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RESUMO - Racional: Estratégia cirlrgica para aumentar o nimero de transplantes hepaticos
na populagdo pediatrica é a transeccdo hepatica ex-situ (reducdo ou split). No entanto, ela
esta associada com complicagdes, tais como hemorragia e fistulas. A esponja de fibrinogénio
e trombina humana ¢ Util para melhorar a hemostasia nas operagdes hepaticas. Objetivo:
Comparar transplantes hepaticos pediatricos com transeccdo hepatica ex-situ (reducdo ou
split) com ou sem a esponja de fibrinogénio e trombina humana. Métodos: Foi realizada analise
prospectiva de 21 pacientes submetidos ao transplante de figado com transeccéo hepatica ex-
situ com a aplicacdo da esponja de fibrinogénio e trombina humana na area cruenta (grupo A) e
analise retrospectiva de 59 pacientes sem a esponja (grupo B). Resultados: As caracteristicas dos
receptores e doadores eram semelhantes. Observou-se menor nimero de reopera¢des devido
a hemorragia na area da cruenta no grupo A (14,2%) em comparagdo com o grupo B (41,7%,
p=0,029). Nao houve diferenca em relacdo a fistula biliar (grupo A: 17,6%, grupo B: 5,1%, p=0,14).
Conclusdo: Houve menor nimero de reoperagdes por sangramento da area cruenta do enxerto
hepatico quando a esponja de fibrinogénio e trombina humana foi utilizada.

ABSTRACT- Background: Surgical strategy to increase the number of liver transplants in the
pediatric population is the ex-situ liver transection (reduction or split). However, it is associated
with complications such as hemorrhage and leaks. The human fibrinogen and thrombin sponge
is useful for improving hemostasis in liver surgery. Aim: Compare pediatric liver transplants
with ex-situ liver transection (reduction or split) with or without the human fibrinogen and
thrombin sponge. Methods: Was performed a prospective analysis of 21 patients submitted
to liver transplantation with ex-situ liver transection with the application of the human
fibrinogen and thrombin sponge in the wound area (group A) and retrospective analysis of 59
patients without the sponge (group B). Results: The characteristics of recipients and donors
were similar. There were fewer reoperations due to bleeding in the wound area in group A
(14.2%) compared to group B (41.7%, p=0.029). There was no difference in relation to the
biliary leak (group A: 17.6%, group B: 5.1%, p=0.14). Conclusion: There was a lower number
of reoperations due to bleeding of the wound area of the hepatic graft when the human
fibrinogen and thrombin sponge were used.
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INTRODUCAO

doadores falecidos pequenos em que o enxerto hepatico se adeque ao

tamanho do receptor’?°?4 e a escassez de 6rgdo é problema descrito
pelas equipes de transplante hepatico, tornando a mortalidade em fila de espera uma
realidade?3153,

Como alternativas para os casos de receptores pequenos - na tentativa de aumentar
a oferta de enxertos hepaticos - técnicas foram desenvolvidas, como o transplante
hepéatico com transec¢do hepatica ex-situ do figado do doador falecido. Quando se
fala em transplante hepéatico com transeccdo hepatica ex-situ, trata-se de dois possiveis
procedimentos: a reducdo hepatica ou split'”263°,

Areducao hepatica, descrita por Bismuth et al. em 1984 realiza uma hepatectomia
ndo regrada no enxerto hepatico (onde a linha de ressec¢do hepatica ndo preserva os
segmentos anatomicos hepéticos*?) durante a preparacdo do érgdo na mesa auxiliar, com
o objetivo de diminuir o tamanho do enxerto para se adequar ao tamanho do receptor.

Atécnica de split foi descrita por Pichimayrem 19882” em que a partir de um enxerto
hepatico de doador cadavérico, divide-se o enxerto em mesa auxiliar, respeitando os
segmentos hepéticos anatdbmicos® e preservando as estruturas vasculares, obtendo-
se dois 6rgdos parciais aptos para transplante em dois receptores (Figura 1), sendo

O transplante hepatico pediatrico precisa lidar com a dificuldade de encontrar
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um enxerto composto pelos segmentos Il e lll (utilizado em
receptor pediatrico) e outro pelos segmentos |, IV-VIII (utilizado
em receptor adulto).

Atualmente, a técnica de transeccdo hepatica ex-situ alcanca
bons resultados na literatura, comindices de sobrevida semelhantes
aos resultados dos transplantes com enxerto inteiro320232430,
porém a sua utilizacdo ndo esta livre de complicacdes, como
maior sangramento da area cruenta do enxerto com maior uso
de hemoderivados e fistula biliar'4233036,

Aesponja defibrinogénio e trombina humana (Tachosil®)'¢ é
material para auxilio na hemostasia cirdrgica, composto poruma
matriz de colageno associada a uma camada de componentes
plasmaticos como fatores de coagulagéo, fibrinogénio e fibrina.

FIGURA1 - Enxerto hepético submetido ao split com a formacao
de dois enxertos hepaticos funcionais: A) enxerto
destinado a adulto; B) enxerto destinado a crianca

Seu uso na cirurgia hepatica foi descrito em estudos,
demonstrando que apods hepatectomia a utilizagdo obteve
hemostasia rapida e eficaz na area cruenta quando comparada
a outros métodos>'2'4? Novos artigos descrevem a utilizagéo
da esponja no campo do transplante hepatico com bons
resultados em relacdo a hemostasia e fistula biliar?'®.

O objetivo deste trabalho foi comparar o transplante
hepatico pediatrico com a técnica de transeccdo hepatica
ex-situ com ou sem a utilizagdo da esponja de fibrinogénio e
trombina humana.

METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Sdo Paulo/Hospital Sdo Paulo,
através do parecer 38311/2012.

Foirealizado um estudo prospectivo de pacientes pediatricos
submetidos ao transplante hepatico com a técnica de transec¢éo
hepatica ex-situ e com a utilizagdo da esponja de fibrinogénio
e trombina humana no Hospital Sdo Paulo, Escola Paulista de
Medicina — UNIFESP, Sdo Paulo, SP, Brasil de janeiro de 2012 a
maio de 2016. O grupo controle foi formado por uma coorte
histdrica, com coleta de dados prospectiva, a partir de janeiro
de 2004, de todos os pacientes submetidos ao transplante
hepéatico com a técnica de transeccdo hepatica ex-situ sem
a utilizacdo da esponja de fibrinogénio e trombina humana
neste mesmo servico.

Foram incluidos no estudo 80 pacientes e divididos em
dois grupos: o primeiro, classificado como grupo A, foi composto
por 21 pacientes submetidos ao transplante com a utilizacao
da esponja de fibrinogénio e trombina humana; e no grupo
controle (grupo B) foram incluidos 59 pacientes submetidos
ao transplante sem a utilizacdo da esponja de fibrinogénio e
trombina humana.

Os critérios de inclusdo foram criancas de até 18 anos,
de ambos os géneros, submetidas ao transplante hepatico
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com a técnica de transeccdo hepatica ex-situ independente da
indicacdo do transplante hepatico. Foram excluidos pacientes
maiores de 18 anos e casos em que 0s pais ou responsaveis se
recusaram a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

Os potenciais doadores foram selecionados para o transplante
hepatico com a técnica de transecgdo hepatica ex-situ quando,
se possivel, se adequavam no maximo dentro dos critérios
desta instituicdo: menores de 50 anos de idade, estabilidade
hemodinamica, a menos de quatro dias nos cuidados intensivos,
ALAT (U/1) e ASAT (U/l) com niveis inferiores a duas vezes o
normal, GGT inferior a 50 Ul/I, os niveis de sodio inferiores a 160
mmol/l e menos do que 30% de infiltragdo gordurosa no figado
na analise macroscépica. Devido a gravidade dos receptores
e a urgéncia de um enxerto hepatico para o transplante, nem
todos doadores preencheram estes critérios.

Visando o pareamento mais adequado possivel entre
doador e receptor, os dados de tamanho, peso e IMC de ambos
foram levados em conta na decisdo de realizar a transeccédo
hepética. A logistica entre a extracdo do enxerto hepético, a
realizagdo da transecgdo hepatica (reducdo ou split) em mesa
auxiliar e a implantacdo do enxerto foi projetada para atingir
tempo maximo de isquemia fria de 12 h.

Apds a revascularizacdo do enxerto hepatico, foi realizada
a hemostasia primaria e rafia das vias biliares da area cruenta.
De acordo com as orientacdes do fabricante, utilizou-se a
esponja previamente umedecida e aplicada sobre a superficie
cruenta do enxerto hepatico o lado amarelo, regido em que
sdo encontrados os principios ativos do produto. Era realizada
compressao da esponja, com auxilio de compressa Umida, por
cerca de 2 min, a fim de se obter correta fixagdo da esponja
e hemostasia local.

Quando necessario, por conta da extensao da area cruenta
ser maior que a superficie da esponja, utilizou-se mais de uma
e repetido o processo de sua aplicacdo (Figura 2).

FIGURA 2 - Enxerto hepatico submetido ao split com utilizacdo
da esponja de fibrinogénio e trombina humana
em area cruenta

Os desfechos avaliados neste estudo foram: uso de
hemoderivados, sangramento da area cruenta, fistula biliar e
colegdo da area cruenta, e sobrevida do paciente e do enxerto
hepéatico em 30 dias.

Andlise estatistica

Os dados analisados estdo representados em média,
mediana, desvio-padrdo e porcentagem. Os testes t de Student,
Qui-quadrado, exato de Fisher, Mann-Whitney e curva de
sobrevida de Kaplan Meier foram aplicados quando indicados.
Foi utilizado o programa de anélise estatistica SPSS versao 2.0,
sendo o valor de p<0,05 considerado significante.
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RESULTADOS

Os dois grupos foram semelhantes no que se refere as
caracteristicas demogréficas, incluindo faixa etéaria, género,
diagnéstico da doenca hepética de base, peso, altura, tipagem
sanguinea e faixa do PELD.

Em relagdo aos doadores, com excegdo do nivel de
bilirrubinas (mg/dl), em que se observou nivel mais elevado
no grupo A (0,71+0,55) em relagdo ao grupo B (0,47+0,37,
p=0,02), ambos os grupos estavam com niveis dentro do limite
da normalidade, ndo havendo diferenca nas demais variaveis,
portanto semelhantes em: 6bito, idade (anos), género, indice
de massa corpérea (IMC), uso de drogas inalatérias, etilismo,
sorologia para hepatite B e citomegalovirus, uso de drogas
vasoativas, sédio (mEqg/l), ALAT (U/l), ASAT (U/I), bilirrubina
(mg/dl), ureia (mg/dl), creatinina (mg/dl), fosfatase alcalina
(U/1) e GGT (U/I).

O grupo Afoiformado por 18 (85,7%) pacientes submetidos
a técnica de split e trés (14,3%) a técnica de reducdo; no grupo
B, 36 (61%) foram submetidos ao split e 23 (39%) a técnica de
reducdo (p=0,056).

Os parametros analisados no ato cirdrgico (Tabela 1)
demonstraram que em ambos os grupos todos receberam
transfusdo de globulos vermelhos, sendo que a mediana do
uso de hemoderivados (ml/kg) foi de 35,1 no grupo A e de
36,5 no B, sem diferenca significante estatisticamente (p=0,83).

TABELA 1 - Dados do transplante hepatico

Grupo A (n=21) Grupo B (n=59)
Com esponja Sem esponja

Uso de globulos vermelhos 100 % 100 % 1

Hemoderivado (ml/kg) 35,1 36,5 0,83

(Rjeqperaqéo por sangramento 14,2% 417% 0,029
la drea cruenta

Colegoes 14,28% 9,75% 0,68

Fistula biliar da area cruenta 5,88% 512% 0,87

Quando se analisaram as reoperacdes por sangramento
da érea cruenta, houve menor frequéncia no grupo A (14,2%)
em relacdo ao B (41,7%), com diferenca estatisticamente
significante (p=0,029).

Em relacdo afistula biliar e colecdo da area cruenta, assim
como o tipo de tratamento indicado para a colecdo, como
reoperacao, puncao e drenagem das cole¢des, ndo houve
diferenca estatistica quando comparados os dois grupos.

Em relacdo a sobrevida precoce em 30 dias, comparando-
se os dois grupos, o grupo A apresentou sobrevida de 80,9%
em 30 dias e o B, 87,7%, sem diferenca estatistica significante
(p=0,328). A sobrevida precoce, em 30 dias, dos enxertos
hepaticos também foi semelhante, comparando-se os dois
grupos (grupo A: 76,1% e grupo B: 78,4%, p=0,668).

DISCUSSAO

Os dois grupos estudados ndo apresentaram diferenca
estatistica quanto as caracteristicas demogréficas dos doadores
e receptores, formando dois grupos semelhantes e comparaveis
para possiveis desfechos. As técnicas de transeccdo hepatica
ex-situ foi semelhante tanto na redugdo como no split.

Uma alternativa para a técnica de split ex-situ seria o
emprego do splitin-situ, na qual o enxerto hepatico é bipartido
com o doador ainda com o coracdo batendo. Esta técnica ja
foi descrita na literatura®®'182835 sendo que é sabido que ha
aumento de cerca de 2 h durante a operacdo de captacdo
quando empregada’®®, além da necessidade de aparelhagem
adequada para realizar este procedimento no hospital onde é
realizada a captacao.

Estas condicbes sdo dificeis de serem encontradas no
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Brasil devido a sua extensao e ndo padronizacdo dos servicos
de saude, de modo que esta técnica tem sido pouco utilizada
no pais. O grupo de transplante de Pittsburgh publicou em
2000 comparagao entre as técnicas de split in-situ e ex-situ,
demonstrando nao ter encontrado diferenca na sobrevida do
paciente e do enxerto hepatico®.

Observou-se frequéncia de hemotransfusdao em 100%
dos pacientes de ambos os grupos durante o transplante
hepatico, sendo que o volume de transfusdo de glébulos
vermelhos foi semelhante estatisticamente, e a mediana do
uso de hemoderivados (ml/kg) foi de 35,1 no grupo A e de
36,5 no B, sem diferenca significante estatisticamente (p=0,83).

Em estudo publicado em 2010, Totiel al. compararam
o uso da esponja de fibrinogénio e trombina humana com a
cola de fibrina na area cruenta de pacientes submetidos ao
transplante hepéatico com a técnica de split ex-situ; os autores
descreveram nao haver diferenca na necessidade do uso de
hemotransfusdo entre os dois grupos, porém ndo demonstraram
os dados referentes a transfusdo no trabalho e apenas citaram
esta informacdo durante o texto®.

Quando se analisaram as reoperacdes por sangramento
da area cruenta observou-se que no grupo A - onde houve a
aplicacdo da esponja de fibrinogénio e trombina humana - a
taxa de reoperacdo por sangramento da area cruenta foi menor
(14,2%) que no grupo B (41,7%, p=0,029), demonstrando que
este instrumento pode auxiliar na hemostasia da area cruenta
de pacientes submetidos ao transplante hepatico pediatrico
com a técnica de transecgao hepatica ex-situ (redugdo ou split).

Na literatura, os artigos envolvendo a utilizagdo essa esponja
para hemostasia da area cruenta do figado em hepatectomia
e em transplantes hepaticos com a técnica de transeccdo
hepatica ex-situ e/ou doador vivo, corroboram com este
achad05,12,14,21,25,29,36.

Em 2008, grupo tradicional de transplante pediatrico na
Bélgica publicou o relato do uso da esponja de fibrinogénio e
trombina humana em quatro criancas submetidas ao transplante
hepatico com a técnica de transecgdo hepatica (duas receberam
o segmento esquerdo de doador vivo e duas um enxerto
hepatico reduzido); porém, foi série de casos sem grupo
controle e a opinido do autor é que a esponja de fibrinogénio
e trombina humana exerce na area cruenta do enxerto boa e
eficaz hemostasia, que ocorre pela descricdo da utilizacdo de
apenas um concentrado de glébulos vermelhos por paciente
durante o transplante, assim como nenhum paciente apresentou
sangramento no pds-operatoério?'.

Em 2011 Mirza et al. publicaram estudo prospectivo e
multicéntrico, analisando o uso da esponja de fibrinogénio
e trombina humana em populacdo composta por individuos
submetidos ao transplante hepatico com a técnica de transecgéo
hepatica ex-situ e de outros a hepatectomia. Foram incluidos
16 pacientes, sendo 13 submetidos ao transplante hepatico. Os
autores demonstraram boa hemostasia da area cruenta comuso
da esponja de fibrinogénio e trombina humana em até 3 min
em 81% dos pacientes estudados®. Um ponto interessante foi a
maneira da conducdo do trabalho, pois a populagdo planejada
para a analise era de 40 pacientes; porém, durante a conducao,
ele foiinterrompido devido ao fato, como os autores escrevem,
serevidente que os dados coletados estavam relacionados com
a doenga hepatica de base ou ao procedimento cirdrgico, e
ndo ao uso da esponja de fibrinogénio e trombina humana®.

Neste estudo ndo houve diferenca estatisticamente
significante na taxa de fistula biliar da area cruenta, assim como
na de colecdo junto a area cruenta entre o grupo que utilizou
a esponja (5,88% e 14,28% respectivamente), e o que ndo a
utilizou (5,12% e 9,75% respectivamente, p=0,87 e p=0,68
respectivamente).

Afistula biliar no transplante hepatico é causaimportante
de morbidade, sendo encontradas taxas na literatura que
variam de 5-10% dos transplantes hepaticos com figado inteiro
e esta diretamente relacionada com complicacdes da artéria
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hepatica®'%?23" Em casos de transplante hepatico com a técnica
de transeccdo hepatica ex-situ (reducdo ou split), estas taxas
podem aumentar®'® chegando a 18,8%, como descrito por
Diamond et al. no ano de 20072.

Na literatura, o uso da esponja de fibrinogénio e trombina
humana e sua relacdo com fistula biliar e colecdo da area
cruenta ainda é controverso.

Totietal., em 2010 em estudo retrospectivo demonstraram
reducdo nataxa de fistula biliar em pacientes adultos submetidos
ao transplante hepatico com o split e uso da esponja na area
cruenta em comparagdo com uso de cola de fibrina na area
cruenta, reduzindo a taxa de fistula biliar de 43,75% sem o
emprego da esponja, para 6,25% com a sua utilizacao®.

Por outro lado, Mirza et al. demonstram taxa de 12,5%
de reoperagédo por fistula biliar da area cruenta em pacientes
pediatricos submetidos ao transplante hepatico mesmo com
0 uso da esponja de fibrinogénio e trombina humana na éarea
cruenta®.

Foi estudada a sobrevida precoce em 30 dias, pois, apos
este periodo, a esponja de fibrinogénio e trombina humana ja
foi absorvida e ndo se encontra mais presente no organismo
dos pacientes. Ambos os grupos apresentaram mortalidade
em 30 dias e perda do enxerto em 30 dias semelhantes,
sem diferenca estatisticamente significante. A sobrevida do
paciente em 30 dias no grupo A foi de 80,9% e no B de 87,7%
(p=0,32). A sobrevida do enxerto no grupo A foi de 76,1% e
no B de 78,4% (p=0,668). Quanto a sobrevida do paciente e
do enxerto referente ao periodo de 30 dias, os valores sdo
semelhantes aos apresentados pelos demais autores nas curvas
de sobrevida publicadas. A sobrevida em um ano de pacientes
pediatricos submetidos ao transplante hepatico com a técnica
de transeccdo hepatica ex-situ e do enxerto é descrita na
literatura em cerca de 73% e 63%?%, podendo chegara 91% e
90% em centro altamente especializado nesta técnica. Artigo
de revisdo sobre transplante hepatico com a técnica de split,
publicado em 2003, apresentou dados de autores com taxas
referentes a sobrevida em um ano do paciente e do enxerto
que variam de 76% a 100% e 66% a 100%%.

CONCLUSAO

Comparando-se o transplante hepatico pediatricocoma
técnica de transecgdo hepatica ex-situ (reducdo ou split) com
ou sem a utilizagdo da esponja de fibrinogénio e trombina
humana, observou-se haver menor nimero de reoperagoes
por sangramento da area cruenta do enxerto hepatico quando
a esponja de fibrinogénio e trombina humana foi utilizada.
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