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RESUMO

Introdugédo: A trombose de veia porta € a complicagao trombdtica mais comum em
pacientes com cirrose hepatica em estagio avangado, podendo prejudicar a realizagao
do transplante hepatico. O uso de medicagbes anticoagulantes tem sido indicado
como tratamento em pacientes com trombose de veia porta que se encontram em fila
de espera para o transplante com o objetivo de evitar a progresséo da trombose e
aumentar a probabilidade de recanalizagao da veia porta. Objetivo: Avaliar o impacto
da trombose de veia porta sobre os desfechos do transplante hepatico, bem como os
riscos e beneficios do uso de medicamentos anticoagulantes nesse contexto. Método:
Foi realizada a analise retrospectiva dos prontuarios médicos de 425 pacientes
submetidos ao transplante hepatico em um hospital terciario brasileiro, sendo os
pacientes divididos em 3 grupos: pacientes sem trombose de veia porta (ST),
pacientes com trombose de veia porta que ndo utilizaram anticoagulagado pré-
operatoria (TP) e pacientes com trombose de veia porta que utilizaram anticoagulagéo
pré-operatoria (AC). Foram analisadas as complicagdes poés-operatérias nos trés
grupos, bem como a sobrevida de pacientes e enxertos. Resultados: Nao foram
observados eventos adversos significativos relacionados ao uso de anticoagulantes
na amostra estudada. Os pacientes do grupo TP apresentaram sobrevida inferior aos
do grupo ST (p=0,046), maior ocorréncia de trombose de veia porta pds-operatéria
(TP:14,3%, ST:1,1%) e de nao funcionamento primario do enxerto (TP:6,3%,
ST:1,7%). Embora os pacientes do grupo AC tenham demonstrado uma tendéncia de
sobrevida superior aos do grupo TP, a diferenga n&o foi estatisticamente significativa
(p=0,313). Conclusées: Os pacientes com trombose de veia porta apresentaram
piores desfechos apds a realizagao do transplante hepatico, com redugao significativa
da sobrevida pés-operatéria. A anticoagulagdo pré-operatoria se demonstrou uma
estratégia segura no tratamento destes pacientes, sendo necessarios estudos
posteriores para mensurar o seu impacto sobre os resultados do transplante.
Palavras-chave: Transplante de figado; Cirrose hepatica; Trombose;

Anticoagulantes; Dissertacdo académica.



ABSTRACT

Introduction: Portal vein thrombosis is the most common thrombotic complication in
patients with end-stage liver disease, and can have a negative impact on liver
transplantation. The use of anticoagulant drugs has been proposed as a treatment for
patients with portal vein thrombosis who are on the liver transplantation waiting list,
with a composite goal of preventing thrombus progression and aiding the
recanalization of the portal vein. Objectives: To assess the impact of portal vein
thrombosis on the outcomes of liver transplantation, and to analyze the risks and
benefits associated with the use of anticoagulant drugs in the preoperative period.
Methods: The medical records of 425 patients who underwent liver transplantation in
a tertiary Brazilian hospital were retrospectively reviewed. The patients were
distributed in three groups: patients with no portal vein thrombosis (ST), patients with
portal vein thrombosis who did not receive anticoagulation (TP) and patients with portal
vein thrombosis who received anticoagulation (AC). The analysis included
postoperative complications and long-term patient and graft survival in the three
groups. Results: No significant adverse events were associated with the use of
anticoagulant drugs. Patients in the TP group had a lower postoperative survival when
compared with patients in the ST group (p=0,046). Patients with untreated portal vein
thrombosis also showed an increased risk for postoperative portal vein thrombosis
(TP:14,3%, ST:1,1%) and primary nonfunction of the liver graft (TP:6,3%, ST:1,7%).
While patients in the AC group showed a trend towards higher survival when compared
with patients in the TP group, the difference did not reach statistical significance
(p=0,313). Conclusions: Patients with untreated portal vein thrombosis had poorer
outcomes after undergoing liver transplantation, with a significantly lower postoperative
survival. The pre-operative use of anticoagulant drugs is a safe strategy for the
treatment of portal vein thrombosis, but further studies are necessary to accurately
determine their impact on liver transplant outcomes. Keywords: Liver transplant;

Hepatic cirrhosis; Thrombosis; Anticoagulants; Academic dissertation.
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INTRODUGAO

1.1 Cirrose hepatica

A cirrose hepatica € uma condig&o caracterizada pela fibrose difusa do figado,
com alteragdes estruturais e funcionais do 6rgéo, decorrentes de processos cronicos
de agressao, que podem ser de origem metabdlica, infecciosa ou autoimune, dentre
outras causas. A maior parte dos casos de cirrose no Brasil € consequéncia do uso
abusivo de alcool ou da infec¢do crbnica pelo virus da Hepatite C (PORTUGAL et al.,
2015). Estima-se que mais de 300 milhdes de pessoas ao redor do mundo sejam
acometidos por cirrose, causando grande impacto na qualidade de vida dos pacientes
afetados (BERZIGOTTI, 2017). A doencga € responsavel por mais de 40.000 mortes
anuais nos Estados Unidos, e o gasto anual do sistema de saude norte-americano
com pacientes cirréticos € de cerca de 2,5 bilhdes de délares (BERZIGOTTI, 2017;
KOCHANEK et al., 2019). Existem diferentes classificacbes para estratificar a
gravidade e avaliar o prognostico da cirrose hepatica, sendo as mais utilizadas o
escore de Child-Turcotte-Pugh (Quadro 1) e o escore do modelo para doenga hepatica
em estagio terminal, conhecido pelo seu acrénimo em lingua inglesa, MELD (Figura
1) (CHOLONGITAS et al., 2005).

A fisiopatologia da cirrose € de um processo multifatorial envolvendo os
hepatécitos e as células estreladas hepaticas, modulado por numerosos fatores
endocrinos e paracrinos. Em resposta a agressao hepatica crbnica, ocorre a produgéo
e o acumulo de tecido fibroso extracelular no figado, com o eventual surgimento de
septos fibrosos que impedem a oxigenagdo adequada do parénquima,
desencadeando extincao hepatocitaria, remodelamento microvascular,
neoangiogénese e a formagao de ndédulos (DIRCHWOLF, RUF, 2015). O surgimento
de trombos na microvasculatura hepatica agrava e acelera o processo de fibrose
(BITTO et al., 2018). Em decorréncia da cirrose, surge uma miriade de alteragbes
sistémicas, que podem se manifestar na forma de encefalopatia hepatica, ascite,
hemorragia digestiva, sarcopenia, deficiéncia de vitamina D e alteragcbes na
hemostasia (PLAUTH et al., 2019).
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Quadro 1 - Classificacdo de Child-Turcotte-Pugh para avaliagdo da doenga hepatica

cronica.
Critério 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina total <2 2-3 >3
Albumina sérica >3,5 2,8-3,5 <2,8
RNI <1,7 1,7-2,3 >2,3
Ascite Nenhuma Leve Moderada ou grave
Encefalopatia Nenhuma Grauloull Grau lll ou IV
Hepatica
Classificagao: Pontuacao total:
Child A 5-6
Child B 7-9
Child C 10-15

RNI: Relagdo normatizada internacional. Fonte: CHOLONGITAS et al., 2005.

Figura 1 - Formula para obteng¢ao do escore MELD.

MELD = 3,78 [Ln bilirrubina sérica (mg/dl)] + 11,2[Ln RNI] + 9,57[Ln creatinina sérica (mg/dl)] + 6,43.
RNI: Relagdo normatizada internacional. Fonte: CHOLONGITAS et al., 2005.

1.2 A cirrose hepatica e a hemostasia

Hemostasia é o processo fisioldégico envolvido na interrup¢do do sangramento
de um vaso sanguineo lesado. A cascata de coagulagdo envolve tanto fatores
humorais quanto celulares (Figura 2), com componentes que favorecem a formagao
de coagulos, enquanto outros controlam a extensdo do coagulo formado para evitar

danos ao organismo (Figura 3).

O figado possui papel essencial na hemostasia, sendo o local de produgao da
maioria dos fatores pré-coagulantes e anticoagulantes, além de desempenhar
importante atividade na regulagdo dos niveis plasmaticos desses fatores, que sao
removidos da circulagdo principalmente pelo sistema reticulo-endotelial hepatico
(LEONARDI et al., 2017).
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Figura 2 - Cascata da coagulacao e formagao do trombo.
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Fonte: O'DONNELL et al., 2019. Adaptado pelo autor.

Figura 3 — Sistema fibrinolitico e degradagao do trombo.
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O efeito da cirrose hepatica sobre a coagulagao é complexo e multifatorial, com
reducao tanto de fatores pro-coagulantes quanto anticoagulantes (Figura 4) (AGENO
et al., 2015, NORTHUP, REUTEMANN, 2018). Ocorre coagulopatia e aumento no
risco de sangramento por deplegcdo das proteinas da cascata de coagulagao
produzidas no figado, tais como os fatores I, V, VII, IX, X, Xl e Xlll, além da redug¢ao
nos niveis de fibrinogénio, alfa 2-antiplasmina e inibidor da fibrindlise ativavel pela
trombina. O aumento nas concentragbes do ativador tecidual do plasminogénio,
devido a redugao na sua degradagao hepatica, também contribui para a coagulopatia
(NORTHUP, REUTEMANN, 2018). Ao mesmo tempo, a reducédo de anticoagulantes
endégenos produzidos pelo figado induz a ocorréncia de estado pro-coagulante, que
favorece a ocorréncia de trombose, com redugdo de metaloproteinase ADAMTS-13,
proteinas C e S, antitrombina, inibidor da via do fator tecidual e plasminogénio. O
aumento nas concentragdes de substancias pro-coagulantes, tais como o fator VIII,
fator de von Willebrand e inibidor da ativagdo do plasminogénio-1, também facilita a
formacgao de coagulos (INTAGLIATA et al., 2019). A reducdo quantitativa na produgéo
de fibrinogénio em pacientes com cirrose € ainda acompanhada da producdo de
fibrinogénio anormal, com a presenca de altos niveis de acido sidlico, que tem fungéo
reduzida, fenbmeno denominado disfibrinogenemia. Durante a formacgéo do coagulo
em pacientes com cirrose hepatica, ocorre a produ¢cdo de menor quantidade de
trombina, que, no entanto, é formada mais rapidamente e sofre degradac¢ao mais lenta
do que em pacientes com fungao hepatica preservada (KREMERS et al., 2017).

A plaquetopenia observada em pacientes com cirrose hepatica tem forte
ligagdo com a presencga de hipertensao portal e esplenomegalia, que provocam o
sequestro esplénico das plaquetas, podendo ser agravada pela redugao na produgao
de trombopoietina ocasionada pela desnutricdo ou consumo de alcool. Essa
plaquetopenia, em geral, ndo esta diretamente relacionada a maior risco de
sangramento, ja que o menor numero de plaquetas é parcialmente compensado pelo
aumento no fator de von Willebrand, responsavel pela adesao plaquetaria. O aumento
desse fator esta relacionado a redugdo nos mecanismos hepaticos de captagcao e
eliminacao dos fatores circulantes (TURCO et al., 2019).
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Figura 4 — Alteragbes da coagulagéo na cirrose.
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Os pacientes com cirrose hepatica eram considerados como sendo
“naturalmente anticoagulados”, devido as alteragcdes apresentadas nos exames
laboratoriais mais comumente utilizados para a avaliagdo da hemostasia (LEONARDI
et al., 2017). Entretanto, o risco de trombose em pacientes cirréticos tem sido
reconhecido como sendo igual ou mesmo aumentado em relagdo a pacientes com
fungao hepatica normal (DHAR et al., 2017). Um estudo controlado demonstrou maior
ocorréncia de trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar em pacientes
com cirrose quando comparados aos controles (GULLEY et al., 2008). A presencga de
infeccao parece ser fator de grande impacto na alteragao do equilibrio ténue que existe
na hemostasia dos pacientes com cirrose, estando frequentemente associada tanto a
episddios de sangramento quanto ao surgimento de tromboses (DHAR et al., 2017,
TURCO et al., 2019). Sao fatores de risco para a ocorréncia de eventos tromboticos
em pacientes com cirrose a presenga de valores mais elevados da relagao

normatizada internacional (RNI), calculada a partir do tempo de ativagédo da
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protrombina (TAP) e a maior gravidade da doencga hepatica, observada pela presenga
de escore de Child-Turcotte-Pugh mais elevado (ZHANG et al., 2016).

Exames utilizados rotineiramente para a avaliacido da funcdo hemostatica de
pacientes sem doenca hepatica, tais como o tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA) e o TAP, ndo conseguem avaliar de forma adequada a capacidade
hemostatica de pacientes com cirrose (LEONARDI et al., 2017; TISCHENDOREF et al.,
2016; TURCO et al., 2019). A dosagem de fibrinogénio parece ser o melhor preditor
do risco de sangramento nestes pacientes (TURCO et al., 2019). Baixos niveis de
fibrinogénio em pacientes com cirrose, imediatamente antes de serem submetidos ao
transplante, constituem preditor independente do risco de eventos hemorragicos no
periodo pés-operatério imediato, da mesma forma que baixos valores de proteina C
sao preditores de fendbmenos trombobticos nestes pacientes (AKAMATSU et al., 2015).
A tromboelastografia permite avaliar de forma mais precisa as alteragdes da
coagulagcdo em pacientes com cirrose, sendo particularmente util no manejo per-
operatério destes pacientes ao serem submetidos ao transplante hepatico
(SCHUMACHER et al., 2019).

Existem diversos achados que sugerem que a presenga de estados pro-
trombdoticos podem contribuir para a progresséo da fibrose hepatica. Pacientes com
uma mutacido pro-trombdtica que aumenta a resisténcia da proteina C ativada na
cascata de coagulagao, conhecida como fator V de Leiden, possuem risco aumentado
de progressdo para cirrose apos infecgcao pelo virus da hepatite C, quando
comparados a controles também infectados pelo virus, porém sem esta mutagao
(DHAR et al., 2017). Pacientes com cirrose hepatica também apresentam maior
prevaléncia de trombofilias hereditarias do que a populagao geral (MA et al., 2019). A
ocorréncia de microtromboses em vasos intra-hepaticos pode prejudicar a perfuséo
do parénquima, com reducdo no numero de hepatécitos e formagao de fibrose
reacional. Além dos seus efeitos na formacdo de coagulos na luz dos vasos
sanguineos, a trombina também exerce agao no espaco intersticial do figado, ativando
metaloproteinases presentes na matriz extracelular, estimulando a proliferagao das
células estreladas hepaticas e induzindo a ocorréncia de fibrose (BITTO et al., 2018;
DHAR et al., 2018).



24

1.3 A trombose de veia porta

A trombose de veia porta € a oclusao parcial ou completa da luz da veia porta
por coagulo sanguineo, ou menos comumente, pela invasdo tumoral direta da veia
por neoplasia maligna. Pode atingir o tronco da veia porta ou seus ramos principais,
também podendo se estender para suas veias tributarias (veia esplénica e veia
mesentérica superior). Pode ocorrer em pacientes sem doencga hepatica subjacente,
geralmente associada a presenga de trombofilias, processos inflamatérios abdominais
(pancreatite ou apendicite aguda) ou manipulagdo cirurgica do sistema venoso
portoesplenomesentérico. Sua ocorréncia € muito mais comum em pacientes com
doenca hepatica, sendo complicagéo frequente em pacientes com cirrose em estagio
avangado, com prevaléncia de 5-26% em pacientes submetidos ao transplante
hepatico (FRANCOZ et al., 2012; SANCHEZ-OCANA et al., 2019). E a complicacio
trombodtica mais comum em pacientes com cirrose hepatica, tendo sido relatada pela
primeira vez em 1868 (FRANCOZ et al., 2012). O comportamento bioloégico dos
trombos tumorais relacionados as neoplasias primarias do figado é bastante diverso
daquele apresentado pela trombose causada por coagulos sanguineos. A trombose
de veia porta pode ser classificada conforme o seu tempo de evolugdo em aguda ou
cronica, sendo normalmente considerada aguda no periodo de até 60 dias apos a sua
ocorréncia (RAJA et al., 2014). Existem relatos do desenvolvimento de circulagéo
colateral a partir de 6 dias apds a oclusao da veia porta pelo trombo, podendo ocorrer
a formacao de cavernoma a partir de 21 dias (RAJA et al., 2014). Pode também ser
dividida em oclusiva, quando ocorre a obstrucdo completa do fluxo sanguineo no
segmento da veia acometido, ou nao oclusiva, quando a obstrugao da luz da veia no
segmento afetado € incompleta. A classificagdo mais comumente utilizada para avaliar
a extensdo da trombose de veia porta € a de Yerdel (Quadro 2), que leva em
consideragao tanto a porcentagem da luz da veia porta ocluida pelo trombo, quanto o

grau de extensao do mesmo para a veia mesentérica superior (YERDEL et al., 2000).
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Quadro 2 — Classificagdo da trombose de veia porta segundo Yerdel.

Grau

Extensao

1

Trombo ocupa menos de 50% do didametro da
veia porta, sem extensdo para veia mesentérica
superior (VMS)

Trombo ocupa mais de 50% do didmetro da veia
porta, com ou sem extensdo minima para a
VMS

Trombose completa da veia porta e da VMS

proximal

Trombose completa de veia porta e VMS

proximal e distal

Fonte: YERDEL et al., 2000.

Uma nova classificagao foi proposta por Sarin, levando em conta ndo apenas

esses dois fatores, mas também o tempo de evolugido da trombose e a presencga ou
néo de sintomas (Quadro 3) (SARIN et al., 2016).

Quadro 3 — Classificagdo da trombose de veia porta proposta por Sarin.

Critério Classificagao
Localizagéo 1 Somente tronco da veia
2a Um ramo da veia
2b Dois ramos da veia
3 Tronco e ramos
Ocluséo NO Nao oclusiva — fluxo parcial
@) Oclusiva - sem fluxo
Duragao R Recente
Cc Crbnica
Apresentacgao A Assintomatica
S Sintomatica
Extensao S Veia esplénica
M Veia mesentérica superior
SM Ambas

Fonte: SARIN et al., 2016.
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A fisiopatologia da trombose de veia porta correlaciona-se com os elementos
fundamentais para a ocorréncia de trombose comumente identificados como a triade
de Virchow, composta pela presenca de estado de hipercoagulabilidade, estase
venosa e lesdo endotelial (Figura 5).

Figura 5 — Fatores que contribuem para a formagado da trombose de veia porta na

Clrrose.
Estado de Hipercoagulabilidade Estase Venosa Lesao Endotelial
Aumento de Redugéo de Baixa velocidade Citocinas Manipulagéo
pré-coagulantes anticoagulantes de fluxo na veia inflamatérias cirdrgica
endégenos endbégenos porta
Distor¢céo Translocagao
Citocinas Trombofilias Bloqueadores anatémica bacteriana
inflamatdrias congénitas beta-adrenérgicos
Infecgao viral
Infecgé@o viral Vasodilatagao (hepatites)
(hepatites) esplancnica

Fonte: FRANCOZ et al., 2012. Adaptado pelo autor.

O estado de hipercoagulabilidade pode estar relacionado a fatores congénitos,
tais como mutagdes que afetam a cascata de coagulagao, ou a fatores adquiridos, tais
como neoplasias, doencgas inflamatorias agudas ou cronicas, gestagao ou terapia
hormonal. Algumas doengas mieloproliferativas, particularmente aquelas decorrentes
da mutacdo JAK2V617F, possuem forte associacdo com a trombose de veia porta
(SHARMA et al., 2016). No contexto da cirrose, o estado de hipercoagulabilidade esta
relacionado principalmente ao desequilibrio entre fatores pré-coagulantes e
anticoagulantes, com aumento importante na relagao entre a quantidade de fator Vi
e proteina C circulantes. A incidéncia de trombose da veia porta em cirréticos aumenta
conforme a gravidade da doenga hepatica (MONTENOVO et al., 2018). A presenca
de trombofilias congénitas também pode contribuir para a trombose em pacientes
cirréticos, sendo o seu diagnéstico dificultado pela presengca da doencga hepatica
(SHARMA et al., 2016). Outro achado que sugere a presenga de um estado de

hipercoagulabilidade associado a trombose de veia porta € o aumento no risco de
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trombose da artéria hepatica apds o transplante de figado, em pacientes que eram

acometidos por trombose de veia porta no periodo pré-operatério (STINE et al., 2016).

A estase venosa é decorrente principalmente da vasodilatagao esplancnica e
das alteragcbes estruturais hepaticas decorrentes da cirrose, com redugdo na
velocidade do fluxo sanguineo no interior da veia porta (Ql et al., 2015).

A lesdo endotelial pode ser decorrente de processos inflamatérios intra-
abdominais, tais como colecistite e pancreatite, manipulagdo cirurgica ou trauma
abdominal. Dentre os procedimentos cirurgicos, a esplenectomia em particular esta
associada com maior risco de trombose da veia porta, a partir da formagao de trombos
na veia esplénica. Um estudo retrospectivo demonstrou 36% de trombose da veia
porta em pacientes cirréticos submetidos a esplenectomia, sendo que a maioria dos
casos ocorre na primeira semana apos o procedimento (BYER et al., 2015). Além do
trauma cirurgico e consequente liberagao de citocinas inflamatorias, a esplenectomia
provoca uma redugao significativa no fluxo sanguineo das veias esplénica e porta,
com a estase venosa contribuindo para o aumento no risco de trombose da veia porta
(GOLSE, 2017). A endotoxemia decorrente da translocag¢ao de lipopolissacarideos
bacterianos originados no intestino também pode causar lesdo endotelial e aumentar
a liberacao de fator de von Willebrand e trombina (STINE, et al., 2017). Outra causa
de lesao endotelial € a distorcdo anatomica dos vasos do sistema porta na cirrose,
que provoca o aumento das forcas de cisalhamento na parede vascular, sendo estas

mais intensas ao nivel da juncao esplenomesentérica (WEI et al., 2017).

Outros fatores de risco para o desenvolvimento de trombose de veia porta em
pacientes cirréticos sdo sexo masculino, obesidade, diabetes mellitus, albumina sérica
baixa, aumento no TAP e a presenca de varizes esofagicas de grosso calibre (AYALA
et al., 2012; CONZEN el al., 2017; NERY et al., 2015). Paradoxalmente, a baixa
contagem de plaquetas é fator independente de risco para a ocorréncia de trombose
de veia porta em pacientes com cirrose, possivelmente por ser marcador de maior
grau de hipertensdo portal (FRANCOZ et al., 2005; FRANCOZ et al., 2012). A
velocidade de fluxo da veia porta abaixo de 15 cm/s € outro fator de risco independente
para o desenvolvimento de trombose da veia porta em pacientes com cirrose (STINE
et al., 2018). Dentre as diferentes etiologias da cirrose hepatica, a esteato-hepatite

nao alcodlica parece ser a que possui maior associacao com fendbmenos trombaticos,
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em particular com a trombose de veia porta (AGBIN et al., 2019; STINE et al., 2017).
A infeccdo pelo virus da hepatite B também parece estar relacionada a maior
incidéncia de trombose de veia porta, possivelmente associada a inflamacao
decorrente da infecgdo viral (CAGIN et al., 2019). Suspeita-se que o uso de
betabloqueadores nao seletivos possa aumentar o risco de trombose da veia porta,
ao provocar vasodilatacdo esplancnica, com reducéo na velocidade de fluxo da veia
(STINE, NORTHUP, 2017; GIANNITRAPANI et al., 2018).

Os sintomas mais comumente associados a trombose de veia porta séo febre,
dor abdominal, nauseas, vdmitos, diarreia e perda ponderal. Entretanto, a maioria dos
casos de trombose de veia porta é detectada em pacientes assintomaticos ou
oligossintomaticos (ROSSLE, SCHULTHEISS, 2018). Em 54% dos pacientes com
trombose de veia porta submetidos a transplante hepatico, o diagnéstico foi realizado
somente no momento do transplante (SANCHEZ-OCANA et al., 2019). A presencga de
poucos sintomas pode estar relacionada a compensagéo do fluxo sanguineo para o
figado através da artéria hepatica e da formacédo de vasos colaterais, sendo os
sintomas mais comuns em pacientes com trombose aguda da veia (ROSSLE,
SCHULTHEISS, 2018).

O diagndstico da trombose de veia porta é feito habitualmente por meio da
ultrassonografia, exame de menor custo e maior disponibilidade, embora sua
sensibilidade seja dependente do operador. A tomografia computadorizada e
ressonancia nuclear magnética com o uso de contraste endovenoso sdo exames de
maior sensibilidade e especificidade, além de fornecerem informagdes adicionais
quanto a extensdo da trombose e a presenga de neoplasias associadas (WU et al.,
2019).

A trombose de veia porta pode agravar o quadro de hipertensédo portal dos
pacientes com cirrose, trazendo efeitos deletérios aos mesmos. Pacientes com
trombose de veia porta necessitam de tempos mais longos de tratamento endoscdpico
para obterem a erradicagao de varizes esofagicas, sugerindo impacto significativo da
trombose sobre a dindmica da hipertensdo portal (DELL'ERA et al., 2014). Uma
metanalise demonstrou maior mortalidade e ocorréncia de ascite em pacientes
cirréticos portadores de trombose de veia porta (STINE et al., 2015). Outros estudos

ndo demonstram impacto significativo da trombose de veia porta na sobrevida de
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pacientes com cirrose, sugerindo que a trombose possa ser mais um marcador de
gravidade da doenca hepatica do que propriamente uma causa para a sua
deterioragdo (JOHN et al., 2013; NERY et al., 2015).

1.4 A trombose de veia porta e o transplante hepatico

O transplante hepatico, realizado com sucesso pela primeira vez em 1967 pelo
cirurgido norte-americano Thomas Earl Starzl, & até hoje o unico tratamento curativo
para a cirrose hepatica em estagio avangado. Atualmente sao realizados dezenas de
milhares de transplantes hepaticos por ano no mundo inteiro, proporcionando
aumento significativo na sobrevida e qualidade de vida destes pacientes (EGHTESAD,
FUNG, 2017).

Além de um possivel papel na piora dos sintomas da cirrose, a trombose de
veia porta apresenta impacto negativo sobre o transplante hepatico, hoje visto como
a melhor alternativa de tratamento para pacientes com cirrose hepatica em estagio
avancado (ENGLESBE et al., 2010). A trombose de veia porta aumenta o grau de
dificuldade técnica de realizagdo do transplante, podendo afetar o tempo cirurgico,
necessidade de transfusdo de hemoderivados e sobrevida apds o procedimento
(ENGLESBE et al., 2010). O enxerto hepatico depende do fluxo sanguineo portal para
a sua adequada perfusao e funcionamento, havendo correlagao positiva entre o fluxo
sanguineo intraoperatério da veia porta e a sobrevida do enxerto e do receptor apos
a cirurgia (SPITZER et al., 2010). Alguns estudos mostram redugéo na sobrevida dos
pacientes e dos enxertos apos o transplante de figado, quando ha a presenga de
trombose de veia porta pré-operatoria (AGBIM et al., 2019; GHABRIL et al., 2016;
HERNANDEZ-CONDE et al., 2016; HIBI et al., 2014; KARVELLAS et al., 2017;
MONTENOVO et al., 2018; RODRIGUEZ-CASTRO et al., 2012; ZANETTO et al.,
2018). MANZANET et al., 2001 encontraram aumento da mortalidade somente
naqueles pacientes em que a trombose se estende para a veia mesentérica superior,
podendo chegar a 33% nestes casos. ENGLESBE et al., em estudo retrospectivo nao
viram associagido entre a presenca de trombose de veia porta e mortalidade em fila
de espera para o transplante, mas identificou maior mortalidade no periodo de 30 dias
apos o procedimento (ENGLESBE et al., 2010). Uma metanalise demonstrou impacto

negativo da presenga de trombose de veia porta sobre a sobrevida em 1 ano apés o
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transplante, impacto este que se torna mais acentuado quando a oclusao da veia pelo
trombo & completa (Ql et al., 2015). Outros estudos demonstram aumento na
complexidade cirurgica e tempo operatério na presenga de trombose de veia porta no
momento do transplante, porém sem impacto na sobrevida (D’AMICO et al., 2013;
SANDRI et al., 2014; WAHAB et al., 2018).

Existem varias estratégias cirurgicas para viabilizar a realizagao do transplante
hepatico em pacientes com trombose de veia porta, variando conforme a extensao e
o local acometido pelo trombo. Nos estagios iniciais, a trombectomia com anastomose
término-terminal entre a veia porta do enxerto e a do receptor pode ser utilizada com
sucesso na maioria dos casos (Figura 6). A angioplastia com balao intraoperatéria da
veia porta também pode ser utilizada (MILS et al., 2019).

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Figura 6 — Fotografia de primeira etapa da trombectomia em cirurgia de transplante
hepatico de paciente com trombose de veia porta — eversao da parede da veia

expondo o trombo.

Em estagios mais avangados, a anastomose pode ser realizada entre a veia
porta do enxerto e a veia mesentérica superior do receptor, com a interposigao de

enxertos venosos (Figura 7). Outra opg¢ao nestes casos € a realizagdo da anastomose
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da veia porta do enxerto com uma colateral gastrica de grosso calibre do receptor,

quando presente (Figura 8).

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Figura 7 — Fotografia de anastomose entre veia porta do enxerto e veia mesentérica
superior do receptor, com a interposigao de enxerto vascular obtido de segmento da
veia iliaca externa do doador. Visdao a partir do andar inframesocdlico (A) e

supramesocolico (B).

Em casos de trombose portoesplenomesentérica completa, a anastomose da
veia porta do enxerto com a veia cava inferior ou veia renal esquerda do receptor pode
ser utilizada (Figura 9). Outra opcédo nestes casos € a realizagdo de transplante
multivisceral, incluindo figado, pancreas e intestino delgado (FRANCOZ et al., 2012,
VIANNA et al., 2012).

Pacientes submetidos a reconstru¢des nao anatbmicas da veia porta no
transplante (utilizando a veia cava inferior ou a veia renal) apresentam maior
ocorréncia de complicacdes relacionadas a hipertensdo portal no periodo poés-
operatorio precoce, embora a sua sobrevida a longo prazo seja equivalente a dos
demais pacientes transplantados hepaticos (BHANGUI, et al., 2011). Apresentam
também maior ocorréncia de trombose da veia porta do enxerto, maior tempo de
permanéncia em unidade de terapia intensiva e maior necessidade de hemodialise no

periodo pos-operatorio (HIBI et al., 2014).
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Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Figura 8 — Fotografia de anastomose da veia porta do enxerto com colateral gastrica

calibrosa do receptor.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Figura 9 — Fotografia de anastomose entre veia porta do enxerto e veia renal esquerda

do receptor.
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1.5 A anticoagulagao e a trombose de veia porta

O tratamento mais utilizado para a trombose de veia porta € a administragcao
de medicamentos com agao anticoagulante. Existem recomendagdes de sociedades
médicas indicando o uso de anticoagulagdo em pacientes com trombose de veia porta
sintomatica, pacientes com trombose de veia porta se estendendo para a veia
mesentérica superior e na ocorréncia de trombose de veia porta aguda em pacientes
sem cirrose (WU et al., 2019). Em pacientes com cirrose e trombose de veia porta
assintomatica, sem extensao para a veia mesentérica superior, 0s riscos e beneficios
da anticoagulacdo devem ser considerados individualmente em cada caso (WU et al.,
2019). Outra alternativa utilizada para o tratamento da trombose de veia porta € a
trombectomia mecéanica e trombdlise através de shunt portossistémico transjugular
intra-hepatico, que apresenta bons resultados. Entretanto, trata-se de procedimento
invasivo, com necessidade de material especifico e pessoal altamente treinado para
a sua execugédo (LUCA et al., 2011; RODRIGUES et al., 2019).

O papel da anticoagulagdo na trombose de veia porta consiste ndo s6 em
potencializar a acdo do sistema fibrinolitico enddgeno, contribuindo para a
recanalizagao da veia trombosada, mas também em impedir a progresséao do trombo
e em reduzir a aderéncia do mesmo a parede do vaso, facilitando a realizagdo de
trombectomia, caso o paciente seja submetido a transplante (FRANCOZ et al., 2005).
O tratamento com anticoagulantes é recomendado em todos os pacientes com cirrose
hepatica e trombose de veia porta candidatos ao transplante de figado que nao
possuam contraindicag¢des (WU et al., 2019). A anticoagulag&o de pacientes cirréticos
com trombose de veia porta, utilizando enoxaparina ou warfarina, aumenta a
porcentagem de recanalizagao da veia, sem aumento na ocorréncia de complicagdes
hemorragicas (ARTAZA et al., 2018; CERINI et al., 2015; MARUYAMA et al., 2012;
PELLICELLI et al., 2010; PETTINARI et al., 2019; Ql et al., 2015; SCHEINER et al.,
2018; SENZOLO et al., 2018, WERNER et al., 2013). O tratamento com
anticoagulantes apresenta maior taxa de recanalizagao da veia quando iniciado mais
precocemente e em pacientes com menor gravidade da doenga hepatica
(RODRIGUEZ-CASTRO et al., 2019). Uma metanalise demonstrou redugao no risco
de sangramento de varizes gastrointestinais em pacientes com trombose de veia porta
que receberam anticoagulacdo (LOFFREDO et al., 2017). Pacientes que

apresentaram recanalizagao da veia porta apds a anticoagulagao obtiveram aumento
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na sobrevida em alguns estudos (PETTINARI et al., 2019; SENZOLO et al., 2018).
Pacientes com cirrose e trombose de veia porta que receberam anticoagulagao
também apresentaram reducao nos valores das transaminases, que funcionam como
marcadores de lesdo hepatica, além do aumento nos valores de albumina, proteina
sintetizada no figado, sugerindo melhora na fungdo hepatica apds iniciarem o
tratamento (SCHEINER et al., 2018). Um estudo com o uso profilatico de enoxaparina
em pacientes com cirrose hepatica sem diagnostico de trombose da veia porta,
demonstrou descompensacdes menos frequentes da doenga hepatica e menor
mortalidade no grupo que utilizou enoxaparina, além de alta eficacia na prevencgao de
trombose (VILLA et al., 2012). Esses achados reforgcam a possibilidade de uma ligagao
entre estados pro-tromboticos e a progressao da fibrose hepatica, sugerindo que os
beneficios da anticoagulagéo na cirrose podem se estender além da sua atuacgéo na
trombose de veia porta (BITTO et al., 2018; VILLA et al., 2012).

1.6 A anticoagulacgao e o transplante hepatico

Por muito tempo, a trombose de veia porta foi considerada contraindicagao ao
transplante hepatico, sendo o primeiro transplante de paciente com trombose de veia
porta realizado com sucesso em 1985 (PECORA et al., 2012). Ainda existem lacunas
no conhecimento a respeito do uso de anticoagulagao nos pacientes em fila de espera
para transplante hepatico. Observa-se grande heterogeneidade nos protocolos de
anticoagulagdo com relagdo ao tempo, indicagdes, contraindicagbes e o tipo de
farmaco utilizado. Muitos autores recomendam a manutencgao da anticoagulagao por
pelo menos 6 meses, ou até a realizagao do transplante (SENZOLO et al., 2018; WU
et al., 2019). O objetivo do uso de anticoagulantes nesse contexto seria aumentar a
taxa de recanalizagao da veia porta, evitar a progressao da trombose, reduzir o risco
cirurgico e aumentar a sobrevida pos-operatoria (FRANCOZ et al., 2012; TO,
GARCIA-TSAO, 2018). A avaliagao da presenca de varizes esofagicas em pacientes
com cirrose hepatica e trombose de veia porta deve ser realizada antes de iniciar o
uso de anticoagulantes, com a instituicdo de profilaxia adequada para evitar a

ocorréncia de sangramento digestivo (INTAGLIATA et al., 2018).

Apods o transplante, existe controvérsia na literatura quanto a necessidade de

manter a anticoagulacao de pacientes que apresentavam trombose de veia porta
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previamente ao procedimento. O retardo no funcionamento do enxerto hepatico pode
aumentar o risco de sangramento, complicagao esta teoricamente exacerbada pelo
uso de anticoagulantes (ALGARNI et al., 2015). Embora no periodo pds-operatorio do
transplante hepatico as complicagdes hemorragicas sejam as mais comuns, as
complicagdes trombdticas possuem consequéncias mais devastadoras em termos de
mortalidade e perda do enxerto (ALGARNI et al., 2015; BORST et al., 2018). A
anticoagulagéo no periodo pos-operatorio de pacientes com diagnostico de trombose
de veia porta submetidos ao transplante hepatico € realizada em muitos servicos,
geralmente por periodo de 6 meses, sendo considerada segura e eficaz na prevengao
de recorréncia da trombose de veia porta (SANCHEZ-OCANA et al., 2019). Em
pacientes com hipercoagulabilidade persistente documentada, a manutengédo da
anticoagulagéo por toda a vida € recomendada (CONZEN et al., 2017). Mesmo na
auséncia de anticoagulagao a longo prazo, a taxa de recorréncia da trombose de veia
porta apoés o transplante € pequena, provavelmente devido a reversao da hipertensao
portal e disfuncdo hepatica que sao os fatores predisponentes principais para a
ocorréncia da trombose (FRANCOZ et al., 2012). As medicagbes anticoagulantes
mais comumente utilizadas no tratamento de pacientes com trombose de veia porta
sdo a enoxaparina e a warfarina, havendo ainda poucas informacdes sobre os
denominados anticoagulantes orais de agado direta e outras substancias menos

utilizadas (Quadro 4).

Quadro 4 — Principais medicagdes anticoagulantes utilizadas no tratamento da
trombose de veia porta.

Classe Medicacao Administracao

Heparinoides Danaparoide Parenteral
Enoxaparina Parenteral
Fondaparinux Parenteral

Antagonistas  da | Warfarina Oral

vitamina K

Anticoagulantes de | Apixabana Oral

acéo direta Dabigatrana Oral
Edoxabana Oral
Rivaroxabana Oral

Fonte: Autor.
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A enoxaparina € um derivado sintético da heparina, com baixo peso molecular,
de administragao parenteral, que se liga a antitrombina potencializando o seu efeito e
provocando a inativacdo do fator Xa. Em estudo prospectivo de pacientes cirréticos
com trombose de veia porta tratados com enoxaparina, ocorreu recanalizagao
completa da veia em 75% dos casos, em mediana de tempo de 11 meses (AMITRANO
et al., 2010). Nao houve aumento na ocorréncia de eventos hemorragicos em
pacientes tratados com enoxaparina neste contexto (AMITRANO et al., 2010;
ARTAZA et al., 2018; PELLICELLI et al., 2010). Um estudo retrospectivo do uso de
enoxaparina em cirrdticos com trombose de veia porta, que excluiu pacientes com
cirrose avancada ou submetidos a transplante, observou taxa de recanalizacdo
espontanea de pacientes ndo tratados semelhante a observada nos pacientes que
utilizaram a enoxaparina, sugerindo a possibilidade de que um grande numero de
pacientes com trombose pouco extensa da veia porta possa apresentar recanalizagéo
espontanea da trombose, sem a necessidade de medicagbes (CARACCIOLO et al.,
2013). Outros autores questionam se esta alta taxa de recanalizagdo esponténea
pode corresponder na verdade a falsos positivos no diagnostico de trombose da veia
porta pela ultrassonografia (NORTHUP, DAVIS, 2018). Além disso, ndo foram
identificados ainda fatores que permitam predizer a ocorréncia de recanalizacao
espontanea da trombose, tornando dificil a selegdo dos pacientes que nao se

beneficiariam da anticoagulagéo (Ql et al., 2018).

O danaparoide sodico, um heparinoide com efeito antitrombético, também foi
utilizado com sucesso no tratamento da trombose de veia porta em pacientes com
cirrose (HAYASHI et al., 2019). O fondaparinux € outro anticoagulante com
mecanismo de agcao semelhante ao da enoxaparina, que foi utilizado com sucesso em
pacientes cirroticos com trombose aguda da veia porta, incluindo pacientes com
cirrose descompensada (ZHANG et al., 2017).

A warfarina é medicagdo de uso oral, antagonista da vitamina K, que inibe a
sintese dos fatores de coagulacdo II, VII, IX e X. O ajuste da dose administrada
normalmente envolve a coleta de exames de sangue, com a avaliagao seriada dos
valores de RNI apresentados pelo paciente. No contexto da cirrose, o uso da warfarina
€ complicado pela alteracdo basal do RNI relacionada a doenca, tornando dificil
estabelecer a dosagem ideal da medicagéo para cada paciente especifico (DHAR et

al., 2017). Outra preocupagao com o uso de warfarina em pacientes que se encontram
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na fila de espera para o transplante € o aumento artificial do RNI com o uso da
medicacao, alterando o escore do MELD, que é comumente utilizado para a
classificagado de prioridade dos pacientes em fila (FRANCOZ et al., 2012). Existem
férmulas alternativas para o calculo do MELD utilizando somente os valores de
creatinina e bilirrubina, ou com a substituicdo do RNI pela dosagem de fator V
(FRANCOZ et al., 2012). Um estudo retrospectivo de pacientes cirréticos com
trombose de veia porta tratados com warfarina demonstrou 49% de recanalizagéo
completa e 70% de recanalizagdo parcial da veia, sendo que em 60% dos pacientes
com trombose completa da jungdo esplenomesentérica ocorreu recanalizagdo (LA
MURA et al., 2018). Outro estudo retrospectivo do uso de warfarina em pacientes com
cirrose e trombose de veia porta demonstrou menor progresséo da trombose e maior
taxa de recanalizag&o dos pacientes tratados, quando comparados ao grupo controle
(CHEN et al., 2016).

Existem estudos demonstrando maior ocorréncia de recanalizagao da veia em
pacientes com trombose de veia porta tratados com heparina de baixo peso molecular
ou warfarina, embora ndo tenham demonstrado impacto inequivoco na sobrevida dos
pacientes (ARTAZA et al., 2018; CHUNG et al., 2014; CUI et al., 2015; DELGADO et
al., 2012). Outro estudo prospectivo recente, utilizando as mesmas medicagdes,
demonstrou maior sobrevida e menor ocorréncia de episédios de sangramento em
pacientes cirréticos com recanalizagdo da veia porta apdés a anticoagulagao
(SENZOLO et al., 2018).

Os chamados anticoagulantes orais de ac&o direta sdo medicamentos com
acgao inibitéria direta sobre os fatores de coagulagdo, sendo os mais utilizados a
apixabana, dabigatrana, rivaroxabana e edoxabana. Existem ainda poucas
informacdes sobre o0 uso destas medicagdes no tratamento da trombose de veia porta.
A dabigatrana possui agao inibitoria direta sobre a trombina e seu uso ja foi
estabelecido como sendo seguro em pacientes com cirrose hepatica classe A ou B na
classificagao de Child-Turcotte-Pugh (DHAR et al., 2017). Se necessaria, a reversao
do efeito anticoagulante da dabigatrana pode ser realizada com a administragéo de
idarucizumab (INTAGLIATA et al., 2017). A rivaroxabana, edoxabana e apixabana sao
inibidores do fator Xa, cujo uso seguro em pacientes com cirrose classificada como
Child A e B também ja foi documentado (DHAR et al., 2017; INTAGLIATA et al., 2016).

A apixabana e a rivaroxabana sao de metabolismo predominantemente hepatico,
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enquanto a dabigatrana e a edoxabana sao de metabolismo predominantemente renal
(GALLAGHER et al., 2019). A facilidade no uso dos anticoagulantes orais de agao
direta esta relacionada a sua administracdo por via oral e por ndo ser necessario o
monitoramento da dose da medicagdo por exames invasivos. Em pacientes com
cirrose descompensada, a reducdo no metabolismo hepatico da rivaroxabana pode
levar a niveis séricos elevados e aumento no efeito da droga, sendo recomendada a
reducao da dose (KUBITZA et al., 2013). A eficacia e seguranga dos anticoagulantes
de acao direta no tratamento da trombose de veia porta em pacientes nao cirréticos
ja foi demonstrada (NAYMAGON et al., 2020). A edoxabana ja foi utilizada com
sucesso no tratamento da trombose de veia porta em pacientes com cirrose hepatica
nao descompensada, com resultados comparaveis aos obtidos com o uso de
warfarina (NAGAOKI et al., 2018). Um estudo randomizado de pacientes cirréticos
com trombose aguda de veia porta demonstrou maior taxa de recanalizacéo e
sobrevida em pacientes tratados com rivaroxabana, quando comparados a pacientes
que utilizaram warfarina (HANAFY et al., 2019). O uso desta classe de medicagdes
em pacientes com cirrose tem sido progressivamente mais frequente, com indicagdes
variadas, demonstrando eficacia e seguranga igual ou superior as demais medicagoes
anticoagulantes (DE GOTTARDI etal., 2017; HUM et al., 2017; PASTORI et al., 2018).

Existem poucos estudos avaliando o efeito da anticoagulagao pré-operatéria de
pacientes com trombose de veia porta sobre os resultados do transplante hepatico.
Um estudo retrospectivo ndo demonstrou impacto do uso da anticoagulagéo pré-
operatdria em sobrevida ou ocorréncia de complicacbes no transplante hepatico,
embora o0s pacientes anticoagulados tenham apresentado maior taxa de
recanalizagao da veia porta antes do procedimento. Quarenta por cento dos pacientes
estudados foram tratados com a colocacdo de shunt portossistémico transjugular
intra-hepatico, o que pode ter sido fator de confusdo para a avaliagdo adequada do
impacto do uso da anticoagulagao sobre os desfechos relacionados ao transplante
(RISSO et al., 2014). Um estudo prospectivo utilizando heparina de baixo peso
molecular e antagonistas de vitamina K em pacientes com trombose de veia porta em
fila de espera para o transplante, demonstrou taxa significativamente maior de
recanalizagao nos pacientes tratados (FRANCOZ et al., 2005). A mortalidade pds-
operatéria dos pacientes que nao apresentaram recanalizagdo da veia porta foi
significativamente maior (FRANCOZ et al., 2005).
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Nesse contexto, existe a necessidade de avaliar o impacto da anticoagulagao
de pacientes com trombose de veia porta antes da realizagao do transplante de figado,
permitindo a elaboragdo e validagcdo de estratégias de anticoagulagdo para esta

populagdo, com o objetivo de obter melhores resultados no transplante hepatico
desses pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o impacto da trombose de veia porta nos desfechos do transplante
hepatico e os riscos e beneficios do uso de anticoagulantes no periodo pré-operatério

de pacientes portadores de trombose.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar as caracteristicas dos pacientes com trombose de veia porta que

utilizaram ou ndo medicagao anticoagulante no periodo pré-transplante.

Avaliar a ocorréncia de eventos adversos potencialmente relacionados a
anticoagulagdo em pacientes com trombose de veia porta que receberam
anticoagulantes antes da realizagdo do transplante hepatico.

Avaliar beneficios do uso da anticoagulagdo pré-operatoria, por meio da
comparagao de trés grupos de pacientes submetidos ao transplante: portadores de
trombose de veia porta que n&o receberam anticoagulacéo, portadores de trombose

de veia porta que receberam anticoagulacéo e pacientes sem trombose de veia porta.

Avaliar variaveis clinicas que possam influenciar a ocorréncia dos desfechos

na populagéo estudada.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Estudo de coorte retrospectivo, realizado por meio da analise dos prontuarios
médicos de pacientes submetidos a transplante hepatico no Instituto de Cardiologia
do Distrito Federal (ICDF), no periodo de janeiro de 2012 a abril de 2020. O estudo
teve aprovacédo pelo Comité de Etica em Pesquisa do ICDF sob o registro CAAE:
06381418.4.0000.0026.

3.2 Populagao de estudo

O estudo foi realizado no ICDF, hospital terciario localizado na cidade de
Brasilia, onde séo realizados transplantes de érgdos no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS) desde o ano de 2009. A maior parte dos pacientes atendidos neste

servigo é proveniente das regides Centro-Oeste e Norte do Brasil.

Foram selecionados para o estudo todos os pacientes submetidos a transplante
hepatico nessa instituicdo no periodo de janeiro de 2012 a abril de 2020, sendo entao
divididos em trés grupos: pacientes sem trombose de veia porta (ST), paciente com
trombose de veia porta que nao utilizaram anticoagulagdo pré-operatéria (TP) e
pacientes com trombose de veia porta que utilizaram anticoagulagéo pré-operatoria
(AC).

Todos os pacientes foram submetidos a transplante hepatico ortotopico, com
enxertos recebidos de doadores cadavéricos nao aparentados, com diagndéstico de
morte encefalica e alocagdo dos dérgdos conforme a fila do Sistema Nacional de
Transplantes. Todos os procedimentos foram realizados no mesmo hospital e pela

mesma equipe, com financiamento do SUS.

A presenca de trombose de veia porta foi pesquisada em todos os pacientes
antes da listagem, por meio da realizagdo de ultrassonografia com estudo doppler
colorido dos vasos hepaticos, sendo este estudo repetido a cada periodo de 6 meses
em que o paciente permanecia ativo em fila de espera para transplante. Nos casos

em que o exame ultrassonografico foi positivo ou inconclusivo para a presencga de
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trombose de veia porta, a investigacdo era complementada por meio de tomografia
computadorizada com administracdo de contraste endovenoso. A partir de abril de
2016, a tomografia computadorizada com contraste passou a ser realizada antes da
listagem para a avaliagdo dos vasos hepaticos de todos os pacientes.

O rastreamento da presenga de varizes esofagicas por meio de endoscopia
digestiva alta foi realizado antes da listagem em todos os casos, com profilaxia
adequada para evitar sangramento digestivo sendo instituida conforme os achados
da endoscopia. Conforme o calibre das varizes visualizadas na endoscopia e as
caracteristicas clinicas de cada paciente, foram utilizados bloqueadores beta-
adrenérgicos, ligadura endoscopica das varizes ou a combinagdo destes dois
tratamentos. Foram utilizados os mesmos critérios para a profilaxia de sangramento
digestivo em todos os pacientes, independente da presenga de trombose de veia porta

ou do uso de anticoagulantes.

A administragédo de anticoagulagao pré-operatoria em pacientes com trombose
de veia porta era decidida a critério do médico assistente de cada paciente, n&o
havendo critérios institucionais para indicacédo ou contraindicagao da mesma. Quando
iniciada, era recomendada a manutencdo da anticoagulagdo até a realizagdo do
transplante hepatico. Nesta amostra, ndo havia pacientes utilizando anticoagulagao
por indicacdes diversas da trombose de veia porta.

3.3 Critérios de inclusao e exclusao
3.3.1 Critérios de inclusao

Foram considerados todos os pacientes de ambos os sexos submetidos a
transplante de figado para o tratamento de cirrose hepatica na instituicdo, durante o
periodo estudado.

3.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes que estavam sendo submetidos a retransplante de figado,
pacientes submetidos ao transplante para o tratamento de neoplasias
neuroenddcrinas ou doengas metabdlicas que nao preenchiam critérios diagnosticos

para cirrose hepatica, pacientes submetidos ao transplante para o tratamento de
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insuficiéncia hepatica fulminante e pacientes que receberam enxertos obtidos por

meio de transplante hepatico sequencial (transplante “em dominé®).

3.4 Protocolo de realizagao do transplante
3.4.1 Técnica cirurgica

A cirurgia do implante de figado foi realizada utilizando preferencialmente a
técnica de piggyback, com preservagdo da veia cava inferior retro-hepatica do
receptor. As anastomoses vasculares foram realizadas com suturas continuas
utilizando fios de polipropileno e as anastomoses biliares com suturas continuas
utilizando fios de polidioxanona. A reconstrucéo biliar foi realizada preferencialmente
por anastomose término-terminal do colédoco do enxerto com o colédoco do receptor,
sem a colocacdao de drenos nas vias biliares. Todos os pacientes receberam
antibioticoprofilaxia com ampicilina/sulbactam e cefotaxima, iniciada no momento da
inducdo anestésica e estendida por periodo de 48 horas. O protocolo de
imunossupressao destes pacientes consistia em uma dose de metilprednisolona
infundida no periodo intraoperatério apds a retirada do explante hepatico, seguida por
imunossupressao triplice com tacrolimus, micofenolato sodico e metilprednisolona,
iniciados a partir do primeiro dia pds-operatério na auséncia de instabilidade

hemodinamica ou infeccédo, conforme avaliagao da equipe médica assistente.

3.4.2 Anticoagulacao pés-operatoria

Todos os pacientes receberam anticoagulagéo profilatica com heparina sédica
subcutanea apds o transplante, sendo os critérios utilizados pela equipe para iniciar a
anticoagulagéo: auséncia de sangramento ativo, dosagem de plaquetas acima de
20.000 plaquetas/pL e RNI abaixo de 2.

3.5 Coleta de dados

Todos os dados foram obtidos dos prontuarios eletrénicos dos pacientes,

acessados pelo autor em junho de 2020. A partir da analise dos prontuarios, foram
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obtidos os seguintes dados da histéria pregressa dos pacientes, considerando sempre
os valores mais préximos da realizagao da cirurgia do transplante: sexo, idade na data
do transplante (dividida nas seguintes faixas etarias: abaixo de 35 anos, de 35 a 49
anos, de 50 a 65 anos e acima de 65 anos), etiologia da cirrose (dividida nos seguintes
grupos: alcodlica, infecgbes virais, esteato-hepatite ndo alcodlica, doengas das vias
biliares e outras), presenca de trombose de veia porta (visualizada no momento da
cirurgia do transplante), presenca de hepatocarcinoma (avaliada pelo resultado da
analise histologica do explante de figado), classificacdo de Child-Turcotte-Pugh pré-
operatoria, escore do MELD pré-operatdrio (dividido nos seguintes grupos: abaixo de
15, 15-18, 19-25 e acima de 25), presenga de shunts portossistémicos detectados em
exames de imagem pré-operatorios, presenga de cirurgias abdominais prévias,
presenga de comorbidades (sendo considerada qualquer condi¢do de saude que
demande uso diario de medicacao por parte do paciente), tabagismo (considerado
como o consumo de mais de 100 cigarros ao longo da vida), indice de massa corporal
(IMC) do receptor (calculado dividindo o peso pelo quadrado da altura), contagem de
plaquetas (em plaquetas/uL) e mensuragé&o do RNI.

Foram obtidas as seguintes informagdes relativas ao quadro clinico dos
pacientes antes do transplante: historico de tratamento endoscopico de varizes
esofagicas e uso de medicagdes com efeito bloqueador beta-adrenérgico. Foram
avaliados também os resultados das endoscopias digestivas altas realizadas pelos
pacientes, sendo observada a presencga ou nao de varizes esofagicas ao exame, bem

como a classificacdo das mesmas quanto ao calibre.

Foram avaliadas as seguintes caracteristicas dos doadores dos 6rgaos: sexo,
idade e IMC.

Foram avaliados os seguintes parametros relacionados a cirurgia de implante
do figado: tempo total de isquemia do enxerto hepatico, em minutos, calculado pelo
intervalo de tempo entre o clampeamento da aorta do doador e a reperfusao portal do
enxerto, tempo total de duragdo da cirurgia do transplante, em minutos, calculado pelo
intervalo de tempo entre a incisdo da pele e a confeccdo do curativo sobre a ferida
cirargica, sitio da anastomose da veia porta do enxerto no receptor, presenca de
variagdes anatbmicas no enxerto hepatico e necessidade de ligadura da veia renal

esquerda nos casos de shunt esplenorrenal.
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Foi avaliada a realizagao de transfusdo de hemoderivados durante a cirurgia
do transplante, sendo registrada a infusdo de concentrados de hemacias, plasma

fresco, concentrado de plaquetas e crioprecipitado.

Foram obtidos dos prontuarios médicos dos pacientes os seguintes dados
relativos ao periodo da mesma internacdo do transplante: valor mais elevado de
transaminase glutdmico oxalacética (TGO) em U/L nas primeiras 24 horas apés o
transplante, valor mais elevado do RNI nas primeiras 24 horas apds o transplante,
necessidade de reoperacao por qualquer motivo, tempo total de internagao hospitalar
em dias, tempo de internagdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTIl) em dias,
necessidade de hemodialise por qualquer periodo de tempo, ocorréncia de nao
funcionamento primario do enxerto (definido como uma disfungao do enxerto levando
a retransplante ou ébito em 7 dias, sem causa identificavel) e ocorréncia de eventos
hemorragicos (observados clinicamente pela equipe médica assistente ou
diagnosticados por exames de imagem).

Foram avaliados, no periodo pds-operatorio do transplante, os seguintes
dados: sobrevida do enxerto, sobrevida dos pacientes transplantados e eventos
trombdticos registrados no periodo pdés-operatério (incluindo trombose da artéria

hepatica nos primeiros trinta dias e trombose da veia porta).

A extensao da trombose da veia porta foi avaliada pelos exames de imagem
disponiveis no periodo pré-operatorio e pelos achados cirurgicos no momento do
transplante. Nos portadores de trombose de veia porta, avaliamos: a classificagdo da
trombose conforme Yerdel e conforme a classificacdo proposta por Sarin, bem como
a ocorréncia de recanalizagédo da veia (diagnosticada por exames de imagem ou no

momento da cirurgia do transplante).

Nos pacientes tratados com anticoagulantes, foi observada qual a medicagao
anticoagulante utilizada, bem como a respectiva dose e tempo de uso em dias, além
da ocorréncia de qualquer evento hemorragico relatado pelo paciente ou observado

pela equipe médica.
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Quadro 5 - Variaveis quantitativas analisadas no estudo, com as respectivas

unidades.

Periodo Variavel Unidade
Idade Anos
Escore de Child-Turcotte-Pugh Pontos
MELD Pontos
indice de massa corporal (IMC) Kg/m?2

Pré-operatorio: Plaquetas Plaquetas/uL

RNI Unidades
Doador:
Idade Anos
IMC Kg/m?
Tempo total de isquemia Minutos
Tempo de duragao da cirurgia Minutos

Intra-operatério:

Hemacias

Bolsas (cerca de 300ml em cada)

Plasma fresco congelado

Bolsas (cerca de 200ml em cada)

(
Plaquetas Bolsas (cerca de 60ml em cada)
Crioprecipitado Bolsas (cerca de 15ml em cada)
Pico de TGO u/iL
Pico de RNI Unidades
Pés-operatorio: Tempo total de internacao Dias
Tempo de internagdo em UTI Dias
Sobrevida do enxerto Dias
Sobrevida do paciente Dias

TGO: Transaminase glutamico oxalacética. RNI: Relagdo normatizada internacional. UTI: Unidade de

terapia intensiva.

3.6 Analise estatistica

As variaveis categéricas foram apresentadas como contagens e percentuais e

as variaveis quantitativas como valores maximo e minimo, média, mediana e desvio

padrdo. Os testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov foram empregados para

avaliar se as variaveis continuas apresentavam distribuicdo normal.

Nas comparagdes entre as variaveis quantitativas dos trés grupos (sem

trombose de veia porta, trombose de veia porta sem anticoagulagcao e trombose de

veia porta com anticoagulagao), foram utilizados o teste de amostras independentes
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de Mann-Whitney e o teste de Kruskal-Wallis. O pés-teste de Tukey foi empregado

para comparar e detectar diferengas significativas entre as médias dos trés grupos.

Foram realizadas curvas de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes

utilizando variaveis preditoras de desfecho negativo (perda do enxerto e 6bito).

Nas comparagdes entre as variaveis categoéricas foram utilizados os testes qui-

quadrado de Pearson e exato de Fisher.
Para os testes realizados, foi utilizado o nivel de significancia com p<0,05.

O software Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS Statistics,
USA) verséo 26 foi utilizado para realizar a analise dos dados.
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4 RESULTADOS

4.1 Amostra estudada

Foram realizados 479 transplantes hepaticos no ICDF no periodo do estudo.
Apds analise dos critérios de inclusido e exclusdo, a amostra do estudo foi constituida
por 425 pacientes. Foram excluidos do estudo 28 pacientes submetidos a
retransplante hepatico, 21 pacientes que nao eram portadores de cirrose hepatica e 5
pacientes com hepatite fulminante.

4.1.1 Dados demograficos

A mediana da idade dos pacientes estudados foi de 54 anos (Tabela 1), com
predominio do sexo masculino (74,6%).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra do estudo, com variaveis demograficas,
clinicas e laboratoriais dos pacientes.

Variavel Frequéncia

Sexo Masculino: 317 (74,6%)
Feminino: 108 (25,4%)

Idade (em anos) Mediana: 54 (11Q: 15)

Faixa etaria Abaixo de 35 anos: 52 (12,2%)

35-49 anos: 84 (19,8%)
50-65 anos: 248 (58,4%)
Acima de 65 anos: 41 (9,6%)

Etiologia da cirrose Alcodlica: 127 (29,9%)
Infecgdes virais: 125 (29,4%)
Esteato-hepatite ndo alcodlica: 56 (13,2%)
Doengas das vias biliares: 43 (10,1%)
Outras: 74 (17,4%)

Presenca de trombose de veia porta Sim: 77 (18,1%)
Nao: 348 (81,9%)
Hepatocarcinoma Sim: 140 (32,9%)

Nao: 285 (67,1%)
Escore Child-Turcotte-Pugh Mediana: 8 (11Q: 3)
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Variavel

Frequéncia

Classificagao Child-Turcotte-Pugh

Escore MELD

Faixa do MELD

Presencga de shunt esplenorrenal

Presencga de cirurgias prévias

Presen¢a de comorbidades

Tabagismo

IMC (em Kg/m?)

Plaquetas (em plaquetas/pL)

RNI

Presenca e calibre de varizes esofagicas

Realizagdo de tratamento endoscépico de

varizes esofagicas

Uso de bloqueadores beta-adrenérgicos

Child A: 85 (20%)

Child B: 201 (47,3%)
Child C: 139 (32,7%)
Mediana: 16 (11Q: 8)

Abaixo de 15: 174 (40,9%)
15-18: 118 (27,8%)

19-25: 114 (26,8%)

Acima de 25: 19 (4,5%)
Sim: 105 (24,7%)
Nao: 320 (75,3%)
Sim: 128 (30,1%)
Nao: 297 (69,9%)
Sim: 196 (46,1%)
Nao: 229 (53,9%)
Sim: 163 (38,4%)
Nao: 262 (61,6%)

Mediana: 25,8 (11Q: 6,1)
Mediana: 79.000 (11Q: 61.000)
Mediana: 1,53 (11Q: 0,51)

Ausentes: 74 (17,4%)

Fino calibre: 141 (33,2%)
Médio calibre: 142 (33,4%)
Grosso calibre: 68 (16%)
Sim: 123 (28,9%)

Nao: 302 (71,1%)

Sim: 236 (55,5%)
Nao: 189 (44,5%)

I1Q: Intervalo interquartil. IMC: indice de massa corporal. RNI: Relagdo normatizada internacional.
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A cirrose alcodlica foi a principal etiologia, seguida pela infecgdo crbnica pelo
virus da hepatite C (Tabela 2). Comorbidades foram detectadas em 46,1% dos
pacientes, sendo as mais frequentes o diabetes mellitus (DM) e a hipertensao arterial
sistémica (HAS) (Tabela 3). A ocorréncia de tabagismo na amostra foi de 38,4%. A
mediana do IMC foi de 25,8 kg/m?. Hepatocarcinoma esteve presente em 32,9% dos

Casos.

Tabela 2 - Descrigcdo completa da etiologia da cirrose nos participantes do estudo.

Etiologia Frequéncia
Alcodlica 127 (29,9%)
Hepatite C 94 (22,2%)
Esteato-hepatite nao alcodlica 56 (13,2%)
Hepatite autoimune 34 (8%)
Hepatite B 31 (7,3%)
Colangite esclerosante primaria 22 (5,2%)
Criptogénica 21 (4,9%)
Colangite biliar primaria 12 (2,8%)
Sindrome de Budd-Chiari 7 (1,6%)
Cirrose biliar secundaria 6 (1,4%)
Deficiéncia de alfa-1 antitripsina 6 (1,4%)
Alteracdes congénitas das vias biliares 3 (0,7%)
Esquistossomose 3 (0,7%)
Hemocromatose 2 (0,5%)
Doencga de Wilson 1(0,2%)

Tabela 3 - Descricao completa das comorbidades apresentadas pelos pacientes

participantes do estudo.

Comorbidades Frequéncia
HAS e DM 59 (13,9%)
DM 58 (13,6%)
HAS 37 (8,7%)
Outras 27 (6,4%)
Retocolite ulcerativa 12 (2,8%)
Doencga pulmonar obstrutiva crénica 3 (0,7%)

HAS: Hipertensao arterial sistémica. DM: Diabetes mellitus.
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Com relacéo a gravidade da hepatopatia, a maioria dos pacientes era da classe
B de Child-Turcotte-Pugh e a mediana do MELD de 16. A presenga de shunt
esplenorrenal foi vista em 24,7% dos pacientes. Algum procedimento cirurgico
abdominal ja havia sido realizado em 30,1% dos casos. A mediana da contagem pré-
operatdria de plaquetas foi de 79.000 plaquetas/uL e a mediana da mensuracio do
RNI foi de 1,53. Varizes esofagicas estavam presentes em 82,6% dos pacientes,
sendo na maioria dos casos de fino e médio calibre. 123 pacientes (28,9%) ja haviam
realizado tratamento endoscopico para as varizes e 55,5% utilizaram em algum

momento bloqueadores beta-adrenérgicos.

Quinze pacientes (3,5% da amostra, 19,4% dos pacientes com trombose
de veia porta) entre os 77 pacientes (18,1%) com trombose de veia porta receberam

anticoagulagao.

Dentro do grupo com trombose de veia porta que utilizou anticoagulagao, 7
pacientes (46,67%) utilizaram dabigatrana, 5 (33,33%) utilizaram warfarina e 3 (20%)

utilizaram rivaroxabana. A mediana do tempo de uso foi de 133 dias (Tabela 4).

Tabela 4: Caracteristicas dos pacientes que utilizaram anticoagulagao, relativas a
medicacéo utilizada e ao tempo de uso.

Medicagao utilizada Tempo de uso (em dias)
_Dabigatrana: 7 (46,67%) Mediana: 133
Warfarina: 5 (33,33%) Q: 113

Rivaroxabana: 3 (20%)

11Q: Intervalo interquartil.

4.1.2 Dados dos doadores

Com relacdo aos doadores de 6rgéos, houve predominio do sexo masculino
(69,2%) e as medianas de idade e IMC foram de 30 anos e 24,4 kg/m?,

respectivamente (Tabela 5).
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Tabela 5 - Caracteristicas dos doadores dos enxertos transplantados nos pacientes

participantes do estudo.

Variavel Frequéncia

Sexo Masculino: 294 (69,2%)
Feminino: 131 (30,8%)

Idade (em anos) Mediana: 30 (11Q: 24,5)

IMC (kg/m?) Mediana: 24,4 (11Q: 3,6)

I1Q: Intervalo interquartil. IMC: indice de massa corporal.

4.1.3 Dados intraoperatérios

Com relagdo a cirurgia do transplante hepatico, a mediana do tempo de
isquemia total do enxerto foi de 452 minutos (Tabela 6), sendo a mediana do tempo
de duracéo total da cirurgia de 379,5 minutos. Em alguns dos pacientes com shunts
esplenorrenais significativos, a ligadura da veia renal esquerda foi realizada, tendo por
objetivo melhorar o fluxo sanguineo na veia porta. Esse procedimento de ligadura da
veia renal esquerda foi executado em 10,6% dos pacientes. Em 21,6% dos casos, 0
enxerto hepatico apresentava a presenga de alguma variagdo anatémica, sendo as
alteracdes arteriais as mais comuns. A anastomose da veia porta do enxerto hepatico
foi realizada com a veia porta do receptor na maioria dos casos (96,3%). Com relagéo
as necessidades de transfusao de hemocomponentes, que podem indicar de forma
indireta a ocorréncia de sangramento intraoperatério aumentado, a mediana dos
concentrados de hemacias transfundidos foi de O unidades, com um intervalo
interquartil (IIQ) de 2 unidades. As medianas de transfusdo de plasma fresco,

plaquetas e crioprecipitado foram de 0 unidades, com um IIQ de 0 unidades.

Tabela 6 - Variaveis intraoperatérias, relativas a técnica cirurgica e uso de

hemoderivados, e pés-operatoérias precoces e tardias observadas na amostra.

Variavel Frequéncia

Tempo de isquemia total do enxerto Mediana: 452 (11Q: 184,5)
(minutos)
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Variavel

Frequéncia

Duracao total da cirurgia (minutos)

Ligadura de veia renal esquerda

Presencga de variagdo anatémica no enxerto

Local da anastomose da veia porta do

enxerto

Transfusao de concentrados de hemacias
(em numero de bolsas)

Transfusao de plasma fresco congelado (em
numero de bolsas)

Transfusao de concentrados de plaquetas
(em namero de bolsas)

Transfusdo de concentrados de
crioprecipitado (em numero de bolsas)
Valor mais elevado de TGO nas primeiras 24
horas (em U/L)

Valor mais elevado de RNI nas primeiras 24
horas

Nao funcionamento primario do enxerto
Tempo de internagdao em UTI (em dias)
Tempo de internagao hospitalar (em dias)
Realizagdo de hemodialise na mesma
internacgao

Reabordagem cirtirgica na mesma
internagéo

Trombose de artéria hepatica em até 30 dias

Trombose de veia porta no pés-operatério

Sangramento pos-operatério

Mediana: 379,5 (1IQ: 81,3)

Sim: 45 (10,6%)

Nao: 380 (89,4%)

Sim: 92 (21,6%)

Nao: 333 (78,4%)

Veia porta: 409 (96,3%)
Veia gastrica: 5 (1,2%)
Veia renal: 6 (1,4%)
VMS: 4 (0,9%)

Veia cava: 1 (0,2%)
Mediana: 0 (11Q 2)

Mediana: 0 (11Q 0)

Mediana: 0 (11Q_0)

Mediana: 0 (11Q 0)

Mediana: 1617 (11Q: 1739)

Mediana: 2,5 (11Q: 1,32)

Sim: 10 (2,4%)
Nao: 415 (97,6%)
Mediana: 3 (11Q: 2)

Mediana: 10 (11Q: 8)

Sim: 114 (26,8%)
Nao: 311 (73,2%)
Sim: 39 (9,2%)
Nao: 386 (90,8%)
Sim: 10 (2,4%)
Nao: 415 (97,6%)
Sim: 13 (3,1%)
Nao: 412 (96,9%)
Nao: 401 (94,4%)
Sim: 24 (5,6%)
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Variavel Frequéncia
Obito em até 30 dias apés o transplante Sim: 23 (5,4%)
N&o: 402 (94,6%)
Perda do enxerto Sim: 85 (20%)
N&o: 340 (80%)
Obito apds o transplante Sim: 76 (17,9%)

Nao: 349 (82,1%)

IIQ: Intervalo interquartil. TGO: Transaminase glutdmico oxalacética. RNI: Relagdo normatizada

internacional. UTI: Unidade de terapia intensiva.

4.1.4 Dados pés-operatorios

No periodo pds-operatorio, a mediana do valor mais elevado de TGO nas
primeiras 24 horas foi de 1617U/L e a mediana do valor mais elevado de RNI nas
primeiras 24 horas foi de 2,5. Ocorreu nao funcionamento primario do enxerto em 10
(2,4%) casos. A mediana do tempo de internagédo em UTI foi de 3 dias, com a mediana
do tempo total de internagao hospitalar de 10 dias. 26,8% dos pacientes realizaram
hemodialise na mesma internagao da cirurgia do transplante e 9,2% foram submetidos

a reabordagem cirurgica na mesma internagao.

A trombose de artéria hepatica nos primeiros 30 dias foi observada em 2,4%
dos pacientes e a trombose pds-operatoria de veia porta em 13 casos (3,1%). Foram
observados 23 (5,4%) Obitos por todas as causas nos primeiros 30 dias apds o
transplante. No acompanhamento a longo prazo, houve perda do enxerto em 20% dos
casos e 76 (17,9%) pacientes foram a o6bito por causas variadas no tempo de

acompanhamento.

Eventos hemorragicos foram observados em 5,6% dos casos, havendo
necessidade de reabordagem cirurgica, por este motivo, em 1,6% dos pacientes
(Tabela 7). Foram considerados como apresentando sangramento intraoperatorio
todos os pacientes em que, na avaliag&do subjetiva do cirurgido, ocorreu sangramento

acima do esperado durante o ato operatorio do transplante hepatico.
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Tabela 7 - Eventos hemorragicos observados no periodo intraoperatério e pos-

operatorio precoce (até 7 dias) do transplante hepatico.

Evento hemorragico Frequéncia
Reabordagem por sangramento 7 (1,6%)
Sangramento intraoperatoério 5 (1,2%)
Sangramento em cateter 4 (0,9%)
Hematoma hepatico 3 (0,7%)
Hematoma ou sangramento de ferida 3 (0,7%)
operatoria

Hemotérax 2 (0,5%)

Os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk foram realizados em todas
as variaveis quantitativas, sendo observado que nenhumas delas apresenta uma

distribuicdo normal.

4.2 Divisao da amostra

A partir dos dados observados anteriormente, dividimos a amostra em trés
grupos: pacientes sem trombose de veia porta (ST), pacientes com trombose de veia
porta que nao utilizaram anticoagulacao (TP) e pacientes com trombose de veia porta
que utilizaram anticoagulacdo (AC). Realizamos, entdo, a analise comparativa das

variaveis entre os trés grupos.

4.3 Impacto da trombose de veia porta no transplante hepatico

Para avaliar o impacto da trombose de veia porta sobre os desfechos do
transplante, realizamos a comparagdo entre os grupos ST e TP. Inicialmente
comparamos as caracteristicas basais dos dois grupos, para identificar possiveis
fatores de confusao que pudessem influenciar os desfechos estudados (Tabela 8 e
Tabela 9).
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Tabela 8 - Comparagao entre as variaveis pré-operatérias qualitativas dos grupos ST

e TP, avaliando caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes.

Variaveis ST TP Pearson (valor p)
Sexo Masculino: 258 (74,4%) Masculino: 47 (74,6%)
Feminino: 89 (25,6%) Feminino:16 (25,4%) 0,002 (0,966)
Etiologia* A: 102 (29,4%) A: 15 (23,8%) 4,381 (0,357)
V: 101 (29,1%) V: 21 (33,3%)
E: 45 (13%) E: 10 (15,9%)
B: 40 (11,5%) B: 3 (4,8%)
0:59 (17%) 0: 14 (22,2%)
Faixa etaria Abaixo de 35 anos: 42 Abaixo de 35 anos: 8 (12,7%) 0,047 (0,997)
(12,1%) 35-49 anos: 13 (20,6%)
35-49 anos: 69 (19,9%) 50-65 anos: 36 (57,1%)
50-65 anos: 203 Acima de 65 anos: 6 (9,5%)
(58,5%)
Acima de 65 anos: 33
(9,5%)
Hepatocarcinoma Sim: 115 (33,1%) Sim: 24 (38,1%) 0,584 (0,445)
Nao: 232 Nao: 39 (61,9%)
(66,9%)

Classe Child

Faixa do MELD

Presenga de
shunt
esplenorrenal
Presenca de
cirurgias prévias
Presenca de
comorbidades

Tabagismo

Child A: 70 (20,2%)
Child B: 166 (47,8%)
Child C: 111 (32%)
Até 18: 230 (66,3%)
_Acima de 18: 117
(33,7%)

Sim: 65 (18,7%)
Nao: 282 (81,3%)

Sim: 103 (29,7%)
Nao: 244 (70,3%)
Sim: 164 (47,3%)
N&o: 183 (52,7%)
Sim: 132 (38%)
Nao: 215 (62%)

Child A: 14 (22,2%)
Child B: 27 (42,9%)
Child C: 22 (34,9%)
Até 18: 51 (81%)
Acima de 18: 12 (19%)

Sim: 31 (49,2%)
Nao: 32 (50,8%)

Sim: 21 (33,3%
N&o: 42 (66,7%
Sim: 25 (39,7%
Nao: 38 (60,3%
Sim: 25 (39,7%

)
)
)
)
)
Nao: 38 (60,3%)

10,532 (0,767)

5,321 (0,021)

27,614 (0,0001)

0,337 (0,562)

1,233 (0,267)

0,061 (0,805)




57

Variaveis

ST

P

Pearson (valor p)

Varizes

esofagicas™

Tratamento

endoscopico para

A: 64 (18,4%)
FC: 112 (32,3%)
MC: 125 (36%)
GC: 46 (13,3%)
Sim: 97 (28%)
Nao: 250 (72%)

A: 8 (12,7%)

FC: 21 (33,3%)
MC: 14 (22,2%)
GC: 20 (31,7%)
Sim: 22 (34,9%)
N&o: 41 (65,1%)

15,34 (0,002)

1,256(0,262)

varizes de
esé6fago
Uso de beta- Sim: 183 (52,7%) Sim: 41 3,277(0,07)
bloqueador Nao: 164 (47,3%) (65,1%)
N&o: 22
(34,9%)

*Etiologia: A: alcool; V: virais; E: esteato-hepatite ndo alcodlica; B: doencgas biliares; O: outras.
**Varizes esofdgicas: A: ausentes; FC: fino calibre; MC: médio calibre; GC: grosso calibre.

Tabela 9 - Comparagao entre as variaveis pré-operatorias quantitativas dos grupos
ST e TP, avaliando caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes. (medianas
e intervalo interquartil).

Variavel ST TP Valor p
Idade (anos) 54 (11Q: 15) 53 (11Q: 14) 0,959
Escore Child 8 (1lQ: 3) 8 (1IQ: 3) 0,902
MELD 16 (11Q: 8) 16 (11Q: 5) 0,396
IMC (kg/m?) 25,7 (11Q: 6,2) 26,4 (11Q: 6,6) 0,253
Contagem de 80.000 (l1Q: 64.000) 73.000 (11Q: 53.000) 0,107
plaquetas (/L)

RNI 1,5 (11Q: 0,55) 1,55 (11Q: 0,38) 0,972

11Q: Intervalo interquartil. IMC: indice de massa corporal. RNI: Razao normatizada internacional.

4.3.1 Comparacao das caracteristicas pré-operatérias dos grupos ST e TP

Nao houve diferencga significativa na distribuicdo das seguintes variaveis dentre
estes dois grupos: sexo, idade, etiologia da cirrose, presenga de hepatocarcinoma,
escore ou classe de Child-Turcotte-Pugh, IMC, presenga de cirurgias prévias,
presenga de comorbidades, tabagismo, realizagdo de tratamento endoscopico para

varizes esofagicas, uso de bloqueadores beta-adrenérgicos, contagem de plaquetas
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e valores de RNI no periodo pré-operatorio. A presenca de shunt esplenorrenal foi
mais comum nos pacientes do grupo TP (p=0,0001), bem como a presenga de varizes
esofagicas de grosso calibre (p=0,002). Houve diferenga estatisticamente significativa
(p=0,021) na porcentagem dos pacientes do grupo TP que apresentavam valor do
MELD abaixo de 18, em comparagao ao grupo ST (81% e 66,3%, respectivamente).
No entanto, a diferenga entre a distribuicdo total da variavel MELD entre os dois

grupos nao foi estatisticamente significativa (p=0,396).

4.3.2 Comparagao entre as variaveis relativas aos doadores, periodo

intraoperatorio e periodo pés-operatério precoce dos grupos ST e TP

Realizamos a analise comparativa das variaveis relativas aos doadores e ao
periodo de internagao do transplante hepatico, nos dois grupos (Tabela 10 e Tabela
11).

Tabela 10 - Comparagao entre as variaveis qualitativas relativas aos doadores,

periodo intraoperatdrio e periodo pds-operatério precoce do grupos ST e TP.

Variavel ST TP

Masculino: 245 (70,6%) Masculino: 40 (63,5%)
Feminino: 102 (29,4%) Feminino: 23 (36,5%)
Sim: 28 (8,1%) Sim: 16 (25,4%)

N&o: 319 (91,9%) N&o: 47 (74,6%)

Pearson (valor p)
1,273 (0,259)

Sexo doador

Ligadura de veia 16,711 (0,0001)

renal esquerda

Local da P: 346 (99,7%) P: 53 (84,1%) 50,82 (0,0001)
anastomose G:0 G: 3 (4,8%)
portal* R: 0 R: 3 (4,8%)

Realizagao de
hemodialise
Necessidade de
reoperagao

Nao
funcionamento
primario do
enxerto
Presencga de
variagoes

anatomicas

VMS: 1 (0,3%)
VCI: 0

Sim: 87 (25,1%)
Nao: 260 (74,9%)
Sim: 29 (8,4%)
Nao: 318 (91,6%)
Sim: 6 (1,7%)
N&o: 341 (98,3%)

Sim: 71 (20,5%)
Nao: 276 (79,5%)

VMS: 3 (4,8%)
VCI: 1 (1,6%)
Sim: 23 (36,5%)
Nao: 40 (63,5%)
Sim: 9 (14,3%)
N&o: 54 (85,7%)
Sim: 4 (6,3%)
Nao: 59 (93,7%)

Sim: 18 (28,6%)
Nao: 45 (71,4%)

3,552 (0,059)

2,228 (0,135)

4,783 (0,029)

2,064 (0,151)
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Variavel ST TP Pearson (valor p)
Ocorréncia de Sim: 18 (5,2%) Sim: 6 (9,5%) 1,819 (0,177)
complicagdes N&o: 329 (94,8%) Nao: 57 (90,5%)

hemorragicas

*Local da anastomose portal: P: veia porta; G: colateral gastrica; R: veia renal; VMS: veia mesentérica
superior; VCI: veia cava inferior.

Tabela 11 - Comparagao entre as variaveis quantitativas relativas aos doadores,
periodo intraoperatorio e periodo pds-operatério precoce dos grupos ST e TP

(medianas e intervalo interquartil).

Variavel ST TP Valor p
Idade do doador (anos) 29 (lIQ: 24) 37 (lIQ: 26) 0,014
IMC do doador (kg/m?) 24,4 (11Q: 3,6) 24,8 (11Q: 4,13) 0,945
Tempo de isquemia (minutos) 446 (11Q: 181) 489 (11Q: 178) 0,011
Duragéo da cirurgia (minutos) 373,5(11Q: 82) 412 (11Q: 112,3) 0,0001
Transfusao de CH* 0 (llQ: 1) 0 (lIQ: 2) 0,767
Transfusao de PFC** 0 (lIQ: 0) 0 (11Q: 0) 0,044
Transfusao de crioprecipitado 0 (lIQ: 0) 0 (lIQ: 0) 0,0001
Transfusao de plaquetas 0 (11Q: 0) 0 (11Q: 0) 0,048
Pico de TGO (U/L) 1547 (11Q: 1692) 2075 (11Q: 1896,25) 0,018
Pico de RNI 2,45 (11Q: 1,33) 2,86 (11Q: 1,19) 0,026
Tempo de UTI (dias) 3 (lIQ: 2) 3 (1IQ: 3) 0,109
Tempo de internagao (dias) 10 (11Q: 8) 12 (11Q: 11,25) 0,277

* CH: concentrado de hemacias ** PFC: plasma fresco congelado. I1Q: Intervalo interquartil. IMC: indice
de massa corporal. TGO: Transaminase glutamico oxalacética. RNI: Raz&o normatizada internacional.
UTI: Unidade de terapia intensiva.

Na comparagdo dos grupos ST e TP nado houve diferenga significativa na
distribuicdo das seguintes variaveis: sexo do doador, IMC do doador, presenga de
variagdes anatdmicas no enxerto, transfusdo de concentrado de hemacias, ocorréncia
de eventos hemorragicos, necessidade de hemodialise, necessidade de reoperagéo,

tempo de internagdo em UTI e tempo de internagao total. A realizagao de ligadura da

veia renal esquerda foi maior no grupo TP (p=0,0001), achado esperado devido a

maior presenca de shunts esplenorrenais nos pacientes deste grupo. A realizagdo da

anastomose da veia porta do enxerto em outro sitio que n&o a veia porta do receptor

também foi significativamente maior no grupo TP (p=0,0001). A idade dos doadores

foi menor no grupo ST quando comparado ao grupo TP (medianas de 29 e 37,
respectivamente, com p=0,014). O tempo de isquemia e a duragdo total da cirurgia
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foram maiores no grupo TP (p=0,011 e p=0,0001, respectivamente). As necessidades
de transfusao de plasma fresco congelado, plaquetas e crioprecipitado também foram
maiores no grupo TP (p=0,044, p=0,0001 e p=0,048, respectivamente). Os valores de
TGO e RNI obtidos nas primeiras 24 horas também foram mais elevados no grupo TP
(p=0,018 e p=0,026, respectivamente), possivelmente refletindo maior grau de leséo
hepatocelular e disfuncdo do enxerto hepatico. A ocorréncia de nado funcionamento
primario do enxerto também foi mais elevada no grupo TP quando comparado ao
grupo ST (6,3% comparado a 1,7%, com p=0,029).

4.3.3 Comparacgao entre os desfechos pés-operatorios dos grupos ST e TP

Foram observados entdo os dados relativos aos desfechos pds-operatérios e
realizada a analise comparativa entre os dois grupos (Tabela 12). Ndo houve diferenca
significativa entre os dois grupos na ocorréncia de trombose de artéria hepatica em
30 dias, oObito e perda do enxerto. A ocorréncia de Obitos em até 30 dias foi
significativamente maior nos pacientes do grupo TP (p=0,039), sugerindo um impacto
negativo da trombose de veia porta sobre a sobrevida pods-operatéria destes
pacientes. A ocorréncia de trombose de veia porta pds-operatéria também foi maior
no grupo TP (p=0,0001), representando a recidiva ou persisténcia da trombose

presente no periodo pré-operatdrio.

Tabela 12 - Comparagao entre as desfechos pds-operatoérios dos grupos ST e TP.

Variavel ST TP Pearson (Valor p)
Trombose de artéria hepatica  Sim: 7.(2%) Sim: 3 (4,8%) 1,688 (0,194)
em 30 dias Nao: 340 (98%) Nao: 60 (95,2%)
Trombose de veia porta no Sim: 4 (1,1%) Sim: 9 (14,3%) 23,616 (0,0001)
pos-operatorio Nao: 344 (98,9%) Nao: 54 (85,7%)
Obito em 30 dias Sim: 16 (4,6%) Sim: 7 (11,1%) 4,255 (0,039)
Nao: 331 (95,4%) Nao: 56 (88,9%)
Obito Sim: 59 (17%) Sim: 15 (23,8%) 1,67 (0,196)
Nao: 288 (83%) Nao: 48 (76,2%)
Perda do enxerto Sim:65 (18,7%) Sim: 18 (28,6%) 3,197 (0,074)

Né&o: 282 (81,3%) Nao: 45 (71,4%)
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4.4 Impacto da anticoagulagcao no transplante hepatico

Para avaliar o impacto da anticoagulagao dos pacientes com trombose de veia
porta sobre os desfechos do transplante hepatico, realizamos a comparagao entre os
grupos AC e TP. Inicialmente comparamos as caracteristicas basais dos dois grupos,
para identificar possiveis fatores de confusao que pudessem influenciar os desfechos
estudados (Tabela 13 e Tabela 14).

Tabela 13 - Comparagao entre as variaveis pré-operatorias qualitativas dos grupos

AC e TP, avaliando caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes.

Variaveis AC TP Pearson (valor p)
Sexo Masculino: 12 (80,0%) Masculino: 47 (74,6%) 0,219 (0,64)
Feminino: 3 (20,0%) Feminino:16 (25,4%)
Etiologia* A: 10 (66,7%) A: 15 (23,8%) 10,37 (0,035)
V: 3 (20%) V: 21 (33,3%)
E: 1(6,7%) E: 10 (15,9%)
B:0 B: 3 (4,8%)
0:1(6,7%) 0: 14 (22,2%)
Faixa etaria Abaixo de 35 anos: 2 Abaixo de 35 anos: 8 0,545 (0,909)
(13,3%) (12,7%)

35-49 anos: 2 (13,3%) 35-49 anos: 13 (20,6%)
50-65 anos: 9 (60%) 50-65 anos: 36 (57,1%)
Acima de 65 anos: 2 Acima de 65 anos: 6 (9,5%)

(13,3%)

Hepatocarcinoma Sim: 1 (6,7%) Sim: 24 (38,1%) 5,65 (0,017)
Nao:14 Nao: 39 (61,9%)
(93,3%)

Classe Child Child A: 1 (6,7%) Child A: 14 (22,2%) 1,993 (0,369)
Child B: 8 (53,3%) Child B: 27 (42,9%)
Child C: 6 (40%) Child C: 22 (34,9%)

Faixa do MELD Até 18: 11 (73,3%) Até 18: 51 (81%) 0,392 (0,531)
Acima de 18: 4 (26,7%) Acimade 18: 12 (19%)

Presenca de Sim: 9 (60%) Sim: 31 (49,2%) 0,652 (0,42)

shunt N&o: 6 (40%) Nao: 32 (50,8%)

esplenorrenal

Presenca de Sim: 4 (26,7%) Sim: 21 (33,3%) 0,176 (0,675)

cirurgias prévias N&o: 11 (73,3%) N&o: 42 (66,7%)
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Variaveis

AC

P

Pearson (valor p)

Presenga de
comorbidades

Tabagismo
Varizes

esofagicas™*

Tratamento

endoscopico

Sim: 7 (46,7%)
Nao: 8 (53,3%)
Sim: 6 (40%)
Nao: 9 (60%)
A:2(13,3%)
FC: 8 (53,3%)
MC: 3 (20%)
GC: 2 (13,3%)
Sim: 4 (26,7%)
N&o: 11 (73,3%)

Sim: 25 (39,7%)
N&o: 38 (60,3%)
Sim: 25 (39,7%)
Nao: 38 (60,3%)
A: 8 (12,7%)
FC: 21 (33,3%)
MC: 14 (22,2%)
GC: 20 (31,7%)
Sim: 22 (34,9%)
Nao: 41 (65,1%)

0,2 (0,655)

0,008 (0,927)

2,58 (0,461)

0,286 (0,593)

para varizes de

eséfago
Uso de beta- Sim: 12 (80%) Sim: 41 (65,1%) 1,321 (0,25)
bloqueador Nao: 3 (20%) N&o: 22 (34,9%)

*Etiologia: A: alcool; V: virais; E: esteato-hepatite ndo alcodlica; B: doencas biliares; O: outras.
**Varizes esofagicas: A: ausentes; FC: fino calibre; MC: médio calibre; GC: grosso calibre.

Tabela 14 - Comparagao entre as variaveis pré-operatérias quantitativas dos grupos
AC e TP, avaliando caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes (medianas

e intervalo interquartil).

Variavel AC TP Valor p
Idade (anos) 54 (11Q: 13) 53 (11Q: 14) 0,857
Escore Child 9 (llQ: 2) 8 (l1Q: 3) 0,223
MELD 17 (11Q: 6) 16 (11Q: 5) 0,21
IMC (kg/m?) 26 (11Q: 2,9) 26,4 (11Q: 6,6) 0,862
Contagem de 60.000 (11Q: 65.000) 73.000 (11Q: 53.000) 0,467
plaquetas (/L)

RNI 1,79 (11Q: 0,87) 1,55 (11Q: 0,38) 0,001

[1Q: Intervalo interquartil. IMC: indice de massa corporal. RNI: Razao normatizada internacional.

4.4.1 Comparacao das caracteristicas pré-operatérias dos grupos AC e TP

N&o houve diferencga significativa na distribuicdo das seguintes variaveis dentre
estes dois grupos: sexo, idade, escore ou classe de Child-Turcotte-Pugh, escore do
MELD, IMC, presenca de cirurgias prévias, presenga de comorbidades, presenca de
shunts esplenorrenais, tabagismo, presenca de varizes esofagicas, realizagdo de
tratamento endoscopico para varizes esofagicas, uso de bloqueadores beta-

adrenérgicos, e contagem de plaquetas no periodo pré-operatorio. A etiologia
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alcoolica foi mais comum no grupo AC do que no grupo TP (66,7% comparado a
23,8%, com p=0,035). A presenca de pacientes com hepatocarcinoma foi mais
frequente no grupo TP (p=0,017). Os valores de RNI no periodo pré-operatério foram
mais elevados no grupo AC (p=0,001), provavelmente devido ao uso de antagonistas

da vitamina K por varios pacientes deste grupo.

44.2 Comparagao entre as variaveis relativas aos doadores, periodo

intraoperatorio e periodo pés-operatério precoce dos grupos AC e TP

Realizamos a analise comparativa das variaveis relativas aos doadores e ao
periodo de internagdo do transplante hepatico, nos grupos AC e TP (Tabela 15 e
Tabela 16).

Tabela 15 - Comparagao entre as variaveis qualitativas relativas aos doadores,
periodo intraoperatorio e periodo pds-operatério precoce dos grupos AC e TP.

Variavel AC TP
Masculino: 9 (60%) Masculino: 40 (63,5%)
Feminino: 6 (40%) Feminino: 23 (36,5%)

Pearson (valor p)
0,106 (0,744)

Sexo doador

Ligadura de veia
renal esquerda
Local da
anastomose

portal*

Realizagao de
hemodialise
Necessidade de
reoperagao

Nao
funcionamento
primario do

enxerto

Sim: 1 (6,7%)
Nao: 14 (93,3%)
P: 10 (66,7%)
G:2(13,3%)

R: 3 (20%)
VMS: 0

VCI: 0

Sim: 4 (26,7%)
Nao: 11 (73,3%)
Sim: 1 (6,7%)
Nao: 14 (93,3%)
Sim: 0

Nao: 15 (100%)

Sim: 16 (25,4%)
N&o: 47 (74,6%)
P: 53 (84,1%)
G: 3 (4,8%)

R: 3 (4,8%)
VMS: 3 (4,8%)
VCI: 1 (1,6%)
Sim: 23 (36,5%)
N&o: 40 (63,5%)
Sim: 9 (14,3%)
N&o: 54 (85,7%)
Sim: 4 (6,3%)
Nzo: 59 (93,7%)

2,572 (0,109)

6,317 (0,177)

0,42 (0,517)

0,659 (0,417)

1,021 (0,312)
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Variavel AC TP Pearson (valor p)
Presenca de Sim: 3 (20%) Sim: 18 (28,6%) 0,497 (0,481)
variagoes N&o: 12 (80%) Nao: 45 (71,4%)

anatémicas

Ocorréncia de Sim: 0 Sim: 6 (9,5%) 1,294 (0,255)
complicagoes Nao: 15 (100%) N&o: 57 (90,5%)

hemorragicas

*Local da anastomose portal: P: veia porta; G: colateral gastrica; R: veia renal; VMS: veia mesentérica
superior; VCI: veia cava inferior.

Tabela 16 - Comparagao entre as variaveis quantitativas relativas aos doadores,
periodo intraoperatdrio e periodo pds-operatério precoce dos grupos AC e TP

(medianas e intervalo interquartil).

Variavel AC TP Valor p
Idade do doador (anos) 26 (11Q: 21) 37 (11Q: 26) 0,02
IMC do doador (kg/m?) 23,5 (llQ: 3,5) 24,8 (11Q: 4,13) 0,414
Tempo de isquemia (minutos) 339 (llQ: 191) 489 (11Q: 178) 0,01
Duragao da cirurgia (minutos) 412 (11Q: 86) 412 (11Q: 112,3) 0,758
Transfusao de CH* 0 (llQ: 3) 0 (llQ: 2) 0,354
Transfusao de PFC** 0 (llQ: 0) 0 (llQ: 0) 0,882
Transfusao de crioprecipitado 0 (llQ: 0) 0 (llIQ: 0) 0,783
Transfusao de plaquetas 0 (11Q: 0) 0 (1Q: 0) 0,823
Pico de TGO (U/L) 1585 (11Q: 1913) 2075 (llQ: 1896,25) 0,153
Pico de RNI 2,9 (llQ: 1,85) 2,86 (l1Q: 1,19) 0,7
Tempo de UTI (dias) 3{Q: 1) 3 (llQ: 3) 0,974
Tempo de internagao (dias) 13 (11Q: 15) 12 (11Q: 11,25) 0,558

* CH: concentrado de hemacias ** PFC: plasma fresco congelado. IIQ: Intervalo interquartil. IMC: indice
de massa corporal. TGO: Transaminase glutdmico oxalacética. RNI: Raz&o normatizada internacional.
UTI: Unidade de terapia intensiva.

Nao houve diferencga significativa na distribuicdo das seguintes variaveis dentre
estes dois grupos: sexo do doador, IMC do doador, presenga de variagdes anatdmicas
no enxerto, realizagdo de ligadura da veia renal esquerda, local da anastomose portal
no receptor, transfusdo de concentrado de hemacias, transfusdo de plasma fresco
congelado, transfusdo de plaquetas, transfusdo de crioprecipitado, ocorréncia de
eventos hemorragicos, ndo funcionamento primario do enxerto, necessidade de
hemodialise, necessidade de reoperagao, valores pés-operatérios de TGO e RNI,
tempo de internagcdo em UTI e tempo de internagéo total. A idade dos doadores foi
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menor no grupo AC quando comparado ao grupo TP (medianas de 26 e 37,
respectivamente, com p=0,02). O tempo de isquemia foi maior no grupo TP quando

comparado ao grupo AC (489 e 339 minutos, respectivamente, com p=0,01).
4.4.3 Comparacao entre os desfechos pés-operatorios dos grupos AC e TP

Foram observados entdo os dados relativos aos desfechos pds-operatérios e
realizada a analise comparativa entre os dois grupos (Tabela 17). Ndo houve diferenca
significativa entre os dois grupos na ocorréncia de trombose de artéria hepatica em
30 dias, trombose de veia porta no pds-operatorio, 6bito em até 30 dias, 6bito e perda
do enxerto. Nenhum dos pacientes do grupo AC apresentou recanalizagdo completa

da veia porta com o uso da anticoagulagéo.

Tabela 17 - Comparagao entre as desfechos pds-operatoérios dos grupos AC e TP.

Variavel AC TP Pearson (Valor p)
Trombose de artéria hepatica  Sim: 0 Sim: 3 (4,8%) 0,755 (0,385)

em 30 dias N&o: 15 (100%) N&o: 60 (95,2%)

Trombose de veia porta no Sim: 1 (6,7%) Sim: 9 (14,3%) 0,455 (0,5)
pos-operatorio Nao: 14 (93,3%) Nao: 54 (85,7%)

Obito em 30 dias Sim: 0 Sim: 7 (11,1%) 1,863 (0,172)

N&o: 15 (100%) Né&o: 56 (88,9%)

Obito

Perda do enxerto

Sim: 2 (13,3%)
N&o: 13 (86,7%)

Sim: 2 (13,3%)
N&o: 13 (86,7%)

Sim: 15 (23,8%)
N&o: 48 (76,2%)

Sim: 18 (28,6%)
N&o: 45 (71,4%)

0,828 (0,363)

1,548 (0,213)

4.5 Impacto da trombose de veia porta na sobrevida

Foi realizada a analise da sobrevida dos pacientes e dos enxertos hepaticos
nos grupos ST e TP, sendo tragadas curvas de Kaplan-Meier (Grafico 1 e Grafico 2).

A sobrevida dos pacientes no grupo TP foi significativamente menor guando

comparada a sobrevida do grupo ST (p=0,046). A sobrevida dos enxertos também foi

significativamente menor no grupo TP (p=0,017).
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Grafico 1 — Curva de sobrevida dos pacientes apés o transplante — grupos ST e TP.
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Grafico 2 — Curva de sobrevida dos enxertos hepaticos apds o transplante — grupos
STeTP.
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4.6 Impacto da anticoagulagao na sobrevida

Para avaliar o impacto do uso pré-operatério de anticoagulantes, foi realizada
a analise da sobrevida dos pacientes e dos enxertos hepaticos nos grupos AC e TP,
sendo tragadas curvas de Kaplan-Meier (Grafico 3 e Grafico 4). Embora tenha sido
observada uma tendéncia de menor sobrevida dos pacientes e dos enxertos nos
pacientes do grupo TP, esta diferenga nao atingiu significancia estatistica (p=0,313 e
p=0,186, respectivamente).
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Grafico 3 — Curva de sobrevida dos pacientes apds o transplante — grupos AC e TP.
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Grafico 4 — Curva de sobrevida dos enxertos hepaticos apds o transplante — grupos

AC e TP.
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Resultados conforme a classificagao da trombose

Entre os grupos TP e AC foi realizada a analise do grau de extensédo da

trombose conforme as classificagdes mais utilizadas atualmente (Tabela 18 e Tabela

19). Foi também analisado o impacto da extensdo da trombose sobre os desfechos

do transplante (Tabela 20 e Tabela 21).
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Tabela 18 - Classificagdo de Yerdel dos pacientes com trombose de veia porta,

conforme o uso ou nao de anticoagulacéo.

Grupo 1 2 3 4 Pearson
(Valor p)

TP 11 (17,7%) 32 (51,6%) 15 (24,2%) 4 (6,5%) 5,137 (0,162)

AC 0 8 (53,3%) 4 (26,7%) 3 (20%)

Total 11 (14,3%) 40 (51,9%) 19 (24,7%) 7 (9,1%)

Tabela 19 - Classificacdo de Sarin dos pacientes com trombose de veia porta,

conforme o uso ou nao de anticoagulacao.

Grupo Localizagao Oclusao* Tempo de Sintomas Extensao**
evolugao
TP 1:43 (69,4%) 0:12(19,4%) Aguda: 0 Assintomatica: N: 42 (67,7%)
2:5(8,1%) NO: 50 Crobnica: 62 6 (9,7%) M: 12 (19,4%)
3:14 (22,6%) (80,6%) (100%) Sintomatica: E: 2 (3,2%)
56 (90,3%) A: 6 (9,7%)
AC 1:7 (46,7%) 0:5(33,3%) Aguda: 0 Assintomatica: N: 6 (40%)
2:0 NO: 10 Crobnica: 15 1(6,7%) M: 5 (33,3%)
3: 8 (53,3%) (66,7%) (100%) Sintomatica: E:0
14 (93,3%) A: 4 (26,7%)
Total 1: 50 (64,9%) O:17(22,1%) Aguda: 0 Assintomatica: N: 48 (62,3%)
2:5(6,5%) NO: 60 Crobnica: 77 7 (9,1%) M: 17 (22,1%)
3:22(28,6%) (77,9%) (100%) Sintomatica: E: 2 (2,6%)

70 (90,9%)

A: 10 (13%)

* Oclusao: O: oclusiva; NO: ndo oclusiva.

** Extensao: N: ndo se estende além da porta; M: veia mesentérica superior; E: veia esplénica; A: se
estende para ambas as veias tributarias.

Tabela 20 - Comparagao dos desfechos em pacientes com diferentes graus de

trombose de veia porta conforme a classificacdo de Yerdel.

Variavel 1 2 3 4 Total Pearson
(sig)
Hemodialise Sim:1 Sim: 14 Sim: 8 Sim: 3 Sim: 26 3,871
(9,1%) (35%) (42,1%) (42,9%) (33,8%) (0,276)
Nao: 10 N&o: 26 Nao: 11 Nao: 4 Nao: 51
(90,9%) (65%) (57,9%) (57,1%) (66,2%)
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Variavel 1 2 3 4 Total Pearson
(sig)
Reoperagio Sim:2 Sim: 3 Sim: 3 Sim: 2 Sim: 10 2,965
(18,9%) (7,5%) (15,8%) (28,6%) (13%) (0,397)
Nao: 9 N&o: 37 N&o: 16 Nao: 5 N&o: 67
(81,8%) (92,5%) (84,2%) (71,4%) (87%)
Trombose de Sim:1 Sim: 0 Sim: 1 Sim: 1 Sim: 3 4,527
artéria hepatica  (9,1%) (0%) (5,3%) (14.3%) (3,9%) (0,21)
em até 30 dias Nao: 10 Nao: 40 Nao: 18 Nao: 6 Nao: 74
(90,9%) (100%) (94,7%) (85,7%) (96,1%)
Nao Sim: 0 Sim: 2 Sim: 2 Sim: 0 Sim: 4 1,015
funcionamento N&o: 11 (5%) (10,5%) N&o: 7 (5,2%) (0,798)
primario do (100%) N&o: 38 N&o: 17 (100%) N&o: 73
enxerto (95%) (89,5%) (94,8%)
Obito em 30 dias  Sim: 1 Sim: 3 Sim: 2 Sim: 1 Sim: 7 0,398
(9,1%) (7,5%) (10,5%) (14,3%) (9,1%) (0,941)
N&o: 10 Nao: 37 Nao: 17 N&o: 6 Nao: 70
(90,9%) (92,5%) (89,5%) (85,7%) (90,9%)
Trombose de Sim: 0 Sim: 4 Sim: 3 Sim: 2 Sim: 9 3,809
veia porta pos- Nao: 11 (10%) (15,8%) (28,6%) (11,7%) (0,283)
operatéria (100%) N&o: 36 N&o: 16 Nao: 5 N&o: 68
(90%) (84,2%) (71,4%) (88,3%)
Complicagdes Sim: 2 Sim: 2 Sim: 0 Sim: 1 Sim: 5 4,641
hemorragicas (18,2%) (5%) N&o: 19 (14,3%) (6,5%) (0,2)
N&o: 9 Nao: 38 (100%) N&o: 6 Nao: 72
(81,8%) (95%) (85,7%) (93,5%)

Tabela 21 - Comparagao entre os desfechos pds-operatérios de pacientes com

diferentes graus de trombose de veia porta conforme a classificagdo de Yerdel

(medianas e intervalo interquartil).

Variaveis 1 2 3 4 Total Valor p
Tempo de 517 (llQ: 4825 (11Q: 382 (llQ: 478 (l1Q: 489(11Q: 0,084
isquemia 177,25) 199) 110) 295) 178)

(minutos)
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Variavel 1 2 3 4 Total Pearson
(sig)
Duragdo da 394 (1Q: 418,5 (1Q: 377 (llQ: 443 (llQ: 412 (lIQ: 0,182
cirurgia 100,3) 97) 90) 144) 112,3)
(minutos)
Transfusdode 0 (1IQ: 1) 0 (11Q: 2) 0 (lQ: 0 (11Q: 3) 0 (11Q: 2) 0,755
hemacias 2)
Transfusdaode 0 (11Q: 0) 0 (lIQ: 0) 0 (llQ: 0 (lIQ: 0) 0 (lIQ: 0) 0,957
plasma 0)
Transfusao de 0 (1IQ: 0) 0 (11Q: 0) 0 (lQ: 0 (11Q: 0) 0 (11Q: 0) 0,697
plaquetas 0)
Transfusdo de 0 (1IQ: 0) 0 (11Q: 5) 0 (lQ: 0 (11Q: 0) 0 (11Q: 0) 0,185
crioprecipitado 0)
TGO (U/L) 2326 (11Q: 1856,5 (1IQ: 1795 1890 (lIQ: 2075(11Q: 0,862
2593,5) 1644) (nQ: 1982) 1896,25)
2150)
RNI 2,29 (1Q: 2,9 (lQ: 2,92 3,48 (11Q: 2,89 (1Q: 0,06
1,2) 1,48) (nQ: 2,4) 1,19)
1,15)
Tempo UTI 3 (11Q: 5,5) 3(1Q:1) 3 (lQ: 3(11Q:2) 3 (11Q: 3) 0,927
(dias) 2)
Tempo 9 (11Q: 5,25) 11 (1Q:13) 13 (lQ:  15(1lQ:10) 12 (lQ: 0,559
internagéo 12) 11,25)
(dias)

IIQ: Intervalo interquartil. TGO: Transaminase glutdmica oxalacética. RNI: Raz&o normatizada

internacional. UTI: Unidade de terapia intensiva.

N&o houve diferenga significativa entre os grupos TP e AC na distribuigdo dos
pacientes dentro da classificacdo de Yerdel, bem como da maioria dos parametros da
classificagao de Sarin. Apenas no paradmetro da pontuacgao da classificacao de Sarin,
que avalia o envolvimento dos ramos da veia porta pela trombose, foi observada maior
porcentagem de pacientes com pontuagdo mais elevada no grupo AC (53,3%,
comparado a 22,6% do grupo TP, com p=0,046). Ndo houve impacto significativo da
extensao da trombose conforme a classificacdo de Yerdel sobre nenhum dos
desfechos avaliados. Foram tragadas curvas de Kaplan-Meier da sobrevida dos
pacientes (p=0,66) e dos enxertos (p=0,751) conforme o grau de trombose na
classificagao de Yerdel (Grafico 5 e Grafico 6), sem diferenca significativa sendo

observada nas sobrevidas.
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Grafico 5 — Sobrevida dos pacientes apés o transplante conforme a classificacao de
Yerdel.
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Grafico 6 — Sobrevida dos enxertos hepaticos apds o transplante conforme a

classificagao de Yerdel.
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4.8 Efeitos colaterais da anticoagulagao

Ndo foram observados eventos hemorragicos que necessitassem de
internacédo hospitalar ou transfusdo de hemoderivados durante o periodo de uso da

anticoagulagao.
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5 DISCUSSAO

Os pacientes dos trés grupos estudados (ST, TP e AC) ndo apresentaram
diferengas significativas com relagdo as principais caracteristicas demograficas,
sendo a distribuicdo de sexo, idade, gravidade da doenga hepatica antes do
transplante (avaliada pela classificacdo de Child-Turcotte-Pugh) e ocorréncia de
comorbidades semelhantes entre os trés grupos. A divisao dos pacientes em grupos
etarios foi baseada em estudo de DURAND et al., 2019. A divisdo dos pacientes por
faixas do escore MELD foi feita de acordo com AVOLIO et al., 2012. Embora tenha
sido observada maior porcentagem de pacientes com escore do MELD abaixo de 18
no grupo TP quando comparado ao grupo ST, ndo houve diferenga significativa na
distribuicdo geral desta variavel entre estes dois grupos. Seria esperado que, com
maior porcentagem de pacientes com escore do MELD mais baixos no grupo TP, os
desfechos do transplante hepatico neste grupo fossem mais favoraveis. Entretanto, a
analise dos desfechos nessa amostra demonstrou o contrario, com resultados piores
no grupo TP quando comparado ao grupo ST, o que nos permite concluir que uma
possivel diferengca nos valores pré-operatorios do escore MELD nao teve impacto
significativo sobre o resultado final dos transplantes. Foi observada diferenca
significativa na indicagao do transplante hepatico entre os grupos AC e TP, com maior
numero de pacientes com cirrose de etiologia alcodlica no grupo AC e maior numero
de pacientes com hepatocarcinoma no grupo TP. Esta variacdo nao parece ter
apresentado impacto significativo sobre os desfechos observados. As diferengas
observadas nas caracteristicas pré-operatorias dos grupos estdo relacionadas a
fisiopatologia da trombose de veia porta. A presenga de maior numero de pacientes
portadores de shunt esplenorrenal nos grupos com trombose de veia porta, por
exemplo (60% no grupo AC e 49,2% no grupo TP, contra 18,7% no grupo ST), pode
estar relacionada a maior hipertensao portal nestes pacientes, seja como causa ou
consequéncia da trombose de veia porta. Ao obstruir o fluxo hepatopetal da veia, a
trombose gera um gradiente de pressao que predispde a formagao de veias colaterais
calibrosas e shunts portossistémicos espontaneos. Por outro lado, a presenca de
shunts esplenorrenais calibrosos pode reduzir o fluxo sanguineo na veia porta, criando

um ambiente mais propicio para a ocorréncia de trombose.
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A distribuicdo do calibre das varizes esofagicas presentes no periodo pré-
transplante também apresentou diferengas entre os trés grupos, sendo que o grupo
ST apresentou maior porcentagem de pacientes com auséncia de varizes esofagicas
(18,4%) e o grupo TP apresentou maior porcentagem de pacientes com varizes
esofagicas de grosso calibre (31,7%), reforcando o papel da trombose de veia porta

no agravamento da hipertensao portal nestes pacientes.

O valor mais elevado do RNI observado nos pacientes do grupo AC é
decorrente do uso de warfarina por varios pacientes deste grupo, sendo o alargamento

do TAP um efeito esperado do uso desta medicagéo.

A diferenca observada entre as medianas das idades dos doadores, que foi
mais elevada no grupo TP (37 anos), ndo apresenta impacto significativo nos
desfechos observados, considerando que em todos os grupos os doadores
apresentam idade média abaixo de 40 anos, com baixo risco de lesao adquirida do
enxerto ou aterosclerose dos vasos hepaticos que possa acarretar redugcdo na
sobrevida.

Outras diferengas observadas em variaveis relacionadas ao procedimento
cirargico estdo relacionadas a caracteristicas intrinsecas dos grupos estudados. A
ligadura da veia renal esquerda, por exemplo, normalmente s6 € realizada em
pacientes portadores de shunt esplenorrenal, sendo esperado um numero maior de
pacientes com ligadura de veia renal nos grupos com trombose de veia porta, visto a
maior ocorréncia de shunt esplenorrenal nestes grupos. A realizagdo da anastomose
da veia porta do enxerto em outra veia do receptor também é estratégia normalmente
utilizada no transplante de pacientes com trombose de veia porta, sendo a sua maior

ocorréncia nos grupos AC e TP esperada.

A duracdo da cirurgia foi significativamente menor no grupo ST quando
comparada as dos grupos AC e TP. Esta alteragao esta provavelmente relacionada a
maior dificuldade técnica do procedimento nos pacientes com trombose de veia porta,
com aumento no numero de vasos colaterais no hilo hepatico, necessidade de
trombectomia ou realizag&do de reconstrugdes mais complexas do fluxo portal nestes
pacientes. Este achado esta de acordo com os dados da literatura que demonstram

maior grau de dificuldade técnica no transplante de pacientes com trombose de veia
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porta (D’AMICO et al., 2013; ENGLESBE et al., 2010; SANDRI et al., 2014; WAHAB
et al., 2018).

O tempo de isquemia foi significativamente maior nos pacientes do grupo TP
quando comparado aos dos grupos ST e AC. Embora seja possivel que esse tempo
maior ndo esteja relacionado a trombose de veia porta, devemos considerar a
possibilidade de um aumento no tempo de isquemia destes pacientes devido a
necessidade de procedimentos de maior complexidade para obter a reperfusao portal,
tais como trombectomia e anastomose da veia porta do enxerto em outro local que
nao a veia porta do receptor. Desta forma, o menor tempo de isquemia observado nos
pacientes do grupo AC pode refletir um possivel beneficio do uso da anticoagulagao
neste grupo, facilitando a trombectomia e reduzindo o tempo de espera até a

reperfusdo portal do enxerto.

A maior necessidade de transfusédo de plasma fresco congelado, plaquetas e
crioprecipitado no grupo TP quando comparado ao grupo ST também sugere um
aumento na complexidade da cirurgia do implante dos pacientes com trombose de
veia porta, com maior sangramento intraoperatério e maior necessidade de
transfusdo, embora esse aumento n&o tenha sido observado de forma
estatisticamente significativa na transfusdo de concentrados de hemacias. O valor
mais elevado do RNI nas primeiras 24 horas apds o transplante no grupo TP reflete o
retardo no funcionamento do enxerto nos pacientes com trombose de veia porta nao
tratada, novamente indicando um efeito deletério da trombose de veia porta sobre o
transplante hepatico. Os valores mais elevados de TGO nas primeiras 24 horas apos
o transplante nos pacientes do grupo TP indicam maior les&o hepatocitaria do enxerto
apos o transplante neste grupo, novamente sugerindo um impacto negativo da
trombose de veia porta. A extensao da trombose de veia porta, avaliada conforme a
classificagado de Yerdel, ndo apresentou impacto significativo sobre a sobrevida de
enxertos ou pacientes na amostra estudada, achado que contrasta com os resultados
de outros estudos prévios (MANZANET et al., 2001; Ql et al., 2015).

A maior ocorréncia de trombose de veia porta pds-operatodria nos pacientes do
grupo TP (12,7%), confirma dados da literatura indicando a trombose de veia porta
pré-operatoria como um importante fator de risco para a trombose de veia porta apos
o transplante (FRANCOZ et al., 2012; SANCHEZ-OCANA et al., 2019). Embora tenha
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sido observada uma menor ocorréncia deste evento nos pacientes do grupo AC

(6,7%), a mesma néo atingiu significancia estatistica.

Com relacédo a recanalizagdo completa da veia porta apds o diagndstico de
trombose, esse evento foi observado em apenas dois pacientes de toda a amostra
estudada, sendo que nenhum dos dois fez uso de medicagdes anticoagulantes. Estes
dois pacientes que apresentaram recanalizacdo espontdnea da veia porta foram
classificados no grupo ST, visto a auséncia de trombo na veia porta no momento do
transplante hepatico. Nenhum dos pacientes do grupo AC apresentou recanalizagao
completa da veia. As baixas taxas de recanalizagdo observadas contrastam com os
resultados de outros estudos relativos ao uso de anticoagulantes por pacientes
cirréticos com trombose de veia porta (Ql et al., 2015). O fator preponderante para a
ocorréncia deste resultado provavelmente foi a cronicidade dos trombos, sendo que
100% dos casos eram de trombose classificada como crénica, em que a recanalizagao
completa com o uso da anticoagulagéo é menos provavel. Além disso, a auséncia de
exames de imagem de controle no intervalo entre o inicio da anticoagulacéo e a
realizacao do transplante na maioria dos casos, ndo permitiu a adequada avaliagao
dos pacientes com recanalizacdo parcial da veia. Este evento foi muitas vezes
observado no momento da cirurgia do transplante nos pacientes utilizando

anticoagulagéao, mas nao foi adequadamente mensurado neste estudo.

Nao foram observados eventos hemorragicos que necessitassem de
internacao hospitalar ou transfusdo de hemoderivados durante o periodo de uso da
anticoagulacgdo. Trés pacientes desta populagdo apresentaram eventos hemorragicos
menores durante o uso de medicagdo anticoagulante: ocorréncia de petéquias em
membros superiores, sangramento hemorroidario autolimitado e sangramento
gengival apos extracdo dentaria (a anticoagulagdo havia sido suspensa 72 horas
antes do procedimento). Apenas no caso de sangramento gengival foi optado por
manter a suspensdo da medicagdo anticoagulante por periodo de 14 dias, sendo
reiniciado apods este intervalo, sem novos eventos adversos. Os outros dois pacientes
apresentaram melhora espontanea dos quadros de sangramento, mesmo sem a

suspensao da anticoagulagao.

A auséncia de eventos hemorragicos significativos relacionados a

anticoagulagdo no periodo pré-transplante, bem como a taxa de complicagdes
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hemorragicas semelhante entre os grupos no periodo perioperatério, reforca a
seguranga do uso de medicagcbes anticoagulantes em pacientes com cirrose em
estagio terminal na fila de espera para o transplante hepatico (CERINI et al., 2015;
MARUYAMA et al., 2012; QI et al., 2015). Nao houve necessidade da reversao pré-
operatoria da anticoagulagdo, nem foram utilizados hemocomponentes em maior
quantidade durante a cirurgia, demonstrando a seguranca de realizar o transplante
hepatico de pacientes em uso ativo de anticoagulag&o para o tratamento da trombose
de veia porta. Os anticoagulantes de agao direta, utilizados pela maioria dos pacientes

do grupo AC, apresentaram perfil de seguranga semelhante ao da warfarina.

A ocorréncia de obitos nos primeiros 30 dias apds o transplante foi maior no
grupo TP quando comparado ao grupo ST (11,1% e 4,6%, respectivamente). Este
aumento na mortalidade precoce pode estar relacionado a uma maior frequéncia na
ocorréncia de complicagdes vasculares nos pacientes com trombose de veia porta.

A ocorréncia de nao funcionamento primario do enxerto também foi maior no
grupo TP quando comparado ao grupo ST (6,3% e 1,7%, respectivamente),
demonstrando mais um impacto negativo da trombose de veia porta sobre os
resultados do transplante. A sobrevida dos pacientes submetidos ao transplante e a
sobrevida dos enxertos hepaticos foram significativamente menores no grupo TP em
comparagao ao grupo ST. Esta observagédo € condizente com outros estudos que
demonstram o impacto negativo da trombose de veia porta sobre o transplante
hepatico (AGBIM et al., 2019; ENGLESBE et al., 2010; MONTENOVO et al., 2018; QI
et al., 2015). Embora tenha sido demonstrada uma tendéncia de menor ocorréncia de
desfechos negativos nos pacientes do grupo AC, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa nos desfechos entre os grupos AC e TP. Os possiveis
efeitos benéficos da anticoagulagdo observados em nosso estudo contrastam com o
unico estudo publicado anteriormente que avaliou o impacto da anticoagulacédo de
pacientes com trombose de veia porta sobre o resultado do transplante, sem ter
observado beneficios no uso da mesma (RISSO et al., 2014). Algumas diferengas
importantes entre as amostras dos dois estudos podem explicar esta diferenga: no
estudo de RISSO et al., 55,8% dos pacientes apresentavam trombose restrita aos
ramos intra-hepaticos da veia porta ou com oclusdo de menos de 50% do tronco da
veia, classificada como categoria 1 na classificacdo de Yerdel. No presente estudo,

esta porcentagem foi de 14,3%, sendo maior a proporgéo de pacientes com trombose
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mais avancgada, que potencialmente poderia apresentar maior impacto sobre o
transplante. Além disso, no estudo realizado por RISSO et al., 40% dos pacientes
foram submetidos ao tratamento da trombose por meio de shunt portossistémico
transjugular intra-hepatico, o que pode ter constituido um importante fator de confuséo
ao avaliar o impacto da anticoagulagao sobre o resultado do transplante. No presente
estudo, nenhum paciente foi submetido a este procedimento como forma de

tratamento da trombose de veia porta.

Ao interpretar os resultados demonstrados neste trabalho, devem ser
consideradas as limitagbes da analise realizada. Embora os diferentes grupos da
amostra estudada n&do apresentem diferengas significativas em suas caracteristicas
demograficas e pré-operatorias, existe sempre uma maior probabilidade de vieses de
selecao em estudos com desenho retrospectivo, como o aqui apresentado. Deve
também ser levado em conta o numero relativamente pequeno de pacientes no grupo
que utilizou a anticoagulagao, a heterogeneidade das medicagdes utilizadas por estes
pacientes e a variagao no periodo de uso da anticoagulagcédo. Além disso, ndo houve
randomizacao dos pacientes selecionados para utilizarem a anticoagulagdo, e a
subjetividade na indicagao do tratamento anticoagulante por cada médico assistente

aumenta o risco de um viés de selecdo na composigao deste grupo da amostra.

O presente trabalho demonstra a existéncia de um significativo impacto
negativo da trombose de veia porta pré-operatoria em pacientes submetidos ao
transplante hepatico. Foram observados o aumento no tempo total de cirurgia, maior
uso de hemoderivados durante a cirurgia do transplante, pico de TGO e RNI no
periodo pds-operatério mais elevado, aumento na ocorréncia de nao funcionamento
primario do enxerto, maior risco de trombose de veia porta pds-operatdria, maior
mortalidade no periodo de 30 dias apds o transplante e, por fim, redugéo significativa

na sobrevida do enxerto.

A auséncia de efeitos adversos significativos relacionados ao uso de
anticoagulantes nos pacientes desta amostra reforca a seguranga do uso de
medicagdes anticoagulantes em pacientes com trombose de veia porta em fila de

espera para o transplante hepatico.

Considerando a mortalidade e morbidade associadas a trombose de veia porta

no contexto do transplante e a seguranga do uso de anticoagulantes nestes pacientes,
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0 uso pré-operatério de medicagdes anticoagulantes constitui tratamento promissor
para reduzir o impacto negativo da trombose sobre os desfechos do transplante.
Embora tenha sido observada uma tendéncia na reducdo de varios desfechos
negativos, como a ocorréncia de trombose de veia porta pds-operatoria, nos pacientes
deste estudo que utilizaram anticoagulantes, essa redugédo nao atingiu significancia
estatistica. A realizacdo de novos estudos de carater prospectivo, com adequada
randomizagao dos grupos avaliados, protocolos de anticoagulagdo bem definidos com
relacdo a medicacéo utilizada, dose e tempo de utilizagdo, bem como maior numero
de pacientes no grupo da anticoagulacdo, pode definir de maneira mais clara o
potencial da anticoagulagdo pré-operatéria na redugdo das complicagbes do

transplante hepatico relacionadas a trombose pré-operatéria da veia porta.
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6 CONCLUSAO

6.1 Impacto da trombose de veia porta no transplante hepatico

Este estudo retrospectivo de 425 pacientes submetidos ao transplante hepatico
em um centro brasileiro demonstrou um impacto negativo da trombose de veia porta
nos resultados do procedimento, sendo observada uma reducdo na sobrevida do

enxerto apods a cirurgia nos pacientes que apresentavam trombose de veia porta.
6.2 Riscos e beneficios do uso pré-operatério de anticoagulantes

Foi demonstrada a presenca de possiveis beneficios associados ao uso pré-
operatorio de anticoagulantes em pacientes com trombose de veia porta. Foi
observada uma reducéo significativa no tempo total de isquemia durante o transplante,
sem eventos hemorragicos significativos relacionados ao uso desta medicagao e sem

aumento na ocorréncia de sangramento no periodo perioperatorio.
6.3 Caracteristicas dos pacientes da amostra

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com trombose de veia
porta que utilizaram anticoagulagdo pré-operatéria eram semelhantes as dos
pacientes com trombose de veia porta que n&o foram tratados com anticoagulagao,
nao sendo identificada influéncia significativa de outras variaveis clinicas sobre os

desfechos observados.
6.4 Conclusao final

A anticoagulagao de pacientes com trombose de veia porta em fila de espera
para o transplante hepatico demonstrou ser segura e potencialmente benéfica, sendo
a realizacdo de maiores estudos necessaria para quantificar plenamente o seu

impacto no transplante de figado.
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