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RESUMO

Introduciao

A colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) ¢ considerada o método
diagnostico e terapéutico de primeira linha na abordagem das complicacdes biliares
pos-transplante hepatico. No entanto, este procedimento ¢ complexo e associa-se a
complicac¢des potencialmente graves, nomeadamente hemorragia, pancreatite aguda,

colangite aguda, perfura¢do e morte.

Objectivos
O objectivo deste estudo ¢ avaliar a eficacia e seguranga do tratamento endoscdpico

das complicagdes biliares em doentes submetidos transplante hepatico.

Materiais e Métodos

Foi efectuada uma andlise retrospectiva de 130 CPRE realizadas na Unidade de
Endoscopia dos Hospitais da Universidade de Coimbra. Destas, 65 CPRE foram
realizadas em doentes submetidos a transplante hepatico que apresentavam suspeita
de complicagdes biliares. As restantes 65 CPRE correspondiam a doentes nao

transplantados submetidos a exame no mesmo dia ou dias subsequentes.

Resultados
Verificaram-se um total de 20 complicacdes po6s-CPRE no grupo de doentes
transplantados ¢ 11 nos doentes nao transplantados. Nao foram registadas diferengas

estatisticamente significativas (p > 0,05) entre os grupos.



As complicacdes infecciosas foram mais frequentes no grupo de doentes
transplantados relativamente aos doentes ndo transplantados (16,9% vs 3,1%),
verificando-se diferencas entre os dois grupos (p = 0,015). A pancreatite aguda (6,2%
vs 3,1%) e a colestase p6s-CPRE (4,6% vs 1,5%) foram também mais frequentes no
grupo de doentes transplantados. Neste grupo, registou-se ainda uma complicagéo do
foro cardiovascular. A hemorragia, por outro lado, foi mais frequente no grupo de
doentes ndo transplantados (7,7% vs 1,5%). O Gnico caso de perfuracdo descrito,
ocorreu neste grupo de doentes.

A realizagdo de  esfincterotomia  (p=0,004), pré-corte (p=0,001) e
cateterizacdo/injeccao de contraste no wirsung (p = 0,001) associaram-se a um maior

risco de pancratite aguda pos-CPRE.

Conclusao

No global, as complica¢cbes p6s-CPRE sdo semelhantes nos doentes transplantados e
nos nédo transplantados. As complicacgdes infecciosas sdo mais frequentes no primeiro
grupo. A CPRE devera ser a abordagem inicial face a complicacdes biliares em
doentes submetidos a transplante hepatico. No entanto, € fundamental realizar um
selecgéo criteriosa dos doentes por forma a minimizar as complicagcdes decorrentes

desta técnica.

Palavras-chave

Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE); Coledococoledocostomia

(CC); Tomografia computorizada (TC).



ABSTRACT

Background

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is the preferred approach in
the diagnosis and management of biliary complications following liver transplantation.
As a complex procedure, potentially severe complications can occur, including acute

pancreatitis, cholangitis, bleeding, perforation and death.

Aims
The aim of this study is to evaluate the efficacy and safety of endoscopic treatment of

biliary complications in liver transplantation.

Methods

We made a retrospective analysis of 130 ERCP performed at Coimbra University
Hospitals. Sixty-five were performed in patients with suspected biliary complications
after liver transplantion. The remaining 65 procedures refer to nontransplanted

patients who underwent ERCP on the same day or the following ones,

Results

There were a total of 20 post-ERCP complications in the transplanted patients and 11
in the nontransplanted ones. However, no differences were found between groups (p >
0,05).

Infectious complications were more frequent amog transplanted patients (16.9% vs
3.1%) with differences between the two groups (p = 0.015). The rate of acute
pancreatitis (6.2% vs 3.1%) and post-ERCP cholestasis (4.6% vs 1.5%) was also

greater in transplanted patients. In this group, a cardiovascular complication was



observed. The hemorrhage was more frequent in nontransplanted patients (7.7% vs.
1.5%). The only case of perforation occured in this group.

Sphincterotomy,  (p=0.004), precut (p=0.001) and  pancreatic  duct
cannulation/injection (p = 0.001) were associated with an increased risk of post-ERCP

acute pancratitis.

Conclusion

Overall, post-ERCP complications are similar between transplanted and
nontransplanted patients. Infectious complications are more frequent in the first
group. ERCP should be the initial approach in case of biliary complications following
liver transplantion. However, a careful selection of patients is essential to minimize

the complications of this technique.

Key-words: Endoscopic  retrograde  cholangiopancreatography ~ (ERCP);

Choledochocholedochostomy (CC); Computed tomography (CT).



INTRODUCAO

O primeiro transplante hepatico foi realizado em 1963, por Thomas Starzl (1). Desde
entdo, tem-se verificado uma constante evolu¢ao nos métodos de selecdo do receptor
e de preservagdo do 6rgdo do dador, nomeadamente diminui¢ao do tempo de isquemia
fria. Além disso, tem-se assistido a um avango da técnica cirtrgica, dos métodos de
reconstru¢ao biliar e dos imunossupressores utilizados (2).

A reconstrugdo biliar pode ser realizada através de coledococoledocostomia (CC) ou
anastomose a uma ansa jejunal, consoante o tamanho dos ductos e a presenca de

doenga biliar (colangite esclerosante primaria) (2,3).

As complicagdes biliares constituem a principal causa de morbilidade pds-transplante,
ocorrendo em 6 a 37% dos doentes (4—-12). As estenoses sdo as complicacdes mais
frequentes e predispdem a acumulagdo de lama biliar e formacdo de calculos.
Seguem-se as fugas que, por sua vez, podem originar bilomas ou fistulas. Pode ainda
ocorrer disfun¢do do esfincter de Oddi (2,4-6,8,10—15). Estas complicagdes exigem
longos periodos de tratamento e podem condicionar a sobrevivéncia do enxerto e do
proprio individuo (14).

A estenoses, consideradas complicagoes tardias (2,4,5,15), podem ser anastomoticas
ou ndo anastomoaticas. As primeiras sdo mais frequentes (4—6,8,10,12,13,15) e estdo
relacionadas com dificuldades cirargicas (3). As estenoses ndo anastomoticas podem
ser multiplas e estdo relacionadas com fenomenos de isquemia, ja que o suprimento
sanguineo das vias biliares depende exclusivamente da artéria hepatica. Desta forma,

os factores de risco associados a este tipo de estenoses incluem a trombose da artéria



hepatica, rejei¢do aguda ou cronica, incompatibilidade ABO, tempo de isquemia fria
prolongado, infec¢do por CMV, imunossupressores e cirrose (14—17).

A formacgdo de calculos ap6s o transplante associa-se em cerca de um ter¢o a metade
dos casos a estenoses das vias biliares (15).

Relativamente as fugas, que sao complicagdes precoces (3), existem, essencialmente,
dois tipos: anastomoticas e associadas a remocao do tubo-T. As primeiras sdo as mais
frequentes e ocorrem nas quatro semanas que se seguem ao transplante (11). Podem
ocorrer algumas horas apods a cirurgia, como consequéncia da técnica utilizada, ou
mais tarde, quando resultam da diminui¢do da perfusdo sanguinea (3). As fugas
associadas a remog¢do do tubo-T resultam do atraso no processo fibrotico devido a
imunossupressao (2,3). Atualmente sdo pouco frequentes, uma vez que a utilizacao de
coledococoledocostomia (CC) com colocacdo de tubo-T, outrora uma técnica
standart, tem diminuido drasticamente devido as complicagdes que lhe estdo
associadas (10).

O tipo de reconstrugdo utilizado foi proposto como factor de risco para a ocorréncia
de complicagdes biliares. Porém, hoje sabe-se que a taxa de complicacdes ¢
semelhante para a CC e para as derivagdes jejunais (2,3). A CC tem a vantagem de
permitir uma melhor abordagem endoscopica a via biliar e preservar o esfincter de

0ddi, diminuindo o refluxo para o colédoco e o risco de colangite (3).

Na ultimas décadas, assistiu-se a uma progressiva evolugdo no tratamento das
complicacdes biliares apoOs transplante. A abordagem endoscdpica tem vindo a

substituir a cirurgia, anteriormente considerada a melhor abordagem nestes casos (2).



A colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE), inicialmente desenvolvida
como exame complementar de diagndstico, ¢ hoje uma importante arma terapéutica
em varias patologias das vias biliares e pancredticas, estando a sua utilizagdo como
método de diagndstico reservada aos casos em que se antecipa uma intervengao
terapéutica (18). Ainda assim, nos casos de transplante hepatico, esta técnica continua
a ser utilizada com finalidade diagnéstica perante uma suspeita de complicagdo biliar
(4,5,7,18), sendo o método terapéutico de primeira linha nestas situagdes (4—6,10,15).
A eficacia da CPRE depende do tipo de complicagdo, da sua localizagdo e da técnica
utilizada. O tratamento endoscopico das estenoses anastomoticas tem-se mostrado
extremamente eficaz (4,10,13,14), ao contrario das ndo anastomdticas. As ultimas
podem ser abordadas através da CPRE ndo se obtendo, contudo, um tratamento
definitivo (13,14,16). Segundo Thuluvath P.J. et al, as fugas sdo a complicagdo com
melhor resposta ao tratamento endoscopico (10), sobretudo as associadas a remogao
do tubo-T. Pelo contrario, a CPRE s6 resolve cerca de metade dos casos de fugas
anastomoticas (3,15).

A utilizagdo da CPRE esta limitada aos transplantes com reconstrugdo biliar realizada
através de CC. Trata-se de uma técnica complexa com taxas de sucesso terapéutico
que variam entre 77,3% e 100% (5,6). As complicacdes em doentes transplantados
ocorrem em 0,7 a 23% dos casos e incluem pancreatite aguda, colangite aguda,
hemorragia, perfuragdo e morte (4-7,9,10,13,14,19).

Recentemente, alguns factores t€ém sido sugeridos como potenciais condicionantes dos
resultados obtidos na CPRE em doentes transplantados. Balderramo et al concluiram
que o tratamento com prednisolona diminui a taxa de complicacdes pdos-CPRE,
enquanto que doentes com insuficiéncia renal, doentes medicados com inibidores da

mTOR, submetidos a esfincterotomia ou a multiplas inje¢des no ducto pancredtico



apresentam maior risco de complicacdes (19). Buxbaum et al verificaram que a taxa
de sucesso da CPRE diminui quando se efectua uma reintervencao cirtirgica prévia,
nomeadamente para tratamento de complicagdes ndo biliares, o que parece estar
relacionado com lesdo isquémica da arvore biliar (13).

Desta forma, a realizacdo da CPRE deve ser criteriosamente ponderada, avaliando a

relagdo risco-beneficio em cada doente (7,19).

O objectivo deste estudo ¢é avaliar a eficacia e seguranga do tratamento endoscdpico

das complicagdes biliares em doentes submetidos a transplante hepatico.
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MATERIAS E METODOS

Foi efectuada uma andlise retrospectiva de 130 CPRE realizadas na Unidade de
Endoscopia dos Hospitais da Universidade de Coimbra. Destas, 65 CPRE foram
realizadas em doentes submetidos a transplante hepatico que apresentavam suspeita
de complicacdes biliares. As restantes 65 CPRE correspondiam a doentes nao
transplantados submetidos a exame no mesmo dia ou dias subsequentes.

Foram analisadas as caracteristicas demograficas dos doentes em estudo, as
indicagdes para CPRE, bem como os respectivos resultados, terapéutica efectuada e
complicacdes. No que respeita aos doentes transplantados, registaram-se ainda as
caracteristicas do receptor e do dador, a compatibilidade ABO, o tempo de isquemia
fria, as unidades de concentrados de eritrdcitos transfundidos e tipo de reconstrugdo
biliar efectuado.

Nos doentes transplantados consideraram-se as seguintes indicagdes para CPRE:
dilatacdo (evidéncia imagiologica de dilatacdo das vias biliares); estenose
(estreitamento das vias biliares evidenciado imagiologicamente); fuga (evidéncia
imagiologica de extravasamento de contraste); litiase das vias biliares (evidéncia
imagidlogica de um ou mais calculos nas vias biliares); colangite aguda (febre,
ictericia e/ou dor abdominal, em doente com colestase e aumento parametros
inflamatoérios, tendo sido iniciada antibioterapia); e revisao (remogao, substitui¢do ou
colocagao de protese nas vias pancreato-biliares).

No grupo de doentes ndo transplantados, consideraram-se as indica¢cdes mencionadas

acima, com excepg¢ao da fuga.
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A profilaxia antibiotica efectuada nos doentes transplantados desde Janeiro de 2012
inclui ciprofloxacina p.o. (750mg 2i.d. 3 dias) e ampicilina i.v. (1000mg toma tnica).
Em alguns doentes, foi utilizada indometacina (100mg) para profilaxia da pancreatite
aguda.

Os doentes foram sedados com propofol (com uma dose de indugdo de Img/kg e
perfusdo continua durante o procedimento de acordo com as indicacdes da
anestesiologia).

Relativamente ao procedimento, foi utilizado duodenoscépio Olympus, modelo TJF-
145.

Considerou-se CPRE impossivel nos casos em que ndo se conseguiu a cateterizagao
da via biliar, por impossibilidade de acesso ou identificagdo da papila, bem como nos
doentes em que so6 foi possivel cateterizagdo do Wirsung. Os procedimentos em que a
cateterizacdo das vias biliares foi ineficaz, comprometendo a analise das imagens
radioldgicas, foram definidos como CPRE mal-sucedida. Definiu-se como terapéutica
impossivel os procedimentos em que ndo se conseguiu a passagem do fio-guia,
condicionando a terapéutica subsequente.

Consideraram-se os seguintes achados na CPRE: estenose anastomotica
(estreitamento da via biliar no local da anastomose, numa extensdo méaxima de 1 cm,
comprometendo a passagem de contaste, em doente transplantado); estenose ndo
anastomotica (estreitamento da via biliar a mais de 5 mm do local da anastomose em
doente transplantado ou qualquer estreitamento da via biliar, comprometendo a
passagem de contaste, em doente nao transplantado); fuga; litiase das vias biliares.
Perante uma estenose procedeu-se a um ou mais dos seguintes procedimentos:
esfincterotomia endoscopica; dilatacdo com baldo (4-12 mm) ou com vela (7-10 Fr);

colocagao de protese plastica (7-11 Fr e 7-15 cm). Nos casos de colocagao de protese
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a CPRE foi repetida a cada dois a seis meses para revisdo. As fugas foram resolvidas
com colocagdo de protese plastica. A abordagem da litiase das vias biliares incluiu
esfincterotomia (nos doentes que nao tinham esfincterotomia prévia), litotricia
mecanica, dilatacdo com baldo (8-13 mm) e/ou colocagdo de prétese (10 Fr e 7-12
cm). Os métodos de remogao utilizados foram o balao extrator, cesto Dormia.

O pré-corte foi utilizado nos casos em que ndo se conseguiu a cateterizagdo das vias
biliares pelos métodos habituais.

As complicacdes-pés CPRE foram baseadas nos critérios estabelecidos por Cotton
P.B. et al e incluiram (20): hemorragia; pancreatite aguda (elevagdo da amilase igual
ou superior a 8 vezes o valor de referéncia); colangite aguda (febre, ictericia e/ou dor
abdominal, em doente com colestase ¢ aumento dos parametros inflamatorios, com
necessidade de antibioterapia); perfuracao; complicagdo cardiovascular.
Considerou-se ainda como complicagdo pds-CPRE o sindrome febril (febre apos a
CPRE com duragdo igual ou superior a 24h, com aumento dos pardmetros
inflamatoérios, auto-limitada mas que condicionou um prolongamento do tempo de
hospitalizagao apds CPRE) e colestase (alteracao das enzimas de citolise e colestase

ap6s CPRE, prolongando o tempo de hospitalizacao).

Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao software IBM® SPSS® versio 20.0
(IBM Corporation, Armonk, New York, USA).

A normalidade da distribuigdo das varidveis quantitativas foi avaliada segundo o
Teste de Shapiro-Wilk, para determinar a utilizacdo de testes paramétricos ou nao

paramétricos.
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A comparacdo de varidveis quantitativas entre os dois grupos foi realizada de acordo
com o Teste T de Student (teste paramétrico), caso se verificasse a normalidade da
distribui¢cdo, ou segundo o Teste de Mann-Whitney (teste ndo paramétrico) caso
contrario.

Para a comparacdo de varidveis nominais foram utilizados o Teste Qui-Quadrado ¢ o
Teste de Fisher. A selecdo do teste adequado foi feita de acordo com as regras de
Cochran.

Atribuiu-se significado estatistico a um p < 0.05.
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RESULTADOS

Foram incluidas no estudo 130 CPRE, das quais 65 foram realizadas em 21 doentes

transplantados e as restantes 65 em 63 doentes ndo transplantados.

1. Doentes transplantados
Neste grupo, 72,3% das CPRE foram realizadas em doentes do sexo masculino, com

idades compreendidas entre os 21 e os 69 anos (idade média: 48 anos) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas dos doentes

Doentes Doentes nao
transplantados transplantados
N° doentes 21 63
N° procedimentos 65 65
Idade média (intervalo) 48 (21-69) 67 (27-93) <0,001*

M: 47 (72,3%) M: 37 (56,9%)

F: 18 (27,7%) F:28 (43,1%) 0.007

Sexo

* Significancia estatistica

As causas mais frequentes de transplante foram: cirrose alcoolica (44.6%);
polineuropatia amiloidética familiar (23,1%); cirrose por hepatite C (12.3%); faléncia
hepatica aguda (12.3%).

A imunossupressao utilizada previamente a CPRE ¢ apresentada na Tabela 2.
Salienta-se que, por vezes, um doente estava medicado com mais do um

1Munossupressor.

Tabela 2. Imunossupresséo nos doentes transplantados

Doentes transplantados

Total de doentes com IMS 63 (96,9%)
Micofenolato de mofetil (MMF) 58 (89,2%)
Ciclosporina 35 (53,8%)
Corticoides 33 (50,8%)
Tacrolimus 27 (41,5%)
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Na Tabela 3 apresenta-se a profilaxia antibidtica realizada nos doentes transplantados.

Tabela 3. Profilaxia antibiotica nos doentes transplantados

Doentes transplantados

Total de doentes com AB 64 (98,5%)
Ciprofloxacina e Ampicilina 32 (49,2%)
Ceftriaxone 15 (23,1%)
Piperacilina e Tazobactam 11 (16,9%)
Ciprofloxacina 2 (3,1%)
Ampicilina 1 (1,5%)
Cettimone L @S
Outros 2 (3,1%)

A revisdo de proétese foi a principal indicagdo para CPRE nos doentes transplantados

(36,9%). A dilatacdo e estenose das vias biliares motivaram, cada uma, a realizagao

de 15 exames (23,1%). Causas menos comuns incluiram colangite aguda e litiase das

vias biliares (Tabela 4).

Tabela 4. Indicacdes para CPRE

Doentes Doentes nio
transplantados transplantados
Colestase 5 (7,7%) 7 (10,8%)
Dilatacio vias biliares 15 (23,1%) 17 (26,2%)
Estenose vias biliares 15 (23,1%) 1 (1,5%)
Fuga 0 0
Litiase vias biliares 1 (1,5%) 24 (36,9%)
Colangite aguda 5 (7,7%) 8 (12,3%)
Revisao 24 (36,9%) 7 (10,8%)
Drenagem pseudoquisto 0 1 (1,5%)
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Relativamente aos achados nas CPRE nos doentes transplantados, as estenoses

anastomoticas foram principais alteragdes encontradas (63,1%), seguidas das

estenoses nao anastomoticas (18,5%), litiase das vias biliares (10,8%) e fugas (3,1%).

Salienta-se que, por vezes, um doente apresentava mais do que um achado na CPRE

(Tabela 5).

Tabela 5. Achados e procedimentos na CPRE

Doentes Doentes nio p
transplantados  transplantados
CPRE impossivel 1 (1,5%) 6 (9,2%) 0,115
CPRE mal sucedida 3 (4,6%) 2 (3,1%) 1,000
Achados na CPRE
Estenoses anastomoticas 41 (63,1%) Nao se aplica Nao se aplica
Estenoses ndo anastomaticas 12 (18,5%) 9 (13,8%) 0,475
Litiase vias biliares (10,8%) 26 (40%) <0,001*
Fugas (3,1%) 0 0,496
Procedimentos
Terapéutica impossivel (7,7%) 0 0,058
Pré-corte (12,3%) (7,7%) 0,380
Esfincterotomia 20 (30,8%) 34 (52,3%) 0,013*
Cateterizacdo/Injecdo Wirsung 7 (10,8%) 7 (10,8%) 1,000
Dilatagdo balao/vela 38 (58,5%) 10 (15,4%) <0,001*
Protese 37 (56,9%) 15 (23,1%) <0,001%*
Extracgdo de calculos 4 (6,2%) 23 (35,4%) <0,001*
Remogao de protese 23 (35,4%) 8 (12,3%) 0,002*

* Significancia estatistica

No que respeita as complicagdes da CPRE (Tabela 6), verificaram-se: cinco casos de

colangite aguda (7,7%), quatro casos de pancreatite aguda (6,2%), trés casos de

abcesso intra-abdominal (4,6%) e uma complicacao do foro cardiovascular (1,5%).
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Tabela 6. ComplicacGes pés-CPRE

Doentes Doentes nao

transplantados transplantados i

Hemorragia 1 (1,5%) 5 (7,7%) 0,208
Colestase 3 (4,6%) 1 (1,5%) 0,619
Infecges 11 (16,9%) 2 (3,1%) 0,015*

Sindrome febril 3 (4,6%) 0 0,224

Colangite aguda 5 (7,7%) 2 (3,1%) 0,440

Abcesso 3 (4,6%) 0 0,224
Pancreatite aguda 4 (6,2%) 2 (3,1%) 0,680
Perfuracéo 0 1 (1,5%) 1,000
Complicagdo CV 1 (1,5%) 0 1,000
Morte 0 0
Total 20 (30,8%) 11 (16,9%) 0,140

* Significancia estatistica

Nos casos de colangite aguda procedeu-se a antibioterapia com ampicilina,
ceftriaxone ou levofloxacina. Em todos os doentes, verificou-se resolucao clinica e
laboratorial cinco a dez dias depois.

A abordagem dos casos de pancreatite aguda incluiu hidratagdo endovenosa, analgesia
e, num dos doentes, antibioterapia com meropenem e metronidazol, com melhoria
clinica e laboratorial trés a oito dias depois.

Verificaram-se trés casos de abcesso intra-abdominal. Num dos casos, trés dias apos a
CPRE, a doente iniciou um quadro de febre e dor toracica a direita, com aumento
progressivo da PCR e das provas hepaticas. Obeservou-se derrame derrame pleural
direito e aspectos compativeis com abcessos hepaticos nos segmentos IV/VII/VIIL.
Suspendeu a imunossupressdo e foi medicada com vancomicina e piperacilina com
tazobactam. A resolu¢do do abcesso foi documentada por tomografia computorizada
(TC) um més apds a CPRE. No segundo caso, 24 horas apos a CPRE, a doente iniciou
um quadro de febre, vomitos biliares e dor no quadrantes superiores do abddmen.

Registou-se um aumento marcado da PCR e da amilase sérica. A ecografia e TC

18



abdominal evidenciaram aspectos compativeis com pancreatite aguda acompanhada
de derrame peritoneal na goteira parieto-cdlica direita e abcesso intra-peritoneal. Foi
medicada com piperacilina e tazobactam durante 14 dias e realizou drenagem
percutanea guiada por TC, tendo alta cerca de um més apos o exame. No terceiro
caso, sete dias apos a CPRE, o doente apresentou febre, tendo-se verificado aumento
dos parametros inflamatorios e das provas hepaticas. A ecografia abdominal revelou
dilatagdo das vias biliares intra-hepaticas a esquerda. Manteve piperacilina com
tazobactam e foi submetido a nova CPRE, onde se verificou obstrucdo da protese
anteriormente colocada, pelo que se procedeu a substituicdio da mesma.
Posteriormente, a TC abdominal evidenciou abcesso hepatico, pelo que se procedeu a
pungdo aspirativa do mesmo. As culturas foram positivas para cocos e bacilos gram-
negativos, tendo iniciado vancomina e imipenem, que manteve durante quatro
semanas, tendo evoluido favoravelmente.

Observou-se uma complicagdo do foro cardiovascular, que consistiu em bradicardia e
dessaturagdo durante o exame, condicionando a interrup¢do do mesmo com
necessidade de suporte ventilatério.

Registaram-se ainda sete casos de complicacdes auto-limitadas: trés casos de
colestase (4,6%), trés casos de sindrome febril (4,6%) e um caso de hemorragia
(1,5%).

Nos trés casos de colestase pds-CPRE verificou-se um aumento das enzimas de
colestase e citolise, sem sintomas ou sinais associados e sem necessidade de
antibioterapia, condicionando prolongamento do tempo de hospitalizagdo entre dois a
trés dias.

Os casos sindrome febril p6s-CPRE foram auto-limitados (24-48h), sem necessidade

de antibioterapia, condicionando aumento dos parametros inflamatérios e
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prolongamento do tempo de hospitaliza¢do por dois a cinco dias.

Verificou-se um caso de hemorragia ap6s esfincterotomia ampla, auto-limitada.

2. Doentes ndo transplantados

Neste grupo, 56,9% dos exames foram realizados em doentes do sexo masculino, com
idade média de 67 anos (entre 27 ¢ 93 anos) (Tabela 1).

A litiase das vias biliares foi a indicagao mais frequente para CPRE no grupo de
doentes ndo transplantados (36,9%), seguindo-se a dilatagdo das vias biliares (26,2%),
a colangite aguda (12,3%), a revisdo de protese (10,8%), a colestase (10,8%) e a
estenose das vias biliares (1,5%) (Tabela 4).

No grupo de doentes ndo transplantados verificou-se litiase das vias biliares em 26
exames (40%) e estenoses em 9 (13,8%). Os restantes exames foram normais ou
revelaram alteracdes sem significado patoldgico (Tabela 5).

Verificaram-se 11 casos de complicacdes pds-CPRE neste grupo de doentes (Tabela
6): cinco casos de hemorragia (7,7%), dois casos de colangite aguda (3,1%), dois
casos de pancreatite aguda (3,1%), um caso de colestase pds-CPRE (1,5%) e um caso
de perfuracdo do duodeno (1,5%).

Relativamente aos casos de hemorragia, num dos casos foi necessaria hemostase
endoscopica num doente com distirbio da coagulacdo. Os restantes foram auto-
limitados. Verificou-se resolucéo total dos casos de pancreatite aguda com terapéutica
de suporte ao fim de dois a quatro dias.

Os casos de colangite aguda foram abordados com antibioterapia (imipenem ou
piperacilina e tazobactam), tendo-se verificado resolugdo clinica e laboratorial seis a
dez dias depois.

No caso de colestase pds-CPRE, apesar da antibioterapia instituida com

ciprofloxacina e piperacilina com tazobactam, verificou-se persisténcia das alteragdes
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analiticas ao fim de sete dias. O doente foi submetido a nova CPRE, que nao revelou
alteragdes, verificando-se melhoria progressiva do quadro de colestase.

Verificou-se um caso de perfuracdo do duodeno durante a cateterizacdo das vias
biliares. O doente foi submetido a cirurgia de urgéncia, com encerramento da

perfuracdo, tendo evoluido favoravelmente.

3. Doentes transplantados versus niao transplantados

N&o se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre 0os grupos no que
respeita ao sexo (p > 0,05). Relativamente a idade, as CPRE foram realizadas em
doentes com faixa etaria superior no grupo dos ndo transplantados (67 anos vs 48

anos, p < 0,001) (Tabela 1).

Globalmente, as complicacdes pds-CPRE foram mais frequentes no grupo dos
doentes transplantados (30,8% vs 16,9%). No entanto, ndo foram registadas
diferencas estatisticamente significativas (p > 0,05) entre os grupos (Tabela 6).

As complicacBes infecciosas — sindrome febril, colangite aguda, abcesso intra-
abdominal - foram mais frequentes no grupo dos doentes transplantados (16,9% vs
3,1%), tendo-se verificado diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos (p = 0,015). No entanto, se considerarmos estas complicacGes isoladamente,
ndo se registaram diferencas entre os grupos. A pancreatite aguda (6,2% vs 3,1%) € a
colestase p6s-CPRE (4,6% vs 1,5%) foram também mais frequentes no grupo de
doentes transplantados. Neste grupo, registou-se ainda uma complicacdo do foro
cardiovascular. A hemorragia, por outro lado, foi mais frequente no grupo de doentes
ndo transplantados (7,7% vs 1,5%). O Unico caso de perfuragdo descrito, ocorreu

neste grupo de doentes.
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Em ambos os grupos, estudaram-se os factores de risco associados aos seis casos de
pancreatite aguda, tendo-se verificado que a esfincterotomia (p = 0,004), o pré-corte
(p = 0,001) e a cateterizagdo/injecéo de contraste no Wirsung (p = 0,001) aumentaram

0 risco de desenvolver esta complicagéo.
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DISCUSSAO

As complicacdes biliares ocorrem em 6 a 37% dos doentes submetidos a transplante
hepético, sendo o diagnodstico e tratamento precoces indispensaveis para diminuir a
morbi-mortalidade destes doentes (4—12).

Nos ultimos anos, a abordagem endoscépica tem vindo a substituir a cirurgia no
tratamento das complicagdes biliares pds-transplante (2), sendo a CPRE, atualmente,
o método terapéutico de primeira linha nestas situagdes (4-6,10,15). No entanto, a sua
utilizagdo estd limitada aos transplantes cuja reconstrugdo biliar foi realizada através
de CC. Trata-se de uma técnica complexa com taxas de sucesso terapéutico que
variam entre 77,3% e 100% (5,6). As complicagdes descritas em doentes
transplantados ocorrem em 0,7 a 23% dos casos e incluem hemorragia, pancreatite
aguda, colangite aguda, perfurag¢do e morte (4-7,9,10,13,19).

Até a data, a maioria dos trabalhos que avaliaram as complica¢fes p6s-CPRE nos
doentes transplantados ndo apresentam um grupo controlo. Sanna C. et al
compararam 0s dois grupos e concluiram que as complicacbes em doentes
transplantados sdo semelhantes as complicacGes em doentes ndo transplantados. No
entanto, verificou-se heterogeneidade entre 0s grupos, nomeadamente no que respeita

a0 sexo e a idade (p < 0,001) (9).

No presente estudo, a taxa global de complica¢des pds-CPRE foi superior no grupo de
doentes transplantados (30,8% vs 16,9%), ndo se tendo registado diferencas
estatisticamente significativas (p > 0,05) entre os dois grupos.

Verificou-se uma taxa de complicacdes pds-CPRE em doentes transplantados superior

a descrita na literatura. No entanto, neste trabalho foram consideradas complica¢des
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como o sindrome febril e a colestase p6s-CPRE, ndo avaliadas em estudos anteriores.
Tratam-se de casos auto-limitados, incluidos neste estudo uma vez que condicionaram
prolongamento do tempo de hospitalizacdo. Além disso, de acordo com os critérios de
Cotton P.B. et al, a maioria das complicagdes registadas foram ligeiras a moderadas,
determinando um curto periodo de internamento, com evolucéao favoravel.

Nos doentes transplantados verificou-se apenas uma complicagdo grave: pancreatite
aguda complicada por abcesso intra-peritoneal com necessidade de drenagem

percutanea guiada por TC e um periodo de internamento de cerca de um més.

1. Complicagdes infecciosas

Adriulli A. et al realizaram uma meta-analise que incluiu 21 estudos prospectivos
acerca das complica¢des pos-CPRE na populagdo em geral, tendo verificado um taxa
de infecgdo de 1,44% (21).

A incidéncia de infecg¢do pds-CPRE descrita em doentes transplantados varia entre 0,7
a 7,6% (5,7,9,19). Uma estudo retrospectivo acerca da utilidade da antibioterapia na
prevencdo da colangite aguda em 11484 doentes submetidos a CPRE, verificou que o
transplante hepatico era a Unica varidvel que aumentava consideravelmente o risco de
infec¢do apos a CPRE, apesar da antibioterapia profilatica. Mesmo neste grupo o risco

de infec¢do foi baixo (1,2%) (22).

No presente estudo, a taxa de complicagdes infecciosas p6s-CPRE foi superior a
descrita na literatura, quer no grupo de doentes transplantados (16,9%), quer nos
doentes ndo transplantados (3,1%). Saliente-se, uma vez mais, que neste estudo foram
incluidas complicagdes auto-limitadas, como o sindrome febril. As infec¢des foram

mais frequentes no grupo dos doentes transplantados relativamente aos doentes nao
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transplantados: sindrome febril (4,6% vs 0%), colangite aguda (7,7% vs 3,1%) e
abcesso intra-abdominal (4,6% vs 0%). Quando avaliadas em conjunto, registaram-se
diferengas estatisticamente significativas (p = 0.015) entre os grupos, provavelmente

associadas a imunossupressao utilizada nos doentes transplantados.

2. Hemorragia

Segundo Adriulli A. ef al, a hemorragia ocorre em cerca de 1,3% das CPRE em geral
(21). No que respeita aos doentes transplantados, a taxa descrita para esta
complicagdo varia entre 0,5 ¢ 3,8% (4,7,9,13,19). A esfincterotomia ¢ o Gnico factor
de risco bem estabelecido (23).

Tenca A. et al compararam o risco de hemorragia ap6s esfincterotomia endoscépica
em 49 doentes transplantados relativamente a um grupo controlo de 202 doentes e
concluiram que o primeiro grupo apresentava um risco significativamente maior. No
entanto, as causas para o maior numero de hemorragias registadas nos doentes

transplantados ndo foram eslcarecidas (24).

No nosso estudo, verificou-se que a hemorragia foi mais frequente no grupo de
doentes ndo transplantados (7,7% vs 1,5%), ndo se tendo registado diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos (p > 0,05). A taxa desta
complicacao nos doentes transplantados foi semelhante a ja documentada.

Globalmente, ndo se verificou associagdo entre a esfincterotomia ou pré-corte e a

ocorréncia hemorragia.
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3. Pancreatite aguda

A pancreatite aguda pos-CPRE verifica-se em cerca de 3,5% da populacdo em geral
(21). Nos doentes transplantados, esta taxa ¢ muito varidvel, ocorrendo entre 0,1 a
15% dos casos (4-7,9,10,13,19).

Os principais factores risco incluem: antecedentes pessoais de pancreatite, dilatacao
da papila de Vater com baldo, esfincterotomia, pré-corte, injecdo de contraste na via
pancreatica e disfuncao do esfincter de Oddi (23).

Kobayashi N. et al compararam a taxa de pancreatite aguda pos-CPRE em 40
procedimentos efectuados em 12 doentes transplantados relativamente a 250 exames
realizados em 115 doentes com estenoses de causa maligna. Concluiram que o
transplante hepatico era um factor de risco importante para pancreatite aguda pos-

CPRE (25).

O nosso estudo mostrou que a pancreatite aguda foi mais frequente no grupo dos
doentes transplantados (6,2% vs 3,1%, p > 0,05), com incidéncias sobreponiveis as ja
descritas.

No grupo de doentes transplantados, a esfincterotomia foi precedida por pré-corte, em
todos os casos de pancreatite aguda. No que respeita aos doentes ndo transplantados,
verificaram-se dois casos de pancreatite aguda. Num dos casos, o acesso a via biliar
so foi possivel apos pré-corte e esfincterotomia, tendo ocorrido cateterizagdo acidental
do Wirsung que motivou colocacao de protese pancredtica de proteccao. No segundo
caso, ndo foram encontrados factores de risco.

Em concordancia com os estudos ja realizados, a realizagdo de esfincterotomia
(p=0,004), pré-corte (p=0,001) e cateterizagdo/injecdo de contraste no wirsung (p =

0,001) associaram-se a um maior risco de pancratite aguda pos-CPRE.
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Constituem limitacGes deste estudo o facto de se tratar de uma analise retrospectiva e

0 numero de casos incluidos na amostra.
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CONCLUSAO

No global, as complicacBes p6s-CPRE sdo semelhante nos doentes transplantados e
nos ndo transplantados. A maioria das complicagfes foram ligeiras a moderadas,
condicionando curto periodo de internamento e com evolucéo favoravel.

As complicacgdes infecciosas sdo mais frequentes nos doentes transplantados. Tendo
em conta que sdo doentes particularmente susceptiveis a este tipo de complicacao,
devido a imunossupresdo, sera importante rever a profilaxia antibidtica e
eventualmente manter a antibioterapia apds a realizacdo da CPRE.

A pancreatite aguda foi mais frequente no grupo dos doentes transplantados,
confirmando-se a associacao entre esfincterotomia, pré-corte e cateterizagdo /injecao
de contraste no Wirsung e a ocorréncia desta complicagéo.

A CPRE devera ser a abordagem inicial face a complicacGes biliares em doentes
transplantados. No entanto, é fundamental realizar um selec¢&o criteriosa dos doentes

por forma a minimizar as complicacGes decorrentes desta técnica
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