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RESUMO

A trombose da artéria hepatica (TAH) € a complicagao vascular mais comum e grave
em pacientes submetidos ao transplante hepatico (TH), com incidéncia entre 2% e 9%
e mortalidade entre de 11% a 60%. Apesar de sua relevancia clinica, as publicacdes
brasileiras sobre o tema ainda sdo escassas. O objetivo do estudo é avaliar o
diagndstico, o tratamento e os desfechos da TAH em pacientes submetidos a TH em
trés hospitais brasileiros (Hospital Santa Isabel, Blumenau, Santa Catarina; Hospital
das Clinicas, Curitiba, Parana; e Hospital Nossa Senhora das Gragas, Curitiba,
Parana). Este foi um estudo observacional, longitudinal e retrospectivo, que incluiu
pacientes com diagnostico de TAH apos transplante hepatico entre setembro de 1991
e dezembro de 2023 em trés centros médicos de grande porte no Brasil. Os dados
foram obtidos por meio da revisdo de prontuarios eletrbnicos e protocolos
institucionais. Entre os 1.362 transplantes realizados, 35 pacientes apresentaram
TAH, correspondendo a uma incidéncia de 2,6%. Em 43,8% dos casos de TAH, o
diagndstico foi feito nas primeiras 48 horas por meio do Doppler. A avaliagao isolada
do pulso arterial intraoperatério ndo apresentou correlagdo significativa com a
mortalidade (p = 0,16), reforgando a importancia do Doppler como método auxiliar na
decisdo cirurgica. Pacientes submetidos a retransplante apresentaram tendéncia a
menor mortalidade (p = 0,076), reforcando esse procedimento como padrao ouro para
TAH.

Palavras-chave: Transplante de figado; Trombose da artéria hepatica; Retransplante.



ABSTRACT

Hepatic artery thrombosis (HAT) is the most common and severe vascular
complication in patients undergoing liver transplantation (LT), with an incidence
ranging from 2% to 9% and mortality between 11% and 60%. Despite its clinical
relevance, Brazilian publications addressing HAT remain scarce. This study aimed to
evaluate the diagnosis, treatment, and outcomes of HAT in patients undergoing LT in
three Brazilian hospitals. This longitudinal, observational and retrospective study
included patients who developed HAT after LT between September 1991 and
December 2023 in three major Brazilian centers. Data were collected from electronic
medical records and standardized protocols. Among 1,362 LTs, 35 cases of HAT were
identified (2.6% incidence). Of these, 43.8% were diagnosed within the first 48 hours
by Doppler ultrasonography. Intraoperative pulse palpation alone was not significantly
associated with mortality (p = 0.16). Retransplantation was performed in 51.4% of
cases and was associated with lower mortality (p=0.076). In conclusion,
retransplantation may reduce mortality for HAT and remains the gold standard
treatment. Doppler ultrassound should be considered not only for screening but as a

decision-making tool to improve graft and patient outcomes.

Key words: Liver transplantation; Hepatic artery thrombosis; Retransplantation.
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1 INTRODUGAO

A trombose da artéria hepatica (TAH) € uma complicagao vascular importante
que pode ocorrer apés o transplante hepatico (TH), com incidéncia entre 2% e 9% e
mortalidade entre 11% e 60%, representando 50% das complicagbes vasculares
arteriais pés-TH. Apesar dos avancgos técnicos no TH, a TAH continua sendo uma das
principais causas de mortalidade, morbidade e retransplante. A TAH pode ocorrer
imediatamente apos a anastomose ou varios meses apos o transplante, sendo
considerada precoce quando ocorre dentro dos primeiros 30 dias apés o TH (Coelho
et al., 1994; Piardi et al., 2016).

A TAH é mais comum em transplantes pediatricos ou em transplante inter
vivos, devido ao menor calibre da artéria hepatica nesses casos. Sua patogénese é
multifatorial e, em alguns pacientes, permanece desconhecida. Os fatores que
contribuem para o desenvolvimento da TAH incluem falhas técnicas, anastomoses
complexas causadas por anomalias anatdbmicas, uso de enxertos vasculares, tempo
de isquemia (fria e quente) prolongados, tempo operatério superior a sete horas,
angulacao excessiva da artéria e didametro pequeno de lumen arterial (<3 mm). Outros
fatores de risco incluem incompatibilidade ABO, infeccao por citomegalovirus, idade
do doador acima de 60 anos, rejeicdo aguda do enxerto, obesidade, aterosclerose,
choque hipovolémico persistente, diabetes mellitus e uso de vasoconstritores (Gu et
al., 2012; Park et al., 2020; Zamora-Olaya et al., 2024).

O parénquima do figado transplantado e as suas vias biliares sdo fornecidos
exclusivamente pela artéria hepatica (AH), uma vez que os vasos colaterais dos
ligamentos hepaticos sdo completamente seccionados durante a retirada do figado. A
resposta tampao da artéria hepatica diante do fluxo venoso portal — mecanismo
fisiol6gico mediado por adenosina que regula o fluxo arterial em resposta ao fluxo da
veia porta — é outro fator que interfere na perfuséo hepatica. Assim, a TAH pode levar
a isquemia do parénquima, faléncia do enxerto e colangiopatia isquémica. Muitos
pacientes apresentam sinais clinicos de insuficiéncia hepatica fulminante, com
elevagdo rapida e acentuada de transaminases e bilirrubinas, sintomas de

coagulopatia e bacteremia. Excepcionalmente, alguns pacientes podem permanecer
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assintomaticos ou apresentar apenas alteragdes transitorias nos testes de fungao
hepatica (Eipel et al., 2010).

A vigilancia pos-operatoria com ultrassonografia Doppler (UD) continua sendo
a principal ferramenta de avaliacao inicial. Possibilita o monitoramento nao invasivo a
beira do leito, mostrando precocemente auséncia ou reducgao do fluxo e aumento do
indice de resisténcia arterial. Quando os achados sao inconclusivos ou a suspeita
clinica persiste, a angiotomografia ou arteriografia podem auxiliar no diagnostico e
planejamento terapéutico (Craig et al., 2019).

As opgdes de tratamento da TAH incluem intervengdo cirurgica,
revascularizagdo endovascular e retransplante. A escolha entre essas modalidades
depende do estado clinico do paciente, do momento do diagndstico, da disponibilidade
de recursos e da experiéncia da equipe. O tratamento cirurgico consiste em
trombectomia e nova anastomose. Ja o tratamento endovascular pode incluir
trombdlise intra-arterial, trombectomia, dilatagdo e introdugao de stent (Bekker et al.,
2009).

O retransplante é considerado o tratamento padrdo-ouro para a TAH. No
entanto, obter um novo enxerto em tempo habil é frequentemente inviavel. Pode ser
realizado quando ha falha das abordagens cirurgica ou radiolégica, ou ainda em casos
de TAH tardia com desenvolvimento de complicagbes isquémicas e disfungao
hepatica significativa (Stange et al., 2003).

Embora a TAH esteja associada a complicagbes graves, com mortalidade de
até 50% e risco de perda do enxerto e necessidade de retransplante em até 75% dos
casos, as publicagdes sobre este tema no Brasil sdo escassas. Assim, o objetivo do
presente estudo é avaliar o diagnostico, o tratamento e os desfechos da TAH em 35
pacientes submetidos a TH em trés hospitais brasileiros: Hospital Santa Isabel em
Blumenau (SC), Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana e Hospital

Nossa Senhora das Gragas em Curitiba (PR).
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1.1 OBJETIVOS GERAL E ESPECIFICOS

Nos proximos capitulos sera descrito os objetivos geral e especificos do

estudo.
1.1.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste estudo é analisar, de forma estatistica, os métodos de
diagndstico, a incidéncia e as modalidades de tratamento da trombose da artéria
hepatica apos o transplante hepatico

1.1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos sao realizar uma analise comparativa entre os

pacientes, estudando fatores associados a mortalidade e desfechos do paciente.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 DEFINIGAO

A trombose da artéria hepatica (TAH) consiste na interrupgao parcial ou total
do fluxo arterial na artéria hepatica reconstruida apds o transplante hepatico (TH)
(Coelho et al., 2000). Trata-se da complicagéo vascular mais grave no periodo pos-
transplante, associada a elevada morbimortalidade, disfungdo precoce do enxerto,
complicagdes biliares e necessidade de retransplante (Pastacaldi et al., 2001).

A TAH pode ser classificada em duas formas, conforme o momento do
diagnodstico. A TAH precoce (TAHp) ocorre nos primeiros 30 dias apds o transplante,
ja a sua forma tardia (TAHt) ocorre apos esse periodo. A TAHp esta relacionada a
fatores técnicos ou complicagdes cirurgicas. A TAHt associa-se a infecgdes virais,
estados pré-tromboticos, rejeicdo do enxerto e alteragbes vasculares crénicas
(Kutluturk et al., 2001; Pastacaldi et al., 2001).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A TAH possui incidéncia entre 2% e 9% e mortalidade associada entre 11% e
60% (Coelho et al., 2000; Kutluturk et al., 2001; Park et al., 2020). Representa 50%
das complicacbes vasculares pos-TH e é a mais comum dentre os pacientes
pediatricos, com incidéncia variando entre 11% e 26%. Observa-se que a TAHp
apresenta maior incidéncia e mortalidade, o que pode ser parcialmente explicado pela
subnotificagao de casos de TAHt, cuja apresentagao clinica muitas vezes é insidiosa
(Singhal et al., 2009).

Acerca da incidéncia entre transplantes com doador vivo e falecido, um estudo
recente ndo encontrou diferenca significativa entre os grupos, relatando incidéncia de
3,1% nos transplantes com doador vivo e 4,6% nos transplantes com doador falecido.
Quanto aos métodos de magnificacdo durante a anastomose, nao foi observada
diferenca na incidéncia de TAH entre os centros que utilizam microscopio operatorio

(3,1%) e aqueles que empregam lupa de magnificagcéo (2,1%) (Bekker et al., 2009).
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Um estudo recente relatou incidéncia global de 2,9%, e uma reducgao
progressiva da TAHp ao longo do tempo foi observada desde o primeiro relato em
1982, passando de 6,9% em 1996 para 3,2% em 2006. O aprimoramento das técnicas
cirurgicas, dos materiais utilizados e da vigilancia pos-operatoria contribui para esse
decaimento (Piardi et al., 2016; Bekker et al., 2009).

A taxa de retransplante em casos de TAH pode atingir entre 25% e 83%, ao
passo que em pacientes submetidos a revascularizacdo do enxerto essa taxa é

consideravelmente menor, sendo reduzida para 28% e 35% (Piardi et al., 2016).

2.3 PATOGENESE

A exata patogénese da TAH ainda nao € totalmente esclarecida, sendo
considerada multifatorial. Dentre os fatores de risco cirurgicos, o principal € a falha
técnica na anastomose (Jain et al., 2000; Mourad et al., 2014). Anomalias arteriais do
doador ou receptor podem exigir reconstru¢des vasculares alternativas além da artéria
hepatica comum (AHC) do doador com a do receptor. Dentre elas estdo patch de
Carrel (tronco celiaco do doador com a AHC do receptor), patch de artéria esplénica
e anastomose em aorta supraceliaca ou infrarrenal (Abouljoud et al., 2005; Kumar et
al., 2023).

Outros fatores de risco incluem: uso de enxertos vasculares; tempos
prolongados de isquemia fria e quente; tempo operatorio superior a sete horas;
fendmeno de roubo da artéria gastroduodenal ou esplénica; método de reconstrugao
arterial com sutura continua; didmetro arterial reduzido (<3 mm); reconstrug¢ao biliar
em Y-de-Roux; transfusdo de mais de 6 unidades de hemacias ou 15 unidades de
plasma fresco; angulagéo da artéria hepatica ou dissecgdo da camada intima durante
o transporte do érgdo ou manipulagao intraoperatoria do vaso (Langer et al., 1992;
Silva et al., 2006; Hsiao et al., 2015; Moreno et al., 2022; Zamora-Olaya et al., 2024).

O tempo prolongado de isquemia fria pode ser justificado pelo longo periodo
de exposicdo do 6rgao na solucdo de preservacdo, favorecendo vasoespasmo e
disfuncéo endotelial. Estudos demonstram que um tempo de preservacgao inferior a 12
horas inibe a agregacdo plaquetaria. Acima desse periodo, ocorre diminuigao

significativa da resposta de relaxamento endotelial, e a reducao de acetilcolina e ADP
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promove tendéncia a contracdo vascular e a trombose arterial pds-transplante
(Pastacaldi et al., 2001).

Alguns autores sugerem que o método de sutura continua durante a
anastomose arterial pode aumentar o risco de TAH. Pinto et al. (2020) relataram que,
nos primeiros 105 casos estudados, a sutura arterial continua com fio de polipropileno
7-0 ou 8-0 esteve associada a uma prevaléncia de 6,5% de TAH. Zhao et al. (2003),
em uma série de 72 transplantes, demonstraram que a adocido de técnica
microvascular com sutura interrompida, sob magnificagcdo com lupa de 3,5x, resultou
em incidéncia de 1,4% de TAH. De forma semelhante, Zheng et al. (2004), em uma
série com 198 pacientes, observaram incidéncia de TAH de 1% com sutura
interrompida, em comparagao a 6,3% com sutura continua (Zhao et al., 2003; Zheng
et al., 2004; Pinto et al., 2020).

Quanto a fatores nao cirurgicos, geralmente associados a TAHt, incluem-se
incompatibilidade ABO, infecgao por citomegalovirus (CMV), idade do doador superior
a 60 anos, rejeicao aguda do enxerto, obesidade, aterosclerose, choque hipovolémico,
diabetes mellitus, uso de vasoconstritores e mutagao do fator V de Leiden. O escore
MELD nao é um fator de risco direto para TAH, porém estudos apontam que um valor
maior que 30 pode estar associado a um risco duas vezes maior de complicagbes
vasculares (Tanyel et al., 2000; Pastacaldi et al., 2001; Pinto et al., 2020; Zamora-
Olaya et al., 2024).

A infecgado pelo CMV desempenha um papel importante na patogénese da
TAHp, especialmente em receptores soronegativos que recebem érgaos de doadores
soropositivos. A reativagdo viral no enxerto, somada a imunossupressdo pos-
transplante, potencializa a viruléncia nesse cenario. O CMV pode infectar células
endoteliais e induzir uma resposta pré-coagulante precoce, mesmo antes da
replicacéo viral ser detectavel. Essa infeccdo leva ao aumento da adesédo de
leucdcitos a parede vascular, a ativacdo do endotélio, a produgdo de citocinas
inflamatorias, como a IL-1, e a expressao de moléculas de adeséo (ELAM-1 e CD18),
favorecendo a formacéo de trombos. Além disso, o CMV esta associado a estados de
hipercoagulabilidade, com aumento das lipoproteinas e do fibrinogénio, além de

reducdo da atividade fibrinolitica. Esse fator de risco tem sido associado como
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possivel causa também da TAH tardia (Persoons et al., 1998; Pastacaldi et al., 2001;
Silva et al., 2006).

2.4 APRESENTACAO CLINICA

Uma vez instalada, a TAH pode causar efeitos graves no enxerto. Ap6s o TH,
a vascularizacdo arterial do figado passa a depender exclusivamente da artéria
hepatica. Os vasos colaterais, como as artérias mesentérica superior, esplénica,
frénica inferior, gastrica esquerda e arteriolas do omento e duodeno, séao
completamente seccionados durante a retirada do figado do doador.
Consequentemente, a oclusdo da artéria hepatica pode resultar em isquemia do
enxerto, necrose dos ductos biliares e faléncia hepatica aguda (Park et al., 2020;
Abouljoud et al., 2005; Mourad et al., 2014).

A apresentacdo clinica da TAH & ampla, dependendo da presenca de
vascularizagéo colateral. A TAHp manifesta-se clinicamente com sinais abruptos e
graves. A apresentacdo mais comum (30%) € a faléncia hepatica fulminante, com
elevagdo subita das transaminases e bilirrubinas, febre, leucocitose, sinais de
coagulopatia e bacteremia (Abouljoud et al., 2005; Silva et al., 2005; Mourad et al.,
2014; Park et al., 2020).

Em contraste, a TAHt apresenta-se de forma insidiosa, podendo ser
assintomatica ou manifestar-se apenas por alteracdes laboratoriais discretas. Quando
sintomatica, esta frequentemente associada a complicagdes biliares, como estenoses,
fistulas, colangites de repeticdo, abscessos hepaticos e necrose biliar. O
desenvolvimento de circulagdo colateral, que geralmente ocorre cerca de duas
semanas apos o transplante, pode atenuar a gravidade clinica e justificar a
variabilidade das manifestagbes. Assim, embora a maioria dos pacientes com TAHt
evolua com sinais de disfungao hepatica importante, formas oligo ou assintomaticas
também podem ocorrer (Abouljoud et al., 2005; Silva et al., 2005; Hsiao et al., 2015;
Park et al., 2020).
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2.5 DIAGNOSTICO

2.5.1 Diagnostico Pds-operatério

O ultrassom Doppler (UD) é o método de escolha inicial para avaliagao da
artéria hepatica apds o transplante. E um exame rapido, ndo invasivo e que pode ser
realizado a beira do leito. Diversos estudos demonstram alta acuracia diagnostica,
com sensibilidade de 91% e especificidade de 100%. A anastomose arterial localiza-
se tipicamente na porta hepatis e apresenta fluxo diastdlico continuo, rapida ascensao
sistélica, tempo de aceleracdo < 80 ms e indice de resisténcia entre 0,5 e 0,7. O indice
de resisténcia (RI) € obtido pela avaliagdo Doppler da artéria hepatica e calculado pela
razao entre a diferenga da velocidade sistélica de pico (PSV) e a velocidade diastdlica
final (EDV), dividida pela PSV (Rl = [PSV — EDV] / PSV). Esse indice reflete a
resisténcia vascular distal. Valores reduzidos (<0,6) podem indicar baixa perfusao
arterial, menor elasticidade da parede vascular e maior risco de trombose da artéria
hepatica, enquanto valores elevados (>0,8) podem estar associados a edema do
enxerto, vasoespasmo ou compressao extrinseca (Okeke et al., 2022; Lindner et al.,
2024).

Na TAH, observa-se perda do fluxo diastolico e atenuacgéo do pico sistdlico,
com fluxo ausente ou lento, frequentemente sem preenchimento de cor ao UD, e
padrao de onda monofasica de alta resisténcia proximal ao trombo. Se o trombo for
nao oclusivo, pode-se observar distalmente uma onda parvus-tardus, caracterizada
por baixa amplitude e ascenséo sistdlica lenta (Gu et al., 2012; Okeke et al., 2022;
Lindner et al., 2024).

A monitorizagdo da TAH é realizada de forma sistematica, embora ndo exista
protocolo universalmente estabelecido. Em geral, recomenda-se a realizagdo do
exame nas primeiras 48 horas apds o transplante, com repeticéo entre o 7° e o 10°
dia de poés-operatério. Diante do risco de TAHt, o acompanhamento a longo prazo
também ¢é indicado. Recomenda-se a realizagdo de UD no 6° e 12° més pos-
transplante e, posteriormente, de forma anual. Diversos autores recomendam que o
exame seja realizado por radiologista experiente, uma vez que a avaliagdo pode

apresentar dificuldades técnicas relacionadas a presenca de liquido livre abdominal,
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edema de algas intestinais ou do parénquima hepatico, além de dificuldade de
visualizagdo do fluxo arterial decorrente de alteragdes anatdmicas pos-cirurgicas
(Pareja et al., 2010; Scarinci et al., 2010; Grodzicki et al., 2011; Stanescu et al., 2018).

A angiotomografia é util em casos de duvida diagnéstica. Além da avaliacao
anatbmica da artéria hepatica, permite identificar vasos colaterais, areas de infarto
hepatico e complicacdes biliares isquémicas, como bilioma ou abscesso hepatico. A
auséncia de opacificagao arterial durante a injecdo de contraste € patognoménica de
TAHp. Ja a TAHt pode apresentar vasos colaterais, especialmente artérias frénicas,

indicando cronificacdo da doenca (Hsiao et al., 2015; Lindner et al., 2024).

2.5.2 Diagnostico Intraoperatorio

O UD intraoperatério ainda € pouco utilizado no Brasil, devido a falta de
treinamento e de material adequado. Entretanto, ha parametros que a palpacao do
pulso ou pela seccdo da gastroduodenal ndo sao capazes de estimar. Existe um
mecanismo regulatorio intrinseco que interfere na perfusdo arterial hepatica,
denominado resposta autorregulatoria da artéria hepatica — processo mediado por
adenosina que regula o fluxo arterial em resposta ao fluxo venoso portal. Diante de
uma diminuigdo do fluxo portal, que pode ocorrer pela incompatibilidade de calibres
venosos entre o doador e o enxerto, ha acumulo de adenosina, o que provoca
vasodilatagcdo da artéria hepatica. O aumento do calibre arterial eleva, de modo
compensatoério, o aporte sanguineo ao parénquima e previne alteragdes bruscas na
irrigacdo hepatica. O inverso ocorre quando ha aumento do fluxo portal: por
mecanismo de autorregulacédo, o aporte arterial € reduzido, elevando o risco de
estados de hipercoagulabilidade intra-arteriais (Eipel et al., 2010; Okeke et al., 2022).

Alguns autores também identificaram parametros ultrassonograficos como
fatores de risco para TAHp. Gu et al. investigaram medidas quantitativas do UD
intraoperatorio em transplantes hepaticos pediatricos, demonstrando que o diametro
da artéria hepatica < 2 mm, a velocidade sistélica de pico < 40 cm/s e o indice de
resisténcia < 0,6 foram preditores significativos de TAHp. O indice de resisténcia < 0,6
foi o parametro mais preditivo, apresentando sensibilidade de 86% e especificidade

de 89%. Esses achados reforgam a importancia da analise objetiva da artéria hepatica
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para estratificagao intraoperatoria do risco de TAH (Choi et al., 2007; Gu et al., 2012,
Okeke et al., 2022; Meena et al., 2024).

Além dos parametros diretos da artéria hepatica, o UD intraoperatério pode
fornecer informagdes sobre outros vasos que influenciam o fluxo arterial, como a
artéria gastroduodenal ou a artéria esplénica, os quais podem contribuir para o
desenvolvimento da TAH. Esse fendmeno € denominado sindrome de roubo arterial,
evento raro com incidéncia entre 3,2% e 6%. Fatores de risco incluem estenose da
anastomose, rejeicao celular com fibrose intra-hepatica, aumento da resisténcia
arterial nos ramos do parénquima hepatico e fluxo aumentado na veia porta. O
tratamento dessa sindrome consiste em interromper o fluxo no ramo responsavel pelo
desvio sanguineo, seja por esplenectomia, ligadura cirurgica, embolizagdo da artéria
gastroduodenal ou implante da artéria do doador diretamente na aorta (Nishida et al.,
2005; Okeke et al., 2022).

2.6  MANEJO DA DOENCA

A TAH pode ser tratada por meio de revascularizagdo — cirurgica ou
endovascular — retransplante hepatico ou conduta expectante. A escolha da
abordagem ideal depende do momento do diagndstico, das condigbes clinicas do
paciente e dos recursos disponiveis. O diagndstico precoce, seguido de
revascularizagao imediata ou retransplante, representa a principal oportunidade de
resgate do enxerto e de sobrevida do paciente. O retransplante hepatico é
considerado o tratamento de escolha, associado aos melhores desfechos em diversos
estudos, embora sua realizagao seja frequentemente limitada pela disponibilidade de

enxertos e pelas condigdes clinicas do receptor (Silva et al., 2005).

2.6.1 Tratamento Cirurgico da TAH

O retransplante € considerado o padrao-ouro nos casos de TAH, sendo mais
frequentemente realizado em transplantes pediatricos (61,9%) do que em adultos
(50%). Entretanto, muitas vezes n&o é possivel obter um novo enxerto em tempo habil,

devido as condigdes clinicas do paciente e a disponibilidade de 6rgéos. Assim, a
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revascularizagao cirurgica torna-se a segunda opc¢ao terapéutica, com taxa de
sucesso variando entre 10% e 50%. O retransplante pode ser inviabilizado, sobretudo
em casos de sepse grave de origem biliar ou de dissecc¢éo extensa durante o explante
inicial. Na TAHt, pode ocorrer extensa proliferacao de circulagdo arterial colateral,
levando a sangramento excessivo durante o retransplante e, por vezes, inviabilizando
o procedimento (Tian et al., 2004; Bekker et al., 2009; Lui et al., 2018).

As abordagens de revascularizagdo mais descritas incluem a trombectomia,
geralmente com auxilio de cateter-baldo, associada ou n&o a trombdlise intra-hepatica
com agentes como a uroquinase. A angiografia intraoperatéria é utilizada para
confirmar a paténcia dos ramos arteriais intra-hepaticos e pode evidenciar
vasoespasmo. Nos casos em que o trombo ndao pode ser completamente removido, a
infusdo direta de uroquinase na artéria hepatica doadora tem sido empregada como
estratégia adjuvante, com bons resultados em séries clinicas selecionadas (Pinna et
al., 1996; Moreno et al., 2022).

No tratamento cirurgico, realiza-se laparotomia com incisdo transversa no
abdome superior e inspegao cuidadosa da anastomose arterial para definir a conduta.
Inicialmente, a artéria hepatica pode ser lavada com solucao salina heparinizada. Na
auséncia de melhora do fluxo, procede-se a trombectomia com cateter de Fogarty
introduzido na regido anastomoética. Em caso de falha, realiza-se nova anastomose
ou revascularizacdo com enxertos vasculares (Tezcan et al., 2022).

Uma das técnicas de reanastomose utiliza a artéria esplénica, que é
dissecada junto a borda superior do pancreas, com ligadura distal e utilizagédo da
por¢cao proximal como fonte alternativa de fluxo arterial. Na auséncia de fluxo
satisfatério na artéria esplénica — por exemplo, devido a calcificacdo, disseccao
intimal estendida do tronco celiaco ou trombose extensa —, opta-se pelo uso de
enxertos vasculares. A artéria iliaca comum do doador € frequentemente utilizada para
confeccionar um enxerto interposto entre a aorta infrarrenal e a artéria hepatica, com
sutura continua em prolene 4-0 ou 5-0. Os enxertos de artéria iliaca sdo os mais
utilizados, devido a sua disponibilidade e calibre favoravel (Nazari et al., 2024).

O restabelecimento adequado tanto do inflow quanto do outflow arterial é
critico para o sucesso da revascularizagao, sendo as falhas no inflow apontadas como

o principal fator técnico associado a recorréncia de complicagdes vasculares. Para
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garantir fluxo adequado, a literatura enfatiza a importancia de utilizar novos enxertos
arteriais, sobretudo quando confeccionados a partir da aorta infrarrenal.
Alternativamente, enxertos de veia safena autdloga foram descritos em contextos
especificos, embora com menor frequéncia de uso (Pinna et al., 1996).

A reutilizacdo do tronco celiaco, da artéria hepatica do receptor ou de
segmentos arteriais de um enxerto prévio esta associada a maior risco de
complicacdes. Disseccgdes intimais proximais ao local da trombose frequentemente
contribuem, de forma subclinica, para a ocorréncia inicial da TAH, e sua reutilizagao
relaciona-se a elevadas taxas de falha. Nazari et al. demonstraram taxa de retrombose
de 47,3% em pacientes submetidos apenas a revisdo da anastomose, 0 que exigiu
multiplas intervengdes e aumentou o risco de complicagdes biliares. No mesmo
estudo, pacientes submetidos a novos enxertos vasculares apresentaram apenas
12,5% de retrombose. Apesar de oferecerem maior seguranga quanto a paténcia, tais
procedimentos sao tecnicamente mais exigentes e podem acarretar risco de lesao de
reperfusdo, torcdo ou compressao da anastomose, nem sempre sendo viaveis no
contexto da TAH (Pinna et al., 1996; Nazari et al., 2024).

As complicagdes secundarias a TAH incluem abscessos hepaticos e
estenoses biliares, que frequentemente exigem manejo multimodal e prolongado.
Drenagens percutaneas de abscessos intra-abdominais guiadas por tomografia ou
ultrassom sdo o método de escolha, enquanto dilatagdes e colocacido de proteses
biliares por colangiopancreatografia retrograda endoscépica ou por via percutédnea
guiada por radiologia intervencionista resultam em bons desfechos em até 72% dos

casos de estenoses benignas (Tian et al., 2004).

2.6.2 Tratamento Percutaneo Da TAH

O tratamento por radiointervencédo € uma alternativa viavel em casos
selecionados; contudo, a taxa de sucesso permanece baixa, com resultados positivos
relatados em cerca de 50% dos casos na literatura. Esse método pode reduzir a
necessidade de retransplante de 83% para aproximadamente 35% (Duffy et al., 2009;
Singhal et al., 2010).
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Entre as modalidades disponiveis estdo a trombdlise intra-arterial, a
angioplastia percutanea transluminal e o implante de stent. Apesar de serem
estratégias menos invasivas que a reoperagao, o risco de sangramento decorrente da
terapia antitrombadtica de manutencao pos-procedimento ainda é elevado, além de nao
haver evidéncias consistentes na literatura sobre a paténcia arterial a longo prazo. O
método endovascular convencional consiste na puncdo da artéria femoral e na
conducdo de um cateter até a artéria hepatica para o tratamento do trombo (Singhal
et al., 2010; Chen et al., 2014).

A trombdlise € mais eficaz em coagulos recentes, devido ao maior conteudo
hidrico e a matriz relativamente pobre em fibrina. Os agentes tromboliticos, ativadores
do plasminogénio, atuam convertendo o plasminogénio em plasmina, que degrada as
fibras de fibrina presentes no trombo, promovendo sua dissolu¢cdo. Embora ndo exista
um protocolo universal quanto ao tempo limite para sua aplicacdo, estudos
recomendam uma janela terapéutica entre uma semana e trés meses (Saad et al.,
2007). O agente trombolitico mais utilizado € a uroquinase, cuja inje¢ao seletiva no
trombo permite menor dose total, maior saturacao local e menos efeitos sistémicos
(Singhal et al., 2010).

Apesar de a seguranca e a eficacia da trombdlise terem sido demonstradas
em diferentes esquemas de dosagem, a menor dose efetiva e a duragao ideal da
terapia ainda ndo estdo estabelecidas. A monitorizagdo radioldgica orienta a dose e a
duragdo do tratamento, juntamente com parametros laboratoriais e clinicos. A
trombdlise intra-arterial deve ser interrompida se houver persisténcia de trombo
residual ou de TAH apds 36—48 horas de infusdo. A heparina deve ser associada a
terapia trombolitica, com o objetivo de manter o tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa) entre 1,5 e 2,5 vezes maior que o valor controle, embora possa
aumentar o risco de sangramento. A complicagdo mais comum associada a trombdlise
€ a hemorragia, observada em cerca de 20% dos pacientes. Em casos de
sangramento significativo durante a infusdo, o tratamento deve ser imediatamente
suspenso, com administracdo de hemocomponentes — como plasma fresco
congelado ou crioprecipitado — para reversao da coagulopatia. Além disso, deve-se
considerar intervencédo endovascular imediata — como tamponamento com balao ou

implante de stent — ou abordagem cirurgica (Singhal et al., 2010).
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A trombdlise com restauragao do fluxo, sem corregao de defeitos anatdmicos
subjacentes — como angulagao, estenose anastomaotica ou compressao extrinseca
—, pode evoluir para retrombose, frequentemente exigindo angioplastia com baldo ou
implante de stent. A angioplastia pode causar sangramento da artéria hepatica em até
5% dos casos, geralmente controlado por técnicas endovasculares, como insuflagéo
prolongada do baldo ou uso de stent totalmente recoberto, evitando reintervencéo

cirurgica (Singhal et al., 2010).
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3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo observacional, retrospectivo, longitudinal e
multicéntrico, com analise de prontuarios fisicos e eletronicos de pacientes com TAH
pos-TH entre setembro de 1991 e dezembro de 2023, nos seguintes centros: Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana, Hospital Nossa Senhora das Gracas,
ambos em Curitiba, e Hospital Santa Isabel em Blumenau (SC). As variaveis
analisadas incluiram idade, sexo, indicagao para transplante, tipo sanguineo,
tratamentos percutaneos e cirurgicos, escore MELD, achados intraoperatorios, tipo de
transplante (cadavérico ou inter vivos), complicacbes pos-operatérias, dados do
doador, tempos de isquemia fria e quente, tempo operatorio, retransplante, técnicas
de anastomose, exames de imagem e mortalidade. Nao houve conflitos de interesse.
O estudo foi financiado com recursos préprios e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa sob o niumero CAAE 63190022.8.0000.0096.

Foram incluidos no estudo todos os receptores consecutivos de transplante
hepatico, tanto de doadores falecidos quanto intervivos. Foram elegiveis pacientes
com diagnéstico confirmado de trombose da artéria hepatica (TAH), estabelecido por
ultrassonografia Doppler com achados compativeis e confirmagcdo por
angiotomografia, arteriografia ou durante o ato operatoério. Foram incluidos tanto
pacientes pediatricos quanto adultos, desde que houvesse registro completo no
prontuario contendo informagdes sobre dados demograficos, caracteristicas do
doador e do receptor, técnica cirurgica utilizada, tempos de isquemia, método
diagndstico, tipo de tratamento e desfechos clinicos.

Foram excluidos os casos de transplante multivisceral (como figado-rim ou
figado-pancreas), transplantes do tipo split sem documentacdo completa da
reconstrugdo arterial, e pacientes sem confirmagcdo objetiva de TAH (sem
comprovagao por imagem ou achado cirurgico). Também foram excluidos casos de
estenose arterial sem trombose, pacientes com perda de seguimento antes da
avaliagao do desfecho primario (mortalidade) e prontuarios incompletos em relagédo a
variaveis essenciais, como tempos de isquemia, técnica de anastomose ou
modalidade diagnédstica. Retransplantes cujo motivo inicial ndo tenha sido TAH foram

excluidos.
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3.1 PROCEDIMENTO CIRURGICO

A técnica padrao de transplante hepatico (TH) empregada foi a cava-cava —
com remogao da veia cava retro-hepatica do receptor — ou a piggyback, caracterizada
pela anastomose lateral da veia cava supra-hepatica do doador as veias hepaticas do
receptor. A reconstrucéo da veia porta foi realizada com anastomose término-terminal
continua, seguida de lavagem do enxerto com 500 mL de dextrose a 5%. A
reconstrugao arterial foi feita com auxilio de lupas; em doadores de transplante inter
vivos, empregou-se técnica microcirurgica. A anastomose arterial mais comum foi
término-terminal entre o tronco celiaco do doador e a artéria hepatica comum do
receptor, utilizando fios de polipropileno 6-0 ou 7-0. A profilaxia com aspirina, varfarina
ou anticoagulantes nao era rotineira, sendo indicada apenas para pacientes
considerados de alto risco. A reconstrucao biliar foi, na maioria dos casos, realizada
por anastomose término-terminal entre os ductos biliares, utilizando fio PDS 5-0.
Quando necessario, optou-se por hepaticojejunostomia em Y de Roux. O uso de dreno

biliar em T foi mantido até 1996.

3.2 MANEJO POS-OPERATORIO

O ultrassom Doppler foi realizado no 1° e no 5° dia de pds-operatorio, bem
como em casos de suspeita clinica ou laboratorial. Quando havia suspeita de TAH, o
diagndstico era confirmado por angiotomografia ou arteriografia. O esquema
imunossupressor incluia tacrolimo (ou ciclosporina, antes de 1998), corticosteroides,
micofenolato mofetil e azatioprina. A funcdo hepatica e o coagulograma eram
avaliados diariamente, e os niveis séricos de tacrolimo, duas vezes por semana. O
manejo da TAH era definido em reunides multidisciplinares, de acordo com o tipo

(precoce ou tardia), os sintomas, os exames laboratoriais e os achados de imagem.
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram descritas por média, desvio padrao, mediana,
valores minimos e maximos. As variaveis categoéricas foram apresentadas em
frequéncias absolutas e relativas (%). As analises estatisticas foram realizadas com o
software R, verséo 4.3.3. A sobrevida foi avaliada pelo método de Kaplan-Meier, e as
comparagoes entre grupos foram realizadas com o teste de log-rank. Valores de p <

0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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4 RESULTADOS

Os resultados apresentados nesta dissertagao foram compilados na forma de
artigo cientifico intitulado “Diagndstico, tratamento e desfechos da trombose da artéria
hepatica apds transplante hepatico” (Apéndice 1), submetido e aceito para publicacéo
na Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgiées (Anexo 3). Um total de 1.362 pacientes
foi submetido a transplante hepatico nos trés centros incluidos no estudo, dos quais
35 (2,6%) foram diagnosticados com TAH. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino (68,6%), com idade média de 48.2 + 17,8. Com relagéo ao estado clinico
pré-transplante, o escore médio de ASA foi de 2,8 £ 0,5; o MELD real, de 13,6 £ 7,2;
e o MELD aceito, de 25,1 £ 5,1. O tempo médio de isquemia quente foi de 49,4 + 14
minutos, e o de isquemia fria, de 329,3 + 158,6 minutos. O tempo intraoperatorio do
transplante primario foi de 367,7 £ 110,2 minutos. Os doadores apresentaram idade
média de 40,6 £ 17,5 anos e tempo médio de internagao em UTI de 2,6 + 1,4 dias. O
tempo médio até o diagndstico foi de 7,2 £ 8,1 dias. Os dados demograficos e clinicos

desse grupo estdo resumidos nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 — Dados demograficos e clinicos

N (%)
Sexo
M 24 (68.6)
F 11 (31.4)
Hospital
Hospital de Clinicas 14 (40)
Hospital Nossa Senhora das Gracas 15 (42.9)
Hospital Santa Isabel 6 (17.1)
Tipo sanguineo
(0] 17 (48,5)
A 14 (40)
AB 3(8,9)
B 1(2,9)
Tipo de transplante
Cadavérico 32 (91,43)
Intervivos 3 (8,57)
Reconstrugcédo venosa
Cava-cava 14 (40)
Piggyback 21 (60)
Aspecto final da anastomose
Duvidoso 1(2.9)
Excelente 20 (57)
Trombose 3 (8.5)
NA 11 (31,5)

Revisao da anastomose
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N (%)

Sim 4 (11.4)

Nao 26 (74.3)

NA 5(14.3)

Trombose de porta

Nao 24 (68.6)

Sim 5(14.3)

NA 6 (17.1)

Trombose de Veia Cava

Nao 27 (77.1)

Sim 2 (5.7)

NA 6 (17.1)

Retransplante

Nao 17 (48,5)

Sim 18 (561.4)

Mortalidade

Nao 21 (60)

Sim 14 (40)

Fonte: a autora, 2025.
Tabela 2 — Dados quantitativos
Min. Mediana  Max. Média Desvio Padrao

Idade (anos) 16.6 55.16 70.75  48.27 17,89
Tempo de diagndstico (dias) 0 547 27.64 7.28 8.14
ASA 2 3 5 2,85 0.59
MELD real 6 11 36 13,63 7,24
MELD aceito 19 25 40 25,11 5.14
Tempo de isquemia quente 30 46 85 49,46 14,02
(minutos)
Tempo de isquemia fria 50 322 780 329,3 158,6
(minutos)
Duragao do TH (minutos) 195 340 715 367,7 110,2
Idade do doador (anos) 13 47,5 66 40,63 17,52
Tempo de permanéncia do 1 2 6 2,69 1,4

doador na UTI (dias)

Fonte: a autora, 2025.

Transplantes cadavéricos corresponderam a 91,4% dos casos (n = 32),

enquanto transplantes intervivos representaram 8,6% (n = 3).

A técnica de

reconstrugao venosa mais comum foi a piggyback (n = 21; 60%), seguida pela cava-



28

cava (n = 14; 40%). A anastomose arterial foi descrita como excelente em 20 casos
(57%); fluxo duvidoso foi relatado em 1 caso (2,9%), e auséncia de fluxo, por trombose
imediata, foi observada em 3 casos (8,5%). Em 11 pacientes (31,4%) ndo havia
descrigcao intraoperatéria do fluxo arterial na anastomose. A revisao da anastomose
foi necessaria em 4 pacientes (11,4%) nos quais o fluxo era ausente ou inadequado
(Tabela 2).

Variagbes anatdbmicas arteriais foram observadas em 6 doadores (17%).
Quatro (11%) apresentavam artéria hepatica direita originando-se da artéria
mesentérica superior. Um paciente (2,8%) apresentava artéria hepatica comum
originada da artéria gastrica esquerda. Em outro caso (2,8%), havia artéria hepatica
esquerda e direita acessorias, que foram reconstruidas no backtable com o tronco
celiaco e com artéria gastroduodenal respectivamente. Esses pacientes foram
submetidos a anastomose via patch de carrel durante o transplante.

Dois receptores (5,7%) foram submetidos a reconstrugdes arteriais complexas
devido a alteragdes anatdbmicas. Um deles apresentava artéria hepatica comum
originada de um tronco comum com o tronco celiaco e a artéria mesentérica superior.
O segundo apresentava placa de aterosclerose na artéria hepatica, sendo necessario
desvio aortico infrarrenal com enxerto de artéria iliaca.

O UD foi a principal modalidade diagnéstica, utilizada em 32 casos (91,4%).
A angiotomografia foi realizada em 12 pacientes (34%) para confirmagao diagndstica
e avaliagdo da viabilidade dos segmentos hepaticos, e a angiorressonancia
magnética, em um caso (2,9%).

O retransplante foi realizado em 18 pacientes (51,4%) como tratamento para
TAH, enquanto os demais foram submetidos a reoperagdo com trombectomia. Dois
pacientes foram submetidos a arteriografia percutanea, sem sucesso, sendo
posteriormente encaminhados a cirurgia e, depois, ao retransplante (Tabela 2).

As complicagdes pos-TAH incluiram fistula biliar (n = 4; 12,5%), estenose da
anastomose biliar (n = 3; 10,4%) e coledocolitiase ou colangite (n = 1; 2,9%).
Trombose da veia porta ocorreu em 5 casos (14,3%) e trombose da veia cava inferior
em 2 (5,7%). A mortalidade geral foi de 40% (n = 14) (Tabela 2).
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5 DISCUSSAO

A TAH é a complicacéo vascular mais frequente apds o transplante hepatico,
sendo uma das mais temidas devido as graves repercussdoes clinicas. A
revascularizacdo urgente é imprescindivel para impedir desfechos como necrose
hepatica fulminante, bacteremia, abscesso hepatico, fistula biliar, bilioma, perda do
enxerto e obito. O retransplante é frequentemente necessario (Coelho et al., 1994;
Stange et al., 2003; Gu et al., 2012; Chen et al., 2014; Park et al., 2020; Meena et al.,
2024).

A taxa de incidéncia de TAH neste estudo foi de 2,6%, compativel com os
achados da literatura (Bekker et al., 2009). Todos os casos foram classificados como
TAH precoce, pois ocorreram dentro dos primeiros 30 dias apds o transplante hepatico
(Lin et al., 2002). O tempo médio de isquemia quente foi de 49,4 + 14 minutos,
reforcando que periodos prolongados (= 35 minutos) constituem fator de risco
relevante (Coelho et al., 1994; Stange et al., 2003; Pinto et al., 2020).

A variagdo anatdbmica mais comum entre os doadores neste estudo foi a
artéria hepatica direita originando-se da artéria mesentérica superior (11%), achado
semelhante ao descrito em outras séries. Segundo Herrero et al. (2017), essa variagao
ocorre em 11% a 21% dos casos, sendo uma das alteracbes anatdmicas mais
frequentes da artéria hepatica. No total, 17% dos doadores e 5% dos receptores
apresentaram variagoes anatébmicas, o que ressalta a importancia do dominio técnico
cirurgico e da escolha criteriosa dos vasos para reconstru¢ao vascular, a fim de reduzir
o risco de TAH (Stange et al., 2003; Abouljoud et al., 2005; Herrero et al., 2017).

Em nossa experiéncia, a TAH foi diagnosticada no intraoperatério pela
avaliacdo do pulso arterial em trés pacientes. A anastomose foi revisada, e o fluxo
arterial adequado foi restabelecido. Dois pacientes evoluiram favoravelmente,
enquanto um foi a ébito no segundo dia de pds-operatdrio devido a choque refratario.
Em nosso estudo, a revisdo da anastomose durante o ato operatoério ndo esteve
associada a maior mortalidade (p = 0,16), sugerindo que, em casos incertos, métodos
de avaliagdo mais precisos podem ser necessarios (Figura 1). Estudos prévios
sugerem que o uso de ultrassonografia intraoperatoria € uma ferramenta eficiente para

avaliar o fluxo na artéria hepatica, detectar complicacbes imediatas relacionadas ao
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enxerto durante o transplante hepatico e prever complicagdes pds-operatorias (Huang
et al., 2000; Lin et al., 2002; Gu et al., 2012; Okeke et al., 2022; Meena et al., 2024).
Além disso, a artéria hepatica apresenta mecanismos intrinsecos de autorregulagao
em resposta a alteragdes no fluxo venoso portal, conhecidos como resposta de
tamponamento da artéria hepatica — uma adaptacgao fisiolégica que nao pode ser
detectada apenas pela palpacdo do pulso arterial (Jain et al.,2000). Portanto, em
situacdes de duvida quanto a perviedade da artéria hepatica, o Doppler intraoperatorio
pode fornecer informagdes mais objetivas (Herrero et al., 2017). Na auséncia desse
recurso, pode seccionar uma artéria ligada durante o backtable — como a artéria

gastroduodenal ou a artéria esplénica (Kumar et al., 2023).

Figura 1 — Mortalidade apds reviséointraoperatéria de anastomose da artéria
hepatica
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O tempo médio de diagndstico foi de 7,28 + 8,14 dias apds o TH, semelhante
ao descrito na literatura (média de 7 dias; intervalo de 1 a 17,5 dias), o que reforga a

necessidade de protocolos de rastreamento para TAH precoce (Bekker et al., 2009;
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Hsiao et al., 2015; Lindner et al., 2024). A UD foi realizada rotineiramente por

radiologista experiente no 1° e 5° dias de pos-operatério ou sempre que havia suspeita

clinica ou laboratorial. Em pacientes com fatores de risco para TAH, o UD foi realizado

diariamente. Angiotomografia, angiorressonancia magnética ou arteriografia hepatica

foram utilizadas para confirmar o diagndstico.

Nesta série, ocorreram dois casos em que foram tentadas recanalizacao

arterial por via endovascular, mas ambas falharam, resultando em ébito dos pacientes,

mesmo apos revascularizagao cirurgica ou retransplante subsequente. Em todos os

pacientes foi realizada reconstrugao arterial ou retransplante.
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Figura 2 — Impacto do retransplante na mortalidade
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Pacientes submetidos a retransplante apresentaram tendéncia

a menor

mortalidade (p = 0,076). A sobrevida dos pacientes retransplantados (linha pontilhada)

permanece acima da curva dos nao retransplantados, demonstrando melhor desfecho

a longo prazo. Embora nao tenha alcangado significancia estatistica, o dado esta em
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consonancia com a literatura, que reconhece o retransplante como o tratamento
padrao outro para TAH. A técnica cava-cava também esteve associada a menor
mortalidade (p = 0,0042) (Figura 3). No entanto, a técnica piggyback é associada a
menor tempo operatério e de isquemia. Esse resultado pode refletir viés amostral,
devido ao numero reduzido de casos e da selecao intraoperatoria da técnica conforme
a condicdo hemodindmica e anatdbmica dos pacientes. Assim, o dado deve ser
interpretado com cautela, embora reforce a viabilidade e seguranca da técnica cava-
cava em determinados cenarios. A mortalidade foi o desfecho primario, calculado a
partir do diagndstico de TAH. Nossa taxa de mortalidade de 40% foi inferior aos
valores descritos na literatura, que variam entre 50% e 60% (Bekker et al., 2009;
Frongillo et al., 2015; Hsiao et al., 2015; Pinto et al., 2020). As principais limitagdes do
presente estudo sdao o tamanho reduzido da amostra e seu delineamento
retrospectivo. A limitacdo do numero de casos foi parcialmente solucionada pela
inclusdo de dados provenientes de trés grandes centros de transplante. A natureza
retrospectiva foi minimizada pelo fato de que todos os procedimentos foram
coordenados e supervisionados pela mesma equipe de transplante, e os dados foram
extraidos de prontuarios eletrénicos e protocolos institucionais. Além disso, a TAH é
uma complicagdo grave do transplante hepatico, o que torna inviaveis os estudos

prospectivos.
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6 CONCLUSAO

A TAH apdés o transplante hepatico € uma complicagdo grave e
potencialmente devastadora, associada a elevada morbidade, mortalidade, perda do
enxerto e necessidade de retransplante. A realizagdo de forma protocolar da
ultrassonografia Doppler dos vasos hepaticos no pds-operatdrio € essencial para o
diagnostico precoce da TAH. Nao foi observada associagcdo entre a revisdo
intraoperatoria da anastomose arterial e aumento da mortalidade, o que sugere que
meétodos adicionais de avaliagao vascular devem ser empregados em situagoes de

incerteza. O retransplante permanece o tratamento padrao-ouro para a TAH.
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APENDICE 1 - MANUSCRITO INGLES

Diagnosis, Treatment, and Outcomes of Hepatic Artery Thrombosis Following

Liver Transplantation

Diagnéstico, Tratamento e Desfechos da Trombose da Artéria Hepatica Apds Transplante Hepatico

Email: coelhojcu@yahoo.com.br

Vivian Lais Sasaki, Julio Cezar Uili Coelho, Marco Aurelio Raeder da Costa,
Henrique de Aguiar Wiederkehr, Julio Cesar Wiederkehr, Jodo Paulo Barros

Sanches, Diancarlos Andrade - Hospital Nossa Senhora das Gragas

RESUMO: Introdugao: A trombose da artéria hepatica (TAH) é a complicagao
vascular mais comum e grave em pacientes submetidos ao transplante de figado (TF),
com incidéncia entre 2% e 9% e mortalidade variando de 11% a 60%. Apesar de sua
relevancia clinica, as publicacbes brasileiras sobre o tema ainda sdo escassas.
Objetivo: Avaliar o diagndstico, o tratamento e os desfechos da TAH em pacientes
submetidos a TF em trés hospitais brasileiros. Métodos: Estudo observacional,
longitudinal e retrospectivo, que incluiu pacientes com diagnéstico de TAH apds TF
entre setembro de 1991 e dezembro de 2023, em trés centros médicos de grande
porte no Brasil. Os dados foram obtidos por meio da revisao de prontuarios eletrénicos
e protocolos institucionais. Resultados: Entre os 1.362 transplantes realizados, 35
pacientes apresentaram TAH, correspondendo a uma incidéncia de 2,6%. Em 43,8%
dos casos, o diagnéstico foi feito nas primeiras 48 horas por meio do Doppler. A
avaliagdo intraoperatéria do pulso arterial isoladamente ndo se associou
significativamente a mortalidade (p = 0,16). Pacientes submetidos a retransplante
apresentaram tendéncia a menor mortalidade (p = 0,076). Conclusao: O
retransplante esta relacionado a reducao da mortalidade nos casos de TAH, sendo
considerado o tratamento padrao-ouro. O uso do Doppler intraoperatério deve ser
considerado nao apenas como ferramenta de triagem, mas também como auxilio na

tomada de decisdes cirurgicas.
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Palavras-chave: Transplante de figado; Trombose da artéria hepatica; Retransplante.

ABSTRACT: Background: Hepatic artery thrombosis (HAT) is the most common and
severe vascular complication in patients undergoing liver transplantation (LT), with an
incidence ranging from 2% to 9% and mortality between 11% and 60%. Despite its
clinical relevance, Brazilian publications addressing HAT remain scarce.
Aim: To evaluate the diagnosis, treatment, and outcomes of HAT in patients subjected
to LT in three Brazilian hospitals. Methods: This is a longitudinal, observational,
retrospective study including patients who developed HAT after LT between
September 1991 and December 2023 in three major Brazilian centers. Data were
collected from electronic medical records and standardized protocols.
Results: Among 1,362 LTs, 35 cases of HAT were identified (2.6% incidence). Of
these, 43.8% were diagnosed within the first 48 hours using Doppler ultrasonography.
Intraoperative pulse palpation alone was not significantly associated with mortality (p
= 0.16). Retransplantation was performed in 51.4% of cases and was associated with
lower mortality (p = 0.076). Conclusion: Retransplantation may reduce mortality in
HAT and remains the gold standard treatment. Intraoperative Doppler should be
considered not only for screening but as a decision-making tool to improve graft and

patient outcomes.

Headings: Liver transplantation; Hepatic artery thrombosis; Retransplantation.

INTRODUCTION

Hepatic artery thrombosis (HAT) is a significant vascular complication
following liver transplantation (LT), with an incidence ranging from 2% to 9% and
associated mortality between 11% and 60%. Despite technical advances in LT, HAT
remains a leading cause of graft loss, morbidity, mortality, and need for
retransplantation 68921 HAT can occur immediately post-anastomosis or several

months post-transplantation, with early HAT defined as within 30 days post-
LT1,7,12,18,21_
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HAT is more common in pediatric, living donor, and split-liver transplantation
due to the smaller diameter of the hepatic artery in these cases’. Its pathogenesis is
multifactorial and, in some patients, remains unknown. Factors contributing to HAT
include technical failures, complex anastomoses due to anatomical anomalies, use of
vascular grafts, prolonged surgical and cold ischemia times, prolonged operative time
exceeding seven hours, arterial kinking, small arterial diameter (<3 mm) 15101120,
Additional risk factors include ABO incompatibility, cytomegalovirus infection, donor
age over 60 years, acute graft rejection, obesity, atherosclerosis, hypovolemic shock,
diabetes mellitus and use of vasoconstrictors36:8.12.13,18,

In the transplanted liver and bile ducts, arterial vascularization is provided
exclusively by the hepatic artery (HA), since the collateral vessels of the hepatic
ligaments are completely sectioned during removal of the donor liver. The hepatic
artery buffer response (HABR), which regulates arterial flow in response to portal
venous inflow via adenosine-mediated mechanisms, is another factor affecting
perfusion. Consequently, HAT can lead to ischemia, irreversible graft damage, and bile
duct necrosis 3111920 Many patients present with clinical signs of fulminant hepatic
failure, with rapid and high elevation of transaminases and bilirubin, coagulopathy, and
bacteremia. Exceptionally, some patients may be asymptomatic or present only
temporary alterations in liver function tests>5'!. Routine postoperative surveillance
with Doppler ultrasonography remains the first-line screening tool, allowing non-
invasive, bedside monitoring of arterial flow and early detection of abnormalities
suggestive of thrombosis, such as absent or diminished flow and increased resistive
indices. When Doppler findings are inconclusive or clinical suspicion persists,
confirmatory imaging with computed tomography angiography or conventional celiac
angiography is indicated to precisely evaluate arterial patency and plan further
management®.

Treatment modalities for HAT include surgical revascularization, endovascular
revascularization, and retransplantation, with the choice dependent on patient clinical
status and center resources’?2. There is no consensus on which method is superior,
but most services prefer the surgical treatment and reserve the radiological access for
selected cases, depending on the patient's condition and the expertise of the center.

The surgical treatment usually consists of thrombectomy and re-anastomosis. The
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endovascular treatment includes intra-arterial thrombolysis, thrombectomy and
percutaneous transluminal angioplasty with or without stent placement and balloon
dilatation™23,

Retransplantation is the gold standard treatment for HAT. However, timely
access to a new graft is often unfeasible. For that reason, it can be performed in cases
in which surgical or radiological interventions have failed, or for patients with late HAT
who develop ischemic complications and significant liver dysfunction'2.

Although HAT is associated with significant and serious complications, with
mortality of up to 50% and a risk of graft loss and need for retransplantation of up to
75%, publications on this important subject are exiguous in Brazil '3'2, The objective
of the present study is to evaluate the diagnosis, treatment, and outcomes of HAT in
35 patients subjected to LT in 3 Brazilian hospitals: Santa Isabel Hospital in Blumenau
- SC, Hospital das Clinicas of the Federal University of Parana and Nossa Senhora

das Gracas Hospital in Curitiba - PR.

METHODS

This is a retrospective, observational, longitudinal, and multicenter study, in
which physical and electronic medical records and study protocols of all patients who
presented hepatic artery thrombosis following liver transplantation from September
1991 to December 2023 were analyzed. Three Brazilian hospitals were included in the
evaluation: Hospital das Clinicas of the Federal University of Parana, Hospital Nossa
Senhora das Gracgas of Curitiba, and Hospital Santa Isabel of Blumenau. The following
variables were collected: age, sex, transplant indication, blood type, percutaneous and
surgical treatments, MELD scores, intraoperative findings and complications,
transplant type (cadaveric or living donor), postoperative complications, donor data,
cold and warm ischemia times, operative time, retransplantation, vascular and biliary

anastomosis techniques, diagnostic imaging exams and recipient mortality.

Surgical Procedure
The transplant technique was standard and consisted of either a cava-cava

(the recipient’s native retrohepatic vena cava was removed in block with the liver) or
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piggyback procedure (the donor suprahepatic inferior vena cava was anastomosed in
an end-to-side fashion to the common cuff of the recipient hepatic veins). After
completing the inferior vena cava anastomosis, portal vein reconstruction was
performed using an end-to-end continuous anastomosis. Flushing of the graft with 500
mL of 5% dextrose was performed after the completion of the portal vein anastomosis.

Following liver reperfusion, the arterial reconstruction was routinely performed
by an experienced surgeon using magnifying glasses. In the case of living donor
transplantation, the arterial anastomosis was done by a surgeon specialized in
microscopic procedures. The type of arterial reconstruction depended on the anatomy
and quality of the arteries (e.g., arterial anatomical variants, vessel diameter, presence
of atherosclerosis plaque) of both the recipient and donor. The most common hepatic
artery reconstruction was an end-to-end anastomosis between the donor’s celiac axis
and the recipient’'s common hepatic artery at the confluence with the gastroduodenal
artery. The arterial anastomoses were usually performed with continuous 6-0 or 7-0
polypropylene suture.

Prophylaxis of HAT with aspirin, warfarin or other anticoagulants was not
prescribed routinely. Anticoagulant was given only for high-risk patients for arterial
thrombosis (eg, severe arterial atherosclerosis plaque, technical difficulty of
anastomosis) and for venous thrombosis (eg, previous portal vein thrombosis, history
of thromboembolism, obesity).

Biliary reconstruction was accomplished in most patients with a duct-to-duct
anastomosis between the donor and recipient common bile ducts using a 5-0 PDS
(Polydioxanone) suture. When there was a small-diameter bile duct, a significant duct
size mismatch, or the recipient's bile duct was compromised by primary sclerosing
cholangitis, a Roux-en-Y hepaticojejunostomy was performed. T-tube was used only
in LT performed before 1996.

Postoperative management

Doppler ultrasonography was performed routinely by an experienced
radiologist on the 1st and 5th postoperative day and whenever there was laboratory or
clinical suspicion of HAT. In case of suspected arterial thrombosis by Doppler

ultrasonography, arteriography or angiotomography was performed to confirm the
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diagnosis and if possible, to treat the thrombosis by endovascular or surgical
procedures.

The immunosuppressive regimen used consisted of tacrolimus (or
cyclosporine before 1998), corticosteroids, mycophenolate mofetil, and azathioprine.
Liver function and coagulation function exams were measured daily, and tacrolimus
concentration was measured two times a week.

The management of HAT at our unit was determined at a multidisciplinary
meeting, which included surgeons, hepatologists, anesthetists, radiologists, and
pathologists. The management was subject to many factors: type of HAT (E-HAT
versus L-HAT), time of presentation, clinical presentation, serum transaminase, and
hepatic parenchymal effects (ischemic changes) on contrast computed tomography.

The authors declare that there are no conflicts of interest. This study was
funded with the authors' own resources and was approved by the Ethics Committee of
the Hospital de Clinicas, Federal University of Parana, Brazil (CAAE:
63190022.8.0000.0096). Statistical analyses were performed using R version 4.3.3 (R
Core Team, 2024). Kaplan-Meier estimates were used to assess survival, and the log-
rank test (Mantel, 1966) was applied to compare survival curves across covariate
categories. Values were expressed as mean + SD (standard deviation). Results with p

value < 0.05 (5%) were considered as statistically significant.

RESULTS

A total of 1,362 patients underwent liver transplantation in the three centers of
the study, of which 35 (2.6%) were diagnosed with hepatic artery thrombosis (HAT)
and were the objective of present study. The majority were male (68.6%), with a mean
age of 48.5 + 17,89 Years and ranging from 11 to 70 years. The most common blood
type was O (n =17, 48,5%), followed by A (n = 14, 40%), AB (n =3, 8,5%), and B (n =
1, 2.9%). The demographic and clinical data of this group are summarized in Table 2.

Regarding pre-transplant clinical status, the mean ASA score was 2,8+0.59,
actual MELD score was 13,6 + 7,2 and accepted MELD was 25,1+ 5.1. The warm
ischemia time was 49,414 minutes, and cold ischemia time was 367,1£110,2 minutes.

The average intraoperative time for the primary transplant was 399,7.4£140,5 minutes.
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The donors had a mean age of 40,6+17,5 years, with an average ICU stay of 2.6+1,4
days. The mean time to diagnosis was 7.3 £ 8,2 days. (Table 1)

Cadaveric donor transplantation accounted for 91,43% of cases (n = 32), while
living donor transplantation represented 8,57% (n = 3). The most common venous
reconstruction technique was piggyback (n = 21; (60%), followed by cava-cava (n = 14
:40%). Arterial anastomosis was described as excellent in 19 cases (54,2%). Doubtful
flow was reported in 1 case (5.8%), and absence of flow due to immediate thrombosis
was observed in 2 cases (5.7%). In 11 patients (31.5%), no intraoperative description
of arterial anastomotic flow was available. Revision of the anastomosis was required
intraoperatively in the 4 patients (11.4%) in whom arterial flow was absent or unreliable.
(Table 2)

Arterial anatomical variations were reported in 6 (17%) of donors. Four (11%)
donors presented the right hepatic artery originating from the superior mesenteric
artery. One patient (2,8%) presented with a common hepatic artery originating from
the left gastric artery. In another case (2,8%) the vascular reconstruction was
performed with the accessory left hepatic artery anastomosed to the celiac trunk and
the accessory right hepatic artery to the gastroduodenal artery.

Regarding the recipient, two patients needed complex arterial reconstructions
due to recipient anatomical alterations (5,71%). One presented the common hepatic
artery originated from a common trunk shared by the celiac trunk and the superior
mesenteric artery. The second one presented atherosclerotic plaque in the hepatic
artery, resulting in infrarenal aortic bypass using an iliac artery graft.

Doppler ultrasound was the primary diagnostic modality, used in 32 cases
(91,4%). Computed tomography (CT) angiography was performed in 12 patients (34%)
to confirm the diagnosis and evaluate liver segment viability. Magnetic resonance (MR)
angiography was used in one case (2,85%).

Retransplantation was performed in 18 patients (51.4%) as treatment for HAT,
while the remaining underwent reoperation for thrombectomy. One patient underwent
percutaneous arteriography, which was unsuccessful and was followed by surgery and
subsequently retransplantation. (Table 2)

Post-HAT complications included biliary fistula (N = 4; 12.5%), biliary

anastomotic stricture (N = 3; 10.4%), and choledocholithiasis or cholangitis (N = 1;
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2,9%). Portal vein thrombosis occurred in 5 cases (14.3%) and inferior vena cava
thrombosis in 2 cases (5.7%). Overall mortality was 40% (N = 14). (Table 2).

DISCUSSION

HAT is the most frequent and most feared vascular complication following LT,
incidences ranging from 2% to 9%. Urgent revascularization is imperative in order to
prevent severe complications, such as fulminant ischemic hepatic necrosis,
bacteremia, hepatic abscess, biliary fistula, biloma, graft loss, and death.
Retransplantation is frequently necessary'.56.7.8.9.,

The incidence rate of HAT in this study was 2,6%, which is equal or lower
compared to other reports’-256817_ All our cases of thrombosis were early HAT, defined
as the occurrence of HAT within 30 days after?3. The warm ischemia time was 49.4 +
14 minutes, reinforcing that prolonged warm ischemia time (=35 minutes) is a risk
factor?514,

The most common anatomical variation from donors in our study was the right
hepatic artery originating from the superior mesenteric artery (11%), similar to that
described in other reports. According to Herrero et al?! this variation is observed in
approximately 11-21% of cases, making it one of the most common hepatic artery
variations*72%-21 |n total, 17% of the donors and 5% of the recipients presented
anatomical variations, emphasizing the importance of adequate surgical technique and
choice of adequate vessel for vascular reconstruction to reduce the risk of HAT220.21,

In our experience, HAT was diagnosed by pulse evaluation in three patients.
The anastomosis was revised, and adequate arterial flow was reestablished. Two
patients had favorable outcomes, while one died on postoperative day two. In our
study, intraoperative anastomosis revision was not associated with higher mortality (p
= 0.16), suggesting that more precise assessment tools may be needed in uncertain
cases (Figure 3).

Previous studies®+192223 have suggested that intraoperative ultrasound is an
efficient tool for evaluating hepatic arterial flow, detect immediate graft-related
complications during liver transplantation and predicting postoperative complications.

Furthermore, the hepatic artery exhibits intrinsic autoregulatory mechanisms in
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response to changes in portal venous flow, known as the hepatic artery buffer response
(HABR)—a physiologic adaptation that cannot be inferred through palpation alone.
Therefore, in cases of uncertainty regarding hepatic arterial patency, intraoperative
Doppler ultrasound may provide more objective and accurate information compared to
pulse palpation alone'. In the absence of intraoperative Doppler, backflow can be
assessed in a ligated arterial branch during back-table preparation—such as the
gastroduodenal artery or splenic artery'®>—as an alternative method to confirm
adequate hepatic arterial inflow.

The mean time to establish the diagnosis of HAT was 7.28 + 8.14 days after
LT, similar to reports of other studies, (mean 7 days; range 1-17.5 days)'?'7:18,
highlighting the need for early screening protocols for HAT® 5. We performed Doppler
ultrasonography on the first post-transplantation day and subsequently three times a
week. In patients with risk factors for HAT, Doppler ultrasonography was performed
daily. CT angiography, MR angiography, or conventional hepatic arterial angiography
was performed to confirm the diagnosis of HAT, and whenever possible,
revascularization was attempted by interventional radiology.

In the present series, we encountered two cases in which endovascular
attempts of arterial recanalization were performed but failed, ultimately leading to death
in both patients despite subsequent surgical revascularization or retransplantation. In
our stydy surgical arterial reconstruction or retransplantation was performed in all
patients with HAT.

Patients who underwent retransplantation had lower mortality (p = 0.076),
supporting its role as the gold standard treatment for HAT"-2'7 (Figure 1). The cava-
cava technique was also associated with lower mortality (p = 0.0042) (Figure 2).
Mortality was the primary endpoint, calculated from the time of HAT diagnosis. Our
40% mortality rate was lower than literature values, which ranged from 50-60%'415

The main limitations of the present study are the reduced sample size and its
retrospective design. We partially addressed the small sample size by including data
from three large transplantation medicais centers. The retrospective nature was
minimized because all medical and surgical procedures were coordinated and

supervised by the same transplant team, and data were retrieved from electronic
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medical records and study protocols. Additionally, HAT is a severe complication of LT,

making prospective studies unfeasible.

CONCLUSION

It is concluded from the present study that HAT after LT is a devastating
complication associated with severe morbidity, mortality, graft loss and need of
retransplantation. Routine protocol Doppler ultrasonography of hepatic vessels after
LT is essential for precocious diagnosis of HAT. There was no association between
intraoperative anastomosis revision and increased mortality, suggesting that additional
methods of vascular assessment may be warranted in uncertain cases.

Retransplantation remains the gold standard treatment for HAT.
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ou descumprimento das normas e rotinas desta instituigdo,

Atenciosamente,

DecuSgred by:

Dr. Fernand-;'.lh(lgf'n’jﬁ‘\‘ﬁ;oshi
GERENTE ACADEMICO



56

TERMO DE CONCORDANCIA DO CHC-UFPR
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CONCORDANCIA DAS UNIDADES E SERVICOS ENVOLVIDOS
Comité de Elica em Pesquisa em Seres Humanos

Prezado Coordenador

Dedaramos que nos, da Unidade de Servigo Transplante Hepitico da unidade de Cirurgia Geral ,
estamos de acordo com a condugio do projeto de pesquisa intitulado “TROMBOSE DE ARTERIA HEPATICA
POS TRANSPLANTE HEPATICO", sob a respansabilidade do aluno Mestrando Vivian Lais Sasaki, nas nossas
dependéncias.

Este projeto de pesquisa somente poders ser iniciado apds 3 sua aprovagio pelo
CEP/CHC/UFPR/ERSERH

Estamos clentes de que os participantes da casuistics serdo analisados base de dados e prentuarios
de pacientes que sofreram trombose de artéria hepitica pos transplante, bem comao de que a Pesquisa
deve seguir 35 determinagdes da ResolugSo CNS n® 466/2012 & complementares

Atenciosamente,
Curitiba, Enit Msc Débora C. P, Zatand
Charhe éa Unica e de Orwrghs Geral
CHC - P - ERSERM

ot

Chele da Unidade de Cirurgia Geral - Débora Cristina Pase Zatoni

Rua General Camneiro 181 - Telefone (041) 33601041
CEP 80.060-900 Curitiba/PR — www ' ufpe b
Comité de Fiaca em Pesquina: cop@he ufpe. br



TERMO DE CONCORDANCIA DO HOSPITAL NOSSA SENHORA DAS GRAGAS

NOSSA SENHORA
| OAS GRAcAS ———"

Curitiba, 01 de julbo de 2022

Pesquisador Responsivel: Jilio Cezar Uili Coelho
Instituigao Proponente: Hospital Nossa Senhora Das Gragas

TITULO DA PESQUISA: “ TROMBOSE DA ARTERIA HEPATICA POS TRANSPLANTE
HEPATICO"

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

Dreclaramos que nos do HOSPITAL NOSSA SENHORA DAS GRAGAS, aqui representado por seu
Duretor Hospitalar DR. LUIZ SALLIM EMED, estamos de acordo com a condugdo do Projeto de
pesquisa multicentrico * TROMBOSE DA ARTERIA HEPATICA POS TRANSPLANTE
HEPATICO" soh a responsabilidade do pesquisador responsavel Jilio Cezar Uili Coelho nas
dependéncias dessa instituigio, tio logo o projeto seja apmvado pela Comissio de élca em
pesquisa e pelos comites de Etica em pesquisa em seres humanas dos centros participantes

Estamns cientes ¢ concordamos que a pesquisa serd realizada utilizando prontudrios que realizaram
ou realizardo transplante de figado e que o presente trabatho deve seguir a resoluclo 466/12 do CNS
¢ complementares,

Dr. Luiz s.mﬁ Emed = g“@

n 2 . ol
Diretor Técnico Médico w7

© 41 3240-6060

® Rua Alcides Munhoz. 433 | Mercés
Curitiba « PR | CEP 80 B10-D40
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ANEXO 3 — ACEITE EDITORAL DE PUBLICAGAO

De: Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides no-reply@editoracubo.com.br
Assunto: Revista do Colegio Brasileiro de Cirurgioes - RCBC-0010-2025:
Evaluation Final Decision
Data: 23 de out. de 2025, 08:43:48
Para: vivian.sasaki@hotmail.com
Cc: Coelhojcu@gmail.com, henrique.wie@hotmail.com,
mraederc@hotmail.com, diancarlos.andrade@professor.fpp.edu.br,
jp.barrossanches@gmail.com, julio.wieder@gmail.com,
ramosejb@hotmail.com, alcindo.pissaia@pucpr.br

Dear Dr Vivian Sasaki,

We inform you that the article submitted to the Scientific Board was approved for
publication in Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides.

Final review:

khkkkkhkkkkkhkkhkkkhkkkkhhkhhhhhhkhhhkhhkhkkhkkkhkkkhkhkkkkkkkk ACCe pt

Estudo interessante e importante na avaliagdo desta complicacdo do transplante
hepatico, principalmente no que concerne a literatura  nacional.

kkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkhhkhhhhhhhhhhhkhkhkkhkkkhkkkkhkkkkkkkk

Code: RCBC-0010-2025

Title: DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E DESFECHOS DA TROMBOSE DA ARTERIA
HEPATICA APOS TRANSPLANTE HEPATICO

Authors: Vivian Sasaki, Julio Cezar Uili Coelho, Henrique de Aguiar Wiederkehr,
Marco Aurélio Raeder da Costa, Diancarlos Andrade, Jodo Paulo Barros Sanches,
Julio Cesar Wiederkehr, Eduardo Brommelstroet Ramos, Alcindo Pissaia Junior

Sincerely,

Daniel Cacione Editor-
chefe cacione@unifesp.br




