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Resumo

INTRODUCAO: O transplante hepatico é o tratamento de escolha da doenca hepatica
terminal. Apesar dos avancos técnicos, o transplante ainda enfrenta complicacdes que
impactam na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes. Entre as complicagdes
pos-transplante, as estenoses biliares e complicacbes infecciosas sdo as mais
frequentes. As estenoses biliares sao classificadas como anastomoéticas e nao-
anastomoticas. Diversos fatores estdo relacionados ao surgimento de estenoses
biliares, como infecgédo por CMV, tempo de isquemia fria prolongado, idade do doador,
MELD, entre outros. OBJETIVOS: Avaliar a associacdo da infecgcdo por
citomegalovirus no desenvolvimento de estenose biliar em pacientes submetidos ao
transplante hepatico. METODOS: Estudo de coorte retrospectivo de 175 pacientes
submetidos a transplante hepatico no Hospital Felicio Rocho durante o periodo de
janeiro 2011 a setembro de 2017. RESULTADOS: 201 pacientes foram
transplantados no Hospital Felicio Rocho no periodo de Janeiro de 2011 a Setembro
de 2017. Dentre estes, 175 foram incluidos neste trabalho. A idade média dos
receptores foi de 54 anos, 129/175 (73,7%) eram do sexo masculino. 21/175 (12%)
desenvolveram complicagdes biliares sendo que 9/175 (5,1%) apresentaram mais de
uma complicagdo. A principal complicagao biliar foi estenose (9,1%), seguida de
colangite , fistula (2,8%) e calculo (2,2%). Dentre as complicagdes biliares 16/21 (76%)
pacientes desenvolveram estenose sendo 14/16 (87,5%) do tipo anastomdticas e
02/16 (12,5%) do tipo ndo-anastomaticas. A infecgao por CMV foi confirmada em
40/175 (22,9%) pacientes. Entre os pacientes CMV positivos, 2/40 pacientes (5%)
desenvolveram complicagdes biliares apdés o diagnostico de CMV. Na analise

univariada, a presenca de CMV prévio apresentou associagao com desenvolvimento



de complicagdes biliares (p=0,014), bem como estenose em geral (p=0,008). No
entanto na avaliagdo multivariada ndo houve significancia, bem como o tipo de
estenose. A média MELD no grupo dos pacientes que desenvolveram estenose biliar
foi 21, enquanto a média MELD no grupo dos pacientes que ndo desenvolveram foi
17 (p=0,033). Dentre os demais fatores avaliados (Idade do doador, Idade do receptor,
Na doador, TIF, trombose de artéria e MELD), apenas o MELD > 21 se apresentou
como fator de risco independente para o desenvolvimento de complicagdes biliares
em geral (p=0,013) e estenose biliar (p=0,019) na anélise multivariada. CONCLUSAO:
A infeccao por CMV ndo apresentou associacao para o desenvolvimento de estenose
biliar ndo-anastomatica pds-transplante. Entretanto a presenca de CMV, assim como
MELD > 21 foram fatores de risco para o desenvolvimento de complicacdes biliares
em geral e estenose biliar na analise univariada. Apenas MELD > 21 apresentou
significancia para o surgimento de complicagbes biliares e estenose na analise

multivariada.

Palavras-chave: citomegalovirus, complicacbes biliares, estenose biliar, estenose

nao-anastomotica, transplante hepatico



ABSTRACT

INTRODUCTION: Liver transplantation is the treatment of choice for end-liver stage
disease. Despite technical advances, transplantation still faces complications that
impact patients' survival and quality of life. Among post-transplant complications,
biliary strictures and infectious complications are the most frequent. Biliary strictures
are classified as anastomotic and non-anastomotic. Several factors are related to the
appearance of biliary strictures, such as CMV infection, prolonged cold ischemia time,
donor age, MELD, among others. OBJECTIVES: To evaluate the association of
cytomegalovirus infection, as well as its prevalence in the development of biliary
stenosis in patients undergoing liver transplantation. METHODS: Retrospective cohort
study of 175 patients undergoing liver transplantation at the Felicio Rocho Hospital
from January 2011 to September 2017. RESULTS: 201 patients were transplanted at
the Felicio Rocho Hospital from January 2011 to September 2017. Among these, 175
were included in this study. The average age of the recipients was 54 years, 129/175
(73.7%) were male. 21/175 (12%) developed biliary complications and 9/175 (5.1%)
had more than one complication. The main biliary complication was stenosis (9.1%),
followed by cholangitis, fistula (2.8%) and calculus (2.2%). Among the biliary
complications 16/21 (76%) patients developed stenosis, 14/16 (87.5%) of the
anastomotic type and 02/16 (12.5%) of the non-anastomotic type. CMV infection was
confirmed in 40/175 (22.9%) patients. Among CMV positive patients, 2/40 patients
(5%) developed biliary complications after the diagnosis of CMV. In the univariate
analysis, the presence of previous CMV was associated with the development of biliary
complications (p = 0.014), as well as stenosis (p = 0.008). However, in the multivariate

assessment there was no significance, as well as the type of stenosis. The average



MELD in the group of patients who developed biliary stenosis was 21, while the
average MELD in the group of patients who did not develop was 17 (p = 0.033). Among
the other factors evaluated (Age of the donor, Age of the recipient, sodium donor, CIT,
thrombosis of the artery and MELD), only MELD> 21 presented itself as an
independent risk factor for the development of biliary complications (p = 0.013) and
biliary stenosis (p = 0.019) in the multivariate analysis. CONCLUSION: CMV infection
was not associated with the development of post-transplant non-anastomotic biliary
stenosis. However, the presence of CMV, as well as MELD> 21, were a risk factor for
the development of biliary complications and biliary stenosis in univariate analysis.
Only MELD> 21 showed significance for the appearance of biliary complications and

stenosis in the multivariate analysis.

Keywords: cytomegalovirus, biliary complications, biliary stenosis, non-anastomotic

stenosis, liver transplantation
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1. Introducao

O transplante hepatico (TH) é considerado a terapia de escolha para a
doencga hepatica terminal, hepatite fulminante, entre outras hepatopatias graves. A
primeira série de transplantes hepaticos com sucesso em seres humanos foi publicada
por Starzl (STARZL et al., 1963). Desde entdo o TH vem apresentando resultados
progressivamente melhores, com excelentes taxas de sobrevida, gragas aos avangos
da terapia imunossupressora, melhorias das técnicas cirurgicas e das solugdes de
preservagao dos 6rgaos e dos cuidados poés-operatorios (GASTACA et al., 2012;
WELLING et al., 2014; KJENLEIN et al., 2015). Dados recentes da Associagao
Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO), revelam sobrevida pés-transplante
hepatico em um ano de 74% e de 67% em cinco anos (REGISTRO BRASILEIRO DE
TRANSPLANTES, 2018 disponivel em www.abto.org.br).

As complicagdes poés-operatérias mais frequentes sdo a disfuncdo do
enxerto, as rejei¢gdes aguda e cronica, as complicagdes infecciosas e biliares. Estima-
se em 15% a incidéncia de complicagbes pds-operatérias, a despeito do aumento
significativo dos numeros de centros transplantadores e da maior taxa de sobrevida
dos pacientes transplantados (KONERU et al., 2006; GRAZIADEI et al., 2006).

Apesar da queda na incidéncia de complicagdes pos-transplante
(GRAZIADEI et al., 2006; RANJAN et al., 2016), ha grande impacto negativo na
qualidade de vida e diminuigao de sobrevida dos pacientes com estas complicacdes
que, com frequéncia, requerem reinternagdes, intervengdes cirurgicas, endoscdpicas
e, em ultima instancia, retransplante.

As complicacdes biliares estdo entre os principais fatores que influenciam

os resultados a longo prazo do TH. Entre essas, as mais frequentes séo as estenoses
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e as fistulas biliares, representando cerca de 30% de todas as complicagbes
(THULUVATH et al., 2003; WOJCICKI et al., 2008; WELLING et al., 2008;).

As estenoses biliares sao as complicagdbes mais comuns e ocorrem
geralmente no primeiro ano apds o TH, entre o quinto ao oitavo més (BOURGEOIS et
al., 1995). No entanto, estudos recentes tém sugerido aumento de sua incidéncia
incluindo o primeiro ano apds o transplante (VERDONK et al., 2006).

Diversos fatores tém sido relacionados ao surgimento de estenose biliar
pos-TH, como a idade avangada do doador, tempo prolongado de isquemia do érgéo,
tipo de doador, fatores anatémicos, técnica cirurgica, presenga de doenga autoimune,
episodios de rejeigao, infecgao por citomegalovirus (CMV), entre outros (VERDONK
et al., 2006; SHARMA et al., 2008). A compreensao da relagdo causal entre esses
fatores é de fundamental importancia para estabelecer estratégias que visam diminuir
o risco de desenvolvimento destas complicacdes.

A infeccao por CMV permanece como uma das complicagdes infecciosas
mais comuns entre os receptores de transplantes, com significativa morbidade e
mortalidade (KOTTON, 2010). Sua incidéncia nos receptores de TH tem variado entre
22% a 62% (BOSCH, 2011; KIM, 2011).

Estudos experimentais tém mostrado que a presenca de CMV em amostras
de bile aumenta a destruicido do epitélio biliar e, como consequéncia, pode estar
relacionada ao desenvolvimento de estenoses biliares (KOWDLEY et al., 1996). No
entanto, os resultados na literatura a respeito dessa associacéo ainda sao conflitantes
(GOTTHARDT et al., 2003; GUICHELAAR et al., 2003; PIRENNE et al., 2009).

Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi investigar a associagao
de CMV e outros fatores de risco para o desenvolvimento de estenose biliar nos
pacientes submetidos a transplante de figado no Hospital Felicio Rocho entre o

periodo de Janeiro de 2011 e Setembro de 2017. Espera-se, com esta investigacgéao,
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contribuir para a maior compreensdo da relagcdo entre os principais fatores
relacionados ao desenvolvimento de estenoses biliares em nosso meio. Dessa forma
este estudo podera sugerir o estabelecimento de estratégias com o objetivo de

melhorar a sobrevida dos pacientes e dos enxertos.
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2. Revisao da Literatura

O TH é considerado o tratamento de escolha para os pacientes com doenca
hepatica em estagio terminal. Sua utilizagdo, ainda experimental, teve inicio na
década de 50 do século passado. Em 1955, Welch realizou o primeiro transplante
heterotdpico de figado em modelo canino (WELCH, 1955). Em 1963, Thomas Starzl
e cols. realizaram o primeiro TH em seres humanos, porém o paciente nao sobreviveu
(STARZL et al., 1963). O primeiro TH bem sucedido ocorreu ainda no grupo de
Thomas Starzl em 1967 (STARZL et al., 1996). No entanto o uso de azatioprina e
corticoesterdides como terapia imunossupressora associava-se a indices de
sobrevida significativamente baixos.

Durante anos, o TH foi considerado procedimento experimental e restrito a
poucos centros médicos do mundo. Com a descoberta da ciclosporina e,
posteriormente, de novos imunossupressores, houve modificagdo significativa na
sobrevida (BOREL et al., 1977; CALNE et al., 1981). Em 1983, a Conferéncia de
Consenso do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (NIH), em Washington,
conferiu ao TH o status de método terapéutico de carater assistencial (NIH: LIVER
TRANSPLANTATION, 1984).

Concomitantemente, a selegao criteriosa de pacientes, os avancos das
técnicas cirurgicas, o surgimento de solugdes de preservagado de 6rgaos e 0S novos
imunossupressores levaram a expansao de centros transplantadores e ao aumento
significativo nas taxas de sobrevida, em torno de 80% no primeiro ano e mais de 70%
em cinco anos poés-transplante. (MIGLIAZZA et al., 2000).

Silvano Raia realizou o primeiro transplante bem sucedido no Brasil em
1985 (Raia et al., 1989). Desde entéao o Brasil vem aumentando significativamente o

numero de transplantes e centros transplantadores. Entre os anos 1995 e 2009, por
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exemplo houve um aumento de 890% do numero de transplantes, passando de 133
para 1322 transplantes (ABTO, 2010, disponivel em www.abto.org.br).

O Brasil é o segundo pais em numero absoluto de realizagdo de
transplantes de figado, entre 35 paises analisados, atras apenas dos EUA. Em 2019,
foram realizados em nosso pais 2.253 transplantes de figado. Resultados do Registro
Brasileiro de Transplantes de 2019 revelam que a sobrevida dos pacientes em um
ano é de 74% e, em cinco anos, 67%. Ja a sobrevida do enxerto em um ano é de 72%
e, em 05 anos, de 64% (REGISTRO BRASILEIRO DE TRANSPLANTES, 2020).
Importante ressaltar que estes dados se referem aos servigos cujas equipes
informaram 100% dos seus resultados, portanto estes dados podem nao refletir a
realidade.

Apesar dos avangos tecnologicos e da imunossupressdao no TH, as
complicagbes pos-transplante ainda permanecem como importante causa de
morbidade e mortalidade (BUIS et al.,, 2006) e, entre essas, as complicacdes
infecciosas e biliares sao as principais.

As complicagbes biliares no pods-transplante hepatico incluem grande
espectro de anormalidades funcionais e anatbmicas, como estenoses, fistulas,
coledocolitiase e colangite (CASTALDO et al., 2007; HEIDENHAIN et al,. 2009). A
incidéncia global destas complicagdes variam de 10% a 30%, e a mortalidade em
torno de 8% a 15% (CASTALDO et al., 2007). Conforme publicado por Halme e
colaboradores, as complicagdes biliares estido presentes com maior frequéncia nos
pacientes com infecgédo prévia ou concomitante por CMV (HALME et al., 2003). No
entanto, acredita-se que o processo seja multifatorial, uma vez que ha diversos fatores
relacionados ao surgimento destas complicacbes, como a qualidade do enxerto,
episodios de rejeicdo aguda e crdnica, tempo de isquemia e fatores técnicos, entre

outros.



23

Entendimentos a respeito dos mecanismos fundamentais para o
desenvolvimento de estenose biliar vem sendo investigados ha anos. Tem-se
aventado que o epitélio biliar apresenta maior sensibilidade a isquemia quando
comparado ao endotélio vascular e aos hepatécitos (NOACK, et al., 1993). Portanto
as situagdes que ocasionam comprometimento da vascularizagcdo do epitélio biliar
poderiam estar relacionados ao desenvolvimento de estenose biliar.

A maior compreensao dos fatores de risco para o desenvolvimento de
estenose biliar no pés-transplante €, portanto, de suma importdncia para o
estabelecimento de estratégias que contribuam para a melhoria na sobrevida dos
pacientes e do enxerto, e redugcdo de eventuais custos no tratamento dessas

complicacdes.

2.1.Classificagao das estenoses pés-transplante hepatico

As estenoses biliares sao classificadas em anastométicas (EA) e néao-
anastomaticas (ENA). A incidéncia varia entre 5% a 15% em pacientes transplantados
com enxertos de doadores por morte encefdlica, e 5% a 32% em enxertos de
transplantes intervivos e doadores por morte cardiaca (RYU et al., 2011). A maior
incidéncia de estenoses em transplantes intervivos e doadores por morte cardiaca é
entendida pelo menor didmetro da via biliar a ser utilizada na reconstrucdo e o maior
tempo de isquemia do érgéo antes da reperfusdo com as solugdes de preservagao

respectivamente (GHANEKAR, et al., 2015).

2.1.1. Estenoses anastomoéticas
As estenoses anastomoticas (EA) sao definidas como um estreitamento
focal ou segmentar ao nivel da anastomose (colédoco-coledocostomia ou colédoco-

jejunostomia). Em geral séo isoladas, curtas e resultam da fibrose no sitio da
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anastomose. Ocorrem em 5% a 10% dos pacientes transplantados, sendo que a
maioria ocorre no primeiro ano apoés o transplante (WILLIAMS et al., 2009).

O surgimento da EA é atribuida a diversos fatores mas, principalmente,
resulta da discrepancia entre os didmetros da via biliar entre o doador e o receptor ou
da técnica utilizada. Desde o inicio da era do TH com Thomas Starzl em 1963, as
estenoses biliares tém sido consideradas como o calcanhar de Aquiles no transplante
(CALNE et al., 1976). Consideragdes importantes sio feitas na literatura em relagao
as técnicas cirurgicas adotadas na reconstrugdo, assim como sua relagcdo com a
incidéncia de complicacdes. Anastomoses término-terminais, posicionamento de
dreno em T, colédoco-duodenostomia ou hepatico-jejunostomia em Y-de-Roux sdo as
técnicas disponiveis para realizagao da reconstrugao do sistema biliar. Na maioria dos
casos, a anastomose ducto-ducto é preferida desde que a via biliar seja saudavel, e
é realizada em torno de 90% dos transplantes com doador falecido (AKAMATSU, et
al., 2011).

A fistula biliar tem sido descrita como fator de risco independente para o

desenvolvimento de estenose pés-operatéria (WELLING et al., 2008).

2.1.2. Estenoses nao-anastomoéticas

As estenoses né&o-anastomoéticas (ENA) podem acometer qualquer
segmento da arvore biliar, tanto intra quanto extra-hepatica. Estima-se que a
incidéncia da ENA varie entre 2% a 20% (WILLIAMS et al., 2009; SEEHOFER, 2013).
Essas lesdes podem ser decorrentes de lesdes isquémicas (trombose ou estenose da
artéria hepatica) ou nao-isquémica, que podem estar relacionadas a fatores
imunoldgicos e infecciosos, conhecidas como colangiopatia isquémica (Cl). Portanto,
a Cl é uma condicdo caracterizada por multiplas estenoses que comprometem o
sistema biliar na auséncia de trombose da artéria hepatica e de EA (MOURAD et al.,

2014).
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A identificagcdo dos fatores relacionados a Cl permanece um desafio
especialmente pelo aumento do risco de mortalidade, de 8% a 15%. Além disso, a Cl
tem importante impacto na qualidade de vida dos pacientes e no sistema econémico.
Pacientes que desenvolvem CI apresentam maiores taxas de readmissao hospitalar,
tempo prolongado de internagao, repetidos procedimentos invasivos, cirurgias e até
retransplante (MOURAD et al., 2014).

A taxa de falha dos enxertos que desenvolvem ENA sao altas, podendo
chegar a 50% (VERDONK et al., 2011), o que reforgca a necessidade de se preocupar
com a sua ocorréncia. O mecanismo fisiopatolégico da Cl ainda é desconhecido.
Entretanto, diversos fatores de risco tém sido identificados sugerindo etiologia
multifatorial. Podem ser classificadas conforme os mecanismos de agressao em
injuria tecidual por isquemia e reperfusao (tempo prolongado de isquemia fria, doador
por morte cardiaca), lesdo por mecanismo imunoldgico (incompatibilidade ABO,
colangite esclerosante primaria, infecgao por CMV) e efeito citotoxico dos sais biliares
(BUIS et al., 2006; OP DEN DRIES et al., 2011). Outros fatores sdo descritos na
literatura, como idade avangada do doador (> 60 anos), presenca de esteatose
macrovesicular e o uso prolongado de aminas vasoativas (GASTACA et al., 2009;

HARRING et al., 2011).

2.2. Infecgao por Citomegalovirus

A primeira descri¢cao do citomegalovirus foi feita por Ribbert et al, em 1904,
através da observagao de inclusdes intracelulares homogéneas (RIBBERT et al.,
1904).

Em 1956, Smith e colaboradores relataram pela primeira vez o isolamento
do citomegalovirus em células humanas. O virus foi isolado de glandulas salivares de
criangas através do cultivo em fibroblastos humanos oriundos de tecido uterino, sendo

entdo denominado “salivary gland virus”. Através de estudos das caracteristicas
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histopatolégicas dos tecidos de pacientes infectados, Weller e cols. sugeriram o nome
citomegalovirus (WELLER et al., 1960).

O citomegalovirus (CMV), também conhecido como herpesvirus humano
do tipo 5 (HHV-5), pertence a familia Herpesviridae, sub-familia Betaherpesvirinae,
género Citomegalovirus (PANUTTI, 2009). Trata-se de um virus composto por quatro
elementos fundamentais: o envelope, tegumento, capsideo e genoma viral. Possui o
maior genoma entre os herpesvirus, sendo composto por DNA de dupla fita linear
capaz de codificar proteinas que exercem importante papel na resposta imune do
hospedeiro (TAYLOR, 2003; CROUGH et al., 2009).

De distribuicao universal, estima-se que a prevaléncia mundial de infec¢des
pelo CMV em seres humanos varie entre 40% a 100%, especialmente nas duas
primeiras décadas de vida (KRECH et al., 1973; HERFARTH et al., 2010; AGUADO
et al., 2012). A prevaléncia esta diretamente relacionada a condigédo sdcio-econémica
da populagéo e ao desenvolvimento do pais (SUASSUNA et al., 1995).

O CMV pode ocasionar doencga sobre duas formas: destruicio direta dos
tecidos ou desencadeamento de resposta imunolégica no hospedeiro. As
manifestagdes indiretas sdo aquelas resultantes do efeito sobre o sistema imunoldgico
e patogénico do virus e as diretas resultam da agéao viral direta nos tecidos, podendo
ocorrer doenga aguda ou cronica.

Estudos recentes evidenciam que o CMV é imunomodulador, podendo
causar supressao significativa da imunidade celular pela produgao de citocinas e
fatores de crescimento em resposta a replicagao viral. Essa condicdo predispde o
hospedeiro as infecgdes oportunistas (pneumonia por P. carinii, aspergilose pulmonar,
sepse por Listeria e Candida sp.) e a rejeigao do enxerto.

A sindrome associada diretamente ao CMV é semelhante a mononucleose

infecciosa (sindrome mononucleose-like), e caracteriza-se clinicamente por sintomas
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inespecificos, como febre, mal-estar geral, adinamia, anorexia, mialgia, artralgia e
cefaléia.

A grande peculiaridade do CMV é sua capacidade de permanecer junto do
DNA das células do hospedeiro, porém sem replicagao ativa, estabelecendo, portanto,
um estado de laténcia que pode ser reativado em qualquer periodo da vida.

O CMV desenvolveu muitos mecanismos de escape ao reconhecimento
imune pelo hospedeiro. Dos 252 genes que compdem seu DNA, 45 a 57 sao
responsaveis pela fung¢ao de replicacédo (BHAT et al., 2015; CROUGH et al., 2009),
enquanto as demais proteinas se incumbem da modulagao das respostas celulares e
imunoldgicas do hospedeiro.

A transmissao viral ocorre através do contato intimo entre as pessoas, uma
vez que o virus esta presente em quase todos os liquidos e secrecdes corporais
(saliva, sangue, sémen, fezes, lagrimas, etc.) (BALE et al., 2012). A infecg&o primaria
pode ocorrer no periodo pré-natal, perinatal ou pés-natal, tanto por vias naturais como
iatrogénicas, como transfusdes sanguineas e transplante de érgaos e tecidos.

A identificacdo de infeccao por esse virus pode ser feita através de testes
soroldgicos (IgM e IgG), antigenemia pp65, pela técnica de PCR-DNA e por histologia.

A infeccao por CMV ¢é uma das infecgdes mais frequentes apds o
transplante hepatico, responsavel por grande morbidade e mortalidade dos pacientes.
Sua incidéncia em pacientes submetidos a TH pode chegar a 70% (MENDEZ et al.,
2001). Nesse grupo de pacientes o CMV pode ser adquirido por infecgdo primaria,
reinfeccdo ou reativacao viral. No Brasil, em razao da alta taxa de soropositividade
para CMV na populagao geral, a maioria dos que desenvolvem infecgdo por CMV o
faz pela reativacao viral.

Na auséncia de profilaxia antiviral, a infecgao pelo CMV ocorre geralmente

nos primeiros seis meses apds o transplante, sendo responsavel por
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aproximadamente dois tergos das sindromes febris relatadas nesse periodo (RUBIN
et al., 1990).

A incidéncia de infec¢ao por CMV varia de acordo com a sorologia tanto do
receptor quanto do doador. Se o doador for soropositivo para CMV e o receptor
soronegativo, cerca de 44% a 65% dos pacientes desenvolverao infec¢gao no primeiro
ano pés-transplante, enquanto que apenas 2,9% a 7% desenvolverao infecgao por
CMV se o receptor for soropositivo (ABBOTT et al., 2002; KHOURY et al, 2006).

Apesar das estratégias de profilaxia, a infec¢ao por CMV esta associada
ao aumento da incidéncia de rejeicao e complicagdes biliares pés-transplante (HALME
etal., 2003; CASTALDO et al., 2007; HOEKSTRA et al., 2009). No entanto, pesquisas
que avaliam a associagao entre a infeccao por CMV e as complicacdes biliares, a
despeito da manutencéo da profilaxia, sdo, ainda, escassos. Por outro lado, alguns
autores sugerem que a infeccdo por CMV nao tem efeito no desenvolvimento de
estenoses biliares apdés o transplante hepatico (GUICHELLAR et al., 2003; PIRENNE
et al., 2009).

Dessa forma, nao esta claro, até o momento, a relagdo causal entre a
infeccao pelo CMV e as ENA, e o mecanismo fisiopatoldgico da lesdo do epitélio biliar
desencadeada por essa infeccdo. Acredita-se que a lesdo do epitélio biliar possa
ocorrer direta ou indiretamente através de mecanismos imunoldgicos. Outra hipétese
€ ade que a infecgao por CMV provoque injuria das células endoteliais do plexo capilar
peribiliar com formacédo de microtrombos e, consequentemente, lesdo isquémica do

epitélio biliar (OP DEN DRIES et al., 2009).
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3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a associagao entre a infecgao por citomegalovirus como fator de
risco para o desenvolvimento de estenose biliar em pacientes submetidos a
transplante hepatico no Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, Minas Gerais, no

periodo entre Janeiro de 2011 a Setembro de 2017.

3.2. Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de
pacientes submetidos ao transplante hepatico e de seus doadores.

Avaliar os demais fatores de risco para o desenvolvimento de complicacdes

biliares em geral e estenoses.
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4. Métodos

4.1.Desenho do estudo e populagao
Estudo retrospectivo que utilizou informagdes de doadores e receptores

obtidos nos registros médicos de pacientes submetidos a transplante hepatico no
Hospital Felicio Rocho no periodo de Janeiro 2011 a Setembro de 2017.

No periodo analisado, foram realizados 201 transplantes hepaticos no
Hospital Felicio Rocho.

Os critérios de inclusado foram: a) seguimento minimo de 12 meses no pés-
transplante; b) compatibilidade ABO; e c) doador falecido por morte encefalica.

Os critérios de exclusao foram: a) ébito precoce (inferior a 3 meses no pés-
transplante); b) colangite esclerosante primaria (CEP); c) registros incompletos das
variaveis do estudo nos prontuarios.

Com base nos critérios acima foram incluidos 175 pacientes e excluidos 26

pacientes.

4.2.Coleta de dados

Os dados obtidos referentes ao transplante, variaveis relacionadas aos
doadores e receptores foram obtidos do prontuario eletrénico no software MV, do
Hospital Felicio Rocho.

Dados referentes ao doador foram compilados dos registros dos
responsaveis pela retirada de o6rgaos (cirurgides e enfermeiros). As variaveis
analisadas foram idade, niveis de sodio e uso de aminas vasoativas.

Informacgdes relativas ao per-operatorio, pos-operatorio e
acompanhamento ambulatorial foram compilados dos registros de profissionais

responsaveis pela assisténcia aos pacientes.
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O tempo de isquemia fria (TIF) foi classificado em a) TIF < 10 horas e b)
TIF > 10 horas. Esta classificacdo foi utilizada em razdo de evidéncias cientificas
associarem o TIF superior a dez horas ao maior risco de complicacdes biliares.

O diagndstico de estenose biliar foi realizado através de
colangiorressonancia do abdome superior (colangio-RM). Todos os pacientes com
exame clinico ou exames laboratoriais sugestivos de colestase foram submetidos a
ultrassonografia de abdome superior e colangio-RM. A definicdo de estenoses em
anastomoticas e nao-anastomoticas foi realizada por radiologistas experientes do
Servigo de Radiologia do Hospital Felicio Rocho, com base em critérios previamente
definidos que incluem a caracteristica e a topografia das lesoes.

A deteccao de CMV foi realizada pelo Laboratério de Analises Clinicas do
Hospital Felicio Rocho, através da pesquisa da antigenemia para CMV em todos os
pacientes submetidos a transplante hepatico e durante o acompanhamento
ambulatorial. Utilizou-se, como critério quantitativo nesse estudo, a titulagcdo de
numero de células positivas/200.000. Conforme protocolo institucional, o ponto de
corte para considerar exame positivo para CMV é a contagem de 7 células
positivas/200.000.

A antigenemia foi realizada durante os primeiros trés meses do periodo
pods-transplante, com frequéncia semanal no primeiro més e, em seguida, quinzenal
no segundo e terceiro més. Os pacientes que necessitaram de tratamento preemptivo

tiveram a antigenemia repetida até seis meses de poés-tratamento.
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4.3. Aspectos Eticos

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa (COEP) do
Hospital Felicio Rocho e encontra-se registrada na Plataforma Brasil sob o0 numero
CAAE 77877417.9.1001.5125. Houve dispensa de Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido por se tratar de estudo retrospectivo sem identificacdo dos participantes.

4.4 Andlise Estatistica

Para analise dos dados foram utilizadas técnicas de estatistica exploratéria
que permitiram melhor visualizagdo das caracteristicas gerais dos dados. Os dados
foram apresentados em tabelas de frequéncia com as frequéncias absolutas e suas
respectivas porcentagens, assim como as medidas descritivas (média, mediana,
desvio-padrao) para os dados quantitativos. As variaveis quantitativas foram testadas
quanto a normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis que
apresentaram distribuicdo normal foram comparadas pelo teste T de Student. As
demais variaveis foram comparadas pelos teste Qui-quadrado, Fisher e Monte-Carlo
quando necessario. Em todos os testes, o nivel de significAncia adotado foi 5%,
portanto foram consideradas significativas comparagdes cujo valor p foi igual ou

inferior a 0,05. O software utilizado para as analises foi SPSS versao 20.0.
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5. Resultados

No periodo de Janeiro de 2011 a Setembro de 2017 foram realizados 201
transplantes hepaticos no Hospital Felicio Rocho. Entre esses, 175 preencheram
critérios para inclusdo no estudo, conforme a Figura 1 que representa o fluxograma

de inclusao dos participantes e motivos de exclusao.

Figura 1 - Fluxograma de inclusao dos participantes no estudo

Exclusao: 26 pacientes
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l
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l l

Nao
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Estenose Anastomatica Estenose N&o-Anastomatica
14 pacientes 02 pacientes
l A\ 4
CMV prévio CMV prévio

02 pacientes 0 pacientes
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A idade média dos receptores incluidos no presente estudo foi de 54 anos
(15 =72 anos), sendo 129 (73,7%) do sexo masculino e 46 (26,3%) do sexo feminino.
Cento e vinte e cinco pacientes foram classificados em relagao ao Escore de Child-
Pugh, obtendo-se o seguinte resultado: 23 (18,4%) Child A, 60 (48%) Child B e 42
(33,6%) Child C (Tabela 1).

As indicacdes de transplante hepatico foram: cirrose etandlica 61 pacientes
(34,9%), cirrose criptogénica 25 (14,2%), cirrose por hepatites virais 37 (21.1%)
pacientes, hepatite autoimune 9 (5,1%) pacientes. Quarenta e sete pacientes (25,9%)
apresentaram carcinoma hepatocelular associado a doenga de base (Tabela 1 e 2).

A presencga de antigenemia positiva para CMV foi detectada em 40 (22,9%)
pacientes. Nos pacientes com antigenemia positiva, 28 (70%) fizeram tratamento
preemptivo e 12 (30%) manifestaram CMV doenca. 06 pacientes receberam profilaxia
primaria com ganciclovir durante trés a seis meses no pds-transplante em razao de
exame confirmando auséncia de contato prévio com o virus (IgG negativo). A Tabela
1 apresenta as principais caracteristicas clinicas dos pacientes transplantados

incluidos no estudo (n=175).
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes submetidos a
transplante hepatico no periodo de 2011 a 2017 no Hospital Felicio Rocho em

Belo Horizonte (MG) (n=175)

Variaveis n(%)
Sexo
Masculino 129 (73,7%)
Feminino 46 (26,3%)
CHILD - PUGH*
A 23 (18,4%)
B 60 (48%)
C 42 (33,6%)
Causas de Cirrose
Etandlica 61 (34,9%)
Virais 37 (21,1%)
Auto-imune 9 (5,1%)
Cirrose Biliar Primaria 4 (2,3%)
NASH 5(2,9%)
Outras* 61 (34,9%)

Carcinoma hepatocelular
Nao
Sim
CcCMV
Nao
Sim
Tempo de Isquemia Fria
<10h
>10h
Drogas Vasoativas
Nao

Sim

128 (74,1%)
47 (25,9%)

135 (77,1%)
40 (22,9%)

160 (91,4%)
15 (8,6%)

59 (33,7%)
116 (66,3%)

* Nota: Cirrose criptogénica, doenca policistica, hemangioendotelioma epitelidide, doengas metabdlicas, hepatite

fulminante.
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Tabela 2. Principais Indicagcoes de Transplante Hepatico no Hospital Felicio
Rocho no periodo de Janeiro de 2011 a Setembro de 2017

Indicagao do Transplante n

Etandlica 61 (34,8%)
Criptogénica 25 (14,2%)
HCV 32 (18,2%)
HBV 8 (4,6%)
Hepatite Auto-imune 9 (5,1%)
NASH 5(2,9%)
Hepatocarcinoma 47 (25,9%)
Doencga Policistica 2 (1,1%)
Deficiéncias Metabolismo* 7 (4%)

* Deficiéncia de alfa-1-antitripsina, hiperoxaluria Primaria, hemocromatose, glicogenose tipo 1A, etc.

A idade média dos doadores foi de 35 anos (8—65 anos). A média dos niveis
de sédio do doador foi 150 mEq/dl (123-178 mEqg/dl). O uso de aminas vasoativas
nos doadores ocorreu em 116 (66,3%) dos pacientes. Os niveis de bilirrubinas totais
nos receptores em média foi de 5,4 mg/dl (0,3-22,9).

A média TIF em nosso estudo foi de 6,7 horas (3 — 13 horas). A média do

MELD dos pacientes submetidos ao transplante hepatico foi 17 (6 — 43) Tabela 3.
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Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes submetidos a transplante hepatico e de

seus doadores no Hospital Felicio Rocho no periodo entre janeiro de 2011 a
setembro de 2017 (n=175)

Variaveis Média Mediana Desvio padrao
( Min — Max ) (DP)

Idade receptor 54,3 57 (15-72) 11,05
Idade do doador 35,3 34 (8 — 65) 13,4

TIF 6,7 6,3(3-13) 2,2

BT receptor 54 3,7(0,3-22,9) 49

TGO receptor 1936 750 (1 —19.310) 3342

Na* doador 150,2 150 (123 - 178) 9,6

MELD 17,5 17 (6 —43) 6,04

Grafico 1. Principais indicagées de Transplante Hepatico no

Hospital Felicio
Rocho no periodo de Janeiro de 2011 a Setembro de 2017.
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Vinte e um (12%) pacientes desenvolveram complicagdes biliares, sendo
que nove (42,8%) apresentaram mais de uma complicagdo. A principal complicagao
biliar foi estenose (16 pacientes). A incidéncia global de estenose biliar na populagao

estudada foi 9,1% (Tabela 4). O tempo médio entre o transplante e o diagnéstico de
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estenose biliar foi de 7,42 meses (1-23 meses). Entre os 16 pacientes com estenose
biliar, 14 (87,5%) desenvolveram EA e 2 (12.5%) ENA.

Ao se comparar toda a populagéo estudada, a incidéncia de EA foi de 8%
e de ENA foi de 1,1%. Ao se comparar apenas 0 subgrupo que desenvolveram
complicagdes biliares, a estenose biliar correspondeu a 76,2% de todas as
complicagdes biliares, seguido de colangite e fistula com a mesma incidéncia (23,8%)
e calculo (19%). A incidéncia global destas complicagdes correspondeu a 2,8% e 2,2%

respectivamente (Tabela 4).

Tabela 4. Incidéncia das Complicag¢oes Biliares dos Pacientes submetidos a
Transplante Hepatico no Hospital Felicio Rocho no periodo de Janeiro de 2011
a Setembro de 2017

Complicagoes Biliares n (%)
Estenose
Nao 159 (90,9%)
Sim 16 (9,1%)

Tipo de Estenose

Anastomotica 14 (87,5%)

N&o - Anastomdética 2 (12,5%)
Fistula

Nao 170 (97,2%)

Sim 5(2,8%)
Calculo

Nao 171 (97,8%)

Sim 4 (2,2%)
Colangite

Nao 170 (97,2%)

Sim 5 (2,8%)
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06 pacientes (15%), apresentaram infecgcdo por CMV e complicagdes
biliares durante o acompanhamento (p=0,580). No entanto 02 pacientes apresentaram
infeccdo por CMV previamente ao diagnéstico da complicagdo biliar, e esta
associagao foi significante (p=0,014). Houve predominio de complica¢des biliares no
sexo masculino 16/21 (76%), porém sem significancia (p=0,783). Do mesmo modo
houve predominancia de estenose biliar no sexo masculino 13/16 (81%), também sem
significancia estatistica (p=0,566).

Em relacédo ao TIF, todos os pacientes 21/21 (100%) que desenvolveram
complicagdes biliares apresentaram TIF < 10h (p=0,221). Portanto TIF > 10 h ndo
esteve associado ao surgimento de complicagdes biliares.

Doze (6%) pacientes apresentaram trombose ou estenose da artéria
hepatica e, desses, 03 (14%) desenvolveram complicagbes biliares. Nao houve
associacao entre trombose ou estenose da artéria hepatica e o desenvolvimento de
complicagdes biliares (p=0,160). Do mesmo modo, ndo houve associagdo com 0 uso
de aminas vasoativas. Os pacientes CHILD C apresentaram maior incidéncia de
complicagdes biliares 7/21 (63,7%) (p=0,055). MELD > 21 foi associado a maior
nuamero de complicagcdes biliares 9/21 (60%). Esta associacdo foi significante
(p=0,006). A Tabela 5 apresenta os resultados da andlise univariada das

complicagdes biliares em geral.
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Tabela 5 — Anadlise Univariada. Fatores de risco em pacientes submetidos
transplante hepatico no Hospital Felicio Rocho no periodo de 2011 a 2017.

Complicagoes Biliares

Variaveis NGo (%) S (%) nT?EZI) Var:or
n=154 n=21
cMmv
Sim 34 (22%) 6 (28%) 40 (22,9%) 0,580**
Nao 120 (78%) 15 (72%) 135 (77%)
CMV prévio
Sim 0 (0%) 2(9,5%) 2 (1,1%) 0,014*
Nao 154 (100%) 19 (90,4%) 173 (98,8%)
Sexo
Masculino 113 (73%) 16 (76%) 129 (73,7%) 0,783*
Feminino 41 (27%) 5 (24%) 46 (26,2%)
CHILD — PUGH****
A 25 (17%) 0 (0%) 25 (19%) 0,055
B 58 (40%) 4 (36,3%) 62 (48%)
Cc 35 (24%) 7 (63,7%) 42 (33%)
Trombose/Estenose Artéria
Sim 9 (5,1%) 3 (14%) 12 (6,8%) 0,160**
Nao 145 (94,9%) 18 (86%) 163 (93,2%)
Tempo de Isquemia Fria
<10h 139 (90%) 21 (100%) 160 (91%) 0,221***
>10h 15 (10%) 0 (0%) 15 (9%)
Drogas Vasoativas
Sim 101 (71,2%) 15 (83,3%) 116 (72,5%) 0,402~
Nao 41 (28,8%) 3(16,6%) 44 (27,5%)
MELD > 21
Sim 31 (24,2%) 9 (60%) 40 (27,9%) 0,006**
Nao 97 (75,8%) 6 (40%) 103 (72%)

Nota: *Teste Qui-quadrado; ** Teste de Fisher; *** Teste qui-quadrado com simulacéo de Monte Carlo (MMC) ;
**** O numero absoluto de pacientes com Classificagdo CHILD: 129 ( Total: 175).

A média do MELD score no grupo dos pacientes que desenvolveram

complicagdes biliares (21) foi superior ao do grupo que nao desenvolveu complicagdes
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biliares (17). Esta variavel apresentou significancia (p=0,033). Para as demais
variaveis quantitativas, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (Tabela 6).
Tabela 6 - Analise das variaveis quantitativas como fator de risco para o

desenvolvimento de complicagoées biliares em pacientes submetidos ao
transplante de figado no hospital Felicio Rocho no periodo de 2011 a 2017

Complicagoes Biliares

Variaveis ( Média ) _ _ Total Valor
Nzo (%) Sim (%) n=175 p
n =159 n=21
Idade Doador 35,7 31,5 0,200
Idade Receptor 54,5 51,1 0,256
MELD 17 21 0,033
TIF 6,8 6,5 0,606
Na doador 150 151 0,766

Teste T Student

A analise multivariada, apenas MELD > 21 evidenciou associagao para o
desenvolvimento de complicagdes biliares em geral OR 4,17 (IC 95% 1,34 — 12,95;
p=0,013) (Tabela 7).

Tabela 7. Analise Univariada e Multivariada. Estimativa de Risco das variaveis

para o desenvolvimento de complicacoes biliares em pacientes submetidos ao
transplante de figado no hospital Felicio Rocho no periodo de 2011 a 2017.

Analise Univariada Analise Multivariada
g OR OR
Variavel 0Odds Ratio IC (95%) Valor p 0Odds Ratio IC (95%) Valor p
CMV prévio 9,10 5,95 -13,91 0,014 ns ns ns
MELD > 21 3,86 1,47 -10,15 0,006 4,17 1,34 -12,95 0,013

A tabela 8 mostra a associacdo das variaveis com o desenvolvimento de
estenose biliar. Dentre os pacientes que desenvolveram estenose biliar, 2/16 (12,5%)
tiveram diagnéstico de CMV antes da ocorréncia do evento. Os demais pacientes que

desenvolveram estenose biliar 14/21 (87,5%) ndo apresentaram CMV prévio. Esta
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associagao foi significante (p=0,008). MELD > 21 também foi associado ao

desenvolvimento de estenose biliar (p=0,008). Para as demais variaveis analisadas

como sexo, trombose ou estenose da artéria e TIF ndo houve associacao estatistica.

Tabela 8. Analise Univariada. Fatores de risco para o desenvolvimento de
estenose biliar em pacientes submetidos ao transplante de figado no periodo de

2011 a 2017 no Hospital Felicio Rocho

Estenose Biliar

Variaveis Total Valor
Nzo (%) Sim (%) n=175 p
n =159 n=16
CMV prévio
Sim 0 (0%) 2 (12,5%) 2 (1,1%) 0,008*
Nao 159 (100%) 14 (87,5%) 173 (98,8%)
Sexo
Masculino 116 (73%) 13 (81%) 129 (77%) 0,566*
Feminino 43 (27%) 3 (19%) 46 (23%)
Causas da cirrose 0,896
Etandlica 54 (33,9%) 7 (44%) 61 (4,8%)
Virais 34 (21,3%) 3(18,8%) 37 (21,1%)
Fulminante 6 (3,7%) 1 (6,2%) 7 (4%)
Cirrose Biliar Primaria 4 (2,5%) 0 (0%) 4 (2,3%)
NASH 5(3,1%) 1 (6,2%) 6 (3,4%)
Outras 56 (35,2%) 5 (31,2%) 61 (34,9%)
Trombose/estenose artéria
Sim 0(6,2%) 2(12,5%) 2(6,8%) 0,349*
Nao 149 (93,8% ) 14 (87,5%) 163 (93,2% )
Tempo de isquemia fria
<10h 144 (90%) 16 (100%) 160 (91%) 0,367**
>10h 15 (10%) 0 (0%) 15 (8%)
MELD > 21
Sim 32 (24,6%) 8 (61,5%) 40 (27,9%) 0,008*
Nao 98 (75,3%) 5 (38,4%) 103 (72%)

Nota: * Teste de Fisher; ** Teste qui-quadrado com simulagéo de Monte Carlo (MMC),

A analise multivariada para o desenvolvimento de estenose biliar, CMV

prévio nao foi significante. Apenas MELD > 21 mostrou associagao estatistica para o
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desenvolvimento de estenose biliar OR 4,28 (IC 95% 1,27 — 14,45; p=0,019) (Tabela
9).

Tabela 9. Analise Univariada e Multivariada. Fatores de risco para o
desenvolvimento de estenose biliar em pacientes submetidos ao transplante de
figado no hospital Felicio Rocho no periodo de 2011 a 2017.

Analise Univariada Analise Multivariada
g OR OR
Variavel 0Odds Ratio IC (95%) Valor p 0Odds Ratio IC (95%) Valor p
CMV prévio 12,35 7,47 — 20,41 0,008 ns ns ns
MELD > 21 412 1,43 -11,84 0,008 4,28 1,27 — 14,45 0,019

Nota: Regressao Logistica Multipla

Entre os 16 pacientes que apresentaram estenose, 14 (87,5%) foram do
tipo anastomotica e 02 (12,5%) do tipo ndo anastomoética. Dos 14 pacientes que
apresentam EA, cinco (35,7%) apresentaram positividade para CMV, sendo que a
presenca de CMV ocorreu previamente a estenose em 02 pacientes. Neste grupo, o
tempo médio entre a presenga de antigenemia positiva para CMV e o diagnéstico de
estenose biliar foi de 04 meses. Nenhum paciente com ENA apresentou infeccéo por
CMV. Portanto quando avaliamos a presenga de CMV prévio e o tipo de estenose
desenvolvida, ndo houve associagédo estatistica (p=0,568). Do mesmo modo, nao

houve associagao entre MELD > 21 e o tipo de estenose (p=0,487) (Tabela 10).
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Tabela 10. Analise da associagao entre a infecgcao por CMV e a presenga de

estenose biliar anastomética e nao-anastomoética em pacientes transplantados
de figado no Hospital Felicio Rocho no periodo de 2011 a 2017

Tipo de Estenose

Variavel

OR IC 95% Valor
n=14 n=2
CMV prévio
Sim 2 (14,2%) 0 (0%) 1,16 0,94 -1,44 0,568*
Nao 12 (85,8%) 2(100% )
MELD > 21
Sim 6 (54,5%) 2 (100%) 0,75 0,50—1,11 04877
Nao 5 (45,4%) 0 (0%)
Nota: *Teste Qui-Quadrado, Teste Exato de Fisher

Grafico 3. Relagao entre CMV prévio com Estenose Biliar nos pacientes

submetidos a Transplante Hepatico no Hospital Felicio Rocho no periodo de
Janeiro de 2011 a Setembro de 2017.

Relacao CMV e Tipo de Estenose

on ~ O ®C

CMV +

CMV -

p = 0,568 mEA =ENA

Nao houve diferenca estatistica entre a idade do receptor, TIF, sédio do

doador e idade do doador quanto a presenca de estenose.

Os valores absolutos de antigenemia dos pacientes que apresentaram

positividade para CMV prévio a estenose estdo demonstrados na tabela 11.



Tabela 11. Antigenemia dos pacientes com CMV prévio a estenose

Paciente Antigenemia CMV

1 12 células / 200.000

2 92 células / 200.000

45
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6. Discussao

O TH é, na atualidade, o tratamento de escolha para pacientes com doenca
hepatica em fase terminal, com taxas de sobrevida préximas de 85% em um ano e
73% em cinco anos (ADAM et al., 2012). No Hospital Felicio Rocho, a sobrevida em
um ano é de aproximadamente 79%, que se encontra proxima a relatada na literatura
mundial e superior a média brasileira de 74% (REGISTRO BRASILEIRO DE
TRANSPLANTES, 2019).

O TH é um procedimento complexo e seu sucesso requer necessariamente
multiplos fatores, como o treinamento de exceléncia dos cirurgides, o
comprometimento da equipe, como enfermagem especializada, anestesiologistas,
hepatologistas e terapia intensiva, entre outros. Soma-se ainda o suporte institucional
que garantira o seguimento pds-operatorio dos pacientes por tempo indeterminado.

Diversas complicagdes podem ocorrer apds o transplante hepatico. Cita-se
por exemplo sangramentos ou hematomas no periodo pés-operatoério imediato, falha
no funcionamento do enxerto, episoddios de rejeicdo aguda, crdnica, complicagcdes
biliares e infeccoes.

As complicagdes biliares ainda sdo reconhecidas como uma causa
significativa de morbidade, perda de enxerto e mortalidade em pacientes submetidos
ao TH. Assim, descritas pela primeira vez por Starzl, as complicacdes biliares sao,
ainda, consideradas o “calcanhar de aquiles” do transplante hepatico (KIENLEIN et
al., 2015).

As discrepancias entre a incidéncia de complicacdes biliares relatadas na
literatura podem ser explicadas pelas diferentes definicbes utilizadas para sua
classificagao, técnicas de imagem disponiveis para o diagndstico e o tempo de

seguimento, amplamente variaveis. Estudos recentes reportam incidéncia dessas
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complicagdes variando entre 10% a 30% (COLONNA et al., 1992; BUIS et al., 2006;

HEIDENHAIN et al., 2010; DUMONCEAU et al., 2012).

No presente estudo, a incidéncia global de complicagdes biliares
(estenoses, fistulas, calculos e colangite) foi de 12,4%. Esta incidéncia, portanto, é
semelhante a relatada por alguns autores (COELHO et al.; 2017), e menor que a de
30% relatada por Karimian (KARIMIAN N et al., 2013). No entanto, ha trabalhos com
menores taxas de complicagdes, da ordem de 17% (GASTACA et al., 2012).

A colangiorressonancia (colangio-RM) foi o método utilizado para o
diagndstico das complicagdes biliares em razao de ser procedimento n&o invasivo,
disponivel no servigco e apresentar alta acuracia diagnéstica. De acordo com um
estudo que incluiu 63 receptores consecutivos de transplante de figado com suspeita
de complicagbes biliares, a colangio-RM apresentou sensibilidade de 95%, valor
preditivo positivo de 98%, e acuracia global de 95% (VALS et al., 2005).

Entre as complicag¢des biliares no pds-transplante de figado, as estenoses
sdo as mais prevalentes, da ordem de 5% a 30% em receptores de doadores
falecidos (MOURAD et al., 2014).

No presente estudo, a taxa global de estenoses biliares foi de 9,1%,
semelhante ao relatado por outros autores. Entre 16 pacientes que desenvolveram
estenose, 14 foram do tipo anastométicas, correspondendo a 87,5% do total dos
casos.

Em uma revisdo sistematica realizada por Nemes et al, os autores
avaliaram 14.411 pacientes submetidos a transplante hepatico. A incidéncia de
complicagdes biliares encontradas neste trabalho foi de 23% (NEMES et al., 2015).
As estenoses ocorreram em 14,5% e as fistulas biliares em 8,5%, reiterando que, de
fato, as estenoses biliares compreendem uma das complicagdes mais frequentes

ap6s o transplante hepatico. Segundo os autores, os fatores de risco para o
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desenvolvimento de complicagcbes biliares foram niveis pré-operatério de sodio
(p=0,037), MELD>25 (p=0,048), colangite esclerosante primaria (p=0,001), fase
anepatica prolongada (p=0,04), tempo de isquemia fria >12 horas (p = 0,043), infec¢ao
por CMV (p = 0,004) e trombose de artéria hepatica (p=0,001). Em nossa casuistica
utilizamos MELD > 21 como ponto de corte e houve associacao estatistica para o risco
de desenvolvimento de complicagdes biliares (p=0,006), assim como a presenca de
CMV prévio (p=0,014).

Pirenne e colaboradores, analisaram 403 pacientes submetidos a TH em
um centro unico. A analise univariada evidenciou que rejeicdo aguda e auséncia de
“flushing” nos ductos biliares do figado do doador foram os uUnicos fatores de risco
independente para o desenvolvimento de estenose biliar (PIRENNE et al., 2009).

As estenoses anastomoéticas estdo geralmente associadas a diversos
fatores. Entre os mais comumente relacionados citam-se a diferenga de calibre entre
a via biliar do doador e do receptor, o tipo de reconstrugdo empregada, o material
utilizado, a presenca de drenos, a disseccdo excessiva com desvascularizacido do
hepatocolédoco, o tempo de isquemia do érgéo, a idade do doador e os fenbmenos
isquémicos.

No presente estudo, acredita-se que a ocorréncia de EA foi decorrente de
fatores técnicos, uma vez que os fatores analisados, como tempo de isquemia frio, a
idade do doador e a trombose arterial ndo foram estatisticamente significantes.

Ja as ENA apds o transplante, na presenca de artéria hepatica pérvia,
inicialmente descritas por Sanchez-Urdapazal et al na Mayo Clinic e Li et al na
Universidade de Nebraska (Li et al.; 1992; SANCHEZ-URDAPAZAL et al., 1992),
podem comprometer qualquer segmento da arvore biliar distante da éarea da
anastomose, podendo ser intra-hepatica (Tipo 1), extra-hepatica (Tipo Il) ou ambas.

Buis et al, sugeriram uma classificagdo em zonas, de acordo com a topografia de
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comprometimento da arvore biliar. Estas lesbes foram classificadas de A a D de
acordo com a sua localizacdo. As lesdes que acometem a via biliar extra-hepatica
incluindo a confluéncia (Zona A), lesbes que acometem ductos biliares de primeira e
segunda ordem (Zona B), lesdes entre ductos biliares de segunda e terceira ordem
(Zona C) e ductos biliares na periferia (Zona D) (BUIS et al., 2006).

O envolvimento dos ductos biliares da zona C prediz um curso clinico mais
grave devido a dificuldade terapéutica. Ja as lesbes da zona D habitualmente estao
associadas aos fendmenos imunoldégicos e formas tardias das ENA.

Estima-se que as ENA ocorram em torno de 5% a 22% dos casos. Em
nosso trabalho dois pacientes desenvolveram esse tipo de anastomose.
Considerando a estimativa da incidéncia global nesta série, a presenca de ENA foi de
1,1%. Entretanto quando avaliamos apenas o grupo de pacientes que desenvolveram
estenose, esta representa 12,5% dos casos de estenose.

Diversos trabalhos tem evidenciado a associagao de complicacdes biliares
com a idade do doador (GASTACA et al., 2009; HARRING et al., 2011). Em nossa
casuistica a maioria dos doadores tinha idade menor que 60 anos (idade média de 35
anos). Apenas seis doadores tinham idade igual ou superior a 60 anos. A analise desta
variavel ndo apresentou significancia em relagdo ao desenvolvimento de complicagao
biliar.

O tempo de isquemia fria prolongado também tem sido considerado fator
de risco para o desenvolvimento de complicacdes biliares. Chan et al encontraram em
seu trabalho que o tempo de isquemia superior a 9 horas foi associado com aumento
da incidéncia de colangiopatia isquémica (RR = 2,7; 95% IC: 2.6 - 2.8, p=0.013)
(CHAN et al., 2008).

Recentemente, Heidenhain et al, mostraram em sua publicacdo que o

tempo de isquemia <13 horas esta associado ao risco de desenvolvimento de
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colangiopatia isquémica (Cl) em torno de 7%. Entretanto o risco aumenta para 52%
se o TIF for superior a 13 horas, podendo chegar a 69% se o TIF for acima de 15
horas (HEIDENHAIN, 2010).

No presente estudo o tempo de isquemia fria nao foi fator de risco para o
desenvolvimento de estenoses biliares. Este fato pode, entretanto, ser justificado pelo
TIF médio em nosso estudo de 6,7 horas, ou seja, menor que o citado na literatura
para o desenvolvimento destas complicagdes. Esta associagcdo também nao foi
demonstrada quando os pacientes foram classificados em subgrupos de acordo com
o TIF <10 horas e > 10 horas (p=0,367).

A colangiopatia isquémica pode ser assintomatica durante o periodo inicial
da doenca e o diagndstico sendo suspeitado por alteragdes laboratoriais como
elevacao de bilirrubinas e de enzimas canaliculares como fosfatase alcalina, GGT.
Colestase progressiva e colangite sdao os dois achados mais comuns durante a
evolugdo. Entretanto alguns pacientes podem ter minimas alteragbes ao longo do
curso da doenga e nunca desenvolverem complicagdes (FISHER et al., 1995).

Quando biopsiado, as amostras de figado com Cl podem revelar em até
90% dos casos achados de obstrucao biliar e fenébmenos isquémicos. Em 50% das
vezes pode-se encontrar achados compativeis com episoédios de rejeicdo celular
(LUDWIG et al., 1992).

Consideracdes devem ser feitas em relagao as caracteristicas do doador.
Os doadores podem ser por morte encefalica (ME) e/ou morte por parada cardiaca
(PCR). O interesse por doadores decorrentes de PCR foi estimulado na década de
80, pela necessidade de aumento do numero de doadores.

A grande questao que envolve 6rgaos de doadores por PCR é o tempo
mais prolongado de isquemia quente. Esses 6rgaos apresentam um segundo periodo

de isquemia quente que corresponde ao periodo da parada cardiaca até o momento
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da perfusdo com solugdes de preservagdo de o6rgados. Além do aumento da
prevaléncia de colangiopatia isquémica, ha maior risco de disfungéo primaria do
enxerto, assim como rejeicao aguda ou crénica e retransplante.

Ao se comparar a incidéncia de complicacdes biliares decorrentes de
transplantes por doadores por ME com doadores por PCR, a incidéncia foi préxima de
29% para doador por PCR e 17% para doador por ME (JAY et al., 2011).

Chan et al, em seu trabalho também demostrou incidéncia de colangiopatia
isquémica significativamente maior na populagédo com doadores por PCR comparada
com o grupo de doadores por ME (13,7% vs 1%) em trés anos de seguimento dos
pacientes transplantados. Além disso, as lesbes isquémicas ocorrem mais
precocemente no grupo de doadores por PCR quando comparadas com o grupo de
doadores por ME ( 30 dias vs trés meses ) (CHAN et al, 2011).

No Hospital Felicio Rocho, todos os pacientes submetidos a TH receberam
orgao de doadores por ME. A incidéncia global de complicagdes biliares foi de 12%.

Diversos outros trabalhos tém evidenciado o risco aumentado de
complicacbes biliares a despeito do tipo de doador. Em modelos animais
experimentais o tempo de isquemia quente superior a 40 minutos promove lesao biliar
irreversivel a despeito da preservacao da funcido hepatocelular. Tais achados levaram
a American Society for Transplant Surgeons a recomendar o limite de tempo de
isquemia quente do doador por morte cardiaca entre 20 a 30 minutos.

No presente estudo, este dado n&o pode ser avaliado uma vez que todos
os pacientes submetidos a transplante hepatico foram de doadores por ME.

A infeccdo por CMV em pacientes submetidos a TH €& uma das
complicagdes infecciosas mais comuns e resulta em aumento significativo da
morbidade e mortalidade. Neste estudo, a incidéncia de infecgdo por CMV foi 22,9%

(40 pacientes). Existem duas estratégias para prevenir a infecgdo ou CMV doenga
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apo6s o transplante. Estas estratégias compreendem a profilaxia antiviral e o
tratamento preemptivo.

Em recente estudo prospectivo de centro unico (ZANI et al., 2015) que
incluiu 210 pacientes pediatricos, os autores demonstraram que a infec¢gao por CMV
promove atresia biliar e que pacientes com CMV apresentaram resposta reduzida a
portoenterostomia de Kasai, evidenciando o papel da infeccdo pelo CMV sobre o
epitélio biliar.

Estudos prévios que avaliaram a relagao entre CMV e complicacdes biliares
pos-transplante utilizaram métodos de detecgdo exclusivamente no sangue ou
amostras do enxerto ressecado. Em nosso trabalho utilizamos a deteccédo de CMV
através de antigenemia no sangue. Ha limitagdes em nosso servigo para a realizagao
rotineira de colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) nos pacientes
transplantados devido ao custo operacional e dificuldades nos casos em que a via
biliar extra-hepatica se encontre proxima do calibre normal.

Gotthardt e cols. realizaram o primeiro estudo com objetivo de isolar o DNA
do citomegalovirus no trato biliar de humanos na tentativa de estabelecer esta relagao.
Para isso os autores colheram material para isolamento viral por PCR da bile de 124
pacientes com suspeita de estenose biliar que foram submetidos a CPRE durante
quatro anos. Os pacientes foram alocados em dois grupos, EA ou ENA. Em proporg¢ao
significativa de pacientes com ENA isolou-se CMV na bile (16,9%) vs (3,8%) (p=0.02).
As amostras concomitantes de sangue foram negativas para CMV e nem todos os
pacientes que apresentaram CMV positivo na bile apresentaram manifestagdes da
doenca. Dessa forma os autores concluiram que infecgcdes ocultas por CMV, isto é a
presenca apenas de CMV na bile sem evidéncias sorolégicas do CMV ou

manifestagdes clinicas podem estar relacionadas a ENA (GOTTHARDT et al., 2013).
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Rauber e cols. demonstraram a prevaléncia de HHV em fluidos biliares e
sua relagcado com complicagcdes biliares apds o transplante hepatico. Este trabalho
revelou alta prevaléncia de CMV, EBV, HHV-6 e HHV-7 na bile dos pacientes
transplantados hepaticos. A positividade foi maior na bile do que no sangue e
amostras de bidpsia de figado. Neste trabalho apenas a presenca de HHV-6 na bile
esteve associada a complicagdes biliares apdés o TH. Os pacientes receberam
profilaxia por seis meses com valganciclovir para CMV, o que foi suficiente para
prevenir infeccao pelo CMV neste grupo. No entanto, isso pode explicar porque a
presenca de CMV na bile ndo esteve relacionada a ENA neste grupo de pacientes
(RAUBER et al., 2019).

No transplante, a infeccdo por CMV pode ocorrer sob a forma de primo-
infeccdo ou de reativacdo apds um periodo de laténcia. Em todos os candidatos a
transplante, bem como os doadores, € fundamental o estabelecimento do status
soroldgico. Em um estudo que avaliou cerca de 20 mil pacientes transplantados houve
a seguinte distribuicdo de matchs soroldgicos em relagdo ao IgG (D=doador e
R=receptor): D+/R+: 47,7%, D-/R+: 24,1%, D+/R-: 18,2% e D-/R-:10,3%. O status
sorologico do paciente é fator progndstico independente a longo prazo para o
desenvolvimento da infec¢do. Quando comparamos D+/R- com D-/R-, ha aumento de
28% de risco de perda de enxerto, 36% no risco de morte por todas as causas e oito
vezes no risco de obito por infecgao viral (PAYA, 2001; KUO HT et al., 2009).

Em nosso estudo 12 pacientes apresentaram manifestacde clinicas de
CMV doenca e os demais 28 pacientes receberam tratamento preemptivo. Dos 40
pacientes que apresentaram positividade para CMV apenas 02 tiveram CMV
previamente ao desenvolvimento de complicacdes biliares. Todos os pacientes
apresentaram estenose do tipo anastomoética. Nenhum paciente que desenvolveu

ENA apresentou infeccéo prévia por CMV.
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Em outro estudo a detecgcdo de CMV positivo apds o transplante foi mais
comum em receptores IgG positivo, mas ndo no grupo de alto risco (doador
positivo/receptor negativo). Esse resultado sugere que a infecgdo por CMV pés-
transplante ocorre mais provavelmente por reativacdo do que primo-infecgao
(GOTTHARDT et al., 2013).

A doenca CMV nos pacientes submetidos a transplante hepatico se
apresenta mais frequentemente como Sindrome CMV, com suas manifestacdes
clinicas de febre, neutropenia e/ou trombocitopenia ou como hepatite, evidenciada
pela elevacao de enzimas hepaticas. Ambas as formas estdo associadas com viremia.
Entretanto assim como outros herpesvirus, o CMV tem grande capacidade de laténcia
em células epiteliais e endoteliais, inclusive nos sinusodides hepaticos e podendo sofrer
reativagao no figado.

Pacientes que desenvolvem a Cl evoluem com necessidade de
readmissdes hospitalares, tempo prolongado de internagdo, procedimentos
radiolégicos de repeticdo e aumento da incidéncia de retransplantes. Jay et al
mostraram que os pacientes com Cl receberam em média 12 procedimentos biliares
invasivos (0 a 21), nos primeiros dois anos apos o transplante. O impacto econédmico
também é evidenciado neste trabalho, uma vez que tais procedimentos representaram
cerca de 54% dos custos totais no primeiro ano apds transplante (JAY et al., 2011).

O tratamento das estenoses biliares envolve uma abordagem
multidisciplinar. Cirurgides, endoscopistas e radiologistas intervencionistas sao
necessarios para o estabelecimento da melhor forma de tratamento.

A cirurgia para o tratamento das estenoses biliares pds-transplante
hepatico envolvem procedimentos tecnicamente trabalhosos e com incidéncia

elevada de morbidade e mortalidade. Eventualmente estes pacientes necessitam de
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anastomoses bilio-digestivas, reconstrugbes complexas e na dependéncia da
localizac&o e do tipo de estenose até mesmo retransplante.

Atualmente as técnicas minimamente invasivas por apresentarem menores
indices de morbidade e mortalidade com niveis significativos de sucesso na terapia
tém sido o método de escolha preferencial como abordagem inicial no tratamento das
estenoses biliares apdés o transplante. Dentre as técnicas menos invasivas
destacamos a abordagem endoscépica e a transparieto-hepatica.

A terapéutica endoscopica padrao, utilizando dilatagdes com o uso de
baldo e o posicionamento de proteses plasticas através da estenose, de forma
repetida e progressiva, tem como principal inconveniente a necessidade de multiplos
procedimentos com extensao do tratamento por periodos prolongados. A utilizagao de
protese metalica autoexpansivel apresenta-se como alternativa terapéutica, pois
pode reduzir o numero de intervencdes endoscopicas, mas a escassez de dados
sobre seu uso, bem como seu alto custo ainda limitam sua utilizacao.

Abordagem percutdnea transparieto-hepatica e tratamentos cirurgicos
ficaram reservados para as falhas do tratamento endoscopico, estenoses multiplas,
intra-hepaticas, inacessiveis ou nas anastomoses em Y-de-Roux, em que ha
impossibilidade do endoscopista de acessar a via biliar através da papila duodenal.

Lee et al compararam o tratamento endoscépico com o tratamento
percutaneo nas estenoses poés-transplante hepatico e concluiram que ambas as
modalidades apresentam bons resultados para tratamento de estenose apods
transplante hepatico. O resultado em estenoses anastomaéticas e ndao anastomaticas,
apresentaram taxas de sucesso e tempo de paténcia das proteses semelhantes,
porém o numero de procedimentos para a resolugao da estenose foi maior no grupo
transparieto-hepatico. Concluiu portanto, que o acesso endoscopico deve ser o

preferido para a primeira abordagem do paciente com estenose biliar pds-transplante
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de figado, independente do tipo de estenose, em virtude de sua natureza menos
invasiva e conveniéncia do paciente (LEE et al., 2008).

Em nossa casuistica o procedimento mais comum realizado apds o
desenvolvimento de estenose biliar foi tratamento endoscopico com dilatacdo da
estenose e posicionamento de protese biliar. Onze (69%) pacientes foram submetidos
a este tipo de procedimento. 04 (25%) pacientes foram submetidos ao tratamento
percutaneo trans-parieto-hepatico com dilatacdo e posicionamento de protese.
Apenas trés pacientes que desenvolveram estenose biliar necessitaram de cirurgia.

Em um trabalho publicado pela Universidade de Heidelberg, os autores
identificaram que pacientes portadores de lesdes biliares ndao-anastomoéticas tiveram
numero maior de perda de enxerto (retransplante ou morte) estatisticamente
significante em relagdo ao grupo de pacientes que apresentaram estenoses
anastomoticas. De fato, as estenoses anastomoéticas possuem alternativas de
tratamento mais eficazes e de melhor progndstico do que as estenoses néao-
anastomoticas (CASTALDO et al., 2007).

Em nossa casuistica, tivemos incidéncia muito superior de estenoses
anastomaticas, que correspondeu ha cerca de 87,5% dos casos de desenvolvimento
de estenoses biliares pos-transplante.

Lattanzi et al, em sua publicagao avaliando 51 pacientes transplantados na
Dinamarca entre 2000 e 2011, identificou incidéncia de complicagdes biliares de
35,3%. As estenoses biliares foram a complicagdo mais comum, acometendo 29,4%
da populacédo em geral submetida a transplantes. A incidéncia de estenoses nao-
anastomoticas foi de 9,8%. Em analise multivariada, a presenga de estenose ou
trombose da artéria hepatica, infeccao por citomegalovirus e anormalidades da artéria
hepatica do enxerto foram fatores de risco para o desenvolvimento de estenose nao-

anastomostica pds-transplante hepatico (LATTANZI et al., 2018).
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Pode-se observar que ha discrepancia na literatura sobre a real
consequéncia da infeccdo pelo CMV no desenvolvimento de estenoses biliares pos-
transplante hepatico. As informacdes disponiveis sao, ainda, conflitantes. Em nosso
estudo a presencga de CMV prévio ao diagndstico de complicagdes biliares bem como
de estenose biliar apresentou significancia estatistica durante analise univariada.
Entretanto na analise multivariada, apenas MELD > 21 se apresentou como fator de
risco. Em nosso estudo, apesar de os pacientes com estenoses biliares no pos-
operatdrio terem apresentado maior incidéncia de infecgao por CMV, a maioria destas

estenoses foram do tipo anastomética (87,5%).
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7. Conclusao

Em sintese, concluimos que, neste estudo, a infecgao por CMV nao foi fator
de risco independente para o desenvolvimento de estenose biliar do néo-
anastomotica poés-transplante. Entretanto a presenca de CMV prévio, assim como
MELD > 21 se apresentaram como fator de risco para o desenvolvimento de
complicagdes biliares em geral e apenas MELD > 21 como fator de risco para o

surgimento de estenose biliar.
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8. Consideracgoes Finais

No entanto, algumas limitagdes metodoldgicas devem ser citadas. Trata-se
de estudo retrospectivo que, por natureza, ha limitacdes na coleta de informacgdes. O
diagnostico de estenoses nao-anastométicas foram realizadas apenas por
colangiorressonancia e, portanto, ndo permitiu caracterizar lesées de vias biliares de
pequenos ductos ou lesdes micoscépicas visto que, para esse objetivo, seria
necessario realizar bidépsias dos enxertos, o que nao seria possivel por tratar-se de
estudo retrospectivo. O fato de nao ter sido realizada CPRE como método diagndstico,
como descrito em diversos trabalhos, também podera constituir limitacido pela
eventual possibilidade de subnotificagdo do numero de pacientes com lesées biliares
nao-anastomoticas. Finalmente, importante limitagao diz respeito ao pequeno nimero
de pacientes com lesdes biliares na casuistica analisada que, a despeito de refletir a

alta qualidade técnica do servico, podera ter limitado a analise estatistica do estudo.
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