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RESUMO

A prevaléncia de colangite esclerosante primaria (CEP) na populacdo em geral ainda
nao foi claramente estabelecida. A CEP é atualmente a 52 indicacdo mais comum de
TH e corresponde a 5% de todas as indicagbes de TH em adultos. O nosso objetivo
€ avaliar as indicagdes e os resultados do transplante de figado em pacientes com
CEP submetidos a TH em trés centros de transplante de figado no sul do Brasil
(Hospital Santa Isabel, Blumenau, Santa Catarina; Hospital das Clinicas, Curitiba,
Parana; e Hospital Nossa Senhora das Gragas, Curitiba, Parana). Este € um estudo
observacional longitudinal de pacientes com colangite esclerosante primaria que
foram submetidos a transplante hepatico em trés centros médicos brasileiros. Os
prontuarios eletrénicos de todos os pacientes submetidos a TH de Janeiro de 2011 a
Dezembro de 2021, foram avaliados retrospectivamente.De um total de 1.362
transplantes realizados nos trés centros médicos, 37 eram devidos a CEP. A
recorréncia de CEP ocorreu em 3 pacientes (8,1%) em 3 + 2,4 anos (intervalo, 1 - 4
anos). A taxa de sobrevida de 1 ano e 5 anos apos o 1° TH foi respectivamente de
83,8% e 80,6%. As taxas de sobrevida dos enxertos em 1 ano e 5 anos foram,
respectivamente, 83,8% e 74,8%.A nossa experiéncia com TH em pacientes com
CEP demonstrou bons resultados de sobrevida dos pacientes e dos enxertos.

Palavras-chave: Colangite Esclerosante; Transplante De Figado; Cirrose Hepatica
Biliar



ABSTRACT

The prevalence of primary sclerosing cholangitis (PSC) in the general population has
not yet been clearly established. The only curative therapy for the disease remains
liver transplantation (LT). PSC is currently the 5" most common indication of LT and
corresponds to 5% of all LT indications in adults. Our objective is to evaluate the
indications and outcomes of PSC patients undergoing LT in three liver
transplantation centers in southern Brazil. This is a longitudinal observational study of
patients with primary sclerosing cholangitis who underwent liver transplantation in
three Brazilian medical centers (Hospital Santa Isabel, Blumenau, Santa Catarina;
Hospital das Clinicas, Curitiba, Parana; and Hospital Nossa Senhora das Gracas,
Curitiba, Parana). Electronic medical records and study protocols of all patients
subjected to LT from January 2011 through December 2021, were retrospectively
reviewed.Of a total of 1,362 transplants performed in the three medical centers, 37
were due to PSC. Recurrence of PSC occurred in 3 patients (8.1%) in 3 £ 2.4 years
(range, 1-4 years). The 1-year and 5-year survival rate after 1°' LT were respectively
83.8% and 80.6%. The 1-year and 5-year graft survival rates were respectively
83.8% and 74.8.0ur experience with LT in patients with PSC demonstrated good
patient and graft survival results.

Key words: Liver Transplantation; Primary Sclerosing Cholangitis; Biliary Liver
Cirrhosis
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1 INTRODUGAO

A colangite esclerosante primaria (CEP) € uma doenca das vias biliares intra
e extrahepaticas, crbnica e progressiva, podendo evoluir para fase final da doenca
cursando com cirrose e suas complicagdes associadas (GOSS et al.,1997).

A prevaléncia da CEP na populagao geral ainda nao foi claramente
estabelecida e ainda necessita-se de novos estudos para elucidar melhor o tema em
questdo. Estima-se que na América do Norte e na Europa a taxa de incidéncia da
doencga seja de 0,77 a cada 100 000 pessoas (MOLODECKY et al.,2011)

Uma das grandes caracteristicas distintas desta doenca s&o seus achados
em exames de imagem particularmente na colangio-ressonancia nuclear magnética
(CRNM), a qual pelos seus achados distintos e Unicos estabeleceu-se como uma
importante ferramenta diagndstica.

A CRNM demonstra vias biliares com constricgdes anelares, multi-focais e
curtas que se alternam com estruturas de aspecto sadio ou discretamente dilatados.
Isto resulta em um padrao de aspecto chamado de “colar de contas”.

A causa subjacente da Colangite Esclerosante Primaria (CEP) ainda nao é
completamente compreendida, e ha indicios de que diversos mecanismos
autoimunes possam desempenhar um papel importante nesse processo, como
evidenciado pela sua associagao com doenca inflamatdria intestinal. Além disso,
acredita-se que a CEP seja uma doenga multifatorial, resultante da interacao
complexa entre fatores ambientais desconhecidos e mecanismos auto-imunes
levando a lesao do colangidcito evoluindo com uma resposta inflamatdéria, que
culmina no desenvolvimento da doenca caracterizada pela inflamacéo, fibrose e
colestase.

O diagndstico da doenca é, por defini¢cao, realizado de forma a combinar os
achados radiograficos encontrados na CRNM com os achados clinicos apresentados
pelo paciente como prurido (um dos sintomas mais comuns),ictericia,
hepatomegalia, esplenomegalia entre outros sinais e sintomas.

Vale lembrar que aproximadamente metade dos pacientes com CEP sao

assintomaticos quando diagnosticados (BROMME et al.,1996; TISCHENDORF et
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al.,2007) mesmo apresentando formas avangadas da doenga em exames
laboratoriais e/ou de imagem.

O manejo clinico da CEP deve ter como foco o retardo da progressao da
doencga e o manejo de suas complicagcdes como a cirrose hepatica, estagio final de
progressao da doenca.

A Unica terapia curativa da doenga segue sendo o transplante de figado.

A CEP é atualmente a 52 indicagédo mais comum de TH e corresponde a 5%
do total das indicagdes de TH em adultos (GORES et al.,2013). Estima-se que a
expectativa de vida global sem o transplante é de aproximadamente 15 a 20 anos
apos o diagnoéstico (ANDERSEN et al.,2015). Entretanto, a sobrevida em pacientes
com CEP apés o transplante hepatico aumentou consideravelmente na ultima
década e atinge cerca de 80% de sobrevida em 5 anos (DAMRAH et al.,2012).

A recorréncia da doenga durante o primeiro ano pdés transplante é baixa,
cerca de 2%; entretanto cerca de 20 a 37 % dos pacientes apresentam recidiva
entre 3 a 10 anos pos transplante (FREITAS et al.,2022).

Apesar de varios trabalhos terem avaliados os resultados do TH de
pacientes com CEP, a literatura latino-americana ¢é limitada e escassa tornando esta
pesquisa inédita ainda mais considerando que utilizou-se dados de trés grandes
centros de transplante hepatico do sul do Brasil.

Esta pesquisa analisou nao sé dados referentes ao transplante hepatico em
si, mas também dados pré transplante e pds transplante com um tempo de
acompanhamento significativo.

Estes dados vem a elucidar ainda mais a relagdo da colangite esclerosante
com o transplante hepatico, podendo representar um marco na pesquisa latino-

americana sendo o primeiro estudo multicéntrico a ser realizado sobre este tema.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

O objetivo geral do estudo é analisar estatisticamente as indicacbes e
resultados do transplante hepatico em pacientes com colangite esclerosante
primaria como terapia curativa a partir de dados obtidos de trés grandes centros de
transplante hepatico do sul do Brasil como Hospital Santa Isabel de Blumenau-SC,
Hospital de Clinicas UFPR de Curitiba-PR e Hospital Nossa Senhora das Gragas de
Curitiba-PR.

1.1.2 Obijetivos especificos

Os objetivos especificos sao realizar uma analise comparativa entre os
transplantes realizados e avaliar sua taxa de recidiva e complicagdes relacionadas a

doenca.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1DEFINICAO

A colangite esclerosante primaria (CEP) é uma doencga colestatica crénica
progressiva de etiologia incerta caracterizada pela fibrose obliterativa e concéntrica
das vias biliares intra e extra-hepaticas, cursando com a formagao de estenoses
biliares multifocais (GOSS et al.,1997) e, na maioria dos casos, evoluindo para
cirrose hepatica e suas complicagcées (WILLIAMSON et al.,2015). Apesar de terem
relatos na literatura sobre a doenga ha 150 anos atras (CEE,1867), esta so6 foi
completamente descrita anos mais tarde quando em meados de 1970, com advento
da colangiopancreatografia endoscopica retrégrada (CPRE), pdde-se visualizar as
estenoses da via biliar as quais puderam ser melhores estudadas nos anos 90 com
a colangiorressonancia.

O termo “primaria” é utilizado para distinguir CEP de outras condi¢gbes que
possam levar a achados de imagem semelhantes como coledocolitiase colangite
bacteriana secundaria a coledocolitiase, cirurgia biliar prévia e sindrome da

imunodeficiéncia adquirida associada a colangiopatia (LEE,1995).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da CEP na populagdo geral ainda nao foi claramente
estabelecida. Um revisdo sistematica (MOLODECKY et al.,2011) que abrangeu 8
estudos realizados na América do Norte e na Europa estimou que a taxa de
incidéncia da doenca foi de 0,77 a cada 100 000 pessoas, apesar de existirem
diversas diferengcas nas metodologias dos estudos. Analisando os estudos
populacionais, a incidéncia foi estimada de 1 por 100 000 pacientes-anos. A
incidéncia foi maior em homens e uma idade mediana de 41 anos.Todos os estudos
individualmente observaram um aumento na incidéncia da doenga no periodo
examinado.

Ja na Asia, a incidéncia parece ser menor quando comparada com estudos

ocidentais (TANAKA et al.,2014) ainda que crescente, segundo Tanaka et. Al.
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(TANAKA et al.,2019) que relatou o aumento na incidéncia na populagado geral
quando comparado a 2007 (1.8) {1.75-1.885].

2.3COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA X RETOCOLITE
ULCERATIVA

A CEP tem com a doenga inflamatéria intestinal (DIl) sua principal
associacdao. Um revisao sistematica (DE VRIES et al., 2105) que abrangeu 65
estudos diferentes, incluindo 11.000 pacientes, concluiu que a prevaléncia de
doenca inflamatdria intestinal foi encontrada em aproximadamente 70% dos
pacientes com CEP variando de 46,5 a 98,5 % dependendo de achados
endoscopicas e histologicos, sendo a maioria destas retocolite ulcerativa (RCU).
Outros estudos vao de encontro a estes achados sendo a retocolite ulcerativa
(RCU) associada a CEP em cerca de 25-90% dos pacientes (LEE et al.,1995 ;
FAUSA et al.,1991; BAMBHA et al.,2003;ESCORSELL et al.,1994; NUNEZ et
al.,2019).

De acordo com Fraga et. al e seu estudo de coorte (FRAGA et al.,2017), de
2744 pacientes com DII, 57 pacientes apresentavam colangite esclerosante primaria
sendo destes a maior prevaléncia nos portadores de RCU quando comparados a
doenca de Crohn (4,04 % vs. 0,58%, P<0,001). Fatores de risco independente para
CEP em pacientes com RCU incluiram sexo masculino (odds ratio {OR] 2,77),
pancolite (OR 2,86), ndo tabagistas ao diagndéstico (OR 9,253), e histérico de cirurgia

prévia de apendicectomia (OR 4,11).

2.4COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA X HEPATITE AUTOIMUNE

Alteragdes bioquimicas e histologicas caracteristicas de hepatite autoimune
sdo encontradas em cerca de 7 a 14% dos pacientes com CEP ( KARLSEN et
al.,2017). Estes pacientes foram previamente denonimados de “overlap patients “
ou seja, pacientes que apresentavam concomitantemente ambas as doencgas. No
entanto, baseado em um estudo internacional do grupo de estudos de hepatite
autoimune (BOBERG et al.,2011), é estabelicido que cada diagndstico deva ser

interpretado individualmente e que o fato de apresentar aspectos de hepatite
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autoimune associada deva ser considerado com um espectro distinto da CEP
tipicamente observado em pacientes mais jovens. O tratamento deve incluir terapia
imunossupressora para hepatite autoimune apesar de haver pouca literatura sobre
este tema (LINDOR et al.,2015).

2.5COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA X NEOPLASIAS

Pacientes com CEP apresentam riscos maiores de desenvolver neoplasias
especificas, como neoplasia de vesicula biliar, colangiocarcinoma, cancer colorretal
e carcinoma hepatocelular.

Existe um risco de 10 a 15 vezes maior do paciente com CEP apresentar
colangiocarcinoma quando comparado a populagao em geral (ROSEN et al.,1991).
A incidéncia anual da neoplasia é cerca de 1,5 % em pacientes com CEP
(BERGQUIST et al.,2002). Fatores de risco incluem a presenga de doenga
inflamatdria intestinal, cirrose hepatica, hemorragia digestiva alta por varizes
esofagicas e consumo regular de alcool (BURAK et al.,2004).

O diagndstico de colangiocarcinoma em pacientes com CEP pode ser muitas
vezes dificil mas baseia-se na combinagdo da dosagem sérica dos marcadores
tumorais como CA 19-9 e CEA, e varias modalidades de exames de imagem como
ressonancia magnética e CPRE além da bidpsia realizada de forma endoscépica.

O progndstico em pacientes com colangiocarcinoma e CEP permanesce
ruim com cerca de 10% pacientes sobrevivendo em 2 anos (WIESNER 1994).

Ja a incidéncia para cancer de vesicula biliar em pacientes com CEP foi
cerca de 3 a 14 % (RAZUMILAVA et al,2011).

Rastreio para colangiocarcinoma e céancer de vesicula biliar deve ser
realizado em todos pacientes com idade superior a 20 anos com CEP independente
do estagio da doenca (BOWLUS et al.,2019), principalmente em pacientes no
primeiro ano do diagndéstico de CEP e em pacientes com retocolite ulcerativa.

Apesar de nao haver consenso quanto a melhor forma de se realizar o
rastreio, deve-se realizar exames de imagem como ultrassonografia ou tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética do abdome combinada com dosagem
de marcador sérico CA 19-9 a cada 6 a 12 meses e colecistectomia em pacientes

com polipo na vesicula biliar maior do que 8 mm (RAZUMILAVA et al.,2011).
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Devido a grande prevaléncia de retocolite ulcerativa em pacientes com CEP
e seu associado risco de displasia col6nica (FAUSA et al.,1991; TUNG et al.,1996), o
cancer colorretal deve ser rastreado. Colonoscopia a cada 1 ou 2 anos deve ser
realizada a partir do diagnostico de CEP e pacientes sem RCU devem ser
submetidos a colonoscopia a cada 3 a 5 anos.

Por fim, pacientes com estagios avangcados de CEP podem desenvolver
cirrose hepatica associada a neoplasia hepatocelular. Portanto, estes pacientes
devem ser submetidos a rastreio especifico para tal com uso de exames de imagens
como ultrassonografia a cada 6 meses e exames laboratoriais com marcadores

como alfa-fetoproteina sérica.

2.6 PATOGENESE

A causa da CEP ainda ndo é conhecida, e varios mecanismos auto-imunes
parecem desempenhar um importante papel sendo sua associacdo com doenca
inflamatdria intestinal um exemplo. Além disso, € uma doenga que aparenta ser
multifatorial, sendo a exposicdo a fatores ambientais desconhecidos
desempenhando um estimulo incerto na lesao do colangiécito que leva a uma
resposta auto-imune aberrante levando ao estabelecimento da doencga tendo como
caracteristica a inflamacgao associada a fibrose e colestase.

Uma das teorias mais estudadas atualmente, € a exposi¢cdo dos células dos
ductos biliares a polilipossacarideos bacterianos ou outros antigenos da microbiota
intestinal (FRICKER et al.,2019). Em pacientes portadores de doenga inflamatdria
intestinal, estes apresentam uma mucosa intestinal sob efeito de um processo
inflamatdrio ja estabelecido e por sua vez, podem levar a exposi¢cao de antigenos da
microbiota ao células dos ductos biliares levando a CEP e explicando uma possivel
associacao entre DIl e CEP.

Outra teoria, seria a associacdo com doengas genéticas relacionadas a
hiperatividade de células T que levam a liberagcdo em demasia de citocinas pro-
inflamatdrias (DYSON et al.,2018) levando a constricgdo das vias biliares por lesao
dos células dos ductos biliares.

A base da influéncia genética na patogénese da doenga nédo é bem

estabelecida, mas fora descrito que os portadores desta doenca apresentam uma
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prevaléncia aumentada do haplotipo HLA-B8, -DR3 e DRw52a sendo que em um
estudo realizado na Universidade da Califérnia cerca de 100% dos portadores de
CEP analisados apresentavam o haplotipo DRw52a. (DYSON et al.,2018)

Outro estudo multicéntrico (ELLINGHAUS et al.,2013) realizado com cerca
de 80.000 individuos com doengas autoimunes diversas concluiu que a pleiotropia
biolégica diferentemente da heterogeneicidade da doenca pode ser a explicagao
para que diferentes doengas compartiihem o mesmo perfil genético sendo forte a

associacao entre CEP e DII.

2.7DIAGNOSTICO

A colangite esclerosante primaria muitas vezes pode ser assintomatica e
diagnosticada laboratorialmente de forma incidental. A CEP pode se manifestar no
exame fisico como ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia entre outros sinais e
sintomas. Aproximadamente metade dos pacientes com CEP sado assintomaticos
quando diagnosticados (BROMME et al.,1996; TISCHENDOREF et al.,2007) mesmo
apresentando formas avangadas da doenga em exames laboratoriais e/ou de
imagem. Um dos sintomas mais comuns € o prurido, o qual pode ser extremamente
debilitante e levar a sérias escoriagbes e uma baixa qualidade de vida. A
patogénese do prurido na CEP ainda nao foi completamente elucidada. Existem
casos em que o prurido intratavel no paciente com CEP pode ser tornar uma
indicagdo de transplante de figado mesmo com exames dentro dos padrbes da
normalidade.

A historia natural da doenga usualmente se apresenta como o paciente que
€ submetido a maiores investigagbes por um achado de exames laboratoriais de
figado anormais na presenca de doenca inflamatdria intestinal.

Laboratorialmente, o paciente deve apresentar um padrao colestatico ao
diagndstico, com aumento expressivo da enzima canalicular fosfatase alcalina (FA).
Este aumento, pode indicar um bloqueio transitério da via biliar pelas constriccoes
inflamatoérias causadas pela doenga. Enzimas hepaticas como transaminase
oxalacética (TGO) e transaminase piruvica (TGP) usualmente se encontram

aumentadas mas menores que 300 UI/L.
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Hipergamaglobulinemia, aumento nos niveis de IgM, aumento nos niveis de
auto-anticorpos perinucleares (p-ANCA) podem ser outros achados laboratoriais.
Vale destacar que o anticorpo anti-mitocéndria se encontra ausente na CEP
diferentemente da colangite biliar primaria

Uma das grandes caracteristicas distintas desta doenca s&o seus achados
radiograficos. O advento da ressonancia permitiu uma melhor compreensado da
doenga e novos estudos foram desenvolvidos afim de identificar um padrao da
doenca.

A colangio-ressonancia magnética (CRNM) demonstra vias biliares com
constriccdes anelares, multi-focais e curtas que se alternam com estruturas de
aspecto sadio ou discretamente dilatados. Isto resulta em um padrao de aspecto de
“colar de contas”.

O diagndstico da doenca é, por definigdo, quando ha a demonstracéo da
constriccao multifocal alternada com porcdes dilatadas da via biliar intra e/ou extra-
hepatica em um exame de imagem, tipicamente a CRNM.

Estes achados também podem ser achados na realizagdo da
colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPRE) ou na colangiografia
percutanea transhepatica. Ambos exames sao invasivos quando comparados a
CRNM, sendo utilizados apenas na vigéncia de duvida acerca do diagndstico.

O diagnéstico da CEP ainda deve excluir outras causas de colangite
esclerosante, caracterizando, portanto, uma colangite esclerosante secundaria,
como colangite bacteriana crénica, colangiocarcionoma, coledocolitiase, colangite
eosinofilica, pancreatite recorrente entre outros.

A associagao desta doenga com neoplasias ja € bem estabelecida, com os
portadores da doenga apresentando um risco aumentado de desenvolver neoplasias
da via biliar e carcinoma hepatocelular. Pacientes portadores de CEP apresentam
cerca de 10 a 15% de risco durante a vida de desenvolver colangiocarcinoma, com
uma incidéncia anual 1,5% de neoplasia nos portadores desta doenca (BERGQUIST
et al.,2002). Dado este fato, é necessario durante o0 acompanhamento do pacientes
com CEP a dosagem de marcadores tumorais de forma seriada como CEA ou
CA19-9 além de CRNM.

As complicacdes relacionadas a CEP se estendem além do trato biliar podendo

evoluir para uma doencga multissistémica. Dentre elas, a cirrose e hipertensao portal



22

representa a de maior importancia tendo como seu tratamento definitivo o

transplante hepatico.

2.8MANEJO DA DOENCA

O manejo da CEP deve ter como foco o retardo da progresséo da doenga e
0 manejo de suas complicacdes. A sociedade norte-americana de Gastroenterologia
revisou em 2019 seu proéprio guideline publicado em 2015 (LINDOR et al.,2015) e da
Associacao Americana de Estudos de Doencgas do Figado (AASLD) publicado em
2010 (CHAPMAN et al.,2010), estabelecendo assim um guia para o manejo desta
complexa doenca.

Uma variedade de drogas imunossupressoras e anti-inflamatdrias foram
objeto de estudos no tratamento da doenga como por exemplo, o acido
ursodesoxicolico, corticoides, ciclosporina, metrotrexate, azatioprina, tacrolimo, entre
outros. Entretanto, nenhuma das drogas se mostrou capaz de alterar o curso natural
da doenga.

Destas o acido ursodesoxicolico foi a droga mais estudada e é atualmente a
droga de primeira escolha para CEP recomendada pela Sociedade Americana de
Estudo de Doencas do Figado (AASLD) (LINDOR et al.,2019) e pela Associagao
Europeia de Estudo de Doencas do Figado (EASL) (HIRSCHFIELD et al.,2017). A
dosagem de cerca de 13-15 mg/kg/dia ja € bem estabelecida no manejo de
condigdes colestaticas a fim de proteger os células dos ductos biliares de efeitos
citotoxicos dos acidos biliares e proteger os hepatocitos da apoptose induzida a
partir dos &cidos biliares e antioxidantes (PAUMGARTNER et al.,2002). E
considerada uma droga segura quando usada na dose recomendada. Efeitos
colaterais sdo infrequentemente reportados como ganho de peso de 3 kg nos
primeiros 12 meses de uso, perda capilar e diarreia.

Outra droga que vem sido utilizada como segunda linha de tratamento na
América do Norte € o acido obeticdlico que € prescrito combinado com o acido
ursodesoxicolico para aqueles pacientes que apresentaram resposta inadequada ao
tratamento de primeira linha. Este medicamento ainda nao foi liberado pela Agéncia
Nacional da Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ndo podendo ser utilizado para o

tratamento da CEP no Brasil.
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Considerando que mecanismos imunes no intestino e toxinas liberadas pelas
bactéricas do trato gastrointestinal estdo envolvidos na patogénese da CEP, o uso
de antibioticos no tratamento da mesma vem sendo cada vez mais estudado.
Especialmente em pacientes com DIl complicada, o uso de antibidéticos podem
reduzir a exposi¢cao de patdogenos ao epitélio biliar por diminuir o numero de
Escherischia coli e endotoxinas. Esta tese foi desenvolvida a partir de estudos
realizados em ratos que apresentam uma condigdo similiar a CEP devido a
hiperexposicao de bactérias entéricas (LICHTMAN et al.,1990). Vancomicina oral &
uma droga antimicrobiana que € pouco absorvida sistemicamente mas com boa
concentracao no trato gastrointestinal. Além disso, ela tem um efeito na reducéo da
liberacdo de citocinas pré inflamatérias derivadas das células T (DAMMAN et
al.,2018).Devido a este efeito, estudos vem sendo desenvolvidos e mostrando bons
resultados com o uso deste antibidtico para CEP. Um estudo randomizado
controlado com pacientes adultos mostrou que o uso da vancomicina reduziu os
indices de FA quando comparado a o grupo placebo, indicando uma eficacia
aceitavel (RAHIMPOUR et al.,2016).

Novos estudos vem sendo realizados a fim de buscar novas drogas para o
tratamento desta doenga, dentre estas vale destacar o uso de imunobiologicos
especialmente aqueles que realizam o bloqueio do fator de necrose tumoral (Anti-
TNF) nas células de kupfer do figado. Exemplos destas drogas seria o etanercept o
qual ndo mostrou beneficio em um estudo piloto de 10 pacientes (EPSTEIN et
al.,2004), e infliximab que também se mostrou inefetivo em um estudo duplo cego
controlado em 24 pacientes (HOMMES et al.,2008).

A terapia endoscoépica se mostra de grande valia em pacientes selecionados
0s quais apresentam principalmente estreitamentos nas vias biliares extra-hepaticas.
A proporcao destes pacientes ainda ndo é bem estabelecida (MACCARTY et
al.,1983; MAY et al.,1985; STIEHL et al.,2002).Um dos maiores estudos realizados
acerca deste tema incluia 125 pacientes portadores de CEP, destes foi encontrado
uma estenose no ducto biliar comum e/ou ducto hepatico direito ou esquerdo em 56
pacientes (45 %) (BJORNSSON et al.,2004).Quando encontrado uma estenose em
um ducto biliar principal, deve-se realizar terapia endoscopica para dilatacdo da
mesma ou até mesmo a colocagao de um stent caso o paciente apresente prurido

elou colangite associada.Esta terapia tem apresentando bons resultados com a
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melhora de sintomas colestaticos em cerca de 83 % em dois meses e com o retorno
de bilirrubina sérica a concentragdes normais em 12 de 14 pacientes inicialmente
ictéricos (PONSIOEN et al.,1999). Vale sempre lembrar que as estenoses em ductos
biliares principais podem estar associadas a neoplasias portanto devem ser sempre
investigadas com bidpsias.

Tratamento cirurgico da doenga tem como opg¢des derivagao biliodigestiva,

proctocolectomia (em pacientes com retocolite ulcerativa) e o transplante de figado.

2.9TRATAMENTO CIRURGICO DA CEP

Tratamento cirurgico da doenga tem como opg¢des derivagao biliodigestiva,

proctocolectomia (em pacientes com retocolite ulcerativa) e o transplante de figado.

2.9.1 Derivagao Biliodigestiva

Varios estudos utilizando diversos métodos de reconstrugao biliar com ou sem
stent intraoperatério apresentaram resultados satisfatérios com a melhora da
colangite e ictericia por anos apds o procedimento (PAWLIK et al.,2008). Entretanto,
um estudo restropectivo apresentou que o transplante hepatico parece ser superior
que a derivacgéo biliodigestiva com uma sobrevida em 5 anos de 89% (FARGES et
al.,1995).

2.9.2 Proctocolectomia

Um estudo restropectivo com pacientes com CEP e RCU, demonstrou que a
proctocolectomia nao apresentou melhoras em parametros bioquimicos,
colangiografia, histologia hepatica ou na sobrevida dos pacientes (CANGEMI et
al.,1989).

2.9.3 Transplante de Figado

O tratamento definitivo da doenca na vigéncia de cirrose hepatica ainda é o

transplante de figado (TH). Estima-se que a expectativa de vida global sem o
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transplante € de aproximadamente 15 a 20 anos apds o diagnéstico (LINDOR et
al.,2015). A avaliacdo e indicacdo deve ser realizada de forma cuidadosa e
multifatorial.

A CEP é atualmente a 52 indicagdo mais comum de TH e corresponde a 5%
do total das indicagdes de TH em adultos (HILDEBRAND et al.,2016). Estenose
biliar, rejeicao e recorréncia da CEP sao importantes fatores que reduzem a
qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes submetidos a TH. O uso do MELD
(Model for End-stage Liver Disease) acima de 15 deve ser utilizado como escore de
corte para indicagao (LINDOR et al.,2015) com um indice de sobrevida de até 85%
em 5 anos. Cerca de 15 a 20% dos pacientes apresentam recorréncia da doencga
dentro de 5 anos apds o TH. (HILDEBRAND et al.,2016; TABIBIAN et al.,2017)

Apesar de varios trabalhos terem avaliados os resultados do TH de

pacientes com CEP, a literatura brasileira é limitada.
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3 MATERIAIS E METODOS

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Parana, Brasil sob numero CAAE
59871722.0.1001.0096 (Anexo 1). Este € um estudo observacional longitudinal
de pacientes com colangite esclerosante primaria submetidos a transplante de
figado em trés grandes centros médicos brasileiros: Hospital Santa Isabel,
Blumenau, Santa Catarina; Hospital das Clinicas, Curitiba, Parana; e Hospital
Nossa Senhora das Gracas, Curitiba, Parana (Anexo 2) Os prontuarios
medicos eletrbnicos e os protocolos de estudo de todos os pacientes
submetidos a TH de janeiro de 2011 a dezembro de 2021 foram revisados
retrospectivamente. Todos os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos
com diagnéstico confirmado de PSC foram incluidos no estudo. Os pacientes
com registros médicos incompletos ou dados em falta foram excluidos da
amostra. O transplante de figado foi realizado com técnica cirurgica padrao.
ApoOs o transplante hepatico, os doentes foram colocados num protocolo
imunossupressor padrao constituido por tacrolimus ou ciclosporina, azatioprina
ou micofenolato de mofetil e prednisona.

A verificagdo dos prontuarios ocorreu por meio de um instrumento de
coleta padronizado e fora o mesmo nos trés centros.

Foram obtidos dados relativos a demografia dos doentes, diagndstico,
classificagdo de Child-Pugh, fatores clinicos do transplante, técnica do
transplante, funcdo do enxerto e complicagcbes. Para efeitos de analise, os
dados foram divididos em trés grandes grupos: dados pré-operatérios, dados
intra-operatoérios e dados pds-operatoérios.

Os dados pré-operatérios foram analisados dados referentes a
diagnodstico prévio de doenga de Crohn e/ou retocolite ulcerativa e qual
tratamento proposto para a(s) doenca(s), data do inicio dos sintomas da
colangite esclerosante e data de seu diagndstico, presenga ou nao de ictericia,
presencga ou nao de febre, presenca ou ndo de perda de peso e quanto fora

perdido e presenga ou nao de cirrose hepatica e de suas complicagdes
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(esplenomegalia, hepatomegalia, varizes de eséfago, hipertensao portal,
encefalopatia, ascite).

Quanto aos dados sobre a colangite esclerosante primaria pré
operatoria, foram avaliados: presenca de tratamento prévio percutineo
endoscopico das vias biliares e qual tipo fora realizado bem como quando,
cirurgias prévias e indicagéo ou nao de transplante hepatico, tempo de fila e o
MELD no momento da entrada da fila do transplante.

Dados transoperatérios no transplante de figado foram analisados:
duragcao do transplante hepatico em minutos, duracdo do tempo de isquemia
fria em minutos, duracdo do tempo de isquemia quente em minutos, tipo do
transplante hepatico (intervivos ou doador cadavérico), tipo realizado na
anastomose arterial, preservagcdo ou nao da cava (piggy back) e tipo da
anastomose biliar.

Ja os dados p6s operatorios foram: data e qual dia do pds operatério na
alta hospitalar e presenca ou nao de complicagdes, Obito, esquema
imunossupressor utilizado, recidiva ou ndo da colangite esclerosante e data da
recidiva em dias pos operatorios, presenca ou nao de ileite apos transplante
hepatico, aparecimento ou ndo de carcinoma colorretal, aparecimento ou nao
de colangiocarcinoma, necessidade ou nao de re-transplante hepatico e qual
indicagao e desfecho.

A recorréncia de CEP apds o transplante hepatico foi definida com base
nos seguintes critérios: (1) um diagndstico confirmado de CEP antes do
transplante hepatico, (2) uma colangiografia mostrando estenoses biliares néo
anastomoticas da arvore biliar intra-hepatica e/ou extra-hepatica com
gotejamento e irregularidade ocorrendo mais de 90 dias ap6s o transplante, ou
(8) uma amostra de biopsia hepatica mostrando colangite fibrosa e/ou lesées
fibro-obliterativas com ou sem ductopenia, fibrose biliar ou cirrose biliar.

Além disso, foram analisados dados obtidos junto a anatomia patolégica
do transplante hepatico como: presenga ou ndo de tumor de via biliar no figado

do receptor, presengca ou nado de tumor hepatico no figado do receptor,
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presenca de alteracdes na vesicula biliar caso receptor ndo tenha sido

submetido a colecistectomia prévia.

3.1 ANALISE ESTATISTICA

As Variaveis quantitativas foram descritas por média, desvio padréo,
mediana, valor minimo e valor maximo. Para variaveis categoéricas foram
apresentados frequéncia e percentual.

As estimativas de Kaplan-Meier para a proporgdo pacientes e de
enxertos sobreviventes apds o 1° transplante (em anos) foram apresentadas
em forma de tabelas e graficos de sobrevida. Os dados foram analisados com
o programa computacional IBM SPSS Statistics v.28.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Todos os dados foram coletados de acordo com as normas previamente
estabelecidas pelo Comité de Etica de cada centro, sendo o acesso dos
prontuarios exclusivo aos pesquisadores participantes do estudo e que
previamente se comprometeram com o sigilo dos dados através da assinatura

do Termo de Compromisso para Utilizacao de Dados (TCUD).
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4 RESULTADOS

Os resultados apresentados na dissertacdo foram compilados na forma
de artigo cientifico intitulado :“ Liver Transplantation in Patients With Primary
Sclerosing Cholangitis:A Multicentric Study“ (Apéndice 1), submetido e aceito
para publicagdo na revista periddica indexada ao pubmed arquivos brasileiros
de cirurgia digestiva (Anexo 3).

De um total de 1362 transplantes efetuados nos trés centros médicos,
37 (2,7%) foram devidos a CEP. Os dados demogréficos e clinicos deste grupo

estio resumidos na Tabela 1.

TABELA 1 — Dados Demograficos e Clinicos

Demografia e dados clinicos Numero de pacientes
Género
masculino 20 (54%)
feminino 17 (46%)
Idade do transplante (em anos)
Média + desvio padrao 40.6+14.9
Variagao 18-70
Doenca de Chron 2 (5.4%)
Retocolite Ulcerativa 15 (40.5%)

Diagnéstico de retocolite ulcerativa <1 4 (26.7%)
ano antes do diagnodstico de CEP
Retocolite Ulcerativa diagnosticada > 1 11 (73.3%)

ano depois do diagnostico de CEP

Tratamento da CEP com acido ursodesoxicélico 20 (54.1%)
Diagnéstico da CEP

Bidpsia hepatica e CRNM 22 (59.5%)

CRNM 14 (37.8%)

Bidpsia hepatica 1(2.7%)
CEP = colangite esclerosante primaria; CRNM = colangioressonancia nuclear
magnética

A maioria dos pacientes era do sexo masculino (n=20). A média de
idade no momento do transplante foi de 40,6 + 14,9 anos (variagdo 18-70). Em
relacdo ao diagnostico de CEP, 22 pacientes foram submetidos a bidpsia

hepatica além da CRNM e, em relagcao ao tratamento, 20 pacientes estavam
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em uso de acido ursodeoxicdlico e 7 pacientes foram submetidos a
procedimentos endoscopicos (colangiografia trans-hepatica percutanea em 3 e
colocacao de stent endoscépico em 4 para drenagem da via biliar). Dois
doentes que tiveram insucesso no tratamento endoscopico foram submetidos a
drenagem cirurgica da via biliar com confegdo de hepaticojejunostomia em Y
de Roux.

Em relacdo a presenca de doenga inflamatodria intestinal associada,
apenas 2 doentes (5,4%) tinham doenga de Crohn (DC) e 15 doentes (40,5%)
tinham retocolite ulcerativa (RCU). Dos que tinham RCU, o diagndstico de
doenca inflamatdria intestinal precedeu o inicio da CEP em 4 doentes e seguiu-
se ao diagnostico em 11 doentes. Dos individuos com doenca inflamatéria
intestinal associada, 13 estavam utilizando apenas mesalazina como
tratamento clinico e 2 foram submetidos a colectomia esquerda.

A principal manifestagcdo clinica da doenca hepatica crénica foi a
ictericia, que se apresentou em 36 pacientes (97,3%) durante 312,2 anos
(intervalo de 1 a 6) antes do transplante. Doze pacientes (32,4%) referiram
perda de peso de 1018 kg e 6 (16,2%) encefalopatia durante 11 ano. Um total
de 32 pacientes (86,5%) apresentavam varizes esofagicas nao hemorragicas e
5 destes foram submetidos a ligadura endoscopica por hemorragia digestiva
alta. Os dados relativos aos transplantes hepaticos efetuados sé&o

apresentados na tabela 2.
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TABELA 2 — Dados referentes aos transplantes de figado realizados em 37 pacientes com

colangite esclerosante primaria

Caracteristicas do Transplante Numero de pacientes

Tipo do Transplante de Figado
doador falecido 36 (97.3%)

intervivos 1(2.7%)

Tempo entre o diagnéstico de CEP e o TH

(em anos)
média + desvio padrao 5+6.3
variagao 1-15

MELD no dia do transplante
media + desvio padrao 23+4.22

variagao 19-36

Indicagdes do TH

14 (37.8%)
insuficiéncia hepatica cronica

11 (29,7%)
colangite recorrente

prurido 4 (10.8%)

encefalopatia 4 (10.8%)

ascite refrataria 2 (5.4%)
Trombose de veia porta 2 (5.4%)

Reconstrugao biliar
Hepaticojejunostomia em Y de 35 (94.6%)

Roux

anastomose ducto-ducto 2 (5.4%)

CEP = Colangite Esclerosante Primaria; TH = Transplante Hepatico

Foram realizados um total de 36 transplantes a partir de doadores
cadavéricos e 1 transplante de figado intervivos.O tempo decorrido entre o
diagndstico de CEP e o TH foi, em média, de 5 £ 6,3 anos. A pontuagdo média
do MELD no dia do TH foi de 23 * 4,22.

O tempo de isquemia fria do figado foi de 6,5 £ 3 horas e o tempo de
isquemia morna de 49 + 73 minutos. As indicagbes mais comuns para TH
foram insuficiéncia hepatica cronica (37,8%), colangite recorrente (29,7%),
prurido (10,8%) e encefalopatia (10,8%) (Tabela 2).

A reconstrucao biliar foi realizada com hepaticojejunostomia em Y de

Roux em todos os doentes, exceto em dois doentes com CEP limitada aos
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ductos intra-hepaticos. Nestes doentes foi efectuada uma anastomose ducto a
ducto.

Os dados do periodo pos-operatério sdo mostrados na tabela 3. As
complicacbes precoces foram aquelas que ocorreram até o 30° dia de pds

operatorio ou até a alta hospitalar.
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TABELA 3 — Dados do pdés operatério de 37 pacientes com colangite esclerosante primaria

submetidos a transplante de figado

Dados do Pés Operatério

Complicagdes precoces

Nenhuma

Numero de Pacientes

19 (51.4%)

Disfuncao primaria do enxerto 5 (13.5%)
Sangramento 3 (8.1%)
Complicagdes biliares pos anastomose
(fistula e estenose) 2 (5.4%)
Outras
6 (16.2%)
Recidiva da CEP em 10 anos de follow-up 3 (8.1%)
Tempo da recidiva da CEP apdés o primeiro 3.7 2.4 (1-9)
transplante hepatico (em anos)
Presenca de neoplasia colorretal apés o transplante 0 (0%)
Recidiva de colangiocarcinoma apoés o transplante 2 (5.4%)
Neoplasia no explante 3 (8.1%)
2 (5.4%)

Retransplante

Tempo entre o transplante e o retransplante (em

meses)

30.3 £ 26.5; 24.3 (0-73)

Sobrevida do paciente apds o primeiro transplante

(em anos)

55+4,3;6(0-10)

Porcentagem de sobrevida do paciente apos o

primeiro transplante

30 (81%)

Sobrevida do enxerto

27 (73.0%)

Obitos

10 (27%)

Sobrevida do enxerto apdés o primeiro transplante

(em anos)

4.7+3.4;6(0-10)

CEP = colangite esclerosante primaria

As complicagdes mais comuns foram a disfungao primaria do enxerto

(n=5) e sangramento (n=2).
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Foram registadas complicacbes biliares em 2 doentes. Estes doentes
foram tratados de forma conservadora com drenagem adequada e papilotomia
endoscopica. A estenose foi tratada com dilatagcao endoscépica e colocagao de
stent biliar. Num doente com estenose precoce, suspeitou-se de recidiva
precoce da doenca, que foi confirmada com CRNM. Outras complicagbes
incluiram infegdo por citomegalovirus, trombose da anastomose arterial e
evisceragao.

A recidiva de CEP ocorreu em 3 doentes (8,1%) em 3 = 2; 4 anos
(intervalo, 1 - 4 anos). Nenhum dos doentes apresentou neoplasia colorrectal
apos o transplante.

Foi realizado o retransplante em 2 doentes, com um intervalo entre o
primeiro transplante e o retransplante de 30,3 + 26,5 meses, sendo as
indicacbes a rejeicao do orgéo transplantado e a recorréncia da doenga de
base.

A taxa de sobrevida em 1 ano e em 5 anos apés a 1.2 TH foi de 83,8% e
80,6%, respetivamente. As taxas de sobrevida do enxerto em 1 ano e em 5
anos foram, respetivamente, 83,8% e 74,8.

Em 34 doentes, os resultados da anatomia patolégica do figado
explantado revelaram fibrose inflamatoéria dos canais biliares intralobulares e
septais, bem como obliteragédo dos canais biliares, ductopenia e cirrose biliar:
esta ultima representa a manifestagao histolédgica final da CEP.

O colangiocarcinoma localizado foi encontrado incidentalmente em 3
doentes (8,1%). Todos os ganglios linfaticos examinados foram negativos para
neoplasia. Em 2 doentes, o colangiocarcinoma foi detectado no ducto biliar
comum. Estes dois doentes desenvolveram doenga metastatica disseminada e
morreram 38 e 39 meses apos o TH. O terceiro doente tinha colangiocarcinoma
confinado a mucosa da vesicula biliar e nao teve recidiva durante o seguimento

do presente estudo.

SOBREVIDA DOS PACIENTES APOS O PRIMEIRO TRANSPLANTE
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A Figura 1 apresenta as curvas de Kaplan-Meier para a proporgéo de

sobrevida apds o 1° transplante.
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FIGURA 1 - Tempo de Sobrevida dos Pacientes P6s determinado por Kaplan-Meier

A estimativa média de sobrevida pos-transplante, considerando um
tempo de seguimento de 10 anos, € de 8,1 anos, com um intervalo de

confianca de 6,9 a 9,4.

TAXA DE SOBREVIDA DO ENXERTO APOS O PRIMEIRO TRANSPLANTE

A Figura 2 apresenta as estimativas de Kaplan-Meier para a proporgao
de sobrevida do enxerto apés o 1° transplante, considerando como eventos, o
re-transplante e os 6bitos sem re-transplante.

A estimativa de sobrevida média pods-transplante, considerando um
seguimento de 10 anos, é de 7,5 anos, com um intervalo de confianga de 6,2 a

8,8 anos.
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FIGURA 2 - Sobrevida do Enxerto apds o primeiro transplante de figado
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5 DISCUSSAO

A CEP é uma doenca hepatica crénica rara em que O processo
inflamatdrio e a fibrose da arvore biliar intra e extra-hepatica podem resultar em
estenose multifocal da arvore biliar, cirrose hepatica, colangiocarcinoma e
Obito. Apesar de o acido ursodeoxicolico ser frequentemente utilizado para
minimizar as manifestagdes clinicas da PSC, nao existe nenhum tratamento
clinico que atrase comprovadamente a progressao da doenca. O transplante
hepatico € a unica terapéutica eficaz para os doentes com CEP.

O tempo médio entre o inicio das manifestacdes clinicas da CEP e a
TH no nosso estudo foi de 5 anos. Este intervalo de tempo foi semelhante a
maioria dos relatorios anteriores de outros centros de transplante hepatico
(MARTIN et al.2017; GORES et al.,2013; ANDERSEN et al.,2015). Tal como
noutras séries, a maioria das indicagdes para TH nos nossos doentes com PSC
sdo semelhantes as de outras formas de doenca hepatica crénica e
relacionam-se principalmente com a diminuicdo da qualidade de vida,
complicagcbes da hipertensdao portal e insuficiéncia hepatica crénica. As
indicagdes distintas de TH para doentes com CEP incluem colangite bacteriana
recorrente e prurido intratavel, que foram sujeitas a aprovacao pelo Comité
Estatal de Transplante Hepatico. Na Noruega, onde existe uma elevada taxa de
doacdo de 6rgaos, com uma lista de espera de apenas um més e meio para
TH, os doentes com CEP e com displasia colangiocelular confirmada por
exame citolégico em biopsia de ducto biliar também podem receber um
transplante hepatico (ANDERSEN et al.,2015).

A presencga de colangiocarcinoma (CA) é uma contraindicagao formal
para o TH por regulamentagdo governamental no Brasil e em varios outros
paises, pois este cancer agressivo € geralmente associado a umapequena
sobrevida pés TH. No entanto, nos Estados Unidos, pacientes altamente
selecionados com CA peri-hilar irressecavel podem ser submetidos ao TH se
cumprirem um protocolo restritivo estabelecido pela Mayo Clinic (GORES et

al.,2013).
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O colangiocarcinoma € a neoplasia maligna mais comum na CEP
(RAVIKUMAR et al.,2015). Em comparagdo com a populagdo em geral, os
doentes com CEP tém um risco quase 400 vezes maior de desenvolver CA,
com uma incidéncia anual estimada em 0,6% por ano e um risco cumulativo ao
longo da vida de 10-20% (MARTIN et al.,2017). Embora nenhum paciente com
CA conhecido tenha sido submetido ao TH em nossa série, trés pacientes
tiveram carcinoma localizado incidental de ducto biliar documentado em exame
patolégico do figado explantado, dois no ducto biliar comum e um na vesicula
biliar. Embora todos os linfonodos examinados fossem negativos, os dois
pacientes com CA do ducto biliar comum tiveram recorréncia generalizada do
tumor e morreram 38 e 39 meses apos o TH. O terceiro doente com carcinoma
da vesicula biliar permaneceu vivo durante os 10 anos de seguimento, sem
recidiva da neoplasia. Outros autores também relataram achados incidentais de
carcinoma do ducto biliar no figado explantado, geralmente com sobrevida ruim
devido a recorréncia disseminada da doenga (SOLANO et al.,2003).

A baixa sobrevida destes trés doentes com CA incidental e localizado
deveu-se a elevada agressividade do tumor. Este achado do nosso estudo e de
outros € importante (STEENSTRATEN et al.,2019). Isto apoia a politica da
maioria dos paises de limitar a indicacdo de TH para pacientes com CA,
mesmo com tumores incidentais e localizados. Esses pacientes devem ser
submetidos a TH somente em instituicbes com protocolos de estudo aprovados
e muito restritivos.

A CEP esta associada a uma elevada incidéncia de doenca
inflamatdria intestinal (DIl) concomitante, predominantemente retocolite
ulcerosa cronica (SOLANO et al.,2003). No nosso estudo, 15 doentes (40,5%)
apresentavam RCU e 2 doentes (5,4%) apresentavam doenca de Crohn.
Destes doentes, 5 (33,3%) apresentaram RCU apds o inicio da CEP. O curso
clinico da DIl em pacientes com CEP é altamente variavel e depende de varios
fatores, incluindo a terapia imunossupressora, a recidiva da DIl e os critérios de

diagnostico.
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A recidiva relatada de CEP ap6s TH varia muito e depende do tempo
de seguimento apés TH. Em uma recente meta-analise com 14 estudos sobre
recidiva de CEP apés TH (STEENSTRATEN et al.,2019), foi relatada uma
recidiva média de 17,7% (variagdo de 10,1 a 27,1%) em um periodo de
acompanhamento de 2,3 a 9,2 anos. Tivemos uma taxa de recidiva de 8,1%
com um tempo médio de seguimento de 10 anos (intervalo de 0-10 anos),
semelhante a outros estudos.

A recorréncia da CEP tem um impacto negativo significativo na
sobrevida do enxerto e do paciente. Os doentes com recorréncia de CEP séao
submetidos a mais retransplantes. Num estudo japonés de ambito nacional,
Egawa et al (EGAWA et al.,2011) demonstraram uma taxa de recorréncia de
27%, com uma taxa de perda de enxerto de 69% entre os doentes com doenga
recorrente. Trés doentes da nossa série apresentaram CEP apés TH com um
seguimento de 5 anos. Nenhum desses pacientes foi submetido a retransplante
devido a recorréncia da CEP.

Considerando os aspectos técnicos do TH em pacientes com CEP, a
hepaticojejunostomia em Y de Roux € a técnica de anastomose biliar de
escolha (SINGH et al.,2013; COELHO et al.,2017). No entanto, a anastomose
ducto a ducto também pode ser considerada uma opg¢ao quando for viavel
(DAMRAH et al.,2012; PANDANABOYANA et al.,2015; DAMRAH et al.,2012).
Varios estudos demonstraram que a recorréncia da CEP apés o TH ¢é
independente do tipo de reconstrucéo biliar se todas as lesées macroscoépicas
do ducto biliar foram completamente excisadas (16).

Dos 37 pacientes analisados, 35 pacientes (94,6%) foram submetidos a
hepaticojejunostomia em Y de Roux e 2 pacientes (5,4%) foram submetidos a
anastomose ducto-ducto. Vale a pena salientar que, no nosso estudo, dos 37
transplantes, tivemos um transplante intervivos.

A nossa experiéncia com TH para CEP tem demonstrado uma taxa de
sobrevida do doente e do enxerto de cerca de 83% e 74,8% em 5 anos,
respetivamente. O Registo Europeu de Transplante Hepatico demonstrou uma

sobrevida em 5 anos para doentes com CEP de 83% (VISSEREN et al.,2021),
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demonstrando que os nossos dados sdo semelhantes aos de outros grandes
centros. O presente estudo abrange um periodo de 20 anos, de 2001 a 2021.
Durante este periodo, para além da curva de aprendizagem, foram efetuadas
varias melhorias técnicas ao nivel do procedimento, em todos os centros.

Em nossa experiéncia com TH para CEP, a sobrevida do paciente e do
enxerto foi aceitdvel e compativel com a literatura (HILDEBRAN et
al.,2016;GOSS et al.,1997;SINGH et al.,2013;DOMINGOS et al.,2020). A causa
mais comum de morte apos o TH na presente série foi a disfungcéo primaria do
enxerto, fatores comuns a todos os doentes submetidos ao TH.

A rejeicao crbnica e a recorréncia de CEP tém um impacto negativo na
sobrevida do enxerto, no entanto, a sobrevida a longo prazo dos doentes pode
ser alcancada apds o retransplante. No nosso estudo, houve dois
retransplantes cuja indicacao foi por rejeicdo aguda ou crénica, com sobrevida
de 100% até ao momento do presente estudo. Vale ressaltar que, apés 10
anos de acompanhamento, muitos pacientes foram a ébito por outras causas
nao relacionadas ao transplante, como doengas cardiovasculares, por exemplo,
como observado em nosso estudo. Alguns estudos tém sugerido que a
presenca de DIl pode ter um impacto negativo no risco de rejeicdo. (YARUR et
al.,2014; GRAZIADEI et al.,2002)

A doenca recorrente e a rejeigao croénica foram as razdes mais comuns
para a perda tardia do enxerto na nossa série. Os critérios para o diagnostico
de recidiva da CEP, conforme definidos por Graziadei et al (GRAZIADEI et
al.,2002), incluem varios critérios, como colangiografia mostrando estenose da
via biliar intra-hepatica e/ou extra-hepatica, presenca ou nao de fistulas e
irregularidades pelo menos mais de 90 dias apds o TH; achados histologicos e
diagndstico confirmado de CEP antes do TH.

O diagnéstico de CEP na nossa série foi feito através da realizagao de
CRNM, que demonstrou estenose multifocal associada com por¢des dilatadas
do ducto biliar intra e/ou extra-hepatico. O diagnodstico pode ser
complementado com bidpsia hepatica que demonstra na imunohistoquimica

proliferagdo  ductal,fibrose periductal, inflamacdo com perda ou
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desaparecimento de ductos biliares. Nos nossos doentes, o diagndstico foi
efectuado em 22 doentes (59,5%) com recurso a CRNM e bidpsia hepatica e
em 14 doentes (37,8%) apenas pela CRNM.

A sobrevida do paciente apés TH para CEP é favoravel, semelhante a
outras indicagdes, como cirrose alcoodlica, hepatite viral ou carcinoma
hepatocelular (GOSS et al.,1997). No entanto, um dos principais fatores que
prejudicam o resultado a longo prazo apdés TH para CEP séo as estenoses
biliares (EB) e a recidiva da doenga (DAMRAH et al.,2012). As taxas de
retransplante podem ser mais elevadas devido a CEP recorrente e a rejeicao
crbnica, mas a sobrevida do enxerto permanece comparavel a outras
indicagdes de LT (SILVEIRA et al.,2021).

A maioria das principais indicag¢des clinicas para o TH na presencga de
CEP inclui a cirrose e as suas complicagdes, tais como insuficiéncia hepatica
cronica, varizes esofagicas, astenia, prurido nao tratavel, ascite refrataria,
encefalopatia, entre outras (GOSS et al.,1997). No nosso estudo, cerca de
97,3% dos doentes apresentavam evidéncia de insuficiéncia hepatica crénica e
as indicagdes incluiam estas complicacbes, sendo a colangite recorrente
(29,7%) a mais frequente.

Em relacdo a alocacdo de orgédos para transplante hepatico na
presenca de CEP, o sistema regulatério brasileiro utiliza o mesmo escore
MELD de outros paises (FREITAS et al.,2020). O escore MELD acima de 15
deve ser utilizado como ponto de corte para indicagdo com sobrevida em 5
anos de até 85% (6). Em nosso estudo encontramos um tempo médio de
espera para transplante de 6,6 meses e um MELD de 23, semelhante a outros

estudos da literatura (COELHO et al.,2017)
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6 CONCLUSAO

A nossa experiéncia com TH em doentes com CEP demonstrou bons
resultados de sobrevida do doente e do enxerto. O colangiocarcinoma
localizado acidentalmente encontrado no figado explantado tem um

prognostico desfavoravel.
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CENTRAL MESSAGE

Liver transplantation remains the only curative therapy for patients with primary
sclerosing cholangitis (PSC) with good patient and graft survival results. The
recurrence of PSC is less than 10% but can impact negatively in graft survival rates

and may require re-transplantation.

PERSPECTIVES

Future research must be performed in order to better understand the disease

recurrence and the association with cholangiocarcinoma since it impact poorly in



54

patient and graft survival rates. Nevertheless, liver transplant remains as the curative

therapy for advanced primary sclerosing cholangitis.

ABSTRACT - Background: The prevalence of primary sclerosing cholangitis (PSC)
in the general population has not yet been clearly established. The only curative
therapy for the disease remains liver transplantation (LT). PSC is currently the 5
most common indication of LT and corresponds to 5% of all LT indications in adults.
Aim: Our objective is to evaluate the indications and outcomes of PSC patients
undergoing LT in three liver transplantation centers in southern Brazil. Method: This
is a longitudinal observational study of patients with primary sclerosing cholangitis
who underwent liver transplantation in three major Brazilian medical centers (Hospital
Santa Isabel, Blumenau, Santa Catarina; Hospital das Clinicas, Curitiba, Parana; and
Hospital Nossa Senhora das Gracas, Curitiba, Parana). Electronic medical records
and study protocols of all patients subjected to LT from January 2011 through
December 2021, were retrospectively reviewed. Results: Of a total of 1,362
transplants performed in the three medical centers, 37 were due to PSC. Recurrence
of PSC occurred in 3 patients (8.1%) in 3 £ 2.4 years (range, 1-4 years). The 1-year
and 5-year survival rate after 1°' LT were respectively 83.8% and 80.6%. The 1-year
and 5-year graft survival rates were respectively 83.8% and 74.8. Conclusion: Our
experience with LT in patients with PSC demonstrated good patient and graft survival
results.

HEADINGS: Liver transplantation, primary sclerosing cholangitis, biliary liver cirrhosis

RESUMO - Racional: A prevaléncia de colangite esclerosante primaria (CEP) na
populagcao em geral ainda nao foi claramente estabelecida. A CEP é atualmente a 52
indicagao mais comum de TH e corresponde a 5% de todas as indica¢des de TH em
adultos. Objetivo: O nosso objetivo € avaliar as indicagbes e os resultados do
transplante de figado em pacientes com CEP submetidos a TH em trés centros de
transplante de figado no sul do Brasil (Hospital Santa Isabel, Blumenau, Santa
Catarina; Hospital das Clinicas, Curitiba, Parana; e Hospital Nossa Senhora das
Gracgas, Curitiba, Parana). Método: Este € um estudo observacional longitudinal de
pacientes com colangite esclerosante primaria que foram submetidos a transplante
hepatico em trés grandes centros médicos brasileiros. Os prontuarios eletrénicos de
todos os pacientes submetidos a TH de Janeiro de 2011 a Dezembro de 2021, foram
avaliados retrospectivamente. Resultados: De um total de 1.362 transplantes
realizados nos trés centros médicos, 37 eram devidos a CEP. A recorréncia de CEP
ocorreu em 3 pacientes (8,1%) em 3 £ 2,4 anos (intervalo, 1 - 4 anos). A taxa de
sobrevida de 1 ano e 5 anos apos o 1° TH foi respectivamente de 83,8% e 80,6%.
As taxas de sobrevida dos enxertos em 1 ano e 5 anos foram, respectivamente,
83,8% e 74,8%. Conclusdo: A nossa experiéncia com TH em pacientes com CEP
demonstrou bons resultados de sobrevida dos pacientes e dos enxertos.
DESCRITORES: Colangite esclerosante, transplante de figado, cirrose hepatica
biliar
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INTRODUCTION

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a chronic progressive cholestatic
disease of uncertain etiology characterized by obliterative and concentric fibrosis of
the intra and extrahepatic bile ducts, leading to formation of multifocal biliary
strictures (1). Most patients with PSC progress to liver cirrhosis and its severe
complications (2). Although there were reports in the literature about the disease 150
years ago (3), PSC was only adequately described a few decades ago when
endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) and magnetic resonance
(MR) cholangiography could completely visualize biliary stenosis. These imaging
exams have shown bile duct changes that are characterized by short, multifocal,
annular strictures that alternate with healthy-looking or slightly dilated ducts. This
appearance pattern is called a “bead necklace”. The prevalence of PSC in the
general population has not yet been clearly established. A recent systematic review
that included eight studies of North America and Europe estimated that the
prevalence rate of the disease is 0.77 per 100,000 people (4).

The management of PSC should focus on delaying the progression of the
disease and managing its complications, such as obstructive jaundice and liver
cirrhosis, the final stage of disease progression. The only curative therapy for the
disease remains liver transplantation (LT). PSC is currently the 5" most common
indication of LT and corresponds to 5% of all LT indications in adults (5). It is
estimated that the overall life expectancy without transplantation is approximately 15
to 20 years after diagnosis (6). However, survival in PSC patients after liver
transplantation has increased considerably in the last decade and presently the 5-
year survival is 85% (7). Biliary stenosis, rejection and recurrence of PSC are
important factors that reduce the quality of life and survival of patients who
underwent LT. Recurrence of the disease during the first year after transplantation is
low, about 2%; however, about 20 to 37% of patients present recurrence between 3
and 10 years after transplantation (8). Studies on LT in patients with PSC are scarce
in Latin America, with no manuscript published in Brazil (9). Our objective is to
evaluate the indications and outcomes of liver transplantation in patients with PSC
who underwent LT in three liver transplantation centers in southern Brazil.

METHOD



56

The protocol of this study was approved by the Ethics Committee of the
University Hospital of the Federal University of Parana, Brazil (CAAE
59871722.0.1001.0096). This is a longitudinal observational study of patients with
primary sclerosing cholangitis who underwent liver transplantation in three major
Brazilian medical centers (Hospital Santa Isabel, Blumenau, Santa Catarina; Hospital
das Clinicas, Curitiba, Parana; and Hospital Nossa Senhora das Gracas, Curitiba,
Parana). Electronic medical records and study protocols of all patients subjected to
LT from January 2011 through December 2021, were retrospectively reviewed. All
patients aged 18 years or older with confirmed diagnosis of PSC were included in
the study. Patients with incomplete medical records or missing data were excluded
from the sample. Liver transplant was performed using standard surgical techniques.
After LT, patients were placed on standard immunosuppressive protocol consisting of
tacrolimus or cyclosporine, azathioprine or mycophenolate mofetil, and prednisone.

Data regarding patient demographics, diagnosis, Child-Pugh classification,
per transplant clinical factors, transplant technique, graft function and complications
were obtained. For analysis purpose, data were divided into three major groups:
preoperative data, intraoperative data and postoperative data.

Preoperative data included patient demographics MELD score at the time of
transplant and colonoscopy findings to determine presence of findings compatible
with Crohn's disease or ulcerative colitis disease. Other preoperative data were also
analyzed, such as: previous diagnosis of Crohn's disease and/or ulcerative colitis and
what treatment was implemented, date of onset of symptoms of sclerosing
cholangitis and date of diagnosis, presence of jaundice, fever, weight loss, and liver
cirrhosis and its complications (splenomegaly, hepatomegaly, esophageal varices,
portal hypertension, encephalopathy, ascites).

As for the data on preoperative PSC, the following were evaluated: presence
of previous percutaneous endoscopic bile duct treatment and which type was
performed; previous surgeries and indication for liver transplantation, waiting time
and MELD at the time of entry on the transplant waiting list.

Intraoperative data in liver transplantation were analyzed: duration of liver
transplantation in minutes, duration of cold ischemia time in minutes, duration of

warm ischemia time in minutes, type of liver transplantation (delivery or cadaveric
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donor), type performed in the arterial anastomosis, preservation or not of the cava
(“piggy back”) and type of biliary anastomosis.

The postoperative data were date of LT and which postoperative day at
hospital discharge, presence or not of complications including death,
immunosuppressive regimen used, recurrence of sclerosing cholangitis, presence of
ileitis after liver transplantation, appearance of colorectal carcinoma, appearance of
cholangiocarcinoma, need for liver re-transplantation and which indication and
outcome.

Recurrence of PSC after liver transplantation was defined based on the
following criteria: (1) a confirmed diagnosis of PSC before liver transplantation, (2) a
cholangiogram showing non-anastomotic biliary strictures of the intrahepatic and/or
extrahepatic biliary tree with beading and irregularity occurring greater than 90 days
post transplantation, or (3) a liver biopsy specimen showing fibrous cholangitis and/or
fibro-obliterative lesions with or without ductopenia, biliary fibrosis, or biliary cirrhosis.

Data obtained from the pathological examination of the liver explanted were
analyzed, such as: presence of a bile duct tumor in the recipient's liver, presence of a
hepatic tumor in the recipient's liver, presence of changes in the gallbladder if the

recipient has not had undergone a previous cholecystectomy.
STATISTICAL ANALYSIS

Values were expressed as mean + standard deviation (mean + SD), median,
minimum and maximum values, and with 95% confidence interval (95% CI).
Quantitative variables were described as mean, standard deviation, median,
minimum and maximum values. For categorical variables, frequency and percentage
were presented.

Kaplan-Meier estimates for the proportion of patients and graft survivors after
the 1% transplant (in years) were presented in the form of survival tables and graphs.
Data were analyzed using the computer program IBM SPSS Statistics v.28.0.
(Armonk, NY: IBM Corp.) Results with p value < 0.05 (5%) were considered as
statistically significant.

All data were collected according to the rules previously established by the

Ethics Committee, with access to medical records being exclusive to researchers
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participating in the study and who previously committed to data confidentiality by
signing the Term of Commitment to Use of Data (TCUD).

RESULTS

Of a total of 1362 transplants performed in the three medical centers, 37
(2.7%) were due to PSC. The demographic and Clinical data of this group are

summarized in Table 1.

Table 1 - Demographic and Clinical Data of 37 Patients with Primary Sclerosing Cholangitis Subjected

to Liver Transplantation

Demographic and Clinical data Number of patients
Gender

male 20 (54%)

female 17 (46%)
Age of transplantation (in years)

mean+standard deviation 40.6+14.9

range 18-70
Chron’s disease 2 (5.4%)
Ulcerative colitis 15 (40.5%)

UC diagnosis <1 year before the onset of PSC 4 (26.7%)

UC diagnosis > 1year after the onset of PSC 11 (73.3%)
Treatment of PSC with ursodeoxycholic acid 20 (54.1%)
Diagnosis of PSC

Liver biopsy and MRCP 22 (59.5%)

MRCP 14 (37.8%)

Liver biopsy 1(2.7%)

PSC= primary sclerosing cholangitis; UC= ulcerative colitis; MRCP= Magnetic Resonance

Cholangiopancreatography

Most of the patients were male (n=20). The mean age at the time of
transplantation was 40.6 + 14.9 years (range 18-70). In relation to the diagnosis of
PSC, 22 patients underwent liver biopsy in addition to MRCP, and in relation to
treatment, 20 patients were using ursodeoxycholic acid and 7 patients had
undergone endoscopic procedures (percutaneous transhepatic cholangiography in 3

and placement of endoscopic stent in 4 for drainage of the bile duct). Two patients
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who had endoscopic treatment failure were subjected to surgical bile duct drainage
with confection of hepaticojejunostomy in Roux-in-Y.

With respect to the presence of associated inflammatory bowel disease, only 2
patients (5.4%) had Crohn's disease (CD) and 15 patients (40.5%) had ulcerative
colitis (UC). Of those who had UC, the diagnosis of inflammatory bowel disease
preceded the onset of PSC in 4 patients and followed the diagnosis in 11 patients. Of
those patients with associated inflammatory bowel disease, 13 were receiving only
mesalazine as clinical treatment and 2 were subjected to left colectomy.

The main symptom of chronic liver disease was jaundice which was presented
in 36 patients (97.3%) for 3+ 2.2 years (range, 1 - 6) pre-transplant. Twelve patients
(32.4%) referred weight loss of 108 kg, and 6 (16.2%) encephalopathy for 1+ 1
years. A total of 32 patients (86.5%) had non-bleeding esophageal varices and 5 of
these underwent endoscopic variceal ligation due to acute bleeding. Data of the liver

transplants performed are shown in table 2.

TABLE 2 - Data Of Liver Transplantation Performed In 37 Patients With Primary Sclerosing Cholangitis

Characteristics Number of patients

Liver transplant type

deceased donor 36 (97.3%)
living donor 1(2.7%)
Time between diagnosis of PSC and LT (in years)

mean-+standart deviation 5+6.3
range 1-15
MELD score on day of LT

mean-+standart deviation 23+4.22
range 19-36

Indications of LT

14 (37.8%)
chronic liver failure

11 (29,7%)
recurrent cholangitis

pruritus 4 (10.8%)
encephalopathy 4 (10.8%)
refractory ascites 2 (5.4%)
Portal vein thrombosis 2 (5.4%)

Biliary reconstruction

Roux-in-Y hepaticojejunostomy 35 (94.6%)
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duct-to-duct 2 (5.4%) ‘

PSC= primary sclerosing cholangitis

A total of 36 transplants was performed from cadaveric donors (CLT) and 1
from living-donor liver transplant (LDLT). The time between the diagnosis of PSC and
LT was on average 5 + 6.3 years. The mean MELD score on the day of LT was 23 +
4.22.

The cold ischemia time of the liver was 6.5 £ 3 hours and the warm ischemia
time 49 + 73 minutes. Most common indications for LT were chronic liver failure
(37.8%), recurrent cholangitis (29.7%), pruritus (10.8%), and encephalopathy
(10.8%) (Table 2).

Biliary reconstruction was performed with hepaticojejunostomy in Roux-en-Y in
all patients, except in two patient with PSC limited to intrahepatic ducts. A duct-to-
duct anastomosis was done in these patients.

Data of the postoperative period are shown in table 3. Early complications

were those occurring until the 30" POD or until hospital discharge.

TABLE 3 - Post Operative Data Of 37 Patients With Primary Sclerosing Cholangitis Subject To Liver

Transplantation

Postoperative Data Number of patients (%)

Early complications

None 19 (51.4%)
Primary graft dysfunction 5 (13.5%)
Bleeding 3 (8.1%)

Biliary anastomosis complications

(fistula and stenosis) 4 (10.8%)
Other
6 (16.2%)
Primary Sclerosing Cholangitis Recurrence in 3 (8.1%)

10 years follow up

Time to relapse of primary sclerosing 3.7+£24(1-9)
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cholangitis after the 1 transplant (in years)

Presence of Colorectal Neoplasia post- 0 (0%)

transplant

Presence of Cholangiocarcinoma post- 2 (5.4%)

transplant

Neoplasia in the explant 3 (8.1%)
2 (5.4%)

Retransplantation

Time between transplant and retransplant
30.3 £ 26.5; 24.3 (0-73)
(months)

Patient survival time after the 1st transplant
55+4,3;6(0-10)

(in years)
Percentage of patient survival after the 1st

30 (81%)
transplant
Graft survival 27 (73.0%)
Patient death 10 (27%)

Graft survival time after the 1st transplant (in
47+3.4;6(0-10)
years)

The most common complications were primary graft dysfunction (n=5) and
diffuse bleeding (n=2).

Biliary complications were found in 2 patients. Those patients were managed
conservatively with appropriate drainage and endoscopic papillotomy. Stenosis was
treated with endoscopic dilation and biliary stent placement. In one patient with early
stenosis, early recurrence of the disease was suspected and confirmed with MRCP.
Other complications included cytomegalovirus infection, arterial anastomosis
thrombosis, and evisceration.

Recurrence of PSC occurred in 3 patients (8.1%) in 3 £ 2; 4 years (range, 1 —
4 years). None of the patients had colorectal neoplasia after transplantation.

Re-transplantation was performed in 2 patients with an interval time between
the first transplantation and re-transplantation of 30.3 + 26.5 months, the indications
being rejection of the transplanted organ and recurrence of the disease.

The 1-year and 5-year survival rate after 1°' LT were respectively 83.8% and
80.6%. The 1-year and 5-year graft survival rates were respectively 83.8% and 74.8.

In 34 patients, the pathology findings of the explanted liver revealed

inflammatory fibrosis of intralobular and septal bile ducts, as well as bile duct
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obliteration, ductopenia and biliary cirrhosis: the latter representing the end-stage
histological manifestation of PSC.

Localized cholangiocarcinoma was found incidentally in 3 patients (8.1%). All
lymph nodes examined were negative for neoplasia. In 2 patients,
cholangiocarcinoma was detected in the common bile duct. These two patients
developed widespread metastatic disease and died at 38 and 39 months following
the LT. The third patient had cholangiocarcinoma confined to the gallbladder mucosa

and had no recurrence during the follow up of this present study.
PATIENT SURVIVAL AFTER THE FIRST TRANSPLANT

Figure 1 present the Kaplan-Meier estimates for the proportion surviving after

the 1st transplant.
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FIGURE 1 - Survival Time of Post-transplant Patients Determined by Kaplan-Meier Estimate

The mean post-transplant survival estimate, considering a follow-up time of 10

years, is 7.5 years, with a confidence interval of 6.2 to 8.8.

GRAFT SURVIVAL RATE AFTER THE FIRST TRANSPLANT
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Figure 2 present the Kaplan-Meier estimates for the proportion of graft survival
after the 1st transplant, considering as events, re-transplantation and the deaths
without re-transplantation.

The mean post-transplant survival estimate, considering a 10-year follow-up,
is 7.5 years, with a confidence interval of 6.2 to 8.8 years.
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FIGURE 2 - Post-transplant Graft survival Time Determined by Kaplan-Meier Estimate

DISCUSSION

PSC is a rare chronic liver disease in which the inflammatory process and
fibrosis of the intra and extra hepatic biliary tree may result in multifocal stenosis of
the biliary tree, liver cirrhosis, cholangiocarcinoma and death. Although
ursodeoxycholic acid is frequently employed to minimize the clinical manifestations of
PSC, there is no clinical treatment proven to delay disease progression. Liver
transplant is the only effective therapy for patients with PSC.

The mean time between onset of clinical manifestations of PSC and LT in our
study was 5 years. This time interval was similar to most previous reports of other
liver transplantation centers (1,5,6). As in other series, most indications for LT in our
patients with PSC are similar to those with other forms of chronic liver disease and

relate primarily to impaired quality of life, complications of portal hypertension, and
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chronic liver failure. Distinctive indications of LT for patients with PSC include
recurrent bacterial cholangitis, and intractable pruritus, which were subject to
approval by the State Liver Transplantation Committee. In Norway, where there is a
high organ donation rate with waiting list of only a month and half for LT, PSC
patients with cholangiocellular dysplasia confirmed by biliary brush cytology exam
may also receive a liver transplantation (6).

The presence of cholangiocarcinoma (CCA) is a formal contraindication for
LT by government regulation in Brazil and several other countries because this
aggressive cancer is generally associated with very poor post-LT survival. However,
in the United States, highly selected patients with unresectable perihilar CCA may
undergo LT if they fulfilled a restrictive protocol established by the Mayo Clinic (5).

Cholangiocarcinoma is the most common malignancy in PSC (3). Compared
to the general population, patients with PSC have an almost 400-fold increased risk
of developing CCA, with the annual incidence estimated at 0.6% per year and a
cumulative lifetime risk of 10-20% (1). Although no patient with known CCA
underwent LT in our series, three patients had incidental localized carcinoma of
biliary duct documented on pathologic examination of the explanted liver, two in the
common bile duct e one in the gallbladder. Although all lymph nodes examined were
negative, the two patients with common bile duct CCA had widespread recurrence of
the tumor and died at 38 and 39 months after the LT. The third patient with
gallbladder carcinoma was still alive during the 10-year follow up with no cancer
recurrence. Other authors have also reported incidental findings of CCA in the
explanted liver, generally with dismal survival due to disseminated recurrence of the
carcinoma.(10)

The poor survival of these three patients with incidental and localized CCA,
was due to high aggressiveness of the tumor. This finding of our study and of others
is important (11). This supports the policy of most countries to limit the indication of
LT for patients with CCA, even with incidental and localized tumors. These patients
shall be subjected to LT only in institutions with very restrictive approved study
protocols.

PSC is associated with a high incidence of concomitant inflammatory bowel
disease (IBD), predominantly chronic ulcerative colitis (10). In our study, 15 patients
(40.5%) presented with UC and 2 patients (5.4%) with Crohn's disease. Of these



65

patients, 5 (33.3%) presented with UC after the onset of PSC. The clinical course of
IBD in LT recipients with PSC is highly variable and depends on several factors,
inclusive the immunosuppressive therapy, incidence of de novo IBD, and the
diagnosis criteria.

Reported recurrence of PSC after LT varies widely and depends on follow-up
time after LT. In a recent meta-analysis with 14 studies on recurrence of PSC after
LT (11), it was reported a mean recurrence of 17.7% (range 10.1 to 27.1%) in a
follow-up time range of 2.3 to 9.2 years. We had a recurrence rate of 8.1% with a
mean follow-up time of 10 years (range 1-9 years) similar to other studies.

Recurrence of PSC has a significant negative impact on both graft and
patient survival. Patients with PSC recurrence undergo more re-transplants. In a
Japanese nationwide study, Egawa et al (12) have shown a recurrence rate of 27%,
with a graft loss rate of 69% among those with recurring disease. Three patients in
our series presented PSC after LT with a follow up of 5 years. None of these patients
underwent re-transplantation due to recurrence of PSC.

Considering the technical aspects of LT in patients with PSC, Roux-en-Y
hepaticojejunostomy is the preferred biliary anastomosis technique (13,14). However,
duct-to-duct anastomosis may also be considered an option when it is feasible
(7,8,15). Several studies have demonstrated that recurrence of PSC after LT is
independent of the type of biliary reconstruction if all macroscopic lesions of the
biliary duct was completely excised (16).

Of the 37 patients analyzed, 35 patients (94.6%) underwent Roux-en-Y
hepaticojejunostomy and 2 patients (5.4%) underwent duct-to-duct anastomosis. It is
worth remarking that in our study, of the 37 transplants we had one living donor
transplant.

Our experience with LT for PSC has shown patient and graft survival rate of
about 83% and 74.8% in 5 years, respectively. The European Liver Transplantation
Registry demonstrated a 5-year survival for patients with PSC of 83% (17)
demonstrating that our data is similar to those of other centers. The present cohort
embraces a 20-year period, from 2001 to 2021. During this period, besides the
learning curve, several technical improvements were made regarding the procedure,

in all centers.
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In our experience with LT for PSC, patient and graft survival was acceptable
and compatible with the literature (16,18,19,20). The most common cause of death
after LT in the present series was primary graft disfunction, factors common to all
patients undergoing LT.

Chronic rejection and recurrence of PSC impact graft survival negatively,
however long-term patient survival can be achieved after re-transplantation. In our
study, there were two retransplants whose indication was due to acute or chronic
rejection with 100% survival until the moment of the present study. It is worth noting
that after a 10-year of follow up, many patients died from other causes unrelated to
the transplantation, such as cardiovascular diseases, for example, as seen in our
study. Some studies have suggested that the presence of IBD may havea negative
impact on rejection risk. (21,22)

Recurrent disease and chronic rejection were the most common reasons for
late graft loss in our series. Criteria for diagnosing recurrent PSC as defined by
Graziadei et al (22) include various criteria such as cholangiography showing
intrahepatic and/or extrahepatic biliary structuring, beading and irregularities at least
more than 90 days after LT, histological findings and confirmed diagnosis of PSC
before LT.

The diagnosis of PSC in our series was made by performing MRCP
demonstrating multifocal constriction mixed with dilated portions of the intra- and/or
extrahepatic bile duct. The diagnosis could be complemented with liver biopsy
demonstrating immunohistochemical ductal proliferation, periductal fibrosis,
inflammation, and loss or disappearance of bile ducts. In our patients, the diagnosis
in 22 patients (59.5%) was made with the use of MRCP and liver biopsy and in 14
patients (37.8%) were diagnosed only by MRCP.

The patient survival after LT for PSC is a favorable one, similar to other
indications, like alcoholic cirrhosis, viral hepatitis, or hepatocellular
carcinoma (18). Nevertheless, one of the main factors impairing the long-term
outcome after LT for PSC are biliary strictures (BS) and recurrent disease (15). Rates
of re-transplantation may be higher owing to recurrent PSC and chronic rejection, yet
graft survival remains comparable to other LT indications (23).

Most of the major clinical indications for LT in the presence of PSC include

cirrhosis and its complications such as chronic liver failure, esophageal varices,
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asthenia, untreatable pruritus, refractory ascites, encephalopathy among others (18).
In our study about 97.3% of the patients had evidence of chronic liver failure and the
indications included these complications with recurrent cholangitis (29.7%) being the
most common.

Regarding the allocation of organs for liver transplantation in the presence of
PSC, Brazil’s regulatory system uses the same MELD score as other countries (24).
The MELD score above 15 should be used as a cut-off score for indication with a 5-
year survival rate of up to 85% (6). In our study we found a mean waiting time for
transplantation of 6.6 months and a MELD of 23 similar to other studies of the
literature (14)

CONCLUSION

Our experience with LT in patients with PSC demonstrated good patient and
graft survival results. Incidental localized cholangiocarcinoma found in the explanted
liver have an ominous prognosis. Chronic rejection and recurrence of PSC negatively
impact graft survival, however, good long-term survival is achievable with re-

transplantation.
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A colangite esclerosante primaria (CEP) é uma doencga colestatica crénica
progressiva de etiologia incerta caracterizada pela fibrose obliterativa e concéntrica
das vias biliares intra e extra-hepaticas, cursando com a formagao de estenoses
biliares multifocais (1) e, na maioria dos casos, evoluindo para cirrose hepatica e
suas complicagoes (2). Apesar de terem relatos na literatura sobre a doenga ha 150
anos atras (3), esta s6 foi completamente descrita anos mais tarde quando em
meados de 1970, com adjunto da colangiopancreatografia endoscopica retrograda
(CPRE), pode- se visualizar as e stenoses da via biliar as quais puderam ser
melhores estudadas nos anos 90 com a colangiorressonancia. O termo “primaria” é
utilizado para distinguir CEP de outras condicbes que possam levar a achados de
imagem semelhantes como coledocolitiase colangite bacteriana, cirurgia biliar prévia
e sindrome da imunodeficiéncia adquirida associada a colangiopatia (4). A
prevaléncia da CEP na populagéo geral ainda nao foi claramente estabelecida. Um
revisao sistematica (5) que abrangeu 8 estudos realizados na América do Norte e na
Europa estimou que a taxa de incidéncia da doencga fora de 0,77 a cada 100 000

pessoas, apesar de existirem diversas diferengas nas metodologias dos estudos. Ja
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na Asia, a incidéncia parece ser menor quando comparada com estudos ocidentais
(6) ainda que crescente, segundo Tanaka et. Al. (7) que relatou um aumento na
incidéncia na populacado geral quando comparado a 2007 (1.8) {1.75-1.85]. A CEP
tem com a doenca inflamatdria intestinal (DIl) sua principal associacdo. Um revisao
sistematica (8) que abrangeu 65 estudos diferentes, incluindo 11.000 pacientes,
concluiu que a prevaléncia de doencga inflamatéria intestinal foi encontrada em
aproximadamente 70% dos pacientes com CEP variando de 46,5 a 98,5 %
dependendo de achados endoscopicas e histologicos, sendo a maioria destas
retocolite ulcerativa (RCU). Outros estudos vao de encontro a estes achados sendo
a retocolite ulcerativa (RCU) associada a CEP em cerca de 25-90% dos pacientes
(4,9,10,11,12). De acordo com Fraga et. Al e seu estudo de coorte (13), de 2744
pacientes com DII, 57 pacientes apresentavam colangite esclerosante primaria
sendo destes a maior prevaléncia nos portadores de RCU quando comparados a
doenca de Crohn (4,04 % vs. 0,58%, P<0,001) Fatores de risco independente para
CEP em pacientes com RCU incluiram sexo masculino (oods ratio {OR] 2,77),
pancolite (OR 2,86), nao tabagistas ao diagnostic (OR 9,253), e histérico de cirurgia
prévia de apendicectomia (OR 4,11). A causa da CEP ainda ndo é conhecida, e
varios mecanismos autoimunes parecem desempenhar um importante papel sendo
sua associagao com doenca inflamatdria intestinal um exemplo. Além disso, € uma
doenga que aparenta ser multifatorial, sendo a exposi¢cdo a fatores ambientais
desconhecidos desempenhando um estimulo incerto na lesdo do colangiocito que
leva a uma resposta auto-imune aberrante levando ao estabelecimento da doenca
tendo como caracteristica a inflamacao associada a fibrose e colestase. Uma das
teorias mais estudadas atualmente, € a exposi¢cao dos células dos ductos biliares a
polilipossacarideos bacterianos ou outros antigenos da microbiota intestinal (14). Em
pacientes portadores de doenca inflamatdria intestinal, estes apresentam uma
mucosa intestinal sob efeito de um processo inflamatdrio ja estabelecido e por sua
vez, podem levar a exposicao de antigenos da microbiota ao células dos ductos
biliares levando a CEP e explicando uma possivel associagao entre DIl e CEP. Outra
teoria, seria a associagao com doengas genéticas relacionadas a hiperatividade de
células T que levam a liberacdo em demasia de citocinas proinflamatérias (15)
levando a constriccao das vias biliares por lesdo dos células dos ductos biliares. A

base da influéncia genética na patogénese da doenca nao é bem estabelecida, mas
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fora descrito que os portadores desta doenca apresentam uma prevaléncia
aumentada do haplotipo HLA-B8, -DR3 e DRwb52a sendo que em um estudo
realizado na Universidade da Califérnia cerca de 100% dos portadores de CEP
analisados apresentavam o haplotipo DRw52a. (15) Outro estudo multicéntrico (17)
realizado com cerca de 80.000 individuos com doengas autoimunes diversas
concluiu que a pleiotropia bioldgica diferentemente da heterogeneicidade da doenca
pode ser a explicagdo para que diferentes doengas compartihem o mesmo perfil
genético sendo forte a associacao entre CEP e DII. A colangite esclerosante primaria
muitas vezes pode ser assintomatica e diagnosticada laboratorialmente de forma
incidental. A CEP pode se manifestar no exame fisico como ictericia, hepatomegalia,
esplenomegalia entre outros sinais e sintomas. Aproximadamente metade dos
pacientes com CEP sao assintomaticos quando diagnosticados (18,19) mesmo
apresentando formas avangadas da doenga em exames laboratoriais e/ou de
imagem. Um dos sintomas mais comuns € o prurido, o qual pode ser extremamente
debilitante e levar a sérias escoriagbes e uma baixa qualidade de vida. A
patogénese do prurido na CEP ainda nao foi completamente elucidada. Existem
casos em que o prurido intratavel no paciente com CEP pode ser tornar uma
indicagao de transplante de figado mesmo com exames normais. A histéria natural
da doencga usualmente se apresenta como o0 paciente que € submetido a maiores
investigacbes por um achado de exames laboratoriais de figado anormais na
presenca de doenca inflamatéria intestinal. Laboratorialmente, o paciente deve
apresentar um padrao colestatico ao diagnostico, com aumento expressivo da
enzima canalicular fosfatase alcalina. Este aumento, pode indicar um bloqueio
transitorio da via biliar pelas constricgdes inflamatérias causadas pela doenca.
Enzimas hepaticas como transaminase oxalacética (TGO) e transaminase piruvica
(TGP) usualmente se encontram aumentadas mas menores que 300 UI/L.
Hipergamaglobulinemia, aumento nos niveis de IgM, aumento nos niveis de
autoanticorpos perinucleares (p-ANCA) podem ser outros achados laboratoriais.
Vale destacar que o anticorpo anti-mitocéndria se encontra ausente na CEP
diferentemente da colangite biliar primaria Uma das grandes caracteristicas distintas
desta doenca sao seus achados radiograficos. O advento da ressonancia permitiu

uma melhor compreensao da doenca e novos estudos foram desenvolvidos afim de

identificar um padrdao da doenga. A colangio-ressonancia magnética (CRM)
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demonstra vias biliares com constricgdes anelares, multifocais e curtas que se
alternam com estruturas de aspecto sadio ou discretamente dilatados. Isto resulta
em um padrao de aspecto de “colar de contas”. O diagndstico da doenca é, por
definicdo, quando ha a demonstragdo da constriccdo multifocal alternada com
porgcdes dilatadas da via biliar intra e/ou extrahepatica em um exame de imagem,
tipicamente a CRM. Estes achados também podem ser achados na realizagdo da
colangiopancreatografia endoscopica retrégrada (CPRE) ou na colangiografia
percutanea transhepatica. Ambos exames sao invasivos quando comparados a
CRM, sendo utilizados apenas na vigéncia de duvida acerca do diagnodstico. O
diagnostico da CEP ainda deve excluir outras causas de colangite esclerosante,
caracterizando, portanto, uma colangite esclerosante secundaria, como colangite
bacteriana cronica, colangiocarcionoma, coledocolitiase, colangite eosinofilica,
pancreatite recorrente entre outros. As complicagdes relacionadas a CEP se
estendem além do trato biliar podendo evoluir para uma doenga multissistémica.
Dentre elas, a cirrose e hipertensao portal representa a de maior importancia tendo
como seu tratamento definitivo o transplante hepatico. A associagao desta doenca
com neoplasias ja € bem estabelecida, com os portadores da doenga apresentando
um risco aumentado de desenvolver neoplasias da via biliar e carcinoma
hepatocelular. Pacientes portadores de CEP apresentam cerca de 10 a 15% de risco
durante a vida de desenvolver colangiocarcinoma, com uma incidéncia anual 1,5%
de neoplasia nos portadores desta doenga (20). Dado este fato, € necessario
durante o acompanhamento do pacientes com CEP a dosagem de marcadores
tumorais de forma seriada como CEA ou CA19-9 além de CRNM. O manejo da CEP
deve ter como foco o retardo da progressdao da doenga e o manejo de suas
complicagdes. A sociedade norte-americana de Gastroenterologia revisou em 2019
seu proprio guideline publicado em 2015 (21) e da Associagdo Americana de
Estudos de Doengas do Figado (AASLD) publicado em 2010 (22), estabelecendo
assim um guia para o manejo desta complexa doenca. Uma variedade de drogas
imunossupressoras e anti-inflamatérias foram objeto de estudos no tratamento da
doenga como por exemplo, o acido acido ursodesoxicolico, corticoides, ciclosporina,
metrotrexate, azatioprina, tacrolimo, entre outros. Entretanto, nenhuma das drogas
se mostrou capaz de alterar o curso natural da doenca. Destas o acido

ursodesoxicolico foi a droga mais estudada. A dosagem de cerca de 15 mg/kg/dia ja
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€ bem estabelecida no manejo de condigbes colestaticas a fim de proteger os
células dos ductos biliares de efeitos citotdoxicos dos acidos biliares e proteger os
hepatécitos da apoptose induzida a partir dos acidos biliares e antioxidantes (23). Os
guidelines se mostram contraditérios quanto ao uso desta droga. Dentre as
justificativas, se encontram a falta de eficacia da droga na progresséo da doenga. O
tratamento definitivo da doencga na vigéncia de cirrose hepatica ainda € o transplante
de figado. Estima-se que a expectativa de vida global sem o transplante é de
aproximadamente 15 a 20 anos apds o diagnostico (21). A avaliacdo e indicacao
deve ser realizada de forma cuidadosa e multifatorial. O transplante de figado (TH) &
atualmente a unica terapia curativa. A CEP é atualmente a 5% indicagao mais comum
de TH e corresponde a 5% do total das indicagdes de TH em adultos (24). Estenose
biliar, rejeicao e recorréncia da CEP sao importantes fatores que reduzem a
qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes submetidos a TH. O uso do MELD
(Model for End-stage Liver Disease) acima de 15 deve ser utilizado como escore de
corte para indicagao (21) com um indice de sobrevida de até 85% em 5 anos. Cerca
de 15 a 20% dos pacientes apresentam recorréncia da doencga dentro de 5 anos
apos o TH. (24,25) Apesar de varios trabalhos terem avaliados os resultados do TH
de pacientes com CEP, a literatura brasileira é limitada. O nosso objetivo é avaliar o
resultado do transplante hepatico de pacientes com CEP submetidos a TH em 3
centros de transplante hepatico do Parana e Santa Catarina. 5. JUSTIFICATIVA: O
reconhecimento dos resultados e indicagdes do transplante hepatico como terapia
curativa nos casos de colangite esclerosante primaria, podem elucidar e elaborar
protocolos de atendimentos a fim de melhorar a morbimortalidade no manejo destes
pacientes.

HIPOTESES: A colangite esclerosante primaria na vigéncia de cirrose hepética tem
como o transplante de figado sua unica terapia curativa associada com baixas taxas
de recidiva.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: O objetivo geral do estudo é analisar estatisticamente as
indicagdes e resultados do transplante hepatico em pacientes com colangite
esclerosante primaria como terapia curativa a partir de dados obtidos de trés
grandes centros de transplante hepatico do sul do Brasil como Hospital Santa Isabel
de Blumenau-SC e Hospital de Clinicas UFPR de Curitiba-PR.
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Objetivo Secundario: Realizar uma analise comparativa entre os transplantes
realizados e avaliar sua taxa de recidiva e complicagdes relacionadas a doencga.
Riscos: Essa pesquisa traz riscos minimos aos pacientes que fazem parte da
populacao de estudo, uma vez que se trata de um estudo observacional. Os riscos
minimos aos quais se faz referéncia consistem no risco inerente a qualquer pesquisa
observacional, que é a quebra de confidencialidade. Para evitar que este risco
ocorra na pratica dessa pesquisa, medidas para protecdo dos prontuarios e
capacitacdo dos participantes no manejo das informagdes pessoais serao
realizadas. Além disso, um termo de confidencialidade foi firmado pelos
pesquisadores a fim de assegurar a protecao dos participantes.

Beneficios: O beneficio da pesquisa proposta € a padronizagdo de um protocolo
para o manejo e indicagdo do transplante hepatico em pacientes com colangite
esclerosante, tentando-se estabelecer uma abordagem padronizada afim de garantir
uma menor morbimortalidadedade.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Sera realizado um estudo observacional longitudinal, por meio da analise
retrospectiva dos prontuarios de pacientes com colangite esclerosante primaria
submetidos ao transplante hepatico nos trés grandes centros no periodo de 2011 a
2021, de forma que acompanharemos os pacientes ao longo do internamento e no
retorno ambulatorial, por meio da analise dos prontuarios, sem interferir na conduta
ou realizar contato com os pacientes. A verificagcdo dos prontuarios ocorrera por
meio de um instrumento de coleta padronizado e sera 0 mesmo nos trés centros. As
seguintes variaveis epidemioldgicas serao analisadas: idade, sexo e comorbidades
prévias. Quanto aos dados pré-operatorios serao analisados dados referentes a
colonoscopia realizada como: data da realizagao, presenga ou nao de lesdo em reto,
presencga ou nao de ileite terminal, presenca ou n&o de achados compativeis com a
doenga de Crohn e presenga ou nao de achados da doencga Retocolite Ulcerativa.
Serado analisados também outros dados pré operatérios como : diagnostic prévio de
doenga de Crohn e/ou retocolite ulcerativa e qual tratamento proposto para a(s)
doenga(s), data do inicio dos sintomas da colangite esclerosante e data de seu
diagndstico, presenca ou nao de ictericia, presenga ou nao de febre, presenca ou
nao de perda de peso e quanto fora perdido e presenca ou nao de cirrose hepatica e

de suas complicacbes (esplenomegalia, hepatomegalia, varizes de esbfago,
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hipertensao portal, encefalopatia, ascite). Quanto aos dados sobre a colangite
esclerosante primatia, serdo avaliados: presencga de tratamento prévio percutaneo
endoscopico das vias biliares e qual tipo fora realizado bem como quando, cirurgias
prévias e indicacdo ou ndo de transplante hepatico, tempo de fila e o MELD no
momento da entrada da fila do transplante. Quanto aos dados peroperatérios no
transplante de figado serdo analisados: duracdo do transplante hepatico em
minutos, duracdo do tempo de isquemia fria em minutos, duracdo do tempo de
isquemia quente em minutos, tipo do transplante hepatico (intervivos ou doador
cadavérico), tipo realizado na anastomose arterial, preservagcdo ou ndo da cava
(piggy back), tipo da anastomose biliar seja hepatico ou coledocojejunostomia ou
hepatico ou colédococoledocostomia. Quanto aos dados pds operatorios serao
avaliados: data e qual dia do pos operatorio na alta hospitalar e presence ou nao de
complicagbes, Obito, esquema imunossupressor utilizado (ciclosporina, tacrolimo,
prednisolona, azatioprina, micofenolato, rapamicina ou outros), recidiva ou nao da
colangite esclerosante e data da recidiva em dias pos operatorios, presenga ou nao
de ileite apds transplante hepatico, aparecimento ou ndo de carcinoma colorretal e
caso positivo qual data do pds operatério e seu tratamento, aparecimento ou ndo de
colangiocarcinoma e caso positivo qual data do pds operatério e seu tratamento,
necessidade ou nao de re-transplante hepatico e qual indicacao e desfecho. Além
disso, serdo analisados dados obtidos junto a anatomia patolégica do transplante
hepatico como: presenga ou nado de tumor de via biliar no figado do receptor,
presencga ou nao de tumor hepatico no figado do receptor, presenca de alteragcdes
na vesicular biliar caso receptor néo tenha sido submetido a colecistectomia preévia.
Para a contabilidade dos dados, serdo utilizados graficos e tabelas no programa
Excel, e a analise sera realizada através do programa estatistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) 22.0. Todos os dados serdo coletados de acordo
com as normas previamente estabelecidas pelo Comité de Etica de cada centro,
sendo o0 acesso dos prontuarios exclusivo aos pesquisadores participantes do
estudo e que previamente se comprometeram com o sigilo dos dados através da
assinatura do Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados (TCUD).

Estudo relevante e sem Obices éticos

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Recomendagdes: Vide Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes
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Concluso6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées: Estudo aprovado.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-
UFPR, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na
Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagéao do projeto,
conforme proposto, para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam

apresentados a este CEP relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa,
bem como informagdes relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento,
encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.Os documentos da pesquisa
devem ser mantidos arquivados.E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento
dos projetos por meio de relatorios semestrais dos pesquisadores e de outras
estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa..

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 21/06/2022 Aceilo
do Projeto ROJETO_1964008.pdf 12:36:56
Outros ConcordanciaUCIR.pdf 21/06/2022 | JULIO CEZAR UILI Aceito
123631 |COELHO

Folha de Roslo Folhaderostocerta.pdf 21/06/2022 | JULIO CEZAR UILI Aceito
12:36:01 |COELHO

Solicitagéo Assinada | ORIENTADOR.pdf 09/06/2022 |JULIO CEZAR UILI Aceito

pelo Pesquisador 19:04:04 |COELHO

Responsavel

Solicitagéo CEP _pdf 09/06/2022 |JULIO CEZAR UILI Aceito

registrada pelo CEP 19:03:48 |COELHO

Qutros CV.pdf 09/06/2022 | JULIO CEZAR UILI Aceito
13:04:55 |COELHO

Outros CHECKLIST pdf 09/06/2022 |JULIO CEZAR UILI Aceito
13:04:30 |COELHO

Qutros HSI_pdf 09/06/2022 | JULIO CEZAR UILI Aceito
13:02:11  |COELHO
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 21/06/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1964008.pdf 12:36:56
Outros ConcordanciaUCIR. pdf 21/06/2022 | JULIO CEZAR UILI Aceito
12:36:31 |COELHO

Folha de Rosto Folhaderostocerta. pdf 21/06/2022 | JULIO CEZAR UILI Aceito
12:36:01  |COELHO

Solicitagéo Assinada | ORIENTADOR.pdf 09/06/2022 | JULIO CEZAR UILI Aceito

pelo Pesquisador 19:04:04 |COELHO

Responséavel

Solicitagéo CEP.pdi 09/06/2022 | JULIO CEZAR UILI Aceito

registrada pelo CEP 19:03:48 [COELHO

Outros CV_pdf 09/06/2022 | JULIO CEZAR UILI Aceito
13:04:65 |COELHO

Qutros CHECKLIST .pdf 09/06/2022 | JULIO CEZAR UILI Aceito
13:04:30 |COELHO

Outros HSI_pdf 09/06/2022 | JULIO CEZAR UILI Aceito
13:02:11  |COELHO

Situacao do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP: Nao

CURITIBA, 28 de Junho de 2022

Assinado por:

Niazy Ramos Filho

(Coordenador)
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ANEXO 2 - TERMO DE CONCORDANCIA DAS UNIDADES ENVOLVIDAS

ANEXO 2.1 — TERMO DE CONCORDANCIA HOSPITAL SANTA ISABEL
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ANEXO 2.2 — TERMO DE CONCORDANCIA CHC-UFPR

GFen Rfomins  EBSERH

—

CONCORDANCIA DAS UNIDADES E SERVICOS ENVOLVIDOS

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanas

Prezado Coordenador

Declaramos que nds, da Unidade de Transplante Hepdtico, Servigo de Clinica Cirdrgica, estamos de
acordo com a condugdo do projeto de pesguisa intitulado “INDICACOES E RESULTADOS DO
TRANSPLANTE HEPATICO EM PACIENTES COM COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA®, sob a
responsabilidade do aluno mestranda na clinica cirdrgica Henrlque de Agular Wiederkehr, nas
nossas dependéncias.

Este projeto de pesquisa somente poderd ser iniciado apds a sua aprovagio pelo
CEF/CHC/UFPR/EBSERH.

Estamos cientes de que os participantes da casuisticas serdo anallsados de forma restrospectiva por
melo de andlise de prontudrios de paclentes portadores de colangite esclerosante primdria
submetidos a transplante hepitico entre 2001-2021, bem como de que a Pesquisa deve seguir as
determinagbes da Resoluglo CNS n? 466/2012 e complementares.

Atenclosamante,
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gl;i)é2823 — TERMO DE CONCORDANCIA HOSPITAL NOSSA SENHORA DAS

HOS5A SENHORA

Curitiba, 04 de julho de 2022

Pesquisador Responsdvel: Jalio Cezar Uill Coelho
Instituicdo Proponente: Hospital Nossa Senhora Das Gragas

TITULO DA PESQUISA:"iNDICAGOES € RESULTADOS DO TRANSPLANTE HEPATICO EM PACIENTES COM
COLANGITE ESCLERDSANTE PRIMARIA ™

Aos cuidados da Comissio Nacional de Etica em Pesquisa e Comité de Ltica em
Pesquisa

Declaramos que nos do HOSPITAL NOSSA SENHORA DAS GRACAS, aqui
representado por seu Diretor Hospitalar DR. LUIZ SALLIM EMED, estamos de
acorda com a condugao do Projeto de pesquisa multicént rico”WoICACDES E RESULTADOS
DO TRANSPLANTE WEPATICO EM PROENTES COM COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA™ sob a
responsabilidade do pesquisador responsdvel Jilio Cezar Uili Coelho nas
dependéncias dessa instituicio, tio logo o projeto seja aprovado pela Comissio
de ética em pesquisa e pelos comités de Etica em pesquisa em seres humanos

dos centros participantes.
Estamops cientes e concordamos que a pesquisa serd realizada utilizando

prontudrios que realizaram ou realizardo transplante de figado e que o presente
trabalho deve seguir a resolugio 466/12 do CNS e complementares.

._,Iﬁl f w
Dr. Luiz SallimEmed o -,f
Diretor Técnico Médico _;.J:;
'
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ANEXO 3 — ACEITE EDITORIAL DE PUBLICAGAO

Artigo 1378 aceito no ABCD 72 & .
NA Melson Adami Andrecllo =revistaabcd.chcd@gmail.com > AT T
Para: Vocé Qui, 20/07/2023 20:38

1378-TuHep-ColangiteEscl-P...
78 KB

e

Prezado Dr. Henrique e cols.

O artigo 1359 em anexo, apos analise do seu conteldo foi aceito pelos membros do Conselho Editorial para ser
publicado no ABCD. Parabéns !
Foram feitas sugestdes de adequacgdes do texto. Assim, foi sugerido:

1. Foi feito sugestdo de novo titulo (em vermelho), mais abrangente e portanto, refletindo melhor a casuistica em
guestao.

2. Favor enviar o nimero do ORCID dos autores. Caso algum dos autores ndo tenho ainda esse ndmero, & necessario
fazer o registro no site: orcid.org. O registro & gratis |

3. O RESUMO e o ABSTRACT formam adequados a padronizacao do ABCD, favor verificar se os autores concordam.
4. As Figuras 1 e 2 e as Tabelas 1,2 e 3 devem ser inseridas ao longo do texto. As tabelas devem ser reenviadas
digitadas em Word.

5. Foi sugerido incluir mais trés referéncias na lista de referéncias, marcadas como (A), (B) e (C) em vermelho e
relacionadas no final, as quais foram recentemente publicadas no ABCD e relacionadas ac estudo em guestao. lsso
valoriza a literatura nacional e a revista ABCD. Favor inclui-las.

6. A lista de referéncias deve ser refeita, e, conforme padronizacdo do ABCD, apds inclusdo das duas referéncias
sugeridas, bem como a numeracgio das mesmas refeita ao longo do texto. Todas as referéncias devem estar listadas
no texto.




