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Resumo

Introducdo: A trombose da veia porta € uma complicacdo relativamente frequente nos
doentes candidatos a transplante hepatico. A sua etiologia ndo estd completamente
esclarecida, e as suas consequéncias tém sido alvo de controvérsia. O objetivo deste estudo é
avaliar o impacto clinico da trombose da veia porta nos periodos pré, intra e pés-transplante.
Materiais e Métodos: Estudo retrospetivo dos transplantes hepaticos realizados na Unidade
de Transplantacdo Hepatica Pediatrica e de Adultos do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, entre marco de 2012 e margo de 2017 (48 casos de trombose da veia porta num total
de 251 transplantes). Realizada a comparacdo entre 0s grupos com e sem trombose da veia
porta, de variaveis do recetor, tempos de isquemia do enxerto e morbi-mortalidade pds-
transplante. Analise da extensao e terapéutica cirdrgica da trombose no grupo com trombose
da veia porta.

Resultados: A incidéncia de trombose da veia porta foi de 19,1% e associou-se com o indice
de massa corporal mais elevado (p=0,02), com a cirrose alcodlica (p=0,011) e com a
ocorréncia de complicacdes (hemorragia digestiva alta por rotura de varizes esofagicas,
p<0,001; encefalopatia porto-sistémica, p=0,032; ascite refrataria, p=0,034; e sindrome
hepatorrenal, p=0,001). Os tempos de isquemia do enxerto foram superiores no grupo de
casos com trombose da veia porta. A morbi-mortalidade pos-transplante e a taxa de re-
transplante foram estatisticamente equiparaveis entre 0s grupos.

Discussdo e Conclusdo: A cirrose alcodlica e as complicacdes da cirrose estdo associadas a
presenca de trombose da veia porta. Nesta série, a morbi-mortalidade foi semelhante entre
os dois grupos, mas com aumento das complicacbes mais graves e aumento da
morbilidade especifica nos doentes com trombose da veia porta. Estes doentes podem
beneficiar de uma abordagem diagnostica e terapéutica diferente dos restantes candidatos

a transplante hepatico. Os resultados do transplante hepatico por trombose da veia porta na



Unidade de Transplantacdo Hepatica Pediatrica e de Adultos sdo sobreponiveis, e, nalguns
aspetos, superiores, aos descritos na literatura.

Palavras-chave: Transplante de Figado; Veia Porta; Trombose; Hipertensao Portal.



Abstract

Introduction: Portal vein thrombosis is a relatively common complication in adult patients
undergoing liver transplantation. Its aetiology remains unclear and its consequences
controversial among the different studies. This study aims to explore the clinical impact of
portal vein thrombosis prior, at and post-liver transplant.

Material and Methods: A retrospective study was conducted using the liver transplant
recipients of the Paediatric and Adult Liver Transplantation Unit of Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra between March/2012 and March/2017 as database (48 patients with
portal vein thrombosis out of 251 liver transplants). An analysis was performed aimed at
comparing two independent groups, patients with and without PVT, considering data on
recipients’ characteristics, graft’s ischemia time and morbidity and mortality post-liver
transplant. A second analysis was ran including solely the patients reported to have portal
vein thrombosis, regarding its features and surgical approach.

Results: The incidence of portal vein thrombosis was 19.1%, and the condition was
associated with body mass index (p=0.02), alcoholic liver cirrhosis (p=0.011) and cirrhosis
complications (upper gastrointestinal bleeding due to oesophageal varices, p<0.001; hepatic
encephalopathy, p=0.032; refractory ascites, p=0.034; and hepatorenal syndrome, p=0.001).
Graft’s ischemia times were longer in patients with portal vein thrombosis. Post-transplant
morbidity and mortality and retransplantation rates were statically comparable among groups.
Discussion and Conclusion: Cirrhosis and cirrhosis’ complications are associated with portal
vein thrombosis. Morbidity and mortality presented similar outcomes when comparing
patients with and without portal vein thrombosis. More serious complications and an
increasing of specific morbidity due to surgical procedures were observed in patients with
portal vein thrombosis. These patients could benefit from a different approach from the

remaining candidates to liver transplant, both in terms of diagnostic and therapeutic. Results



from liver transplant in patients with portal vein thrombosis performed in Paediatric and
Adult Liver Transplantation Unit of Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra are similar
to, and, in some aspects, superior than, results described in the literature.

Keywords: Liver Transplantation; Portal Vein; Thrombosis; Hypertension, Portal.



1. Introducao

A trombose da veia porta (TVP) é uma condigdo a ndo desprezar nos doentes candidatos a
transplantacdo hepética. Na verdade, estima-se que esta esteja presente em até 28% destes
doentes, de acordo com as diferentes series.(1,2) A sua apresentacdo é muito varidvel, sendo
mais frequentemente assintomatica, o que contribui para que o seu diagnéstico seja
subestimado. Nos Ultimos anos, a taxa de identificacdo da TVP pré-transplante tem vindo a
aumentar, devido ao aumento da sensibilidade das técnicas de imagem, que veio facilitar,
particularmente, a detecdo da trombose parcial.(2) No entanto, até 50% dos doentes com TVP

identificada na cirurgia ndo tem o diagnostico prévio desta condicéo.(3)

A etiologia da TVP ndo estd completamente esclarecida. Sabe-se que na sua origem esta
sempre presente pelo menos um dos fatores da triade de Virchow, nomeadamente: diminuicédo
do fluxo portal, decorrente da alteracdo da arquitetura do parénquima hepéatico com
consequente aumento da resisténcia intra-hepéatica ao fluxo sanguineo; lesdo do endotélio
vascular, devida a uma pressao portal elevada; e tendéncia a hipercoagulabilidade.(1,2,4) Nos
doentes com cirrose, alguns destes fatores terdo maior impacto no desenvolvimento da TVP, o
que € corroborado pelas séries que apresentam a cirrose como o fator etiol6gico mais comum,
representando até 24-32% de todos os casos de TVP.(5) A TVP é uma complicacdo que
ocorre no decurso da cirrose hepatica, mais frequentemente nos estadios avancados, estando
associada ao agravamento da funcdo hepatica, ascite e hemorragia gastroesofagica por rotura
de varizes.(2,6) Os trabalhos publicados que refletem a experiéncia de varios centros sdo na
sua maioria estudos transversais, ndo sendo possivel determinar se esta associac¢do € causal,
isto é, se a TVP causa, efetivamente, descompensacao, ou se o seu desenvolvimento é apenas
mais uma complicacdo da doenca hepatica avancada.(6-8) O impacto da TVP na evolugédo
natural da doenca hepéatica e da hipertensdo portal (HTP) é varidvel e permanece
controverso.(1,3,9,10) De qualquer modo, como ja foi atras referido, este evento é
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frequentemente assintomatico, pelo que, perante a ocorréncia de qualquer episodio de

descompensacdo, a presenca de TVP devera ser ponderada e investigada.(2)

A TVP ja foi considerada uma contraindicacdo absoluta ao transplante hepatico (TH).(11,12)
Atualmente, com o aperfeicoamento das técnicas cirdrgicas e o incremento qualitativo dos
cuidados peri-operatorios, esta contraindicacdo foi ultrapassada na maioria dos
centros.(4,12,13) No entanto, o procedimento para tratar a TVP durante o TH exige técnicas
mais complexas, tempos cirargicos mais prolongados, e maior necessidade de transfusdo de
componentes sanguineos e de re-operacdo.(1,4,9,14) Existem estudos que tém associado a
TVP a maior morbi-mortalidade no periodo p6s-TH, principalmente naqueles com trombose
completa do tronco, com extensdo as veias mesentérica superior e esplénica, e naqueles em
que se utiliza reconstrucdo do fluxo portal ndo-fisioldgico.(1,13,15) Por outro lado, outras
séries demonstraram que a sobrevivéncia é equiparavel entre os doentes com e sem TVP,
sobretudo naqueles com reconstrucdo do fluxo portal fisioldgico.(1) Por este motivo, por
vezes, sdo implementadas medidas terapéuticas, como a anticoagulacdo ou o transjugular
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS), para recanalizar a VP ou, caso esta ndo seja possivel,
para prevenir a extensdo do trombo, de modo a preservar ou restabelecer o fluxo portal no
periodo pré ou peri-operatério e, assim, ser possivel efetuar uma anastomose porta termino-

terminal.(3,15)

O objetivo deste estudo é explorar o impacto clinico da TVP nos periodos pré, intra e pés-
transplante, através da analise da casuistica dos transplantes realizados na Unidade de
Transplantacdo Hepatica Pediatrica e de Adultos (UTHPA) do Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra (CHUC).



2. Materiais e Métodos

2.1.Desenho de estudo, definicdo da amostra e recolha de dados

Foi desenvolvido um estudo observacional, do tipo analitico, de coorte, a partir da anélise
retrospetiva dos transplantes hepéaticos da UTHPA do CHUC, no periodo entre margo de 2012
e marco de 2017. Foram incluidos no estudo os doentes com idade superior a 18 anos, e ndo
existiram critérios de exclusdo. O grupo de casos — doentes com TVP em lista de espera para
TH — foi identificado através da anélise dos registos cirurgicos e, quando existentes, cartas de
alta relativos aos 251 transplantes realizados no periodo de estudo. Destes, identificaram-se
48 casos de TVP (44 a partir dos registos cirargicos e 4 das cartas de alta) que constituiram o
grupo “Com TVP”. Os restantes foram submetidos a um processo de aleatorizagdo
sistematica, com selecdo de 2 em cada 3, resultando num total de 136 controlos, que formou o
grupo “Sem TVP”. Assim, obteve-se uma razdo de casos-controlos de 1:3. Foram efetuadas
duas andlises: uma incluindo os dois grupos de estudo, e outra apenas 0 grupo de casos.
Foram recolhidos dados relativos ao recetor, a cirurgia e ao periodo pds-operatorio, a partir
dos registos cirdrgicos, registos anestésicos e, quando existentes, cartas de alta, relatos das
consultas pré e pds-TH e resumos de exames complementares de diagndstico. Os dados
relativos ao recetor incluiram a idade (anos), sexo, indice de massa corporal (IMC), indicacéo
para transplante, complicacfes prévias ao transplante, tratamento prévio com TIPS, e indices
de gravidade de doenca hepéatica [Model for End-Stage Liver Disease (MELD) e MELD-
Soédio (MELD-Na)]. Para a variavel “indicagdo para transplante” foram criadas cinco
categorias: cirrose alcoodlica, carcinoma hepatocelular (CHC), virusal/mista, re-transplante e
outras. Cada caso apenas foi contabilizado numa das cinco categorias, independentemente da
existéncia de diagnosticos concomitantes. Os casos que tinham apenas cirrose alcodlica como
indicagdo para TH foram incluidos na categoria ‘“cirrose alcodlica”; 0S que apresentavam

CHC foram incluidos na “CHC”. Na categoria “virusal” foram incluidos os casos de cirrose



decorrente de infecdo por virus [virus da hepatite C (VHC)], e na “mista", 0s casos de cirrose
por infecdo por um ou dois virus [VHC e virus da hepatite B (VHB)] e/ou diagnéstico
concomitante de cirrose alcodlica. A categoria “outras” incluiu doengas autoimunes,
hereditarias e genéticas, idiopaticas, neoplasicas e a faléncia hepatica aguda. As complicagdes
prévias ao transplante estudadas neste trabalho foram a hemorragia digestiva alta (HDA) por
rotura de varizes esofagicas (VE), a encefalopatia porto-sistémica (EPS), a ascite refrataria, a
sindrome hepatorrenal (SHR) e a peritonite bacteriana espontanea (PBE). Para os doentes
com faléncia hepética aguda (FHA) ndo foi feita esta avaliagio. O MELD e o MELD-Na
foram calculados através da pesquisa dos resultados analiticos imediatamente anteriores ao
transplante, utilizando os valores de bilirrubina total (mg/dL), creatinina (mg/dL), sédio (Na®)
sérico (mmol/L) e international normalized ratio (INR), pela calculadora da aplicacdo

“MELD Calculator” (“App by Marc L. Melcher, MD, PhD”).

Relativamente aos tempos de isquémia do enxerto e tempos cirargicos, foram calculados o
tempo total de cirurgia [minutos (min)], o tempo de isquemia fria (TIF) (min), o tempo de
isquemia quente-1 (TIQ-1) (min), o tempo de isquemia quente-2 (TIQ-2) (min) e o tempo de
isquemia total (TIT) (min). O tempo total de cirurgia corresponde ao tempo entre o inicio da
incisdo e o fim do encerramento da parede. O TIF decorre desde a hora do inicio da isquemia
do enxerto até a remocao do figado do gelo. O TIQ-1 tem inicio na hora de retirada do figado
do gelo e termina na 12 reperfusdo vascular, e o TIQ-2 decorre entre a 12 e a 22 reperfusdo
vascular. O TIT corresponde ao tempo entre o inicio da isquemia do enxerto e a reperfusdo do
primeiro vaso. O Servi¢o de Sangue e Medicina Transfusional registou os dados do consumo
de concentrado de eritrécitos (CE) (unidades), de plasma humano inativado (PHI) (unidades)

e de plaquetas (unidades) durante o ato cirurgico.

Os dados recolhidos relativos ao periodo pos-operatério foram o tempo de internamento na

unidade de cuidados intensivos (UCI) (dias), o tempo de internamento hospitalar total, pré e
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pos-transplante (dias), as complicagdes cirurgicas, a morbilidade, a mortalidade a 90 e a 180
dias, e a ocorréncia de re-transplante. Em caso de transferéncia de outros hospitais, o tempo
de internamento nos mesmos foi incluido no tempo de internamento total. As complicac6es
cirurgicas ocorridas nos 90 dias apés o transplante, foram agrupadas segundo a classificacdo
de Clavien-Dindo, (16,17) representada no quadro 1 (Anexo 1). No que diz respeito ao grau
IVa foram consideradas as insuficiéncias de 6rgdo Unico, nomeadamente, a insuficiéncia
respiratoria com necessidade de ventilacdo mecénica ndo invasiva com duracdo superior a 96
horas, ou de ventilacdo mecéanica invasiva; a insuficiéncia renal com necessidade de dialise; e
a insuficiéncia cardiaca com sindrome de baixo débito. Como complicacéo intra-operatoria,
foi considerada a trombose da artéria hepatica. Quando o doente apresentou maultiplas
complicacBes de diferentes graus, ndo relacionadas entre si, estas foram categorizadas
separadamente. Nos casos em que houve duas ou mais complicacbes do mesmo grau, apenas
foi registada uma ocorréncia do respetivo grau. Quando o doente apresentou multiplas
complicacdes relacionadas entre si, foi categorizada a mais grave, de acordo com a
classificacdo de Clavien-Dindo. Em adicdo, de modo a complementar esta informacéo, as
complicacdes também foram categorizadas em: hepato-bilio-pancreéaticas, pulmonares, renais,
cardiacas, vasculares, hematologicas, gastrointestinais, neuroldgicas, da ferida operatéria e
distarbios hidroeletroliticos e metabdlicos. A hemorragia foi incluida nas complicacdes
vasculares; e a hipertensdo nas complicacdes cardiacas. Quando o doente desenvolveu mais
do que uma complicacdo da mesma categoria, apenas foi contabilizada uma ocorréncia da
respetiva categoria. A hemorragia intra-abdominal, a fistula biliar, a fistula pancreética, a
trombose porto-mesentérica, a trombose da artéria hepéatica e o abcesso intra-abdominal foram
analisados separadamente. Com excecédo dos doentes falecidos e dos perdidos em seguimento,

o0 tempo de follow-up minimo foi de nove meses, e a complicacdo mais tardia verificou-se até
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39 meses pos-TH. A ocorréncia de re-transplante foi avaliada durante o periodo de

seguimento até janeiro de 2018.

A analise que foi realizada apenas para o grupo de casos compreendeu informacdo adicional
sobre as caracteristicas da TVP e a técnica cirurgica utilizada para a abordagem do trombo. A
partir dos exames de imagem disponiveis (tomografia computorizada (TC) ou ressonancia
magnética nuclear (RMN) com avaliacdo vascular, realizados até 12 meses antes do TH, foi
feita a descricdo da extensdo da TVP, segundo a classificacdo de Yerdel.(18) Estes exames
foram todos revistos e avaliados para o presente estudo pelo mesmo radiologista. A
classificacdo de Yerdel esta representada na figura 2 (Anexo 1). A presenca de cavernoma e

as técnicas cirargicas utilizadas foram descritas segundo 0s registos cirlrgicos.

2.2.Anélise Estatistica

As variaveis qualitativas foram descritas pelas suas frequéncias absoluta e relativa (%). As
variaveis quantitativas foram representadas pela média, desvio padrdo, quando a sua
distribuicdo seguiu a normalidade, e pela mediana, 1° quartil e 3° quartil, quando a
distribuicdo ndo seguiu a normalidade. Para avaliar a normalidade das varidveis quantitativas
aplicou-se o teste Shapiro-Wilk. De forma a comparar as variaveis quantitativas entre os dois
grupos aplicou-se o teste t-Student para grupos independentes ou o teste Mann-Whitney,
quando aplicavel. Para testar a associacdo entre duas variaveis qualitativas recorreu-se ao teste

do Qui-quadrado (3°) e ao teste exato de Fisher.

A andlise estatistica foi efetuada recorrendo ao software IBM SPSS Statistics versdao 22. O

nivel de significAncia adotado no estudo ¢ 0,05.

2.3.Pesquisa Bibliografica
Os artigos que serviram de suporte a este trabalho foram selecionados via PubMed, através da

pesquisa dos termos MeSH “liver transplantation”, “portal vein” e “thrombosis”, e a partir das
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referéncias bibliogréaficas dos artigos resultantes desta pesquisa. Foram selecionados 45
artigos, incluindo artigos de revisdo, meta-analises e artigos originais publicados em inglés,

desde 1990 a 2017; destes, foram citados 21.
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3. Resultados

3.1.Analise da amostra e comparagao entre 0s grupos

No periodo de marco 2012 a marco 2017 foram realizados 251 transplantes. A TVP foi
identificada em 48 (19,1%) destes transplantes. O grupo controlo foi selecionado pelo método
anteriormente descrito, tendo sido analisados neste trabalho 136 casos sem TVP.
Relativamente & amostra, a mediana da idade foi de 56 anos, a maioria dos doentes era do
sexo masculino e o CHC foi a indicacdo mais frequente para TH. Na amostra, 17,9%
corresponderam a re-transplantes, sendo a maioria destes no grupo “Sem TVP”. Foram

realizados dois transplantes incompativeis, um em cada grupo de estudo.

A mediana da idade no grupo de casos foi de 57 anos, e a do grupo controlo foi de 56 anos. A
indicacdo mais frequente para TH no grupo de casos foi a cirrose alcodlica, e no grupo
controlo foi o CHC. A EPS foi a complicacdo pré-TH mais frequente em ambos 0s grupos, e
as restantes complicagdes ocorreram com mais frequéncia no grupo “Com TVP” (Figura 3,
Anexo 2). A utilizagdo de TIPS também foi superior nos doentes com TVP. O MELD e o

MELD-Na foram semelhantes entre 0s grupos.

Quando comparados 0s grupos “Com TVP” ¢ “Sem TVP”, houve diferengas estatisticamente
significativas para as varidveis pré-operatérias seguintes: IMC (27,28 vs 2541 Kg/m?,
p=0,02), cirrose alcodlica (35,4% vs 17,6%, p=0,011), re-transplante (8,3% vs 21,3%,
p=0,044), HDA por rotura de VE (34,28% vs 5,6%, p<0,001), EPS (45,7% vs 28,2%,
p=0,032), ascite refrataria (19,6% vs 8,1%, p=0,034) e SHR (21,7% vs 4,0%, p=0,001)

(Tabela 1).

Os tempos de isquemia/cirargicos considerados foram superiores no grupo “Com TVP”, com
excecdo do TIQ-2. O consumo de CE e de PHI também foi superior no grupo de casos, e no

consumo de plaquetas ndo houve diferencas. Na comparagcdo entre os dois grupos, houve
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diferencas estatisticamente significativas para as variaveis seguintes: tempo total de cirurgia

[533 (494-576) vs 495 (423-540) min, p=0,003], TIF [360 (320-405) vs 319 (289-374) min,

p=0,006], TIQ-1 [56 (45-67) vs 47 (43-57) min, p=0,003], TIT [415 (384-462) vs 373 (334-

431) min, p=0,002] e consumo de PHI [2,5 (0-4) vs 0 (0-3,8) unidades, p=0,033] (Tabela 2,

Figura 1).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes transplantados.

n (%), média (DP) ou mediana (11Q)

Parametros Total ("=184)  Com TVP (n=48) _ Sem TVP (n=136) p-value
Demograficos (n=184)
Idade (anos) 56 (47-63) 57 (51-64) 56 (46-62) 0,144
Sexo (masculino) 142/184 (72,2%) 37148 (77,1%) 105/136 (77,2%) 0,986
IMC (Kg/m?) 25,90 (+4,81) 27,28 (+4,78) 25,41 (+4,74) 0,020
Indicacdo para TH (n=184)
Cirrose Alcodlica 41/184 (22,3%) 17/48 (35,4%) 24/136 (17,6%) 0,011
CHC 54/184 (29,3%) 14/48 (29,2%) 40/136 (29,4%) 0,974
Virusal/Mista 14/184 (7,6%) 5/48 (10,4%) 9/136 (6,6%) 0,526
Re-transplante 33/184 (17,9%) 4/48 (8,3%) 29/136 (21,3%) 0,044
Outras 42/184 (22,8%) 8/48 (16,7%) 34/136 (25,0%) 0,237
Complicagdes prévias ao TH (n=170)
HDA por Rotura de VE 23/170 (13,5%) 16/46 (34,8%) 71124 (5,6%) <0,001
Encefalopatia Porto-Sistémica 56/170 (32,9%) 21/46 (45,7%) 35/124 (28,2%) 0,032
Ascite Refrataria 19/170 (11,2%) 9/46 (19,6%) 10/124 (8,1%) 0,034
Peritonite Bacteriana Espontanea 18/170 (10,6%) 7146 (15,2%) 11/124 (8,9%) 0,264
Sindrome Hepatorrenal 15/170 (8,8%) 10/46 (21,7%) 5/124 (4,0%) 0,001
TIPS (n=184) 17/184 (9,2%) 8/48 (16,7%) 9/136 (6,6%) 0,077
MELD (n=184)
MELD >40 13/184 (7,0%) 3/48 (6,3%) 10/136 (7,4%) -
MELD < 40 (n=171) 16 (12-23) 17 (13-25) 16 (11-22) 0,289
MELD-Na (n=184)
MELD-Na >40 13/184 (7,1%) 3/48 (6,3%) 10/136 (10,9%) -
MELD-Na <40 (n=129) 21 (16-27) 20 (17-28) 22 (16-27) 0,748

n: frequéncia absoluta. DP: desvio padréo. 11Q: intervalo interquartil. TVP: trombose da veia porta. IMC: indice de massa
corporal. TH: transplante hepatico. CHC: carcinoma hepatocelular. HDA: hemorragia digestiva alta. VE: varizes
esofagicas. TIPS: transjugular intrahepatic portosystemic shunt. MELD: model for end-stage liver disease. Na: sédio.
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Tabela 2 — Dados intraoperatérios dos doentes transplantados.

n (%), mediana (11Q)

Parametros

Total (n=184) Com TVP (n=48) Sem TVP (n=136) p-value
Tempo total de cirurgia (min) 500 (431-551) 533 (494-576) 495 (423-540) 0,003
(n=177)
TIF (min) 335 (292-380) 360 (320-405) 319 (289-374) 0,006
(n=171)
TIQ-1 (min) 49 (43-60) 56 (45-67) 47 (43-57) 0,005
(n=175)
TIQ-2 (min) 45 (38-56) 45 (39-57) 46 (37-56) 0,848
(n=183)
TIT (min) 391 (345-436) 415 (384-462) 373 (334-431) 0,002
(n=180)
CE (u) 2 (0-5) 3(0-6) 2(0-4) 0,076
(n=184)
Plaquetas (u) 0(0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0,916
(n=184)
PHI (u) 0,5 (0,0-4,0) 2,5 (0,0-4,0) 0,0 (0,0-3,8) 0,033
(n=184)

n: frequéncia absoluta. 11Q: intervalo interquartil. TVP: trombose da veia porta. TIF: tempo de isquemia fria. TIQ-1: tempo
de isquemia quente-1. TIQ-2: tempo de isquemia quente-2. TIT: tempo de isquemia total. CE: concentrado de eritrocitos.
PHI: plasma humano inativado. u: unidades.

Tempos de isquemia do enxerto

Sem TVP e=@==Com TVP

TIF (min)

Tempo total de
cirurgia(min)

TIT (min TIQ-2 (min)

Figura 1 — Comparacdo relativa dos tempos de isquemia do enxerto e tempo total de cirurgia entre os grupos
através de um gréfico radar que foi normalizado segundo a mediana.

TVP: trombose da veia porta. TIF: tempo de isquemia fria. TIQ-1: tempo de isquemia quente-1. TIQ-2: tempo de isquemia
quente-2. TIT: tempo de isquemia total. Neste grafico, visualiza-se ainda que, de acordo com a ordem de grandeza em que
foi medido cada um dos tempos de isquemia/cirdrgicos, a maior diferenca de tempos entre os grupos se verificou no TIQ-1.

15




Os tempos de internamento (na UCI e o total) foram superiores no grupo “Com TVP”, mas

sem diferenca estatisticamente significativa.

As complicacbes graus | e Il de acordo com a classificacdo de Clavien-Dindo foram
semelhantes entre os grupos. As complicacbes mais graves (graus Il a V) foram mais
frequentes no grupo de casos (Tabela 3; Figura 4, Anexo 2). As complicacBes pds-operatorias
mais frequentemente diagnosticadas foram as hepato-bilio-pancreaticas, seguidas das
pulmonares, vasculares e renais. Quando comparada a frequéncia relativa destas Gltimas em
cada grupo, verifica-se que esta foi superior no grupo “Com TVP”, destacando-se as hepato-
bilio-pancreéaticas (Tabela 4; Figura 5, Anexo 2). No entanto, as diferencas ndo atingiram

significado estatistico.

A morbilidade considerada como mais especifica do ato cirargico foi superior no grupo “Com
TVP” para todas as complicagdes, exceto para a hemorragia intra-abdominal. Destaca-se a
fistula biliar, cuja frequéncia relativa foi superior ao dobro da verificada no grupo de
controlos (14,6% vs 6,6%, nos grupos com e sem TVP, respetivamente). No entanto, estes
resultados ndo apresentaram significado estatisticamente significativo (Tabela 3; Figura 6,

Anexo 2).

A taxa de re-transplante foi semelhante entre os grupos. A mortalidade a 90 e a 180 dias foi
de 12,5% e 4,8% para os transplantes “Com TVP”, e de 8,9% e 1,6% para os “Sem TVP”,

respetivamente (Tabela 3), sem diferenca estatisticamente significativa.
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Tabela 3 — Morbilidade e mortalidade dos doentes transplantados.

Parametros

n (%), mediana (11Q)

Total Com TVP Sem TVP p-value
(n=184) (n=48) (n=136)
Internamento UCI p6s-TH (d) 5 (4-9) 6 (5-8) 5 (4-9) 0,189
(n=175)
Internamento total (pré/pés-TH) (d) 19 (14-35) 21 (15-40) 18 (14-31) 0,174
(n=184)
Classificagdo Clavien-Dindo
(n=178)
Grau | 68/178 (38,2%) 18/48 (37,5%) 50/130 (38,5%) 0,907
Grau I-d 7/178 (3,9%) 0/48 (0,0%) 7/130 (5,4%) -
Grau Il 74/178 (41,6%) 20/48 (41,7%) 54/130 (41,5%) 0,944
Grau Il-d 13/178 (7,3%) 4/48 (8,3%) 9/130 (6,9%) 0,750
Grau llla 73/178 (41,0%) 22/48 (45,8%) 51/130 (39,2%) 0,427
Grau lllb 23/178 (12,9%) 9/48 (18,8%) 14/130 (10,8%) 0,159
Grau IVa 15/178 (8,4%) 5/48 (10,4%) 10/130 (7,7%) 0,553
Grau IVb 6/178 (3,4%) 2/48 (4,2%) 4/130 (3,1%) 0,661
Grau V 18/178 (10,1%) 6/48 (12,5%) 12/130 (9,2%) 0,577
Morbilidade (n=184)
Hemorragia intra-abdominal 14/184 (7,6%) 3/48 (6,3%) 11/136 (8,1%) 1,000
Fistula Biliar 16/184 (8,7%) 7148 (14,6%) 9/136 (6,6%) 0,132
Fistula Pancreética 2/184 (1,1%) 1/48 (2,1%) 1/136 (0,7%) 0,455
Abcesso intra-abdominal 9/184 (4,9%) 3/48 (6,3%) 6/136 (4,4%) 0,699
Trombose da AH 6/184 (3,3%) 2148 (4,2%) 4/136 (2,9%) 0,652
Trombose porto-mesentérica 9/184 (4,9%) 3/48 (6,3%) 6/136 (4,4%) 0,699
Mortalidade 90 dias (n=183) 18/183 (9,8%) 6/48 (12,5%) 12/135 (8,9%) 0,572
Mortalidade 180 dias (n=164) 4/164 (2,4%) 2142 (4,8%) 2/122 (1,6%) 0,271
Re-transplante (n=183) 14/183 (7,7%) 4/48 (8,3%) 10/135 (7,4%) 0,762

n: frequéncia absoluta. 11Q: intervalo interquartil. TVP: trombose da veia porta. UCI: unidade de cuidados intensivos. TH:
transplante hepatico. d: dias. AH: artéria hepatica. Complicagdes cirargicas segundo a classificacdo de Clavien-Dindo

(16,17).
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Tabela 4 — Caracterizacao das complicacdes incluidas na classificacdo de Clavien-Dindo.

n (%)

Complicacdes Amostra Com TVP Sem TVP

Hepato-bilio-pancreaticas 71/178 (39,89%) 25/48 (52,08%) 46/130 (35,38%)
Pulmonares 55/178 (30,90%) 15/48 (31,25%) 40/130 (30,77%)
Renais 51/178 (28,65%) 16/48 (33,33%) 35/130 (26,92%)
Cardiacas 25/178 (14,04%) 8/48 (16,67%) 17/130 (13,08%)
Vasculares 53/178 (29,78%) 15/48 (31,25%) 38/130 (29,23%)
Hematoldgicas 47/178 (26,40%) 13/48 (27,08%) 34/130 (26,15%)

Gastrointestinais 13/178 (7,30%) 3/48 (6,25%) 10/130 (7,69%)
Neurolégicas 23/178 (12,92%) 6/48 (12,5%) 17/130 (13,08%)
Ferida Operatoria 34/178 (19,10%) 9/48 (18,75%) 25/130 (19,23%)
Dist(rbios HE e metabélicos 25/178 (14,04%) 5/48 (10,42%) 20/130 (15,38%)

HE: hidroeletroliticos. As complicacBes consideradas por grupo estdo representadas no quadro 2 (Anexo 2).

3.2.Grupo “Com TVP” — caracteristicas da trombose

O resultado da revisao, por um unico radiologista, dos exames complementares de diagnostico
pré-TH, disponiveis em 41,7% dos casos (20/48), revelou que: sete ndo apresentavam TVP e
dois ndo eram classificaveis segundo a classificacdo de Yerdel. Dos restantes, nove foram
classificados no grau | e dois no grau IV (Tabela 5). Tendo em conta esta avaliacdo, a taxa de

detecdo intraoperatéria de TVP foi de 35,0%.

Para todos os doentes com exame disponivel, o periodo de seguimento médio entre o exame e
a cirurgia foi de 6,5 meses. Todos os doentes que foram classificados no grau | da
classificacdo de Yerdel foram descritos pelos registos cirtirgicos como “trombose parcial”. Os
dois doentes com TVP grau IV, foram posteriormente caracterizados nos registos cirurgicos:
um foi descrito como apresentando trombose total, e 0 outro correspondeu a uma trombose
parcial. Este ultimo tinha identificada a presenca de TIPS, e desde o exame de imagem até a

cirurgia decorreram 5,5 meses. Relativamente aos doentes sem trombose identificada pela
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imagem, a TVP foi descrita nos registos como sendo parcial para todos os casos. O tempo de
seguimento médio, entre 0 exame e a cirurgia, para estes doentes foi de 7,6 meses.
Relativamente aos dois casos ndo classificaveis segundo Yerdel, um apresentava trombose
dos ramos e da porcao proximal da VP, e o outro trombose do ramo direito. O primeiro caso,
em dois meses, evoluiu para trombose parcial, com envolvimento do tronco da VP, e o0 outro

manteve a mesma extensao.

Dos registos cirurgicos, 23 casos apresentavam descrita a técnica cirdrgica. A técnica mais
utilizada foi a trombectomia parcial (com ou sem ressecdo da VP até ao confluente) (43,5%).
Em 25 dos transplantes ndo foi encontrada informacédo relativa a abordagem cirdrgica do

trombo (Tabela 5).

Tabela 5 — Caracteristicas da TVP e da abordagem cirdrgica do grupo de casos.

Parametros

n (%)

Avaliacdo Radioldgica (n=20)
Classificacdo de Yerdel (n=11)

Grau |
Grau Il
Grau 11
Grau IV

Nao classificavel
Sem trombose

9/20 (45,0%)
0/20 (0,0%)
0/20 (0,0%)
2/20 (10,0%)

2/20 (10,0%)
7/20 (35,0%)

Cavernoma (n=48)

5/48 (10,4%)

Técnica Cirurgica (n=23)

Trombectomia
Trombectomia parcial
Trombectomia total

Néo especificada

Anastomose a VGE

22123 (95,7%)
10/23 (43,5%)
3/23 (13,1%)
9/23 (39,1%)

1/23 (4,3%)

: frequéncia absoluta. VGE: veia gastrica esquerda.
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4. Discussao

Na UTHPA do CHUC sdo admitidos casos de tromboses da VP associados a mais
complicacdes, como a presenca de cavernoma. No presente estudo, a incidéncia de TVP foi de
19,1%. Este resultado é comparavel com o de séries anteriores que relatam uma incidéncia
que varia desde 2,1% a 26%.(18) Tendo em conta os doentes com exame disponivel (20 dos
48 casos), a taxa de detecdo intraoperatoria de TVP foi de 35,0%. Em series recentes,

verificou-se que até 50% dos casos de TVP séo detetados no momento do transplante.(3,19)

Neste estudo, foram identificados varios fatores pré-operatérios e intraoperatorios que
demonstraram relacdo com a TVP, entre os quais o IMC, a cirrose alcodlica, as complicacfes
prévias ao TH, com excecdo da PBE, os tempos de isquemia/cirargicos, com excec¢do do TIQ-

2, e ainda o consumo de PHI.

A associagdo entre vérias caracteristicas clinicas e o desenvolvimento de TVP ja foi
previamente demonstrada. Os fatores de risco para a TVP incluem o sexo masculino,
intervengdes prévias para o tratamento da HTP (como a colocacdo de TIPS), terapéutica
endoscépica para a hemorragia por rotura de varizes, insuficiéncia hepatica avancada e
presenca de malignidade.(4,15,18,20) Harding, et al. referem ainda as complica¢fes da HTP

como fator de risco para a TVP nos cirréticos.(20)

A identificacdo de fatores de risco para o desenvolvimento da TVP é fundamental para
minimizar os efeitos dos mesmos nos doentes sem TVP que aguardam pelo TH.(9) Nesta
série, os doentes com TVP tiveram caracteristicas demograficas semelhantes as dos doentes
sem TVP, com excecdo do IMC (27,28 vs 25,41 Kg/m?, respetivamente). A TVP associou-se
com o aumento do IMC (p=0,02). Montenovo, et al. identificaram o IMC como fator preditor
do desenvolvimento de TVP, tal como a esteato-hepatite ndo alcodlica e a diabetes

mellitus.(9) Em adigdo, Ayala, et al. também concluiram que a obesidade é um fator de risco
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para 0 desenvolvimento da TVP prée-TH.(14) Deste modo, os presentes resultados, a
semelhanca dos anteriores, poderdo corroborar a associacdo sugerida entre a obesidade e o

aumento do risco trombotico.(9)

O sexo masculino foi 0 mais frequente nos trés grupos, e ndo se verificou associacao
estatisticamente significativa entre os grupos com e sem TVP. Vaérias etiologias foram
associadas a TVP, no entanto, neste estudo apenas houve significancia estatistica para a
cirrose alcodlica (p=0,011). A frequéncia relativa da cirrose alcodlica no grupo de casos foi de
35,4%, e esta estard subestimada, uma vez que alguns dos doentes com CHC e hepatite
virusal como indicacdo para transplante também tinham simultaneamente este diagndstico.
Assim, a predominancia do sexo masculino podera ser explicada pelo facto da incidéncia de

cirrose alcodlica também ser superior nesta populacao.(4)

No presente estudo, a TVP teve associacgéo significativa com a HDA por rotura de VE, a EPS,
a ascite refrataria e a SHR. A TVP tem sido associada com caracteristicas de cirrose avangada
em diversos estudos transversais, mas ndo € claro se estd associada a piores resultados
independentemente da severidade da doenca hepatica.(6,7) De facto, Harding, et al., num
artigo de revisdo, referem que a deterioracdo clinica subita num doente cirr6tico, como o
desenvolvimento de ascite resistente aos diuréticos ou de PBE, € sugestiva de
desenvolvimento de TVP e esta deve ser avaliada.(20) No entanto, a partir da presente série
apenas podemos concluir que ha associagdo entre a TVP e a deterioracdo clinica inerente as
complicagdes da cirrose, ndo nos sendo possivel estabelecer uma relagdo de causalidade.

Assim, a TVP poderd ser a causa ou a consequéncia destes eventos.

A associacdo entre a TVP e a doenca hepatica avancada podera ser explicada por varios
motivos: a cirrose avancada pode ser anterior a TVP, constituindo um fator de risco para a

mesma; ou a TVP pode causar a progressao da doenca hepatica, através da obstrucao do fluxo
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portal, o que ndo exclui a primeira explicacdo; ou os fatores que contribuem para o
desenvolvimento da TVP e da progressdo da doenga podem ser partilhados, ndo implicando
que os dois estejam diretamente relacionados entre si.(7) A principal preocupacao relacionada
com o desenvolvimento da TVP nos doentes cirréticos é o papel que ela podera desempenhar
no agravamento da doenca hepatica.(7) Nery, et al. publicaram um estudo prospetivo onde
concluiram que o desenvolvimento da TVP ndo esta associado com o risco de progressdo da
doenca. Em adicdo, apesar de verificarem que os doentes com doenca mais grave apresentam
maior risco de desenvolverem TVP, também concluiram que a TVP ndo € uma consequéncia
direta da progressdo da doenca hepatica por si s0.(7) Neste sentido, destaca-se a necessidade

de aumentar o nimero de estudos prospetivos, de forma a excluir a existéncia de causalidade.

Relativamente as intervencbes prévias para o tratamento da HTP, neste trabalho foi
investigado o tratamento com TIPS. Dado que ndo foi averiguado se a utilizacdo de TIPS foi
anterior ou posterior a TVP, este pode ter sido utilizado tanto para o tratamento das
complicacdes da HTP, como para a recanalizacdo da TVP ou preven¢do da evolucdo para
trombose completa. Apesar de ndo terem sido obtidas diferencas estatisticamente
significativas para a presenca de TIPS, verificaram-se diferencas clinicamente significativas
entre os grupos. A utilizacdo de TIPS foi mais frequente nos doentes com TVP (16,7% vs
6,6%, com e sem TVP, respetivamente). Foi possivel confirmar um caso em que a TVP foi
classificada como completa (grau 1) no exame de imagem e, cerca de seis meses depois, foi
descrita como “parcial” no registo cirrgico, tendo sido conseguida com sucesso a

recanalizacdo parcial da VP.

Por outro lado, o TIPS ja foi relatado como fator de risco para o desenvolvimento da
TVP.(4,21) Neste trabalho, dado o desenho do estudo, ndo é possivel concluir sobre
causalidade, e a TVP ndo mostrou associacdo estatisticamente significativa com a utilizacédo

de TIPS. S0 necessarios mais estudos prospetivos randomizados de forma a averiguar em
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que situacbes é que a colocacdo de TIPS podera constituir a melhor opcéo terapéutica nos

doentes cirroticos com TVP.(8)

No presente estudo, o MELD e o MELD-Na foram semelhantes entre os grupos, tal como
demonstrado noutras séries.(13,15) Ao contrario dos nossos resultados, existem séries que
demonstraram scores MELD superiores no grupo com TVP e com diferencas estatisticamente

significativas.(1,2,9)

Na UTHPA a reperfusdo do enxerto é realizada de modo sequencial, sendo que, quase
exclusivamente, a reperfusdo do fluxo portal é a primeira a ser realizada, seguida da arterial.
Assim, a dificuldade acrescida, imposta pela reconstrucdo do fluxo portal que se revela mais
complexa nos doentes com TVP, ocorre durante o TIQ-1 e, muito raramente, durante o TIQ-2.
Deste modo, ndo seria expectavel um TIQ-2 diferente entre 0s grupos, 0 que estd de acordo
com os presentes resultados. Estes também demonstraram que a maior diferenca de tempos de
isquemia entre os grupos se verificou no TIQ-1. Por este motivo, o TIT também foi superior
no grupo de casos. Por Gltimo, o TIF foi mais longo nos doentes com TVP, o que podera ser
explicado pela dificuldade da remocdo do TIPS, quando presente, e pela manipulacdo da
trombose, procedimentos que ocorrem durante a hepatectomia. Estes resultados s&o

comparaveis com os de estudos prévios.(13)

O consumo de CE e de PHI foi superior no grupo “Com TVP” e no consumo de plaguetas ndo
se verificaram diferencas. No entanto, apenas a transfusdo de plasma demonstrou associa¢do
com a presenca de TVP, ao contrario do que foi concluido noutros estudos.(4,18) Este achado
provavelmente podera ser explicado pelo facto de, neste centro, ser seguido um protocolo no
qual os doentes apenas sé@o transfundidos com valores de hemoglobina (Hb) inferiores a 8
g/dL. Este cut-off foi determinado com a finalidade de diminuir o risco trombdtico durante a

cirurgia. O consumo de CE, plaquetas e de plasma foi avaliado durante a cirurgia, pelo que o
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cut-off de transfuséo de CE nesta avaliacéo foi sempre para uma Hb<8 g/dL, o que podera ter

subestimado as necessidades transfusionais de eritracitos.

Apesar de ndo terem sido obtidas diferencas estatisticamente significativas nas complicacdes
cirurgicas e na morbilidade entre grupos, verificaram-se diferencas na frequéncia relativa das
varidveis. Ao analisarmos as complicacdes cirdrgicas na tabela 3, verificamos que as
complicacdes mais graves, dos graus Ill a V, ocorreram com maior frequéncia no grupo de
casos. Reforcamos ainda que também a morbilidade, com excecdo da hemorragia intra-
abdominal, foi superior no grupo “Com TVP”, destacando-se a fistula biliar (14,6% vs 6,6%).
Uma justificacdo possivel para estas diferencas é a complexidade cirdrgica, tanto pela técnica
de abordagem do trombo, como pela dificuldade na remocdo do TIPS, se presente, e pelo

aumento do tempo operatorio.

As complicagdes vasculares foram mais frequentes no grupo de casos, assim como as
complicacgdes Il1b (18,8% vs 10,8%). Segundo a literatura, a maior complexidade cirargica
para o tratamento da TVP no contexto do TH tem demonstrado nos diferentes estudos um
risco aumentado de complicagdes como a trombose da artéria hepética, a necessidade de re-
operacao, a sépsis e a insuficiéncia renal.(4,18,19) Acrescenta-se ainda que ja foram relatadas
taxas de re-trombose da VP de 6,2-28,6%.(4,12,18,19) Neste trabalho, esta complicagdo foi
identificada em trés doentes (6,3%); ocorreu um ébito, o que corresponde a uma mortalidade
de 33,3%. Esta condicdo esta associada a um pior prognostico e pode levar a uma elevada
incidéncia de mortalidade, tendo j& sido descrita uma mortalidade de 100% em algumas
séries.(4,18,19) Relativamente a re-trombose da VP po6s-TH, a presente série apresenta um

bom resultado, quando comparado com estudos prévios.

O presente estudo demonstrou morbilidade e mortalidade equiparaveis entre os grupos. No

entanto, outras séries demonstraram que a TVP pode aumentar a morbi-mortalidade pos-

24



TH.(1,9,18) A maioria das tromboses sdo parciais (45,0%), resultado sobreponivel com a

generalidade dos trabalhos publicados.(13,15)

A taxa de re-TH foi semelhante em ambos os grupos, o que esta de acordo com séries

prévias.(15)

No sub-grupo de doentes com TVP, ndo identificada pelo exame de imagem (7/20 — 35%), 0s
achados peri-operatorios foram de trombose parcial em todos os casos. Poderemos considerar
que 35,0% destes doentes desenvolveram TVP durante o tempo de espera até a cirurgia, que
foi em média de 7,6 meses; com a ressalva da possibilidade de sub-diagndstico radiolégico,
inerente as limitacGes das técnicas de imagem. Ghabril, et al. verificaram que 4,9% dos
doentes sem TVP no momento da entrada na lista apresentaram TVP de novo no momento do

TH, apds um tempo médio de espera de trés meses.(1)

No presente trabalho, aos 90 dias, dos 48 casos de TVP, 42 sobreviveram e seis nao
sobreviveram. Dos ndo sobreviventes, dois (33,3%) apresentavam trombose completa, e um
destes correspondeu ao doente em que foi realizada a anastomose a VGE. Aos 180 dias
obteve-se informacdo de 41 casos, dos quais 40 sobreviveram e um ndo sobreviveu. O nédo
sobrevivente apresentava TVP parcial, com cavernoma. Karvellas, et al. concluiram que os
recetores que morreram depois do transplante tinham maior probabilidade de ter TVP
completa do que os recetores que sobreviveram.(15) Dado o reduzido nimero de ébitos, ndo

podemos corroborar ou excluir esta hipdtese.

De referir ainda que, sabendo que a maioria das TVP nesta série sdo “ndo recentes”, e que 0
cavernoma se desenvolve em cerca de trés a cinco semanas ap6s a fase aguda da TVP,(20)

consideramos que a sua incidéncia estara subestimada.
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LimitacOes e Vantagens do trabalho

O presente trabalho tem varias limitacdes que devem ser justificadas. Este estudo partilha as
limitacGes que estdo relacionadas com o seu desenho observacional e retrospetivo, podendo
apenas comentar associacfes e ndo causalidade. Nem todos os doentes tinham exame de
imagem disponivel para avaliacdo das caracteristicas da trombose, ou registos médicos com
descricdes que permitissem a classificacdo segundo Yerdel. Esta classificacdo € a mais
utilizada, uma vez que é considerada a mais adequada por correlacionar a extensao da
trombose com a técnica cirdrgica a ser utilizada. Nao foi obtida informacdo completa das
técnicas cirurgicas utilizadas para a abordagem do trombo. Por fim, alguns registos médicos
apresentaram informacdo incompleta, o que pode ter influenciado, principalmente, as
varidveis que implicaram um periodo de seguimento pés-TH, nomeadamente, as

complicacdes cirurgicas e a morbilidade.

Apesar destas limitacOes, este estudo representa uma avaliacdo abrangente do impacto da
TVP nos doentes transplantados num centro, tendo em conta as caracteristicas do recetor peri-
transplante. Nesta série, foram exploradas complicacGes da cirrose, nomeadamente, a ascite
refrataria e a sindrome hepatorrenal, objeto de analises em menor nimero de estudos, em
comparacao com a ascite, a PBE e a HDA por rotura de varizes gastroesofagicas. Os exames
de imagem foram todos revistos pelo mesmo radiologista, contribuindo para a uniformizagéo
na avaliacdo das caracteristicas da TVP. Os doentes foram todos transplantados pela mesma
equipa cirargica, com procedimentos uniformizados. Este trabalho podera ser util para

otimizar a conduta diagnostica e terapéutica da TVP nos candidatos a TH.
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5. Conclusdes

O presente estudo identificou uma incidéncia de TVP de 19,1% nos doentes transplantados na
UTHPA. A maioria dos casos correspondia a trombose parcial e a taxa de detecdo
intraoperatdria de TVP foi de 35,0%. O IMC, a cirrose alcoolica, e as complicacGes da cirrose

prévias ao TH mostraram associacao com a presenca de TVP.

Os tempos de isquemia do enxerto no grupo “Com TVP” foram mais longos, e 0 consumo de

PHI foi superior.

A TVP podera contribuir para o0 agravamento da doenca hepatica. Durante o tempo de espera
em lista para TH, a deterioracdo clinica subita num doente cirrético devera alertar para a
possibilidade de desenvolvimento de TVP, e esta deverd ser novamente investigada. Na
presenca de trombose os doentes poderédo beneficiar do tratamento para re-canalizagéo da VP,
com consequente reducdo da complexidade da cirurgia, tempos de isquemia do enxerto e

complicagdes pos-operatorias.

Nesta série, a morbi-mortalidade foi estatisticamente equiparavel entre os grupos “Com TVP”
e “Sem TVP”, embora com aumento das complica¢cdes mais graves e morbilidade especifica
no grupo “Com TVP”. A taxa de re-trombose da VP p6s-TH é baixa quando comparada com

outros estudos. A taxa de re-TH foi idéntica entre grupos.

Hoje em dia, na maioria dos centros, a TVP ndo é uma contraindica¢do ao TH. Os resultados
do presente estudo, reforcam esta tendéncia e mostram que a UTHPA apresenta resultados
equiparaveis e superiores aos disponiveis na literatura, devendo manter-se como um dos

centros nacionais de referéncia no tratamento deste tipo de doentes.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1

Quadrol — Complicac@es Cirurgicas de acordo com a Classificacao de Clavien-Dindo.(16,17)

Grau Definicdo
Grau | Qualquer desvio inesperado do decurso pés-operatério, sem necessidade de terapéutica
farmacologica ou de intervencGes endoscopicas, cirdrgicas ou radiolégicas.
No grau | estdo incluidas as opgOes terapéuticas seguintes: farmacos como antieméticos,
antipiréticos, analgésicos, diuréticos e eletrolitos e os cuidados prestados pela Medicina
Fisica e da Reabilitagdo.
As feridas cirdrgicas drenadas no leito também sdo incluidas no grau 1.
Grau Il Qualquer complicacdo que implica tratamento farmacolégico com farmacos que ndo estéo
preconizados no grau I.
O grau Il compreende ainda as transfusfes sanguineas e a nutri¢do parentérica total.
Grau Il Complicagdes que implicam intervengdo endoscopica, cirlrgica ou radiolégica.
Grau llla Intervencdo sem anestesia geral.
Grau Illb Intervencéo sob anestesia geral.
Grau IV Condicdo ameacadora de vida (incluindo complicacbes do SNC*) com necessidade de
cuidados intermédios ou intensivos.
Grau IVa Disfuncéo de 6rgdo Unico (incluindo dialise).
Grau VDb Disfuncdo multiorgénica.
Grau 'V Morte do doente.
Sufixo “d” Se o doente persiste com uma complicagcdo no momento da alta, o sufixo "d" ("disability™) é

adicionado ao respetivo grau de complicacdo. Esta designacdo indica a necessidade de
seguimento de modo a avaliar completamente a complicacéo.

Quadro adaptado da classificagdo de Clavien-Dindo.(16,17) *hemorragia cerebral, acidente vascular cerebral
isquémico, hemorragia subaracnoideia, mas excluindo os acidentes isquémicos transitorios.
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Figura 2 — Classificagdo da TVP segundo Yerdel.(18)

PV Grade
NJ '
SV
SMV N/
IMV
LN I a9 & @
PV Grade PV Grade
' III ' IV
sV sV
SMV
IMV IMV

PV: portal vein. SMV: superior mesenteric vein. IMV: inferior mesenteric vein. SV: splenic vein. Grau I,
trombose parcial da VP que ocupa <50% do limen, com ou sem extensdo minima a Veia Mesentérica Superior
(VMS). Grau II: trombose da VP que ocupa >50% do lumen, com ou sem extensdo minima a VMS. Grau III:
trombose completa da VP e da porcéo proximal da VMS, com a sua porcdo distal livre. Grau 1V: trombose
completa da VP e da porcéo proximal e distal da VMS. Imagem adaptada de Lai Q., et al.(5)
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8.2. Anexo 2

Figura 3 — Complicacbes prévias ao TH. Percentagem de individuos com a respetiva complicacdo em

cada grupo (Com/Sem TVP).

Complicag¢oes prévias ao TH

50,0%

45,7%

45,0%

40,0%
34,8%
35,0%

28,2%

EP

30,0%
25,0%
20,0%

19,6%
15,0%
8,1%

Ascite Refrataria

0,
10,0% 5,6%

HDA por Rotura VE

5,0%

0,0% B
S

ESem TVP mComTVP

TH: transplante hepatico. HDA: hemorragia digestiva alta. VE: varizes esofagicas. EPS: encefalopatia porto-sistémica.

SHR: sindrome hepatorrenal. PBE: peritonite bacteriana espontanea.

21,7%

15,2%

4,0%

’

SHR

8,9%
PB

E

Figura 4 — Complicac0es cirdrgicas segundo a classificacdo de Clavien-Dindo. Percentagem de individuos com

complicagdes do respetivo grau em cada grupo (Com/Sem TVP).
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Figura 5 — Complicagles cirurgicas classificadas segundo Clavien-Dindo, discriminadas por categorias.
Percentagem de individuos com complicacdes da respetiva categoria em cada grupo (Com/Sem TVP).
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HE: hidroeletroliticos.

Figura 6 — Percentagem de individuos com a respetiva categoria de morbilidade pés-TH em cada grupo
(Com/Sem TVP).
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TH: transplante hepatico. AH: artéria hepatica.
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Quadro 2 — Complicac@es ocorridas a 90 dias, discriminadas por grupo.

Grupo

Complicacdes

Hepato-bilio-pancreaticas

Complicagdes da anastomose biliar; estenose das vias biliares; fistula biliar;
alteragdo das provas de funcdo hepatica e/ou ictericia e/ou prurido e/ou febre que
motivaram antibioterapia, colangiograma, CPRE ou biopsia hepética; fistula
pancreéatica; biloma; colecdo peri-hepatica, com necessidade de aspiracdo;
abcesso hepaético; disfuncdo do enxerto por RCA; sindrome de Budd-Chiari;
infecdo/reinfecdo do enxerto (CMV, VHB, VHC); exteriorizacdo do dreno de

Kehr, com necessidade de re-operacdo; litiase renal.

Pulmonares Pneumonia; insuficiéncia ventilatéria, com necessidade de VMNI >96 horas ou
de VMI; ARDS; derrame pleural; pneumotérax; atelectasias.

Renais Lesdo renal aguda.

Cardiacas Hipertensdo arterial; insuficiéncia cardiaca; sindrome coronario agudo;
fibrilhacdo auricular e outras arritmias.

Vasculares Trombose da AH; trombose da VP; complicacBes das anastomoses porta e

arterial; sindrome de roubo da artéria esplénica, com necessidade de embolizag&o;
aneurisma da artéria esplénica; hemorragia intra-abdominal; isquemia
mesentérica; hemotorax; hipotensdo com dependéncia de suporte aminérgico >48

horas; sindrome compartimental abdominal; Glceras por pressao.

Hematoldgicas

Anemia, com necessidade de suporte transfusional.

Gastrointestinais

Perfuracdo de viscera oca; diarreia por Clostridium difficile; fleo paralitico;
fistulas; hérnia inguinal encarcerada; e hérnia incisional submetidas a correcéo

cirdrgica.

Neurolégicas

Sindrome confusional, delirio, e crises convulsivas com necessidade de

tratamento.

Ferida Operatéria

Deiscéncia da sutura; abcesso da parede; celulite da parede abdominal.

Distlrbios HE e

metabolicos

Hiponatremia persistente, hipercaliémia, diabetes mellitus pés-transplante.

CPRE: colangiopancreatografia retrogada endoscopica. RCA: rejei¢do celular aguda. CMV: citomegalovirus. VHB: virus da
hepatite B. VHC: virus da hepatite C. VMNI: ventilagdo mecanica nédo invasiva. VMI: ventilagdo mecanica invasiva. ARDS:
acute respiratory distress syndrome. AH: artéria hepatica. VP: veia porta. HE: hidroeletroliticos.
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