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RESUMO

A principal causa da perda de enxerto esta relacionada com problemas nas vias
biliares do doador e/ou receptor pds transplante de figado, conhecidos como
complicagoes biliares. A alta incidéncia dessas complicacbes e sua influéncia na
qualidade de vida pés transplante hepatico tém despertado o interesse sobre sua
génese, que parece ser multifatorial, envolvendo aspectos técnicos, vasculares e
imunolégicos. Contudo, o objetivo deste estudo é determinar dentre as variaveis
observadas durante e ap0s a cirurgia, quais podem estar associadas as complicagcbes
biliares a partir de um conjunto de dados histéricos.

Ajustando modelos de riscos proporcionais de Cox aos dados observados tendo
considerado como respostas o tempo de aparecimento ou ndo de uma determinada
complicacao biliar (CBnT, CBA, CBD, CBR e CBT), detectamos que principalmente a
presenca da trombose da artéria hepatica e/ou da recidiva da hepatite por virus C
aumentam, consideravelmente, o risco de apresentar CBnT, CBA, CBD ou CBR. A

utilizagdo do meétodo de reconstrucao biliar CCT aumenta o risco de apresentar CBT.



1. INTRODUCAO

Na ultima década, houve consideravel melhora na sobrevida dos pacientes
submetidos a transplante ortotdpico de figado como conseqiiéncia do avango da terapia
imunossupressora, dos meéetodos de preservacao e da sistematizacdo da técnica de
retirada do Orgdo doente e implantagdo do érgdo sao. Entretanto, problemas
relacionados com as vias biliares do doador e/ou receptor pds transplante de figado,
conhecidos como complicac¢des biliares (CB), ainda sao a principal causa da perda de
enxerto. Na Figura 1.1, temos uma ilustragdo simplificada do figado, do duodeno e da

via biliar (em vermelho) ligando ambos.

Figado P
" /
/ .
/ Via Biliar
N 44—
k/‘/< Intra Hepatica

Via Biliar Extra Hepatica
(Colédoco)

Figura 1.1 — llustragédo simplificada do figado, duodeno e vias biliares.

A alta incidéncia das CB e sua influéncia na qualidade de vida pos transplante
hepatico tém despertado o interesse sobre sua génese, que parece ser multifatorial,
envolvendo aspectos técnicos, vasculares e imunoldgicos.

Conforme Greif et al. (1994) e O’Connor et al. (1995), os fatores de risco mais

importantes para complicagbes biliares pds transplante sdo os fatores isquémicos,



conseqlentes a trombose arterial e 0 método de reconstrugdo biliar empregado.
Essencialmente, esse método envolve uma anastomose (forma de ligacdo das vias
biliares do receptor e doador).

Segundo O’Connor et al. (1995) e Sanchez-Urdazpal et al. (1992), outros fatores de
risco associados as CB com menor intensidade incluem: incompatibilidade do tipo
sanglineo ABO, rejeicao celular aguda, rejeicao crbénica ductopénica, infecgao por
citomegalovirus e recorréncia da doenga primaria, como hepatite cronica por virus C.

A grande variacao nas taxas de incidéncia entre os diversos centros especializados
em transplante tem causado certa controvérsia quanto as causas das CB, e o avango
dos métodos diagndsticos nos ultimos anos tem estimulado novos estudos com o intuito
de reavaliar tanto as taxas de incidéncia quanto o tipo e o tempo de ocorréncia das
complicagdes, bem como os correspondentes fatores de risco e sobrevida do enxerto e
dos pacientes.

Uma andlise preliminar dos transplantes hepaticos realizados no Servigo de
Transplante e Cirurgia do Figado do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) evidencia uma elevada incidéncia de CB, com
grande influéncia na morbidade e mortalidade p6s operatérias (Massarolo et al., 1998).

O objetivo deste estudo € determinar dentre as variaveis observadas durante e ap6s
a cirurgia, quais podem estar associadas as CB a partir de um conjunto de dados
histéricos.



2. DESCRICAO DO ESTUDO

O banco de dados utilizado neste estudo contém informacbes sobre 332
transplantes ortotdpicos de figado feitos em 294 pacientes. Os dados foram obtidos a
partir dos prontuarios do HCFMUSP e da Unidade de Figado — AL37. Destes
transplantes, 27 foram excluidos do estudo por perda do enxerto em menos de 72
horas (24 por ébito do paciente e 3 por retransplante), totalizando 305 transplantes em
274 pacientes (dos 305 transplantes, 31 sao retransplantes). Os transplantes foram
realizados no periodo de 01/09/1985 a 30/06/1999 e os pacientes acompanhados até
31/10/1999.

A classificagdo dos tipos de CB, ilustrados na Figura 2.1, foi baseada em relatos
recentes da literatura (Hintze et al., 1997) e € a seguinte: Complicacao Biliar
Anastomética (CBA), que é uma complicacao relacionada na area da jungao das vias
biliares do doador e receptor; Complicacao Biliar do Doador (CBD), localizada na via
biliar do doador; Complicagcao Biliar do Receptor (CBR), relacionada com a via biliar
do receptor; e Complicacao Biliar Técnica (CBT), complicacdo associada com erros

operacionais.
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Complicacao Biliar Anastomaética

Complicacao Biliar do Receptor

Figura 2.1 — Classificagédo dos tipos de Complica¢oes Biliares.
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Foram considerados dois métodos de transplante: método convencional, em que o
figado do receptor € retirado junto com a veia cava e método piggyback, em que
apenas o figado do receptor € retirado (nesse caso, 0s vasos que ligam a veia cava ao
figado sdo seccionados). Até julho de 1996, somente o método convencional foi
utilizado; a partir dessa data, ambos foram empregados, com preferéncia para o
segundo.

Para a reconstrucao biliar, que consiste na ligacao da via biliar do doador com a do
receptor, dois métodos classicos foram utilizados: anastomose colédoco-colédoco
término-terminal (CC) com ou sem dreno em T, quando a via biliar extra hepatica
(colédoco) do doador é ligada ao colédoco do receptor (Figura 2.2a); e anastomose
colédoco-jejuno (CJ) em Y de Roux, em que o colédoco do doador € ligado ao

intestino delgado do receptor (Figura 2.2b).

/ \\i&/@ﬁé /// }I/ \4%\/@/\/ ) 'I

~—anastomose

Fora dm

paciente Drenoem T

Figura 2.2a — Método de Reconstrucao Figura 2.2b — Método de Reconstrugao
Biliar CC Biliar CJ

A opcao pela CC com dreno em T (CCT) na maioria dos transplantes foi escolhida
pelas seguintes razdes: i) facilitar acesso para avaliagao pos-operatéria da via biliar por
meétodos radiolégicos e endoscopicos, ii) facilitar a monitoracdo do fluxo da bile, iii)
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preservar o esfincter com menor refluxo e colangite, iv) reduzir o tempo da cirurgia, v)
manter a integridade do intestino sem o risco de tor¢ao, oclusdo ou perfuragéo, e vi)
manter a fisiologia da digestdo e absorcdo dependentes da secrecédo biliar e
pancreatica.

A reconstrucado biliar CJ foi utilizada na maioria dos retransplantes e nos casos em
que a CC nao era recomendada, a saber: doenga de base envolvendo a via biliar extra
hepatica e desproporcao entre a via biliar do doador e do receptor.

No periodo de setembro de 1985 a dezembro de 1991 (Periodo 1) ambos os
meétodos de reconstrugdo biliar (CC e CJ) foram utilizados equitativamente com
revascularizagdo do enxerto iniciada pela veia porta. Entre janeiro de 1992 e julho de
1995 (Periodo 2), basicamente, foram utilizados os métodos CCO com
revascularizacao iniciada pela veia porta e CCT com revascularizagao simultanea (veia
porta e artéria hepatica). A partir de agosto de 1995 (Periodo 3), foi utilizada,
preferencialmente, a reconstrucao biliar CCT com revascularizagao simultanea.

A técnica de retirada do figado do doador foi semelhante em todos os transplantes.
A via biliar era lavada com soro fisiolégico durante a retirada e uma lavagem adicional
era realizada com solugéo de preservagao (cerca de 100 a 200 ml) quando o figado era
totalmente retirado do doador. A cirurgia do doador difere apenas na solucao de
preservacao do figado. A solugdo de Eurocollins foi utilizada até janeiro de 1987 e a
solugéo de University of Wisconsin — Belzer a partir dessa data.
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3. DESCRICAO DAS VARIAVEIS

As variaveis explicativas relacionadas ao paciente sao:
Sexo do receptor: feminino (0) e masculino (1).
Idade do receptor: menor de 18 anos (1), entre 18 (inclusive) e 45 anos (exclusive) (2),

entre 45 (inclusive) e 65 anos (exclusive) (3) e maior que ou igual a 65 anos (4).

Apenas uma variavel explicativa relacionada ao doador foi observada:
Idade do doador: menor de 18 anos (1), entre 18 (inclusive) e 45 anos (exclusive) (2) e

maior que ou igual a 45 anos (3).

As variaveis explicativas relacionadas ao transplante, encarado sob o ponto de vista
global sao:

Diagnostico: foi considerada a principal doenga diagnosticada, categorizada como:
doencga pds necrotica (1), doencga colestatica (2), doenga metabdlica (3) ou outras
(4).

Tempo de Isquemia: tempo entre a retirada do figado do doador e sua colocagdo em
funcionamento no receptor: menos de 12 h (0) e maior que ou igual a 12 h (1).

Harvesting: resultado da bidpsia realizada ao final da cirurgia, indicando o grau de
lesédo sofrida pelo figado do doador até esse momento. Foi categorizado como:
normal (0) e alterado (1).

Método de Reconstrucao Biliar: anastomose colédoco-colédoco término-terminal sem
dreno — CCO (1), anastomose colédoco-colédoco término-terminal com dreno em T
— CCT (2) e anastomose colédoco-jejuno (em Y de Roux) — CJ (3).

Método de Transplante: convencional (0) e piggyback (1).

As variaveis explicativas relacionadas aos problemas pos cirurgicos sao:

Rejeicao Celular Aguda: ausente (0), presente sem Rejeicdo Corticdide Resistente (1)
e presente com Rejeicdo Corticdide Resistente (2).

Rejeicao Cronica: ausente (0) e presente (1).

Trombose da Artéria Hepatica: ausente (0) e presente (1).

Infeccao por Citomegalovirus: ausente (0) e presente (1).

Recidiva da Hepatite por Virus C: ausente (0) e presente (1).
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Incompatibilidade Sangiiinea do tipo ABO: ausente (0) e presente (1).

Como variaveis respostas, temos a identificagdo da CB pds transplante (ausente (0)
e presente (1)), assim como a identificagéo do tipo de CB quando esta ocorreu. Os tipos
de CB podem ser: CBA, que se da na ocorréncia de estenose ou fistula anastomotica;
CBD, que se da na ocorréncia de estenose nao anastomética, barro biliar ou litiase
biliar; CBR, decorrente da disfuncao do esfincter de Oddi; e CBT, relacionada ao uso
de dreno (fistula no orificio de saida do dreno em T, fistula na saida do dreno tipo
Witzel, coleperitdbneo na retirada do dreno em T e mal posicionamento do dreno) ou
outras (fistula na area cruenta, redundancia da via biliar e mucocele). Para um mesmo
transplante pode ser identificado mais de um tipo de CB.

Como as CBT dependem apenas do método de reconstrugéo biliar, consideramos
andlises separadas para Complicacoes Biliares nao Técnicas (CBnT), que exclui os
transplantes que so6 tiveram a CBT.

As datas relacionadas aos transplantes sao: data da realizacao do transplante;
data do retransplante, quando este ocorreu; data do diagndstico da complicacao
biliar, quando esta ocorreu e data do 6bito do paciente, quando este ocorreu. Os
pacientes foram acompanhados até a ocorréncia de retransplante ou 6bito. Quando um
desses eventos ndo ocorreu, o acompanhamento se deu até 31/10/1999.
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4. ANALISE DESCRITIVA

4.1. CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

Dos 274 pacientes, 107 (39%) sé&o do sexo feminino e 167 (61%), do sexo
masculino. A Tabela 4.1 apresenta a média e o desvio padrdo da idade do receptor
segundo o sexo. As idades médias dos pacientes de ambos 0s sexos sdo proximas e
tém variabilidade similar. A idade média (+ desvio padrao) dos doadores € de 28,4 (+

12,3) anos, tendo como valor minimo 3 anos e maximo, 63 anos.

Tabela 4.1 — Média e Desvio Padrao da Idade do Receptor, segundo Sexo.

Tamanho Desvio

Sexo Média - Minimo Maximo
da amostra Padrao
Feminino 107 40,1 14,1 5 69
Masculino 167 44.6 14,0 3 75

A Tabela 4.2 apresenta a distribuicdo das freqléncias e correspondentes
proporgbes de transplantes, segundo Periodo e Método de Reconstrucéo Biliar. Para
um dos transplantes, foi realizado derivagéo biliar externa com sonda uretral locada no
colédoco do doador, devido impossibilidade clinica de reconstru¢ao biliar no momento
do transplante e por esse motivo, o total de transplantes considerados nessa tabela é
304. Os resultados sugerem uma associacao entre Periodo e Método de Reconstrugédo
Biliar.

A Tabela 4.3 apresenta a distribuicdo das freqléncias e correspondentes
proporcdes de transplantes, segundo Periodo e Método de Transplante. Os resultados
nos mostram que nos Periodos 1 e 2 foi utilizado apenas o método convencional e no
Periodo 3 ambos foram utilizados, com preferéncia pelo método piggyback.

Dos 305 transplantes, 169 (55%) nédo apresentaram CB até a data de retransplante,
data de Obito ou término do estudo (observacdes censuradas). Dos demais 136 (45%)
transplantes, 104 (77%) transplantes apresentaram apenas um tipo de CB, 29 (21%)
transplantes apresentaram dois tipos de CB e 3 (2%) apresentaram trés tipos de CB,
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totalizando 171 CB. Destes, 42 (25%) apresentaram CBA, 34 (20%) apresentaram
CBD, 43 (25%) apresentaram CBR e 52 (30%), CBT.

Tabela 4.2 — Distribuicao conjunta das frequiéncias e propor¢des de Transplantes,

segundo Periodo e Método de Reconstrugdo Biliar.

Método de Reconstrucao Biliar

Periodo CC semdreno CC com dreno CJ Total
Periodo 1 0 0 o o
09/85 2 12/91 1 (4 %) 13 (48 %) 13 (48 %) 27 (100 %)
Periodo 2 18 (24 %) 41 (55 %) 16 (21 %) 72 (100 %)
01/92 a 07/95 0 0 0 0

Periodo 3
08/95 a 06/99 22 (11 %) 137 (68 %) 43 (21 %) 205 (100 %)
Total 41 (13 %) 191 (63 %) 72 (24 %) 304 (100 %)

Tabela 4.3 — Distribuicao conjunta das freqiiéncias e proporgcbes de Transplantes,
segundo Periodo e Método de Transplante.

Método de Transplante

Periodo Convencional Piggyback Total
09':/'3;"‘;"1‘;/19 ,  28(100%) 0 (0 %) 28 (100 %)
01'73;"‘;"0"7/";5 75 (100 %) 0 (0 %) 75 (100 %)
08'73;"‘;"0%%9 71 (35 %) 131 (65%) 202 (100 %)

Total 174 (57 %) 131 (43%) 305 (100 %)

A Tabela 4.4 apresenta freqiiéncias e correspondentes propor¢cdes de transplantes
com CBA, segundo Método de Reconstrucao Biliar e Tipo de CBA. A principal causa de
CBA é estenose (obstrugdo da via biliar) anastomética quando utilizado o método CC.
Dos 42 transplantes com CBA, trés apresentaram os dois tipos dessa complicagao
(totalizando 45 ocorréncias).

A Tabela 4.5 apresenta as freqléncias e correspondentes proporgdes de
transplantes segundo Tipo de CBD. Para a amostra em estudo, a principal causa dessa
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complicacao biliar € a estenose ndo anastomética. Dos 34 transplantes com CBD, dois
apresentaram dois dentre os quatro possiveis tipos dessa complicacéo.

A Tabela 4.6 apresenta as freqléncias e correspondentes proporgdes de
transplantes segundo Tipo de CBT e mostra que a principal causa da CBT esta
relacionada ao uso do dreno, mesmo este tendo sido usado na maioria dos transplantes
(como indicado na Tabela 4.2). Isto €, dos 191 transplantes que usaram dreno (método
CC com dreno), 48 (25%) tiveram CBT e dos demais 113 transplantes que nao
utilizaram dreno (métodos CC sem dreno e CJ), apenas 6 (5%) tiveram CBT. Dos 52

transplantes com CBT, dois apresentaram os dois tipos dessa complicagao.

Tabela 4.4 — Distribuicao conjunta das frequiéncias e proporgdes de Transplantes

segundo Método de Reconstrugc&o Biliar e Tipos de CBA.

Método de Reconstrucao Biliar

Tipo de CBA CcC CJ Total
Estenose 26 (81 %) 6 (19 %) 32 (100 %)
Fistula 8 (62 %) 5 (38 %) 13 (100 %)
Total 34 (76 %) 11 (24 %) 45 (100 %)

Tabela 4.5 — Freqiiéncias e proporgdes de Transplantes segundo Tipos de CBD.

Tipo de CBD Frequéncia  Porcentagem
Estenose Intra Hepatica 9 25 %
Estenose Intra e Extra Hepatica 9 25 %
Barro Biliar 14 39 %
Litiase Biliar 4 11 %
Total 36 100 %

Tabela 4.6 — Freqiiéncias e proporgdes de Transplantes segundo Tipos de CBT.

Tipo de CBT Frequéncia  Porcentagem
Relacionada ao uso do dreno 48 89 %
Outros 6 11 %

Total 54 100 %




17

4.2. AVALIACAO PRELIMINAR DA ASSOCIACAO ENTRE TEMPO DE
APARECIMENTO DE COMPLICAGAO BILIAR E FATORES DE INTERESSE

Os Graficos A.1 a A.12 apresentam estimativas de Kaplan-Meier para as proporgoes
de transplantes (e ndo de pacientes) sem CBnT, com exceg¢do do Gréafico A.3 que
apresenta estimativas para as proporgdes de transplantes sem CB. Cada grafico
apresenta curvas referentes a subgrupos estratificados pelos niveis de uma unica
variavel. Os Gréficos A.13 e A.14 apresentam estimativas de Kaplan-Meier para as
proporgbes de transplantes sem CBnT em subgrupos estratificados pela combinagéo
dos niveis de Método de Transplante, Método de Reconstrucdo Biliar e Tempo de
Isquemia ou por Método de Transplante, Método de Reconstrucao Biliar e Harvesting,
respectivamente.

Com a finalidade comparar a evolugao temporal da proporgédo de transplantes sem
CBnT foram empregados testes Log-Rank (ver Kleinbaum, 1996, por exemplo), cujos
niveis descritivos aparecem entre parénteses na discussao que se segue.

O Gréfico A.2 sugere que a taxa de ocorréncia de CBnT é maior em pacientes do
sexo masculino do que pacientes do sexo feminino (p=0,016).

As curvas apresentadas no Grafico A.3 sugerem que transplantes com reconstrucao
biliar tipo CJ tém menor risco de apresentar CB quando comparados aqueles
submetidos a reconstrucao biliar tipo CC, com ou sem dreno (p<0,001).

O Grafico A.4 sugere que a utilizagdo do método convencional esta associada a um
maior tempo até a ocorréncia de CBnT comparativamente a utilizagdo do método
piggyback (p=0,020).

O Grafico A.7 sugere que pacientes que nao apresentaram trombose da artéria
hepéatica tendem a demorar mais para apresentar CBnT quando comparados com
pacientes que apresentaram tal problema (p<0,001).

O Gréfico A.9 sugere que pacientes que nao apresentaram recidiva da hepatite por
virus C tendem a demorar mais para apresentar CBnT quando comparados com
pacientes que apresentaram tal problema (p=0,001).

O Grafico A.12 sugere que transplantes com Harvesting normal estdo associados
com um tempo maior sem a ocorréncia de CBnT quando comparados com transplantes

com Harvesting alterado (p=0,083).
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O Grafico A.13 sugere que, independentemente do método de reconstrucao biliar,
pacientes submetidos a transplantes com o método piggyback e para os quais o tempo
de isquemia é menor que 12h tém progndstico mais favoravel do que pacientes
submetidos a transplantes com o método piggyback para os quais o tempo de isquemia
€ maior que ou igual a 12h. Para pacientes submetidos a transplantes com o método
convencional, o prognéstico de ocorréncia de CBnT independe tanto do método de
reconstrucao biliar quanto do tempo de isquemia (p=0,033).

O Grafico A.14 sugere que, independentemente do método de transplante,
pacientes operados com reconstrugao biliar CC e Harvesting normal permanecem sem
ocorréncia de CBnT por um tempo mais longo do que pacientes com Harvesting
alterado. Para o método de reconstrugéo biliar CJ, independentemente do método de
transplante utilizado, ndo podemos chegar a nenhuma conclusao plausivel, pois,
inexplicavelmente, as curvas de Kaplan-Meier sugerem que transplantes com
Harvesting alterado permanecem sem ocorréncia de CBnT por mais tempo que
transplantes com Harvesting normal (p<0,001).

As curvas de Kaplan-Meier associadas ao Diagnéstico (Grafico A.1), Rejeicao
Celular Aguda (Grafico A.5), Rejeicdo Crobnica (Grafico A.6), Infeccdo por
Citomegalovirus (Gréfico A.8), Incompatibilidade Sangtiinea do tipo ABO (Grafico A.10)
e Tempo de Isquemia (Grafico A.11), aparentemente ndo diferem de forma consideravel
entre si, sugerindo que estes fatores ndo sao de grande importancia para a avaliagao
do tempo até o aparecimento de CBnT.

Os resultados discutidos acima estao resumidos nas Tabelas 4.7 e 4.8.

Tabela 4.7 — Niveis descritivos para a comparagao da evolugéo da proporgao de
transplantes sem Complicagdo Biliar ndo Técnica (Variaveis avaliadas

simultaneamente com Método de Reconstrugao Biliar e Método de

Transplante).
Variavel Nivel Descritivo
Tempo de Isquemia 0,033

Harvesting < 0,001
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Tabela 4.8 — Niveis descritivos para a comparagao da evolugéo da proporgao de
transplantes sem Complicagdo Biliar ndo Técnica (Variaveis avaliadas

individualmente).

Variavel Nivel Descritivo
Diagnéstico 0,164
Sexo do Receptor 0,016
Método de Reconstrucao Biliar” < 0,001
Método do Transplante 0,020
Rejeicao Celular Aguda 0,391
Rejeicao Cronica 0,891
Trombose da Artéria Hepatica < 0,001
Infeccao por Citomegalovirus 0,226
Recidiva da Hepatite por Virus C 0,001
Incompatibilidade Sangtiinea 0,640
Tempo de Isquemia 0,835
Harvesting 0,082

ad . , ,
p-value para pacientes sem CB, ou seja, considera casos com CBT.

Nos Graficos A.1 a A.14 (com excecao do Grafico A.3), o evento de interesse foi
definido como a ocorréncia de CBnT e no Grafico A.3, foi definido como a ocorréncia de
CB, independentemente do tipo. Analises similares tendo como eventos de interesse
cada tipo de CB (CBA, CBD e CBR) também foram consideradas; apenas a analise
correspondente ao Grafico A.3 foi refeita para o caso em que o evento de interesse era
CBT. As conclusdes (sem ilustracao dos graficos) serdo apresentadas a seguir. Com
excegao das curvas associadas as variaveis Trombose da Artéria Hepatica e da
Recidiva da Hepatite por Virus C, em que nao houve diferengas significativas
(estatisticas Log-Rank com p>0.05) relativamente ao tempo de ocorréncia de CBR para
pacientes com auséncia ou presenga dessas caracteristicas, as conclusdes foram
similares aquelas obtidas quando consideramos CB sem distinguir o tipo. O Grafico
A.14, refeito para CBA, ndo sugere diferencas estatisticamente significativas (estatistica
Log-Rank com p=0.271) como no caso de CB em geral (considerando nivel de

significancia de 5%), porém as curvas tém formas semelhantes.
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5. ANALISE INFERENCIAL

Com a finalidade de determinar quais as variaveis que podem servir para
progndstico de uma determinada classe de complicagbes biliares (CBnT, CBA, CBD,
CBR e CBT) procedemos a modelagem dos tempos até ocorréncia do evento ou
censura utilizando o modelo de riscos proporcionais de Cox (Kleinbaum, 1996).

A estratégia de analise envolveu os seguintes passos:

1. Ajuste de um modelo inicial com todas as variaveis candidatas a fator
progndstico da resposta em estudo por intermédio do método “Stepwise” com
niveis de significancia de entrada e remoc¢ao de uma variavel do modelo iguais a
10%.

2. Ajuste de um novo modelo apenas com as varidveis selecionadas em (1); se
todas as variaveis fossem significativas (isto é, com nivel descritivo inferior a
5%), esse modelo era encarado como modelo final; caso contrario, novos
modelos sem a(s) variavel(eis) ndo significativa(s) (isto €, com nivel descritivo

superior a 5%) eram ajustados até a obtencédo de um modelo final.

A falta de informacado a respeito de possiveis fatores progndsticos leva a modelos
com diferentes totais de casos, uma vez que na analise multivariada, a auséncia de
informagdo a respeito de um fator para um dado paciente leva a exclusdao desse
individuo da anadlise. Em particular, informacao sobre Harvesting é inexistente para
todos os transplantes realizados no Periodo 1. Para contornar esse problema,
definimos cinco novas variaveis da seguinte forma:
Periodol: transplantes realizados no Periodo 1 (1) e em caso contrario (0);
Periodo2HN: transplantes realizados no Periodo 2 com Harvesting normal (1) e
caso contrério (0);

Periodo2HA: transplantes realizados no Periodo 2 com Harvesting alterado (1) e
caso contrério (0);

Periodo3HN: transplantes realizados no Periodo 3 com Harvesting normal (1) e
caso contréario (0); e

Periodo3HA: transplantes realizados no Periodo 3 com Harvesting alterado (1) e

caso contrario (0).
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A seguir, descreveremos a analise para as varias complica¢des biliares estudadas.

5.1. COMPLICAGOES BILIARES NAO TECNICAS

Consideramos como evento de interesse a ocorréncia de algum tipo de CBnT (102
casos) € como censura 0s casos em que nao ocorreram CB (155 casos) no periodo de
acompanhamento. No modelo inicial foram incluidos os seguintes fatores: Sexo e Idade
do Receptor, Idade do Doador, Diagnéstico, Tempo de Isquemia, Método de
Reconstrucao Biliar, Método de Transplante, Rejeicdo Celular Aguda, Rejei¢cao Crdnica,
Trombose da Artéria Hepatica, Infecgdo por Citomegalovirus, Recidiva da Hepatite por
Virus C, Incompatibilidade Sanglinea do tipo ABO, Periodo1, Periodo2HN,
Periodo2HA, Periodo3HN e Periodo3HA. Algumas interacdes, tais como: Método de
Transplante e Tempo de Isquemia; Periodo e Método de Transplante; Periodo e
Método de Reconstrugao Biliar; e Rejeicao Cronica, Recidiva da Hepatite por Virus C e
Infeccao por Citomegalovirus foram desconsideradas do modelo inicial, pois ndo foram
significativas quando consideradas com todos os outros fatores (ver Tabela B.1). Os
fatores estatisticamente significativos (com correspondentes niveis descritivos) foram:
Trombose da Artéria Hepatica (p<0,001), Recidiva da Hepatite com Virus C (p<0,001),
ldade do Doador menor de 18 anos (p=0,003) e Periodo2HN (p=0,009).

A Tabela 5.1 apresenta o risco relativo e o intervalo de confianca (95%)
correspondentes aos fatores incluidos no modelo final. Os resultados indicam que o
risco de CBnT para transplantes com trombose da artéria hepatica é aproximadamente
trés vezes e meia o risco observado para transplantes sem trombose da artéria
hepatica; para transplantes com recidiva da hepatite por virus C, o risco de CBnT é
aproximadamente duas vezes e meia 0 risco correspondente a transplantes sem
recidiva da hepatite por virus C; para transplantes que utilizam doadores com mais de
18 anos, o risco de CBnT é aproximadamente duas vezes o risco correspondente a
transplantes que utilizam doadores com menos de 18 anos, e para transplantes
realizados no periodo de janeiro de 1992 a julho de 1995 com Harvesting alterado ou
em outros periodos com Harvesting normal ou alterado, o risco de CBnT é
aproximadamente duas vezes e meia o0 risco correspondente a transplantes realizados

no periodo de janeiro de 1992 a julho de 1995 com Harvesting normal.
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Tabela 5.1 — Riscos Relativos de CBnT estimados sob o modelo final.

Intervalo de Confianca (95%)

. Razao das Risco Limite Limite
Variavel Categorias Relativo Inferior Superior
Trombose da Artéria Presenca / 342 501 581
Hepatica Auséncia ’ ’ ’
Recidiva da Hepatite Presenca / 560 167 404
por Virus C Auséncia ’ ’ ’
Maior 18 /
|dade do Doador Maelrc])cr)r 18a2r?§s 2,28 1,33 3,91
Periodo2HN Nao Pertence/ 5 gg 1,27 5,55

Pertence

5.2. COMPLICAGAO BILIAR ANASTOMOTICA

Para determinar quais as variaveis que melhor diferenciam o aparecimento ou néo
da complicacao biliar anastomotica, foram consideradas duas situagoes.

Na primeira, tomamos como evento de interesse a ocorréncia da CBA sozinha ou
em combinagcdo com outro tipo de complicagdo (41 casos); casos em que nhao
ocorreram CB ou em que ocorreram outros tipos de CB sem a concomitante ocorréncia
de CBA foram considerados censurados (209 casos). No modelo inicial foram incluidos
0s seguintes fatores: Sexo e ldade do Receptor, Idade do Doador, Diagnostico, Tempo
de Isquemia, Método de Reconstrucao Biliar, Método de Transplante, Rejeicao Celular
Aguda, Rejeicao Cronica, Trombose da Artéria Hepatica, Infec¢do por Citomegalovirus,
Recidiva da Hepatite por Virus C, Incompatibilidade Sanguinea do tipo ABO, Periodo1,
Periodo2HN, Periodo2HA, Periodo3HN e Periodo3HA. As interacdes de interesse foram
desconsideradas do modelo inicial, pois nao foram significativas quando consideradas
juntos com todos os fatores (ver Tabela B.1). Os fatores significativos para o modelo
final foram: Trombose da Artéria Hepatica (p<0,001), Recidiva da Hepatite com Virus C
(p<0,001), Sexo do Receptor (p=0,028) e Idade do Doador menor de 18 anos
(p=0,045).

A Tabela 5.2 apresenta o risco relativo e o intervalo de confianca (95%)
correspondentes aos fatores incluidos no modelo final. Os resultados indicam que o



23

risco da CBA individualmente ou associada a outro tipo de CB para transplantes com
trombose da artéria hepética € aproximadamente seis vezes o risco correspondente a
transplantes sem trombose da artéria hepatica; para transplantes com recidiva da
hepatite por virus C, esse risco € aproximadamente trés vezes o risco correspondente a
transplantes sem recidiva da hepatite por virus C; para pacientes do sexo masculino,
esse risco € aproximadamente duas vezes e meia 0 risco correspondente a pacientes
do sexo feminino e para transplantes que utilizam doadores com mais de 18 anos, esse
risco é aproximadamente duas vezes e meia o0 risco correspondente a transplantes que

utilizam doadores com menos de 18 anos.

Tabela 5.2 — Riscos Relativos de CBA individualmente ou em combinacdo com outro

tipo de CB estimados sob o modelo final.

Intervalo de Confianca (95%)

Variavel Razao das Risco Limite Limite
Categorias Relativo Inferior Superior
Sexo do Receptor MFaeSrﬁEJrLiirr]g/ 2,32 1,10 4,92
|dade do Doador Maior 18 anos / 2,49 1,02 6,09

Menor 18 anos

Para complementar a analise, consideramos como evento de interesse a ocorréncia
apenas de CBA (28 casos) e como censura casos em que nao ocorreram CB ou em
que ocorreram outros tipos de CB que incluiam ou ndo CBA (214 casos) no periodo de
acompanhamento. Para o modelo inicial foram incluidos os mesmos fatores da primeira
situacdo. As interacdes de interesse também foram desconsideradas do modelo inicial,
pois ndo foram significativas quando consideradas juntos com todos os fatores (ver
Tabela B.1). Os fatores significativos para o modelo final foram: Recidiva da Hepatite
com Virus C (p<0,001), Trombose da Artéria Hepatica (p=0,003), Sexo do Receptor
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(p=0,015), Diagnéstico de doencga pds necrotica (p=0,022) e Idade do Doador maior de
45 anos (p=0,010).

A Tabela 5.3 apresenta o risco relativo e o intervalo de confianca (95%)
correspondentes aos fatores incluidos no modelo final. Os resultados indicam que o
risco de apresentar apenas CBA para transplantes com recidiva da hepatite por virus C
€ aproximadamente cinco vezes o risco correspondente a transplantes sem recidiva da
hepatite por virus C, para transplantes com trombose da artéria hepatica, esse risco é
aproximadamente trés vezes e meia 0 risco correspondente a transplantes sem
trombose da artéria hepatica; para pacientes do sexo masculino, esse risco €
aproximadamente trés vezes o risco correspondente a pacientes do sexo feminino, para
transplantes com diagnéstico diferente de doenga poés necrética, esse risco €
aproximadamente trés vezes o risco correspondente a transplantes com diagnéstico de
doencga pos necrotica e para transplantes que utilizam doadores com mais de 45 anos,
esse risco é aproximadamente trés vezes e meia o risco correspondente a transplantes

que utilizam doadores com menos de 45 anos.

Tabela 5.3 — Riscos Relativos de CBA somente estimados sob o modelo final.

Intervalo de Confianca (95%)

Variavel Razao das Risco Limite Limite
Categorias Relativo Inferior Superior

Recidiva d,a Hepatite Pres?ngg / 523 217 12,61
por Virus C Auséncia

Trombose ,d_a Artéria Presgngg / 3.37 1,58 9.46
Hepatica Auséncia

Sexo do Receptor Mascyli.no / 3,16 1,25 7,99
Feminino

Outras doencas/

. o 2,89 1,17 7,16
Pés necrética

Diagnostico

Idade do Doador Maior 45 anos / 3,42 1,34 8,71
Menor 45 anos ’ ’ ’
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5.3. COMPLICAGAO BILIAR DO DOADOR

Para determinar quais as variaveis que melhor diferenciam o aparecimento ou néo
da complicagao biliar do doador, foram consideradas duas situagoes.

Inicialmente tomamos como evento de interesse a ocorréncia da CBD sozinha ou
em combinagcdo com outro tipo de complicagdo (34 casos); casos em que nhao
ocorreram CB ou em que ocorreram outros tipos de CB (a excecdo de CBD) foram
considerados censurados (223 casos). No modelo inicial foram incluidos os seguintes
fatores: Sexo e Idade do Receptor, Idade do Doador, Diagnostico, Tempo de Isquemia,
Método de Reconstrugdo Biliar, Método de Transplante, Rejeicdo Celular Aguda,
Rejeicdo Crbnica, Trombose da Artéria Hepatica, Infeccao por Citomegalovirus,
Recidiva da Hepatite por Virus C, Incompatibilidade Sanguinea do tipo ABO, Periodo1,
Periodo2HN, Periodo2HA, Periodo3HN e Periodo3HA. As interacdes de interesse foram
desconsideradas do modelo inicial, pois nao foram significativas quando consideradas
juntos com todos os fatores (ver Tabela B.1). Os fatores significativos para o modelo
final foram: Trombose da Artéria Hepatica (p<0,001), PeriodoS3HA (p=0,003) e
Periodo3HN (p=0,028). Esses dois ultimos fatores apresentaram o0 mesmo risco
relativo, estando, entdo, associada a sua selecdo com a diferenca relativa entre os
riscos do periodo de agosto de 1995 a junho de 1999 e dos periodos anteriores. Para
tanto, os fatores para o modelo final foram: Trombose da Artéria Hepatica (p<0,001) e
Periodo3 (p=0,005).

Tabela 5.4 — Riscos Relativos de CBD individualmente ou em combina¢cdo com outro

tipo de CB estimados sob o modelo final.

Intervalo de Confianca (95%)

Variavel Razao das Risco Limite Limite
Categorias Relativo Inferior Superior
Trombose da Artéria Presenca /
Hepatica Auséncia 5,41 2,50 11,69
Periodo 3 08/95 a 06/99 / 5,08 1,65 15.63

09/85 a 07/95
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A Tabela 5.4 apresenta o risco relativo e o intervalo de confianca (95%)
correspondentes aos fatores incluidos no modelo final. Os resultados indicam que o
risco da CBD individualmente ou associada a outro tipo de CB para transplantes com
trombose da artéria hepatica é aproximadamente cinco vezes e meia 0 risco
correspondente a transplantes sem trombose na artéria hepatica; para transplantes
realizados apos julho de 1995, esse risco é aproximadamente cinco vezes 0 risco
correspondente a transplantes realizados em outros periodos.

Alternativamente, tomamos como evento de interesse a ocorréncia apenas de CBD
(19 casos) e como censura casos em que nao ocorreram CB ou em que ocorreram
outros tipos de CB que incluiam ou ndo CBD (174 casos). Para o modelo inicial foram
incluidos os mesmos fatores da analise anterior. As interacdes de interesse foram
desconsideradas do modelo inicial, pois nao foram significativas quando consideradas
juntos com todos os fatores (ver Tabela B.1). O unico fator significativo para o modelo
final foi Trombose da Artéria Hepatica (p<0,001).

A Tabela 5.5 apresenta o risco relativo e o intervalo de confianca (95%)
correspondente ao fator incluido no modelo final. Os resultados indicam que o risco de
apresentar apenas CBD para transplantes com trombose da artéria hepatica é
aproximadamente seis vezes o risco correspondente a transplantes sem trombose da

artéria hepatica

Tabela 5.5 — Risco Relativo de CBD somente estimado sob o modelo final.

Intervalo de Confianca (95%)

Razao das Risco Limite Limite

Variavel Categorias  Relativo Inferior Superior

Trombose da Artéria  Presencga/

Hepatica Auséncia 5,64 2,06 15,43

5.4. COMPLICAGAO BILIAR DO RECEPTOR

Para determinar quais as variaveis que melhor diferenciam o aparecimento ou néo
da complicagao biliar do receptor, foram consideradas duas situagdes.
Na primeira, tomamos como evento de interesse a ocorréncia da CBR sozinha ou

em combinagdo com outro tipo de complicagdo (43 casos); casos em que nao
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ocorreram CB ou em que ocorreram outros tipos de CB (a excecdo da CBR) foram
considerados censurados (226 casos). No modelo inicial foram incluidos os seguintes
fatores: Sexo e Idade do Receptor, Diagnéstico, Método de Transplante, Infeccdo por
Citomegalovirus e Recidiva da Hepatite por Virus C. O Unico fator significativo para o
modelo final foi Recidiva da Hepatite por Virus C (p=0,004).

A Tabela 5.6 apresenta o risco relativo e o intervalo de confiangca (95%)
correspondente ao fator incluidos no modelo final. Os resultados indicam que o risco da
CBR individualmente ou associada a outro tipo de CB para transplantes com recidiva da
hepatite por virus C é aproximadamente duas vezes e meia 0 risco correspondente a

transplantes sem recidiva da hepatite por virus C.

Tabela 5.6 — Risco Relativo de CBR individualmente ou em combina¢do com outro

tipo de CB estimado sob o modelo final.

Intervalo de Confianca (95%)

Razao das Risco Limite Limite

Variavel Categorias  Relativo Inferior Superior

Recidiva da Hepatite  Presencga/

por Virus C Auséncia 2,59 1,35 4,99

Alternativamente, tomamos como evento de interesse a ocorréncia apenas de CBR
(23 casos) e como censura casos em que nao ocorreram CB ou em que ocorreram
outros tipos de CB que incluiam ou ndo CBR (246 casos). Para o modelo inicial foram
incluidos os mesmos fatores da analise anterior. O Unico fator significativo para o

modelo final foi Recidiva da Hepatite por Virus C (p=0,031).

Tabela 5.7 — Risco Relativo de CBR somente estimado sob o modelo final.

Intervalo de Confianca (95%)

Razao das Risco Limite Limite

Variavel Categorias  Relativo Inferior Superior

Recidiva da Hepatite  Presencga/

por Virus C Auséncia 2,69 1,09 6,58
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A Tabela 5.7 apresenta o risco relativo e o intervalo de confianca (95%)
correspondente ao fator incluido no modelo final. Os resultados indicam que o risco de
apresentar apenas CBR para transplantes com recidiva da hepatite por virus C é
aproximadamente duas vezes e meia 0 risco correspondente a transplantes sem

recidiva da hepatite por virus C.

5.5. COMPLICAGAO BILIAR TECNICA

Para determinar quais as variaveis com maior poder prognostico para o
aparecimento de complicagéo biliar técnica, foram consideradas duas alternativas.

Na primeira, definimos como evento de interesse a ocorréncia de CBT sozinha ou
em combinagcdo com outro tipo de complicagdo (52 casos); casos em que nhao
ocorreram CB ou em que ocorreram outros tipos de CB (‘excecao de CBT) foram
considerados censurados (246 casos). No modelo inicial foram incluidos os seguintes
fatores: Sexo e ldade do Receptor, Idade do Doador, Método de Reconstrugéo Biliar e
Periodo, além de interagdo dessas duas Ultimas variaveis. O Unico fator significativo
para o modelo final foi Método de Reconstrugéo Biliar CCT (p<0,001).

A Tabela 5.8 apresenta o risco relativo e o intervalo de confianga (95%) corresponde
ao fator incluido no modelo final. Os resultados indicam que o risco de CBT sozinha ou
em combinagcdo com outro tipo de CB para transplantes que utilizam o método de
reconstrucao biliar CCT é aproximadamente sete vezes o risco correspondente a

transplantes que utilizam outro método de reconstrugao biliar (no caso CCO e CJ).

Tabela 5.8 — Risco Relativo de CBT individualmente ou em combinacdo com outro

tipo de CB estimado sob o modelo final.

Intervalo de Confianca (95%)

Variavel Razao das Risco Limite Limite
Categorias  Relativo Inferior Superior
Metodo de CCT/ 6,69 2.66 16,83

Reconstrucao Biliar CCOouCJ

No segundo enfoque a ocorréncia apenas de CBT (33 casos) foi considerado como

evento de interesse; casos em que ndo ocorreram CB ou em que ocorreram outros
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tipos de CB que incluiam ou ndo CBT (265 casos) constituiram censuras. Para o
modelo inicial foram incluidos os mesmos fatores da primeira situacdo. O Unico fator
significativo para o modelo final foi Método de Reconstrucao Biliar CCT (p=0,001).

A Tabela 5.9 apresenta o risco relativo e o intervalo de confianca (95%)
correspondente ao fator incluido no modelo final. Os resultados indicam que o risco de
apresentar apenas CBT para transplantes que utilizam o método de reconstrugéo biliar
CCT € aproximadamente sete vezes o risco correspondente a transplantes que utilizam
outros métodos de reconstrucao biliar (no caso CCO e CJ).

Tabela 5.9 — Risco Relativo de CBT sozinha estimado sob o modelo final.

Intervalo de Confianca (95%)

Variavel Razao das Risco Limite Limite
Categorias  Relativo Inferior Superior
Método de CCT/

Reconstrugéo Biliar ~ CCO ou CJ 7,15 2,18 23,47
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6. CONCLUSOES

A andlise descritiva evidenciou que transplantes que utilizaram o método de
reconstrucao biliar CJ ou 0 método de transplante convencional, que tiveram a auséncia
da trombose da artéria hepatica ou a auséncia da recidiva da hepatite por virus C ou
séo pacientes do sexo feminino, entdo, esses tendem a demorar mais para apresentar
um tipo de CBnT quando comparados com transplantes em descricoes de categorias
opostas.

Alguns modelos de riscos proporcionais de Cox foram ajustados aos dados
observados considerando como respostas o tempo de aparecimento ou ndo de uma
determinada complicagao biliar (CBnT, CBA, CBD, CBR e CBT). As Tabelas 6.1 e 6.2
nos mostram os riscos relativos de todos os fatores incluidos no modelo final para os
diversos casos de eventos considerados. Os resultados indicam que principalmente a
presenca da trombose da artéria hepatica e/ou da recidiva da hepatite por virus C
aumentam, consideravelmente, o risco de apresentar CBnT, CBA, CBD ou CBR. Para a
CBT, temos 0 método de reconstrucao biliar CCT apresenta um risco maior em relagéo

aos demais métodos.

Tabela 6.1 — Riscos Relativos de CBnT e CBA, CBD, CBR e CBT individualmente ou

em combinacdo com outro tipo de CB estimados sob o modelo final.

Variavel CBnT CBA CBD CBR CBT
Idade do Doador 2,28 2,49 O 0 O
MetodoNde y 0 0 0 0 6.69
Reconstrucao Biliar
Periodo2HN 2,66 O O O O
Periodo 3 O O 5,08 O O
Recidiva da Hepatite por
Virus G 2,60 3,20 0 2,59 0
Sexo do Receptor O 2,32 O O [

Trombose da Artéria

o 3,42 6,17 5,41 O O
Hepatica




Tabela 6.2 — Riscos Relativos apenas de CBA, CBD, CBR e CBT estimados sob o

modelo final.
Variavel CBA CBD CBR CBT
Diagnostico 2,89 O O O
|Idade do Doador 1,87 0 0 0
Método de
Reconstrucao Biliar - : H 7,15
Recidiva da Hepatite por
Virus G 5,23 0 2,69 0
Sexo do Receptor 3,16 O O [
Trombose da Artéria 3.37 5.64 - 0

Hepatica
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Grafico A.1 — Estimativas de Kaplan-Meier para as proporgoes de transplantes sem
CBnNT por Diagndstico.
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Grafico A.2 — Estimativas de Kaplan-Meier para as proporgoes de transplantes sem

CBNT por Sexo do Receptor.
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Grafico A.3 — Estimativas de Kaplan-Meier para as proporgdes de transplantes sem CB
por Tecnica de Reconstrug&o Biliar.
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Grafico A.4 — Estimativas de Kaplan-Meier para as proporgoes de transplantes sem
CBNT por Método de Transplante.
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Grafico A.5 — Estimativas de Kaplan-Meier para as proporgoes de transplantes sem
CBnNT por Rejeicdo Celular Aguda.
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Grafico A.6 — Estimativas de Kaplan-Meier para as proporgoes de transplantes sem
CBnNT por Rejeicao Crénica.
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Grafico A.7 — Estimativas de Kaplan-Meier para as proporgoes de transplantes sem

CBNT por Trombose da Artéria Hepatica.
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Grafico A.8 — Estimativas de Kaplan-Meier para as proporgoes de transplantes sem

CBnNT por Infecgdo por Citomegalovirus
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Grafico A.9 — Estimativas de Kaplan-Meier para as proporgoes de transplantes sem

Proporcao de transplantes sem CBnT

CBnNT por Recidiva da Hepatite por virus C.
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Grafico A.10 — Estimativas de Kaplan-Meier para as propor¢des de transplantes sem

Proporcao de transplantes sem CBnT

CBnNT por Incompatibilidade Sangiinea do tipo ABO.
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Grafico A.11 — Estimativas de Kaplan-Meier para as propor¢des de transplantes sem

CBNT por Tempo de Isquemia.

—— Menor de 12h
—— Maiorde 12 h

Proporcao de transplantes sem CBnT

0.0

0 20 40 60 80 100 120 140 160

tempo (meses)

Grafico A.12 — Estimativas de Kaplan-Meier para as propor¢des de transplantes sem

CBnNT por Harvesting.
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Grafico A.13 — Estimativas de Kaplan-Meier para as proporcdes de transplantes sem

Proporcao de transplantes sem CBnT

CBNT por Méetodo de Transplante, Reconstrugcdo Biliar e Tempo de

Isquemia.
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Grafico A.14 — Estimativas de Kaplan-Meier para as proporcdes de transplantes sem

Proporcao de transplantes sem CBnT

CBNT por Método de Transplante, Reconstrugdo Biliar e Harvesting.

HE -1
1
1

- - - -

tempo (meses)

100

Convencional x CC x normal
Convencional x CC x alterado
Convencional x CJYR x normal
Convencional x CJYR x alterado
Piggyback x CC x normal
Piggyback x CC x alterado
Piggyback x CJYR x normal
Piggyback x CJYR x alterado



APENDICE B
TABELA

41



Tabela B.1 — Niveis descritivos para as interagdes que foram desconsideradas do

modelo inicial.

Sozinha ou nao Sozinha
Variavel CBnT CBA CBD CBA CBD
Metodo de Transplante e 0,543 0,115 0,342 0,404 0,427
Tempo de Isquemia

Periodo e 0,500 0,770 0,718 0,861 0,888

Método de Transplante ’ ’ ’ ’ ’
Periodo e 0,038 0,408 0229 0,809 0,854

Método de Reconstrugao Biliar ’ ’ ’ ’ ’

Rejeicao Crénica,

Recidiva da Hepatite por Virus Ce 0,916 0,967 0,910 0,702 0,951

Incompatibilidade Sanglinea ABO




