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RESUMO - Racional: Uma vez que lesdo biliar ocorreu, o reparo é feito por hepaticojejunostomia.
O procedimento mais comum é efetuar dilatacdo com baldo com sucesso de 70%. As taxas de
sucesso utilizando stents biodegradaveis é de 85% a 95%. Stents biliares biodegradaveis devem
mudar o tratamento desta complicacdo. Objetivo: Investigar o uso de stents biodegradaveis
em um grupo de pacientes com estenose hepaticojejunal Métodos: Em estudo prospectivo 16
stents biodegradaveis foram colocados em 13 pacientes com estenose de hepaticojejunostomia
secundarias usados para reparacdo do ductos biliares de lesdo cirdrgica. A média de idade foi
de 38,7 anos (23-67), nove pacientes eram homens e quatro mulheres. Todos os casos tiveram
drenagem percutanea antes do momento da colocagdo de stent biodegradavel. Resultados:
Em um caso, haemobilia temporaria estava presente com necessidade de transfusao de sangue.
Em outro, dor apds a colocagdo do stent necessitou de medicacao intravenosa. Nos outros 11
pacientes, alta hospitalar foi na manha seguinte apds o procedimento. Durante o seguimento,
nenhum apresentou sintomas durante os primeiros nove meses. Um paciente apresentou
significativa elevacdo da fosfatase alcalina por recidiva da estenose. Um caso teve recorréncia
de colangite 11 meses apds a colocagdo do stent. Continuaram assintomaticos 84,6% com
média de acompanhamento de 20 meses. Conclusdo: A colocacdo de stents biodegradaveis
é técnica segura e viavel. Nao foram observadas restricdes causadas pelo stent ou pela sua
degradacdo. Stent pode substituir dilatacdo com baldo na estenose de hepaticojejunostomia.

ABSTRACT - Background: Once a biliary injury has occurred, repair is done by a
hepaticojejunostomy. The most common procedure is to perform a dilatation with balloon
with a success of 70 %. Success rates range using biodegradable stents is from 85% to 95%.
Biodegradable biliary stents should change the treatment of this complication. Aim: To
investigate the use of biodegradable stents in a group of patients with hepaticojejunonostomy
strictures. Methods: In a prospective study 16 biodegradable stents were placed in 13
patients with hepaticojejunostomy strictures secondary to bile duct repair of a biliary surgical
injury. Average age was 38.7 years (23-67), nine were female and four male. All cases had a
percutaneous drainage before at the time of biodegradable stent placement. Results: In one
case, temporary haemobilia was present requiring blood transfusion. In another, pain after
stent placement required intravenous medication. In the other 11 patients, hospital discharge
was the next morning following stent placement. During the patient’s follow-up, none
presented symptoms during the first nine months. One patient presented significant alkaline
phosphatase elevation and stricture recurrence was confirmed. One case had recurrence of
cholangitis 11 months after the stent placement. 84.6% continued asymptomatic with a mean
follow-up of 20 months. Conclusion: The placement of biodegradable stents is a safe and
feasible technique. Was not observed strictures caused by the stent or its degradation. It could
substitute balloon dilation in strictures of hepaticojejunostomy.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.
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INTRODUCAO

complexas, a reparacao é feita por hepatojejunostomia. O procedimento

mais comum ¢ a utilizacdo de baldo de dilatacdo que apresenta bons

resultados em 70%. A taxa de sucesso do procedimento em centros terciarios vai de 85%

a 95%"'>%°. Quando um cirurgido hepatobiliopancreatico ndo faz o reparo, os resultados
sdo assustadores*”1529,

Estenoses de hepatojejunostomia apresentam-se com sinais clinicos de colangite

de repeticdo, com ou sem ictericia, e elevacdo de fosfatase alcalina e leucocitos. A

ultrassonografia identifica dilatacdo intra-hepatica do ducto biliar em 50% dos casos

e a colangiorressonancia a estenose da anastomose. A presenca de pneumobilia e de

uma alca intestinal na area pode confundir o diagndstico, especialmente em canais
biliares ndo-dilatados.

Em muitos destes pacientes, o tratamento da colangite consiste na terapia com

antibioticos e drenagem percutanea do ducto biliar, confirmando também o diagndstico

l | ma vez que uma lesao biliar tenha ocorrido, especialmente no caso de lesdes
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de estenose. Uma vez que a infeccdo é controlada, dilatagdo
percutanea da estenose pode ser realizada com o baldo de alta
pressdo, a menos que existam deficiéncias cirdrgicas importantes
na anastomose biliodigestiva anteriormente realizada. Taxas de
sucesso em longo prazo com esta técnica variam entre 45% e
71%, de acordo com series diferentes®'82,

As taxas de recorréncia sdo de aproximadamente 40%
e, como dilatacBes sucessivas a cada quatro meses serao
normalmente necessarios, € preciso encontrar outros tratamentos
minimamente invasivos para esses pacientes.

O objetivo do presente estudo foi investigar o uso de
stents biodegradaveis em um grupo de pacientes com estenose
de hepatojejunostomia.

METODOS

Em estudo prospectivo realizado em um centro de referéncia
especializado, desde marco de 2011, 16 stents biodegradaveis
foram colocados utilizando-se a via percutanea em 13 pacientes
com estenose hepatojejunostomia secundarias a reparacdo de
ductos biliares de lesdo biliar cirGrgica (Tabela 1).

A idade média da série foi de 38,7 anos (23-67) e nove
pacientes eram mulheres. Em nove a estenose hepatojejunal
foi tratada com um baldo de alta pressdo (trés sessdes com
baldes de 8-10 mm de didametro a seis atmosferas de pressao
durante 3 min) e em quatro, por falha da dilatagdo com o baléo,
foi efetuada dilatacdo prolongada com 5 a 6 stents plasticos
percutaneos durante nove a 12 meses. Em dois pacientes um
stent foi colocado, devido a que a dilatacdo por baldo nao foi
eficaz apos a segunda sessédo.

Em quatro casos stents foram colocados sem dilatacdo
percutanea anterior.

Todos os casos tiveram drenagem percutanea no momento
da colocacdo do stent. Um tinha litiase intra-hepatica localizada
proximal ao stent. Trés pacientes tiveram a drenagem bilateral,
seis apenas do ducto hepatico direito e quatro do esquerdo.
Nenhum apresentou colangite no momento da colocacdo de
stent.

TABELA 1 - Analise dos 13 casos tratados

Durante essa sessao e antes da colocacdo do stent, a
estenose foi dilatada com um baldo de alta pressdo de 8 mm
de didmetro. Apds a colocagdo do stent drenagem supra-stent
externa foi feita e retirada na manha seguinte, anterior a alta
hospitalar.

Ostent (ELLA-CS, s.r.o., Hradec Kralove, Republica Checa)
é biodegradavel feito de polidioxanona, que é polimero
semicristalino biodegradavel da familia poliéster’. O tamanho
utilizado em todos os casos foi de 10 mm de didmetro por40 mm
de comprimento. O stent é radiolucente com dois marcadores
radiopacos em ambas as extremidades. Antes da colocacéo ele
€ montado sobre um introdutor de 15 Fr (Figura 1).

FIGURA 1 - Stent biodegradavel montado no introdutor:
marcadores radiopacos existem em ambas as
extremidades do stent

O seguimento foi de 18 a 24 meses e frealizado por
exames clinicos, analises clinicas e de imagens (CT-Scan ou
RM). O sucesso clinico foi definido como auséncia de colangite
recorrente ou elevacdo da fosfatase alcalina durante o seguimento.

O procedimento foi realizado com prévia assinatura
do paciente do formulario de consentimento informado e a
aprovagao do projeto pelo comité de bioética da instituicdo.

1 F 23 Hepaticojejunostomia PBD + atb
2 F 45 Hepaticojejunostomia PBD + atb
3 F 39 Hepaticojejunostomia PBD + atb
4 M 49 Hepaticojejunostomia PBD + atb
5 M 26 Hepaticojejunostomia  PBD bilateral + atb
6 F 42 Hepaticojejunostomia PBD + atb
7 M 38 Hepaticojejunostomia PBD + atb
8 F 27 Hepaticojejunostomia  PBD bilateral + atb
9 F 31 Hepaticojejunostomia PBD + atb
10 B 32 Hepaticojejunostomia PBD + atb
11 M 67 Hepaticojejunostomia PBD + atb
12 F 58 Hepaticojejunostomia  PBD bilateral + atb
13 B 27 Hepaticojejunostomia PBD + atb

Baldo/
dilatacdo Sim 1 Assintomatica 24
sustentada
Balao Sim 1 Assintomatica 24
Balao Nao 1  Assintomatica 23
Baldo Sim 1  Assintomatica 23
Baldo/
dilatagao Sim 2 Assintomatica 23
sustentada
Balao/
dilatagao Sim 1 Assintomatica 22
sustentada
Baldo Nao 1 Assintomatica 21
tr':gmlejrr:o Néao 2 Redrenagem 11/20 *
M Nao 1 Assintomatica 19
tratamento
Baldo/ Re-
dilatagao Sim 1 drenagem/ 12/19 *
sustentada cirurgia
B0 Nao 1 Assintomatica 19
tratamento
Baldo Sim 2 Assintomatica 18
e Nao 1 Assintomatica 18
tratamento

F=feminino; M=masculino; PBD=drenagem biliar percutanea; ATB=antibioticoterapia; baldo=dilatagdo com baldo de alta pressao; dilatagdo sustentada=dilatagdo
sustentada com cinco ou seis stents plasticos 8 Fr durante 9 a 12 meses; *=tempo de permanéncia do stent e de re-drenagem/acompanhamento total
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RESULTADOS

Dezesseis stents foram colocados em 13 pacientes (Figura 2).

o

FIGURA 2 - A) Hepatojejunostomia estenosada; B) stent
biodegradavel colocado com identificagdo dos
marcadores radiopacos

Em trés casos, dois stents foram colocados, um em cada
uma das estenoses hepatojejunais bilaterais (Figura 3), e dois na
estenose de hepatojejunostomia com fibrose dos dois ductos
hepaticos (Figura 4). A implantacdo técnica do stent foi bem
sucedida em todos os pacientes.

FIGURA 3 - A) Estenose de hepatojejunostomia drenada bilateralmente;
B) radiografia simples do mesmo paciente com a
identificacdo dos marcadores radiopacos de ambos
os stents biodegradaveis colocados

FIGURA 4 - RM de estenose hepatojejunal envolvendo ambos os
ductos hepaticos: A) drenagem percutanea bilateral;
B e C) colocacdo de dois stents biodegradaveis

Em um caso, hemobilia temporaria estava presente na
drenagem supra-stent, necessitando de transfusdo de sangue
e retardando a alta hospitalar por 24 h. Em outro caso teve
dor apds a colocacdo do stent (em um dos casos bilaterais)
necessitando de medicacao intravenosa e atrasando a alta em
72 h. No restante dos casos, 11 pacientes, a alta hospitalar
foi na manha seguinte apds a colocacdo do stent. Todos os
pacientes receberam alta sem drenagem.

Durante o acompanhamento, nenhum apresentou sintomas
durante os primeiros nove meses. Em todos os casos, a fosfatase
alcalina diminuiu, atingindo os valores normais em seis.

O posicionamento do stent e sua degradacdo foram
estudados porimagens. Tomografias sequenciais foram realizadas
em dois pacientes, RM em cinco, e ambos os estudos em cinco.
Em um paciente nenhuma imagem foi feita apds a colocacéo
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do stent, porque estava assintomatico e sem alteracbes apds a
colocacdo do stent (Tabela 2). Nao foram observadas complicagdes
relacionadas com a degradacao do stent.

TABELA 2 - Tempo de degradacao (por TC/RM)

Seguimento* 0 4 8 12 16 20 24 28

V'S“as"tze?fta"do 12/12 5/5 3/3 12/12 9/10 3/8 1/3 0/1
% 100% 100% 100% 100% 90% 375% 33% 0%

* em semanas

Um paciente nove meses apds a colocagdo do stent,
apresentou episédio de colangite, com elevacdo menor dafosfatase
alcalina, sem dilatacdo do ducto biliar intra-hepatico. RM foi
capaz de diagnosticar a recorréncia da estenose e foi realizada
drenagem percutanea. Colangiografia transparietohepatica
mostrou auséncia de estenose na anastomose, com boa
passagem bilateral de contraste para o jejuno (Figura 5). A
drenagem foi realizada sendo identificada “sump syndrome
daalcaem Roux curta” no seguimento da hepatojejunostomia;
esta é condi¢do negligenciada durante o tratamento inicial da
estenose, e foi indicado tratamento médico.

N ;
o BN

FIGURA 5 - Paciente 8 com recidiva dos sintomas no 90 més
e episédio mensal de colangite. RM néo foi
conclusiva. Colangiografia transparietohepatica
foi feita, mostrando auséncia de estenose e boa
passagem do contraste ao jejuno

TS

FIGURA 6 - Paciente 10 com sintomas de recorréncia no
més 11. Realizada re-drenagem e re-operac¢ao
com extragdo cirdrgica da area envolvida e nova
hepatojejunostomia. O laudo anatomopatolégico
do ducto biliar mostrou: “Material amorfo baséfilos
de origem sintética observada na mucosa das vias
biliares. Nenhumassignificativa reagao inflamatéria”

O paciente niUmero 10 apresentou significativa elevagéo
da fosfatase alcalina oito meses apds a colocagdo do stent, com
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recorréncia de colangite no 11° més, quando foram indicadas
re-drenagem e antibioticoterapia. Como a re-estenose foi
confirmada foi feita excisao cirlrgica da area envolvida e uma
nova hepatojejunostomia. O laudo patolégico, indicou a presenga
de material amorfo basofilico de origem sintética na mucosa
dasvias biliares sem reacao inflamatoria significativa (Figura 6).

Onze pacientes (84,6%) continuaram assintomaticos em
seguimento médio de 20 meses.

DISCUSSAO

Stents biodegradaveis foram inicialmente usados no
trato digestivo; suas primeiras indicagdes foram para estenoses
benignas esofagicas??>% e colonicas®?'.

As primeiras publicagdes referentes ao possivel uso no
ducto biliar foram em meados dos anos 2000™'¢. Mais tarde,
varios estudos em animais®'"'2'3 confirmaram a viabilidade e
auséncia de efeitos deletérios em sua utilizacdo ou na degradacao;
tudo isso permitiu que esses stents fossem posteriormente
utilizados em seres humanos. Recentemente foram reportados
alguns casos clinicos isolados em estenoses benignas e como
talas em anastomose biliodigestiva'?. Esta é a primeira série
de acompanhamento de pacientes com estenose biliar benigna
secundarias a hepatojejunostomia por lesdo do ducto biliar
tratados com stents biodegradaveis.

E geralmente aceito que em estenoses hepatojejunais,
a menos que exista deficiéncia técnica severa de construcao
da anastomose, o tratamento inicial é drenagem percutanea
e dilatagdo com um baldo de alta pressdo®'®?*. Quando néo é
efetivo ou quando o paciente apresenta colangite recorrente,
o tratamento a seguir é ainda motivo de controvérsia. Refazer
aanastomose, hepatectomia parcial ou, em casos selecionados,
transplante de figado” podem ser realizados de acordo com
0 caso.

Ha ja alguns anos, e como outra opgdo de tratamento,
tem sido realizada no nosso Centro, e em uma série inédita,
dilatagdo percutanea sustentada com multiplos stents plasticos
de nove a 12 meses. Mesmo que seja tratamento com resultados
de permeabilidade em longo prazo de 80%°%, é tecnicamente
complexo - tanto na colocagdo como na retirada dos catéteres
- e quando feito por abordagem percutanea, exige uma ou
duas drenagens externos por varios meses. Portanto, os stents
biodegradaveis podem permitir dilatacdo prolongada, sem as
complicagdes em longo prazo de catéteres ou stents metalicos.

O stent utilizado neste estudo é uma prétese endovascular
biodegradavel fabricada a partir de polidioxanona usada em
sutura cirdrgica absorvivel comercialmente disponivel. Ela
é polimero semi-cristalino biodegradavel que pertence a
familia do poliéster. O stent é radiolucente com marcadores
radiopacos nas extremidades proximal e distal. Teoricamente,
esta protese endovascular biodegradavel permite a dilatagdo
em longo prazo, sem a necessidade de remocao. Trangando-o
como monofilamento, a polidioxanona é material de sutura e
implante reabsorvivel usado por mais de 20 anos?.

A degradacédo ocorre por hidrélise?”. O monofilamento
perde 50% da sua resisténcia a ruptura ao fim de trés semanas
e é absorvido dentro de seis meses'’; pH reduzido acelera a
hidrolise.

O produto de degradacgao, o acido glioxilico, é o principal
precursor do acido oxalico, intermediario na conversao de acido
glicdlico para glicina. Nenhum dos produtos de degradagédo
ou de intermedidrios é prejudicial. O processo de degradagdo
ocorre em duas fases. A primeira envolve regiées amorfas da
matriz e a segunda, areas cristalinas do polimero. Devido ao
fato de que as propriedades mecanicas e fisicas dependerem
em grande parte da presenca de zonas cristalinas, o efeito da
degradacdo nao é linear?.

Quanto ao tempo de degradacao, um estudo in vitro
realizado por ELLA-CS mostrou que, em solucdo salinatamponada
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com fosfato de sédio (pH 7) em temperatura de 37° C, a forca
radial manteve-se em valores iguais aos iniciais para as primeiras
cinco semanas. Na semana 7, a forca radial foi de cerca de dois
tercos e na semana 9 metade da inicial®®. Nesta série, estudos
deimagem apds a colocagdo do stent mostraram sua presenca
em todos os pacientes estudados até a semana 12,37,5% até a
semana 20, e nenhum stent foi visto na semana 28 (Tabela 2).

Existem diferentes tipos de publicacdes sobre stents
biodegradaveis usados no ducto biliar, a maioria sdo estudos
experimentais em animais (Tabela 3).

TABELA 3 - Publicagdes sobre tipo de stents biodegradaveis
usados no ducto biliar

Referéncia Tipo de stent EspecificacGes
Meng 2006 AL stlent i e Poli-L-acido lactico
expansivel

De fiagdo por fusdo de 96L /
4D polilactida biodegradavel
misturada com sulfato de
bario

Copolimerizacao de L-lactido
e E-caprolactona
Yamamoto»2011 BaldoexpansivelZstent Poli-l-acido latico

ltoi & 2011 I?oliglgcap(ongsuturar 4-0
fio. (feitos @ mao)
Polidioxanona, polimero
Stent auto expansivel biodegradavel da familia

de poliéster

Laukkarinen

2007 1314 Auto stent expansivel

Tashiro %% 2009  Stent nao expansivel

Stent auto expansivel

Giménez 2013 *
* Esta série

Quanto as indicagdes para stents biodegradaveis no
ducto biliar, além dos descritos na presente série, pode-se citar
talas na anastomose biliodigestiva. De acordo com estudos
realizados por Laukkarinen et al.’*'42°2% em hepatojejunostomia
em ductos ndo dilatados, aos 18 meses de acompanhamento
os stents biodegradaveis eram mais faceis de inserir, ndo séo
toxicos, desaparecem com seguranca e podem ser associados
com maior e melhor drenagem da anastomose. Outra indicacdo
mencionada por estes pesquisadores em estudo realizado
em animals'™ é a colocacdo do stent em vazamento biliar
trans ducto cistico ou em lesdo lateral do ducto biliar. Eles
observaram reduc¢do na saida de drenagem e duracdo de
vazamento. Finalmente, esses stents podem ser utilizados em
estenoses parciais benignas do ducto biliar, sem anastomose
biliodigestiva. Teoricamente isso evitaria reparacdo cirirgica,
mas a possivel colangite ou pancreatite devido a degradacéo
do stent estdo ainda por ser estabelecidas.

Durante o seguimento, dois pacientes apresentaram
sintomas de colangite que exigiram re-drenagem. Em um,
quando uma nova drenagem foi colocada, ambos os ductos
hepaticos e anastomose ficaram patentes (Figura 5), o que
implica que, aparentemente, os stents foram eficazes; mas, foi
observada sump syndrome na hepatojejunostomia reconstruida,
provocando refluxo do fluido intestinal para a anastomose.
Esta condigdo, juntamente com estenose bilateral tinha sido
negligenciada durante o primeiro procedimento. Nestes casos,
a colangite ndo foi acompanhada por flutuacdes graves da
fosfatase alcalina.

No outro paciente com colangite recorrente, re-drenagem
foi realizada confirmando a estenose da anastomose e a
realizacdo de uma excisdo parcial da area biliar da estenose
e re-hepatojejunostomia. O relatério da patologia (Figura 6)
indicou a inclusdo de stent na mucosa das vias biliares com
pequenos componentes inflamatorios. Em estudo experimental
em animais Yamamoto*® observou que apds a colocacdo de
um stent biodegradavel no ducto biliar, ocorreu proliferacao
endotelial moderada no terceiro més, mas ligeiros ou ausentes
no nono. Por outro lado, o autor observou incorporacgéo do
stent em dois dos trés casos em nove meses, tal como foi
observado no caso da excisdo.
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Atualmente, os stents metalicos totalmente cobertos sdo
usados por via endoscopica, a ideia é para remové-los mais
tarde e induzir a dilatagdo sustentada durante esse periodo.
Em estudo experimental por Bakhru et al.’, a mucosa das vias
biliares foi analisada apds a colocacdo de stents totalmente
cobertos, durante trés meses. No momento da remocao, houve
proliferacdo endotelial ligeira, que progrediu para moderada
crénica um més apds a remocao. Estes eventos ndo representam
lesdo inflamatdria ou fibrotica grave ductal. Da mesma forma,
em analise multicéntrica retrospectiva’®, stents cobertos foram
removidos em 37 casos. Trés pacientes apresentaram estenoses
secundarias na borda distal de stents intra-ductais de grandes
dimensdes e outro estenose na borda proximal de um stent
trans-papilar gigante. No entanto, abordagens percutaneas e
endoscdpicas e especialmente remocdo de stents revestidos
em hepatojejunostomias é técnica complexa, ndo isenta de
possivel falha. Em estenoses intensas, a colocacdo de um
stent coberto também pode ocluir ramos biliares secundarios,
fazendo colangite.

Os resultados desta série levam a pensar em mudar o
algoritmo desta condicdo, e, portanto, em caso de estenoses
de anastomose biliodigestiva - sem grandes erros na sua
confecgdo - a opgao de tratamento devera ser drenagem com
a colocacdo de um stent biodegradavel, substituindo, assim, o
tratamento presentemente utilizado, que é dilatagdo com baldo.

Questdes técnicas ainda precisam ser resolvidas, como
nesta série, dilatacdo prévia a colocagdo do stent; melhoria
do sistema introdutor para montagem de stent e reducdo do
seu diametro. Por fim, sera necessario dispor de seguimento
em longo prazo para determinar a verdadeira eficacia deste
tratamento.

CONCLUSOES

A colocacdo de stents biodegradaveis é técnica segura e
viavel. Ndo foram observadas restrices causadas por eles ou
sua degradacdo. Seguimento em longo prazo é necessario para
estabelecer a permeabilidade real da estenose. Eles podem,
eventualmente, substituir a dilatacdo por baldo no tratamento
de estenoses hepatojejunais, mudando radicalmente a maneira
de tratar estes complexos pacientes.
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