Anastomose Biliar no Transplante Hepatico: Com ou
Sem Tuboem T?
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Biliary Anastomosis in Liver Transplantation: With or
Without T-Tube?
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RESUMO
Introdugao: Complicagdes biliares ocorrem em 10% - 30% dos transplantes hepaticos. O objetivo deste trabalho € comparar as in-
cidéncias dessas complicacdes nos transplantes hepaticos em que foi ou n&o utilizado tubo em T na anastomose biliar.
Material e Métodos: Analise de dois grupos de doentes submetidos a transplante hepatico entre 2008 e 2012. Consideraram-se os
doentes em que o tubo em T foi utilizado (G1) e em que nao o foi (G2). Procuraram-se depois modelos explicativos da ocorréncia de
complicacdes biliares por regressao logistica, incluindo as variaveis identificadas na analise univariavel.
Resultados: Estudaram-se 506 doentes consecutivos submetidos a um primeiro transplante hepatico (G1 = 363; G2 = 143). A in-
cidéncia global de complicagdes biliares foi 24,7% (IC 95% 21,1 - 28,6): 27,0% no G1 e 18,9% no G2 (p = 0,057). As incidéncias de
estenose e de fistula biliar foram tendencialmente mais elevadas em G1: 19,6% (IC 95% 15,7-23,8) vs 15,4% (IC 95% 10,1 - 22,0)
(p=0,275) e 6,6% (IC 95% 4,4 - 9,5) vs 2,8% (IC 95% 0,9 - 6,6) (p = 0,091). Nao se encontraram diferencas estatisticamente significa-
tivas nas taxas de colangiopancreatografia retrograda endoscopica, reoperagao e retransplante. Verificaram-se dois ébitos no G1. Nao
se encontrou associagédo entre a ocorréncia de complicacdes biliares e os didmetros das vias biliares ou o tempo de isquemia fria. O
modelo explicativo ajustado a idade do recetor e do dador, e ao diagnostico de base identifica o uso do tubo em T como aumentando
a possibilidade da ocorréncia de complicacdes biliares (AdjOR 1,71; IC 95% 1,04 - 2,80; p = 0,034).
Discussao e Concluséo: A utilizacdo do tubo em T deve ser uma deciséo tomada caso a caso e baseada no julgamento intra-oper-
atério de cirurgides experientes.
Palavras-chave: Anastomose Cirurgica; Transplante de Figado/métodos

ABSTRACT
Introduction: Biliary complications occur in 10-30% of liver transplants. The aim of this study was to compare the incidence of these
complications in liver transplants when the T-tube was or was not used during the biliary anastomosis.
Material and Methods: Analysis of 2 groups of patients undergoing liver transplantation between 2008 and 2012. Patients were divided
considering if the T-tube was used (G1) or if it was not (G2). We sought explanatory models of the occurrence of biliary complications
by logistic regression, including the variables identified in the univariate analysis.
Results: We reviewed 506 consecutive patients who underwent a first liver transplant (G1 = 363, G2 = 143). The overall incidence
of biliary complications was 24.7% (95% CI 21.1 to 28.6): 27.0% in G1 and 18.9% in G2 (p = 0.057). The incidences of stenosis and
biliary fistula tended to be higher in G1: 19.6% (95% CI 15.7 to 23.8) vs 15.4% (95% CI 10.1 to 22.0) (p = 0.275) and 6.6% (95% Cl 4.4
t0 9.5) vs 2.8% (95% CI1 0.9 to 6.6) (p = 0.091). We did not find statistically significant differences in the rates of endoscopic retrograde
cholangiopancreatography, reoperation and retransplantation. There were two deaths in G1. There was no association between the
occurrence of biliary complications and the diameters of the biliary tract nor the time of cold ischemia. The explanatory model, adjusted
to the recipient and the donor age’s and to the initial diagnosis, identifies the use of the T-tube as increasing the possibility of the
occurrence of biliary complications (AdjOR 1.71, 95% CI 1.04 to 2.80; p = 0.034).
Discussion and Conclusion: The use of the T-tube should be a decision taken on a case-based intraoperative judgment of experienced
surgeons
Keywords: Anastomosis, Surgical; Liver Transplantation/methods

INTRODUGAO

A reconstrucdo biliar continua a ser o ‘calcanhar de
Aquiles’ da transplantagéo hepatica e é responsavel por
taxas de complicagéo entre 10 e 30% dos doentes.’

As estenoses e fistulas biliares sdo o tipo de complica-
¢ao mais frequente no transplante hepatico com enxerto de
dador cadaver, e ocorrem respetivamente em nove a 12%
e cinco a 10% dos casos.?

A utilizagéo sistematica da coledococoledocostomia sob
tubo em T no transplante hepatico proveio da experiéncia
adquirida na cirurgia biliar. Contudo, nos ultimos anos o seu
uso tem sido progressivamente mais contestado por varios

autores, sobretudo em anastomoses com vias biliares de
diametros semelhantes e bem vascularizadas.3#4

No nosso centro de transplantacado, o tipo de anasto-
mose biliar que privilegiamos € a coledococoledocostomia
termino-terminal. As principais vantagens desta técnica sao
permitir preservar o mecanismo de esfincter e facilitar uma
posterior abordagem terapéutica por via endoscopica.®

O uso do tubo em T tem inumeras vantagens: permi-
te calibrar e diminuir a pressdo na via biliar, monitorizar a
quantidade e qualidade da bilis produzida e fazer estudos
imagioldgicos da arvore biliar."
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Contudo, existem também desvantagens: maior des-
conforto do doente, possivel porta de entrada para microor-
ganismos, necessidade de um segundo internamento para
a sua remogao e risco de fistula no orificio de entrada do
tubo, com consequente risco de peritonite biliar."

Varios autores tém analisado esta questdo e tentado
esclarecer esta controvérsia. Os resultados tém sido varia-
dos e dissonantes.™®

No nosso Centro, a decisdo de utilizar o tubo em T é
avaliada caso a caso. Procedemos a sua utilizagao siste-
matica nas reconstrugdes biliares em que o risco de compli-
cagOes é previsivelmente superior: vias biliares de pequeno
calibre (menor que 7 milimetros), nos retransplantes e nos
casos de enxertos marginais, ou com um tempo de isque-
mia fria prolongada.

O objetivo deste estudo é comparar a incidéncia de
complicagdes biliares nos doentes em que foi ou nao utili-
zado tubo em T durante o transplante hepatico.

MATERIAL E METODOS

Os autores procederam a analise dos processos clini-
cos dos 577 doentes submetidos a transplante hepatico,
num Unico centro de transplantagédo, entre 2008 e 2012
(cinco anos).

Foram considerados critérios de exclusdo: casos em
que o receptor tinha idade inferior a 18 anos, retransplan-
tes hepaticos, transplantes com enxertos ‘small for size’ e
transplantes cuja reconstrucao biliar consistiu em anasto-
mose bilio-digestiva.

Apds analise das coortes histéricas dos 506 doentes in-
cluidos no estudo, foram considerados dois grupos: Grupo
1 (G1), em que o tubo em T foi utilizado e Grupo 2 (G2) em
que o tubo em T nao foi utilizado.

A decisdo de utilizar ou ndo tubo em T tinha resultado
da avaliagdo intraoperatéria do cirurgido.

Recolhemos dos processos clinicos, os dados relativos
as variaveis que depois analisamos: principais caracteris-
ticas do dador e recetor, diagnéstico base que levou ao
transplante hepatico, resultados pods operatérios globais,
tipos de complicagdes biliares ocorridas e tipos de terapéu-
tica utilizada na sua resolugao.

Aos doentes do G1 foi feita colangiografia entre o séti-
mo e o 10° dia pds operatério. Estes doentes tiveram alta
com o tubo em T clampado. O mesmo foi removido apds
nova colangiografia, seis meses apods o transplante.

Tabela 1 - Principais caracteristicas dos doentes

Consideraram-se sintomas suspeitos de fuga biliar
apos remogao de tubo em T, febre e sinais de irritagéo peri-
toneal nas primeiras 24 horas apos a colangiografia. A fuga
foi sempre confirmada imagiologicamente.

A hipétese diagndstica de colangite foi colocada na pre-
senga de febre, aumento dos parametros inflamatérios e de
colestase.

A presenga de estenose biliar foi sempre confirmada
por imagiologia e endoscopia.

O tempo médio (desvio padrdo) de acompanhamento
apos transplante hepatico foi de 1174 (32) dias. Os doentes
foram reavaliados em consultas mensais durante os primei-
ros seis meses apos transplante, trimestrais nos 18 meses
seguintes, e semestrais a partir dessa data.

A comparagéao de proporgdes foi feita com o teste exato
de Fisher ou com o teste Qui-quadrado. A preciséo das ta-
xas de incidéncia foi dada pelos intervalos de confianga de
95% (IC 95%).

Na analise univariavel identificaram-se as variaveis ele-
giveis para elaborar, por regressao logistica, modelos expli-
cativos da ocorréncia de complicagdes biliares.

Foi utilizado o software SPSS 22.0 (SPSS for Windows,
Rel. 22.0.1. 2013. SPSS Inc., Chicago, I, EUA)

RESULTADOS

Dos 506 doentes estudados, 363 foram submetidos a
reconstrugdo biliar com tubo em T (Grupo 1) e 143 a re-
construgao biliar sem tubo em T (Grupo 2).

As principais caracteristicas dos dois grupos sao apre-
sentadas na Tabela 1. Apenas a idade média do dador
(mais elevada no Grupo 2) e o sexo do receptor (maior per-
centagem de doentes do sexo masculino no Grupo 1) eram
significativamente diferentes nos dois grupos.

Os dados relativos aos grupos de diagnéstico base que
levaram ao transplante hepatico sdo apresentados na Ta-
bela 2. Procedendo a uma analise bivariavel e aplicando
o teste Qui-quadrado encontramos algumas diferencgas es-
tatisticamente significativas entre os dois grupos. A opgéo
de utilizar tubo em T foi mais frequente nos doentes trans-
plantados por doengas hepaticas ndo virais com cirrose e
por tumores, e foi menos frequente nos casos de doengas
metabdlicas.

Ap6s comparagao dos resultados pds operatérios glo-
bais nos dois grupos (morbilidade global e a morbilida-
de por causas nao biliares) ndo encontramos diferengas

Grupo 1 Grupo 2

Caracteristica n =363 n =143 Valor p
Idade do dador (anos) 46,8 (17,4) 50,4 (15,3) 0,023
Tempo de isquemia fria (minutos) 384 (64,5) 382 (67,5) 0,840
Diferenga de diametro da via biliar principal (milimetros) 2,2 (2,3) 1,6 (1,8) 0,093
Idade do recetor (anos) 48,5 (12,6) 47,2 (13,1) 0,312
Sexo do receptor

- Masculino 255 (70%) 84 (59%)

- Feminino 108 (30%) 59 (41%) 0,013

Grupo 1: Reconstrugéo biliar com tubo em T; Grupo 2: Reconstrugao biliar sem tubo em T. Valores em média (desvio padréo).
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estatisticamente significativas (valor p = 0,154 e 0,083 res-
petivamente) (Tabela 3).

A incidéncia de complicagdes trombdticas e hemorra-
gicas nos dois grupos também nao difere de forma esta-
tisticamente significativa (valor p = 0,065 e valor p = 0,145
respetivamente) (Tabela 3).

A taxa de complicagdes biliares foi mais elevada nos
doentes do Grupo 1 (27% vs 18,9%; valor p = 0,057). De-
tetdmos também uma tendéncia para que os trés principais
tipos de complicagdes biliares (estenoses, fistulas biliares
e bilomas) sejam mais frequentes nos doentes do Grupo 1
(Tabela 3).

Relativamente aos procedimentos utilizados para reso-
lucdo dessas complicagdes houve uma percentagem maior
de doentes do grupo um com necessidade de internamen-
to para medidas conservadoras (13,5% vs 4,9%; valor
p = 0,050). N&o encontramos diferenca significativa entre
0s dois grupos quanto ao numero de colangiopancreato-
grafias retrogradas endoscopicas (valor p = 0,123), reinter-
vencdes cirurgicas (valor p = 1,000) ou retransplantes efe-
tuados para tratar complicagées biliares ( valor p = 0,770)
(Tabela 3).

Os dois casos de 6bito verificados no Grupo 1 ocorre-
ram em doentes propostos para retransplante hepatico por
colangites de repeticdo, que faleceram devido a choque he-

morragico refratario apds esse retransplante. (Tabela 3).

Nos doentes do Grupo 1, o tempo médio (desvio pa-
dréo) até a remocéao do tubo em T foi de 9,3 (3,7) meses.

Dos 98 casos de complicagdes biliares, sete (7,1%)
ocorreram durante o segundo internamento para remocao
do tubo em T. Quatro desses doentes tiveram dor abdomi-
nal com necessidade de prolongamento do internamento
para vigilancia e tratamento conservador, dois tiveram fuga
biliar, com necessidade de tratamento endoscépico, e um
teve peritonite biliar com necessidade de relaparotomia ur-
gente.

Na andlise univariavel ndo se encontrou associacéo en-
tre a taxa de complicagdes biliares e o didmetro das vias bi-
liares, nem entre a taxa de complicacdes biliares e o tempo
de isquemia fria.

Da analise de regresséo logistica, concluimos que o
uso de dreno biliar parece aumentar 59% a possibilidade
de ocorréncia de complicagbes biliares (OR 1,59, IC 95%
0,98 - 2,56; p = 0,058)

Quando o modelo explicativo foi ajustado as idades do
recetor e do dador e ao diagndstico de base, o uso do tubo
em T foi identificado como aumentando 71% a possibilida-
de de ocorréncia de complicagdes biliares (AdjOR 1,71; IC
95% 1,04 - 2,80; p = 0,034) (Tabela 4).

Tabela 2 - Distribuigdo da amostra pelos grupos de diagnosticos base que motivaram o transplante hepatico

Grupo 1

Grupo 2

Diagnéstico base n =363 n =143 Valor p
Cirrose viral 30 (8,3%) 16 (11,2%) 0,200
Hepatite fulminante 32 (8,8%) 7 (4,9%) 0,200
Doencas hepaticas ndo virais c/cirrose 100 (27,5%) 38 (26,6%) < 0,001
Tumores 116 (32,0%) 32 (22,4%) < 0,001
Doencas metabdlicas 85 (23,4%) 50 (35,0%) 0,003
Teste Qui-quadrado Valor p = 0,022
Teste Qui-quadrado. Grupo 1: Reconstrugéo biliar com tubo em T; Grupo 2: Reconstrugéo biliar sem tubo em T. Valores absolutos (percentagem).
Tabela 3 - Resultados pds operatorios globais e formas de tratamento das complicagdes biliares

arie orire?
Morbilidade global 228 (62,8%) 80 (55,9%) 0,154
Complicagdes no biliares 196 (54,0%) 65 (45,5%) 0,083
Complicagdes tromboticas 41 (11,3%) 8 (5,6%) 0,065
Complicagdes hemorragicas 42 (11,6%) 10 (7,0%) 0,145
Complicagdes biliares 98 (27,0%) 27 (18,9%) 0,057
Fistula 24 (6,6%) 4 (2,8%) 0,091
Estenose 71 (19,6%) 22 (15,4%) 0,275
Biloma 3(0,8%) 1(0,7%) 1,000
Mortalidade global 33 (9,1%) 8 (5,6%) 0,194
Tratamento conservador 49 (13,5%) 7 (4,9%) 0,050
Tratamento endoscépico 75 (20,7%) 21 (14,7%) 0,123
Re-intervengao cirurgica 9 (2,5%) 3(2,1%) 1,000
Re-transplante hepatico 11 (3,0%) 3(2,1%) 0,770

Grupo 1: Reconstrugéo biliar com tubo em T; Grupo 2: Reconstrugao biliar sem tubo em T. Teste Qui-quadrado. Valores absolutos (percentagem).
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Tabela 4 - Modelo explicativo da ocorréncia de complicagdes bilia-
res. Analise de regressao logistica, ajustada as idades do receptor
e do dador e ao diagndstico de base.

Valorp OR IC 95%
Tuboem T 0,034 1,708 1,042 2,801
Idade do recetor 0,386 1,009 0,988 1,031
Idade do dador 0,096 1,011 0,998 1,023
Cirrose viral 0,845 1,085 0,478 2,460
Hepatite fulminante 0,862 1,078 0,465 2,500
Tumores 0,989 0,995 0,508 1,951
Doengas metabdlicas 0,634 0,843 0,416 1,706

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianga

DISCUSSAO e CONCLUSAO

Neste estudo de efetividade com 506 doentes subme-
tidos a transplante hepatico, identificou-se uma tendéncia
para ocorrerem mais complicagdes biliares nos doentes
com reconstrugao biliar sob tubo em T.

Estes nossos resultados contrariam as conclusdes de
varios estudos publicados na ultima década.

Na metanalise de Huang et al, que inclui 1608 doentes,
0 uso do tubo em T é apontado como diminuindo a incidén-
cia de estenoses, sem contudo aumentar a incidéncia de
outras complicagdes biliares.®

Sun et al avaliaram os resultados de 15 estudos e con-
cluiram que a incidéncia de estenoses biliares é significati-
vamente maior nos doentes cuja anastomose foi feita sem
tuboem T (p < 0,001; OR =0,49; IC 95%: 0,34 — 0,69).”

Lépez-Andujar et al no seu ensaio clinico prospetivo
aleatorizado que incluiu 187 doentes, detetaram uma redu-
¢ao do risco absoluto de ocorréncia de estenoses biliares
de 12% (IC 95% 4 - 20) com a utilizagédo do tubo em T.!

A analise retrospetiva de 95 casos feita por Benitez Can-
tero et al também concluiu que a estenose biliar era mais
frequente quando o tubo em T n&o tinha sido utilizado.®

Sascha Weiss et al analisaram de forma prospetiva
aleatorizada 194 doentes e consideram o uso do tubo em
T uma medida segura e que permite diminuir o niumero de
procedimentos invasivos apos o transplante hepatico.®

Conclusdes contrarias resultaram da metanalise de
Paes-Barbosa et al. Estes autores sugerem que a cole-
dococoledocostomia deve ser efetuada sem tubo em T no
caso de ser termino-terminal mas com utilizacao de drena-
gem se for latero-lateral.’

Os resultados da metanalise publicada por Sotiropoulos
et al (1027 doentes) sdo mais proximos dos obtidos no nos-
so estudo. Também neste estudo, o uso sistematico de tubo
em T levou a um aumento da morbilidade pds operatdria,
do numero de procedimentos radiolégicos e dos dias de
internamento.?

Também no artigo de revisdo de Carina Riediger et al,
0 uso sistematico do tubo em T é contestado. Na metana-
lise com 639 doentes, s6 17 (2%) beneficiaram do uso de
tubo em T para prevenir uma estenose biliar. Partilhamos
também a opinido destes autores de que a monitorizagéo
nao invasiva da fungao do enxerto pode ser feita através da

determinagao do fator V ou da taxa de eliminagéo do verde
de indocianina.?

Acreditamos serem pontos fortes do estudo que apre-
sentamos, a grande dimensao da amostra e o facto de se
tratar de um estudo realizado num Unico centro de trans-
plantagdo, o que permite diminuir a heterogeneidade fre-
quentemente presente nos estudos multicéntricos.

As associagdes encontradas entre a utilizagao do tubo
em T e a ocorréncia de complicagdes biliares incluem va-
riaveis objetivas e robustas. O fato de se manterem com o
ajustamento na analise multivariavel reforga a sua credibili-
dade.

No entanto, acreditamos que a generalizagéo destes re-
sultados deve ser feita com prudéncia, pois reconhecemos
que o estudo apresenta limitagdes importantes.

A decis&o de utilizar ou ndo tubo em T resultou da ava-
liagao intraoperatoria do cirurgido, nao foi aleatéria, foi in-
dependente do protocolo de investigagdo e baseou-se em
algumas variaveis nao disponiveis num estudo observacio-
nal e com caracter documental como este.

O tubo em T foi utilizado para proteger as anastomoses
biliares nos casos mais complexos (vias biliares de peque-
no calibre ou submetidas a um tempo de isquemia fria pro-
longado), o que resultou num inevitavel viés de selecao e
na definicdo de dois grupos assimétricos.

Embora reconhegamos que o estudo ndo permite con-
cluir de forma inequivoca se a utilizagdo do tubo em T
confere ou ndo beneficio na prevencao de complicagdes
biliares, defendemos que os resultados da analise multiva-
riavel, ajustada as idades do dador e do recetor, e ao diag-
néstico que motivou o transplante hepatico, permite pér em
causa a sua utilizagéo sistematica em todas as anastomo-
ses biliares.

Tal como defendido por Lopez-Andujar et al' os dados
que obtivemos levam-nos a considerar fundamental iden-
tificar os doentes a quem a utilizagdo de tubo em T néo
confere qualquer vantagem em termos de prevengéo de
complicagdes biliares, diminuindo assim o risco de morbili-
dade associada ao seu uso.

Nesta série, foi detetada uma tendéncia para a ocorrén-
cia de mais complicagdes biliares no grupo de doentes em
que foi utilizado tubo em T.

Contudo, tendo em conta as limitagdes deste estudo,
a nossa concluséo € que o tipo de reconstrugao biliar no
transplante hepatico deve ser uma decisdo tomada apos
analise cuidadosa caso a caso. A utilizagdo do tubo em T
pode ser dispensada quando as vias biliares do dador e
recetor tém didmetros semelhantes e sdo bem vasculariza-
das.

Mantemos por isso uma postura semelhante a de L6-
pez-Andujar et al, e utilizamos sempre o tubo em T nos
casos em que existe uma grande diferenga de calibre entre
a via biliar do enxerto e do recetor, sobretudo quando um
dos dois diametros é inferior a 7 milimetros.!

O julgamento intra-operatério de cirurgides com expe-
riéncia, pode evitar o uso de tubo em T em doentes com
baixo risco de complicagdes.
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dos estavam de acordo com a Declaragao de Helsinquia da
Associagdo Médica Mundial.
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Os autores declaram ter seguido os protocolos do seu
centro de trabalho acerca da publicagao de dados.
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