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FATORES DE RISCO PARA COMPLICAAC()ES BILIARES POS- )
TRANSPLANTE HEPATICO NA AUSENCIA DE COMPLICACOES

ARTERIAIS

Risk factors for post-liver transplant biliary complications in the absence of arterial complications
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RESUMO - Racional - Complica¢des biliares (CB) sdo os eventos adversos mais frequentes
apds o transplante de figado, ocorrendo em até 34% dos procedimentos. Objetivo:
Identificar fatores de risco modificaveis para o aparecimento de complicagdes biliares apds
transplantes de figado, essenciais para diminuir morbidade. Método: Investigacdo dos
dados clinicos, caracteristicas anatémicas de receptores e doadores e informagdes sobre
a operagdo de 306 transplantes com artéria hepatica pérvia, para identificar fatores de
risco associados ao aparecimento de CB. Resultados: CB ocorreu em 22,9% ap6s 126 dias
(mediana) do transplante. Em andlise univariada pacientes do grupo 1 (sem CB, n=236) e
grupo 2 (com CB, n=70) ndo diferiram em suas caracteristicas gerais. CB esteve relacionada
a idade do receptor menor que 40 anos (p=0,029), infeccdo pelo citomegalovirus (CMV,
p=0,021), doenca biliar como indicacdo ao transplante (p=0,018), RNI pré-transplante mais
baixo (p=0,009) e diametro do ducto biliar <3 mm (p=0,033). Infeccdes pelo CMV ocorreram
mais precocemente em pacientes com CB (p=0,07). Na andlise multivariada, somente
infeccdo por ele, INR mais baixo e menor didmetro do ducto biliar mantiveram correlagdo
com CB. Antigenemia positiva para CMV correlacionou com CB mesmo em titulos inferiores
ao cutoff para tratamento. Conclusées: CB apds transplante hepatico esteve relacionada
com menores RNI do receptor antes da operacdo, diametro do ducto biliar <3 mm e
antigenemia ou manifestagao clinica positiva para CMV. Como Unico fator de risco evitavel,
tratamento preemptivo para inibicdo do CMV é sugerido para diminuir morbidade biliar
apds o transplante.

DESCRITORES: Transplante de figado. Ductos biliares. Infeccdes por citomegalovirus.

ABSTRACT - Background - Biliary complications (BC) represent the most frequent complication
after liver transplantation, up to 34% of cases. Aim: To identify modifiable risk factors to biliary
complications after liver transplantation, essential to decrease morbidity. Method: Clinical
data, anatomical characteristics of recipient and donors, and transplant operation features of
306 transplants with full arterial patency were collected to identify risk factors associated with
BC. Results: BC occurred in 22.9% after 126 days (median) post-transplantation. In univariate
analyses group 1 (without BC, n=236) and group 2 patients (with BC, n=70) did not differ
on their general characteristics. BC were related to recipient age under 40y (p=0.029), CMV
infection (p=0.021), biliary disease as transplant indication (p=0.018), lower pre-transplant
INR (p=0.009), and bile duct diameter <3 mm (p=0.033). CMV infections occurred sooner
in patients with postoperative biliary complications vs. control (p=0.07). In a multivariate
analysis, only CMV infection, lower INR, and shorter bile duct diameter correlated with
BC. Positive CMV antigenemia correlated with biliary complications, even when titers lied
below the treatment threshold. Conclusions: Biliary complications after liver transplantation
correlated with low recipient INR before operation, bile duct diameter <3 mm, and positive
antigenemia for CMV or disease manifestation. As the only modifiable risk factor, routine
preemptive CMV inhibition is suggested to diminish biliary morbidity after liver transplant.

HEADINGS: Liver transplantation. Bile ducts. Cytomegalovirus infections.
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Mensagem central

Ainfeccdo por citomegalovirus pode desempenhar
papel no desenvolvimento de complicagdes biliares
apos o transplante de figado e sua prevengéao abre
boas perspectivas para diminuir essa inconveniente
morbidade.

Perspectiva

O aparecimento de complicacGes biliares é frequente
apos transplante de figado, causando sofrimento
ao doente e custos ao sistema de salde. Analise
de importante casuistica identificou a infeccdo ou
reativacdo do citomegalovirus como um fator de risco
removivel para essa complicagdo. Sua manifestacao,
mesmo em titulos muito baixo, relacionou-se ao
aparecimento de estenoses e fistulas biliares. A
inibicdo ao aparecimento do virus traz esperanca
para diminuir a morbidade pds-transplante.
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INTRODUCAO

submetidos a transplante de figado ortotopico com

doador falecido. Elas ocorrem principalmente ao
longo do primeiro ano apds o transplante, mais frequentemente
nos primeiros trés meses, com incidéncia entre 11% e 34%>%. A
frequéncia dessas complicagbes tem implicagdes importantes na
morbidade do paciente e na pressao sobre servicos de saude ja
congestionados.

As complicacdes biliares mais comuns incluem estenoses,
oclusdes e fistulas. Elas tém associagdo intima com alteragdes da
artéria hepatica, tais como estenoses e tromboses'". No entanto,
complicag¢Bes biliares ndo estdo restritas a pacientes com lesdes
arteriais, o que sugere a presenca de outros fatores de risco
para o desenvolvimento de tais desordens. Pesquisas recentes
investigaram a implicagdo de varios fatores de risco. Os mais
comumente citados foram: 1) tipo de anastomose™?*; 2) tempo
deisquemia morna e fria >*; 3) tipo de solucdo de preservagao®,
4) transplantes com doador ABO incompativel 7?4 5) idade do
doador e do receptor®'92>2%; 6) escore do modelo para doengas
hepaticas terminais (MELD)*; 7) recorréncia da hepatite C* e 8)
infeccdo pelo citomegalovirus (CMV)71214,

O objetivo do presente estudo foi identificar fatores de
risco modificaveis para o aparecimento de complicagdes biliares
apds transplantes de figado, o que é essencial para diminuir a
morbidade pds-operatodria.

Complicagées biliares sdo frequentes em pacientes

METODO

Este estudo retrospectivo utilizou dados de prontuarios
médicos de pacientes submetidos a transplantes de figado entre
janeiro de 2007 e dezembro de 2015 no Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG,
Brasil. A coleta de dados para analise foi autorizada pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(CAAE: 64319717.2.0000.5149). Durante o periodo de estudo,
496 transplantes foram realizados na instituicdo, mas somente
foram analisados os casos de pacientes com idade maior que
18 anos, transplantados com 6rgéo inteiro de doador falecido e
seguidos por pelo menos seis meses apds o procedimento (n=327
casos; 65,9% do total). Os dados foram extraidos do software
Zeus®, dedicado ao registro de transplantes, no qual todos as
intercorréncias clinicas e intervencdes, anteriores e posteriores
ao transplante, sdo registrados.

A técnica padrdo do servigo para reconstrucgao biliar em
transplante é a anastomose coledococolédoco terminoterminal,
com sutura continua de polidioxanona (PDS) 6.0 ou 7.0. A escolha
de variacdo na técnica é prerrogativa do cirurgido, para atender a
anatomia do enxerto e do receptor. Pacientes com doencas primarias
do trato biliar (colangite esclerosante primaria ou secundaria) e
casos de desproporcdo significativa do diametro do ducto biliar
do receptor e doador foram submetidos a reconstrucao por
hepatico-jejunostomia em Y de Roux. As anastomoses biliares
foram realizadas apds a reperfusdo arterial do enxerto.

Complicagoes biliares foram definidas como altera¢des
confirmadas portestes diagndsticos (colangiografia por ressonancia
magnética e colangiografia endoscépica retrégrada — CPER) e
cuja presenca requereu intervencdo endoscopica, percutanea
ou cirtrgica. Pacientes transplantados foram divididos em quatro
grupos: 1) auséncia de complicagbes biliares e arteriais (n=236);
2) complicagdes biliares sem complicacGes arteriais (n=70); 3)
complicag¢des arteriais sem complicagdes biliares (n=8); e 4)
complicagées biliares e arteriais (n=13). Nos Ultimos dois grupos o
retransplante de figado foi frequente, impossibilitando observacdo
por longo prazo do trato biliar. Deste modo, apenas os grupos 1
e 2 (n=306) foram analisados neste estudo. Complicacdes biliares
ocorreram em 22,9% dos pacientes.

Grupo 1egrupo 2 foram comparados quanto as caracteristicas
demogréficas e clinicas de receptor e doador, bem como quanto
aos aspectos técnicos da operagdo. Potenciais fatores de risco
analisados foram faixas etarias de doadores e receptores, sexo
ao nascimento de receptor e doador, ocorréncia de infecgao pelo
CMV, indicacdo ao transplante, escore MELD utilizado na selecdo
para o transplante, gravidade da doenga medida pelo escore MELD
calculado, grupo sanguineo, exames laboratoriais do doador
(AST, ALT, sodio sérico, HCO, e excesso de base - BE), causa da
morte encefélica do doador, solu¢do de preservagao utilizadas,
didametro a via biliar do enxerto (£3 mm or >3 mm), tempo de
isquemia fria (TIF) e tempo de isquemia biliar arterial (TIBA). TIF foi
o intervalo de tempo entre o clampeamento vascular no doador
e a reperfusdo portal no receptor e TIBA foi o intervalo de tempo
entre a reperfusdo portal e arterial do enxerto no receptor.

Os casos foram divididos em idade de pacientes e doadores
menor que 40 anos e 40 anos ou mais para comparacao de faixas
etarias. Infecgdo pelo CMV foi considerada estar presente quando
o resultado da antigenemia (pp65) ou sintomas sugestivos de
infeccdo citomegalica levou ao tratamento com ganciclovir.
Pacientes assintomaticos que apresentavam antigenemia com
fraca positividade (i.e. <2 leucdcitos/100.000) foram monitorados
com exames semanais seriados e ndo receberam tratamento.

Anadlise estatistica

Variaveis categoricas sdo apresentadas por suas frequéncias e
comparadas pelo teste do qui-quadrado. Para variaveis numéricas,
avaliamos a distribuicdo da normalidade (teste de Kolmogorov-
Smirnov), expressamos como média e desvio-padrdo para
distribuicbes normais ou mediana e intervalo interquartil (11Q) se
os dados tinha distribuicdo ndo-normal. Comparagdes de variaveis
com distribuicdo ndo-normal foram realizadas pelos testes de
Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Variaveis com distribuicdo normal
foram comparadas pelo teste t de Student. Em todos os casos, as
diferencas foram consideradas relevantes para o nivel de significancia
menor que 5% (p<0,05). Todas as comparacdes que produziram
diferencas significativas foram incluidas em analise multivariada
com regressao logistica binaria, juntamente com variaveis com
importancia clinica que tenham exibido nivel de significancia
menor que 20% (p<0,20). Essas variaveis formaram um modelo
multivariado inicial, em que foi feita delecdo sequencial daquelas
cujo nivel de significancia ndo atingisse nivel inferiora 5% (p<0,05)
pelo teste de Wald. Os resultados com tendéncia a significancia
estatistica (p<0,10) foram relatados. Foram reportados, na analise
de regressao, os odds ratio, intervalos de 95% de confianca e
valores de p. Os dados foram analisados com o programa Stata
for Mac, verséo 12.

RESULTADOS

Andlise univariada

Aamostracompreendeu 219 homens (71,6%) e 87 mulheres
(28,4%), com mediana de idade de 53,6 anos (11Q 44,4-60,2). A
indicacdo ao transplante foi a cirrose hepatocitaria (viral, alcéolica
ou criptogénica) em 239 casos (78,1%), cirrose biliar em 30 casos
(9,8%) cirrose autoimune em 19 casos (6,2%) e outras etiologias
em 18 casos (5,9%). Em 57 casos (18,7%) pacientes com varios
tipos de doenga cronica do figado tinham carcinoma hepatocelular
comoindicagao principal ao transplante. Os enxertos foram obtidos
de doadores masculinos em 62,7% dos casos, com mediana de
idade de 35,6 anos (11Q 22,9-47,2), a maioria tendo sido vitima de
trauma (45,8%) ou acidente vascular cerebral (41,0%).

Amediana dotempo de seguimento foi 2221 dias (11Q 1528,5
—2903,5) e complicacdes biliares ocorreram apés mediana de 126
dias pds-transplante (11Q41,8-300,8), equivalente a medianas de
aproximadamente seis anos e de 4 meses, respectivamente. Entre
os pacientes do grupo 2 (n=70), 67 desenvolveram estenoses
do ducto biliar e 10 pacientes desenvolveram fistula biliar, em
sete dos quais as fistulas foram associadas a estenose e em trés
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foram fistulas isoladas. A mediana de tempo até o diagndstico da
estenose foi de 131 dias (1IQ 48,0 — 329,0) e a mediana de tempo
até o diagnostico da fistula foi de 73,5 dias (11Q 18,8 — 149,3).
Outras caracteristicas clinicas e demograficas da amostra sdo
fornecidas na Tabela 1.

Anastomoses biliares término-terminais foram realizadas
em 93,4% dos casos e hepatico-jejunostomiaemY de Roux foram
realizadas em 6,6% dos casos. O tipo de técnica cirlrgica utilizado

para reconstrucao do trato biliar ndo resultou em diferenca na
incidéncia de complicacdes biliares (p=0,772).

Infeccdo pelo CMV ocorreu dentro de 35 dias (mediana) apds
a cirurgia do transplante (IIQ 20,0 — 53,5). Considerando-se cada
grupo separadamente, o grupo sem complicacdes biliares (grupo
1) apresentou infeccdo pelo CMV em um periodo mediano de
39 dias (1lQ 25-56), enquanto o grupo com complica¢des biliares
(grupo 2) apresentou em periodo mediano de 22 dias (11Q 16-37,

TABELA 1 - Variaveis do receptor, do doador e do periodo intra-operatorio

Faixa etaria receptor

<40 anos 56 (18,3%) 37 (15,7%) 19 (27,1%) 0,029
>40 anos 250 (81,7%) 199 (84,3%) 51 (72,9%)
Sexo [M/F] 219 (71,6%)/ 87 (28,4%) 168 (71,2%)/ 68 (28,8%) 51 (72,9%)/19 (27,1%) 0,786
CMV IgG (reagente/ndo reagente) 258 (92,1%)/ 22 (7,9%) 204 (92,7%)/16 (7,3%) 54 (90,0%)/6 (10,0%) 0,587
Infec¢do pelo CMV 51 (16,7%) 33 (14,0%) 18 (25,7%) 0,021
Grupo diagndstico
Autoimune 19 (6,2%) 17 (7,2%) 2 (2,9%)
Biliar 30 (9,8%) 18 (7,6%) 12 (17,1%) 0,018
Hepatocitario 239 (78,1%) 190 (80,5%) 49 (70,0%)
Outro 18 (5,9%) 11 (4,7%) 7 (10,0%)
Grupo de indicacao
Autoimune 19 (6,2%) 17 (7,2%) 2 (2,9%)
Biliar 30 (9,8%) 18 (7,6%) 12 (17,1%) 0042
CHC 57 (18,6%) 44 (18,6%) 13 (18,6%) !
Hepatocitario 182 (59,5%) 146 (61,9%) 36 (51,4%)
Outro 18 (5,9%) 11 (4,7%) 7 (10,0%)
MELD para alocagao 20,0 (17,0-24,0) 20,0 (17,0-24,0) 20,0 (17,0-23,0) 0,412
MELD calculado 18,0 (15,0-22,0) 18,0 (15,0-23,0) 17,5 (15,0-21,0) 0,459
Bilirrubina (mg/dl) 2,9 (1,8-5,0) 2,8 (1,8-5,0) 3,3 (1,8-6,0) 0,482
RN | 1,7 (1,4-2,1) 1,7 (1,5-2,1) 1,6 (1,4-1,9) 0,009
RNI (categorias)
<1,5 89 (29,1%) 61 (25,9%) 28 (29,1%) 0029
15a25 168 (54,9%) 139 (58,9%) 29 (41,4%) !
>2,5 49 (16,0%) 36 (15,6%) 13 (18,6%)
Creatinina (mg/dl) 0,9 (0,7-1,2) 0,9 (0,7-1,2) 0,9 (0,7-1,2) 0,997
Grupo sanguineo
A 129 (42,2%) 96 (40,7%) 33 (47,1%)
AB 12 (3,9%) 9 (3,8%) 3 (4,3%) 0,404
B 28 (9,2%) 25 (10,6%) 3 (4,3%)
(0] 137 (44,8%) 106 (44,9%) 31 (44,3%)
Fator Rh
Rh negativo 43 (14,1%) 31 (13,1%) 12 (17,1%) 0,397
Rh positivo 263 (85,9%) 205 (86,9%) 58 (82,9%)
Faixa etaria doador
<40 anos 178 (58,2%) 132 (55,9%) 46 (65,7%) 0,145
>40 anos 128 (41,8%) 104 (44,1%) 24 (34,3%)
Sexo [M/F] 192 (62,7%)/ 114 (37,3%) 145 (61,4%)/ 91 (38,6%) 47 (67,1%)/ 23 (32,9%) 0,386
AST (U/I) 57,0 (35,0-101,5) 58 (35,0-101,0) 50,5 (37,0-109,0) 0,598
ALT (U/1) 40,0 (29,0-71,0) 40,0 (28,0-71,0) 48,0 (31,0-65,0) 0,173
HCO, (mEq/l) 21,6+4,4 21,7443 20,9+4,6 0,221
Excesso de Base (mmol/Il) -3,5+4,8 -3,3+4,8 -4,2+4,7 0,204
Saédio (mEq/I) 147,3+10,7 147, £11,0 147,4+9,6 0,968
Tempo de isquemia fria (min) 501,5 (431,3-640,0) 499,5 (429,9-631,0) 509,6 (434,7-663,0) 0,510
Tempo de isquemia biliar arterial (min) 46,0 (39,3-60,8) 47,0 (40,0-61,0) 46,0 (35,0-60,0) 0,445
Solucéo de preservacao
Celsior 51 (17,4%) 42 (18,4%) 9 (13,8%)
HTK 95 (32,4%) 72 (31,6%) 23 (35,4%) 0,740
IGL1 34 (11,6%) 25 (11,0%) 9 (13,8%)
uw 113 (38,6%) 89 (39,0%) 24 (36,9%)
Diametro do ducto biliar (doador)
<3 mm 33 (13,0%) 21(10,6) 12 (21,4) 0,033
>3 mm 221 (87,0%) 177 (89,4) 44 (78,6)
Tipo de anastomose
Biliar término-terminal 256 (93,4%) 200 (93,0%) 56 (94,9%) 0,772
Hepaticojejunostomia 18 (6,6%) 15 (7,0%) 3 (5,1%)

* Nem todos os dados estavam disponiveis para algumas variaveis
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Tabela 1). A comparacao entre os dois grupos mostrou tendéncia
aocorréncia mais precoce da infecgdo por CMV em pacientes que
desenvolveram complicacdes biliares (p=0,07; Tabela 2).

TABELA 2 — Intervalo de tempo entre o transplante e a infeccdo
citomegalica

Intervalo transplante- 35,0 39,0 22 007
CMV (dias) (20,0-53,5) (250-56,0) (16,0-37,0)
Pacientes que apresentaram antigenemia positiva para
CMV (n=51) foram divididos em 2 subgrupos de acordo com a
necessidade de tratamento com ganciclovir. Ndo houve diferenca
entre o grupo de pacientes tratados e o de ndo-tratados com
relacdo aincidéncia de complicagdes biliares (p=0,226). Entretanto,
guando o grupo de pacientes sem manifestacdo de CMV no sangue
foi comparado com o grupo de antigenemia positiva em baixos
titulos (sem indicacdo para tratamento com ganciclovir), houve
incidéncia mais elevada de complicagdes biliares nestes ultimos
(p=0,040). O tratamento da infeccdo pelo CMV com ganciclovir
intravenoso esteve associado a menorincidéncia de complicacdes
biliares, em indices que podem ser considerados similares ao
daqueles pacientes sem infeccdo, embora a significancia estatistica
tenha indicado apenas uma tendéncia (p=0,091; Tabela 3).

TABELA 3 - Distribuicao dos pacientes com e sem complicagdes
biliares, de acordo com antigenemia para CMV e
tratamento com ganciclovir

. . Presente (%) 14 (31,8%) 4 (57,1%)
Complicacdo 203
il 0, 0, 0,
Biliar Ausente (%) 30 (682%) 3 (42,9%) (79,6%) 236
Total 44 7 255 306

52 (204%) 70

Avs. B -p=0,226.Bvs. C - p=0,040 - Odds Ratio 5,205 intervalo de confianga 95%
1,13-23,98. A vs. C - p=0,091

Andlise multivariada

Para a analise multivariada as seguintes variaveis foram
incluidas: grupo de indicacdo ao transplante (p=0,042), grupo
diagnostico (p=0,018), faixa etaria do doador (p=0,145), faixa
etéria do receptor (p=0,029), infec¢do pelo CMV (p=0,021), RNI
pré-transplante do receptor (p=0,009) e diametro do ducto biliar
do doador <3 mm (p=0,033). As variaveis infec¢do pelo CMV,
RNI do receptor e diametro do ducto biliar permaneceram como
fatores associados a ocorréncia de complicacdes biliares (Tabela 4).

TABELA 4- Andlise multivariada incluindo variaveis com diferencas
significantes quando comparados pacientes com e
sem complicacdes biliares

RNI (ref: 1,5 a 2,5)

<15 22(1,1;4,2) 0,020
>25 1,4 (0,5 3,7) 0,470
Infeccdo CMV (ref: ausente) 26(13;52) 0,007

Diametro do ducto biliar (ref: <3 mm) 0,44 (0,20; 0,98) 0,046
OR=0dds ratio; Cl95%=95% intervalo de confianga *p<0,05;

Um receptorcomRNI <1,5imediatamente antesdo transplante
esteve associado a aumento no risco de complicagdes biliares,
quando comparado ao de pacientes com RNI entre 1,5 e 2,5
(OR=2,2; p=0,020). Nenhuma diferenca foi observada para RNI
>2,5eRNI 1,5-2,5 (OR=1,4; p=0,470).

Infeccdo pelo CMV esteve positivamente associada a

ocorréncia de complicagdes biliares (OR=2,6; p=0,007). Finalmente,
umducto biliar >3mm no doador esteve negativamente associado
acomplicacdes biliares. A chance de complicacdes biliares quando
o diametro do ducto era maior que 3mm foi 56% mais baixa que
daqueles com diametro <3 mm (OR=0,44; p=0,046).

DISCUSSAO

Complicagdes que ocorrem apds procedimentos cirlrgicos
sdo frequentemente atribuidas a questdes técnicas. Entretanto, as
técnicas de anastomoses biliares sdo insuficientes para explicar
os casos frequentes de estenoses e fistulas, que representam as
complicagbes que mais ocorrem apods transplantes de figado,
acometendo até 34% dos pacientes?. E possivel que existam
diferentes fatores envolvidos na génese destes eventos pds-
transplante; entretanto, os resultados encontrados na literatura
sdo variados e contraditérios. Apoiado no grande nimero de
potenciais fatores que tém sido associados as complicagcdes
biliares pds-transplante e na variedade dos resultados obtidos,
oferecemos uma larga coorte de pacientes que receberam érgéos
de doadores jovens para contribuir na elucidacdo deste assunto
desafiador ®°.

Varia¢bes da técnica cirdrgica tém sido testadas com o
intuito de reduzir a incidéncia de estenoses e fistulas biliares™.
Para alguns autores, a colédoco-jejunostomia esteve relacionada
a maior frequéncia de complica¢bes (especialmente estenose
anastomética) quando comparada com a anastomose biliar
término-terminal™?. No presente estudo esta diferenga nao foi
observada.

Oestadoclinico e as caracteristicas demogréficas de doadores
sao frequentemente suspeitados como causa no desenvolvimento
de complicagdes biliares. Feng et al2 mostraram que doadores
com idade maior que 60 anos estiveram relacionados a maior
numero de complicagdes biliares e menor sobrevida do enxerto.
Outros autores confirmaram a relacdo de idade mais avancada
de doadores com a incidéncia de complicacdes biliares™2>27:2,
alguns dos quais diferenciaram estenoses anastomoticas de ndo
anastomoticas. A média de idade de nossos jovens doadores
(mediana=35,6 anos) parece ser diferente da populagdo de doadores
europeus (apenas 58% estdo abaixo de 50 anos) e americanos'?’.
Entretanto, neste estudo, nem a idade do receptor nem a do
doador permaneceram como fator associado a complicagbes
biliares apds analise multivariada.

Neste estudo, a etiologia da doenca hepatica ndo influenciou
o aparecimento de alteracdes na drenagem biliar. Com relacdo
a exames laboratoriais, um valor baixo do RNI do receptor,
imediatamente antes do transplante, foi identificado como um
fator de risco (p=0,020) para desenvolvimento subsequente
de complicagbes biliares. Este achado nao foi encontrado em
nenhum outro estudo. Entretanto, a natureza retrospectiva da
presente investigacdo ndo nos permite elucidar o mecanismo
causal desta relacao.

Infeccdo pelo CMV e sua relagdo com uma maior incidéncia
de complicacdes biliares tem sido objeto de discussao®"9'°. Neste
aspecto, chama a atencéo a alta porcentagem de individuos
sorologicamente positivos para CMV no Brasil chama - uma
prevaléncia de 80% a 100% - quando comparada com prevaléncia
de 40% a 60% em paises desenvolvidos??%3', Entretanto, a
natureza da relacdo de infeccdo ativa e complicagdes biliares é
controversa, possivelmente devido as diferentes formas utilizadas
para deteccdo da infeccdo — alguns estudos utilizam critérios
clinicos enquanto outros utilizam positividade de antigenemia
ou deteccao de material viral em amostras de sangue ou em
biopsias de figado (reagdo em cadeia da polimerase—PCR)'®. Uma
padronizacdo da deteccao do CMV no trato biliar poderia produzir
resultados mais consistentes®. Gotthardt et al. '° identificaram a
infeccdo pelo CMV como fator de risco utilizando a identificagdo
do DNA viral na bile de pacientes transplantados como método
de deteccdo. No presente estudo, a analise multivariada indicou
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frequéncia mais elevada de infeccdo pelo CMV em individuos
que desenvolveram complicagdes biliares (p=0,007). Além disso,
subgrupos de pacientes com antigenemia positiva, tratados ou
nao, tiveram a mesma incidéncia de complicacdes biliares. Desta
forma, a inovacdo que acrescentamos ao conhecimento atual
diz respeito aos pacientes com antigenemia positiva para CMV,
mas abaixo do limiar que indica necessidade de tratamento. Este
subgrupo teve mais complica¢des biliares quando comparado aos
pacientes com antigenemia negativa. Esta observacédo sugere valor
no tratamento preemptivo com ganciclovirem todos os pacientes
ou, pelo menos, para qualquer nivel detectavel de antigenemia
encontrado apds o transplante, para prevenir tais complicagoes.
Complicagdes biliares ndo tem sido pesquisada em publicagdes
que envolvem profilaxia ou tratamento preemptivo'2. De maneira
especifica, nenhuma comparacao foi encontrada para o subgrupo
de pacientes com antigenemia pp65 ou PCR positivo em baixos
titulos e sua relacdo com complicagdes biliares.

Limitacdes deste estudo incluem sua natureza retrospectiva,
que poderia comportarviés de informacdo, mostrando correlacdo
sem prover evidéncia causal. Entretanto, em nosso servico,
complicagbes pos-transplante sdo prospectivamente inseridas
em um software dedicado ao transplante, o que aumenta a
confiabilidade no registro dos dados obtidos. Outra limita¢do foi
o uso da antigenemia pelo pp65 como ferramenta para deteccdo
do CMV no lugar de métodos para deteccdo direta da viremia
pelo CMV.

A identificacdo destes fatores pode auxiliar equipes de
transplante a tomar atitudes preventivas para reduzir o impacto
das complicagdes biliares precoces. O baixo RNI pré-transplante
e o estreito didmetro do ducto biliar do enxerto ndo sao fatores
controlaveis, mas sua presenca deve alertar paraum monitoramento
proximo para detecgdo de complicacdes biliares e instituir seu
tratamento. Manifestacdo do CMV, por outro lado, é fator modificavel.
Este estudo justifica o uso de ganciclovir para todos os pacientes
com antigenemia positiva para CMV, incluindo os casos que se
encontram abaixo dos valores limitrofes que usualmente indicam
tratamento preemptivo. Outra alternativa seria considerar o
uso de everolimus, um conhecido imunossupressor que inibe o
CMV“28 Entretanto, outras investigagdes podem ser necessarias
para confirmar que o virus citomegalico seja fator de risco para
complicagbes biliares pds transplante.

CONCLUSAO

Em nossa populagao, trés importantes fatores de risco
estiveram associados a complica¢Ges biliares pds transplante
hepatico: 1) baixo RNI imediatamente antes do transplante; 2)
diametro do ducto biliar do doador <3 mm; e 3) a ocorréncia
de qualquer titulo de antigenemia positiva ou manifestagdo da
doenca citomegalica nos primeiros seis meses apos o transplante.
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