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Abreviaturas
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Resumo

Introdugao: O transplante hepatico € uma opgao terapéutica na doenca hepatica cronica,
mas as complicagcdes pos-operatérias podem limitar o sucesso e a sobrevivéncia do enxerto
a longo prazo. A ecografia no periodo pés-transplante é utilizada para monitorizacdo da
vascularizagdo do enxerto, através do eco-Doppler, bem como para diagnosticar possiveis
complicacées, quer vasculares, quer biliares. Esta bem definida a associacao entre alteracoes
dos achados do eco-Doppler e o desenvolvimento de complicagbes vasculares apds o
transplante, mas n&o a relagdo com complicagcdes biliares. Este estudo retrospetivo
longitudinal caso-controlo pretende avaliar a relagdo entre as alteragdes encontradas na
vascularizagao hepatica pelo eco-Doppler nos primeiros cinco dias pés-transplante hepatico
€ o desenvolvimento de complicagdes biliares apds os primeiros 30 dias pds-transplante.
Métodos: Foram analisadas variaveis do recetor, incluindo valor do MELD e MELD-Na pré
transplante, indicacao e aspetos técnicos do transplante, tempo livre de complicagées biliares
do recetor, indice de resisténcia da artéria hepatica, velocidade média na veia porta e
modulagdo cardiaca nas veias hepaticas, os trés ultimos, nos primeiros cinco dias poés-
transplante hepatico. Os resultados estatisticamente significativos foram definidos quando
p<0,05.

Resultados: A amostra populacional incluiu 105 doentes, dos quais 47 desenvolveram
complicacoes biliares. Nao se identificou relacdo entre o valor do MELD e MELD-Na prévios
ao transplante e o desenvolvimento de complicagdes biliares. De igual forma, ndo se
encontrou uma diferenga estatisticamente significativa quando comparados valores alterados
do indice de resisténcia da artéria hepatica (p=0,390) e da velocidade média na veia porta
(p=0,852, p=0,962, p=0,817, p=0,905), com o desenvolvimento de complicagcbes biliares.
Porém, ha mais casos de surgimento de complicag¢des biliares quando o indice de resisténcia
da artéria hepatica esta fora do intervalo considerado normal, apesar de p=0,390. A auséncia
de modulagao cardiaca nas veias hepaticas em qualquer um dos cinco primeiros dias pés-
transplante mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,003). Quando analisada
a auséncia de modulagao cardiaca individualmente nos cinco primeiros dias, verificou-se um
resultado estatisticamente significativo em D1 (p=0,001), D2 (p=0,020) e D4 (p=0,037). O
hazard ratio revela um risco cerca de 3,4 vezes superior de desenvolver complicagdes biliares
quando ndo ha modulagao cardiaca nas veias hepaticas em algum dos cinco primeiros dias.
Conclusao: A auséncia de modulagao cardiaca nas veias hepaticas mostra estar associada
ao desenvolvimento de complicagdes biliares, tendo estes doentes um risco acrescido de 3,4
vezes. Contrariamente, o indice de resisténcia da artéria hepatica e a velocidade média na
veia porta ndo mostram estar associados ao desenvolvimento de complicag¢des biliares.
Palavras-chave: Transplante hepatico, Doppler, veias hepaticas, modulagdo cardiaca,

complicagdes biliares.



Abstract

Background: Liver transplant is a therapeutic option in chronic liver disease, but post-
operatory complications may limit the long-term success and survival of the graft. Ultrasound
in the post-transplant period is used to monitor the graft vascularization, through Doppler
ultrasound, as well to diagnose possible complications, both vascular and biliary. It's well
demonstrated the association between altered Doppler ultrasound findings and vascular
complications, but not with biliary complications. We conducted this retrospective longitudinal
case-control study with the aim to assess the correlation between altered Doppler ultrasound
changes and biliary complications after the first thirty days post-transplant.

Methods: Variables of the receptor were analyzed, including MELD and MELD-Na scores
prior to liver transplant, indication and technical aspects of the transplant, time free of biliary
complications of the receptor, hepatic artery resistance index, portal vein mean velocity and
cardiac modulation of hepatic veins, the last three, during the first five days post-liver
transplant. Statistically significant results were defined when p<0.05.

Results: Population sample included 105 patients, of whom 47 developed biliary
complications. It wasn’t identified any relation between MELD and MELD-Na score values prior
to the transplant and the development of biliary complications. Similarly, it wasn’t found a
statistically significant difference when compared altered values of the hepatic artery
resistance index (p=0.390) and portal vein mean velocity (p=0.852, p=0.962, p=0.817,
p=0.905), with the development of biliary complications. However, there are more patients
developing biliary complications when the hepatic artery resistance index is outside the range
considered normal, beside p=0.390. The absence of cardiac modulation in hepatic veins in
any of the first five days post-transplant showed a statistically significant result (p=0.003).
When analyzed individually the first five days for the absence of cardiac modulation, it was
found significant results for D1 (p=0.001), D2 (p=0.020) and D4 (p=0.037). Hazard ratio
revealed a risk 3,4 times higher for the development of biliary complications when there’s no
cardiac modulation of hepatic veins in any of the first five days post-transplant.

Conclusion: Hepatic artery resistance index and portal vein mean velocity hasn’t shown to be
good predictors of the development of biliary complications. Contrarily, the absence of cardiac
modulation in the hepatic veins is a good predictor of biliary complications, having, these
patients, a risk 3,4 higher for developing it.

Keywords: Liver transplantation, Doppler, hepatic veins, cardiac modulation, biliary
complications.



Introducgao

O transplante hepatico (TH) é uma opcéo terapéutica na doenga hepatica cronica (DHC),’
mas as complicagdes pds-operatorias podem limitar a sobrevivéncia a curto e a longo prazo.
Por isso, a detecao precoce de complicagcdes é essencial para manter a sobrevivéncia do
enxerto e do doente.? Abordagens terapéuticas mais precoces tém contribuido, ao longo do

tempo, para que os resultados do TH tenham vindo, progressivamente, a melhorar.

No periodo pos-TH, varias complicagdes potencialmente trataveis podem ser identificadas
através de exames de imagem,® das quais se destacam, dada a sua frequéncia e impacto
clinico, as complicagdes vasculares (estenose, trombose e pseudoaneurisma da artéria
hepatica, estenose e trombose da veia porta, estenose e trombose das veias hepaticas e veia
cava inferior) e biliares (estenoses, fistulas, obstrucao, litiase, disfungcao do esfincter de
Oddi).? Destas, as complicagdes biliares continuam a ser uma causa importante de morbi-

mortalidade pos-operatéria, com uma incidéncia que pode atingir os 32%.*

O tratamento das complicacdes biliares pode englobar o re-transplante ou a revisao cirurgica
da anastomose biliar, mas assenta primordialmente em métodos de intervengdo, quer
endoscopica, quer percutanea. Apesar destes tratamentos poderem ter uma eficacia limitada,
serem invasivos e terem morbi-mortalidade associada, a detecéo e tratamento precoces séo

cruciais por forma a minimizar a progresséo para faléncia do enxerto.®

O eco-Doppler é a primeira linha no screening de complicagdes no periodo
pos-TH imediato,? sendo fundamental na detegéo precoce de complicagdes, essencialmente,

vasculares.®

O eco-Doppler do enxerto permite a avaliagao da vascularizagao arterial e portal, assim como
a avaliacao do outflow hepatico, por avaliagao das veias hepaticas (VH) e da veia cava inferior
(VCI). Alteracgdes precoces (primeiras 24-48 horas pos-TH) do indice de resisténcia da artéria
hepética (IRAH) mostram alta sensibilidade (100%) e especificidade (80%) na previsao de
complicagbes vasculares, mas néao biliares,” ndo existindo, atualmente, estudos que

relacionem os parametros do eco-Doppler com o desenvolvimento de complicagdes biliares.

Desta forma, o objetivo deste estudo foi analisar a relacao entre os achados no eco-Doppler

no periodo pés-TH imediato com o desenvolvimento de complicagdes biliares tardias.



Métodos

Amostra

Realizou-se um estudo retrospetivo longitudinal caso-controlo englobando 278 doentes
submetidos a TH na Unidade de Transplantacdo Hepatica Pediatrica e de Adultos (UTHPA)
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), no periodo compreendido entre 1
de abril de 2013 e 30 de novembro de 2017.

Os critérios de inclusao englobavam (a) recetor de idade adulta; (b) transplante apenas de
figado; (c) de figado inteiro; (d) dador cadaver com coragdo a bater; (e) transplante ABO
compativel/isogrupal; (f) sem complicagdes vasculares e/ou biliares no periodo pés-
transplante imediato (primeiros 30 dias); (g) sem necessidade de re-operagao no periodo pos-
transplante imediato (primeiros 30 dias), incluindo re-transplante por qualquer causa; (h)

periodo minimo de follow-up de 12 meses pds-transplante.

Foram excluidos os doentes (a) transplantados com enxertos provenientes de apelo urgente
ou super-urgente; (b) falecidos durante o0 mesmo internamento que o do transplante e (c) que

desenvolveram sindrome da artéria esplénica.

Os doentes foram divididos em dois grupos: (a) doentes sem complicagbes biliares (grupo
controlo) e (b) doentes com complicagdes biliares (grupo de casos). Ambos os grupos foram

estudados para as mesmas variaveis e os resultados foram comparados entre os dois grupos.

Variaveis e caracterizacdo da amostra

Foram selecionados parametros do recetor para caracterizar a populagcdo estudada,
procedendo-se ao levantamento de todos os dados descritos na Tabela 1, recorrendo ao

processo clinico dos doentes.

Dividiram-se os doentes de ambos os grupos segundo a mortalidade prevista aos 3 meses,
de acordo com o Score MELD e MELD-Na: (i) MELD < 9; (ii) 10 < MELD < 19; (iii) 20 < MELD
< 29; (iv) 30 < MELD < 39; (v) MELD = 40.8 Os valores do MELD e MELD-Na foram calculados
para cada doente, utilizando as ultimas analises laboratoriais pré-transplante. Recorreu-se a
calculadora online disponivel no site https://www.thecalculator.co/health/MELD-Na-Score-
Calculator-846.html .



Tabela 1 — Variaveis analisadas

Idade a data do transplante (anos)

Sexo

Indicagao para transplante
MELD
MELD-Na

Tipo de anastomose

Veia Cava Fio

Tipo de sutura

Tipo de anastomose
Veia Porta Fio

Tipo de sutura

. Tipo de anastomose
Aspetos Técnicos

Artéria Hepatica Fio
do Transplante

Tipo de sutura

Tipo de anastomose
Fio

Tipo de sutura

Via Biliar

Derivagao bilio-digestiva

Laqueacao da artéria gastroduodenal

Laqueacgéao da artéria esplénica

Tempo de follow-up (meses)

Tempo até a complicagao biliar (meses)

Tempo de sobrevivéncia do recetor (meses)

Taxa de mortalidade

IRAH (nos primeiros 5 dias pos-TH)

VmVP (nos primeiros 5 dias pés-TH)

VHm (nos primeiros 5 dias pos-TH)

Legenda: IRAH — indice de resisténcia da artéria hepatica | MELD — Model for End-stage Liver Disease
| MELD-Na — Model for End-stage Liver Disease incluindo Sédio (Na) | TH — Transplante hepatico |
VHm — Modulagao cardiaca nas veias hepaticas | VmVP — Velocidade média na veia porta.
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Tempo de Follow-up

O tempo de follow-up foi definido, nos doentes que apresentaram complicagdes biliares, pelo
numero de meses desde o transplante até a data de detecdo da complicagdo. Nos doentes
que nao apresentaram complicacdes biliares, foi definido pelo nimero de meses desde o
transplante até 30 de novembro de 2017, ou até ao 6bito, caso este tenha ocorrido antes de
30 de novembro de 2017.

Parametros avaliados no eco-Doppler no periodo pos-transplante hepatico

O IRAH, a VmVP e a existéncia de modulagao cardiaca em qualquer uma das VH foram
avaliados diariamente nos cinco primeiros dias apds o TH. Esta avaliacao foi efetuada por um
Assistente Hospitalar ou Assistente Hospitalar Graduado de Radiologia, escalado de servigo
a UTHPA, e os parametros foram registados no processo clinico em formulario especifico pré-
definido e previamente elaborado pela equipa Médica da referida Unidade em consonancia
com a equipa de Radiologia escalada para a realizagdo do eco-Doppler. Utilizaram-se apenas
os registos dos cinco primeiros dias porque a partir do 6° dia a realizagdo de eco-Doppler era
inconstante, constatando-se um elevado numero de valores missing caso fossem

considerados mais dias.

O IRAH foi considerado normal para valores entre 0,50-0,80,%° sendo que os doentes foram
posteriormente divididos em 2 grupos: (i) IRAH normal nos primeiros cinco dias pés-TH e (ii)
IRAH < 0,5 ou IRAH > 0,8 em algum dos primeiros cinco dias pds-TH. O IRAH traduz a

resisténcia do fluxo arterial para o figado e calcula-se pela formula:’

IRAH velocidade sistdlica maxima — velocidade diastélica minima

velocidade sistdlica maxima

Relativamente a VmVP, utilizaram-se varios valores de cut-off, uma vez que nao existe
consenso na literatura sobre qual o valor considerado normal da VmVP. Utilizaram-se os
seguintes valores: (i) 15 cm/seg, (ii) 20 cm/seg, (iii) 25 cm/seg, (iv) 30 cm/seg. Seguidamente,
os doentes foram divididos em dois grupos: (i) VmVP igual ou superior ao valor do cut-off em
todos os cinco primeiros dias pés-TH e (ii) VmVP inferior ao valor do cut-off em qualquer um

dos primeiros cinco dias pos-TH.
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A existéncia de modulagao cardiaca em qualquer uma das VH foi também avaliada, sendo os
doentes divididos em dois grupos: (i) doentes sem modulagao em pelo menos um dos cinco

primeiros dias pos-TH e (ii) doentes com modulagdo mantida em todos os cinco dias pos-TH.

Definicao de complicacao biliar

A ocorréncia de complicagdes biliares foi definida como a necessidade de realizagdao de
procedimento endoscépico, percutdneo ou cirdrgico com intuito terapéutico sobre a arvore
biliar, sendo o tempo de follow-up até ao desenvolvimento de complicacao biliar, em meses,
definido como o tempo entre a data do transplante e a data do primeiro procedimento
efetuado. A existéncia de complicagdo biliar no recetor foi confirmada recorrendo aos
relatérios dos procedimentos realizados, disponiveis no sistema informatico e nos processos

dos doentes.

Analise estatistica

O estudo estatistico foi efetuado utilizando-se o software SPSS versdo 24.0. Apds a
caracterizagdo da amostra, utilizou-se o teste de Kaplan-Meier, para estudar o tempo livre de
complicacbes biliares dos doentes, e o teste de Mantel-Cox para avaliar uma eventual
associacao entre os parametros recolhidos e a ocorréncia ou nao de complicacées biliares.

Os resultados estatisticamente significativos foram definidos por um valor p<0,05.

Pesquisa bibliografica

Foi realizada uma pesquisa da literatura existente recorrendo-se ao PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e Medscape (https://www.medscape.com) como
motores de busca, utilizando uma lista de palavras-chave: Liver transplantation, Doppler,
biliary complications. Recorreu-se, também, ao espdlio cientifico da Biblioteca das Ciéncias

da Saude da Universidade de Coimbra.
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Resultados

Dos 278 doentes submetidos a TH no periodo definido, 105 cumpriam todos os critérios de
inclusdo. Destes, 21 eram do sexo feminino e 84 do sexo masculino. A idade variava entre 25
e 72 anos, com uma idade média de 55 anos (+ 11,2 anos).

A taxa de mortalidade aos 39,45 meses pés-TH foi de 10,48% (n=11), sendo que, destes

doentes, 54,5% (n=6) desenvolveram complicac¢des biliares.

Os diagndsticos que motivaram o TH, e respetivas frequéncias, encontram-se descritos na
Tabela 2.

Tabela 2 — Diagnésticos que motivaram o transplante e respetivas frequéncias

Diagnéstico n

DHA 42 40%

CHC 21 20%

PAF 10 9,52%
VHC 9 8,57%
CBP 5 4,76%
VHB 4 3,82%
Cirrose hepatica criptogénica 4 3,82%
Hepatite autoimune 3 2,86%
NASH 1 0,95%
CEP 1 0,95%
MHCCR 1 0,95%
Cirrose biliar secundaria 1 0,95%
Défice de a-1-AT 1 0,95%
Hiperoxaludria primaria tipo 1 1 0,95%
Fibrose Hepatica Congénita 1 0,95%
TOTAL 105 100%

Legenda: a-1-AT — alfa-1-antitripsina | CBP — Cirrose biliar primaria | CEP — Colangite esclerosante
primaria | CHC — Carcinoma hepatocelular | DHA — Doenca hepatica alcodlica | MHCCR — Metastases
hepaticas de carcinoma colo-retal | NASH — Non-alchoholic steato-hepatitis | PAF — Polineuropatia
amiloidotica familiar | VHB — Virus da Hepatite B | VHC — Virus da Hepatite C.

A média do tempo de follow-up foi de 39,45 meses * 2,97 meses. Nos 105 doentes
selecionados, verificou-se uma incidéncia de complicagdes biliares de 44,76% (n=47), sendo

que 55,24% dos doentes (n=58) ndo desenvolveram complica¢des biliares.
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Associacédo entre MELD e MELD-Na, e desenvolvimento de complica¢ées biliares

Foram calculados os valores de MELD e MELD-Na para todos os doentes da amostra. O
numero de doentes em cada grupo, bem como a quantificagao dos que desenvolveram
complicacdes biliares no periodo pos-TH (apds os 30 primeiros dias) encontram-se na Tabela
3.

Tabela 3 — Numero e frequéncia de doentes que desenvolveu complicagbes de acordo com a
mortalidade aos 3 meses segundo os scores MELD e MELD-Na

Desenvolveu complicagdes biliares?

Sim Nao
0-9 4 3,81% 4 3,81%
10-19 16 15,24% 24 22,86%
MELD 20-29 22 20,95% 24 22,86%
30-29 4 3,81% 4 3,81%
240 1 0,95% 2 1,90%
TOTAL 47 44,76% 58 55,24%
0-9 4 3,81% 5 4,76%
10-19 17 16,19% 23 21,91%
MELD-Na 20-29 22 20,95% 24 22,86%
30-39 3 2,86% 5 4,76%
240 1 0,95% 1 0,95%
TOTAL 47 44,76% 58 55,24%

Legenda: MELD — Model for End-stage Liver Disease | MELD-Na — Model for End-stage Liver Disease
incluindo sédio (Na) | Tabela retirada da analise utilizando o teste de Mantel-Cox.

Nao existe uma diferenca estatisticamente significativa entre os valores do MELD e MELD-
Na calculados nos pré-operatério e o desenvolvimento de complicagdes biliares apos os 30

primeiros dias pos-TH (p>0,05 em todos os grupos).
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Associacdo entre indice de Resisténcia da Artéria Hepatica (IRAH) e desenvolvimento

de complicagbes biliares

Dos 105 doentes incluidos, 94 apresentavam registos de IRAH em todos os 5 primeiros dias
pos-TH. Destes, 25,5% (n=24) mantiveram IRAH normal em todos os dias. 74,5% (n=70)
apresentaram valores de IRAH < 0,5 e/ou IRAH > 0,8 em algum dia. Dos que mantiveram
IRAH normal todos os dias, 41,66% (n=10) desenvolveram complica¢des biliares, e dos que
apresentavam valores acima ou abaixo de 0,80 e 0,50, respetivamente, em algum dia, 61,42%
(n=43) desenvolveram complicag¢des biliares. O estudo estatistico ndo demonstrou diferenca

estatisticamente significativa entre estes grupos (p=0,390).

No entanto, ha uma maior percentagem de doentes sem complicagbes biliares quando os

valores de IRAH se encontram entre 0,50 e 0,80, apesar de p>0,05 (Figura 1).

1,0 L
o I
ug
On 0,87 HI‘
@
Q ]
a b
g Y—h
o 0,671 LT o o T o N
o ,
[) i
> L+ +
o I_“H‘l
> :
c
(]
n 0,4
()
©
[0
©
[0
B 0,2
S
a
©
o
o
o 0,07
T T T T
00 20,00 40,00 60,00

Tempo até a complicagdo (meses)

Figura 1 — Tempo livre de complicagcbes biliares entre grupos, quando comparados pelo IRAH |
Legenda: == Curva dos doentes com um valor de IRAH >0,80 ou <0,50 | Curva dos doentes com
um valor de IRAH entre 0,50 e 0,80 | Figura retirada da analise utilizando o teste de Kaplan-Meier.
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Tabela 4 — Valor de p do IRAH

IRAH p
0,50 < IRAH < 0,80 vs. 0,50 > IRAH >0,80 0,390

Legenda: IRAH — indice de resisténcia da artéria hepatica | Tabela retirada da analise utilizando o teste
de Mantel-Cox.

Associagédo entre Velocidade Média na Veia Porta (VmVP) e desenvolvimento de

complicacgées biliares

Dos 105 doentes incluidos, 56 apresentavam registos de VmVP em todos os 5 primeiros dias
pos-TH. O estudo estatistico efetuado nao demonstrou diferencga entre o desenvolvimento de

complicaces biliares entre os 2 grupos, utilizando os varios cut-off (Tabela 5).

Tabela 5 — Valor de p para diferentes cut-off de valores de VmVP

Valor de Cut-Off P

<15 cm/seg vs. = 15 cm/seg 0,852
< 20 cm/seg vs. = 20 cm/seg 0,962
< 25 cm/seg vs. =2 25 cm/seg 0,817
< 30 cm/seg vs. = 30 cm/seg 0,905

Legenda: VmVP — Velocidade média na veia porta | Tabela retirada da analise utilizando o teste de
Mantel-Cox.

Associagdo entre Modulagdo nas Veias Hepaticas (VHm) e desenvolvimento de

complicacgées biliares

Dos 105 doentes incluidos, 56 apresentavam registos de existéncia ou auséncia de VHm em
todos os cinco primeiros dias pos-TH. Destes, 66,1% (n=37) apresentaram, em algum dos
cinco primeiros dias p6s-TH, auséncia de modulagéo cardiaca e 33,9% (n=19) mantiveram
modulagao em todos os referidos dias. Dos que apresentavam modulagéo cardiaca em todos
os cinco primeiros dias, apenas 21,05% (n=4) desenvolveram complicagdes biliares, e dos
que apresentaram auséncia de modulacdo nas VH em algum dia, 56,76% (n=21)
apresentaram complicagbes biliares. O estudo efetuado demonstrou uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,003) quando comparados estes dois grupos relativamente

ao desenvolvimento de complicacdes biliares.
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Quando calculado o hazard ratio (HR), verifica-se que os doentes com auséncia de VHm em
qualquer um dos cinco primeiros dias pos-TH apresentam um risco 3,4 vezes superior de

desenvolverem complicacdes biliares. (Tabela 7).

De igual forma, as curvas de tempo livre de complicagdes biliares sdo também
substancialmente diferentes, como se pode verificar na Figura 2. O grupo de doentes que
mantém modulagdo em todos os cinco primeiros dias tem, em média, mais 21,3 meses livres
de complicagbes biliares, quando comparados com o grupo que apresenta auséncia de

modulagdo em algum dia.

1,07 L

o 11

0,641 ' ‘

0,4

0,0

Probabilidade de desenvolver complicacao

T T T T T T T
,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Tempo até a complicagdo (meses)
Figura 2 — Tempo livre de complica¢bes biliares entre grupos, quando comparados pela VHm |
Legenda: == Curva dos doentes com presencga de modulagdo nas VH todos os dias | Curva dos

doentes com auséncia de modulagao nas VH em algum dos 5 primeiros dias | Figura retirada da analise
utilizando o teste de Kaplan-Meier.

Quando analisada separadamente a presenca ou auséncia de VHm em cada um dos cinco
primeiros dias pos-TH (VHmM1, VHm2, VHmM3, VHM4 e VHmMS5), verificou-se também que a
auséncia de modulacdo em D1, D2 e D4 pds-TH apresentava resultado estatisticamente

significativo (Tabela 6).

Quando calculado o HR para o desenvolvimento de complica¢des biliares para cada um dos

primeiros cinco dias pos-TH e, comparando com os doentes com VHmM mantida no mesmo
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periodo de tempo, verifica-se que os doentes com VHmM1 sem modulagao apresentam um
risco 3,1 vezes superior, os doentes com VHmM2 sem modulagao um risco 2,3 vezes superior
e os doentes com VHmM4 sem modulagdo um risco 2,7 vezes superior. Estes resultados

encontram-se resumidos na Tabela 7.

Tabela 6 — Valor de p para o estudo da variavel VHm

VHm o)

VH sem modulagao em qualquer um dos 5 primeiros dias 0,003
VHm1 0,001
VHmM2 0,020
VHmM3 0,054
VHmM4 0,037
VHmM5 0,160

Legenda: VH — Veias hepaticas | VHm — Modulagéo cardiaca nas veias hepaticas | Tabela retirada da
analise utilizando o teste de Mantel-Cox.

Tabela 7 — Valores de hazard ratio para a variavel VHm

VHm HR

VH sem modulagao em qualquer um dos 5 primeiros dias 3,389
VHm1 3,110
VHmM2 2,295
VHmM3 2,449
VHmM4 2,680
VHmM5 2,264

Legenda: VH — Veias hepaticas | VHm — Modulagéo cardiaca nas veias hepaticas | Tabela retirada da
analise utilizando o teste de Mantel-Cox.
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Discussao

As complicagbes biliares continuam a ser a principal causa de morbi-mortalidade apos o TH*
e, especialmente as lesdes biliares do tipo isquémico, afetam, com impacto, a sobrevivéncia
do enxerto e do doente a longo prazo.® Sdo a segunda complicagdo mais frequente apos TH,
a seguir a rejeigdo do enxerto, atingindo uma incidéncia entre 5-34%.*'" Porém, a incidéncia
neste estudo revelou ser de 44,76%, superior a registada noutras publicagbes. A
apresentacao clinica de complicagdes biliares apés TH pode variar consideravelmente da
apresentagcdo em doentes nao transplantados, devido a imunossupressao, anatomia alterada,
tempo de isquémia/reperfusao e desenervacéo de estruturas biliares. Pode ocorrer doenga
grave mesmo na auséncia de febre, dor ou dilatagdo da arvore biliar, sendo que o espetro de
doentes varia desde os assintomaticos com alteracdo das enzimas hepaticas, até sépsis e

morte por colangite ascendente.?'?

E essencial detetar precocemente estas complicagdes, uma vez que o diagndstico e
tratamento atempados tém impacto na sobrevivéncia tanto do enxerto como do doente."314
A suspeita de complicagdes biliares deve ser avaliada através de exames de imagem, uma
vez que a sua apresentacao clinica nao é tao fiavel e muitas das complicagdes potencialmente

trataveis podem ser diagnosticadas por estes métodos.>'213

A ecografia abdominal e o eco-Doppler sao considerados métodos de imagem de primeira
linha para o screening de complicagdes no periodo pos-TH.*'® A ecografia é um exame
pouco dispendioso, acessivel, ndo invasivo, sem radiacdo e facilmente realizado sem
necessidade de transporte do doente;*® permite a avaliagdo da arvore biliar e, associada ao
Doppler, estudar a vascularizagdo hepatica. * No periodo pds-TH, a sensibilidade da ecografia
diminui (< 50%), porém, a sua especificidade mantém-se alta (98%). O seu valor preditivo
positivo, para complicagdes biliares, € muito elevado (86,3%), especialmente se houver
dilatac&o das vias biliares.*"* No caso de a ecografia e o eco-Doppler ndo revelarem evidéncia
de complicagbes, apesar da suspeita clinica, deve recorrer-se a outros métodos de imagem,
como a TC, RM e CPRE.?*® O estudo vascular do enxerto com eco-Doppler é essencial para
detetar alteragdes que possam vir a ser causadoras de complicagdes estruturais, tendo este
estudo sido elaborado na perspetiva de avaliar uma eventual associagdo entre os achados do
eco-Doppler e a sua capacidade de prever a existéncia de complicagdes biliares no periodo

pos-TH tardio.

Alteracbes precoces do IRAH mostram alta sensibilidade (100%) e especificidade (80%) na

predicdo de complicagbes vasculares, mas né&o biliares,” ndo existindo, atualmente,
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publicagbes que relacionem os parametros do eco-Doppler com o desenvolvimento de
complicacoes biliares. Sabe-se, porém, que alteragbes na microvascularizagao arterial das
vias biliares sdo comuns e propensiam o aparecimento de complicagdes biliares,® que leva a
apoptose dos colangidcitos com consequente evolugdo para fibrose e estenose.'® Os valores
considerados normais do IRAH nao sdo consensuais entre a literatura, variando entre 0,50 e
0,80.2%91% N3o foi encontrada relagdo entre a variagdo dos valores do IRAH nos cinco
primeiros dias e a existéncia de complicagdes biliares, estando de acordo com algumas
publicagdes.” Isto mostra que, no pds-operatério, o IRAH ndo é um bom preditor de
complicacgdes biliares, indo de encontro aos resultados descritos por Zhang et al.®> Porém, pela
analise da Figura 1, podemos constatar que, ainda que o resultado nao seja estatisticamente
significativo, ha uma tendéncia: doentes com valores de IRAH abaixo ou acima de 0,50 e 0,80
tém um tempo livre de complicacdes biliares menor e maior taxa de complicagdes do que

aqueles que tém valores do IRAH entre 0,50 e 0,80.

O estudo nao demonstrou uma associagdo entre valores de VmVP e a existéncia de
complicacoes biliares, utilizando os cut-off listados na Tabela 3. Nao foram encontrados, na
literatura, os valores considerados normais para a VmVP, sendo considerados altamente
variaveis,’ o que dificultou a decisdo da escolha dos cut-off. A grande variabilidade e
indefinicdo de valores normais prende-se com o facto de ser expectavel um aumento
transitorio da VmVP no periodo pos-TH imediato, mas que reduz até cerca de 20% apods os
primeiros dias e normaliza até 2 anos apds o TH."® Pela andlise da evidéncia atual, o principal
interesse da ecografia e do eco-Doppler, para a VP, parece residir no diagnostico de
estenoses e trombose da veia porta e seus ramos e/ou aferentes, avaliagdo do padrao do
fluxo, medigao do racio de velocidade anastomose/pré-anastomose e medi¢ao dos valores da

velocidade maxima da VP.">""

Este trabalho evidencia uma relagao significativa entre a perda de modulagdo em qualquer
uma das veias hepaticas no periodo p6s-TH e o desenvolvimento de complicagdes biliares.
O padrdo normal da modulagdo cardiaca é de uma onda trifasica*® devido aos efeitos da
variacéo de pressado determinada pelas cavidades cardiacas direitas durante o ciclo cardiaco.?
A perda de modulagdo cardiaca (onda monofasica) traduz uma redugao do calibre com
diminuicado do fluxo nas VH, com consequente dilatacéo proximal,? o que constitui uma causa
pos-sinusoidal de aumento de resisténcia ao fluxo venoso.'®

Pode ser expectavel que a perda de modulacao cardiaca nas VH leve a estase e congestao
venosas no enxerto e, como tal, que as alteragdes que dai surjam sejam congestdo dos
sinusoides centrolobulares, com dilatagao, atrofia ou necrose de hepatécitos e consequente
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doenca hepatica veno-oclusiva, ainda que nao haja estudos sobre a associacéo entre estas
duas entidades e o desenvolvimento de doenga das vias biliares. A propria dilatacédo
sinusoidal pode alterar os gradientes de pressdo dos ramos da VP e da AH'™? e,
consequentemente, produzir lesdes isquémicas nas vias biliares. Este foi um estudo sobre
um tema que, do meu conhecimento, nunca foi publicado, o que o torna inovador e abre
possibilidades de novos estudos serem feitos na area, nomeadamente para averiguar o nexo
causal entre a perda de modulacao nas VH e a existéncia de complicagdes biliares e tentar

perceber o mecanismo desta associagao.

Limitagbes

Em primeiro lugar, a natureza retrospetiva do estudo. Uma analise prospetiva permitiria
eliminar fontes de erro e viés. Sera interessante o desenvolvimento de novos estudos, com
outro desenho, para corroborar os resultados deste trabalho e estudar novas associagdes

com novos parametros e entre parametros do Doppler.

Em segundo lugar, a tentativa de homogeneizacao da amostra, através de critérios de
inclusdo e exclusao estritos, por o préprio método de imagem e a nao existéncia de um
protocolo escrupulosamente cumprido levarem a alguns entraves: como o eco-Doppler € um
exame operador dependente e como nem sempre € o mesmo operador a avaliar os
parametros, ha muitos valores missing, formularios incompletos, e pode haver o viés de o

exame néo ser realizado a mesma hora em todos os doentes.

Em terceiro lugar, n&o foi oportuno o estudo da relagao entre a existéncia de complicacgées,
achados do eco-Doppler e o diagnostico que motivou o TH, devido ao elevado numero de
diagnoésticos, que tornavam as populagcdes de doentes demasiado pequenas para que

pudesse haver um resultado estatisticamente significativo.

Ainda, a auséncia, na pesquisa realizada, de publicagbes referentes a relacdo entre a
existéncia ou ndo de modulagao nas veias hepaticas e complicagdes biliares, torna dificil a

integracao dos resultados a luz da evidéncia cientifica existente.
Por fim, ndo foram incluidos os dados dos dadores, tempos de isquémia nem outros fatores

do doente, como doengas concomitantes ou habitos, pelo que ndo se pode excluir, neste

contexto, o impacto destes no desenvolvimento de complicacdes biliares.
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Conclusoes

A auséncia de modulagao cardiaca nas VH nos primeiros cinco dias pés-TH esta associada
a uma maior incidéncia de complicagées biliares que surjam depois dos primeiros 30 dias de
pos-operatério, tendo estes doentes um risco 3,4 vezes superior quando comparados com os
doentes que mantém modulacio cardiaca nas veias hepaticas. Conclui-se que, nos primeiros
cinco dias pés-TH, valores alterados tanto do IRAH, como da VmVP, nao estao associados
ao desenvolvimento de complicag¢des biliares a longo prazo, ndo se tendo encontrado uma
associacao estatisticamente significativa. Este trabalho abre a possibilidade para a realizagao
de outros estudos, idealmente prospetivos, com uma base populacional e tempo de follow-up
maiores, com analise dos parametros do eco-Doppler para além do 5° dia, para compreender

o eventual mecanismo desta associacdo.

22



Agradecimentos

Ao meu orientador, Dr. Pedro Oliveira, por ter alimentado o gosto pela Cirurgia Geral, por ter
aceite orientar este projeto, por ser um exemplo de paixdo e dedicagido a profissdo, pela
motivacao e por me ter obrigado a desenvolver competéncias que, de outra maneira, nao

seria possivel.

A minha coorientadora, Professora Dulce Diogo, por ter aceite coorientar este projeto e por

todos os conselhos valiosos, que possibilitaram uma melhor execugéo deste trabalho.

Aos meus pais, aos meus avos e a minha tia, pela preocupagao, alento em momentos de

desanimo e apoio incondicional.

A minha bisavo, @ minha avo e a minha tia.

A Dra. Margarida Marques, Servigo de Estatistica, CHUC, E.P.E., por toda a ajuda prestada

na analise estatistica dos dados, que se revelou morosa e complexa.
Aos meus amigos, por aguentarem sempre o mesmo tema de conversa e serem um suporte
constante e, em particular, a Sara Lopes, por me ter recomendado o meu orientador e por ser

a companheira de todas as horas nesta demanda.

A Assistente Técnica Manuela Pacheco, secretaria da UTHPA, pela simpatia em todos os

momentos e por toda a ajuda prestada ao longo de todo o processo.

Ao Assistente Técnico Carlos, secretario da Consulta Externa da Transplantagdo Hepatica,

pela ajuda, paciéncia e tempo disponibilizados na recolha dos dados.

A todos os doentes, que possibilitaram a realizagdo deste estudo.

23



Referéncias

10.

Ren J, Zheng BW, Wang P, Liao M, Zheng RQ, Lu M De, et al. Revealing Impaired
Blood Supply to the Bile Ducts on Contrast-Enhanced Ultrasound: A Novel Diagnosis
Method to Ischemic-Type Biliary Lesions After Orthotropic Liver Transplantation.
Ultrasound Med Biol. 2013;39(5):753-60.

Hissae Motoyama Caiado A, Blasbalg R, Sergio Zafred Marcelino A, da Cunha Pinho
M, Cristina Chammas M, da Costa Leite C, et al. Complications of Liver Transplantation:
Multimodality Imaging Approach 1 ONLINE-ONLY CME LEARNING OBJECTIVES
Recipient of a Certificate of Merit award for an education exhibit at the. RadioGraphics.
2007;27:1401-17. Available from: www.rsna

Camacho JC, Coursey-moreno C, Telleria JC, Aguirre DA, Torres WE, Mittal PK.
Nonvascular Post — Liver Trans - plantation Complications: From US Screening to
Cross-sectional and. 2015;1963(2).

op den Dries S, Verdonk RC, Porte RJ. Biliary Complications following Liver
Transplantation. Med Care Liver Transpl Patient 4th Ed. 2012;19(19):319-31.

Zhang H, Shi Y, Wu H, Chen G, Tang Y, Liu L, et al. Change of hepatic arterial
systolic/diastolic ratio predicts ischemic type biliary lesion after orthotropic liver
transplantation. Clin Imaging. 2016;40(3):419-24. Available from: http://dx.doi.org/
10.1016/j.clinimag.2016.01.013

O’Brien J, Buckley AR, Browne R. Comprehensive ultrasound assessment of
complications post-liver transplantation. Eur J Radiol. 2010;74(1):206—-13. Available
from: http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2009.03.002

Uzochukwu LN, Bluth El, Smetherman DH, Troxclair LA, Loss GE, Cohen A, et al. Early
postoperative hepatic sonography as a predictor of vascular and biliary complications
in adult orthotopic liver transplant patients. Am J Roentgenol. 2005;185(6):1558-70.
Aiello Fl, Bajo M, Marti F, Gadano A, Musso CG. Model for End-stage Liver Disease
(MELD) score and liver transplant: benefits and concerns. AME Med J [Internet].
2017;2(1):168—168. Available from: http://amj.amegroups.com/article/view/4162/4894
Sureka B, Bansal K, Rajesh S, Mukund A, Pamecha V, Arora A. Imaging panorama in
postoperative complications after liver transplantation. Gastroenterol Rep.
2016;4(2):96—-106.

Seehofer D, Eurich D, Veltzke-Schlieker W, Neuhaus P. Biliary complications after liver
transplantation: Old problems and new challenges. Am J Transplant. 2013;13(2):253—
65.

24



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

Low G, Jaremko JL, Lomas DJ. Extravascular complications following abdominal organ
transplantation. Clin Radiol. 2015;70(8):898-908. Available from: http://dx.doi.org/
10.1016/j.crad.2015.04.001

Daniel K, Said A. Early Biliary complications after liver transplantation. Clin Liver Dis.
2017;10(3):63—7. Available from: http://doi.wiley.com/10.1002/cld.654

Tract B, After C. Pictorial Review Ultrasound of Non-vascular Complications in the Post
Liver Transplant Patient. 2003;9260:672—-80.

Gazzera C, Isolato G, Stola S, Avogliero F, Ricchiuti A, Gandini G. Diagnostic role of
colour Doppler US at 1-year follow-up after orthotopic liver transplantation. Radiol Med.
2010;115(8):1304—-13. Available from: http://link.springer.com/10.1007/s11547-010-
0562-8

Chong WK. Ultrasound evaluation of liver transplants. Abdom Imaging. 2004;29(2):180—
8.

Sanyal R, Chandana BG. GASTROINTESTINAL IMAGING Orthotopic Liver Trans-
plantation: Reversible Doppler US Findings in the Immediate Postop- erative Period 1
ONLINE-ONLY CME. 2012; Available from: www.rsna

Singh AK, Nachiappan AC, Verma HA, Uppot RN, Blake MA, Saini S, et al. Liver
Transplantation: Post-op imaging What Radiologists Should Know. RadioGraphics.
2010;30(2):339-51. Available from: http://pubs.rsna.org/doi/pdf/10.1148/rg.302095124
%O0Ahttp://pubs.rsna.org/doi/10.1148/rg.302095124

Pereira CA. Cirurgia - Patologia e Clinica. McGraw-Hill de Portugal, Lda.; 1999.
Strayer DS, Rubin E. Rubin’s pathology: clinicopathologic foundation of medicine. 7th
ed. Wolters Kluwer Health; 2015.

Cotran RS, Kumar V, Collins T. Robbins Pathologic Basis of Disease. 6th ed. W. B.
Saunders Company; 1999.

25






