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RESUMO

Objetivo: O objetivo principal deste trabalho é determinar a relacao de hipoplasia de veia porta
com complicacOes vasculares pos-transplante hepatico e correlacionar a doenca de base do
paciente com existéncia de hipoplasia portal. Materiais: Trata-se de um estudo de corte
transversal, retrospectivo, de carater descritivo-exploratério com abordagem quantitativa.
Através da avaliacdo de prontuérios de pacientes pediatricos submetidos a transplante hepatico
e acompanhados no Hospital Universitario Oswaldo Cruz e Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira. A coleta de dados ocorreu entre outubro de 2021 até maio de 2022.
Resultados: Foram avaliados 141 pacientes submetidos ao transplante hepatico. Desses, 96
incluidos neste estudo, 19 apresentavam hipoplasia de veia porta. A idade média dos pacientes
que apresentaram complicacbes pos transplante foi de 5,6 anos. Para nenhuma das
complicacBes analisadas no estudo, houve associacdo significativa que pudesse estabelecer
alguma relacdo entre a presenca de Hipoplasia de Veia Porta e desfechos vasculares adversos.
A doenca de base mais prevalente foi a atresia de vias biliares (41,16%), seguida por hepatite
autoimune (12,5%). Conclusédo: A hipoplasia de veia porta, embora seja uma condi¢do
presente em pacientes pediatricos com hepatopatia crénica e que constitui fator de risco para
complicac@es vasculares pds-transplante hepatico, esteve presente em 22,2% dos pacientes que

evoluiram para complicacdes vasculares pds-transplante hepatico nesta amostra.

Palavra-chave: Transplante hepatico; Pediatria; Veia Porta; Complicacdes poés-

operatorias



ABSTRACT:

Objective: The main objective of this study is to determine the relationship between portal
vein hypoplasia and vascular complications after liver transplantation and to correlate the
patient's underlying disease with the existence of portal hypoplasia. Methods: This is a cross-
sectional, retrospective, descriptive-exploratory study with a quantitative approach. Through
the evaluation of medical records of pediatric patients undergoing liver transplantation and
monitored at the Oswaldo Cruz University Hospital and Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira. Data collection took place between October 2021 and May 2022. Results:
A total of 141 patients undergoing liver transplantation were evaluated. Of these, 96 included
in this study, 19 had portal vein hypoplasia. The mean age of patients who had post-transplant
complications was 5.6 years. For none of the complications analyzed in the study, there was a
significant association that could establish a relationship between the presence of Portal Vein
Hypoplasia and adverse vascular outcomes. The most prevalent underlying disease was biliary
atresia (41.16%), followed by autoimmune hepatitis (12.5%). Conclusion: Portal vein
hypoplasia, although a condition present in pediatric patients with chronic liver disease and
constituting a risk factor for post-liver transplant vascular complications, was present in 22.2%

of patients who progressed to post-liver transplant vascular complications in this sample.

Keywords: Liver transplantation; Pediatrics; Portal Vein; Postoperative complications



I. INTRODUCAO

A incidéncia das hepatopatias cronicas na pediatria € de cerca de 1 caso em 2.500
nascidos vivos. A maioria dos tratamentos sdo ineficazes e acabam ndo modificando a histdria
natural da doenca. Sabe-se que o transplante de figado é uma das poucas opcdes viaveis para

tratar essas criancas com doenca hepética em estagio final. *

Com a evolucdo das técnicas de transplantes no decorrer dos anos, é possivel a
realizacdo de enxertos de figado tanto de doadores ja falecidos quanto de doadores Vvivos,
aumentando, consequentemente, o numero de procedimentos e diminuindo a mortalidade dos
que estdo a espera do 6rgdo. Atualmente, a taxa de sobrevida em pacientes com 1 ano de idade

é superior a 90%, ja nos pacientes com 5 anos essa taxa cai para cerca de 80%. 2

Atresia de via biliar (AVB) é uma colangiopatia neonatal idiopatica caracterizada por
obstrucdo inflamatdria progressiva dos ductos biliares intra ou extra-hepéticos. Fatores
relacionados a evolucdo da doenca podem justificar a maior frequéncia de hipoplasia de veia
porta (VP) em portadores de AVB, tais como: esclerose e fibrose rapidamente progressivas que
podem danificar a VP, colangite de repeticdo que podem levar a alteracbes inflamatorias e
fibréticas da VP e ainda a hipertenséo portal podendo levar a um rearranjo esclerdtico da parede

da VP e reducio do didmetro do vaso.®

A hipoplasia da veia porta (HVP) é considerada um fator de risco independente para
morbidade apds transplante hepatico entre vivos. Podemos considerar que o didmetro da veia
porta menor que 4mm determina uma veia porta hipoplasica ou atrésica.* Pacientes com
hipoplasia da veia porta apresentam maiores complicagdes vasculares relacionadas com o
transplante hepatico, principalmente naqueles pacientes que possuem associadamente atresia

biliar. Além disso, foi constatado que a diferenca entre o didmetro da veia porta do doador e do



receptor, baixo peso do receptor e pequeno didmetro da veia porta sdo fatores de risco que
podem levar ao aumento da incidéncia de complicagdes vasculares na pediatria, devido a baixa

velocidade de fluxo portal causada por essa diferenca entre os vasos.®

Vérias manifestacbes vasculares podem ocorrer ap0s o transplante hepatico,
provocando um aumento da morbimortalidade e perda do enxerto.® Dentre estas, existe a
trombose da veia porta. Essa complicacdo geralmente apresenta um quadro clinico bastante
variavel, com necrose hepatica fulminante, sepse biliar e bacteremias recorrentes.” A incidéncia
dessa complicacdo em pacientes com hipoplasia da veia porta e atresia das vias biliares € de
cerca de 2,5 a 33%.8 A trombose da veia porta pos-transplante hepatico pode ser dividida em
precoce ou tardia. A apresentacdo precoce tende a ter um pior prognostico, com disfuncédo
hepatica grave, instabilidade hemodinamica, ascite volumosa e varizes esofagianas. Ja no
quadro tardio, o paciente, no geral, possui funcdo hepética preservada, mas pode apresentar
esplenomegalia e varizes esofagicas. E importante o diagndstico precoce, o qual pode ser

realizado através do ecodoppler colorido para revisio da anastomose da veia porta. °

O objetivo principal deste trabalho ¢é avaliar a relagdo de hipoplasia de veia porta com
complicacdo vascular pds-transplante hepéatico e ainda correlacionar a doenca de base do

paciente com existéncia de hipoplasia portal.

1. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo corte transversal, retrospectivo, de carater descritivo-
exploratério com abordagem quantitativa. A analise retrospectiva realizada através da
avaliacdo de prontuarios de pacientes pediatricos submetidos a transplante hepéatico e em
acompanhamento no Hospital Universitario Oswaldo Cruz e Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira. A coleta de dados ocorreu no periodo entre outubro de 2021 até maio

de 2022.



As informacgdes obtidas dos prontuérios avaliados foram coletadas no Hospital
Universitario Oswaldo Cruz e do Instituto de Medicina Integral Fernando Figueira, sob
responsabilidade da Unidade de Transplante de Figado e do Setor de Hepatologia do IMIP,
respectivamente. Estas informacdes serviram para a constru¢do de dados consolidados apés a
eliminacdo de multiplicidades e inconsisténcias. Foram avaliados 141 prontuarios no ano de
2021, dos quais 45 foram excluidos por ndo preencher os critérios de elegibilidade, sem

ambiguidade e contemplando as variaveis em anélise.

Foram incluidos neste estudo os pacientes de 0 a 18 anos, submetidos ao transplante
hepatico nos anos de 2000 a 2021 que estiveram em acompanhamento no HUOC e/ou no IMIP
e que evoluiram com alguma complicacdo secundéria ao transplante. Os pacientes foram
avaliados retrospectivamente quanto a doenca que levou ao transplante e o diametro da veia
porta avaliado por ultrassonografia com doppler colorido, bem como presenca de complicacdes
vasculares, taxa de Obito, faléncia do enxerto, abscesso hepatico e complicacdes biliares e
renais apos o transplante. Avaliou-se também a idade, 0 sexo e raga do receptor, e ainda a idade
do doador e se o transplante foi realizado com doador vivo ou cadaver. Apesar da ndo
disponibilidade de acesso a todos os prontuarios dos pacientes pediatricos transplantados, 0 uso
dos dados disponiveis ja foi suficiente para a construcdo de uma populacdo representativa

fidedigna para o periodo estudado.

Para avaliar a relacdo entre duas variaveis categoricas, utilizou-se o teste ndo-
paramétrico de qui-quadrado, considerando estatisticamente significante resultados de p < 0,05.

Para avaliacdo estatistica utilizou-se o software Jamovi 2.3 e R Core Team.

O presente estudo atendeu as recomendacdes para pesquisa em seres humanos,
priorizando a dignidade, a autonomia, a ndo maleficéncia, beneficéncia e a protecao aos sujeitos

de pesquisa, e atendeu a resolucao 510/16 do Conselho Nacional de Saude (CNS). O projeto



foi submetido a apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira e do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, e teve inicio
somente apds a aprovacdo. Os participantes sO participaram da pesquisa apds a concordancia
do Termo De Consentimento Livre e Esclarecido e o Termo de Assentimento Livre e

Esclarecido.

RESULTADOS

No total, foram avaliados 141 pacientes submetidos ao transplante hepatico. Desses,
apenas 96 foram incluidos neste estudo e os demais excluidos por apresentarem dados clinicos
e laboratoriais incompletos em seus prontuarios ou por ndo ter apresentado complicacdes pos-
transplante. A idade média de todos os participantes da amostra foi de 5,6 anos, sendo a maioria
do sexo feminino (52,08%). Quanto a raca, 36,8% eram brancos, 52,6% eram pardos e 10,5%

eram negros.

Dentro da amostra, a indicacdo do transplante hepatico como medida terapéutica,
diferiu entre os participantes, de acordo com a seguinte distribuicdo: 40 (41,16%) pacientes
apresentavam o diagnostico de Atresia de Vias Biliares, 12 (12,5%) apresentavam Hepatite
Autoimune, 6 (6,25%) apresentavam Hepatite Fulminante, 6 (6,25%) apresentavam Fibrose
Hepatica Congénita, 5 (5,20%) apresentavam Colangite Esclerosante Primaria, 4 (4,16%)
apresentavam sindrome de Budd Chiari, 3 (3,12%) apresentavam Colestase Intrahepatica, 3
(3,12%) apresentavam Cirrose Criptogénica e 2 (2,08%) apresentavam Cirrose Biliar,

conforme pode ser visto na Tabela 1.

A principal indicacdo de transplante hepéatico neste estudo foi atresia de vias biliares
41,1%). Essa patologia € caracterizada por uma obstrucdo progressiva das vias intra e extra-
¢

hepéticas.® Segundo Yazigi et al, pacientes com hipoplasia de veia porta e atresia de vias



biliares possuem mais chances de desenvolverem complicagfes vasculares venosas,
especialmente a trombose de veia porta. ° Os achados do presente estudo foram inconclusivos

para essa afirmacéo.

Dentre os pacientes que apresentaram Hipoplasia da Veia Porta, a média do diametro
da veia porta encontrada foi de 0,3484, apresentando o valor minimo de 0,2cm e valor maximo
de 0,4 cm. Esses pacientes apresentavam uma idade média de 35,11 meses com discreta
prevaléncia do sexo masculino (52,63%) e catorze deles (73,6%) eram portadores de atresia
de via biliar. As demais patologias relacionadas a hipoplasia de veia porta foram sindrome de
Budd-Chiari, doenca de Byler e outras colestases intra-hepaticas familiares, hepatite

autoimune,e hepatite fulminante (gréafico 1).

Entre as complicacBes pds-transplante mais comuns, estdo as complicacGes vasculares
venosas, complicacBes das vias biliares e a faléncia do enxerto. As complicacdes vasculares
venosas foram observadas em 27 pacientes, dos quais 6 apresentaram Hipoplasia de Veia Porta
associada. A complicacdo das vias biliares foi observada em 21 pacientes, dos quais 2
apresentavam Hipoplasia de Veia Porta associada. E a faléncia do enxerto foi observada em 19
pacientes, dos quais 3 apresentavam Hipoplasia de Veia Porta associada. Na amostra, 30
pacientes foram a 6bito nos primeiros 5 anos pos-transplante; desses, apenas 8 (8,3%) possuiam
Hipoplasia de Veia Porta como um dos diagnosticos pré-transplante. Para nenhuma das
complicagbes analisadas no estudo, houve associacéo significativa que pudesse estabelecer
alguma relacdo entre a presenca de Hipoplasia de Veia Porta e desfechos vasculares adversos,

conforme pode ser visto na Tabela 2.



DISCUSSAO

O transplante de figado é uma opcéo terapéutica para criangas com doenca hepética
crénica, com sobrevida de até 80% e 75% em cinco e dez anos, respectivamente. Entretanto, é
uma técnica potencialmente desafiadora devido ao tamanho reduzido da vasculatura e da arvore
biliar do receptor®. Os estudos mostram diferencas entre as complicagdes vasculares mais

frequentes sendo a populacéo pediatrica mais acometida quando comparada com a adulta. 112

Os resultados sugerem que varidveis como idade, sexo e etnia ndo apresentaram
influéncia significativa no processo de desenvolvimento de complicacdes pos transplante
hepatico em crian¢as. Segundo Orlandini e colaboradores, a idade média dos pacientes que
apresentavam complicacdes ap0s o ato cirurgico foi de 2,1 anos, confrontando com 0s nossos

achados de 5,6 anos. °

O diagndstico mais prevalente entre os pacientes pesquisados foi a Atresia de Via
Biliares (41,7%). Esse dado é validado por estudos que descrevem a AVB como principal
indicacdo de transplante hepatico pediatrico. *'* Uma grande parte desses pacientes sio
submetidos a cirurgia portoenterostomia a Kasai para restauracdo do fluxo biliar e alivio da
obstrucdo, entretanto, uma proporcdo significativa dos pacientes continua com quadro

inflamatdrio e fibrético progressivo, necessitando do transplante hepatico a longo prazo.

Vérias complicacdes podem ocorrer apds o transplante hepatico, sendo importantes
causas de mortalidade. No presente estudo, as complicacdes vasculares venosas foram as mais
comuns, encontradas em 27 dos pacientes, destes, 6 eram portadores de Hipoplasia de Veia
Porta. A Trombose da Veia Porta, rara em adultos, acontece em mais de 33% dos receptores
de transplante hepatico pediatricos. A presenca de veia porta hipoplasica, 0 uso de enxerto

inteiro, os estados de hipercoagulabilidade e hemoconcentracédo, a rejeicdo aguda grave e a



esplenectomia prévia constituem fatores de riscos. > A estenose e a trombose da veia porta ou
da veia hepética estd crescendo em reconhecimento. E provavel que o inicio dessas
complicacBes vasculares ainda tenha ocorrido no pds-operatorio precoce, mas insultos
imunoldgicos crénicos e isquémicos também podem favorecer o quadro. O efeito a longo prazo
sobre o enxerto pode resultar em cicatrizacdo progressiva e/ou doenca das vias biliares, levando
a morbidades e, em casos raros, a necessidade de re-transplante. Além disso, os disturbios pro-
tromboéticos precisam ser descartados. *°

A segunda complicacdo mais comum nesse estudo foi relacionada as vias biliares,
encontrada em 21 pacientes, sendo 2 portadores de hipoplasia da veia porta. As complicacfes
biliares tém uma incidéncia de 5-25% em pacientes pediatricos submetidos a transplantes
hepaticos. A estenose do ducto biliar tende principalmente a ser de origem isquémica. A
colangite continua sendo a manifestacdo mais comum, juntamente com a cicatrizacéo
progressiva do enxerto hepatico. Em adultos, 30-50% com complicacGes de vias biliares
necessitam de re-transplante. Em pediatria, a corre¢do cirargica ou o re-transplante raramente

S80 necessarios, e ndo ha estudos disponiveis sobre seus resultados a longo prazo. °

A complicacdo relacionada a faléncia do enxerto foi observada em 19 pacientes, sendo
3 portadores de hipoplasia de veia porta. Segundo Oliveira Mesquita e colaboradores, 0 ndo
funcionamento priméario do figado é uma complicacdo grave do periodo pds-transplante,
podendo ocorrer em 5-16% dos casos, 0 que corrobora com a alta incidéncia, assim como 0s
achados do presente estudo. Essa apresentacdo tem causas multifatoriais, sendo as mais comuns
advindas de problemas técnicos relacionados a cirurgia, ao doador, ao processo de obtencéo do

6rgdo, que contribuem para a isquemia do enxerto, e ao receptor, como rejeigdes hiperagudas.

16



O transplante hepéatico é um procedimento associado a elevada morbimortalidade,
especialmente em pacientes pediatricos, o que reflete o elevado nimero de 6bitos entre 0s
pacientes da amostra. Nao foi possivel analisar se os 6bitos foram decorrentes de complicacdes
do transplante ou efeitos secundarios decorrentes da imunossupressdao, como infecgédo, ou de
fatores independentes, como outras doencas. Importante salientar que neste estudo foram
avaliados apenas os pacientes transplantados que evoluiram com alguma complicacéo,

aumentando a taxa de 6bito na amostra.

Dentre as limitacGes do nosso estudo, erros no preenchimento e armazenamento dos
dados dos prontudrios e o numero reduzido de pacientes podem ter interferido
significativamente nos resultados apresentados. O numero de trabalhos realizados sobre a
tematica na literatura nacional e internacional é reduzido, o que acabou dificultando a
comparacdo dos dados encontrados. Além disso, limitacGes relacionadas a incongruéncias e

erros na manipulacao dos dados podem ter efeito significativo sobre as conclusdes obtidas.

Entretanto, de forma clara e concisa, o presente estudo consegue descrever 0s principais
diagnosticos que levam ao transplante hepéatico pediatrico, bem como as principais
complicacBes relacionadas ao procedimento nos grandes centros de referéncia estudados.
Novos estudos, que envolvam outros centros transplantadores do territorio nacional, fazem-se
necessarios, a fim de fornecer, dados mais concisos e robustos que permitam a elaboracdo de

manejos mais eficientes.

CONCLUSAO:

A hipoplasia de veia porta, embora seja uma condigé@o presente em pacientes pediatricos
com hepatopatia cronica e que constitui fator de risco para complicacdes vasculares poés-

transplante hepatico, esteve presente em 22,2% dos pacientes que evoluiram para complicacfes



vasculares pos-transplante hepatico nesta amostra. Novos estudos, envolvendo um maior
numero de pacientes, fazem-se necessarios para avaliar a verdadeira relagcdo entre hipoplasia

de veia porta e complicagdes vasculares.
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ILUSTRACOES:

Tabela 1: doencas primarias dispostas com base na sua incidéncia na populacao do estudo e

sua distribuicdo percentual.

DIAGNOSTICO N %
AVB 40 41.16%
Hepatite autoimune 12 12.50%
Hepatite fulminante 7 7.29%
Fibrose hepatica congénita 6 6.25%
Colangite esclerosante primaria 5 5.20%
Sindrome Budd-Chiari 4 4.16%
Colestase intra-hepatica 4 4.16%
Cirrose criptogénica 3 3.12%
Sindrome de Allagille 3 3.12%
Cirrose biliar secundaria 2 2.08%
Sindrome Hepatopulmonar 2 2.08%
Outras doengas de base 8 8.88%
Total 96 100.00%

(n = nimero absoluto; % = porcentagem representativa); AVB: atresia de vias biliares.

Tabela 2: Complicagbes mais frequentes observadas entre os pacientes transplantados, em

namero absoluto, e destes quantos tinham Hipoplasia da Veia Porta.

Complicacao analisada Total N° HVP valor p
Obito 30 8 0.254
Complicacoes arteriais 11 0 0.080
Faléncia do enxerto 19 3 0.625
Complicacdes renais 2 0 0.478
Complicacdes venosas 27 6 0.709
Complicacoes biliares 21 2 0.182
Abscesso hepatico 2 0 0.478

N° HVP:nimero de pacientes com hipoplasia da veia porta; Valor p de significancia a direita



GRAFICO 1: doencas priméarias dispostas com base na sua incidéncia na populagdo com

hipoplasia de veia porta e sua distribuicdo percentual.
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