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Introducdo 1

1. INTRODUCAO

1.1 Historico

Avancos do século XX, como a descoberta do sistema ABO por Landsteiner
em 1901, o desenvolvimento de técnicas de anastomoses vasculares por Alexis
Carrel em 1902 e a descoberta do antigeno leucocitario humano (HLA) por Dausset
em 1958, tornaram possivel a realizacdo de transplantes de érgdos com sucesso™?.
Esses avancos credenciaram os trés pesquisadores a receberem o prémio Nobel de
medicina.

O transplante hepatico representa um dos maiores avancos da ciéncia
meédica moderna. Foi realizado pela primeira vez em humanos com doador cadaver
por Thomas Starzl em 1963 em Denver (Estados Unidos), porém, sem sucesso.
Esse mesmo cirurgido realizou o primeiro transplante de figado bem sucedido em
juho de 1967®. Apesar da alta mortalidade durante o primeiro ano apés o
transplante hepatico, alguns receptores, operados até meados da década de 1970,
permaneceram estaveis por mais de vinte anos.

Com a descoberta de ciclosporina por Dreyfuss et al.) em 1976 e a
demonstracdo do seu valor imunossupressor por Borel et al.®) houve uma revolucéo
no que se refere a imunossupressao. Quando utilizada em baixas doses, associada
a prednisona, tornou-se possivel a realizacdo de transplantes com taxas de
sobrevivéncia aceitaveis. Nesse periodo, floresceram os programas de transplantes
de 6rgéos pelo mundo®.

A partir de 1981, foi padronizado o método para captacdo de mudltiplos

orgaos. Todos os 0rgaos sao resfriados in situ, rapidamente removidos e dissecados
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em um segundo tempo, em uma mesa operatoria. A divisdo de 6rgdos de um
mesmo doador para receptores diferentes tornou-se rotina a partir de entéo.

Um grande passo foi dado em 1983, quando o Instituto Nacional de Saude
americano incluiu o transplante hepatico como modalidade terapéutica para
pacientes com doenca hepatica terminal e ndo somente como cirurgia
experimental®.

Em 1984, com a utilizacdo do desvio venovenoso durante a fase anepatica
do transplante, facilitou-se a manutencdo hemodinamica durante o término da
hepatectomia e o implante do figado®®.

A introducdo da solucdo da Universidade de Wisconsin (UW) para
transplante hepatico por Belzer, Jamieson e Kalayoglu® foi um grande salto no
desenvolvimento da preservacéao de 6rgaos. A solucdo UW dobrou ou até triplicou o
tempo de preservacdo seguro de varios oOrgdos, trazendo a possibilidade de
transplantes de um doador para um receptor em nivel nacional e até internacional®.

Desde a implantacdo dos transplantes hepaticos, mais de 60.000 foram
realizados em aproximadamente 250 centros espalhados pelo mundo. O indice de
sobrevivéncia aumentou, chegando a 87% em um ano e 73% em cinco anos, devido
a uma melhor selecdo dos doentes, constantes avancos na técnica cirdrgica,
anestesia, medicina intensiva e métodos diagnésticos, melhor preservacdo dos
6rgéos e novas medicacdes imunossupressoras®.

Silvano Raia realizou o primeiro transplante de figado bem sucedido do
Brasil em 01 de setembro de 1985 e o primeiro transplante de figado com doador
vivo do mundo em 1988, como um meétodo promissor para solucéo do problema da

falta de 6rgdos para doacdo™®.
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Os dados atuais da Associacdo Brasileira de Transplante de Orgéos (ABTO)
indicam aumento continuo no numero de transplantes de figado no Brasil. Ocorreu
aumento de 894% no namero de transplantes hepaticos, passando de 133, no ano
de 1995, para 1322, em 2009. Da mesma forma, o numero de centros
transplantadores de figado cadastrados no Brasil aumentou de quatro, no inicio da

década de noventa, para 89 atualmente™?.

1.2 Complicagdes Biliares

Apesar do grande avanco tecnol6gico e da imunossupressao no transplante
de figado, as complicagbes biliares permanecem uma importante causa de
morbidade e mortalidade pds-transplante®®. A prevaléncia de complicacdes biliares
apos transplante de figado varia na literatura de 6% a 35%, com a maioria dos
centros reportando aproximadamente 20% de complicacdes, observando-se uma

~ s (13)
reducdo nos ultimos anos*“™.

A maior parte das complicacOes biliares aparece nos primeiros seis meses
pés-transplante®®. Elas podem ser divididas em dois grandes grupos: fistulas e
estenoses, sendo as fistulas mais comuns no pds-operatério recente e as estenoses

2 Zo: - (13)
no pos-operatoério tardio™.

Os sinais clinicos séo colestase, alteracdes nas enzimas hepatocelulares e
canaliculares. Esses sinais séo inespecificos, podendo denotar outras complicacdes
como rejeicdo aguda, lesdo de preservacao, infeccdo e toxicidade a drogas. Além
disso, podem nao ocorrer sinais classicos de peritonite, mesmo na presenca de

grandes fistulas. Por esse motivo, qualquer alteracdo clinica no pos-operatorio

recente como dor, febre, ileo prolongado, ascite ou disfuncdo do enxerto necessita
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de uma avaliacdo multidisciplinar e investigacdo quanto a possibilidade de lesbes

biliares®®.

1.2.1 Tipos de Complicacdes Biliares

As fistulas biliares geralmente aparecem no primeiro més apos o transplante
e frequentemente possuem uma causa técnica®®. A necrose ou tensdo na linha de
sutura sdo as causas mais comuns. Na presenca de trombose da artéria hepatica,
pode ocorrer necrose extensa da via biliar e deiscéncia da anastomose®”. As
fistulas podem ocorrer no local da anastomose, no ponto de insercdo do tubo T, no
ducto cistico remanescente do doador ou do receptor®®. Raramente ocorre apés
bidpsia hepatica ou dano iatrogénico & via biliar™®,

Em casos de divisdo do figado para dois receptores ou figado reduzido, a
fistula pode ocorrer na superficie cruenta do 6rgao. Cerca de 80% dos casos de
fistula ocorrem na anastomose biliar ou no local de insercao do tubo T™®.

A fistula biliar relacionada ao tubo T pode ser precoce ou no momento de
sua retirada. A qualguer momento pode haver um deslocamento acidental. Um
trajeto fistuloso insuficiente é a causa da necessidade de intervencdo nas fistulas
apos retirada de tubo T. Provavelmente devido as drogas imunossupressoras, 0
trajeto fistuloso tem dificuldade para se formar®®.

A pressdao aumentada na via biliar por desnervacdo ou disfuncdo do
esfincter de Oddi, com dificuldade no escoamento da bile, pode contribuir para
formacéo das fistulas biliares®.

As fistulas resolvem-se em sua maioria apos a liberacdo do tubo T,

esfincterotomia e colocacdo de protese endoscoOpica, por via percutanea ou
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drenagem nasobiliar. Entretanto, a ocorréncia de fistula representa um fator de risco
para o desenvolvimento de estenoses futuras®V.

O tratamento cirargico deve ser indicado na presenca de peritonite ou falha
do tratamento endoscopico. A presenca de colecfes pode ser tratada com puncao
guiada por ultrassonografia (USG)®?. As fistulas que ocorrem apds
hepaticojejunostomia em “Y de Roux” (HJYR) s&o menos passiveis de tratamento
ndo operatério, devendo ser submetidas & revisdo cirdrgica precocemente .

Estenoses anastomoéticas precoces estdo mais relacionadas a erros técnicos
e as tardias relacionam-se a isquemia e fibrose cicatricial, muitas vezes as
estenoses sdo consequéncias de fistulas pregressas?.

A estenose ndo anastomotica é multifatorial, sendo considerada uma das
complicacBes biliares mais problematicas. Estdo envolvidas causas isquémicas
(tempo de isquemia fria prolongado, lesdo da microvascularizacdo biliar, tempo de
isquemia quente prolongado, solucdes de preservacdo altamente viscosas),
imunoldgicas (incompatibilidade ABO, hepatite auto-imune, rejeicdo crbnica e
colangite esclerosante primaria) ou lesdo induzida por sais biliares®?.

Esse tipo de estenose foi inicialmente associado a trombose da artéria
hepatica, quando a arvore biliar se torna isquémica e por vezes necrotica, resultando
em estenoses e dilatacdes. Contudo, também ocorre em pacientes sem trombose da
artéria hepatica, sendo denominada leséo biliar tipo isquémica ou Isquemic Type
Biliary Lesion (ITBL), estando presente de 5% a 15% dos transplantes ortotopicos de
figado (TOF)“®®. A maioria dos pacientes com ITBL apresenta a sindrome nos
primeiros seis meses apoés o transplante, podendo apresentar dor abdominal, febre

ou apenas aumento das enzimas hepaticas. O diagndéstico € colangiografico com

imagens de estreitamentos e dilatacdes da arvore biliar®®.
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A colangioressonancia ¢ a modalidade de escolha ndo invasiva para
diagnoéstico das estenoses biliares, com sensibilidade e especificidade acima de
90%". E recomendavel o tratamento na presenca de dor, colangite ou alteracéo
bioquimica. A maioria das séries mostra boa resposta a terapia endoscépica em
cerca de 75% dos doentes™.

Na presenca de estenose em HJYR ou quando a cateterizacdo nao for
possivel via endoscépica, prefere-se a terapéutica por colangiografia
transparietohepatica com resultados similares®®. O programa de dilatacdo com
baldo e uso de proteses apresenta os melhores resultados®®.

A falta de resposta ao tratamento endoscopico ou percutaneo € indicacéo de
tratamento cirdrgico com confeccéo ou revisdo de HIYR®.

As fistulas e estenoses sdo as complicacdes biliares mais comuns, porém,
também se observam disfuncdo do esfincter de Oddi, hemobilia, e obstrucao biliar
por mucocele do ducto cistico, calculos, lama biliar e rolhas®®.

A incidéncia de calculos, rolhas e lama biliar € de cerca de 1,6% a 18%. As
maiores séries mostram 5,7% de calculos e lama biliar™. As rolhas e lama biliar
ocorrem no primeiro ano apds o transplante e os célculos tendem a ocorrer mais
tardiamente®®. Qualquer motivo que aumente a viscosidade da bile ou diminua seu
fluxo pode causar lama biliar, rolhas e calculos. Estenoses e isquemia podem
propiciar estase da bile e precipitacdo de material litogénico, assim como a infeccao
bacteriana relacionada & prétese e ao uso de ciclosporina3Y,

A disfuncdo do esfincter de Oddi presente na colédoco-colédoco
anastomose é relatada em até 7% dos TOF®®. A hepatectomia pode causar

desnervacdo do esfincter e do colédoco, podendo aumentar a pressao basal do

esfincter. Nos primeiros seis meses pos-transplante, ocorrem aumentos de enzimas
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hepaticas, a colangiografia mostra colédoco dilatado, principalmente na porcdo do
receptor, sem estenoses e com dificuldade de passagem do contraste para o
duodeno. O melhor exame para diagnostico é a manometria do esfincter e Oddi para
mensurar sua pressao basal. O tratamento endoscoOpico, com cateterizacdo ou
esfincterotomia, pode ser eficaz. A conversdo para HJYR resolve 100% dos
casos™1®),

A mucocele do ducto cistico pode ocorrer quando o fundo cego do coto
cistico é incorporado a sutura da via biliar. Pode haver acumulo de muco e
compressao extrinseca da via biliar pelo coto cistico. Previne-se essa entidade com
resseccdo completa do ducto cistico ou abertura do septo biliar entre o ducto cistico
e a via biliar principal antes de incorpora-lo a linha de sutura. Doenca
linfoproliferativa pos-transplante também pode ser causa de compressao extrinseca
da via biliart*?,

A hemobilia ocorre em 0,03% dos pacientes apés bidpsia hepatica e de 3%
a 6% apos colangiografia transparietohepéatica. Também pode ocorrer em caso de
pseudo-aneurisma de artéria hepatica, se houver rotura para a via biliar ou alca da
HIYR®,

A colangite esclerosante primaria recidiva em 5% a 20% dos pacientes. Esse
risco € maior em homens e em pacientes sem alteracdes de célon®?. Pode ser
indistinguivel de ITBL. Os achados colangiograficos sdo de estenoses nao
anastomoticas intra ou extra-hepaticas apos 90 dias do transplante. A reconstrucao
biliar preferida para esta anomalia é a HJYR. Alguns grupos realizam anastomose
colédoco-colédoco em pacientes sem evidéncia de comprometimento da via biliar
distal com resultados comparaveis a HIJYR em relacdo a complicacdes biliares,

sobrevida dos enxertos e dos pacientes, porém, o assunto continua controverso®.
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1.3 Técnicas de Reconstrucéao Biliar

A reconstrucao biliar foi descrita por Calne em 1976 como o “calcanhar de
Aquiles” do transplante de figado®?. O tipo de anastomose biliar é um dos maiores
determinantes no risco de desenvolvimento de complicac¢des biliares. Essa escolha &
determinada pela doenca de base que levou ao transplante, o tamanho das vias
biliares do doador e receptor, retransplantes ou cirurgias prévias sobre a via biliar e a
preferéncia do cirurgido. Ndo ha consenso sobre a melhor forma de reconstrucéo
biliar®?,

A anastomose biliar ocorre apés a reperfusdo do 6rgéao, o que reflete, na
maioria das vezes, em sangramento dos vasos localizados as trés e nove horas nas
vias biliares do doador e receptor. A auséncia desse sangramento traduz pior
progndéstico e nesse caso, a via biliar pode ser seccionada em busca de um local
melhor vascularizado para anastomose segura. A ligadura desses vasos sangrantes
as trés e nove horas com fio delicado pode ser realizada®®. Durante a confeccao da
anastomose, deve-se utilizar fio absorvivel, com os nés para fora da luz da via biliar
no intuito de se evitar precipitacdo de sais biliares com a formacdo de célculos e
reacdo de corpo estranho persistente®”.

Como a via biliar possui vascularizacdo predominantemente arterial, a
trombose ou estenose da artéria hepética ou ainda lesdo do plexo sanguineo peri-
biliar sdo fatores de risco para a falha na reconstrucdo biliar. Desse modo, a
anastomose biliar é sensivel & isquemia local®®.

O dano tecidual devido a sutura pode causar isquemia local e estenose
futura. O defeito na mucosa pela leséo perfurante da agulha de sutura, permitindo o

contato da bile com o material de colageno da parede da via biliar, pode estimular a
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fibrogénese, especialmente em areas de isquemia. O contato circunferencial total da
mucosa é uma das condicfes para 0 sucesso a longo prazo da anastomose, assim
como a eversdo de suas margens®®.

Véarias formas de reconstrucdo da via biliar sdo descritas: o conduto da
vesicula biliar (CVB), coledocoduodenostomia (CDD), coledococoledocostomia
término-terminal (CCTT), coledococoledocostomia latero-lateral (CCLL) e a
hepaticojejunostomia em “Y de Roux” (HJYR), associadas ao uso ou ndo de protese
e do tubo T (dreno de Kehr)®?. Duas formas de reconstrucéo s&o as mais utilizadas,
a anastomose colédoco-colédoco (término-terminal ou latero-lateral) que é répida,
simples e fisiologica e a hepaticojejunostomia, utilizada quando a anterior ndo €&
possivel por motivos anatémicos ou por doencas da via biliar®.

Colecistoduodenostomia, colecistojejunostomia e o conduto da vesicula biliar
foram técnicas de reconstrucdo biliar utilizadas no inicio do desenvolvimento do
transplante de figado“?. A técnica que utiliza a vesicula biliar como um ducto entre
as vias biliares do doador e do receptor foi abandonada devido a estase biliar
associada a formacéo de calculo e episddios frequientes de colangite, levando a
piores resultados. Muitas vesiculas desfuncionalizadas foram removidas por
obstrucao do ducto cistico®?.

A reconstrucdo biliar término-terminal é a mais utilizada em pacientes com
via biliar saudavel e calibres simétricos, podendo ser realizada com um dreno em T,
protese ou sem a utilizacdo de drenagem. A vantagem dessa reconstrucdo € a
preservacdo do mecanismo de esfincter natural funcionando como uma barreira
contra secrecao intestinal e bactérias e a possibilidade de terapia endoscopica caso

necessario™®*?. A CCTT é realizada rotineiramente com pontos separados. Apesar
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de mais rapida e mais econ6mica, a sutura continua ndo € utilizada de rotina pelo
receio de maiores indices de estenose®®?.

Ocasionalmente, a HJYR pode ser utilizada. Indica-se este procedimento em
casos de colangite esclerosante primaria, atresia biliar, dificuldades técnicas devido
a diferenca de diametro dos ductos, via biliar curta e insuficiente para anastomose
sem tensao e retransplantes(lg). A HJYR tem algumas desvantagens como o
potencial de contaminacdo pela abertura da alca jejunal, demora no retorno da
funcdo gastrointestinal, maior tempo operatorio, perda da protecdo exercida pelo
esfincter de Oddi contra o refluxo entérico e infeccdo ascendente™®. Esse
procedimento ndo é isento de complicacbes, podendo ocorrer sangramento
gastrointestinal, colangite e biliomas infectados?.

Fistulas biliares de HJYR sédo relacionadas a maior mortalidade quando
comparadas a colédoco-colédoco anastomoses™®. O principal argumento contra a
HJYR permanece a dificuldade de diagnéstico e tratamento endoscépico em caso de
complicagbes, necessitando de um procedimento mais invasivo (percutaneo,
radiol6gico ou cirrgico)®?.

No transplante de figado pediatrico, seja doador cadaver ou doador vivo, a
anastomose da via biliar mais utilizada é a HJYR devido a alta prevaléncia de atresia
biliar como causa desses transplantes. Em casos de hepatite fulminante ou doencas
metabdlicas, a via biliar é saudavel para realizacdo de anastomoses, entretanto, a
HJYR continua sendo a mais utilizada®®.

O uso da CCLL com tubo T tem apresentado baixas taxas de complicacdes

biliares. Sua vantagem seria realizar uma anastomose em vias biliares muito finas,

com menor risco de estenoses e também preservando-se o esfincter de Oddi.



Introducdo 11

Traumas mecanicos por tracdo na linha de sutura com necrose e fistula sdo mais
comuns nas CCTT que nas CCLL“?",

A anastomose da via biliar diretamente no duodeno (CDD) € uma técnica
utilizada para reparo de lesfes biliares ha mais de um século. A experiéncia com a
CDD para este fim mostra que a técnica fornece longo periodo de paténcia da via
biliar com poucas complicacfes. Esse tipo de anastomose pode ser benéfico para
doentes de transplante de figado, garantindo uma via de acesso endoscopico no
pos-operatorio. Foi utilizada em transplantes de figado inicialmente, mas
abandonada devido a relatos de deiscéncia da anastomose e sepse em alguns

pacientes?.

Entretanto, h4 pouca informacdo para avaliar-se a gravidade das
complicacBes relacionadas a técnica no transplante de figado devido a experiéncia
limitada.

Uma vantagem da CDD é a possibilidade de tratamento endoscopico em
caso de complicacbes. Além disso, evita-se 0 edema na al¢ca de jejuno que pode
estar presente apés a ligadura da veia porta, que dificultam a anastomose e
possibilitam complicacdes na HIYR“®.

Em 1991, Belli et al. propuseram uma modificagdo na CCTT, “espatulando” a
via biliar com excelentes resultados. Utilizam tubo T para drenagem da via biliar
rotineiramente“. Buczkowski et al., em 2007, mostraram uma reducdo da
incidéncia de complicagbes biliares utilizando a CCTT com tubo T associada a
mesma modificacdo técnica. Realizam uma incisdo longitudinal anterior na via biliar
do doador e uma incisao longitudinal posterior na via biliar do receptor, ambas entre

0S vasos sanguineos pericoledocianos. As vantagens deste método seriam uma

linha de sutura mais ampla e uma técnica de anastomose continua. Esses aspectos
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ampliam as bocas, facilitando a confeccdo da anastomose e permitindo melhor

coaptacao entre vias biliares de diferentes calibres®?.

1.4 Proteses e Tubo T

N&do ha consenso sobre a necessidade de drenagem da via biliar no
transplante de figado. A forma de drenagem mais utilizada é através do tubo T.
Inserido no colédoco do receptor, cerca de 1cm distal & anastomose, o tubo em T
teria a vantagem de monitorar a quantidade e qualidade de bile e consequentemente
a funcdo do enxerto, ter um facil acesso a colangiografia, sustentar a anastomose
diminuindo a chance de estenoses ou fistulas e descomprimir o colédoco, cuja
pressdo é aumentada apés o transplante®?.

Entretanto, o uso do tubo T tem sido questionado. Argumenta-se que a
presenca do tubo T aumenta o tempo operatério, causa desconforto ao paciente,
mantém o risco de fistula no orificio de entrada do dreno, possibilidade de colangite
apos colangiografia, deslocamento do tubo T com obstrucao biliar e peritonite apés a
sua remocdo. A imunossupressao € responsavel pelo atraso na formagdo de um
trajeto fibroso que permita sua remocao segura®®.

Para evitar esse problema, foi proposto o uso de tubos de borracha ao invés
dos tubos de silicone ou retirar o dreno mais tardiamente (quatro a seis meses)“”.

O argumento de acesso diagnostico rapido para uso do tubo T ndo € mais
justificavel, para alguns autores, apés o0 advento da colangioressonancia
magnética®?.

Outras alternativas de drenagem da via biliar tém sido descritas além do

tubo T. Haberal et al. (2006) apresentam nova técnica de drenagem anastomética no
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transplante de figado, com insercéo de dreno biliar transhepatico, com baixas taxas
de complicacdes™?). Recentemente, o uso de prétese na via biliar, moldando a
anastomose, foi investigado. As vantagens tedricas seriam manter os beneficios da
drenagem sem as suas complicacdes como a fistula pés retirada e infeccdo®?.

A utilizacdo de proteses de material sintético pode trazer problemas como o
acumulo de biofilme e infeccdo, além da obstrucdo com ictericia recorrente e
colangite, necessitando de troca da prétese. Uma alternativa seria 0 uso de protese
biodegradavel, que pode fornecer um suporte temporario a via biliar e ser absorvido

posteriormente, ndo apresentando esses inconvenientes®?.

1.5 Revisao Sistematica

A pratica da medicina baseada em evidéncia depende da interacdo entre a
experiéncia clinica e a melhor evidéncia cientifica disponivel. Para se sintetizar a
evidéncia, deve-se rever criticamente a literatura cientifica, na qual sempre ha
evidéncia, mais ou menos forte, com certeza ou incerteza, podendo indicar ou
contra-indicar uma determinada intervencdo em estudo. A sintese da evidéncia
disponivel deve ter como obijetivo ser aplicavel, sendo mais Gtil quanto mais préoxima
da pratica diaria®?.

A revisdo sistematica da literatura € uma ferramenta importante para a
producdo da sintese da evidéncia cientifica, sendo considerada como nivel 1A de
evidéncia®). Difere de outras formas de rever a literatura, como a revisdo narrativa,
pois possui uma estrutura para obter uma dimenséao global, minimizar a possibilidade

de vieses e garantir sua confiabilidade®®. Considera um método bem definido, com

uma questao clinica focal, independente da opinido ou interesse dos autores. Utiliza
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critérios claros e reprodutiveis de selecdo dos estudos e avaliacdo critica utilizando
meétodo pré-determinado e fornecendo sempre uma concluséo diferente da auséncia
de conclusao®"*9,

As revisbes sistematicas ndo se baseiam em uma selecdo parcial da
literatura, contém todas as referéncias conhecidas de ensaios sobre uma
intervencdo em particular e um resumo completo da evidéncia disponivel. Sao
valiosas fontes de informacéao para quem recebe os cuidados de saude, para quem
toma decisbes em saude e para 0s pesquisadores. Os métodos estatisticos
(metanalise) podem ou n&o ser utilizados na andlise e na sintese dos resultados®®.

E fundamental o conhecimento sobre a situacdo clinica que originou a
davida pelo revisor, para que possa identificar criticamente variacbes nas
populacdes estudadas, nas intervencdes e nos desfechos considerados. Isto so
pode ser adequadamente obtido através do envolvimento de especialistas na
elaboracao de revisbdes sistematicas. Contrariamente, os revisores “de bancada’,
muitas vezes carecem de conhecimento clinico e comprometem a consisténcia da
revisdo. Deve-se ter em mente que os resultados da revisao sistematica contribuem
com a tomada de decisdo, mas ndo podem por si s6 determinar o que deve ser feito
nos pacientes individualmente®.

Ha uma forte tendéncia de sintetizarmos os resultados dos estudos através
de dados numeéricos, e quando os estudos selecionados sdo semelhantes com
relacdo a populacdo, intervencdo e desfecho estudados, pode-se considerar o
agrupamento dos diferentes resultados dos estudos, a fim de se obter uma
estimativa de beneficio, risco ou dano global, denominada de metanalise®?.

A metanalise, meta-analise ou ainda metaanalise € o método estatistico

utilizado na revisao sistematica para integrar os resultados dos estudos incluidos. O
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termo também € utilizado para se referir a revisbes sistematicas que utilizam a
metanalise®®. Os resultados de varios estudos independentes sdo combinados e
sintetizados por meio de procedimentos estatisticos, de modo a produzir uma Unica
estimativa ou indice que caracterize o efeito de determinada intervencdo. Desse
modo, aumenta-se a amostra total, melhorando o poder estatistico da analise, assim
como a precisdo da estimativa do efeito do tratamento®?.

A metandlise ndo deve ser 0 objetivo da revisdo, pois desse modo, pode-se
influenciar a selecdo dos estudos a serem incluidos e os desfechos a serem
considerados, deixando de analisar desfechos importantes. Além disso, tende-se a
reproduzir os resultados dos estudos mais consistentes, podendo-se produzir
distorcbes ao agrupar os resultados de varios estudos inconsistentes; pode-se
ignorar o fendbmeno bioldgico ao ndo considerar detalhes de variagcdo de risco nas
populacdes estudadas e por auséncia de dados em relacdo a um determinado tema,
pode-se comprometer a existéncia da prépria revisdo®+>".

Também ndo devemos considerar metanalise, como sinénimo de sintese da
evidéncia. H& outras formas de expressarmos a sintese da evidéncia como através
da controvérsia, quando ha resultados contraditérios entre os diversos estudos
selecionados, ou através do ndo beneficio, quando ndo ha diferenga de beneficio
entre tratar ou nao tratar®"®®),

O termo "Meta-analysis" foi incluido entre os descritores em ciéncias da

saide® em 1992, o que permite a utilizacdo deste descritor para identificar

metanalises publicadas no MedLine e no LILACS®®.
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1.6 Justificativa

Face a persisténcia de complicacdes biliares no transplante de figado,
apesar dos avanc¢os da imunossupressao, preservacdo do 6rgdo e refinamentos dos
procedimentos cirargicos, inUmeras técnicas de reconstrucdo biliar sdo citadas na
literatura e discute-se um padrdo em sua utilizacdo. Para elucidar a duvida sobre
qual técnica proporciona o0 menor numero de complicacdes no transplante de figado,
julga-se interessante uma andlise dos diferentes resultados através de uma revisao
sistematica com metanalise das evidéncias existentes até o0 momento com vistas a
eventualmente estabelecer os verdadeiros riscos e beneficios de cada uma das

técnicas passiveis de emprego.
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2.OBJETIVO

Comparar as técnicas de reconstru¢do biliar no transplante ortotépico de
figado em relacdo a incidéncia de complicacbes biliares baseado na melhor

evidéncia disponivel na literatura.
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3. METODO

O presente estudo consiste de uma revisdo sistematica da literatura sobre as
técnicas de reconstrucao biliar no transplante de figado em relacdo as complicacdes
biliares até 31 de dezembro de 2009, em inglés, espanhol, francés, alemao, italiano
e portugués, nos bancos de dados Medline-PubMed, EMBASE, Scielo-LILACS e
Cochrane Database.

O estudo foi dividido em seis etapas distintas: 1. Localizacdo e selecao dos
estudos; 2. Avaliacdo critica dos estudos; 3. Extracdo de resultados; 4. Analise
descritiva (apresentacdo e interpretacdo dos dados); 5. Analise estatistica; 6.

Resumo da evidéncia.

3.1 Etapa 1 - Localizacao e selecao dos estudos

3.1.1 Critérios primarios de inclusédo e exclusao

Foram selecionados estudos clinicos com populacdo alvo formada por
pacientes adultos e pediatricos submetidos a transplante ortotopico de figado, que
tiveram a reconstrucao da via biliar finalizada, independente da doenca que levou a
sua indicacao.

Foram excluidos os artigos que utilizaram modelos animais e estudos
clinicos sobre transplantes com doador vivo, que compararam grupos de pacientes
transplantados com uma doenca especifica, que se referiam a detalhes técnicos
como tipo de fio utilizado e formas de retirada de drenos e estudos com dados

incompletos.
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3.1.2 Estratégia de busca

3.1.2.1 Primeira fase: busca de descritores

Inicialmente foi realizada uma busca ampla na literatura na base de dados
Medline-PubMed, utilizando-se os descritores “Liver Transplantation” e “Biliary
Tract”. Com o objetivo de limitar os tipos de estudos recuperados, utilizou-se um filtro
metodoldgico combinando as expressées “Epidemiologic Methods” e “Comparative
Study”. Também foi realizado o recurso de busca através do “Clinical Queries”
(‘therapy broad/narrow”). Os artigos recuperados com esta busca foram analisados

para a obtencdo de descritores (através do item “citation” de cada artigo)

apropriados para elaboracdo de uma busca mais completa.

3.1.2.2 Segunda fase: elaboracdo e combinacdo dos descritores

Para que a duvida pudesse ser organizada e convertida em uma estratégia
de busca efetiva, estruturou-se a 22 fase da busca através da definicdo dos
seguintes componentes: P (paciente ou populacao), | (indicador ou intervencgao), C
(comparacdo ou controle) e O (outcome - desfecho), cujas iniciais formam o

“I”

acrénimo PICO®®. Os componentes “P” e “I” foram os descritores resultantes da 12
fase e determinaram os artigos recuperados da literatura. Os componentes “C” e “O”
foram escolhidos posteriormente, ap6s a leitura dos artigos selecionados e
identificacdo dos termos mais utilizados pelas publicacdes, para evitar perda de
artigos. Também foram selecionados descritores compativeis com o0s critérios
primarios de exclusdo, denominados “Descritores de Exclusao”.

Os descritores foram combinados através das palavras (operadores

Booleanos) “OR” (refere-se a presenca de um ou mais termos associados ou
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isolados identificando um mesmo artigo), “AND” (refere-se a associacdo obrigatoria
dos termos em um mesmo artigo), e “NOT” (exclui artigos que contenham
determinado termo), conferindo & busca sensibilidade e especificidade®?.

O resultado da busca dos descritores que formaram o “P” foi combinado com

“l”

0 resultado da busca dos descritores que formam o com o termo “AND” e
posteriormente com os “Descritores de Exclusdo” com o termo “NOT”. Essa
estratégia foi utilizada nos bancos de dados Medline-Pubmed, EMBASE e Cochrane
Database. Além disso, nas bases EMBASE e Cochrane Database, foi possivel
realizar a busca excluindo-se os artigos presentes no Medline, evitando-se a leitura
repetida de um mesmo artigo.

Na base de dados Scielo-LILACS, realizou-se a busca de artigos pelos

“l”

descritores do “P” combinados apenas com o termo “OR”, assim como do e

“descritores de exclusao” separadamente.

3.2 Etapa 2 - Avaliagao critica dos estudos

3.2.1 Critérios secundarios de inclusao e exclusao

Foram incluidos ensaios comparando diferentes técnicas de reconstrucéao
biliar no transplante de figado, desde que duplo-cegos, randomizados e controlados,
com resultados primarios claramente definidos. Na auséncia de artigos com esse
desenho, foram incluidos ensaios clinicos ndo randomizados e estudos tipo coorte
na busca da melhor evidéncia disponivel sobre o assunto até o momento.

Foram excluidas as séries de casos (estudos observacionais descritivos),

revisdes, cartas ao editor e os comentarios.
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3.2.2 Critérios de classificacdo dos desenhos de estudo

Cada estudo foi classificado em ensaio clinico (EC), ensaio clinico
randomizado (ECR) e estudo tipo coorte segundo os critérios de classificacdo de
Oxford®, para avaliar a forca da evidéncia a partir do desenho do estudo utilizado.

Considerou-se como ensaio clinico (nivel de evidéncia 2b)®®, estudos do
tipo experimental, com critérios de inclusdo e exclusdo claros, ndo randomizados,
com uma populacdo determinada, homogénea, onde o pesquisador determina a
exposicao, apresentando comparacdo de dois ou mais grupos, buscando-se um
mesmo desfecho, em tempos paralelos. Também foram classificados como ensaio
clinico os estudos que foram randomizados, porém com erros metodoldgicos,
inconsistentes e que receberam um escore de Jadad < 03 (variacdo de zero a
cinco)®, apresentando um menor nivel de evidéncia que os ensaios clinicos
randomizados (Fig. 1). Um estudo com as mesmas caracteristicas, porém com
randomizagdo e escore de Jadad = 03 foi considerado um ensaio clinico

randomizado (nivel de evidéncia 1b)®.

O estudo foi descrito como randomizado?
O estudo foi descrito como duplo cego?
Ha uma descricdo das perdas?

Dar um ponto para cada sim, e zero ponto para cada nao

IRandomizacéo/ cegamento apropriados| Randomizac&o/cegamento n&o apropriados

IDar um ponto adicional IRetirar um pontg

Qualidade  alta>3 Qualidade baixa < 3

FIGURA 1. Escore Jadad de avaliagcao critica de ensaios clinicos randomizados, modificado de
Bernardo (2006)*.
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Finalmente, considerou-se como coorte (nivel de evidéncia 2¢c)®® os estudos
observacionais, longitudinais e analiticos, que nao possuiam critérios claros de
inclusdo ou exclusdo, sem diferenciacdo prévia entre os grupos submetidos a
intervencdo e comparacdo, em que 0 pesquisador observa o curso clinico, ndo
determinando a exposicdo e onde as comparacdes entre dois ou mais grupos nao
sdo paralelas. Para estudos observacionais como o Coorte, ndo foi utilizado

instrumento de avaliacao critica e todos os estudos foram incluidos.

3.2.3 Andlise dos artigos e classificacdo dos desenhos de estudo

Realizou-se inicialmente a leitura dos titulos e resumos dos artigos
selecionados anteriormente com o objetivo de excluir-se os trabalhos que néo
contemplavam os critérios primarios e secundarios de inclusdo previamente
definidos. Os resumos dos artigos restantes foram selecionados para a revisado e
seus textos completos, coletados através do sistema CAPES de periddicos, portal
RIMA ou solicitacdo para BIREME via biblioteca da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Santa Casa de S&o Paulo.

Ao realizar-se uma avaliacado detalhada dos textos completos, mais artigos
foram excluidos por ndo contemplarem os critérios de inclusao.

Os estudos foram analisados por dois pesquisadores independentes (FCPB
e WMB), que seguiram 0S mesmos critérios para inclusao e exclusdo dos estudos.
Em caso de discordancia, houve uma reunido de consenso entre os pesquisadores
para dirimir as davidas.

Apé6s a avaliacdo, os estudos foram agrupados em trés categorias de

desenho de estudo: ensaio clinico randomizado, ensaio clinico e estudo coorte.
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3.3 Etapa 3 - Extracao de resultados

Foram extraidos os dados sobre a metodologia e resultados dos artigos

selecionados com registro em um protocolo®+846%

préprio para cada artigo, com a
finalidade de documentacdo e comparacao posterior. Os desfechos considerados
por cada autor, assim como as intervencdes e controles, foram registrados em
valores absolutos.

Os desfechos foram agrupados em cinco grupos para posterior comparacao:
fistula anastomotica, estenose anastomotica, fistula ndo anastomotica, estenose néo
anastomotica e outras complicacbes. Foram consideradas fistulas nao
anastomoticas aquelas relacionadas com a forma de drenagem da via biliar, pelo
parénquima cruento, em casos de figados reduzidos, ou pelo ducto cistico.
Consideraram-se estenoses ndo anastomoticas aquelas intra ou extra-hepaticas fora
da linha de anastomose, relacionadas a lesdes isquémicas ou estreitamentos da via
biliar ocasionados pelo proprio sistema de drenagem. As colangites, mucoceles,
calculos e lama biliar, disfuncdo do esfincter de Oddi e compressdes extrinsecas
foram classificadas como outras complicacgdes.

Foi considerado como drenagem da via biliar qualquer forma de

descompressdo da mesma como um tubo T, drenagem transcistica, transhepatica

ou presenca de prétese na anasomose biliar.

3.4 Etapa 4 - Analise descritiva (apresentacao e interpretacao dos dados)

Os dados foram colocados em tabelas com os estudos primarios, as

intervencdes e os desfechos considerados. Cada artigo foi agrupado de acordo com
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suas comparacdes originais, criando-se varios grupos de artigos com as mesmas
formas de comparacdes, divididos pelo nivel de evidéncia (Tab. 5).

Também foram elaboradas tabelas a partir da extracdo dos resultados das
intervencdes individuais, que fizeram parte dos diversos trabalhos, independente de
suas comparacOes. Esses dados permitiram desenvolver diversas comparacdes
independente das realizadas nos estudos originais. Esses passos foram realizados
separadamente em cada grupo de artigos com diferentes niveis de evidéncia.

Ao se realizarem as comparacoées, foi definido um grupo como intervencao
(técnica de anastomose em estudo) e outro como controle (técnica de anastomose
utilizada rotineiramente pelo servico de transplante).

Os artigos foram divididos quanto a forma de analise estatistica utilizada,

dentro de cada desenho de estudo.

3.5 Etapa 5 - Analise estatistica

3.5.1 Metanélise

Quando artigos com o mesmo desenho de estudo realizaram as mesmas
comparacdes, seus dados foram agrupados e realizou-se o célculo de metanalise
para cada desfecho avaliado e para o total de complicacbes (desfechos
combinados), dentro dos trés niveis de evidéncias: ECR, EC e Coorte.

As medidas de efeito®® utilizadas na expressdo do resultado metanalitico

(combinado) foram:
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1. Risco absoluto (RA): proporcdo de eventos nos grupos das diferentes
formas de reconstrucdo biliar. Foi calculado o risco absoluto da

intervencao (RAI) e o risco absoluto do controle (RAC).

2. Reducao do risco absoluto (RRA): quantifica o quanto foi reduzido o risco
de acontecer determinado desfecho ao se utilizar uma determinada

intervencdo em relacdo a um controle (RAC - RAI).

3. Aumento do risco absoluto (ARA): guantifica 0 quanto aumenta o risco de
acontecer determinado desfecho ao se utlizar uma determinada

intervencdo em relagdo a um controle (RAI - RAC).

4. Number needed to treat ou numero necessério para tratar (NNT):
representa o numero de doentes que € preciso tratar com determinada
intervencado para se evitar um desfecho negativo em estudo em relacdo a

um controle (1/RRA).

5. Number needed to harm ou nimero necessario para causar danos (NNH):
representa o numero de doentes que é preciso tratar com determinada
intervencado para que um desfecho negativo em estudo ocorra em relacao

a um controle (1/ARA).
6. Intervalo de confianca de 95% (IC95%).

As andlises estatisticas foram realizadas através do programa
“‘Comprehensive Meta-Analysis v.2.2.050 (10/11/2009)". Os estudos agregados
foram ponderados pela variancia (tamanho da amostra e precisdo), bem como foi
aplicado teste quantitativo (I?) e qualitativo (Q Cochran’s) de heterogeneidade (nivel

de significancia: p<0,05).
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3.5.2 Andlise extrapolada

Quando todos os artigos de um mesmo desenho de estudo realizaram
comparacoes diferentes, nao foi possivel executar a metanalise. No sentido de suprir
a auséncia de gréaficos de metandlise, foi utilizada a analise extrapolada.

Essa analise se fez por meio da soma de todos 0s casos que utilizaram uma
mesma intervencdo (técnica de reconstrucdo biliar), criando-se novos grupos,
passiveis de comparacdes entre eles (diferentes das comparacdes originais),
embora com forca da evidéncia menor que a obtida através do calculo metanalitico.
A analise estatistica dessas novas comparacdes foi realizada por meio do programa
Catmaker® , utilizando as mesmas medidas de efeito da metanalise (RA, RRA, ARA,

NNT, NNH, IC95%).

3.5.3 Anélise individual

Essa alternativa foi aplicada a todos ECR e aos EC que n&o puderam
participar da metanalise. Desta forma, procurou-se evitar a perda de informacgdes
revelevantes de artigos com comparacdes Unicas, dentro do seu desenho de estudo,
mas com bom nivel de evidéncia. Essa andlise diferiu do método utilizado
originalmente pelos autores, sendo utilizadas as mesmas medidas de efeito da
metanalise (RA, RRA, ARA, NNT, NNH, IC95%) e mantidos os desfechos originais

de cada artigo analisado individualmente.
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3.6 Etapa 6 - Resumo da evidéncia

Apoés a apresentacao dos resultados, foi realizado um resumo da evidéncia,
demonstrando-se o0s riscos e beneficios das intervencdes analisadas em cada
desenho de estudo com o seu nivel de evidéncia.

Os resultados das andlises extrapoladas foram rebaixados em um ponto, de
acordo com a escala de evidéncia de Oxford®.

Em caso de diferentes analises em um mesmo desenho de estudo (mesmo
nivel de evidéncia), a forca da evidéncia foi considerada maior para metanalise,

analise individual e extrapolada, nesta ordem.
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4. RESULTADOS

4.1 Resultados da busca dos artigos

4.1.1 Primeira fase: busca de descritores

A primeira busca realizada no PubMed resultou em 1443 artigos. Esses
artigos foram analisados para obtencédo de descritores, através do titulo, resumo e
“citation” de cada artigo. Esses descritores sédo citados na tabela 1. Nesta primeira

analise, 144 artigos ja foram pré-selecionados.

4.1.2 Segunda fase: elaboracédo e combinacéo dos descritores

Com os descritores obtidos na primeira fase da busca, elaboraram-se os
componentes do “P”, “I” e “Descritores de Exclusao”. Posteriormente, os descritores
de cada grupo foram combinados entre si com a palavra “OR” no PubMed (Tab. 1).

O resultado da busca dos descritores que formaram o “P” foi combinado com

o resultado da busca dos descritores que formaram o com o termo AND,
resultando em 5901 estudos. Esses artigos foram combinados com os “Descritores
de Exclusdo” com o termo NOT, resultando 4895 artigos.

Ao excluir-se 0s artigos que se repetiam na 12 fase da busca, que ja haviam

sido analisados, obtivemos o total de 3844 artigos na base de dados PubMed (Fig.

2).
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TABELA 1. Descritores combinados entre si com o termo “OR” no PubMed.

P I Descritores de
Excluséo

Liver Transplantation | Anastomosis, Roux-en-Y Animal Model

Liver Transplant Anastomosis, Surgical Donor of Living-

Patients related

Liver Transplant
Recipients

Orthotopic Liver
Transplantation

Bile Duct

Bile Duct Reconstruction

Biliary Anastomosis

Biliary Reconstruction

Biliary Tract Reconstructions
Biliary Tract Surgical Procedures
Common Bile Duct
Choledochostomy
Choledocho-choledochostomy
Choledocho-choledochal
Anastomoses
Choledochoduodenostomy
Choledochojejunostomy
Drainage

Duct-to-duct

End-to-end
Hepaticocholedochostomy
Hepaticoduodenostomy
Hepaticojejunostomy

Hepatic Duct, Common
Reconstructive Surgical Procedures
Roux-en-Y Anastomosis
Roux-en-Y Choledochojejunostomy
Roux-en-Y Hepaticojejunostomy
Side-to-side

Spatulated

Stents

Living Donors

Living Donor
Liver
Transplantation
Living Related
Liver
Transplantations
Live Donor Liver
Transplantation

* 60264

* 280409

* 427348

* Artigos recuperados. P: pacientes; I: intervencao.

Artigos recuperados

3844

FIGURA 2. Total de artigos recuperados do PubMed.
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Posteriormente, realizou-se a busca no banco de dados EMBASE com a
mesma estratégia, excluindo-se os artigos do Medline, sendo recuperados 1431

“I!!

artigos para o “P”, 20722 artigos para o “I” e 6792 artigos para os “Descritores de
Exclusdo”. Ao combinarmos os resultados, restaram 16 artigos a mais do que os

recuperados pelo PubMed (Fig. 3).

Artigos recuperados 16
FIGURA 3. Total de artigos novos recuperados do EMBASE.

Na base de dados Scielo-LILACS, foram recuperados 128 artigos pelo “P”,
170 pelo “I”, 4 pelos “Descritores de Exclusao”, totalizando 294 publicacbes. Como a
combinacdo entre os descritores ndo foi possivel por limitacdes do sistema
operacional, optou-se por analisar todos os artigos encontrados.

Ao analisar-se 0 banco de dados Cochrane Database, excluindo-se os artigos
presentes também no Medline, ndo houve acréscimo de nenhum artigo diferente.

O resultado final da 22 fase da busca esta na figura 4.

PubMed 3844
EMBASE 16
LILACS 294
Cochrane Database 0
Total 4154

FIGURA 4. Artigos recuperados no final da 22 fase da busca.

4.2 Resultado da avaliagao critica dos estudos

Todos os artigos tiveram seus resumos lidos. Dos 3844 artigos do PubMed,

3755 nado contemplavam os critérios de inclusdo ou exclusdo e 89 foram
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selecionados para a revisdo por contemplarem o assunto em pesquisa. Esses
artigos somaram-se aos 144 previamente selecionados na 12 fase da busca,
resultando 233 publicacBes. Ao analisarem-se os textos completos, mais 169 artigos

foram excluidos (Tab. 2).

TABELA 2. Artigos do PubMed excluidos apés leitura dos textos completos.

Classificacdo do estudo Artigos excluidos
Série de casos 51

Revisoes 24

Comentarios 7

Editoriais 2

Outro Idioma 4*

N&o contempla o PICO 81

Total 169

* Trés em idioma chinés e um em tcheco.

Como resultado, 64 estudos comparativos foram incluidos na revisdo, da
base de dados PubMed, divididos em trés niveis de evidéncia: ensaios clinicos
randomizados (trés), ensaios clinicos (seis), estudos coorte (55).

Dos 16 artigos selecionados do banco de dados EMBASE, trés eram séries
de casos e 13 ndo contemplavam o PICO, sendo todos excluidos da analise.

Todos os artigos selecionados do LILACS foram analisados, porém, apenas
4 tratavam-se de estudos comparativos (todos estudos tipo coorte) e preenchiam os
critérios estabelecidos pelo PICO, sendo incluidos na casuistica.

O proximo passo foi o preenchimento do protocolo e extragdo dos resultados
dos artigos. Nesta fase, mais 11 artigos foram excluidos (todos estudos tipo coorte,
10 da base de dados PubMed e um do LILACS) por dados incompletos ou por
abordarem outros desfechos ndo considerados neste trabalho. Como resultado final

da busca na literatura, foram selecionados 57 estudos (Fig. 5).
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. — ™\
Primeira fase:

busca de descritores
n = 1443 (144 pré-selecionados)
L A

v

(" Segunda fase: )
combinacao de descritores p N
[ PubMed=3844 glftl?'!"e‘:j' Excluidos
= EMBASE=16 ritérios de
n=4154 LILAC5=294 inclusdo/exclusio = 3755
I\; . Cochrane Databasze=0 _j . ”
e - ™
EMBASE - Excluidos
Critérios de
3 | inclusdo/exclusdo = 13
\ (Séries de casos =3
i . N
LILACS - Excluidos
A 4 Critérios de
Textos comp|e‘|os inclusdo/exclusdo = 290 )
.
h=144 + 389+ 4
n= 237 (Excluidos (n = 169) )
I Série de casos = 51
P | Revistes =24
+ Comentarios =7
Editoriais = 2
= Outro idi =4
Extragao de resultados kN;JZ.ln'ZT:pla Poo- s )
n=64 +4
n= 68 p .
1 ) Excluidos
* | Dados incompletos = 11 |

Resultado final da busca
ECR=3
ol EC=6
n=357 | Coorte = 48

FIGURA 5. Resumo da busca na literatura.

4.3 Resultado da analise descritiva

ApoGs andlise dos 57 artigos incluidos, obtiveram-se trés ensaios clinicos

5(40,67.68) 5(42,6973)

randomizado , Seis ensaios clinico e 48 estudos tipo
coorte(1215:37:44455074-119) - 5 artigos que compuseram a revisdo sistematica foram
descritos com seus desenhos de estudo, formas de comparagbes, numeros de
pacientes analisados e tempo de seguimento (Anexo 1).

Foram encontradas 11 técnicas de reconstrucao biliar diferentes (Fig. 6). As

técnicas de reconstrucao biliar mais utilizadas foram a CCTT, HJYR e a CCLL com e
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sem drenagem. As demais técnicas foram citadas por alguns autores, algumas com

carater historico como o conduto da vesicula biliar, outras foram utilizadas em

namero reduzido de casos, nao correspondendo a realidade da maioria dos grupos

transplantadores.

Coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem
Coledococoledocostomia término-terminal com drenagem
Coledococoledocostomia término-terminal espatulada com drenagem
Coledococoledocostomia latero-lateral sem drenagem
Coledococoledocostomia latero-lateral com drenagem
Hepaticojejunostomia em “Y de Roux” sem drenagem
Hepaticojejunostomia em “Y de Roux” com drenagem
Coledocoduodenostomia

Coledococoledocostomia término-lateral
Coledococoledocostomia latero-terminal

Conduto da vesicula biliar

CCTTsD
CCTTcD
CCTTesD
CCLLsD
CCLLcD
HJYRsD
HJYRcD
CDD
CCTL
CCLT
CVB

FIGURA 6. Técnicas de reconstrucdo biliar encontradas na revisdo sistematica.

Observaram-se 17 formas de comparagcdes entre as

técnicas de

reconstrucdo biliar no transplante de figado (Tab. 3). As comparacdes mais

comumente realizadas foram CCTTsD x CCTTcD (13 artigos); CCTTsD x CCTTcD x

HJYRsD (12 artigos); CCTTcD x HIJYRcD (9 artigos); CCTTcD x HIYRsD (8 artigos).

As demais comparagdes foram menos realizadas pelos autores.
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TABELA 3. Comparagdes entre as técnicas de reconstrucao biliar conforme
desenho de estudo.

Comparacgdes realizadas nos artigos Numero de artigos Total
por desenho de
estudo
ECR EC Coorte

CCTTsD x CCLLsD 1 0 0 1
CCTTsD x CCTTcD 1 5 7 13
CCLLsD x CCLLcD 1 0 0 1
CCTTesD x CCTTcD 0 1 0 1
CCTTsD x CCTTcD x HJYRsD x HIYRcD 0 0o 1 1
CCTTsD x HJYRsD 0 0 3 3
CCTTcD x HJYRcD 0 0 9 9
CCTTcD x HIYRsD 0 0O 8 8
CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 0 0 12 12
CCTTcD x CCLLcD x CCTL/CCLTcD x HIJYRsD 0 0 1 1
CCTTsD x CCTTcD x CCLLsD 0 0 1 1
CDD x HJYRcD 0 0o 1 1
CCTTcD x HJYRcD x CVB 0 0o 2 2
CCTTcD x CCLLcD x CCTLeD x HJIYRcD x CVB 0 0 1 1
CCTTsD x CCTTcD x HIJYRsD x CVB 0 0 1 1
CCTTcD x CCLLcD x HIJYRsD 0 0o 1 1
CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD x HIYRcD x CVB 0 0o 1 1

CCTTsD: coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: coledococoledocostomia término-terminal
com drenagem; CCTTesD: coledococoledocostomia término-terminal espatulada com drenagem; CCLLsD:
coledococoledocostomia latero-lateral sem drenagem; CCLLcD: coledococoledocostomia latero-lateral com drenagem;
HJYRsD: hepaticojejunostomia em “Y de Roux” sem drenagem; HJYRcD: hepaticojejunostomia em “Y de Roux” com
drenagem; CDD: coledocoduodenostomia; CCTL: coledococoledocostomia término-lateral; CCLT: coledococoledocostomia
latero-terminal; CVB: conduto da vesicula biliar; ECR: ensaio clinico randomizado; EC: ensaio clinico.

Escolheu-se realizar comparacfes entre as anastomoses mais utilizadas
atualmente no transplante de figado, na tentativa de se determinar qual o melhor
resultado entre as diferentes técnicas de reconstrucado biliar. Para isso, comparou-se
0s resultados entre as anastomoses com e sem drenagem (CCTTsD x CCTTcD;

CCLLsD x CCLLcD e HJYRsD x HJYRcD) em cada nivel de evidéncia, quando



Resultados 35

possivel. Posteriormente, as técnicas com melhores resultados foram comparadas

entre si.

4.3.1 Ensaios Clinicos Randomizados

Os trés ECR encontrados na revisao realizaram comparacdes entre técnicas
de reconstrucéo biliar diferentes (Tab. 3). Nenhum desses artigos pode ser utilizado
em calculo de metanalise. Todos foram utlizados na analise extrapolada e, além

disso, analisados individualmente.

4.3.2 Ensaios Clinicos

Dos seis ensaios clinicos presentes na revisao, cinco comparavam CCTTsD
com CCTTcD®™) sendo agrupados para célculo da metandlise por desfecho
considerado. Nao foi necessario realizar andlise extrapolada entre os ensaios
clinicos. Um artigo realizou uma comparacédo diferente (CCTTesD x CCTTcD)“?,

sendo submetido a analise individual.

4.3.3 Estudos Coorte

Entre os 48 estudos tipo coorte presentes na revisdo, 14 comparacdes

diferentes foram realizadas (Tab. 3). Esses artigos foram publicados de 1984 a 2009

e incluiram um total de 8839 transplantes de figado (Anexo 1).
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Vinte e quatro desses estudos realizaram comparacdo entre CCTTsD e
CCTTCD(12,50,74-77,79,81,82,84,86,87-92,95-97,99,100,105,110) e foram selecionados para calculo
de metanalise.

Quarenta e um artigos(>37:44:45.76-78,80-87.89-99.101-115)  tjlizaram a HIYR como
uma das formas de reconstrucdo biliar. Suas amostras foram agrupadas em um
grupo de HJYRsD e outro de HJYRcD e os dois grupos foram comparados entre si,
em uma analise extrapolada, ndo sendo possivel calcular a metanalise. Apenas
quatro estudos®®911111% anajisaram formas de reconstrucdo biliar latero-lateral e
também foram analisados de forma extrapolada. Nao foi realizada analise individual

nos estudos tipo coorte.

4.4 Resultados da analise estatistica

4.4.1 Metandlise

Foi possivel realizar calculo de metandlise apenas para a comparagao
CCTTsD x CCTTcD, entre os ensaios clinicos® " (Anexo 2) e entre os estudos

12,50,74-77,79,81,82,84,86,87-92,95-97,99,100,105,11
(1250, ,79,81,82,84,86,87-92,95-97,99,100,105,110) (Anexo 3),

coort gue realizaram essa

comparacao originalmente.

4.4.1.1 Ensaios Clinicos

Na analise por desfecho, observou-se que a CCTTcD foi significativamente
melhor que a CCTTsD no que se refere a estenose anastomotica e pior quando
analisou-se o desfecho fistula ndo anastomotica. Ao analisar-se o0 conjunto de

complicacbes biliares encontrou-se diferenca significante, 16,9% de complicacdes
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para CCTTsD e 28% de complicacbes para CCTTcD. No geral, evita-se uma

complicacéo biliar para cada nove pacientes que recebem a CCTTsD em relacdo a

CCTTcD segundo os ensaios clinicos analisados (Tab. 4).

TABELA 4. Comparacao entre CCTTsD e CCTTcD quanto ao risco de

complicac@es biliares para calculo de metanalise nos ensaios clinicos.

Desfecho Intervencdo Controle RAI RAC ARA/RRA NNH/NNT
CCTTsD CCTTcD IC95%
0,
Fistula 12/213 19/236 5,6% 8,1% (-0 02?2’5a/(0) 072) NS
anastomotica ’ ’
- 0,
Estenose 20/213 6/236 9.4% 25% 113(,5'&9 /(") 025 14
anastomotica ’ ’
0,
Fistula ndo 01194 261218 0 19% g o 6"162) 8
anastomotica ' '
0,
Estenose ndo  1/49 5/48 20%  104% 0181";/ 0 179) NS
anastomotica ' '
3,6%
0, 0, !
Outras 3/165 10/186 1,8% 5,4% (-0,002 a 0,074) NS
0,
Total de 36/213 66/236 16,9% 28,0% © 03151’al(<0187) 9
Complicacdes ’ '
Biliares

CCTTsD: Coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: Coledococoledocostomia término-terminal
com drenagem; RALI: risco absoluto da intervengdo; RAC: risco absoluto do controle; ARA: aumento do risco absoluto
(nimeros negativos); RRA: redugédo do risco absoluto (nimeros positivos); IC: intervalo de confianga; NNT: “number
needed to treat” (nUmeros positivos); NNH: “number needed to harm” (nUmeros negativos); NS: ndo significante.

Porém, quando realizou-se a ponderacdo pelo tamanho dos estudos

incluidos e calculou-se a heterogeneidade da amostra para obter-se a metanalise,

apenas o desfecho fistula ndo anastomoética permaneceu com diferenca significante,

com uma reducdo do risco de ocorréncia de 12,3% (1C95% -0,235 a -0,011) quando

realiza-se a CCTTsD em relagdo a CCTTcD (Fig. 7-12).
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Desfecho: Fistula Anastomoética

Autor Estatistica para cada estudo Diferenca de risco e IC 95% beso
Ddlgerriesr::%a Irétsr:\flie;lscdae Z valor p valor relativo
Amador 2005 -0,177 0,345 -0,009 -2,070 0,038 —i— 11,70
Bawa 1998 -0,111 0,278 0,056 -1,306 0,191 11,81
Nuno 1997 0,107 -0,018 0,231 1,682 0,093 17,12
Ferraz-Neto 1996 -0,039 -0,200 0,022 -1,247 0,212 29,85
Vougas 1996 0,000 -0,063 0,063 0,000 1,000 29,52

-0,027 -0,096 0041 -0,779 0,436
-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Intervencéo (CCTTsD)  Controle (CCTTcD)

Metanélise

FIGURA 7. Gréfico de Metanalise (CCTTsD x CCTTcD) nos ensaios clinicos.

Modelo de efeito randdémico -0,027 [IC95% -0,096 a 0,041] p= 0,436

Quantificacdo da heterogeneidade: I"2 = 56,83% Teste de heterogeneidade: p=0,055

CCTTsD: coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: coledococoledocostomia término-terminal com drenagem.

Desfecho: Estenose Anastomotica

Autor Estatistica para cada estudo Diferenca de risco e IC 95%
Diferenca  ntervalo de rPePingo
de risco confianca Z valor p valor
Amador 2005 0,074 -0,042 0,190 1,254 0,210 18,42
Bawa 1998 -0056 -0,195 0084 -0,782 0,434 14,42
Nuno 1997 0,147 0,034 0,259 2,559 0,011 - 19,11
Ferraz-Neto 1996 0,029 -0,028 0,086 0,999 0,318 34,85
Vougas 1996 0,133 -0,015 0,281 1,765 0,077 1321

0,061 -0,002 0,124 1,906 0,057
-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Intervencéo (CCTTsD)  Controle (CCTTcD)

Metandlise

FIGURA 8. Gréfico de Metanalise (CCTTsD x CCTTcD) nos ensaios clinicos.

Modelo de efeito randémico 0,061 [IC95% -0,002 a 0,124] p=0,057

Quantificagéo da heterogeneidade: I"2 = 42,50% Teste de heterogeneidade: p=0,138

CCTTsD: coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: coledococoledocostomia término-terminal com drenagem.

Desfecho: Fistula Ndo Anastomotica

Autor Estatistica para cada estudo Diferenca de risco e IC 95%
; Peso
leer_enga Intervalo de | relativo
de risco confianca Z valor p valor
Amador 2005 -0,500 -0,688 -0,312 -5,200 0,000 16,51
Nuno 1997 -0,020 -0,074 0,034 -0,723 0,470 28,83
Ferraz-Neto 1996 -0,091 -0,147 -0,034 -3,150 0,002 . 28,66
Vougas 1996 -0,033 0,121 0,054 -0,746 0,456 26,01
-0,123 -0,235 -0,011 -2,150 0,032
-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00
Intervencéo (CCTTsD)  Controle (CCTTcD)
Metanalise

FIGURA 9. Gréfico de Metanalise (CCTTsD x CCTTcD) nos ensaios clinicos.

Modelo de efeito randdémico -0,123 [IC95% -0,235 a -0,011] p=0,032

Quantificacéo da heterogeneidade: 12 = 87,71% Teste de heterogeneidade: p<0,001

CCTTsD: coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: coledococoledocostomia término-terminal com drenagem.

38
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Desfecho: Estenose Ndo Anastomatica

Autor Estatistica para cada estudo Diferenca de risco e IC 95%
Diferenga Intervalo de Peso
derisco confianga Zvalor  pvalor relativo
Bana 1998 0222 0425 0019 -2145 0032 —— 4,31
Vougas 1996 0,000 -0091 0,091 0,000 1,000 58,69

0092 0306 0123 -083% 0,401
-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Intervencéo (CCTTsD)  Controle (CCTTcD)

Metandlise

FIGURA 10. Gréfico de Metanalise (CCTTsD x CCTTcD) nos ensaios clinicos.

Modelo de efeito randdémico -0,092 [IC95% -0,306 a 0,123] p= 0,401

Quantificagdo da heterogeneidade: "2 = 73,92% Teste de heterogeneidade: p<0,050

CCTTsD: coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: coledococoledocostomia término-terminal com drenagem.

Desfecho: Outros

Autor Estatistica para cada estudo Diferenca de risco e IC 95%
Diferenca |ntervalo de Peso
de risco confianca  Zvalor  pvalor relativo
Amador 2005 -0,036 -0,130 0,059 -0,742 0,458 17,55
Bawa 1998 -0,058 -0,235 0,118 -0,649 0,516 5,01
Ferraz-Neto 1996 -0,023 -0,073 0,027 -0,908 0,364 63,43
Vougas 1996 -0,067 -0,172 0039  -1,237 0,216 14,01

-0,033 -0,073 0006 -1,642 0,101
-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Intervencéo (CCTTsD)  Controle (CCTTcD)

Metanélise

FIGURA 11. Gréafico de Metandlise (CCTTsD x CCTTcD) nos ensaios clinicos.

Modelo de efeito fixado -0,033 [IC95% -0,073 a 0,006] p=0,101

Quantificacdo da heterogeneidade: I"2 = 0,0% Teste de heterogeneidade: p=0,890

CCTTsD: coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: coledococoledocostomia término-terminal com drenagem.

Desfecho: Complicacéo Biliar

Autor Estatistica para cada estudo Diferenca de risco e IC 95%
Diferenca  Intervalo de PeSO_
de risco confianca Zvalor  pvalor relativo

Amador 2005 -Ub3y  -0,838 0439 b2y 0,000 19,74
Bava 1998 0,447 0699 -0196 -348L 0,000 18,62
Nuno 1997 0233 0076 039 2910 0,004 —- 20,52
Ferraz-Neto 1996 0124 0227 -0021 2360 0018 . 3 21,31
Vougas 1996 0033 0162 0229 033% 0738 19,81
0181 -0460 0,098 -1274 0,203
0,50 1,

-1,00 -0,50 0,00 00

Intervencéo (CCTTsD)  Controle (CCTTcD)

Metanalise

FIGURA 12. Gréfico de Metanalise (CCTTsD x CCTTcD) nos ensaios clinicos.

Modelo de efeito randdmico -0,181 [IC95% -0,460 a 0,098] p=0,203

Quantificacéo da heterogeneidade: "2 = 92,63% Tese de heterogeneidade: p<0,001

CCTTsD: coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: coledococoledocostomia término-terminal com drenagem.

4.4.1.2 Estudos Coorte

Observou-se melhor resultado para CCTTcD apenas para o desfecho fistula

anastomotica. Nao houve diferenca quanto as estenoses e a CCTTsD foi melhor
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para fistulas ndo anastomoéticas e outras complicacbes. Quanto ao total de
complicacbes biliares, a diferenca foi significante, com 18,8% para CCTTsD e de
23,4% para CCTTcD. Evitou-se uma complicacao biliar para cada 22 pacientes que

receberam CCTTsD em relacdo a CCTTcD (Tab. 5).

TABELA 5. Comparacao entre CCTTsD e CCTTcD quanto ao risco de
complicac¢des biliares para calculo de metanalise nos estudos coorte.

Desfecho Intervencdo Controle RAI RAC ARA/RRA NNH/NNT
CCTTsD CCTTcD 1C95%
- 0
Fistula 63/1237 36/1082  51% 33% 49 j’as /00 oo2) 6
anastomética ' '
- 0
Estenose 117/1237 90/1082  95%  8,3% -0 0%’22 o11) NS
anastomética ' ’
)
Fistula n&o 10/1237 127/1082 08% 1L7% 081; fé" 129) °
anastomética ’ ’
0,
Estenose ndo  5/1237 6/1082 04% 0,6% (-0 00%2/6 008) NS
anastomotica ' '
1,1%
0 0 ’
Outras 8/1237 18/1082  0,6%  1,7% (0,00220,020) 9t
0,
Total de 340/1811 380/1627 18,8% 23,4% © 013’23 073) 22
Complicagbes ’ ’
Biliares

CCTTsD: Coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: Coledococoledocostomia término-terminal
com drenagem; RAI: risco absoluto da intervencdo; RAC: risco absoluto do controle; ARA: aumento do risco absoluto
(numeros negativos); RRA: reducédo do risco absoluto (nimeros positivos); IC: intervalo de confianga; NNT: “number
needed to treat” (nimeros positivos); NNH: “number needed to harm” (nimeros negativos); NS: ndo significante.

Ao realizar-se a ponderacdo dos estudos e teste de heterogeneidade,
manteve-se a diferenca estatistica entre as interven¢des, com uma redu¢ao do risco
de complicacdes biliares de 7,9% com uso da CCTTsD em relacdo a CCTTcD.
Porém, entre os desfechos isolados, apenas a fistula ndo anastomaética manteve-se

com diferenga estatisticamente significativa (Fig. 13-18).
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Desfecho: Fistula Anastomética

Estatistica para cada estudo

Diferenca de risco e IC 95%

Autor

Diferenca Intervalo de Peso

derisco confianca Zvalor  pvalor relativo
Tang Li 2009 -0011 -0,080 0059 -0,300 0,764 5,61
Wojcicki 2009 0,020 -0,040 0,081 0,658 0,511 7,38
Lin 2007 0,038 -0024 0,100 1,193 0,233 7,10
Wojcicki 2006 0,077 -0,044 0,198 1,250 0,211 1,88
Kusano 2005 0,045 -0,039 0,130 1,049 0,294 3,83
Thomsom 2004 -0,026 -0,098 0046 -0,712 0,476 527
Leonardi 2002 0,060 -0,038 0,158 1,203 0,229 2,86
Pekolj 2001 -0023 -0070 0025 -0941 0,347 12,21
Shimoda 2001 0,018 -0,060 0,09 0,448 0,654 4,50
Leonardi 2000 0,058 -0,091 0,206 0,757 0,449 1,23
Jeffrey 1999 0,064 -0,210 0,339 0,458 0,647 0,36
Hernandez 1999 0,018 -0,050 0,08 0,523 0,601 5,89
Rabkin 1998 -0,001 -0,053 0,050 -0,056 0,956 10,22
Kizlisik 1997 0,050 -0,078 0,178 0,766 0,444 1,67
Verran 1997 0,041 0,001 0,081 1,994 0,046 17,05
Koivusalo 1996 -0,006 -0,09 0084 -0,133 0,8%4 3,40
Randall 1996 -0,068 -0,140 0004 -1,852 0,064 5,30
Rouch 1990 0,026 -0054 0,106 0,643 0,520 4,25

0,012 -0,004 0,029 1,432 0,152
41,00 050 0,00 0,50 1,00
Intercencdo (CCTTsD)  Controle (CCTTcD)
Metanélise

FIGURA 13. Gréfico de Metanalise (CCTTsD x CCTTcD) nos estudos coorte.
Modelo de efeito fixado 0,012 [IC95% -0,004; 0,029] p=0,152
Quantificagéo da heterogeneidade: 12 = 00.00% Teste de heterogeneidade: p=0,589
CCTTsD: coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: coledococoledocostomia término-terminal com drenagem.

Desfecho: Estenose Anastomoética

Estatistica para cada estudo

Diferenca de risco e IC 95%

Autor
- Diferenca Intervalo de Peso

de risco confianca Zvalor  pvalor relativo
Tang Li 2009 -0093 0231 0046 -1,313 0,189 4,00
Wojcicki 2009 -0,045 -0,153 0,063 -0,815 0,415 5,62
Lin 2007 0,055 -0,040 0,150 1,137 0,256 6,56
Wojcicki 2006 0,115 -0,021 0,252 1,657 0,098 4,08
Kusano 2005 0,119 0261 0023 -1,648 0,09 3,85
Thomsom 2004 -0,093 0,194 0,008 -1,803 0,071 6,12
Leonardi 2002 0,073 -0,070 0,217 1,002 0,316 3,79
Pekolj 2001 -0,064 -0,135 0,006 -1,802 0,071 8,87
Shimoda 2001 0,019 -0,067 0,104 0,430 0,667 7,37
Leonardi 2000 0,098 -0,059 0,254 1,224 0,221 332
Jeffrey 1999 0,155 -0,149 0,460 0,998 0,318 1,04
Hernandez 1999 0,025 -0,022 0,072 1,054 0,292 11,57
Rabkin 1998 0,171 0,041 0,301 2,569 0,010 —— 4,36
Kizlisik 1997 0,000 -0,092 0,092 0,000 1,000 6,78
Verran 1997 0,038 -0,030 0,106 1,09 0,272 9,12
Koivusalo 1996 0,045 -0,060 0,149 0,838 0,402 5,85
Randall 1996 0,002 -0,127 0,130 0,025 0,980 4,44
Rouch 1990 0,078 -0,079 0,235 0,970 0,332 3,29

0,014 -0,018 0,046 0,865 0,387
41,00  -050 0,00 0,50 1,00
Intervencdo (CCTTsD)  Controle (CCTTcD)

Metanélise

FIGURA 14. Gréfico de Metanalise (CCTTsD x CCTTcD) nos estudos coorte.
Modelo de efeito randémico 0,014 [IC95% -0,018 a 0,046] p=0,387
Quantificacdo da heterogeneidade: I"2 = 40,77% Teste de heterogeneidade: p=0,037
CCTTsD: coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: coledococoledocostomia término-terminal com drenagem.
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Desfecho: Fistula Nao-Anastomotica

Estatistica para cada estudo

Autor Diferenca de risco e IC 95%

Diferenca Intervalo de Peso

de risco confianca Zvalor  pvalor relativo
Tang Li 2009 -0,001 0196 0015 -1,688 0,091 5,65
Wojcicki 2009 -0,151 0,282 -0,020 -2,260 0,024 4,64
Lin 2007 0,000 -0,037 0,037 0,000 1,000 8,74
Wojcicki 2006 0,038 -0,167 0,244 0,367 0,714 2,66
Kusano 2005 -0,09%5 0174 -0,017 -2,379 0,017 6,89
Thomsom 2004 -0,107 0,190 -0,024 -2,540 0,011 6,69
Leonardi 2002 -0,227 -0454 0,000 -1,957 0,050 2,30
Shimoda 2001 -0,184 0,274 -0,095 -4,038 0,000 6,38
Pekolj 2001 -0,019 0,055 0,017 -1,047 0,295 8,78
Leonardi 2000 -0,250 0461 -0,039 -2,317 0,020 2,55
Jeffrey 1999 -0,176 0,391 0,038  -1,609 0,108 2,49
Hernandez 1999 -0,072 0,119 -0,025 -2,974 0,003 8,33
Rabkin 1998 -0,266 0,350 -0,183  -6,249 0,000 6,65
Kizlisik 1997 -0400 0620 -0,180 -3,566 0,000 2,41
Verran 1997 -0,071 -0,108 -0,034  -3,746 0,000 8,73
Koivusalo 1996 -0,160 -0,307 -0,013 -2,130 0,033 4,09
Randall 1996 -0,017 0065 0031 -0,698 0,485 832
Rouch 1990 -0,200 0,361 -0,039 -2,436 0,015 3,69

-0,109 0,149 -0,070 -5411 0,000
-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00
Intervengdo (CCTTsD)  Controle (CCTTcD)

Metanalise

FIGURA 15. Gréfico de Metanalise (CCTTsD x CCTTcD) nos estudos coorte.

Modelo de efeito randdémico -0,109 [-0,149; -0,070]

p <0,001

Quantificagéo da heterogeneidade: 12 = 77,34% Teste de heterogeneidade: p<0,001
CCTTsD: coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: coledococoledocostomia término-terminal com drenagem.

Desfecho: Estenose Ndo-Anastomotica

Estatistica para cada estudo

Diferenca de risco e IC 95%

Autor

Diferenca  Intervalo de Peso

de risco confianca Z valor p valor relativo
Tang Li 2009 0,020 -0,041 0,080 0,631 0,528 1,80
Wojcicki 2009 0,000 -0,047 0,047 0,000 1,000 3,00
Lin 2007 -0,001 -00/5 0072 -0,039 0,969 1,22
Wojcicki 2006 0,000 -0,072 0,072 0,000 1,000 1,29
Kusano 2005 0,000 -0034 0,034 0,000 1,000 5,82
Thomsom 2004 -0014 -0050 0021 -0,778 0,436 5,29
Leonardi 2002 0,000 -0,086 0,086 0,000 1,000 0,89
Shimoda 2001 0,000 -0,026 0,026 0,000 1,000 9,65
Pekolj 2001 0,000 -0,025 0,025 0,000 1,000 10,95
Leonardi 2000 0,000 -0,085 0,085 0,000 1,000 0,93
Jeffrey 1999 0032 -0171 0,235 0,309 0,757 0,16
Hernandez 1999 -0,016 -0,043 0,011 -1,169 0,242 9,25
Rabkin 1998 0,000 -0,033 0,033 0,000 1,000 6,28
Kizlisik 1997 0,000 -0,092 0,092 0,000 1,000 0,78
Verran 1997 0,000 -0,014 0,014 0,000 1,000 33,64
Koivusalo 1996 0,000 -0,058 0,058 0,000 1,000 2,01
Randall 1996 0,000 -0,035 0,035 0,000 1,000 5,40
Rouch 1990 0,000 -0,064 0,064 0,000 1,000 1,65

-0,002 -0,010 0,006 -0442 0,658
1,00 050 0,00 0,50 1,00
Intervencéo (CCTTsD)  Controle (CCTTcD)

Metanélise

FIGURA 16. Gréfico de Metanalise (CCTTsD x CCTTcD) nos estudos coorte.

Modelo de efeito fixado -0,002 [IC95% -0,010 a 0,006] p=0,658

Quantificacdo da heterogeneidade: I"2 = 0,00% Teste de heterogeneidade: p>0,999

CCTTsD: coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: coledococoledocostomia término-terminal com drenagem.
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Desfecho: Outros

Autor Estatistica para cada estudo Diferenca de risco e IC 95% P
Diferenga  Intervalo de eso_
de risco confianca Zvalor  pvalor relativo
Tang Li 2009 -0,011 0,080 0,059 -0,300 0,764 1,68
Wojcicki 2009 -0,016 -0,111 0,078 -0,338 0,736 0,91
Lin 2007 -0,020 -0,072 0,033 -0,737 0,461 3,00
Wojcicki 2006 0,000 -0,072 0,072 0,000 1,000 1,58
Kusano 2005 0,000 -0,034 0,034 0,000 1,000 7,16
Thomsom 2004 -0,103 0,185 -0,022 -2,491 0,013 —— 1,24
Leonardi 2002 0,000 -0,086 0,086 0,000 1,000 1,10
Pekolj 2001 0,006 -0,029 0,041 0,326 0,744 6,59
Shimoda 2001 0,000 -0,026 0,026 0,000 1,000 11,85
Leonardi 2000 -0,023 0,153 0,108 -0,338 0,735 0,48
Jeffrey 1999 0,000 -0,136 0,136 0,000 1,000 0,44
Hernandez 1999 0,000 -0,016 0,016 0,000 1,000 3311
Rabkin 1998 0,000 -0,033 0,033 0,000 1,000 7,71
Kizlisik 1997 0,000 -0,092 0,092 0,000 1,000 0,96
Verran 1997 -0,010 -0,035 0,016 -0,757 0,449 12,52
Koivusalo 1996 0,000 -0,058 0,058 0,000 1,000 2,47
Randall 1996 0,000 -0,035 0,035 0,000 1,000 6,63
Rouch 1990 -0,080 -0,199 0,039 -1,321 0,186 0,58
-0,004 -0,013 0,005 -0,784 0,433

-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00
Intervencéo (CCTTsD)  Controle (CCTTcD)

Metanalise

FIGURA 17. Gréfico de Metanalise (CCTTsD x CCTTcD) nos estudos coorte.

Modelo de efeito fixado -0,004 [IC95% -0,013 a 0,005] p=0,433

Quantificagdo da heterogeneidade: 12 = 0,00% Teste de heterogeneidade: p=0,944

CCTTsD: coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: coledococoledocostomia término-terminal com drenagem.

Desfecho: Complicacdes Biliares

Autor Estatistica para cada estudo Diferenca de risco e IC 95%
Diferenga |ntervalo de Pesq

derisco  confianca Zvalor  p valor relativo
Tang Li 2009 018 -035 -0006 -2018 004 3%
Wbjcicki 2009 0007 -0106 0119 016 0907 506
Lin 2007 0072 -008 0202 108 0279 476
Wbjcick 2006 02831 -002 0464 1943 00 321
Abdilah 2006 009 -0179 006l -0961  03%6 42
Kusano 2006 0169 -033 -0006 -202 0042 42
Thomsom 2004 0344 -0480 -0207 -493%7 0000 466
Barkun 2003 0275 0168 038 5008 000 512
Leonardi 2002 008 -036 0159 -074 0469 2%
Shimoda 2001 0148 -0281 -0014 -2173 000 47
Nemec 2001 036 -05% -01/5 -3772 000 381
Pelolj 2001 0100 -01%2 -0009 -2149 00X 5%
Freitas 2000 0001 -013 0142 0018 096 460
Leonardi 2000 08 -03B 0158 -08%6 0403 270
Jefirey 1999 0075 -038 0453 038 0638 181
Hernandez 1999 0045 -0136 0047 -096 039 536
Rablkin 1998 0097 -0250 0086 -1240 0215 439
Kizilisik 1997 030 -058% -0115 -2919 004 318
Dunham 1997 020 -04%9 0060 -159 0131 28
Verran 1997 0002 -0088 0083 -0051 099 544
Kowsalo 1996 0121 -038 0065 -1274 0203 3%
Randall 199% 0083 -025 0089 -1148 021 457
Rasmussen 1994 0037 -0142 0067 -06% 0486 516
Rouch 1990 0176 -040L 0049 -152 016 331

00 -0139 -0018 -2553 00U

-1,00 -050 000 050 1,00
Intervencdo (CCTTsD)  Controle (CCTTcD)

Metanalise

FIGURA 18. Grafico de Metandlise (CCTTsD x CCTTcD) nos estudos coorte.

Modelo de efeito randdémico -0,079 [IC95% -0,139; -0,018] p=0.011

Quantificacdo da heterogeneidade: I"2 = 75.30% Teste de heterogeneidade: p<0,001

CCTTsD: coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: coledococoledocostomia término-terminal com drenagem.
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4.4.2 Analise extrapolada

Foi realizada analise extrapolada para comparacdes em que néo foi possivel

realizar o calculo da metanalise, entre os ECR e o0s estudos coorte. Nao foi

necessario realiza-la entre os EC.

4.4.2.1 Ensaios Clinicos Randomizados

Entre os ECR foi possivel comparar as técnicas CCTTsD x CCTTcD“%®)

(Anexo 4) e CCLLsD x CCLLcD®"*®® (Anexo 5) com dados extrapolados.

Posteriormente, compararam-se as melhores técnicas entre elas.

4.4.2.1.1 CCTTsD x CCTTcD

Apesar de ocorrerem maior numero de fistulas com a CCTTcD e de
estenoses com a CCTTsD, essa diferengca ndo foi significante. O total de
complicag@es biliares foi de 21,4% para CCTTsD e de 33,3% para CCTTcD, porém,
essa diferenca também ndo foi estatisticamente significativa. Apenas o desfecho
outras complicagbes mostrou-se significante, com uma reducdo do risco de 12,4%

com o uso da CCTTsD (IC95% 0,040 a 0,208) (Tab. 6).
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TABELA 6. Comparacao entre CCTTsD e CCTTcD quanto ao risco de
complicacdes biliares na analise extrapolada dos ECR.

Desfecho Intervencdo Controle RAI RAC ARA/RRA NNH/NNT
CCTTsD CCTTcD IC95%
. 4,3%
0 0 ’
Fistula 11/140 11/90 7,9% 12,2% (-0,038 a 0,124) NS
Estenose 13/140 4/90 9,3% 4,4% -4,9% NS
! ' (-0,113 a 0,015)
12,4%
0 0 !
Outras 6/140 15/90 4,3% 16,7% (0,040 a 0,208) 8
11,9%
0 0 !
Total d_e y 30/140 30/90 21,4% 33,3% (0,000 a 0,238) NS
Complicacdes
Biliares
CCTT: coledococoledocostomia término-terminal; ECR: ensaio clinico randomizado; CCTTsD:

Coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: Coledococoledocostomia término-terminal com
drenagem; RAI: risco absoluto da intervengdo; RAC: risco absoluto do controle; ARA: aumento do risco absoluto
(nimeros negativos); RRA: reducéo do risco absoluto (nimeros positivos); IC: intervalo de confianga; NNT: “number
needed to treat” (numeros positivos); NNH: “number needed to harm” (nimeros negativos); NS: néo significante.

4.4.2.1.2 CCLLsD x CCLLcD

Houve maior numero de complicacbes com a CCLLsD em todos os
desfechos, mas, individualmente, a diferenca nao foi significante em nenhum deles.
O total de complicacbGes biliares foi de 42,1% para CCLLsSD e de 23,2% para
CCLLcD, essa diferenca mostrou-se significante. Observou-se uma chance 18,9%
maior de complicacdes biliares com o uso da CCLLsD. Para cada 5 intervencdes
realizadas, aconteceu uma complicacéo biliar com a CCLLsD quando comparada

com CCLLcD (Tab. 7).
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TABELA 7. Comparacao entre CCLLsD e CCLLcD quanto ao risco de
complicacdes biliares na analise extrapolada dos ECR.

Desfecho Intervencdo Controle RAI RAC ARA/RRA NNH/NNT
CCLLsD CCLLcD 1C95%
- -6,6%
0 0 !
Fistula 17/145 5/99 1L7% 51% 513440002 NS
-4,7%
0 0 !
Estenose 20/145 9/99 138% 91%  (0127a0083) N°
-7,5%
0, 0, !
Outras 24/145 9/99 166% 9.1% 15820008 NS
- 0,
Total de 61/145 23/99 421% 232% 30;8a,9-/00 073) >
Complicacdes ’ '
Biliares

CCLL: coledococoledocostomia latero-lateral; ECR: ensaio clinico randomizado; CCLLsD: Coledococoledocostomia
latero-lateral sem drenagem; CCLLcD: Coledococoledocostomia latero-lateral com drenagem; RAI: risco absoluto da
intervengdo; RAC: risco absoluto do controle; ARA: aumento do risco absoluto (nimeros negativos); RRA: reducédo do
risco absoluto (nimeros positivos); IC: intervalo de confianga; NNT: “number needed to treat” (nUmeros positivos);
NNH: “number needed to harm” (niUmeros negativos); NS: néo significante.

4.4.2.1.3 CCLLcD x CCTTsD

Ao se comparar as duas técnicas de reconstrucdo com melhor resultado
entre 0s ensaios clinicos randomizados, CCLLcD x CCTTsD, observou-se que néo
houve diferenca estatistica entre elas no que se refere ao total de complicacdes

biliares e na analise dos desfechos individualmente (Tab. 8).
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TABELA 8. Comparacdao entre as melhores técnicas de reconstrucdo biliar

guanto ao risco de complicac@es biliares na anélise extrapolada dos ECR

(CCLLcD x CCTTsD).

Desfecho Intervencdo Controle RAI RAC ARA/RRA NNH/NNT
CCLLcD CCTTsD IC95%

Fistula 5/99 11/140 51% 7,9% 2,8% NS
(-0,034 a 0,090)

Estenose 9/99 13/140 91% 9,3% 0,2% NS
(-0,072 a 0,076)

Outras 9/99 6/140 9,1% 4,3% -4,8% NS
(-0,114 a 0,018)

Total de 23/99 30/140 232% 21,4% -1,8% NS

Complicacdes (-0,125 a 0,089)

Biliares

ECR: ensaio clinico randomizado; CCLLcD: coledococoledocostomia latero-lateral com drenagem; CCTTsD:
Coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; RAI: risco absoluto da intervengéo; RAC: risco absoluto do
controle; ARA: aumento do risco absoluto (nimeros negativos); RRA: redugdo do risco absoluto (nimeros positivos); IC:
intervalo de confianga; NNT: “number needed to treat” (nUmeros positivos); NNH: “number needed to harm” (nimeros
negativos); NS: ndo significante.

4.4.2.2 Estudos Coorte

Foram analisadas as comparacdes CCLLsD x CCLLcD®?%4111115) (Anexo 6)

e HIYRsD x HJYRcD!®:37:44:45.76-78,80-87,89-99.101-115) ' (Apneyg 7) entre os estudos coorte

de forma extrapolada, sem a producdo de graficos de metandlise. Posteriormente,

compararam-se as melhores técnicas entre elas.

4.4.2.2.1 CCLLsSD x CCLLcD

Quando foram comparados os desfechos separadamente, a CCLLsD

apresentou melhor resultado para o desfecho fistula ndo anastomoética enquanto a

CCLLcD foi melhor para estenose anastomotica. As estenoses ndo anastomoticas e

outras complicagcbes néo estiveram presentes em nenhuma das reconstrucbes

latero-laterais. Ao analisar-se o0 conjunto de complicacdes biliares, encontrou-se

25,4% de complicacdes para CCLLsD e 5,9% de complicagcbes para CCLLcD. Para



Resultados 48

cada cinco pacientes que receberam CCLLsD, um desenvolveu complicacéo biliar

em relacdo a CCLLcD (NNH=5) (Tab. 9).

TABELA 9. Comparacao entre CCLLsD e CCLLcD quanto ao risco de
complicacdes biliares na andlise extrapolada dos estudos coorte.

Desfecho Intervencdo Controle RAI RAC ARA/RRA NNH/NNT
CCLLsD CCLLcD IC95%
Fistula 6/59 8/272 10,2% 2,9% -7,3% NS
anastomotica (-0,153 a 0,007)
Estenose 9/59 21272 15,3% 0,7% -14,6% -7
anastomotica (-0,238 a -0,054)
Fistula ndo 0/59 6/272 0 2,2% 2,2% 45
anastomotica (0,005 a 0,039)
Total de 15/59 16/272 25,4% 5,9% -19,5% -5
Complicacdes (-0,310 a -0,080)
Biliares

CCLLsD: Coledococoledocostomia latero-lateral sem drenagem; CCLLcD: Coledococoledocostomia latero-lateral com
drenagem; RAI: risco absoluto da intervengdo; RAC: risco absoluto do controle; ARA: aumento do risco absoluto
(nimeros negativos); RRA: reducéo do risco absoluto (numeros positivos); IC: intervalo de confianga; NNT: “number
needed to treat” (numeros positivos); NNH: “number needed to harm” (nimeros negativos); NS: ndo significante.

4.4.2.2.2 HIYRsD x HIYRcD

Os unicos desfechos que apresentaram diferenca significante foram fistula
anastomotica e estenose nao anastomética e em ambos a HIJYRcD apresentou
melhores resultados. Ao analisar-se o conjunto de complica¢cdes biliares, encontrou-
se 16,8% de complicagcbes para HIYRsD e 12,2% de complicacdes para HJYRcD
entre os estudos coorte. Houve quase 5% mais chances de complicagcdes com a
HJYRsD, ocorrendo uma complicacdo a cada 22 pacientes que receberam essa

intervencao, em relacdo a HJYRcD (Tab. 10).
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TABELA 10. Comparacao entre HJYRsD e HJYRcD quanto ao risco de
complicacdes biliares na andlise extrapolada dos estudos Coorte.

Desfecho Intervencdo Controle RAI RAC ARA/RRA NNH/NNT
HJYRsD HJYRcD IC95%

Fistula 72/1141 29/815 6,3% 3,6% -2,7% -37

anastomotica (-0,046 a -0,008)

Estenose 48/1141 51/1098 4,2%  4,6% 0,4% NS

anastomotica (-0,013 a 0,021)

Fistula ndo 6/1141 7/815 0,5% 0,9% 0,4% NS

anastomotica (-0,004 a 0,012)

Estenose néo 9/1141 1/815 0,8% 0,1% -0,7% -143

anastomotica (-0,013 a -0,001)

Outras 38/1141 21/815 3,3% 2,6% -0,7% NS

(-0,022 a 0,008)

Total de 251/1493 109/891 16,8% 12,2% -4,6% -22
Complicagdes (-0,075 a - 0,017)
Biliares

HJYRsD: Hepaticojejunostomia em “Y de Roux” sem drenagem; HJYRcD: Hepaticojejunostomia em “Y de Roux” com
drenagem; RAI: risco absoluto da intervencdo; RAC: risco absoluto do controle; ARA: aumento do risco absoluto
(nimeros negativos); RRA: reducéo do risco absoluto (nimeros positivos); IC: intervalo de confianga; NNT: “number
needed to treat” (numeros positivos); NNH: “number needed to harm” (nimeros negativos); NS: ndo significante.

4.4.2.2.3 CCLLcD x HIYRcD

Houve beneficio com uso da CCLLcD em relacédo a estenose anastomotica,
outras complicacbes e no total de complicacbes biliares quando comparada a

HJYRcD (Tab. 11).
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TABELA 11. Comparacéo entre as melhores técnicas de reconstrucdo biliar
guanto ao risco de complica¢des biliares na anélise extrapolada dos estudos
Coorte (CCLLcD x HIYRcD).

Desfecho Intervencdo Controle RAI RAC ARA/RRA NNH/NNT
CCLLcD HJYRcD IC95%

Fistula 81272 29/815 29% 3,6% 0,7% NS
anastomotica (-0,017 a 0,031)
Estenose 2/272 51/1098 0,7% 4,6% 3,9% 26
anastomotica (0,023 a 0,055)

Fistula néo 6/272 7/815 22% 0,9% -1,3% NS
anastomotica (-0,032 a 0,006)
Estenose ndo  0/272 1/815 0 0,1% 0,1% NS
anastomotica (-0,001 a 0,003)

Outras 0/272 21/815 0 2,6% 2,6% 38

(0,015 a 0,037)

Total de 16/272 109/891 59% 12,2% 6,3% 16
Complicacdes (0,028 a 0,098)
Biliares

CCLLcD: coledococoledocostomia latero-lateral com drenagem; HJYRcD: hepaticojejunostomia em “Y de Roux” com
drenagem; RAI: risco absoluto da intervencdo; RAC: risco absoluto do controle; ARA: aumento do risco absoluto
(nimeros negativos); RRA: redugdo do risco absoluto (nUmeros positivos); IC: intervalo de confianga; NNT: “number
needed to treat” (nUmeros positivos); NNH: “number needed to harm” (nUmeros negativos); NS: ndo significante.

4.4.3 Andlise individual

Foram analisados individualmente os ECR“%"®® e EC®? que n&o puderam
fazer parte de calculo de metandlise por realizarem comparacfes diferentes dentro

do seu desenho de estudo.

4.4.3.1 Ensaio Clinico Randomizado
O artigo de Weiss et al. (2009)®” utilizou a CCLLsD como intervencéo e a
CCLLcD como controle e analisou os desfechos: fistula anastomaotica, estenose
anastomotica, fistula na insercdo do tubo T, ITBL, colangite e pancreatite. Ao

analisarem-se os riscos de ocorréncia de cada desfecho, observou-se que a cada 12
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CCLLsD houve um caso de fistula anastomotica em relacdo a CCLLcD e a cada 10
CCLLsD, houve um caso de pancreatite aguda em relacdo a CCLLcD. Por outro
lado, foi necessario realizar 25 CCLLsD para se evitar uma fistula pelo tubo T em
relacdo a CCLLcD. Quanto aos desfechos estenose anastomotica, ITBL e colangite,
nao houve diferenca significante. Ao analisarem-se todas as complicacfes biliares
observou-se um risco 25,2% maior de complicacbes com a CCLLsD do que com a

CCLLcD (Tab. 12).

TABELA 12. Comparagao entre CCLLsD e CCLLcD quanto ao risco de
complicagdes biliares na andlise individual dos ECR — Weiss 2009 ©7.

Desfecho Intervencdo Controle RAI RAC ARA/RRA NNH/NNT
CCLLsD CCLLcD (1C95%)

Fistula 9/95 1/99 95% 1% -8,5% -12
anastomatica (-0,147 a -0,023)

Estenose 8/95 7/99 84% 7,1% -1,3% NS
anastomatica (-0,088 a 0,062)

Fistula no 0/95 4/99 0 4% 4% 25

Tubo T (0,001 a 0,079)

ITBL 5/95 2/99 53% 2% -3,3% NS

(-0,086 a 0,020)

Colangite 11/95 5/99 11,6% 5,1% -6,5% NS
(-0,143 a 0,013)

Pancreatite 13/95 4/99 13,7% 4% -9,7% -10
(-0,176 a -0,018)

Total 46/95 23/99 48,4% 23,2% -25,2% -4
(-0,382 a -0,122)

CCLLsD: Coledococoledocostomia latero-lateral sem drenagem; CCLLcD: Coledococoledocostomia latero-lateral com
drenagem; ECR: ensaio clinico randomizado; RAI: risco absoluto da intervengdo; RAC: risco absoluto do controle; ARA:
aumento do risco absoluto (nimeros negativos); RRA: reducéo do risco absoluto (nimeros positivos); IC: intervalo de
confianga; NNT: “number needed to treat” (niUmeros positivos); NNH: “number needed to harm” (nimeros negativos); ITBL:
“isquemic type biliary lesions; NS: ndo significante.

O artigo de Davidson et al. (1999)®® utilizou a CCLLsD como intervencéo e

a CCTTsD como controle e analisou os desfechos fistula e estenose. Ao analisarem-
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se os riscos de ocorréncia de cada desfecho, observou-se que ndo houve aumento
do risco de complicacdes significantes, independente do tipo de reconstrucdo biliar

realizada (Tab. 13).

TABELA 13. Comparacao entre CCLLsD e CCTTsD quanto ao risco de
complicagdes biliares na analise individual dos ECR — Davidson 1999 ©®.

Desfecho Intervencdo Controle RAI RAC ARA/RRA NNH/NNT
CCLLsD CCTTsD (IC95%)
Fistula 8/50 9/50 16% 18% 2% NS

(-0,127 a 0,167)

Estenose  7/50 7/50 14% 14% 0 NS
(-0,136 a 0,136)

Total 15/50 16/50 30% 32% 2% NS
(-0,161 a 0,201)

CCLLsD: Coledococoledocostomia latero-lateral sem drenagem; CCTTsD: Coledococoledocostomia término-terminal
sem drenagem; RAI: risco absoluto da intervencéo; RAC: risco absoluto do controle; ARA: aumento do risco absoluto
(nimeros negativos); RRA: reducéo do risco absoluto (niUmeros positivos); IC: intervalo de confianga; NNT: “number
needed to treat” (nUmeros positivos); NNH: “number needed to harm” (nUmeros negativos); NS: nédo significante.

O artigo de Scatton et al. (2001)“? utilizou a CCTTsD como intervencéo e a
CCTTcD como controle e analisou os desfechos fistula anastomaética, estenose
anastomotica, estenose nao anastomotica, complicacdes relacionadas a drenagem e
outras complicagcdes biliares. Ao analisarem-se 0s riscos de ocorréncia de cada
desfecho, observou-se que a cada cinco CCTTsD evitou-se uma complicacéo
relacionada a drenagem quando comparado a CCTTcD. Quanto aos demais
desfechos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as duas formas
de reconstrucao biliar. Ao analisarem-se todas as complicacdes biliares, observou-se
um risco 17,7% maior de complicagcbes com a CCTTcD do que com a CCTTsD (Tab.

14).
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TABELA 14. Comparacao entre CCTTsD e CCTTcD quanto ao risco de
complicagdes biliares na analise individual dos ECR — Scatton 2001 “,

Desfecho Intervencdo Controle RAI RAC ARA/RRA NNH/
CCTTsD CCTTcD (1C95%) NNT
Fistula 2/90 2/90 2,2% 2,2% 0 NS
anastomotica (-0,043 a 0,043)
Estenose 4/90 1/90 4,4% 1,1% -3,3% NS
anastomotica (-0,081 a 0,015)
Estenose 2/90 2/90 2,2% 2,2% 0 NS
nao (-0,043 a 0,043)
anastomotica
Complicagcdo 0/90 20/90 0 22,2 22,2% 5
relacionada a % (0,136 a 0,308)
drenagem
Outras 6/90 5/90 6,7% 5,6% -1,1% NS

(-0,081 a 0,059)

Total 14/90 30/90 15,6% 33,3 17,7% 6
% (0,054 a 0,300)

CCTTsD: Coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: Coledococoledocostomia
término-terminal com drenagem; RAI: risco absoluto da intervencéo; RAC: risco absoluto do controle; ARA:
aumento do risco absoluto (nimeros negativos); RRA: reduc@o do risco absoluto (nimeros positivos); IC:
intervalo de confianga; NNT: “number needed to treat” (ndmeros positivos); NNH: “number needed to harm”
(nimeros negativos); NS: ndo significante.

4.4.3.2 Ensaio Clinico

O artigo de Buczkowski et al. (2007)“? utilizou a CCTTesD como
intervencdo e a CCTTcD como controle e foi analisado separadamente quanto aos
riscos por desfecho (Tab.15). Os desfechos analisados foram fistula e estenose
anastomoticas. Ao analisarem-se 0s riscos de ocorréncia de cada desfecho,
observou-se que a cada oito CCTTesD evitou-se uma fistula anastomética quando
comparado a CCTTcD. Nao houve diferenca significante quanto a estenose
anastomotica. Ao analisarem-se todas as complicacdes biliares, observou-se um

risco 23% maior de complicagbes com a CCTTcD do que com a CCTTesD.
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Tabela 15. Comparacéo entre CCTTesD e CCTTcD quanto ao risco de
complicacdes biliares na analise individual dos ensaios clinicos — Buczkowski

2007 “2),
Desfecho Intervencdo Controle RAlI RAC ARA/RRA NNH/
CCTTesD CCTTcD (IC95%) NNT
(n:38) (n:39)
Fistula 0 5 0 12,8% 12,8% 8
anastomatica (0,023 a 0,233)
Estenose 1 5 2,6% 12,8% 10,2% NS
anastomatica (-0,014 a 0,218)
Total 1/38 10/39 2,6% 25,6% 23% 4

(0,084 a 0,376)

CCTTesD: Coledococoledocostomia  término-terminal  espatulada com  drenagem;  CCTTcD:
Coledococoledocostomia término-terminal com drenagem; RAI: risco absoluto da intervengdo; RAC: risco
absoluto do controle; ARA: aumento do risco absoluto (nUmeros negativos); RRA: redugéo do risco absoluto
(nimeros positivos); IC: intervalo de confianga; NNT: “number needed to treat” (nUmeros positivos); NNH:
“number needed to harm” (nimeros negativos); NS: nao significante.

4.5 Resumo da evidéncia

4.5.1 Ensaios Clinicos Randomizados

Sobre as analises individuais (nivel de evidéncia 1b):

1) CCTTsD reduz o risco de complicacdes relacionadas a drenagem e do total
de complica¢Bes biliares (NNT=6) quando comparado a CCTTcD, apesar de
nao verificarmos esse beneficio quando analisamos individualmente: fistula e

estenose anastomoticas, estenose ndo anastomética e outras complicagées.

2) CCLLcD reduz o risco de fistula anastomaotica, pancreatite e do total de
complicagbes biliares (NNT=4) e aumenta o risco de fistula relacionada ao
tubo T quando comparado a CCLLsD. Nao ha diferenca quanto a estenose

anastomotica, ITBL e colangite.
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3)

4)

1)

2)

CCTTsD nao difere da CCLLsD quanto a fistula, estenose e o total de

complicagdes biliares.

Sobre as andlises extrapoladas (nivel de evidéncia 2b):
Nao ha diferenca entre CCTTsD e CCLLcD quanto a ocorréncia de fistula,

estenose, outras complicacdes e o total de complicacdes biliares.

4.5.2 Ensaios Clinicos

Sobre a metandlise (nivel de evidéncia 2b):

CCTTsD reduz o risco de fistula ndo anastomética quando comparado a
CCTTcD. Nao ha diferenca quanto a fistula e estenose anastomaticas,
estenose ndo anastomdtica, outras complicacdes e total de complicacdes

biliares.

Sobre a andlise individual (nivel de evidéncia 2b):
CCTTesD reduz o risco de fistula anastomoética e do total de complicacbes
biliares (NNT=4) quando comparado a CCTTcD. N&o verificamos esse

beneficio em relacdo a estenose anastomatica.
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1)

2)

3)

4)

4.5.3 Estudos Coorte

Sobre a metanalise (nivel de evidéncia 2c):

CCTTsD reduz o risco de fistula ndo anastomotica e do total de complicacbes
biliares (NNT=22) quando comparado a CCTTcD. Nao héa diferenca quanto a
fistula e estenose anastomoticas, estenose ndo anastomotica e outras

complicacoes.

Sobre as analises extrapoladas (nivel de evidéncia 3b):

CCLLcD reduz o risco de estenose anastomoética e do total de complicacdes
biliares (NNT=5) e aumenta o risco de ocorréncia de fistula ndo anastomatica
gquando comparado a CCLLsD. Nao ha diferenca na ocorréncia de fistula

anastomatica entre as intervencoes.

HJYRcD reduz o risco de fistula anastomatica, estenose ndo anastomotica e
do total de complicacdes biliares (NNT=22) quando comparado com a
HJYRsD. N&o ha beneficio quanto a estenose anastomdtica, fistula néo

anastomotica e outras complicagdes.

CCLLcD reduz o risco de estenose anastomética, outras complicacfes e do
total de complicagdes biliares (NNT=16) quando comparado com a HJYRcD.
N&o ha diferenca entre as intervencdes quanto a fistulas (anastomdéticas e

nao anastomoticas) e estenose ndo anastomatica.
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5. DISCUSSAO

5.1 Do método

Os ensaios clinicos randomizados, por possuirem uma metodologia rigida,
explicita e reprodutivel, com menor possibilidade de viés, sdo os estudos mais
adequados para fornecer evidéncias sobre os efeitos de uma intervencdo. No
entanto, nem sempre os resultados de um desses estudos sédo suficientes para
responder a pergunta clinica. As conclusbes sdo mais consistentes quando
diferentes estudos investigam os efeitos de uma intervencéo e fornecem dados que
suportam as mesmas conclusées. Métodos sistematicos sdo usados para evitar viés
e possibilitar uma analise mais objetiva dos resultados, facilitando uma sintese
conclusiva sobre determinada intervencdo. Nesse sentido, revisdes sistematicas e
metanalises sdo os métodos mais adequados e atuais para resumir e sintetizar
evidéncias sobre os efeitos de intervencdes™®.

No caso especifico das complicacbes biliares no transplante de figado, a
producdo de ensaios clinicos randomizados possui alguns obstaculos.
Primeiramente, as causas de complicacfes biliares podem ser multifatoriais, sendo a
técnica de reconstrucdo uma das causas envolvidas. Além disso, os cirurgides,
guando se habituam a desenvolver determinada técnica cirdrgica, com resultados
aceitaveis, dificilmente tendem a testar novos métodos, principalmente em uma
cirurgia de alta complexidade como o transplante de figado em que qualquer
complicagdo em uma das etapas da cirurgia pode ser a causa de um mau resultado.

Outra caracteristica dos cirurgibes é a tendéncia em manter oS mesmos passos

técnicos cirdrgicos da forma como aprenderam em sua formacdo, muitas vezes nao
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sendo baseado na melhor evidéncia disponivel no momento, provavelmente pela
seguranca transmitida por um grupo ou escola mais experiente durante o processo
de aprendizagem.

Alguns grupos especializados na elaboracdo de revisdes sistematicas e
metanalises consideram a existéncia de ECR como condi¢cdo para existéncia da
propria revisdo. E consenso que o ECR é o desenho de estudo que traz resultados
mais confiaveis, e, por consequéncia, uma revisdo sistematica da literatura que
inclua somente ECR também possui um maior nivel de evidéncia. Entretanto,
determinados temas possuem dificuldades intrinsecas para producdo de ECR, como
€ 0 caso das técnicas de reconstrucao biliar no transplante de figado. Além disso,
sdo inUmeras as técnicas passiveis de emprego e existe uma dificuldade na
randomizacdo de muitos grupos diferentes. Desse modo, a auséncia de ECR sobre
um determinado tema ndo pode ser 0 motivo da ndo existéncia de uma revisao
sistemética sobre o tema.

Para resolver esta questdo, podemos realizar revisdes sisteméaticas e até
mesmo metanalises com ensaios clinicos ndo randomizados ou estudos tipo coorte,
desde que estas sejam as melhores evidéncias disponiveis na literatura. Essa
pratica informa os profissionais que lidam com a duvida clinica sobre qual a melhor
evidéncia disponivel (mesmo que ndo seja a melhor evidéncia possivel) e pode
inclusive incentivar a realizacdo de ensaios clinicos randomizados sobre esses
assuntos.

Diversas entidades orientam caminhos diferentes na elaboracdo da
revisao"1!®)_ As formas apresentadas ndo sdo discordantes, mas enfatizam pontos
de vista complementares. Desse modo, inicia-se uma revisdo com a formulagéo de

uma pergunta. Posteriormente, identificam-se os artigos existentes e 0s revisores



Discussao 59

selecionam os estudos que serédo incluidos. Os dados séo coletados, analisados e
interpretados, levando ou ndo a producédo de metanalises.

Rotineiramente, profissionais de biblioteca realizam a localizacdo e selecao
dos estudos. Porém, o conhecimento sobre a situagéo clinica que originou a duvida
permite ao revisor identificar criticamente variagcdes nas populacdes estudadas, bem
como nas intervencdes consideradas e nos desfechos, diferindo de revisores “de

bancada”®”

. Estes profissionais dominam metodologias de pesquisa, porém, nao
tém discernimento clinico para analisar um artigo sobre um tema por vezes
complexo, e estabelecer, por exemplo, qual desfecho possui maior importancia na
pratica clinica. Para evitar este problema, na presente pesquisa, todas as etapas
foram realizadas pelo revisor principal, sendo auxiliado pelo segundo revisor na
selecéo e avaliacao dos estudos.

Para a selecao dos descritores que compuseram o “PICO”, baseou-se nos
critérios de inclusé@o e exclusédo. A populacéo foi composta de pacientes submetidos
a transplante de figado. Optou-se por nado restringir a idade pelo fato de
acreditarmos que néo haveria diferencas entre adultos e criangas, a ndo ser o calibre
das vias biliares. Apesar de alguns servicos de transplantes realizarem técnicas de
reconstrucao biliar diferentes de acordo com a idade, priorizando a HJYR para as
criangas, seus resultados ndo sédo dependentes da idade e podem ser comparados
com outras técnicas. Do mesmo modo, quando a indicagdo da reconstrucdo biliar
por determinada técnica foi devido a doenca que levou ao transplante, como a
escolha da HJYR na colangite esclerosante ou atresia de vias biliares, por exemplo,

também ndo havera acréscimo no niumero de complicacdes devido a doenca de

base, pois 0 6rgédo doente nao foi utilizado na anastomose.
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Por outro lado, quando um estudo seleciona apenas pacientes com
determinada doenca (colangite esclerosante, por exemplo) e realiza técnicas de
reconstrucdes biliares diferentes nesses doentes, por vezes utilizando o 06rgéo
doente na anastomose, pode-se criar um viés. Nesses casos, ndo se consegue
diferenciar quantas complicacfes se deram devido a doenca de base. Para evitar
esse viés, excluimos os artigos que selecionaram populacdes com doencas
especificas.

Alguns pacientes que ndo tiveram a via biliar reconstruida apos o
transplante, a maioria por instabilidade hemodinamica, ndo puderam ser incluidos na
revisao ja que a técnica de reconstrucao biliar ndo foi realizada.

Foram excluidos os transplantes com doadores vivos por se entender que se
trata de uma outra modalidade terapéutica, com riscos particulares de complicagdes,
tornando as amostras ndo comparaveis. Também foram excluidos os estudos com
modelos animais, pois inUmeros fatores presentes no doente transplantado nao
seriam reprodutiveis nos animais, tornando os grupos muito diferentes para
comparagdes em conjunto.

Optou-se por definir o “C” (controles) e o “O” (desfechos), apds a busca dos
artigos. Isso se deve ao fato de ndo querermos limitar a busca a determinado
desfecho previamente e acabar ndo recuperando algum artigo da literatura. Quando
realizamos a busca apenas pelo “P” (pacientes) e o “I” (intervengdes) conseguimos
uma maior sensibilidade, sendo menor a chance de ndo termos acesso a alguma
publicacéo.

A fim de se padronizar as comparacoes, os grupos foram divididos em com e
sem drenagem. Foi necessario realizar esse agrupamento, pois muitos autores

descrevem formas de drenagem da anastomose biliar com particularidades
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diferentes, porém, sempre com a finalidade de descomprimir a via biliar e seria
impossivel comparar tantas possibilidades distintas sem agrupa-las.

Da mesma maneira, varios desfechos foram definidos por cada autor e foi
necessario agrupa-los para comparacao entre os artigos. Dessa forma, foi possivel
avaliar as complicacdes relacionadas a anastomose separadamente das demais,
entre elas as relacionadas a drenagem, visto que muitos autores consideram a
drenagem da anastomose como uma das principais causas das complicacbes
biliares“*),

Ao analisar cada desfecho separadamente, podemos identificar variacdes
como maior ocorréncia de fistula ou estenose em determinada técnica em relacdo a
outra, mesmo que nao haja diferenca no total de complicacdes biliares (desfechos
combinados). Isso pode ser o determinante na mudanca da conduta de um
determinado servico que possa lidar melhor com uma ou outra complicacdo biliar
dependendo dos recursos disponiveis.

Dessa forma, a andlise dos desfechos combinados pode ndo mostrar
diferenga significante, o que ndo quer dizer que ndo ha diferencas entre as
intervencdes estudadas. Essa diferenca pode estar presente para um determinado

desfecho isolado, por isso, deve-se ter cuidado ao interpretar um resultado baseado

apenas no total de complicacdes.
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5.2 Do resultado

5.2.1 Fatores de confusao

Sotiropoulus et al. (2009), realizaram uma revisdo sistematica com
metanalise sobre uso ou ndo de tubo T em CCTT em transplante de figado e
concluiram que o uso do tubo T deve ser abandonado?®. Quando existe um tipo de
comparacdao (com e sem tubo T, por exemplo) os artigos sdo mais facilmente
comparaveis. Ao realizarmos a revisdo, encontramos 11 formas de reconstrucfes
biliares diferentes e 17 formas de comparacdes entre elas, o que dificulta muito uma
analise dos resultados em conjunto e para alguns autores, impossibilita uma
metanalise*?V.

Por outro lado, a complexidade do assunto e diversidade de técnicas
disponiveis representam um obstaculo, mas ndo podem impedir a existéncia de uma
revisdo sobre o tema. Pelo contrario, sdo temas como esse que necessitam de uma
analise global da literatura, reflexdo e divulgacao sobre os indices de complicacbes
das técnicas mais utilizadas para que haja uma melhora nos resultados globais dos
transplantes de figado.

Apesar de elevados, os indices de complicacdes biliares sdo subestimados
devido ao curto seguimento da maioria das publicacdes e porgue incluem todos os
pacientes transplantados, inclusive Obitos precoces, que néo tiveram tempo de
desenvolver complicacdes como as estenoses®”. Alguns autores acreditam que
90% dos pacientes que desenvolverdao complicacbes biliares necessitam de um

seguimento de 7 a 10 anos para avaliacéo satisfatoria®®®.
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As complicacdes biliares no transplante de figado possuem origem
multifatorial. Fatores isquémicos, imunes e técnicos podem estar envolvidos. Neste
estudo, foi avaliada a técnica de reconstrucdo biliar, um importante fator na génese
da complicacgéo, entretanto, ndo € o unico.

O uso de doadores apoOs parada cardiaca e o aumento do tempo de
isquemia pode aumentar o nimero de complicacdes biliares??, ja que o epitélio
biliar ¢ mais sensivel & isquemia que o parénquima hepatico™.

Solucdes de preservacdo mais viscosas (como a UW) podem nédo perfundir
pequenos vasos que irrigam a via biliar. Uma preservacdo inadequada pode
colaborar com maior nimero de complicacées biliares®=.

O desnudamento da via biliar durante a captacdo ou durante a hepatectomia
do receptor com lesdo de seu plexo vascular pode acarretar lesdo biliar por ma

perfuséo local®®.

Outro fator que contribui para ocorréncia de complicacdes biliares € a forma
de revascularizacao do enxerto. No grupo de cirurgia do figado da Universidade de
Sao Paulo, as complicagbes biliares foram de 34,6% na revascularizagdo portal

inicial e de 2% na revascularizacdo simultanea™®®.

Os defensores da revascularizacdo portal inicial alegam que a
revascularizacdo simultanea aumenta o tempo de isquemia quente do enxerto.
Pirenne et al. (2001)® encontraram baixa taxa de estenose biliar com

revascularizagdo portal inicial.

Apesar de um menor tempo de isquemia quente com a revascularizacao
portal inicial, o enxerto é perfundido, mas somente é “arterializado” apds a confecgao
da anastomose da artéria hepatica, que pode durar até mais tempo devido ao

sangramento e intercorréncias que podem ocorrer apds a revascularizagcdo. Como a
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via biliar possui uma irrigacdo predominantemente arterial, ela continua isquémica,
apesar do figado estar reperfundido, podendo acarretar aumento das complicacbes

biliares®?.

Outros fatores podem aumentar o numero de complicacdes biliares como
trombose da artéria hepatica, rejeicdo, recorréncia da doenca de base,
incompatibilidade ABO e infeccdo por citomegalovirus®®1?4,

O risco especifico de complicacdo também é dependente da técnica de
reconstrucao biliar, uso de drenagem e o tipo de transplante. O transplante reduzido,
split e o uso de doadores vivos tém mostrado uma maior chance de complicacdes
biliares com uma incidéncia de 10% a 60%"%>. Broelsch et al. (2003) obtiveram
menores taxas de complicacfes biliares em transplantes ortotopicos do figado de
doadores cadaveres (15%) que em transplantes de doadores vivos (30% a 60%)2%),
Pode ser resultado da desvascularizacdo da via biliar ao se dissecar o hilo hepatico,
falha em se reconhecer anomalias biliares e reconstru¢cbes desafiadoras pelo
pequeno calibre ou multiplicidade dos ductos, além da possibilidade de fistula na
area cruenta do figado®®.

As razdes técnicas de complicac6es biliares podem incluir imperfeicdes na
confeccdo da anastomose, excesso de tensdo na linha de sutura, néo
reconhecimento de uma via biliar pouco vascularizada ou complicacdes relacionadas
ao tubo T. Esses fatores podem comprometer o aporte sanguineo e resultar em
isquemia ou agressdo mecanica a via biliar®.

A maioria dos grupos de transplantes realiza a CCTT com sutura em pontos

separados. A sutura continua é considerada mais rapida e mais barata, porém, &

menos utilizada. Castaldo et al. (2007) compararam a técnica de CCTT com pontos
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separados e continuo e ndo encontraram diferenca estatistica entre o0 nimero de
fistulas, estenoses, sobrevida do enxerto e do paciente®.

Dessa forma, deve-se ter cautela ao analisar resultados de alguns estudos
gue pesquisam apenas uma variavel. O presente estudo compara as técnicas de
reconstrucdo biliar no transplante de figado descritas na literatura, buscando
identificar qual a melhor técnica de reconstrucéo biliar, entretanto, outras variaveis
devem ser levadas em consideracdo na etiologia dessas complicacdes, como

exposto acima.

5.2.2 Ensaios Clinicos Randomizados

Em relacdo aos artigos selecionados para compor a revisdo sistematica,
apenas trés eram ECR e todos eles comparavam técnicas de reconstrucao biliar
diferentes. Por esse motivo, realizou-se a analise individual dos artigos e agruparam-
se os resultados para andlise extrapolada, mesmo que ndo possuissem as mesmas
intervengbes e controles, pois eram estudos com o mesmo nivel de evidéncia e
muito semelhantes metodologicamente.

Na analise individual dos artigos, houve superioridade da CCTTsD e da
CCLLcD em relagdo as suas comparacoes, apresentando indices de complicacbes
biliares significativamente menores.

Extraindo-se os resultados individuais por intervencdo, independente das
comparacdes originais, foi possivel comparar CCTTsD x CCTTcD e CCLLsD x
CCLLcD, porem sem gréafico de metanalise.

Ao realizar-se a analise extrapolada dos ECR de CCTTsD x CCTTcD, houve

diferenca estatisticamente significativa apenas no desfecho outras complicagdes.
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Provavelmente, as complicacdes relacionadas a drenagem da via biliar estavam
compiladas em “outras complicagbes” (ja que nao havia desfechos “complicagcbes
nao anastomaticas), refletindo um namero 12,4% (1C95% 0,040 a 0,208) maior de
complicacBes para as CCTTcD nesse desfecho. Apesar de maior numero total de
complicacBes biliares com a CCTTcD, a diferenca nao foi significante para os
desfechos combinados por uma diferenca muito pequena, ja que o intervalo de
confianca atingiu o zero.

Quando avaliamos apenas as estenoses, observamos maior numero de
complicacbes na anastomose sem drenagem, porém, esse resultado ndo foi
significante. Provavelmente, o tubo T molda a anastomose biliar, diminuindo o
namero de estenoses, entretanto, as complicaces da propria drenagem séo
superiores, tornando a sua utilizacdo mais prejudicial que benéfica. O argumento da
necessidade do tubo T na CCTT para realizacdo de colangiografia ndo se sustenta
mais apds o surgimento e difusdo da colangiografia por ressonancia magnética,
além da possibilidade da realizacdo de colangiografia endoscopica.

Ao se comparar os resultados dos ECR de CCLLsD x CCLLcD observa-se,
ao contrario da CCTT, quase o dobro de complicacdes na anastomose sem
drenagem. A CCLLsD apresentou maior nimero de complicacdes em todos os
desfechos analisados em comparagdo com a CCLLcD. O uso de tubo T de borracha
e nao de silicone pode ser o motivo das baixas taxas de complicacdes relacionadas
a esse dreno comparadas com a literatura, por causar maior reacao inflamatéria e
maior chance de formacdo de um trajeto fistuloso®”. Além disso, o ndo uso do tubo
T nas CCLL pode ser mais prejudicial que as possiveis complicacbes da drenagem,
pelo fato da via biliar terminar em “fundo cego” e necessitar de uma drenagem para

evitar estase de bile e a presséo da coluna de bile sobre a sutura. Esta estase pode
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levar a obstrucéo por lama biliar, rolhas ou célculos, além de maior possibilidade de
colonizacéo bacteriana. A pressao exercida pela coluna de bile pode ser causa de
fistula.

Alguns autores sao defensores da CCLL mostrando indices de complicacfes

(41,111)

abaixo de 5% . Outros ndo véem vantagens no uso da anastomose latero-

lateral do colédoco e a consideram tecnicamente mais dificil de ser executada®®.

5.2.3 Ensaios Clinicos

Apenas duas comparacdes foram realizadas entre os ensaios clinicos:
CCTTsD x CCTTcD (calculada metanalise) e CCTTesD x CCTTcD (analise
individual).

Na comparacdo CCTTsD x CCTTcD, inicialmente observamos maior risco
de complicacdes biliares com o uso da anastomose com drenagem. Porém, ao se
ponderar a amostra, dando maior peso aos maiores estudos e aplicar o teste de
heterogeneidade, observamos que apenas o desfecho fistula ndo anastomatica foi
significativo e quanto ao total de complica¢des biliares houve uma heterogeneidade
de 92,6%, mostrando grande discrepancia entre os resultados dos estudos
individuais, e auséncia de significancia com os resultados agrupados.

Essa diferenca entre os resultados chama a atencao quanto a necessidade
de ponderacdo para se tirar conclusbes em uma metanalise, podendo haver
resultados inconsistentes, mesmo com nivel de significancia estatistico, quando a
ponderacédo néo é realizada.

Outro ensaio clinico®? compara uma forma diferente de CCTTcD chamada

de espatulada pelo autor (CCTTesD). Decidimos por analisar este estudo
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separadamente devido aos baixos indices de complicacbes com essa técnica,
guando comparado a CCTTcD néo espatulada. Utilizamos a anastomose espatulada
no servico de transplante de figado da Santa Casa de Sao Paulo ha cerca de cinco
anos com excelentes resultados, porém, nao utilizamos tubo T. O uso da
anastomose espatulada tem as vantagem da anastomose latero-lateral, sem o risco
de ocorrerem “fundos cegos” como descrito por Neuhaus et al.**” que poderiam ser
causa de complicacdes. A anastomose espatulada é tecnicamente mais facil que a
latero-lateral, além disso, a incisdo nas paredes anterior e posterior sdo ajustadas o
suficiente para igualar possiveis discrepancias entre as vias biliares do doador e do

receptor e reduz a possibilidade de lesdo do plexo vascular coledociano®?.

5.2.4 Estudos Coorte

Entre os artigos que traziam a comparagcao entre CCTTsD e CCTTcD, foi
possivel realizar o calculo da metanalise. Do mesmo modo que nos ensaios clinicos,
houve mudancas nos resultados apés a ponderacdo. O calculo inicial mostrava
melhor resultado para CCTTcD com diferenca estatistica para o desfecho fistula
anastomotica e melhores resultados para CCTTsD para os desfechos fistula ndo-
anastomotica e outros. Com a ponderacdo, apenas o0 desfecho fistula né&o
anastomotica continuou significativo, com beneficio para CCTTsD. Quanto ao total
de complica¢des biliares, manteve-se a diferenca estatistica com a ponderacéo, com
a CCTTsD apresentando melhores resultados.

Esse resultado coincide com a analise individual dos ECR, mostrando que a

auséncia de drenagem diminui o numero de complicacdes biliares nas CCTT, por
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nao existirem as complicacdes relacionadas a propria drenagem, tornando essa
diferenca significativa.

A diferenca de significancia estatistica entre os estudos coorte e 0s ensaios
clinicos quanto ao total de complicacbes biliares, provavelmente se deve a maior
amostra presente nos estudos coorte.

Para analise das reconstrucbes CCLL e HJYR foi necessario realizar a
analise extrapolada, pois ndo havia comparacdes primarias com essas técnicas.
Revisdes que nado realizam esse tipo de andlise acabam perdendo informacdes
importantes, que apesar de representar um menor nivel de evidéncia, € melhor que
a auséncia de evidéncia. Além disso, os artigos selecionados nessa revisédo
passaram por um processo metodologico rigoroso e seus resultados, mesmo que
nao tenham origem em comparacdes primarias idénticas, possuem valor e devem
ser levados em consideracao.

A CCLLcD apresentou significativamente menos complicacdes que a
CCLLsD, assim como nos ECR. A HJYRcD foi superior a HJYRsD. Especula-se que
0s pacientes que tiveram indicacdo de HJYR possuiam via biliar de pequeno calibre,
facilitando a ocorréncia de complicagdes biliares. Nesse caso, a presenca do dreno
poderia ser benéfica, principalmente no que diz respeito as estenoses.

Ao compararem-se 0s resultados das andlises extrapoladas, houve diferenca
estatistica, com a CCLLcD apresentando menor nimero de complicacdes que a
HJYRcD nos estudos tipo coorte.

O pequeno numero de ensaios clinicos randomizados que comparam as
principais técnicas de reconstrucdo biliar no transplante de figado dificulta a analise
do tema. Entre o0s ensaios clinicos, havia apenas artigos sobre CCTT,

impossibilitando analise de outra técnica de reconstru¢ao biliar nesse desenho de
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estudo. Apenas nos estudos coorte foi possivel analisar as trés principais técnicas,
entretanto, seu nivel de evidéncia & menor.

Com os resultados dos trés desenhos de estudo diferentes, presentes nessa
revisdo sistematica da literatura, as melhores técnicas de reconstrucao biliar no
transplante de figado foram a coledococoledocostomia término-terminal sem
drenagem e a coledococoledocostomia latero-lateral com drenagem.

Ressalta-se que a coledococoledocostomia término-terminal espatulada
(descrita por apenas um artigo), merece ser objeto de estudo ja que apresentou
melhores resultados que as duas anteriores, porém com um nivel de evidéncia

menor.
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6. CONCLUSOES

De acordo com a revisdo sistematica da literatura e metanalise realizadas
sobre as técnicas de reconstrucdo biliar no transplante ortotopico de figado em
relacdo a incidéncia de complicacdes biliares, concluimos que:

Ha reducdo na ocorréncia de complicacdes biliares com a utilizacdo das
técnicas cirdrgicas coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem e
coledococoledocostomia latero-lateral com drenagem (nivel de evidéncia 1b).

Ndo ha diferenca na ocorréncia de complicacbes entre a
coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem e a
coledococoledocostomia latero-lateral com drenagem (nivel de evidéncia 2b).

Ha beneficio no uso de dreno na anastomose biliar quando é realizada
hepaticojejunostomia em “Y de Roux” (nivel de evidéncia 3b).

E recomendado que a reconstrucdo biliar no transplante de figado seja
realizada por coledococoledocostomia término-terminal ou latero-lateral desde que
sem drenagem na primeira e com drenagem na segunda, de acordo com a maior

forca de evidéncia disponivel na literatura até o0 momento.
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7. ANEXOS

Anexo 1. Descricdo dos artigos incluidos na revisao sistematica.

Artigos Desenho Comparacoes n Seguimento (meses)
Weiss 2009% ECR CCLLsD x CCLLcD 194 12
Scatton 2001% ECR CCTTsD x CCTTcD 180 215+7/213+74
Davidson 1999% ECR CCTTsD x CCLLsD 100 53 (35 a 63)
Buczkowski 2007* EC CCTTesD x CCTTcD 77 28 (21-32) / 27 (19-21)
Amador 2005% EC CCTTsD x CCTTcD 55 30
Bawa 19987 EC CCTTsD x CCTTcD 37 19 (13-26)
Nuno 19977* EC CCTTsD x CCTTcD 98 9
Ferraz-Neto 1996" EC CCTTsD x CCTTcD 199 16 (3-27)
Vougas 1996” EC CCTTsD x CCTTcD 60 30
Bennet 2009* Coorte CDD x HJYRcD 82 12
Woicicki 2009™ Coorte CCTTsD x CCTTcD 84 51,3+4/32,1+2
Li 20077 Coorte CCTTsD x CCTTcD 84 3 (minimo)
Lin 2007” Coorte CCTTsD x CCTTcD 104 19 (2-36)
Woicicki 2006™ Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 70 9 (minimo)
Abdullah 2005” Coorte CCTTsD x HIYRsD 180 ND
Khuroo 20057 Coorte CCTTcD x HIYRsSD 220 90 (1-186)
Kusano 2005™ Coorte CCTTsD x CCTTcD 115 12
Leonardi 2005> Coorte CCTTsD x HIYRsD 177 ND
Woicicki 2005% Coorte CCTTcD x HJYRcD 42 22 (12-43)
Thety 2004% Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 376 52 (0.3-104)
Barkun 2003% Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 343 4,08
Heffron 2003% Coorte CCTTsD x HIYRsD 89 ND
Leonardi 2002* Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 150 13 (6meses-6.8anos)
Abdoulioud 2001% Coorte CCTTcD x HIYRsD 142 ND
Nemec 2001% Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 118 ND
Pekoli 2001% Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 293 ND
Shimoda 2001%® Coorte CCTTsD x CCTTcD 147 15+11.7/17.8+7.9
Freitas 2000 Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 147 ND
Leonardi 2000% Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 78 ND
Hernandez 1999™ Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 300 ND
Jeffrey 1999% Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 31 16.5(45—-41)
Lobez 1999% Coorte CCTTcD x HIYRsD 135 37.8(3.5-122)
Golling 1998% Coorte CCTTcD x CCLLeD x CCTL ou CCLTcD x HIYRsD | 179 19
Rabkin 1998 Coorte CCTTsD x CCTTcD x CCLLsD 227 6 (minimo)
Dunham 1997% Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD x HJYRcD 97 ND
Kizilisik 1997 Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 51 ND
Verran 1997% Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD x HIYRcD x CVB 495 12 - 120
Hardy 1996% Coorte CCTTcD x HIYRcD 129 37.2+2.4
Koivusalo 1996% Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 90 62,4 (18 —126)
Randall 1996 Coorte CCTTsD x CCTTcD 110 16.6 /247
Bhatnagar 1995™" Coorte CCTTcD x HIYRcD 98 ND
Ciardullo 1995™ Coorte CCTTcD x HIYRsD 72 ND
O'Connor 1995™ Coorte CCTTcD x HIYRcD 213 21.6 (19.1 - 24.6)
Chaib 1994™ Coorte CCTTcD x HIYRcD x CVB 187 15 (2-36)
Rasmussen 1994™ Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD x CVB 498 ND
Rossi 1994 Coorte CCTTcD x HJYRcD 219 39+25
Lallier 1993™7 Coorte CCTTcD x HIYRcD 53 ND
Lloret 1993 Coorte CCTTcD x HJYRcD 70 ND
Colonna 1992%7 Coorte CCTTcD x HIYRcD 792 ND
Labeau 1990 Coorte CCTTcD x HIYRsD 380 ND
Rouch 1990™ Coorte CCTTsD x CCTTcD x HIYRsD 135 ND
Stratta 1989™ Coorte CCTTcD x HIYRsD 262 13,2 (2 — 43)
Ringe 1989™ Coorte CCTTcD x CCLLeD x CCTLeD x HIYReD x CVB 326 ND
Wall 1989™" Coorte CCTTcD x HIYRcD 158 17.2 (3 — 69.6)
Wilson 1989™ Coorte CCTTcD x HIYRsD 21 6 (minimo)
Lerut 1987™ Coorte CCTTcD x HIYRcD x CVB 371 12 (minimo)
Neuhaus 1984™ Coorte CCTTcD x CCLLcD x HIYRsD 99 ND

ECR: ensaio clinico randomizado; EC: ensaio clinico; CCTTsD: Coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: Coledococoledocostomia término-terminal com
drenagem; CCTTesD: Coledococoledocostomia término-terminal espatulada com drenagem; CCLLsD: Coledococoledocostomia latero-lateral sem drenagem; CCLLcD:
Coledococoledocostomia latero-lateral com drenagem; HJYRsD: Hepaticojejunostomia em “Y de Roux” sem drenagem; HJYRcD: Hepaticojejunostomia em “Y de Roux” com
drenagem; CDD: Coledocoduodenostomia; CCTL: Coledococoledocostomia término-lateral, CCLT: Coledococoledocostomia latero-terminal; CVB: Conduto da vesicula biliar; ND: ndo
descreve.
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Anexo 2. Dados dos ensaios clinicos utilizados no calculo da metanalise

(CCTTsD x CCTTcD) em relagdo as complicacdes biliares.

Artigos I/IC | FA EA FnA EnA Outras | Total de
(d/n*) complicagdes
Amador 20057 | sD | 1/27 2127 0/27 - 0/27 3/27
cD | 6/28 0/28 14/28 - 1/28 21/28
Bawa 1998'™” sD | 0/19 0/19 - 0/19 1/19 1/19
cD | 2/18 1/18 - 4/18 2/18 9/18
Nuno 19977 sD | 8/48 8/48 0/48 - - 16/48
cD | 3/50 1/50 1/50 - - 5/50
Ferraz-Neto sD | 3/89 5/89 0/89 - 2/89 10/89
19962 cD | 8/110 3/110 10/110 - 5/110 26/110
Vougas 19969 | sD | 0/30 5/30 0/30 1/30 0/30 6/30
cD | 0/30 1/30 1/30 1/30 2/30 5/30
Total sD | 12/213 | 20/213 | 0/194 1/49 3/165 36/213
(5,63%) | (9,39%) | (0%) (2,04%) | (1,82%) | (16,90%)
cD 19/236 | 6/236 26/218 5/48 10/186 | 66/236
(8,05%) | (2,54%) | (11,93%) | (10,42%) | (5,58%) | (27,97%)

CCTTsD: Coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: Coledococoledocostomia término-terminal com
drenagem; I/C: intervencgao/controle; sD: sem drenagem; cD: com drenagem; FA: fistula anastomética; EA: estenose
anastomoética; FnA: fistula ndo anastomética; EnA: estenose ndo anastomética. (d/n*) = incidéncia de desfechol/total.
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Anexo 3. Dados dos estudos coorte utilizados no calculo da metanalise

(CCTTsD x CCTTcD) em relagdo as complicacdes biliares.

Artigos I/IC FA (d/n*) EA FnA EnA Qutras Total
Wojcicki 2009™ sD | 1/49 2/49 1/49 0/49 2/49 6/49
cD | 0/35 3/35 6/35 0/35 2/35 11/35
Li 2007 sD | 1/51 3/51 0/51 1/51 1/51 6/51
cD | 1/33 5/33 3/33 0/33 1/33 10/33
Lin 2007 sD | 2/53 5/53 0/53 2/53 0/53 9/53
cD | 0/51 2/51 0/51 2/51 1/51 5/51
o 6) sD | 2/26 3/26 5/26 0/26 0/26 10/26
Wojcicki 2006 cD | 0/26 0/26 426 0/26 0/26 4126
Abdullah 200577 sD |- - - - - 18/115
cD |- - - - - 14/65
Kusano 20059 sD | 4/52 7/52 0/52 0/52 0/52 11/52
cD | 2/63 16/63 6/63 0/63 0/63 24/63
Thethy 2004®" sD | 12/265 18/265 0/265 1/265 1/265 32/265
cD | 4/56 9/56 6/56 1/56 6/56 26/56
Barkun 2003%®? sD |- - - - - 82/254
cD |- - - - - 1/21
Leonardi 2002®7 sD | 6/100 14/100 4/100 0/100 0/100 24/100
cD | 0/15 1/15 4/15 0/15 0/15 5/15
Nemec 2001%®% sD |- - - - - 11/67
cD |- - - - - 18/34
. @7 sD | 1/65 2/65 0/65 0/65 1/65 4/65
Pekolj 2001 cD | 4/105 10/105 2/105 0/105 | 1/105 17/105
Shimoda 2001®¥ sD | 5/71 6/71 0/71 0/71 0/71 11/71
cD | 476 5/76 14/76 0/76 0/76 23/76
Freitas 2000®” sD |- - - - - 10/51
cD |- - - - - 15/77
. 90) sD | 6/50 8/50 0/50 0/50 2/50 16/50
Leonardi 2000 cD | 1/16 1/16 416 0/16 1/16 7116
o1) sD | 11/122 6/122 0/122 0/122 0/122 17/122
Hernandez 1999 cD | 9/125 3/125 9/125 2/125 | 0/125 23/125
Jeffrey 19997 sD | 211 3/11 0/11 1/11 0/11 6/11
cD | 2/17 2/17 3/17 117 0/17 8/17
Rabkin 1998®” sD | 1/44 10/44 0/44 0/44 0/44 11/44
cD | 3/124 71124 33/124 0/124 0/124 43/124
Dunham 1997® sD |- - - - - 12/49
cD |- - - - - 8/18
Kizilisik 1997 sD | 1/20 0/20 0/20 0/20 0/20 1/20
cD | 0/20 0/20 8/20 0/20 0/20 8/20
Verran 19977 sD | 5/110 12/110 0/110 0/110 1/110 18/110
cD | 1/211 15/211 15/211 0/211 4/211 35/211
Koivusalo 1996®” sD | 2/59 5/59 0/59 0/59 0/59 7/59
cD | 1/25 1/25 4/25 0/25 0/25 6/25
Randall 1996"” sD | 0/51 7/51 0/51 0/51 0/51 7/51
cD | 4/59 8/59 1/59 0/59 0/59 13/59
(105) sD - - - - - 4/38
Rasmussen 1994 D - - - - - 27/330
(110) sD | 1/38 6/38 0/38 0/38 0/25 7/38
Rouch 1990 cD | 0/25 2125 5/25 0/25 2125 9125
Total sD | 63/1237 117/1237 | 10/1237 5/1237 | 8/1237 340/1811
(5,09%) (9,46%) (0,81%)  |(0,40%) | (0,65%) | (18,77%)
cD | 36/1082 90/1082 127/1082 |6/1082 18/1082 | 380/1627
(3,33%) (8,32%) (11,74%) [(0,56%) | (1,66%) | (23,36%)

CCTTsD: Coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD: Coledococoledocostomia término-terminal
drenagem; I/C: intervengdo/controle; sD: sem drenagem; cD: com drenagem; FA: fistula anastomética; EA: estenose anastomdética;
FnA: fistula ndo anastomotica; EnA: estenose ndo anastomotica. (d/n*) = incidéncia de desfecho/total.

com
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Anexo 4. Dados dos ECR utilizados na andlise extrapolada (CCTsD x CCTTcD)

em relacdo as complicagdes biliares.

Artigos I/C | Fistula (d/n*) Estenose | Outras Total
Scatton 2001 sD | 2/90 6/90 6/90 14/90
cD | 11/90 4/90 15/90 30/90
Davidson 1999©°® | sD | 9/50 7/50 0/50 16/50
cD |- - - -
Total sD | 11/140 13/140 6/140 30/140
(7,86%) (9,29%) | (4,29%) | (21,43%)
cD | 11/90 4/90 15/90 30/90
(12,22%) (4,44%) | (16,67%) | (33,33%)
CCTTsD: Coledococoledocostomia término-terminal sem drenagem; CCTTcD:
Coledococoledocostomia término-terminal com drenagem; I/C: interveng&o/controle; sD: sem

drenagem; cD: com drenagem; (d/n*) = incidéncia de desfecho/total.

Anexo 5. Dados dos ECR utilizados na anélise extrapolada (CCLLsD x CCLLcD)

em relacdo as complicagdes biliares.

Artigos I/C | Fistula(d/n*) | Estenose | Outras Total
Weiss 2009®" sD | 9/95 13/95 24/95 46/95
cD | 5/95 9/99 9/99 23/99
Davidson 1999®% sD | 8/50 7/50 0/50 15/50
cD |- - - -
Total sD | 17/145 20/145 24/145 | 61/145
(11,72%) (13,79%) | (16,55%) | (42,07%)
cD | 5/99(5,05%) | 9/99 9/99 23/99
(9,09%) | (9,09%) | (23,23%)

CCLLsD: Coledococoledocostomia latero-lateral sem drenagem; CCLLcD: Coledococoledocostomia
latero-lateral com drenagem; I/C: intervengéo/controle; sD: sem drenagem; cD: com drenagem; (d/n*) =
incidéncia de desfecho / n total.

Anexo 6. Dados dos estudos coorte utilizados na anélise extrapolada (CCLLsD
X CCLLcD) em relacéo as complicacdes biliares.
Artigos 1/C FA (d/n*) | EA FnA Total
Rabkin 1998®” sD | 6/59 9/59 0/59 15/59
ch |- - - -
Golling 1998%% sD |- - - -
cD | 8/98 2/98 2/98 12/98
Ringe 1989 sD |- - - -
cD | 0/156 0/156 1/156 1/156
Neuhaus 1984™™ |sD | - - - -
cD [0/18 0/18 3/18 3/18
Total sD | 6/59 9/59 0/59 15/59
(10,17%) | (15,25%) | (0%) (25,42%)
cD |8/272 2/272 6/272 16/272
(2,94%) (0,74%) | (2,21%) (5,88%)

CCLLsD: Coledococoledocostomia latero-laterl sem drenagem; CCLLcD: Coledococoledocostomia
latero-lateral com drenagem; I/C: intervencao/controle; sD: sem drenagem; cD: com drenagem; FA:
fistula anastomética; EA: estenose anastomética; FnA: fistula ndo anastomética; EnA: estenose nado
anastomoética. (d/n*) = incidéncia de desfechol/total.
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Anexo 7. Dados dos estudos coorte utilizados na analise extrapolada
(HJYRsD x HIJYRcD) em relacdo as complicacdes biliares.
1/C A

Artigos FA (d/n%) EA Fn EnA Outras Total
Bennet 2009™ sD - - - - - -
cD 4/57 1/57 0/57 0/57 5/57 10/57
Wojcicki 2006 sD 2/18 0/18 2/18 0/18 0/18 4/18
cD - - - - - -
Abdullah 2005"" sD - - - - - 14/65
cD - - - - - -
Khuroo 20057 sD 3/73 4173 1/73 2/73 1/73 11/73
cD - - - - - -
sD 1/24 0/24 0/24 0/24 2124 324
Leonardi 2005©” cD - - - - - -
Wojcicki 2005™ sD - - - - - -
cD 2/5 0/5 0/5 0/5 0/5 2/5
Thethy 2004®" sD 6/55 3/55 0/55 2/55 2/55 13/55
cD - - - - - -
Barkun 2003%7 sD - - - - - 2468
cD - - - - - -
Heffron 2003®7 sD - - - - - 8/63
cD - - - - - -
sD 1/35 0/35 0/35 0/35 0/35 1/35
Leonardi 20029 cD - - - - - -
Abdouljoud 2001 sD 0/16 1/16 0/16 0/16 0/16 1/16
cD - - - - - -
Nemec 2001%®” sD - - - - - 417
cD - - - - - -
Pekolj 2001®" sD 9/123 12/123 1/123 0/123 4/123 26/123
cD - - - - - -
Freitas 2000°” sD - - - - - 2/19
cD - - - - - -
Leonardi 2000™” sD 112 0/12 0/12 0/12 0/12 112
cD - - - - - -
Hernandez 1999”7 sD 3/53 1/53 0/53 0/53 0/53 4/53
cD - - - - - -
Jeffrey 199977 sD 2/3 0/3 0/3 0/3 0/3 2/3
cD - - - - - -
Lopez 19997 sD 0/120 71120 0/120 1/120 6/120 14/120
cD - - - - - -
Golling 19987 sD 5/33 1/33 0/33 0/33 0/33 6/33
cD - - - - - -
Dunham 19977 sD - - - - - 4128
cD - - - - - 172
sD 0/11 0/11 0/11 0/11 0/11 0/11
Kizilisik 1997 cD - - - - - -
Verran 199777 sD 1/70 2/70 0/70 0/70 2/70 5/70
cD 1/99 3/99 2/99 0/99 3/99 9/99
Hardy 1996™% sD - - - - - -
cD 0/40 7140 2/40 0/40 5/40 14/40
Koivusalo 1996™” sD 1/6 1/6 0/6 0/6 0/6 2/6
cD - - - - - -
Bhatnagar 199577 sD - - - - - -
cD - - - - - 9/74
Ciardullo 19957 sD 1/31 1/31 1/31 1/31 3/31 7/31
cD - - - - - -
sD - - - - - -
O'Connor 1995%% cD 3/54 8/54 2/54 0/54 0/54 13/54
Chaib 1994™7 sD - - - - - -
cD 2/90 7/90 0/90 0/90 0/90 9/90
Rasmussen 1994 sD - - - - - 22/102
cD - - - - - -
Rossi 1994™7 sD - - - - - -
cD 8/60 2/60 0/60 0/60 0/60 10/60
Lallier 1993™" sD - - - - - -
cD 3/29 3/29 0/29 0/29 1/29 7/29
Lloret 1993™% sD - - - - - -
cD 0/52 3/52 0/52 0/52 0/52 3/52
Colonna 1992+®7 sD - - - - - -
cD - 10/283 - - - -
Labeau 199077 sD 17/187 5/187 0/187 0/187 0/187 22/187
cD - - - - - -
Rouch 1990™7 sD 9/72 4172 0/72 0/72 2/72 15/72
cD - - - - - -
Stratta 19897 sD 6/144 4144 1/144 2/144 14/144 271144
cD - - - - - -
Ringe 198977 sD - - - - - -
cD 41121 2/121 0/121 0/121 5/121 11/121
Wall 1989™7 sD - - - - - -
cD 0/33 1/33 0/33 0/33 0/33 1/33
Wilson 1989™ sD 0/9 0/9 0/9 1/9 0/9 1/9
cD - - - - - -
Lerut 198777 sD - - - - - -
cD 21175 41175 1/175 1/175 2/175 10/175
Neuhaus 1984™ sD 4146 2146 0/46 0/46 2/46 8/46
cD - - - - - -
Total sD 72/1141 48/1141 6/1141 9/1141 38/1141 251/1493
(6,31%) (4,21%) (0,53%) (0,79%) (3,33%) (16,81%)
cD 29/815 51/1098 7/815 1/815 21/815 109/891
(3,56%) (4,65%) (0,86%) (0,12%) (2,58%) (12,23%)

HJYRsD: Hepaticojejunostomia em “Y de Roux” sem drenagem; HJYRcD: Hepaticojejunostomia em “Y de Roux”; I/C: intervencao/controle; sD: sem drenagem; cD: com drenagem; FA: fistula
anastomotica; EA: estenose anastomética; FnA: fistula ndo anastomética; EnA: estenose ndo anastomética. (d/n*) = incidéncia de desfecho/total; *estudo analisou apenas o desfecho estenose e,
portanto, ndo foi computado no n total para ndo produzir viés.
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RESUMO

Paes Barbosa, Fabio Colagrossi. Reviséo sisteméatica e metandlise das técnicas

de reconstrucdao biliar em transplante de figado. Dissertacéo (Mestrado); 2010.

Apesar do avanco tecnoldgico e imunolégico no transplante de figado, as
complicagbes biliares permanecem uma importante causa de morbidade e
mortalidade. O tipo de anastomose biliar € um dos maiores determinantes no risco
de desenvolvimento de complicacGes biliares. As técnicas de reconstrucdo mais
utilizadas sdo a coledococoledocostomia término-terminal (CCTT) ou latero-lateral
(CCLL), com ou sem drenagem. A hepaticojejunostomia € utilizada quando as
anteriores ndo sao possiveis por motivos anatémicos ou por doencgas da via biliar. O
objetivo desse estudo foi comparar as técnicas de reconstrucao biliar no transplante
ortotopico de figado em relacdo a incidéncia de complicacGes biliares baseado na
melhor evidéncia disponivel na literatura. Foi realizada uma revisdo sisteméatica da
literatura com metandlise sobre as técnicas de reconstrucdo biliar no transplante de
figado em relacdo as complicacdes biliares, nos bancos de dados Medline-PubMed,
EMBASE, Scielo-LILACS e Cochrane Database. Os artigos foram divididos por forca
de evidéncia. Foram selecionados 57 artigos, trés ensaios clinicos randomizados,
seis ensaios clinicos e 48 estudos tipo coorte. Houve reducdo do risco de
complicacBes biliares (NNT=6) com a CCTT sem drenagem guando comparado a
CCTT com drenagem. Houve reducéo do risco de complicacdes biliares (NNT=4)
com a CCLL com drenagem quando comparado a CCLL sem drenagem. N&o houve
diferenca entre CCTT sem drenagem e a CCLL com drenagem quanto a ocorréncia
de complicacées biliares. E recomendado que a reconstruc&o biliar no transplante de
figado seja realizada por coledococoledocostomia término-terminal ou latero-lateral
desde que sem drenagem na primeira e com drenagem na segunda, de acordo com

a maior forca de evidéncia disponivel na literatura até o momento.

Palavras-chave: transplante de figado; anastomose cirlrgica; procedimento
cirrgico do sistema biliar; complicagcbes poOs-operatérias; revisdo; metanalise;

medicina baseada em evidéncias.
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ABSTRACT

Paes Barbosa, Fabio Colagrossi. Liver transplantation biliary reconstruction:
systematic review and meta-analysis. Dissertacao (Mestrado); 2010.

Biliary complications remain a major cause of morbidity and mortality, despite the
great technological advances in liver transplantation. Biliary anastomosis technique is
determinant in the risk of biliary complications. The most used reconstruction are
end-to-end or side-to-side choledochocholedochostomy (EECC/SSCC), with or
without drainage. The study objective was to compare biliary reconstruction
techniques in orthotopic liver transplantation on the incidence of biliary complications
based on the best evidence available. A systematic review and meta-analysis was
performed on the techniques of biliary reconstruction in liver transplantation and the
relationship with biliary complications in Medline-PubMed, EMBASE, SciELO-LILACS
and Cochrane Database. The articles were grouped by levels of evidence. A total of
57 articles were selected, three randomized clinical trials, six clinical trials and 48
historical cohort studies. There was a reduction in risk of biliary complications
(NNT=6) using EECC without drainage compared to the EECC with drainage. The
biliary complication risk was reduced (NNT=4), using SSCC with drainage when
compared to SSCC without drainage. There was no difference between EECC
without drainage and SSCC with drainage on the occurrence of biliary complications.
It is recommended that biliary reconstruction in liver transplantation must be
performed by end-to-end or side-to-side choledochocholedochostomy without
drainage in the first and with drainage in the second, accordance with the highest

level of evidence available in literature.

Keywords: liver transplantation; anastomosis, surgical; biliary tract surgical
procedures; postoperative complications; review; meta-analysis; evidence-based

medicine.
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PROTOCOLOS DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

ANALISE CRITICA DA EVIDENCIA SELECIONADA

Referéncia: Weiss et al. (2009)®”
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado JADAD: 3 FORCA DA EVIDENCIA: 1b

Selecé&o dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAOQ: Pacientes com mais de 18 anos, que receberam figado inteiro de doador cadaver.
CRITERIOS DE EXCLUSAO: Pacientes com menos de 18 anos, retransplantes, submetidos a hepaticojejunostomia,
figado reduzido ou split, doadores vivos, presenca de trombose de veia porta e necessidade de enxerto arterial.

Randomizacéo
DESCRICAO: Randomizag&o por envelopes lacrados antes do transplante.
ALOCACAO VENDADA: O resultado foi comunicado ao cirurgido no momento do inicio da sutura da anastomose biliar.

Protocolo deNtratamento
INTERVENGCAO: CCLLsD (n =95) CONTROLE: CCLLcD (n =99) CEGAMENTO: nado descreve

Desfechos considerados

PRINCIPAL: complicag@es biliares (fistula, estenose, ITBL, estenose de papila, colangite), morbidade, mortalidade.
SECUNDARIO: anélise de custo.

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: exame fisico, laboratorial, USG, CPRE, Colangiografia.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: todos os tipos de complicagdes foram avaliados em detalhes além de avaliagéo clinica e laboratorial de rotina
nos primeiros sete dias de pos-operatorio, duas vezes por semana posteriormente e com trés, seis e 12 meses pds-
transplante. PERDAS: ndo descreve. MIGRACAO: néo descreve.

Calculo da amostra
DIFERENCAS ESTIMADAS: Um poder de calculo para detector uma diferenga de 50% nas taxas de complicagées.
PODER: com um poder de 80%, sugere-se um n=90 doentes em cada grupo para se demonstrar uma diferenca

estatisticamente significante. NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p <0,05. TOTAL DE PACIENTES: 194.
Pacientes
RECRUTADOS: 194. RANDOMIZADOS: 194.
DIFERENCAS PROGNOSTICAS: néo houve diferenca estatistica entre as caracteristicas dos grupos.
Anédlise
INTENCAO DE TRATAMENTO: analise por intencdo de tratamento.
ANALISADOS INTERVENGCAO: CCLLsD (n=95). ANALISADOS CONTROLE: CCLLcD (n =99).
Resultado
BENEFICIO: p n&o significativo
Desfecho CCLLsD CCLLcD
Sobrevida um ano do paciente 88/95 (92,6%) | 97/99 (98%)
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCLLsD CCLLcD
Complicagao biliar 50/95 27/99
Fistula anastomética 09/95 1/99
Fistula na insercdo do tubo T - 4/99
Estenose anastomotica 08/95 07/99
ITBL 05/95 02/99
Colangite 11/95 05/99
Pancreatite 13/95 04/99
Reoperagfes (por complicacéo biliar 4,1) 04/95 04/99

Custos maiores sem tubo T (p<0,43)
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Referéncia: Scatton et al. (2001)™
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado JADAD: 3 FORCA DA EVIDENCIA: 1b

Selecao dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: pacientes transplantados pela primeira vez, idade maior que 18 anos,
coledococoledocostomia factivel com via biliar bem vascularizada e longa o suficiente para anastomose término-
terminal sem tensé&o.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: pacientes com idade menor que 18 anos, retransplantados, transplante reduzido ou split,
ou via biliar anormal ou anormalidade da via biliar.

Randomizagé&o

DESCRICAO: randomizag&o gerada por computador programada com blocos de seis nimeros randémicos. Em cada
bloco, trés pacientes foram designados para o grupo de coledococoledocostomia com tubo T e trés pacientes foram
designados o grupo de coledococoledocostomia sem tubo T.

ALOCACAO VENDADA: a designacdo randdémica foi feita apés anastomose da artéria hepatica, quando a
coledococoledocostomia parecia ser claramente factivel.

Protocolo de~tratamento
INTERVENGCAO: CCTTsD CONTROLE: CCTTcD
CEGAMENTO: Nao descreve

Desfechos considerados

PRINCIPAL: incidéncia de complicac&o biliar. Fistula, estenose, colangite, estenose ndo anastomaética, complicagdo do
tubo T, mucocele, outras complicacdes. SECUNDARIO: sobrevida.

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: colangiografia pelo tubo T, transparietohepatica e por
endoscopia.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: 21.5 + 7.0 meses no grupo com tubo T e 21.3+ 7.4 meses no grupo sem tubo T. PERDAS: ndo descreve
MIGRACAO: um paciente randomizado para o grupo com tubo T foi realizado HJYR, pois a CCTT néo foi factivel;
entretanto, o paciente foi mantido para andlise dos dados.

Célculo da amostra
DIFERENCAS ESTIMADAS: para detector uma reduc¢é@o nas complicagdes em 50%. Assumiram uma incidéncia global
de complicacdes biliares de 30% apés CCTT com tubo T.

PODER: 80% NIVEL DE SIGNIFICANCIA: 5% TOTAL DE PACIENTES: 180
Pacientes

RECRUTADOS: O nimero de pacientes em cada centro foi: Rennes (n =42), Paris (n =31), Créteil (n = 30), Lyon (n =
27), Strasbourg (n = 26), and Clichy (n = 24). RANDOMIZADOS: CCTTsD (n=90); CCTTcD (n=90).

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: caracteristicas demograficas e epidemiolégicas semelhantes entre os grupos; sem
diferenca quanto aos dados intra-operatérios.

Analise

INTENCAO DE TRATAMENTO: os dados foram analisados por intengéo de tratamento.

ANALISADOS INTERVENCAO: CCTTsD (n=90). ANALISADOS CONTROLE: CCTTcD (n=90)

Resultado

BENEFICIO: p n&o significativo
Desfecho CCTTsD CCTTcD
Sobrevida trés anos 72/90 (80,1%) 66/90 (72,8%)

DANO: DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD CCTTcD
Complicacao biliar 14/90 30/90
Fistula anastomotica 2/90 2/90
Estenose Anastomatica 4/90 1/90
Estenose ndo anastomética 2/90 2/90
Fistula ap6s remocéo do dreno - 7/90
Colangite - 10/90
Deslocamento do tubo T - 1/90
Obstrucdo pelo dreno - 1/90
Peritonite - 1/90
Qutras (mucocele 0,1; colangite isquémica 3,4; outras 3,0) 6/90 5/90
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Referéncia: Davidson et al. (1999)®®

Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado JADAD: 3 FORCA DA EVIDENCIA: 1b

Selecédo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: ndo descreve claramente. Pacientes submetidos a 100 TOF consecutivos (adulto e
pediatrico) no “Royal Free Hospital”.

CRITERIOS DE EXCLUSAQ: Pacientes considerados para HJYR, retransplantes, pacientes portadores de colangite
esclerosante primaria em que ha estenose na via biliar extra-hepéatica.

Randomizacé&o
DESCRICAO: Randomizacéo por envelope lacrado numerado consecutivamente.
ALOCACAO VENDADA: O cirurgido nao sabia o tipo de reconstrugéo biliar até o inicio da cirurgia.

Protocolo de tratamento
INTERVENCAO: CCTTsD CONTROLE: CCLLsD
CEGAMENTO: os pacientes ndo foram informados qual tipo de anastomose foi realizada (cegamento simples).

Desfechos considerados

PRINCIPAL: ComplicagGes biliares (fistula e estenose). Divididas em precoces (até 30 dias do transplante),
intermediarias (de 30 dias a trés meses) e tardias (acima de trés meses). SECUNDARIO: n&o ha.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: todos os pacientes sdo submetidos a
colagiopancreatografia endoscépica retrégrada (CPRE) pés-operatéria para avaliagdo da anastomose duas semanas
apos o transplante.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: mediana de 53 (35-63) meses. PERDAS: nédo descreve.

MIGRACAO: Dez pacientes foram randomizados para CCLLsD, mas foram submetidos a CCTTsD, pois o cirurgi&o
considerou que ndo havia via biliar suficiente para se realizar CCLL sem tensdo. Nao houve conversdes apés o inicio
das anastomoses. Nenhum paciente randomizado para CCTT recebeu CCLL.

Calculo da amostra

DIFERENCAS ESTIMADAS: o tamanho da série foi baseado em demonstrar uma diferenca em complicagdes biliares
entre 1% relatado por Neuheus para CCLL e 10 a 20% para CCTT relatado pelos presentes autores.

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05.

TOTAL DE PACIENTES: 50 pacientes em cada brago do trabalho.

Pacientes

RECRUTADOS: 100 pacientes. RANDOMIZADOS: 100 pacientes (50 para CCTTsD) e (50 para CCLLsD)
DIFERENCAS PROGNOSTICAS: os grupos foram bem pareados pela idade, sexo e tempo de isquemia fria. O tipo de
reconstrucao biliar foi bem dividido entre os grupos etiolégicos, exceto nos pacientes com cirrose biliar primaria em que
a maioria recebeu CCTTsD. Esse viés ndo intencional esteve presente na inten¢do de tratamento e no tratamento
recebido.

Anélise

INTENCAO DE TRATAMENTO: Os resultados foram analisados por intencéo de tratamento e por tratamento recebido.
ANALISADOS INTERVENCAO: 50(intengdo de tratamento) e 40 (tratamento recebido) CCLLsD.

ANALISADOS CONTROLE: 50 (intencao de tratamento) e 60 (tratamento recebido) CCTTsD.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCLLsD CCTTsD
Complicagdo biliar (intencé@o de tratamento) 15/50 16/50
Estenose 07/50 07/50
Fistula 08/50 09/50
Complicacao biliar (protocolo) 12/40 19/60
Estenose 05/40 09/60
Fistula 07/40 10/60
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PROTOCOLOS DOS ENSAIOS CLINICOS

ANALISE CRITICA DA EVIDENCIA SELECIONADA

Referéncia: Buczkowski et al.(2007)™
Desenho de estudo: Ensaio Clinico JADAD: nao se aplica FORCA DA EVIDENCIA: 2b.

Selecé&o dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAOQ: foram incluidos os 77 transplantes de figado consecutivos (adultos) realizados no
“Vancouver General Hospital”, entre fevereiro de 2002 e margo de 2004.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: n&o descreve

Randomizacéo B
DESCRICAO: néo descreve ALOCACAO VENDADA: ndo descreve

Protocolo de tratamento
INTERVENCAO: CCTTesD CONTROLE: CCTTcD CEGAMENTO: nao descreve

Desfechos considerados: avaliar a incidéncia de complicagdes biliares (fistula e estenose)
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: clinica e colangiografia pelo tubo T.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: seguimento médio de 28 meses (21 a 32) para o grupo | e 27 meses (19 a 21) para o grupo Il.
PERDAS: néo descreve

Cg’alculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0.05 TOTAL DE PACIENTES: 77

Pacientes
DIFERENGCAS PROGNOSTICAS: os grupos foram similares quanto & idade, sexo, indicagdes de transplante e Child-
Pugh score.

Anélise B
ANALISADOS INTERVENCAO: grupo Il (n = 38) CCTTesD.
ANALISADOS CONTROLE: grupo | (n = 39) CCTTcD.

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTT espatulada com tubo T CCTT com tubo T
Complicagao biliar 1/38 10/39
Fistula anastomética 0 5/39
Estenose anastomotica 1/38 5/39

Referéncia: Amador et al. (2005)®
Desenho de estudo: Ensaio Clinico JADAD: 2 FORGCA DA EVIDENCIA: 2b

Selecgédo dos pacientes
CRITERIOS DE INCLUSAO: ndo descreve CRITERIOS DE EXCLUSAOQ: ndo descreve

Randomizacé&o
DESCRICAO: ndo descreve
ALOCACAO VENDADA: os pacientes foram randomizados ap6s o término da anastomose arterial e revascularizagdo.

Protocolo de tratamento
INTERVENGCAO: CCTTsD CONTROLE: CCTTcD CEGAMENTO: nao descreve

Desfechos considerados

PRINCIPAL: complicacéo biliar (fistula anastomética, fistula ndo anastomética estenose da anastomose, flexdo da via
biliar, complicacdes da extracdo do tubo T).

SECUNDARIO: custos hospitalares

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: USG.

Seguimento dos pacientes B
TEMPO: minimo trés meses PERDAS: 29 pacientes em 84 MIGRACAO: ndo descreve

Célculo da amostra
DIFERENGCAS ESTIMADAS: n&o descreve PODER: ndo descreve
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve TOTAL DE PACIENTES: 84
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Pacientes
RECRUTADOS: 95 RANDOMIZADOS: 84 DIFERENCAS PROGNOSTICAS: néo descreve

Andlise

INTENCAO DE TRATAMENTO: analise por tratamento recebido (analisou 55 pacientes)
ANALISADOS INTERVENCAO: 27 CCTTsD

ANALISADOS CONTROLE: 28 CCTTcD

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD CCTTcD
Complicacgéo biliar 03/27 21/28
Fistula anastomotica 1/27 6/28
Fistula ndo anastomética 0 14/28
Estenose da anastomose 2127 0
Qutros 0 1/28
Custos 10088 Euros | 28280 Euros

Referéncia: Bawa et al. (1998)""”
Desenho de estudo: Ensaio clinico JADAD: 2 FORGCA DA EVIDENCIA: 2b

Selecgédo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: ndo descreve claramente. Pacientes submetidos a transplantes consecutivos com
colédoco-colédoco anastomose (adultos).

CRITERIOS DE EXCLUSAO: n&o descreve

Randomizac&o
DESCRICAO: diz que é randomizado, mas n&o descreve a forma de randomizag&o.
ALOCACAO VENDADA: ndo descreve

Protocolo de tratamento
INTERVENCAO: CCTTcD (stent interno) CONTROLE: CCTTsD CEGAMENTO: nao descreve

Desfechos considerados

PRINCIPAL: complicagéo biliar (fistula, estenose, colangite, colangite + stent bloqueado, stent bloqueado)
SECUNDARIO: n&o ha

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: quadro clinico e CPRE.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: média de 19 meses (13+26) PERDAS: ndo descreve MIGRAGAO: nio descreve
Célculo da amostra

DIFERENCAS ESTIMADAS: ndo descreve PODER: néo descreve

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve TOTAL DE PACIENTES: 37

Pacientes

RECRUTADOS: 37 RANDOMIZADOS: grupo | (CCTTcD) n=18; grupo Il (CCTTsD) n=19.

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: os dois grupos sdo comparaveis.

Andlise
INTENQAO DE TRATAMEN:I'O: nao descreve
ANALISADOS INTERVENCAO: grupo | (CCTTcD) n=18 ANALISADOS CONTROLE: grupo Il (CCTTsD) n=19

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTT com stent interno CCTT sem stent interno
Complicacao biliar 9/18 1/19
Fistula anastomética 2/18 0/19
Estenose anastomotica 1/18 0/19
Qutros 2/18 1/19
Estenose ndo anastomética 4/18 0/19

Referéncia: Nuno et al. (1997)""
Desenho de estudo: Ensaio Clinico JADAD: 1 FORGA DA EVIDENCIA: 2b

Selecéo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: néo descreve. Noventa e oito transplantes hepaticos com reconstrugéo biliar CCTT (n&o
relata se adulto ou pediatrico).

CRITERIOS DE EXCLUSAO: 6bitos até dois meses de pos-operatdrio quando néo havia complicagéo biliar foram
excluidos assim como os pacientes com trombose de artéria hepatica.
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Randomizacéo
DESCRICAO: a utilizag&o do tubo T foi randomizado de acordo com cada centro em que o transplante foi realizado.
ALOCACAO VENDADA: ndo descreve

Protocolo de tratamento
INTERVENCAO: CCTTsD CONTROLE: CCTTcD CEGAMENTO: ndo descreve

Desfechos considerados
PRINCIPAL: complicag&o biliar (fistula, estenose, extragdo acidental do tubo T).
SECUNDARIO: necessidade de reoperagéo, mortalidade.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: media de 9 meses PERDAS: nado descreve MIGRACAO: nio descreve
Célculo da amostra

DIFERENCAS ESTIMADAS: néo descreve PODER: ndo descreve

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve TOTAL DE PACIENTES: 98
Pacientes

RECRUTADOS: 98
RANDOMIZADOS: (Grupo 1, 50) CCTTcD; (Grupo Il, 48) CCTTsD.
DIFERENCAS PROGNOSTICAS: néo descreve

Anélise

INTENCAO DE TRATAMENTO: n&o descreve.
ANALISADOS INTERVENGAO: Grupo I, 48 CCTTsD
ANALISADOS CONTROLE: Grupo I, 50 CCTTcD

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTT sem tubo T CCTT com tubo T
Complicacao biliar 16/48 5/50
Fistula anastomotica 08/48 03/50
Estenose anastomética 08/48 01/50
Fistula ndo anastomética - 01/50

Referéncia: Ferraz-Neto et al. (1996)"
Desenho de estudo: Ensaio Clinico JADAD: nao se aplica FORCA DA EVIDENCIA: 2b

Selecgédo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAQ: foram incluidos 199 TOF consecutivos com colédoco-colédoco anastomose em 183
receptores adultos de janeiro de 1993 a dezembro 1994.

CRITERIOS DE EXCLUSAQ: n&o descreve

Randomizacé&o .
DESCRICAO: néo descreve ALOCACAO VENDADA: ndo descreve

Protocolo de~tratamento
INTERVENCAO: grupo 2 CCTTsD CONTROLE: grupo 1 CCTTcD CEGAMENTO: nado descreve

Desfechos considerados

PRINCIPAL: complicacdes biliares (fistula, estenose, lama biliar, sindrome do ducto cistico, disfungcdo de esfincter de
QOddi, fistula apés remocéo do tubo T) SECUNDARIO: n&o descreve

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: n&o descreve

Seguimento dos pacientes B
TEMPO: mediana de 16 (3-27) meses  PERDAS: ndo descreve MIGRACAO: ndo descreve

Célculo da amostra

DIFERENGCAS ESTIMADAS: n&o descreve PODER: ndo descreve

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve TOTAL DE PACIENTES: 199

Pacientes

RECRUTADOS: 199 RANDOMIZADOS: 110 grupo 1 CCTTcD e 89 grupo 2 CCTTsD.

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: os dois grupos foram comparaveis quanto a indicac&o do transplante, solucdo de
preservacao utilizada, tempos de isquemia e pardmetros de funcionamento do enxerto.
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Andlise

INTENCAO DE TRATAMENTO: ndo descreve
ANALISADOS INTERVENGAO: grupo 2 CCTTsD: 89
ANALISADOS CONTROLE: grupo 1 CCTTcD: 110.

DANO - DADOS ABSOLUTOS

Desfecho CCTTsem tubo T CCTT com tubo T
Complicagdes biliares 10/89 26/110
Fistula anastomética 3/89 8/110
Estenose anastomotica 5/89 3/110
Fistula ndo anastomética 0 10/110
Qutros 2/89 5/110
Referéncia: Vougas et al. (1996)"
Desenho de estudo: Ensaio Clinico JADAD: 1 FORCA DA EVIDENCIA: 2b

Selecao dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: ndo diz claramente os critérios de incluséo. Sessenta transplantes de figado consecutivos
(adultos) de janeiro a dezembro de 1992 foram incluidos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos pacientes com menos de 16 anos; portadores de colangite esclerosante
primaria; retransplantes e casos com discrepancias entre as vias biliares do doador e receptor.

Randomizacé&o
DESCRIGAO: randomizag&o por cartéo (previamente marcado “com ou sem tubo T”) retirados de uma urna.
ALOCACAO VENDADA: a randomizacao foi realizada apés as anastomoses vasculares.

Protocolo de tratamento

INTERVENCAO: CCTTsD CONTROLE: CCTTcD CEGAMENTO: nao descreve
Desfechos considerados

PRINCIPAL: incidéncia de complicagdes biliares SECUNDARIO: mortalidade
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: avaliagdo clinica e laboratorial regulares.
Colangiografia pelo tubo T somente com indicacdo clinica. USG abdominal em até trés meses para investigagdo de
dilatag6es biliares. CPRE no grupo sem tubo T em casos de duvida.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: mediana de 30 meses para ambos 0s grupos PERDAS: ndo descreve MIGRACAO: néo descreve
Célculo da amostra
DIFERENCAS ESTIMADAS: ndo descreve

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05

PODER: nédo descreve
TOTAL DE PACIENTES: 60

Pacientes

RECRUTADOS: 60 RANDOMIZADOS: 30 CCTTsD e 30 CCTTcD
DIFERENCAS PROGNOSTICAS: os grupos foram comparaveis quanto a etiologia, tempo de isquemia, perda
sanguinea intra-operatoria e Child-Pugh score.

Analise
INTENCAO DE TRATAMENTO: intencéo de tratamento

ANALISADOS INTERVENGAO: 30 CCTTsD ANALISADOS CONTROLE: 30 CCTTcD

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTT sem tubo T CCTTcomtubo T
Complicagdes biliares 06/30 05/30
Fistula ndo anastomética - 01/30
Estenose anastomotica 05/30 01/30
outras 0 02/30
Estenose ndo anastomoética | 01/30 01/30
Mortalidade 05/30 05/30
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PROTOCOLOS DOS ESTUDOS COORTE

ANALISE CRITICA DA EVIDENCIA SELECIONADA

Referéncia: Wojcicki et al. (2009)™

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 101 TOF realizados em 99 pacientes entre fevereiro de 2002 e fevereiro de
2007.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos os 6bitos em até 30 dias do transplante sem evidéncia de complicagéo
biliar, e casos de trombose de artéria hepética, restando 84 TOF em adultos para analise.

INTERVENGOES: CCTTsD, CCTTcD.

Desfechos considerados: incidéncia de complicacdes biliares.

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: quadro clinico e laboratorial, colangiografia pelo dreno,
CPRE, USG Doppler (avaliagédo vascular).

Seguimento dos pacientes
TEMPO: 32,1 + 2 meses para CCTTsD e 51,3 + 4 meses para CCTTcD PERDAS: ndo descreve.

Cg’alculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: nédo descreve TOTAL DE PACIENTES: 84.

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: nfo descreve.

ANALISADOS INTERVENCAO: CCTTsD 49 (grupo Il) e CCTTcD 35 (grupo |).

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD CCTTcD
Complicacao biliar 06/49 11/35
Estenose anastomotica 2/49 3/35
Fistula anastomética 1/49 0
Fistula ndo anastomética 1/49 6/35
Qutros 2/49 2/35

Referéncia: Stratta et al. (1989)™

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 264 transplantes de figado em 226 pacientes (adultos e pediatricos) de
julho de 1985 a janeiro de 1989.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: néo descreve.

INTERVENQOES: CCTTcD, HIJYRsD.

Desfechos considerados: complicagdes biliares (fistula, estenose e outros).

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: avaliagdo clinica, laboratorial, USG, bi6psia,
colangiografia pelo tubo T, CPRE ou transparietohepatica.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: 2 a 43 meses (mediana 13,2 meses) PERDAS: dois pacientes morreram antes da reconstrucao
biliar

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p<0,05 TOTAL DE PACIENTES: 262 reconstrucdes biliares em 224 pacientes
DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve

ANALISADOS INTERVENGAOQ: 118 CCTTcD, 144 HIYRsD.
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Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD HJYRsD
Complicag6es biliares 23/118 27/144
Fistula anastomotica 2/118 6/144
Estenose anastomotica 5/118 4/144
Fistula ndo anastomética 6/118 1/144
Estenose ndo anastomética 6/118 2/144
outras 4/118 14/144

Referéncia: Colonna et al. (1992)%”

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 792 transplantes de figado (adultos e pediatricos) realizados em 666
pacientes entre fevereiro de 1984 e setembro de 1991 na UCLA.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: néo descreve.

INTERVENQ()ES: CCTTcD e HIYRcD.

Desfechos considerados: estenose anastomoética

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: colangiografia pelo tubo T, transparietohepatica ou
CPRE.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve o tempo, apenas que todos os pacientes foram seguidos PERDAS: ndo descreve.

Célculo da amostra_

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve TOTAL DE PACIENTES:
792

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve

ANALISADOS INTERVENGAO: CCTTcD 509 e HJYRcD 283.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD HJYRcD
Estenose anastomotica 3/509 10/283

Referéncia: Bennet et al. (2009)™™"
Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecgédo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAQ: todos os pacientes adultos submetidos a primeiro transplante de figado entre setembro de
2000 e agosto de 2007, totalizando 619.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: pacientes que receberam colédoco-colédoco anastomose (466). Pacientes que
receberam figado de doador vivo.

Intervencdes realizadas: CDD e HJYRcD
Desfechos considerados: fistula e estenose biliar
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: sobrevida de um ano do paciente e do enxerto;

retransplante. N&o descreve como detectou fistula, estenose e sangramento.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: um ano PERDAS: ndo descreve

Célculo da amostra_

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: nao descreve TOTAL DE PACIENTES: 82
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: n&o houve diferenca significativa no perfil epidemioldgico. As causas de doenca
hepética ndo foram significativamente diferentes entre os grupos.

Analise B
ANALISADOS INTERVENGOES: 25 CDD e 57 HIYRcD.
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Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CDD com stent HJYR com stent
Complicagéo biliar 0/25 5/57
Fistula 0 4/57
Estenose anastomotica 0 1/57
Qutras 0 5/57
Mortalidade 01 ano 0 02/57
Referéncia: Wojcicki et al. (2005)"™
Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecado dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos todos os 46 TOF realizados em 44 pacientes adultos entre fevereiro de
2002 e outubro de 2004 com figado de doador cadaver.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos dois casos de disfungéo priméaria do enxerto, e dois 6bitos precoces,
resultando 42 TOF em 41 pacientes.

INTERVENCOES: CCTTcD, HJYRcD.
Desfechos considerados: complicages biliares.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: CPRE, USG de abdémen, liqguido abdominal com

bilirrubina duas vezes maior que a do soro foi utilizado como diagnéstico de fistula precoce.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: 12 a 43 meses (média 22 meses) PERDAS: nédo descreve.

Célculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05 TOTAL DE PACIENTES: 42 transplantes em 41 pacientes.

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: néo descreve.

ANALISADOS INTERVENGOES: CCTTcD 37 e HJYRcD 5.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD HJYRcD
Complicagdes biliares 10/37 2/5
Fistula anastomotica 0 2/5
Fistula ndo anastomética 5/37 0/5
Estenose anastomotica 2137 0/5
Estenose ndo anastomética 1/37 0/5
Qutros 2137 0/5

Referéncia: Rabkin et al. (1998)"”

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 279 TOF realizados em 268 pacientes adultos, de setembro de 1991 a
junho de 1996 na Universidade de Portland.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: 48 excluidos: 27 por HIYR, dois por outra anastomose ndo convencional, 19 por ébito em
trinta dias apdés o transplante, trés por disfuncao primaria do enxerto.

Intervencgdes realizadas: CCLL sem tubo T e CCTT com e sem tubo T.

Desfechos considerados: incidéncia de complicagdes biliares extra-hepatica.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: clinica e colangiografia.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: minimo 6 meses PERDAS: ndo descreve.

Célculo da amostra

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0.05 TOTAL DE PACIENTES: 227 TOF em 220 pacientes
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: os trés grupos eram similares e comparaveis.

Analise
ANALISADOS INTERVENC}OES: 59 CCLLsD, 124 CCTTcD, 44 CCTTsD.
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Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCLLsD CCTTsD CCTTcD
Complicag6es biliares 15/59 11/44 43/124
Fistula anastomotica 6/59 1/44 3/124
Fistula ndo anastomética 0 0 33/124
Estenose anastomotica 9/59 10/44 71124

Referéncia: Li et al. (2007)""
Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecédo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: um total de 84 pacientes (adultos) submetidos a transplante de figado com CCTT com e
sem tubo T de novembro de 2002 a junho de 2005

CRITERIOS DE EXCLUSAO: ndo descreve

Intervencgdes realizadas: CCTT sem tubo T e CCTT com tubo T.

Desfechos considerados: complicagdes biliares precoces (fistulas, estenoses ou colangites ocorridas até trés meses
apds o transplante.

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: exames laboratoriais de fungdo hepética, exame
clinico, USG, colangiografia pelo tubo T e CPRE.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: 3 meses PERDAS: ndo descreve

Cg’alculo da amostra_

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05 TOTAL DE PACIENTES: 84
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: caracteristicas demogréaficas similares entre os grupos.
Anélise

ANALISADOS INTERVENGOES: 51 CCTTsD e 33 CCTTcD.

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTT sem tubo T CCTT com tubo T
Complicacdes biliares 06/51 10/33
Fistula anastomotica 1/51 1/33
Fistula ndo anastomética 0 3/33
Estenose anastomotica 3/51 5/33
Estenose Nao anastomética 1/51 0
Qutros 1/51 1/33

Referéncia: Lin et al. (2007)""
Desenho de estudo: Coorte histérico FORGCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecao dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAOQ: anélise retrospectiva de 104 pacientes adultos submetidos a TOF com colédoco-colédoco
anastomose entre agosto de 2001 e fevereiro de 2006.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: nio descreve

Intervencdes realizadas: CC sem tubo T e CC com tubo T

Desfechos considerados: complicagBes biliares (estenose anastomética, estenose extra anastomodtica, fistula,
compressao biliar externa)

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: Colangiografia por RNM na suspeita de complica¢éo
biliar em pacientes sem tubo T. Angiografia de tronco celiaco na suspeita de trombose de artéria hepatica.
Colangiografia pelo tubo T de rotina foi realizada, nos pacientes com tubo T, dois meses apés o transplante para avaliar
a paténcia da via biliar.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: seguimento médio de 19 meses (2 a 36 meses) PERDAS: ndo descreve

Célculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0.05 TOTAL DE PACIENTES:104
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Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: sem diferencas significativas entre os grupos.

Analise

ANALISADOS INTERVENGOES: 53 CCTTsD (grupo B) e 51 CCTTcD (grupo A).

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS

Desfecho CCTT sem tubo T CCTTcomtubo T
Complicag6es biliares 9/53 05/51

Estenose anastomotica 5/53 02/51

Estenose ndo anastomotica 2/53 02/51

Fistula anastomotica 2/53 0

Qutros 0 01/51

Fistula ndo anastomética 0 0

Referéncia: Wojcicki et al. (2006)"™

Desenho de estudo: Coorte histérico

Selegédo dos pacientes

FORGA DA EVIDENCIA: 2c.

CRITERIOS DE INCLUSAQ: foram incluidos 72 transplantes em adultos utilizando-se lobo direito de figado de doador
cadaver submetido a split. Entre novembro de 1992 e janeiro de 2005.
CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos um caso de disfungdo primaria do enxerto e um caso de 6bito no pds-

operatério imediato.

INTERVENGAO: CCTTsD, CCTTcD, HIYRSD.

Desfechos considerados:

anastomética - tubo T e area cruenta).
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: colangiografia percutanea transhepatica, pelo tubo T,
CPRE. USG Doppler para avaliar a paténcia vascular.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: seguimento minimo de nove meses

Célculo da amostra

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve.

complicagBes biliares (fistula anastomdtica, estenose anastomoética, fistula néo

PERDAS: nao descreve.

TOTAL DE PACIENTES: 70.

ANALISADOS INTERVENGOES: 26 CCTTsD, 26 CCTTcD e 18 HJYRsD.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD CCTTcD HJYRsD
Complicagao biliar 10/26 4/26 4/18
Fistula anastomotica 2/26 0 2/18
Estenose anastomotica 3/26 0 0
Fistula ndo anastomética 5/26 4/26 2/18
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Referéncia: Abdullah et al. (2005)""

Desenho de estudo: Coorte histérico

Selecé&o dos pacientes

FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

CRITERIOS DE INCLUSAOQ: foram incluidos 184 transplantes de figado (adulto e pediatrico) com doador cadaver
consecutivos entre fevereiro de 1994 e julho de 2004.
CRITERIOS DE EXCLUSAO: n&o descreve

Intervencgdes realizadas: CCTTsD e HIYRsD.

Desfechos considerados: relagdo entre a técnica de anastomose e a complicacéo biliar.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: avaliagéo clinica, provas de fun¢éo hepatica, USG e

colangiografia.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve

Célculo da amostra

PERDAS: 4

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: néo descreve

TOTAL DE PACIENTES: 184
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Pacientes
DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve.

Andlise
ANALISADOS INTERVENQ()ES: 115 CCTTsD e 65 HIYRsD.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsemtubo T HJYR sem drenagem
Complicagéo biliar 18/115 14/65

Referéncia: Khuroo et al. (2005)""
Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecado dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: pacientes (adultos) submetidos a transplante de figado no hospital “King Faisal” e
pacientes transplantados em outros centros que realizam acompanhamento no hospital citado, de 1987 até junho de
2003, totalizando 220 pacientes.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: ndo descreve.

Intervencdes realizadas: CCTT e HIYR.

Desfechos considerados: frequéncia, apresentagéo clinica e manejo das complicacdes biliares.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: parametros clinicos e bioquimicos, USG, TC de
abddmen, cintilografia, CPRE e colangiografia percutanea. Em casos mais tardios, a colangiografia por RNM foi
utilizada.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: mediana de 90 meses (um a 186 meses) PERDAS:n&o descreve

Célculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0.05 TOTAL DE PACIENTES: 220

Pacientes
DIFERENCAS PROGNOSTICAS: néo descreve (pacientes e tipos de transplantes diferentes).

Andlise
ANALISADOS INTERVENQC)ES:M? CCTTcD e 73 HIJYRsD.

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcomtubo T HJYR sem drenagem
Complicacao biliar 40/147 11/73
Fistula anastomotica 9/147 3/73
Fistula ndo anastomética 3/147 1/73
Estenose Anastomatica 17/147 4/73
Estenose ndo anastomética 2/147 2/73
Qutras 9/147 1/73

Referéncia: Kusano et al. (2005)""
Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecado dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 168 TOF consecutivos, realizados em 161 pacientes (adultos) na
Universidade da Califérnia, Sao Francisco (UCSF) de 01 de janeiro de 1993 a 30 de junho de 1994.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos os transplantes pediatricos (53), que receberam HJYR como
reconstrucao biliar.

Intervencgdes realizadas: CCTT sem tubo T e CCTT com tubo T.

Desfechos considerados: complicagao biliar (fistula e estenose)
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: colangiografia pelo tubo T, percutanea e CPRE.

Seguimento dos pacientes
TEMPO:1 ano PERDAS: ndo descreve

Célculo da amostra
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,005 TOTAL DE PACIENTES:115
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Pacientes
DIFERENCAS PROGNOSTICAS: os grupos foram semelhantes quanto & idade e sexo do receptor e tempo de
isquemia fria do enxerto. Todos os transplantes ocorreram com compatibilidade do sistema sanguineo ABO.

Andlise
ANALISADOS INTERVENCOES: 52 CCTT sem tubo T e 63 CCTT com tubo T.

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsem tubo T CCTT com tubo T
Complicagao biliar | 11/52 24/63
Fistula 04/52 08/63
Estenose 07/52 16/63

Referéncia: Leonardi et al. (2005)®”

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecao dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 177 transplantes de figado (adultos) realizados de setembro de 1991 a
dezembro de 2003. -

CRITERIOS DE EXCLUSAQO: foram excluidos os retransplantes e dbitos com menos de 30 dias do transplante.

Intervencgdes realizadas: CCTT e HIYR

Desfechos considerados: taxa de complicagdes biliares nas técnicas cirrgicas e tratamento das complicacoes.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: ndo descreve

Seguimento dos pacientes

TEMPO: ndo descreve PERDAS: néo descreve
Cg’alculo da amostra_

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05 TOTAL DE PACIENTES: 177
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS:0s pacientes eram similar, exceto pelo nimero de complicacdes que foram maiores na
CCTT.

Analise
ANALISADOS INTERVENQOES: 153 CCTTsD e 24 HIYRsD.

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsem tubo T HJYR sem stent
Complicagéo biliar 46/153 3/24
Fistula anastomotica 14/153 1/24
Estenose anastomotica 32/153 0
Colangite 0 2/24

Referéncia: Thethy et al. (2004)®"

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 379 TOF consecutivos em 333 pacientes (adultos), realizados entre
novembro de 1992 e setembro de 2001.

CRITERIOS DE EXCLUSAQO: foram excluidos trés pacientes com 6bito no intra-operatorio.

Intervencgdes realizadas: CCTT sem tubo T, CCTT com tubo T e HIYR.

Desfechos considerados: incidéncia, tempo de ocorréncia e manejo de complicacdes biliares.

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: avaliagéo clinica, provas de fungéo hepatica,
colangiografia pelo tubo T, USG , CPRE, colangiografia percutanea ou por RNM.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: mediana de 52 meses (0,3 a 104 meses). PERDAS: ndo descreve
Calculo da amostra_

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05 TOTAL DE PACIENTES: 376
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: a reconstrucéo biliar foi predominantemente por CCTT com tubo T, mas desde janeiro
de 1995 como CCTTsD. HIYR foi utilizada em casos de colangite esclerosante, discrepancia de tamanho entre as vias
biliares do doador e receptor e retransplantes.
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Analise
ANALISADOS INTERVENCOES: CCTTsD 265, CCTTcD 56 e HIYRsD 55.

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsem tubo T | CCTT com tubo T | HIJYR sem stent
Complicagéo biliar 32/265 26/56 13/55
Fistula anastomotica 12/265 4/56 6/55
Fistula ndo anastomética 0 6/56 0/55
Estenose anastomotica 18/265 9/56 3/55
Estenose ndo anastomética 1/265 1/56 2/55
Qutras 1/265 6/56 2/55

Referéncia: Barkun et al. (2003)®

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: todos os TOF (adultos) realizados na institui¢&o entre julho de 1991 e outubro de 2002.
CRITERIOS DE EXCLUSAO: 6bitos precoces (até uma semana de transplante).

Intervencgdes realizadas: (CCTT x HIYR) e (CCTTsD x CCTTcD).

Desfechos considerados: complicagéo biliar
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: USG, CPRE ou colangiografia percutanea.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: mediana de 4,08 meses PERDAS: ndo descreve
Célculo da amostra_

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05 TOTAL DE PACIENTES: 343
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve

Andlise
ANALISADOS INTERVENCOES: CCTT (CCTTsD 254), (CCTTcD 21) e HIYR 68.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTT HJYR sem stent
Complicagdes biliares | 84/275 24/68
Desfecho CCTT com stent CCTT sem stent
Complicagoes biliares | 1/21 82/254

Referéncia: Heffron et al. (2003)%

Desenho de estudo: Coorte histérico FORGCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selegdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 89 transplantes de figado consecutivos em 82 criangas.
CRITERIOS DE EXCLUSAO: néo descreve

Intervencdes realizadas: CCTT e HIYR

Desfechos considerados: fatores de risco, frequéncia de complicagdes biliares e alternativas de tratamento.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: n&o descreve

Seguimento dos pacientes

TEMPO: ndo descreve PERDAS: ndo descreve
Célculo da amostra

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: néo descreve TOTAL DE PACIENTES: 89
Pacientes

DIFERENGAS PROGNOSTICAS: néo descreve

Analise
ANALISADOS INTERVENQOES: CCTTsD 26 e HJYRsD 63.
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Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTT sem tubo T HJYR sem drenagem
Complicacgdo biliar | 02/26 08/63

Referéncia: Leonardi et al. (2002)®Y

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecado dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos os 150 transplantes de figado em 140 pacientes (adultos e pediatricos),
realizados de setembro de 1991 a setembro de 2000 na Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).
CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos os pacientes com trombose de artéria hepética.

Intervencgdes realizadas: CCTTsD, CCTTcD e HIYRsD.
Desfechos considerados: incidéncia de complicagdes biliares (fistula e estenose).
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: achados clinicos e laboratoriais, USG abdome, CPRE,

colangiografia pelo tubo T, TC de abdémen.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: mediana de 13 meses (6 meses a 6,8 anos) PERDAS: ndo descreve

Caélculo da amostra
NIiVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve TOTAL DE PACIENTES: 150

Pacientes
DIFERENCAS PROGNOSTICAS: néo descreve.

Analise
ANALISADOS INTERVENQOES: CCTTsD 100, CCTTcD 15 e HJYRsD 35.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD CCTTcD | HIYRsD
Complicacao biliar 24/100 5/15 1/35
Fistula anastomotica 10/100 4/15 1/35
Estenose anastomética 14/100 1/15 0

Referéncia: Abouljoud et al. (2001)®

Desenho de estudo: Coorte histérico FORGCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selegdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 161 TOF (adultos) realizados entre janeiro de 1995 e dezembro de 1999.
CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos os casos de retransplantes, 6bitos perioperatérios, tromboses de artéria
hepatica e reconstrucao biliar por HJYR, resultando 142 TOF.

INTERVENCOES: CCTTcD e HIYRsD

Desfechos considerados: incidéncia de complicacdes biliares (fistula e estenose anastomoticas e fistula ndo
anastomoética).

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: ndo descreve.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve PERDAS: ndo descreve.

C{alculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: nado descreve TOTAL DE PACIENTES: 142.

DIFERENGAS PROGNOSTICAS: néo descreve.

ANALISADOS INTERVENGAO: 126 CCTTcD, 16 HIYRsD.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD HJYRsD
Complicacao biliar 24/126 1/16
Fistula anastomética 8/126 0
Fistula ndo anastomotica 5 0
Estenose anastomotica 11/126 01/16
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Referéncia: Nemec et al. (2001)®

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAOQ: foram incluidos os 118 TOF realizados em 113 pacientes (adultos e pediatricos), de janeiro
de 1992 a dezembro de 2000.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: néo descreve

Intervencgdes realizadas: CCTTsD, CCTT ou CCLLcD e HIYRcD.

Desfechos considerados: incidéncia, fatores de risco e manejo das complicagdes biliares em TOF.

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: quadro clinico, colangiografia pelo dreno, CPRE e
USG de abdome.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: ndo descreve PERDAS: ndo descreve
Célculo da amostra_

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve TOTAL DE PACIENTES: 118
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: nfo descreve

Analise
ANALISADOS INTERVENCOES: CCTTsD 67, CCTT ou CCLLcD 44 e HIYRcD 7.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD | CCTT ou CCLLcD HJYRsD
Complicagdo biliar | 11/67 18/44 417

Referéncia: Pekolj et al. (2001)®”

Desenho de estudo: Coorte histérica FORGCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 300 transplantes hepéticos em 276 pacientes (adultos e pediatricos),
realizados no hospital Italiano de Buenos Aires de janeiro de 1988 a junho de 2000.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: néo descreve.

INTERVENCOES: CCTTsD, CCTTcD e HIYRSD.

Desfechos considerados: complicacGes biliares (fistula e estenose anastomaticas e ndo anastomoticas e outras.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: colangiografia pelo dreno, transparietohepatica, por
RNM e CPRE.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: ndo descreve

PERDAS: um 6bito antes da reconstrugéo biliar. Seis casos de HIYRcD nao foram computados.

Célculo da amostra_
NIiVEL DE SIGNIFICANCIA: p <0,05 TOTAL DE PACIENTES: 293.

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve.
INTENCAO DE TRATAMENTO: n&o descreve.

ANALISADOS INTERVENGAO: CCTTsD 65, CCTTcD 105, HIYRsD 123.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD CCTTcD HJYRsD
Complicacgéo biliar 4/65 17/105 26/123
Estenose anastomotica 2/65 10/105 12/123
Fistula anastomotica 1/65 4/105 9/123
outras 1/65 1/105 4/123
Fistula ndo anastomotica 0 2/105 1/123
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Referéncia: Shimoda et al. (2001)®

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecédo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: todos os TOF (adultos) realizados na Universidade da Califérnia Los Angeles (UCLA) entre
primeiro de janeiro de 1998 e 32 de dezembro de 1998.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos os pacientes com menos de 18 anos, que receberam HJYR ou
retransplantes.

Intervencgdes realizadas: CCTT sem tubo T (grupo II) e CCTT com tubo T (grupo ).

Desfechos considerados: complicagfes biliares, mortalidade, tempo de permanéncia hospitalar e custos.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: quadro clinico, colangiografia pelo tubo T, CPRE.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: grupo | (média de 15 meses) e grupo Il (média de 17,8 meses) PERDAS: néo descreve
Célculo da amostra_

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05 TOTAL DE PACIENTES: 147
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo houve diferenca entre os grupos quanto ao diagndstico da doenca hepética,
idade, sexo seguimento e gravidade dos doentes.

Analise
ANALISADOS INTERVENCOES: 71 CCTT sem tubo T (grupo Il) e 76 CCTT com tubo T (grupo 1)

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTT sem tubo T CCTT com tubo T
Complicacao biliar 11/71 23/76
Fistula anastomotica 5/71 4/76
Fistula ndo anastomética 0 14/76
Estenose anastomotica 6/71 5/76

Referéncia: Freitas et al. (2000)®
Desenho de estudo: Coorte Historico FORCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecao dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAOQ: Foram analisados retrospectivamente os prontudrios dos pacientes (adultos e pediatricos)
transplantados entre setembro de 1991 e janeiro de 2000 no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.
Os dados referentes as complicagées biliares foram computados em um protocolo e analisados posteriormente.
CRITERIOS DE EXCLUSAQ: 13 foram excluidos do estudo devido & falta de dados no prontudrio (oito casos) ou por
serem transplantes de segmento hepatico de doador vivo (cinco casos). Assim, 147 transplantes ortotopicos de doador
cadaver foram avaliados.

INTERVENGOES: CCTTsD, CCTTcD, HIYRsD.

Desfechos considerados: complicagGes biliares (fistula, estenose e célculo), mas nao diferencia entre as formas de
reconstrucao.

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: n&o descreve.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve PERDAS: nao descreve.

Célculo da amostra
NIiVEL DE SIGNIFICANCIA: p <0,05 TOTAL DE PACIENTES: 147.

DIFERENGAS PROGNOSTICAS: néo descreve.

ANALISADOS INTERVENGAOQ: CCTTcD 77, CCTTsD 51, HIYRsD 19.

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD CCTTcD HJYRsD

Complicagdo biliar | 10/51 15/77 2/19
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Referéncia: Leonardi et al. (2000)®”

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAOQ: forma incluidos os 78 transplantes hepéticos e quatro retransplantes (adultos e pediatricos)
realizados no Hospital de S:Iinicas da UNICAMP no periodo de setembro de 1991 a setembro de 1998.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: né&o descreve.

INTERVENGAO: CCTTsD, CCTTcD, HIYRsD.

Desfechos considerados: complicagdes biliares (estenose, fistula, calculo, necrose).

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: n&o descreve.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve PERDAS: nao descreve.

Célculo da amostra
NiVEL DE SIGNIFICANCIA: n&o descreve TOTAL DE PACIENTES: 78.

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve.

ANALISADOS INTERVENGAO: CCTTsD 50, CCTTcD 16, HIYRsD 12.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD CCTTcD HJYRsD
Complicagdes biliares 16/50 7/16 1/12
Fistula anastomética 6/50 1/16 1/12
Fistula ndo anastomética 0 4/16 0
Estenose anastomética 8/50 1/16 0
outros 2/50 1/16 0

Referéncia: Hernandez et al. (1999)°”

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢
Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos os 300 TOF realizados em 260 pacientes adultos.
CRITERIOS DE EXCLUSAO: nio descreve.

Intervencdes realizadas: CCTT sem tubo T, CCTT com tubo T e HIYR.

Desfechos considerados: incidéncia e manejo das complicacdes biliares.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: colangiografia, CPRE, USG, clinica.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: néo descreve. PERDAS: ndo descreve.

Calculo da amostra_

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve. TOTAL DE PACIENTES: 260 pacientes / 300 transplantes.
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve.

Andlise
ANALISADOS INTERVENQC)ES: CCTTsD 122, CCTTcD 125 e HIJYR 53.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD CCTTcD | HIYRsD
Complicacg6es biliares 17/122 23/125 4/53
Fistula anastomotica 11/122 9/125 3/53
Fistula ndo anastomotica 0 9/125 0
Estenose anastomotica 6/122 3/125 1/53
Estenose ndo anastomoética | 0 2/125 0

Referéncia: Jeffrey et al. (1999)%7
Desenho de estudo: Coorte histérico FORGA DA EVIDENCIA: 2¢
Selecéo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos os primeiros 33 TOF consecutivos, em 32 pacientes adultos, realizados na
“Western Australia” de julho de 1994 a julho de 1996.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos dois pacientes que foram a Gbito em até 48 horas ap6s o transplante.
Intervencdes realizadas: CCTTsD, CCTTcD e HIYRsD.

Desfechos considerados: frequéncia de complicacfes biliares.

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: colangiografia pelo tubo T, USG, CPRE, colangiografia
por RNM.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: mediana de 16,5 meses (4,5 a 41 meses) PERDAS: ndo descreve
Caélculo da amostra

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve. TOTAL DE PACIENTES:31
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: os pacientes que receberam HJYR eram portadores de colangite esclerosante
primaria.

Andlise
ANALISADOS INTERVENQ()ES: CCTTsD 11, CCTTcD 17 e HIYR 3.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD | CCTTcD | HIYRsD
Complicagao biliar 6/11 8/17 2/3
Fistula anastomética 2/11 2/17 2/3
Fistula ndo anastomética 0 3/17 0
Estenose anastomética 3/11 2/17 0
Estenose ndo anastomotica 1/11 1/17 0

Referéncia: Lopez-Santamaria et al. (1999)®
Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecado dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAOQ: foram incluidas 135 criancas submetidas a transplante de figado realizados de janeiro de
1986 a margo de 1998 e que sobreviveram mais de 12 meses.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: nio descreve.

Intervencgdes realizadas: CCTTcD e HIYRsD.

Desfechos considerados: incidéncia de complicagdo biliar tardia (fistula ndo anastomética, estenose anastomotica,
estenose ndo anastomaética e colangite).

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: provas de fungéo hepatica, USG Doppler,
colangiografia percuténea transhepatica.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: 37,8 meses (3.5 a 122 meses) PERDAS: ndo descreve
Calculo da amostra_

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05 TOTAL DE PACIENTES: 135
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve.

Andlise
ANALISADOS INTERVENQC)ES: CCTTcD 15 e HIJYRsD 120.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD HJYRsD
Complicag6es biliares 2/15 14/120
Colangite (outras) 0 6/120
Estenose anastomotica 0 71120
Estenose ndo anastomoética | 0 1/120
Fistula ndo anastomética 2/15 0

Referéncia: Golling et al. (1998)®
Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecé&o dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAQ: foram incluidos os primeiros 179 transplantes de figado consecutivos realizados de junho
de 1987 a dezembro de 1993.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: nio descreve.
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Intervencgdes realizadas: CCTTcD, CCLLcD, CCTL ou CCLTcD e HIYRsD.

Desfechos considerados: impacto da reconstrucdo biliar na morbidade e mortalidade apés transplante de figado
(fistula anastomética, estenose anastomética, fistula ndo anastomética).
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: n&o descreve.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: mediana de 19 meses PERDAS: nao descreve.
Célculo da amostra

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p< 0,05 TOTAL DE PACIENTES: 179.

Pacientes ]
DIFERENCAS PROGNOSTICAS: néo descreve.

Analise
ANALISADOS INTERVENCOES: CCTTcD 40, CCLLcD 98, CCTL ou CCLTcD 8 e HIYR 33.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD CCLLcD | CCTL ou CCLTcD HJYRsD
Complicagdes biliares 8/40 12/98 1/08 6/33
Fistula anastomética 1/40 8/98 0 5/33
Fistula ndo anastomética 2/40 2/98 0 0
Estenose anastomética 5/40 2/98 1/08 1/33

Referéncia: Dunham et al. (1997)"”

Desenho de estudo: Coorte histérico FORGCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selegdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 105 TOF (adultos) realizados na Universidade de Chicago de margo de
1985 a novembro de 1988.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: néo descreve.

Intervencgdes realizadas: CCTTsD, CCTTcD, HIYRsD e HIYRcD.

Desfechos considerados: incidéncia de complicacdes biliares.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: CPRE ou colangiografia percutanea transhepatica.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: néo descreve. PERDAS: 8 pacientes nao tiveram o tipo de anastomose determinado.

Célculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: utiliza curva ROC TOTAL DE PACIENTES: 105.

Pacientes ]
DIFERENCAS PROGNOSTICAS: néo descreve

Andlise
ANALISADOS INTERVENQC)ES: CCTTsD 49, CCTTcD 18, HIYRsD 28 e HIYRcD 2.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD | CCTTcD | HIJYRsD | HJYRcD
Complicagao biliar geral (intra-hepética e extra-hepatica ou ambas) | 12/49 8/18 4/28 1/2
Complicagdo biliar anastomética (ndo diz se fistula ou estenose) 2/49 5/18 2/28 0/2

Referéncia: Kizilisik et al. (1997)®
Desenho de estudo: Coorte histérico FORGA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecé&o dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos os 53 TOF (adultos e criangas) realizados no hospital “King Fahad National
Guard” Riyadh, Arabia Saudita, de fevereiro de 1994 a agosto de 1996.

CRITERIOS DE EXCLUSAQ: foram excluidos dois 6bitos no intra-operatorio.

Intervencdes realizadas: CCTTsD, CCTTcD e HIYRsD.
Desfechos considerados: Complicagéo biliar com diferentes técnicas de reconstrugéo.

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: Colangiografia percutanea, CPRE, colangiografia pelo
tubo T.
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Seguimento dos pacientes

TEMPO: nao descreve. PERDAS: nao descreve.
Célculo da amostra

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05. TOTAL DE PACIENTES: 51.
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: néo descreve, mas os que receberam HJYR eram doencas diferentes.

Analise
ANALISADOS INTERVENCOES: CCTTsD 20, CCTTcD 20 e HIYRsD 11.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD | CCTTcD HJYRsD
Complicagéo biliar 1/20 8/20 0/11
Fistula anastomotica 1/20 0 0
Fistula ndo anastomética | 0 8/20 0
Estenoses anastomatica 0 0 0

Referéncia: Verran et al. (1997)°"
Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecado dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAOQ: foram incluidos os 502 TOF realizados em 462 pacientes adultos entre junho de 1985 e
junho de 1994.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: nio descreve.

Intervencgdes realizadas: CCTTsD, CCTTcD, HJYRsD, HJYRcD e Conduto da vesicula biliar.

Desfechos considerados: incidéncia e tipo de complicagdo biliar. Fistula e estenose anastométicas, complicagbes
relacionadas com a drenagem, outras (colangite, ITBL, calculo, mucocele, estenose de papila).

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: néo descreve.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: minimo de 1 ano e maximo 10 anos PERDAS: nao descreve.

Célculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p <0,05 TOTAL DE PACIENTES: 502.

Pacientes
DIFERENCAS PROGNOSTICAS: néo descreve.

Andlise
ANALISADOS INTERVENCOES: CCTTsD 110, CCTTcD 211, HJYRsD 70, HJYRcD 99 e conduto da vesicula biliar 5.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD CCTTcD HJYRsD HJYRcD Conduto da vesicula biliar
Complicacdes biliares 18/110 35/211 5/70 9/99 1/5
Fistula anastomética 5/110 1/211 1/70 1/99 0/5
Estenose anastomotica 12/110 15/211 2/70 3/99 1/5
Fistula ndao | 0 15/211 - 2/99 0/5
anastomoética
outras 1/110 4/211 2/70 3/99 0/5

Referéncia: Hardy et al. (1996)"”

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecé&o dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos todos os pacientes (adultos e pediatricos) submetidos a TOF no “Victorian
Center for Liver Transplantation” entre junho de 1988 e fevereiro de 1995.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: nao descreve.

Intervencgdes realizadas: CCTTcD, HIJYRcD.

Desfechos considerados: complicagGes biliares: fistula na retirada do dreno, estenose anastomética, obstrugédo por
lama biliar e disfungéo papilar.

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: quadro clinico, laboratorial, colangiografia pelo tubo T,
percutanea ou CPRE.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: média de 37,2 meses PERDAS: ndo descreve.
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Célculo da amostra

NiVEL DE SIGNIFICANCIA: n&o descreve

Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve entre os grupos de reconstrugdo biliar, mas diz que ndo ha diferenca
entre os que tiveram ou ndo complicagéo biliar.

Analise

ANALISADOS INTERVENGOES: CCTTcD 89, HIYRcD 40.

TOTAL DE PACIENTES: 129 TOF, 123 pacientes

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD HJYRcD
Complicag6es biliares 11/89 14/40
Estenose anastomotica 4/89 7140
Fistula ndo anastomética 5/89 2/40
Qutras 2/89 5/40
Fistula anastomotica 0 0

Referéncia: Koiwsalo et al. (1996)®”

Desenho de estudo: Coorte histérico FORGCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecgédo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 100 transplantes de figado consecutivos em adultos, realizados no hospital
central da Universidade de Helsinki entre 1982 e 1993.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos cinco pacientes com 6bito em menos de um més do transplante e cinco
pacientes com trombose de artéria hepatica.

Intervencgdes realizadas: CCTTsD, CCTTcD e HIYRsD.

Desfechos considerados: complicagdes biliares em relagdo a técnica de reconstrucéo biliar (estenose anastomética,
fistula anastomética e relacionada a drenagem).
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: USG, TC, cintilografia.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: mediana de 5,2 anos (1,5 a 10,5 anos) PERDAS: nédo descreve.
Célculo da amostra_

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05 TOTAL DE PACIENTES: 90.
Pacientes ]

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: os grupos foram demograficamente comparaveis.

Analise
ANALISADOS INTERVENQC)ES: CCTTsD 59, CCTTcD 25 e HIYRsD 6.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD CCTTcD HJYRsD
Complicagéo biliar 7/59 6/25 2/6
Estenose anastomotica 5/95 1/25 1/6
Fistula anastomotica 2/59 1/25 1/6
Fistula ndo anastomética 0 4/25 0

Referéncia: Randall et al. (1996)™

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecé&o dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAQ: foram incluidos todos os 168 TOF realizados em 161 pacientes adultos entre janeiro de
1993 e junho de 1994 na Universidade da Califérnia, Sao Francisco.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos 51 pacientes, todos pediatricos com HJYR, figado reduzido,
retransplantes e trombose de artéria hepéatica.

Intervencgdes realizadas: CCTT sem tubo T, CCTT com tubo T.

Desfechos considerados: complicagéo biliar (fistula, estenose, mortalidade).

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: colangiografia percutanea transhepatica, pelo tubo T e
CPRE.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: media de 497 dias para CCTTsD e 742 dias para CCTTcD.
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PERDAS: um paciente previamente selecionado para CCTTsD recebeu tubo T para moldar a anastomose devido a um
célculo na via biliar e foi excluido.

Célculo da amostra

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05 TOTAL DE PACIENTES: 110.
Pacientes ]

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: os grupos foram similares, sem diferenca estatistica.
Andlise

ANALISADOS INTERVENCOES: 51 CCTTsD e 59 CCTTcD.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD CCTTcD
Complicagéo biliar 7/51 13/59
Fistula anastomotica 0 4/59
Fistula ndo anastomética 0 1/59
Estenose anastomotica 7/51 8/59
Mortalidade 1 ano 05/51 09/59

Referéncia: Bhatnagar et al. (1995)™

Desenho de estudo: Coorte histérico FORGCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selegdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 98 transplantes de figado em 78 criangas realizados entre 1988 e 1993.
CRITERIOS DE EXCLUSAO: néo descreve.

INTERVENCOES: CCTTcD, HJYRcD.

Desfechos considerados: incidéncia de complicagdes biliares.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: néo descreve.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve PERDAS: nao descreve.

Calculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: n&o descreve TOTAL DE PACIENTES: 98 transplantes em 78 doentes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: a CCTT foi realizada em criancas com mediana de idade de 13 anos e a HJYR foi
realizada em criangas com mediana de idade de trés anos.

ANALISADOS INTERVENGAO: 24 CCTTcD, 74 HJYRcD.

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD | HIJYRcD
Complicagéo biliar 1/24 9/74

Referéncia: Ciardullo et al. (1995)"%?

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 78 TOF realizados em 73 pacientes (adultos e pediatricos) entre fevereiro
de 1988 e marco de 1994.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: nao descreve. Nesta analise foram excluidos seis transplantes com doador vivo.

INTERVENGAO: CCTTcD, HIJYRsD.

Desfechos considerados: complicagGes biliares.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: néo descreve.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve PERDAS: nédo descreve.

Célculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: nao descreve TOTAL DE PACIENTES: 72 transplantes em 67 pacientes.

DIFERENCAS PROGNOSTLCAS: ndo descreve.
ANALISADOS INTERVENCAO: 41 CCTTcD, 31 HJYRsD.

Resultado
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DANO - DADOS ABSOLUTOS

Desfecho CCTTcD HJYRsD
Complicacgéo biliar 4/41 7/31
Fistula Anastomética 1/41 1/31
Estenose anastomotica 1/41 1/31
Fistula ndo anastomética 2/41 1/31
Estenose ndo anastomotica 0/41 1/31
Qutros 0/41 3/31

Referéncia: O Connor (1995)"%
Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecé&o dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: todos os 197 pacientes adultos submetidos a 220 TOF no “New England Hospital”, Boston
entre janeiro de 1989 e dezembro de 1993.

CRITERIOS DE EXCLUSAOQ: foram excluidos sete pacientes que ndo tiveram reconstrugéo biliar por instabilidade
hemodinamica, ou ndo sobreviveram 30 dias e n&o tiveram complicagdo biliar.

Intervencgdes realizadas: CCTT com tubo T, HJYR com drenagem.

Desfechos considerados: incidéncia e tipo de complicacéo biliar (fistula anastomética ou ndo, estenose anastomética,
colangite, biliomas (trombose artéria), calculo, mucocele do ducto cistico, compresséo extrinseca).

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: ndo descreve.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: média de 649 dias (573 a 738 dias) PERDAS: nédo descreve.
Calculo da amostra_

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05 TOTAL DE PACIENTES: 213.
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: tempos de preservacio do 6rgdo foram similares entre os tipos de reconstrugao.

Andlise
ANALISADOS INTERVENCOES: CCTT com tubo T 159, HJYR com drenagem 54.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD HJYRcD
Complicagao biliar 52/159 13/54
Fistula anastomotica 10/159 3/54
Fistula ndo anastomética 22/159 2/54
Estenose anastomotica 7/159 8/54
outras 13/159 0

Referéncia: Chaib et al. (1994)™"

Desenho de estudo: Coorte histérico FORGCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAQ: foram incluidos 187 transplantes de figado pediatricos em 136 pacientes realizados no
hospital Addenbrooke’s, Cambridge entre janeiro de 1984 e julho de 1992.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: néo descreve

INTERVENCOES REALIZADAS: CCTTcD, HIJYRcD e Conduto da vesicula biliar

Desfechos considerados: complicacéo biliar em relagéo a técnica de reconstrucao (fistula e estenose anastométicas).
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: colangiografia pelo tubo T, CPRE ou percutanea
transhepética.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: média 15 meses (2 meses a 3 anos) PERDAS: néo descreve

Célculo da amostra
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: n&o descreve TOTAL DE PACIENTES: 136 pacientes e 187 transplantes

DIFERENGAS PROGNOSTICAS: ndo descreve

Andlise
ANALISADOS INTERVENQOES: 26 CCTTcD, 90 HIJYRcD, 71 conduto da vesicula biliar.

Resultado
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DANO - DADOS ABSOLUTOS

Desfecho CCTTcD HJYRcD | Conduto da vesicula biliar
Complicacg6es biliares 4/26 9/90 13/71

Fistula anastomotica 2/26 2/90 5/71

Estenose anastomotica 2/26 7/90 8/71

Referéncia: Rasmussen et al. (1994)™

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 497 transplantes de figado consecutivos (adultos e pediatricos)realizados
entre janeiro de 1988 e dezembro de 1992.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: néo descreve.

INTERVENCAO: CCTTsD, CCTTcD, HJYRsD, Conduto da vesicula biliar.

Desfechos considerados: complicagdes biliares em relagéo a diferentes técnicas de anastomose biliar.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: evidéncia radiolégica de fistula, estenose, ou mais de
um episédio de colangite.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve PERDAS: ndo descreve.

Célculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve TOTAL DE PACIENTES: 447.

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve

ANALISADOS INTERVENGAO: CCTTsD 38, CCTTcD 330, HJYRsD 102, Conduto da vesicula biliar 28.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD | CCTTcD | HIJYRsD | Conduto da vesicula biliar
Complicacdo biliar | 4/38 47/330 22/102 06/28

Referéncia: Rossi et al. (1994)™
Desenho de estudo: Coorte histérico FORGCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selegdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos os 224 TOF (adultos e pediatricos) realizados de junho de 1983 a abril de
1994.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos cinco pacientes que néo tiveram a via biliar reconstruida por instabilidade
hemodinamica.

Intervencdes realizadas: CCTTcD e HIYRcD
Desfechos considerados: complicagdes biliares (estenose e fistula anastomética, estenose e fistula ndo anastomotica)
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: quadro clinico e laboratorial, USG, TC de abdome,

colangiografia pelo tubo T ou transparietohepatica e cintilografia.

Seguimento dos pacientes

TEMPO: média 39 meses (zero a 102 meses) PERDAS: ndo descreve
Calculo da amostra_

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: n&o descreve TOTAL DE PACIENTES: 219
Pacientes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: néo descreve

Analise
ANALISADOS INTERVENCOES: 159 CCTTcD e 60 HIJYRcD.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD HJYRcD
Complicacéo biliar 22/159 10/60
Estenose anastomotica 4/159 2/60
Fistula anastomotica 5/159 8/60
Fistula ndo anastomética 12/159 0
Estenose ndo anastomotica 1/159 0
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Referéncia: Lallier et al. (1993)™"”

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAOQ: foram incluidos 53 transplantes de figado em 48 criancas de quarto meses a 18 anos
realizados de janeiro de 1986 a abril de 1992.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: néo descreve

INTERVENGOES: CCTTcD, HIYRcD

Desfechos considerados: complicagGes biliares (fistula e estenose anastomética, bilioma)

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: exame clinico, USG, colangiografia percutanea
transparietohepatica, CPRE.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve PERDAS: ndo descreve

Calculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: p < 0,05 TOTAL DE PACIENTES: 48 pacientes — 53 transplantes

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: n&o descreve

ANALISADOS INTERVENGOES: 24 CCTTcD, 29 HIYRcD.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD HJYRcD
Complicacao biliar 6/24 7129
Fistula anastomética 4/24 3/29
Estenose anastomética 2/24 3/29
Biliomas 0 1/29

Referéncia: Lloret et al. (1993)™

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 70 transplantes de figado com idade entre oito meses e 13 anos e pesos
de quatro a 37 Kg. ~

CRITERIOS DE EXCLUSAO: néo descreve.

INTERVENQOES: CCTTcD, HIYRcD

Desfechos considerados: complicagdes biliares (fistula ndo anastomética, estenose anastomética, fistula
anastomatica, estenose ndo anastomética).

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: colangiografia pelo dreno e biépsia.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve PERDAS: ndo descreve

Célculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: nado descreve TOTAL DE PACIENTES: 70

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: néo descreve

ANALISADOS INTERVENGOES: 18 CCTTcD, 52 HIYRcD.

Resultado

DANO - DADO ABSOLUTO
Desfecho CCTTcD HJYRcD
Complicagéo biliar 2/18 3/52
Fistula anastomética 0 0
Fistula ndo anastomética 2/18 0
Estenose anastomotica 0 3/52
Estenose ndo anastomética 0 0
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Apéndice

Referéncia: Lebeau et al. (1990)™

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 397 TOF em 333 pacientes adultos no hospital universitario presbiteriano
da Universidade de Pittsburgh entre julho de 1986 e dezembro de 1987.

CRITERIOS DE EXCLUSAQO: foram excluidos dez ébitos intra-operatorios restando 387 TOF em 323 pacientes.
INTERVENGOES: CCTTcD, HIYRsD

Desfechos considerados: incidéncia de complicagdes cirdrgicas, entre elas as complicacdes biliares.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: quadro clinico, colangiografia pelo tubo T ou
percutanea trans-hepatica. USG ndo foi sensivel em detectar dilatagdes biliares precoces.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve PERDAS: nédo descreve.

Célculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve TOTAL DE PACIENTES: 387

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: nfo descreve

ANALISADOS INTERVENGOES: 193 CCTTcD, 187 HJYRsD.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD HJYRsD
Complicacao biliar 38/193 22/187
Estenose anastomética 20/193 05/187
Estenose ndo anastomética 14/193 0
Fistula anastomotica 1/193 17/187
Fistula ndo anastomética 3/193 0

Referéncia: Rouch et al. (1990)™

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos todos os pacientes submetidos a transplantes de figado (adultos e
pediatricos), na Universidade de Chicago entre janeiro de 1985 e janeiro de 1988.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos os pacientes que foram a 6bito em até duas semanas do transplante,
totalizando 136 pacientes no estudo.

INTERVENQOES: CCTTsD, CCTTcD, HIYRsD

Desfechos considerados: incidéncia de complicagdes biliares.
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: néo descreve.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve PERDAS: um paciente néo foi computado.

Célculo da amostra
NIiVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve TOTAL DE PACIENTES: 135

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: n&o descreve

ANALISADOS INTERVENGAQO: CCTTsD 38, CCTTcD 25, HIYR 72.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTsD CCTTcD HJYRsD
Complicagéo biliar 7/38 9/25 15/72
Estenose anastomotica 6/38 2125 4/72
Fistula anastomética 1/38 0 9/72
Fistula ndo anastomética 0 5/25 0
outros 0 2125 2172
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Apéndice

Referéncia: Ringe et al. (1989)™"

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 337 transplantes de figado em 290 pacientes (adultos e pediatricos) de
novembro de 1982 a dezembro de 1987 realizados em Hannover.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: nio descreve.

INTERVENCOES: CCLLcD, CCTTcD, CCTLeD, HIYRcD e conduto da vesicula biliar.

Desfechos considerados: complicagfes biliares pelos diferentes tipos de reconstrucéo biliar
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: n&o descreve.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve PERDAS: em 11 pacientes nédo houve reconstrucéo biliar.

Célculo da amostra
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: no descreve TOTAL DE PACIENTES: 326 transplantes.

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: néo descreve.

ANALISADOS INTERVENGOES: CCLLcD 156, CCTTcD 41, CCTLeD 6, HIYRcD 121, conduto da vesicula biliar 2.

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCLLcD CCTTcD HJYRcD | CCTLcD | Conduto vesicula biliar
Complicagéo biliar 1/156 1/41 11/121 1/6 1/2
Fistula anastomotica 0 0 4/121 1/6 1/2
Estenose anastomética 0 0 2/121 0 0
Fistula ndo anastomética 1/156 1/41 0 0 0
Estenose ndo anastomotica 0 0 0 0 0
outras 0 0 5/121 0 0

Referéncia: Wall et al. (1989)™"

Desenho de estudo: coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2c.

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos os primeiros 161 transplantes em 145 pacientes (adultos e pediatricos) no
hospital universitario de Ontario.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: néo descreve.

INTERVENQOES: CCTTcD, HIYRcD.

Desfechos considerados: complicagao biliar.

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: colangiografia, quadro clinico, provas de fungdo
hepética.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: 3 meses a 5,8 anos (média de 17,2 meses) PERDAS: nédo descreve.

Calculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve TOTAL DE PACIENTES: 145 pacientes e 161 transplantes.

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve.

ANALISADOS INTERVENGOES: CCTTcD 125, HIYRsD 33.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD HJYRcD
Complicagéo biliar 20/125 1/33
Fistula anastomotica 4/125 0
Fistula ndo anastomética 4/125 0
Estenose anastomotica 9/125 1/33
QOutras 3/125 0
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Referéncia: Wilson et al. (1989)™

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAOQ: foram incluidos 59 casos consecutivos de transplante de figado em adultos de 1987 a
1989.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: foram excluidos pacientes com seguimento menor que seis meses (a menos que a causa
do 6bito seja uma complicac&o biliar). Nove pacientes morreram no periodo.

INTERVENGAO: CCTTcD, HJYRsD

Desfechos considerados: complicagao biliar (anastomética e ndo anastomética).

INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: colangiografia pelo tubo T, percutanea, clinica e
laboratdrio.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: minimo de 6 meses PERDAS: ndo descreve

Célculo da amostra
NIiVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve TOTAL DE PACIENTES: 21

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: nfo descreve

ANALISADOS INTERVENGOES: 12 CCTTcD, 9 HJYRsD.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD HJYRsD
Complicagao biliar 3/12 1/9
Estenose ndo anastomética | 0 1
Qutras 1/12 0
Fistula ndo anastomética 1/12 0
Estenose anastomotica 1/12 0

Referéncia: Lerut et al. (1987)"™7

Desenho de estudo: Coorte histérico FORGCA DA EVIDENCIA: 2¢

Selecdo dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: foram incluidos 393 TOF em 313 pacientes (adultos e pediatricos) realizados entre margo
de 1980 e dezembro de 1984.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: néo descreve.

INTERVENQOES: CCTTcD, HIYRcD.

Desfechos considerados: complicagdes biliares
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: néo descreve.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: minimo um ano PERDAS: nao descreve.

Calculo da amostra_
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: ndo descreve TOTAL DE PACIENTES: 313 pacientes, 384 transplantes.

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve.

ANALISADOS INTERVENGAO: CCTTcD 191, HIJYRcD 175, conduto da vesicula biliar 5.

Resultado
DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCTTcD HJYRcD conduto da vesicula biliar
Complicagéo biliar 34/191 10/175 1/5
Fistula anastomotica 4/191 2/175 1/5
Fistula ndo anastomética 18/191 1/175 0
Estenose anastomotica 10/191 4/175 0
Estenose ndo anastomética 0 1/175 0
outros 2/191 2/175 0




Apéndice

Referéncia: Neuhaus et al. (1984)™

Desenho de estudo: Coorte histérico FORCA DA EVIDENCIA: 2¢
Selecao dos pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO: n&o descreve.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: nio descreve.

INTERVENGCOES: CCLLcD, CCTTcD, HIYRSD.

Desfechos considerados: complicag@es biliares
INSTRUMENTO DE MEDIDA DO DESFECHO DE INTERESSE: n&o descreve.

Seguimento dos pacientes
TEMPO: ndo descreve PERDAS: nao descreve.

Célculo da amostra
NiVEL DE SIGNIFICANCIA: n&o descreve TOTAL DE PACIENTES: 99.

DIFERENCAS PROGNOSTICAS: ndo descreve.

ANALISADOS INTERVENGOES: CCLLcD 18, CCTTcD 35, HIYRsD 46.

Resultado

DANO - DADOS ABSOLUTOS
Desfecho CCLLcD | CCTTcD | HJYRsD
Complicagao biliar 3/18 17/35 8/46
Fistula anastomética 0 7135 4
Fistula ndo anastomética 3/18 4/35 0
Estenose anastomética 0 6/35 2
QOutras 0 0 2
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