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RESUMO

Introdugdo: A sindrome de Budd-Chiari (SBC) é uma doenga rara, resultante da
obstrucdo do fluxo venoso hepatico, usualmente no nivel da veia hepatica ou da veia
cava inferior. Quando nao tratada, pode evoluir com complicag¢des, incluindo a cirrose
hepatica. O tratamento com TIPS parece ser eficaz em um subgrupo de pacientes.
Objetivo: Realizar uma revisao sistematica e meta-analise da eficacia do TIPS no
tratamento da sindrome de Budd-Chiari, considerando a frequéncia de pacientes vivos,
reducao de pressao portossistémica, necessidade de transplante hepatico, falha técnica
e disfungdo no shunt. Método: Foram avaliados 17 estudos publicados nas bases de
dados PubMed, Science direct, Web of Science e SCOPUS, que utilizaram TIPS como
tratamento da SBC, correspondendo a um total de 618 pacientes, entre 18 e 78 anos. O
risco de viés foi avaliado pelas escalas de NOS, NHI e JBI, para estudos de coorte, antes
e depois e séries de casos, respectivamente. As meta-analises foram conduzidas,
extraindo o numero de eventos e o total de pacientes avaliados para realizar as meta-
andlises de proporgdes usando o software R, com o pacote "meta" (versdo 4.9-6).
Resultados: Os resultados agrupados (IC de 95%) foram de 19% (25,9-12,5%) para a
taxa de redugao da pressao portossistémica, 6% (1-12%) para a taxa de necessidade de
transplantes hepaticos a despeito do uso do TIPS, 2% (1-6%) para a taxa de falha técnica,
30% (18-46%) para a taxa de disfuncdo do shunt e 88% (81-93%) para a frequéncia
média de pacientes vivos entre 1 e 10 anos depois do procedimento. Estratificando essa
frequéncia de pacientes vivos, foi detectada 86% (74-93%) no periodo menor do que 5
anos, 92% (83-97%) com 5 anos, e 77% (68-83%) 10 anos apos a realizagao do TIPS.
Conclusao: TIPS é um tratamento eficaz para a sindrome de Budd-Chiari,

proporcionando uma alta frequéncia de pacientes vivos em 10 anos.

Palavras-chave: TIPS, sindrome de Budd-Chiari e meta-analise.



ABSTRACT

Background: Budd-Chiari syndrome (BCS) is a rare disease resulting from obstruction
of the hepatic venous flow, usually at the level of the hepatic vein or inferior vena cava.
When left untreated, it can develop complications, including liver cirrhosis. TIPS appear
to be effective in a subgroup of patients. Objective: To carry out a systematic review and
meta-analysis of the effectiveness of TIPS in the treatment of Budd-Chiari syndrome,
considering the frequency of patients alive, reduction of portosystemic pressure, need for
liver transplantation, technical failure, and shunt dysfunction. Method: We evaluated 17
studies published in PubMed, Science Direct, Web of Science, and SCOPUS databases,
which used TIPS as a treatment for BCS, corresponding to a total of 618 subjects aged
between 18 and 78 years. We assessed the bias risk by the NOS, NHI, and JBI scales,
for cohort studies, before and after, and case series, respectively. We conducted the
meta-analyses by extracting the number of events and the total number of patients
evaluated to perform the proportion meta-analyses using the R software ("meta" package
- version 4.9-6). Results: The pooled results (95% CI) were a 19% (25.9-12.5%) rate of
portosystemic pressure reduction, 6% (1-12%) rate for the need for liver transplants
despite the use of TIPS, 2% (1-6%) technical failure rate, 30% (18-46%) shunt dysfunction
rate, and 88% (81-93%) for the mean frequency of patients alive between 1 and 10 years
after the procedure. We stratified the frequency of patients alive and found a 86% (74-
93%) prevalence of living subjects during less than five years, 92% (83-97%) at five years,
and a 77% frequency (68-83%) of patients alive ten years after the TIPS placement.
Conclusion: TIPS is an effective treatment for Budd-Chiari syndrome and provides a high

10-year frequency of living patients.

Keywords: TIPS, Budd-Chiari syndrome and meta-analysis.
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1. INTRODUGAO

A Sindrome de Budd-Chiari (SBC) é definida como a obstrugao ao fluxo venoso de
saida do figado, sendo mais comumente atribuida a trombose ou flebite das veias
hepaticas e cava inferior (1). O quadro clinico pode variar de assintomatico até a

insuficiéncia hepatica fulminante nos casos mais graves (2).

Apesar de se tratar de uma sindrome rara, segundo a Orphanet data base, a SBC
possui uma prevaléncia estimada que varia entre 1/50.000 e 1/100.000 na populagao
mundial (3). No entanto, sua distribuigcdo ocorre de forma heterogénea, apresentando
na Asia uma leve predominancia no acometimento de homens, com uma idade média
de 45 anos, enquanto no ocidente ha um acometimento maior em mulheres, com uma
idade média de 35 anos (4).

A SBC pode ser classificada de acordo com a etiologia em primaria, quando a
obstrucdo € resultante de uma lesdo venosa endoluminal - trombose, redes
membranosas, endoflebite -, e secundaria, quando essa obstrugao se origina fora do
sistema venoso - tumor, abscesso, cisto -, de forma que a lesdo pode obstruir o fluxo
por invasao luminal ou por compressao extrinseca (1). Quando né&o tratada, o quadro
pode evoluir para o 6bito em até 90% dos pacientes, em um periodo de 3 anos,
principalmente, devido a complicagdes secundarias a cirrose hepatica e hipertensao
portal(5).

Frequentemente, a doenga evolui a ponto de necessitar de tratamento cirurgico para
descompressao do sistema portal ou transplante hepatico (6). No entanto, nos ultimos
anos, a utilizagao do shunt portossistémico intra-hepatico transjugular (TIPS) vem se
apresentando como um tratamento promissor, haja vista que ele demonstrou uma
elevada eficacia na reducédo da hipertensao portal, melhora no controle da fungcao

hepatica, redugao dos niveis de transaminases e no controle da ascite (7).

10



A utilizacdo dessa técnica é sugerida para pacientes que apresentam SBC aguda,
subaguda e crénica a depender do quadro clinico do paciente. O TIPS tem importante
papel como terapia de ponte para o manejo dessas complicagdes da hipertensao
portal em pacientes cirréticos, tais como, hemorragia digestiva varicosa em pacientes

selecionados, ascite refrataria, dentre outras. (8)(9).

Nos ultimos anos, foram realizados diversos estudos acerca desse tema, sendo
importante ressaltar que a ultima meta-analise publicada data de 2014. Portanto, é

relevante a realizacdo de uma nova revisdo sistematica com meta-analise visando
atualizar o conhecimento acerca da eficacia da utilizagado do TIPS em pacientes que

apresentam a sindrome de Budd-Chiari.
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2. OBJETIVOS

2.1.

2.2,

Objetivo geral

Sumarizar os conhecimentos acerca da eficacia da utilizagdo do TIPS no
tratamento de pacientes com a sindrome de Budd-Chiari, com enfoque na analise
da frequéncia de individuos vivos em 1, 5 e 10 anos, apds a realizagdo da

intervencéo.

Objetivos especifico

Verificar a recorréncia de reestenose vascular apés a intervencgao.
Avaliar a taxa de mortalidade apés a realizagdo do TIPS.

Avaliar a taxa de sucesso da operagéo intervencionista.

12



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Sindrome de Budd-Chiari

As doencgas hepaticas estdo entre as principais causas de morte no mundo, sendo
responsaveis por cerca de 2 milhdes de ébitos anuais, alcancando a 112 colocacédo no
ranking (10). No entanto, apesar das obstru¢des do fluxo venoso representarem causas
incomuns de doenga hepatica, elas apresentam uma grande importancia nesse contexto,
devido a sua elevada capacidade de complicagcbes quando nao tratada. Oriunda dessa
etiologia, destaca-se a sindrome de Budd-Chiari (SBC) que pode ser de origem
trombodtica ou ndo trombdtica, acometendo qualquer nivel da circulagdo, englobando
desde as vénulas até a jungdo da veia cava inferior com atrio direito. Todavia, as
obstrucbes causadas pela sindrome de obstrucido sinusoidal e doencas cardiacas nao

séo consideradas (11).

A Sindrome de Budd-Chiari foi descrita pela primeira vez em 1845 pelo médico britanico
George Budd (12). Ela é uma doenca rara que acomete cerca de 0,1 a 10 por milhdo de
habitantes a cada ano (5). Todavia, sua distribuicdo relacionada ao local da obstrugéo,
sexo e idade ocorre de forma heterogénea. No ocidente, temos uma maior incidéncia em
mulheres, com idade média de 35 anos, ja na Asia, temos uma maior incidéncia em
homens, na faixa etaria de 45 anos (4). Considerando o local da obstru¢do, pode ser
observado um maior numero de acometimento na veia hepatica, no Ocidente, enquanto
na Asia e Africa do Sul é mais comum a ocorréncia de obstrucdo membranosa primaria

da veia cava inferior (13).

Essas obstrugdes acarretam disturbios hemodindmicos como a hipertensao portal e
congestao hepatica, que por sua vez por sua vez pode ocasionar isquemia e necrose dos
hepatécitos, assim como a liberacdo de radicais livres pelo epitélio sinusoidal,

potencializando esses danos (14). Ja a hipertensdo portal, que se caracteriza por
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pressdes acima 5 mm Hg na veia porta, quando alcanga valores maiores que 10 mm Hg,
torna-se clinicamente significativa, podendo levar ao aparecimento de ascite, varizes
esofagicas, encefalopatia hepatica e sindrome hepatorrenal, as quais podem ocasionar

uma morbidade substancial nos pacientes e até mesmo seu 6bito (15).

A SBC pode ser classificada de acordo com a temporalidade dos sintomas, local de
obstrugdo, manifestagdes e etiologia. No que diz respeito ao tempo de duragao, ela pode
se apresentar de trés formas, aguda e subaguda, que se apresentam com necrose
hepatica sem a formacao de veias acessorias, e crénica que usualmente se manifesta
com complicacdes da cirrose e hipertensao portal. Em relagao ao local de ocorréncia da
obstrugdo, temos como sitio as pequenas e grandes veias hepaticas e a veia cava
inferior. A SBC pode ser assintomatica, quando diagnosticada incidentalmente por
exames de imagem realizados para outro fim, e sintomatica podendo o paciente se
apresentar com ascite, dor abdominal, encefalopatia e hemorragia digestiva. Ja referente
a etiologia, a sindrome de Budd-Chiari pode ser classificada em primaria - quando a
obstrucdo se origina de lesdes venosas endo-luminais como tromboses, membranas e
endoflebites - e secundaria - quando as obstru¢gdes ocorrem por lesbes fora do sistema

venoso, como compressao por tumores, abscessos, cistos e parasitas (1)(16).

E importante ressaltar que a SBC primaria € uma doenca de causa multifatorial, e, para
que ela ocorra € necessario que haja varios disturbios pro-trombdéticos. Um fator de
grande importancia sdo as doengas mieloproliferativas (DMPs), as quais estdo presentes
em cerca de 50% dos pacientes com sindrome de Budd-Chiari e possui grande relagao
com uma mutagdo somatica (V617F) no gene JAK2 (17). No quadro abaixo, estao

expostos alguns fatores de risco e para essa sindrome.

QUADRO 1 - Fatores de risco para sindrome de Buud-Chiari
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Mediado por estrogénio
e Gravidez
e Uso de anticoncepcionais
Etiologias inflamatérias cronicas
e Sarcoidose
e Lupus eritematoso sistémico
e Doencas inflamatérias intestinais
e Sindrome de Sjogren
e Doenca de Behgets
Etiologias inflamatérias transitérias
e Pancreatite
Cirurgias intra-abdominais
e Bariatrica
e Esplenectomia
e Colectomia
Infecgoes
e Colangite
e Apendicite
e Diverticulite
e Abcesso
e Cisto hidatico
e Aspergilose
o Sifilis
e Tuberculose
o Cisto amebdide
Distarbios hematolégicos

e Doencas mieloproliferativas




e sindrome antifosfolipide
Doengas malignas
e Carcinoma hepatocelular

e Liomiossarcoma

Fontes: Adaptado de Narayanan Menon at al. (2004); Kyriakidis at al. (2008); Hefaiedh at al (2013);
Naymagon (2020).

3.2. Diagnéstico e tratamento.

O diagnéstico da Sindrome de Budd-Chiari deve ser realizado de forma criteriosa, uma
vez que se trata de uma condicdo multifatorial. Diferentes abordagens devem ser
adotadas, assim sendo, a utilizagdo de exames de imagem combinados a analises
histopatoldgicas e testes clinicos proporcionam nao s6 determinagao da presenga ou nao
da doencga, mas também a sua gravidade e estratificagcado do risco, permitindo a melhor

conduta terapéutica para cada caso (18).

Diante de quadro clinico de dor abdominal, hepatomegalia e ascite, a SBC deve ser
suspeitada e investigada. Apesar de ictericia, hemorragia digestiva e encefalopatia
hepatica serem menos comuns, elas podem se manifestar quando a doenca esta mais
avancada (4)(1). Vale destacar ainda, que a sindrome de Budd-Chiari deve ser
considerada como diagnéstico diferencial em todo paciente com hepatopatia cronica,
especialmente naqueles com ascite de dificil controle e com hepatite fulminante,

principalmente excluidas outras causas mais comuns. (1) .

Dentro das possibilidades de técnicas adotadas, os exames de imagem como
ultrassonografia, ressonancia magnética e tomografia computadorizada (4)(18)
apresentam um papel muito importante para diagndstico dessa patologia. E importante
salientar que a ultrassonografia do abdome com doppler é uma importante ferramenta
diagnostica devido a sua capacidade de avaliar o fluxo venoso e parénquima hepaticos,

nao sendo um exame invasivo. A tomografia computadorizada e ressonancia magnética
16



com contraste também permitem a visualizacdo de obstru¢des das veias hepaticas, veia
cava inferior e colaterais intra-hepaticas. Achados mais especificos dos exames
contrastados trifasicos, que sugerem a sindrome de Budd-Chiari, incluem preenchimento
tardio ou ausente das trés principais veias hepaticas, realce heterogéneo do figado
devido ao aumento do realce central do contraste em relacdo a periferia, rapida
eliminacdo do contraste do lobo caudado, estreitamento e/ou falta de opacificacdo da
veia cava inferior. Na fase crénica da doenca podem ser observados ndédulos
regenerativos e hipertrofia do lobo caudado. No entanto, a utilizagdo do contraste
gadolinio, na ressonancia magnética, pode causar alteragdo nas fungdes renais, sendo
importante fazer uma avaligdo da fungéo renal do paciente antes de indicar o exame a

depender da condic¢éo clinica apresentada (4).

Por outro lado, a biopsia hepatica € um procedimento invasivo que mostra, de forma
indireta, evidéncias de obstrugdo, como: congestdo, necrose, fibrose centrolobular e
nédulos regenerativos (4). E uma ferramenta mais utilizada em casos de duvida
diagnostica. Na auséncia de congestao centrolobular, torna-se mais menos provavel a
presenca de trombose de veia hepatica, sendo, nesses casos, sugerido analisar os
diagnésticos diferenciais, tais como: insuficiéncia cardiaca, pericardite constritiva, falha
circulatéria e sindrome de obstrugdo sinusoidal. E importante observar que antes da
realizagdo do exame, deve ser avaliado o risco de sangramento em pacientes que

receberam anticoagulagéo precoce ou trombolitico (18).

A avaliacdo laboratorial pode demonstrar niveis séricos da aspartato e alanina
aminotransferases de até cinco vezes ou mais o limite superior da normalidade em casos
de SBC fulminante e aguda (19). A funcéo renal e as provas coagulagao podem também
estar alteradas em pacientes com SBC fulminante (19). Além desses e do hemograma,
exames direcionados para a identificacdo de disturbios hematoldgicos, incluindo as
doencgas mieloproliferativas primarias (DMP) como policitemia vera, trombocitose
essencial ou mielofibrose e teste para a identificacdo da mutagcdo JAK2(V617F) podem

ser realizados (20).
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Nesse sentido, a condugao do tratamento da SBC depende da etiologia, gravidade e
sintomatologia da doenga. Dessa forma, o tratamento inicial é feito por meio da
anticoagulacdo com heparina de baixo peso molecular e varfarina subsequente (21). E
importante realizar o manejo das varizes esofagicas, através da erradicagdo endoscopica
ou uso de betabloqueadores, para reduzir o risco de sangramento. O tratamento
intervencionista, como angioplastia e TIPS, tem sido cada vez mais realizado em caso

de falha da terapia medicamentosa.

A angioplastia, tem o objetivo de restaurar o fluxo hepatico (21), o uso de stents s&o
indicados para lesdes que nao apresentam melhora do gradiente de pressao apos a
dilatacdo com baldo ou apresentam recoil importante, mesmo em detrimento de
balonamentos progressivos (22). O TIPS também vem sendo amplamente utilizado para
o tratamento da SBC refrataria, devido a resultados satisfatorios a longo prazo (20).
Contudo, nos casos de falhas do TIPS, em pacientes que apresentam a funcao hepatica
preservada, e ndo sendo o transplante de figado uma opg¢ao viavel, o shunt cirdrgico pode

ser considerado, embora seja infrequente sua realizagédo na pratica clinica.

Quando a doenga esta num nivel mais avangado, como em pacientes com sinais de
insuficiéncia hepatica crénica avangada, ou nos casos de hepatite fulminante, e/ou
quando ha falha na adocdo de outros tratamentos, o transplante hepatico deve ser

considerado.

3.3. TIPS.

O TIPS (Transjugular intrahepatic portosystemic shunt) € um procedimento radiolégico
percutaneo, realizado através da veia jugular interna, muito utilizado no tratamento das
complicacdes da hipertenséo portal (23). Ele consiste em criar um canal artificial entre a

veia cava inferior e a veia porta, com a colocacado de um stent intra-hepatico, permitindo
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uma redugao significativa da pressdo, promovendo assim, a descompressao desse

sistema (7). Como pode ser visto na figura 1.

FIGURA 1 — Processo de realizacao do TIPS.

Apos a selegdo da veia hepatica através de uma
perspectiva ultrassonografica e a realizagdo da anestesia
local é feita a pung3o da veia jugular interna direita.

= |

Um fio-guia é colocado sobre uma agulha e avanga até a
veia cava inferior.

=

Dilata-se o caminho entre a veia porta e a veia cava
inferior.

=

Uma protese metdlica auto-expansivel é colocada no
trajeto, criando um shunt na circulagdo hepatica.

Fonte: Adaptado de Gerson CARREIRO at al (2001); Michael Schultheif3 at al (2020).

O TIPS pode ser feito tanto em casos eletivos, quanto emergencialmente, sendo

importante previamente a sua realizagdo, ser feito estudo minucioso dos vasos

envolvidos com exames de imagem (24). Essa técnica pode proporcionar beneficios para

0S pacientes, uma vez que € menos invasivo e possui resultados semelhantes a

realizagcado de shunts ou by-pass cirurgicos, sem as complicagdes de uma abordagem

cirdrgica aberta. Com isso, ha tempo de recuperacao e chance de infecgao reduzidos

(25).

Antes de realizar esse procedimento € importante avaliar se o paciente apresenta alguma

contraindicacao absoluta ou relativa, como exemplificado no quadro abaixo.

QUADRO 2 - Contraindicagdes para a realizagao do TIPS
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Contraindicagdes absolutas
¢ Insuficiéncia cardiaca direita
o Cistos de figado no trajeto da pungao
¢ Inflamagao sistémica nao controlada
e Sepse
¢ Obstrucao do ducto biliar nao tratada
e Hipertensao pulmonar grave (> 45 mm Hg)
o Encefalopatia hepatica estagio lll e IV

e Colestase

Contraindicagoes relativas
e Carcinoma hepatocelular
e Oclusédo de todas as veias hepaticas
e Coagulopatia grave (INR> 5)
e Trombocitopenia <20000 / cm3
¢ Hipertensao pulmonar moderada (35-45 mm Hg)

e Trombose da veia porta

¢ Encefalopatia hepatica estagiol e ll

Fonte: Adaptado de Holger Strunkat al. (2018); Michael Schulthei al. (2020).

Como todo procedimento, o TIPS nao é isento de, sendo as principais: sangramento
intraperitoneal, perfuracdo da capsula do figado, veia porta, artéria hepatica ou ductos
biliares. Em casos mais raros, pode ocorrer tromboses precoces, migragao de stent,
hemdlise intravascular e infeccédo do stent. Além dessas complicagdes, pode ocorrer o
agravamento ou desenvolvimento da encefalopatia hepatica, a qual é clinicamente
relevante e pode acometer até 31% dos pacientes que realizam essa intervencao
(23)(26). Porém, com a troca dos stents convencionais por cobertos com
politetrafluoroetileno, houve um aumento na permeabilidade do shunt, apresentando,

assim, uma melhora significativa nos resultados dos procedimentos (23).
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3.4. Potencial de melhora do prognéstico apés a intervengao.

O uso do TIPS vem aumentando nos ultimos anos devido a sua capacidade de promover
uma reducao da mortalidade dos pacientes com SBC (8). O prognéstico, a curto e longo
prazo, desses pacientes € excelente, apresentando uma baixa mortalidade geral e uma
sobrevida média de 80 a 100% no primeiro ano apos intervengéo (28). Além disso, o TIPS
vem apresentando um importante papel na profilaxia secundaria no sangramento de
varizes gastricas e no tratamento de primeira linha do sangramento agudo de varizes em

pacientes cirréticos de alto risco com SBC (28).

Ao reduzir os niveis pressoricos através da criacdo de um shunt que permite um fluxo de
saida da veia hepatica, ocorre uma melhora dos sintomas relacionados a hipertensao
portal, como ascite e aparecimento de varizes esofagicas (29). Quando realizada por

equipes capacitadas, o TIPS pode ser feito em 90% dos casos (30).

O uso do TIPS esta associado a uma melhora estatisticamente, significante na bilirrubina
total, gama-glutamil transpeptidase, creatinina e contagem total de leucécitos. Essa
melhora no estado clinico dos pacientes foi demonstrada em um estudo realizado, em
2018, por Sonavane et al (31) que comparou os parametros bioquimicos antes, 1 més e
6 meses apos a intervengdo. De forma geral, as taxas analisadas apresentaram uma
reducéo significativa, com destaque para a bilirrubina total que saiu de 2.73+2.87 mg/dL,
antes da intervencgao, para 1.75£1.76 mg/dL seis meses apds a intervengao. Além da
bilirrubina, foi encontrado também uma reducgéo significativa das transaminases, a gama
glutamil transferase (GGT) saiu de 72.93+40.23 U/L para 53.42+30.87 U/L e a alanina
aminotransferase saiu de 78.6 U/L para 39.9+20.11 U/L seis meses apods a utilizacdo do
TIPS.
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4. METODOLOGIA

4.1. Desenho do estudo

Foi utilizada uma Revisdo sistematica com Meta-andlise (RSMA) para responder a
questdo da pesquisa do estudo, uma vez que segundo RF Sampaio (2007) esse tipo de
metodologia utiliza como fonte de dados estudos primarios, caracterizando-se como uma
andlise de carater secundario. A condugcdo da pesquisa foi realizada conforme a
declaragao de relatérios preferenciais para protocolos de revisdo sistematica e meta-
analise (PRISMA-P) e inscrita sobre o registro internacional prospectivo de revisdes
sistematicas - PROSPERO

4.2. Fonte dos dados e estratégia de pesquisa

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, Science direct, Web of Science
e SCOPUS, por meio da combinacéo dos descritores controlados em saude DeSC/MeSH
e termos livres. Ademais, o desenvolvimento da estratégia de busca foi através dos
elementos da estratégia PICO, agrupados e cruzados com os sistemas booleano OR e
AND, em que os termos para descrever a populagao de interesse partindo da estratégia
PICO foram: Budd-Chiari OR Budd's Syndrome OR Chiari's Disease OR Obstruction
hepatic venous flow, ja os relacionados a intervengdo foram: TIPS OR Transjugular

intrahepatic portosystemic shunt.

4.3. Critérios de elegibilidade
4.3.1. Critérios de inclusao
|.  Estudos publicados em inglés.
II.  Pacientes avaliados com idade igual ou superior a 18 anos.
lll.  Pacientes com diagndstico de budd-chiari primaria ou secundaria.
V.  Estudos observacionais.

V. Utilizagdo de TIPS ou TIPS modificada como intervencgao.

4.3.2. Critérios de exclusao
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I. A utilizagdo de TIPS como ponte para transplante de figado.
II. A combinacdo de TIPS e outra técnica no mesmo paciente.
lll.  Associacado de Budd-Chiari com outras patologias.
IV. Estudos com pacientes que apresentam sindrome hepatopulmonar.

V. Estudos de relato de caso.

4.4. Selegao e extragao de dados

O primeiro avaliador realizou as buscas e importara os artigos para a plataforma Rayyan
— Intelligent Systematic Review, um sistema gratuito financiado pela Qatar Foundation,
que permite realizar, de forma célere, a triagem inicial devido a variedade de recursos
disponiveis. De forma independente, dois avaliadores realizaram uma selegéo dos artigos
pela leitura do titulo e resumo, identificando possiveis estudos para a leitura completa,
excluindo os que ndo estavam condizentes com o tema. Em caso de divergéncia, os
avaliadores solicitaram a presencga de um terceiro examinador. Apds finalizada, os artigos
aptos foram fixados em uma planilha no Exel da qual foram coletados dados referentes
aos paises de publicagdo, numero de pacientes, sexo, média de idade, sucesso da

intervencao, taxa de reestenose e numero de pacientes vivos em um, cinco, dez anos.

4.5. Avaliagcao da qualidade metodolégica

A avalicao da qualidade metodoldgica dos artigos selecionados para a realizagao do
estudo foi feita por intermédio de trés escalas. Para os estudos de coorte utilizou-se a
escala Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Essa escala possui oito itens divididos em trés
dominios: selecdo, comparagao e exposi¢ao. Quando o item avaliado esta adequado é
atribuido uma estrela, no caso de comparagao podem ser atribuidas até duas. Para os
estudos séries de caso sera utilizado o JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 0
qual é composto por dez itens que podem ser classificados em: sim, ndo, nao claro e ndo
aplicado. Ja os estudos antes e depois utilizaram o NHI quality assessment tool, que é
composto por 12 itens que podem ser classificados em: sim, n&o e outros. Essa analise
foi realizada por dois avaliadores de forma independente, em caso de divergéncia foi
solicitada a presenca de um terceiro avaliador.
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4.6. Analise dos dados

As meta-analises foram conduzidas, extraindo o numero de eventos e o total de pacientes
avaliados para realizar as meta-analises de proporgcdes usando o software R, com o
pacote "meta" (versao 4.9-6). Os resultados foram agrupados pelo modelo de regressao
logistica de interceptagédo aleatéria com os dados ajustados pela transformacéao logit.
Para os estudos que apresentaram zero eventos, 0.5 foi aplicado para corregao de
continuidade, e para estimar a variancia entre os estudos (tau?) o Estimador de maxima
verossimilhancga foi adotado.

A heterogeneidade foi avaliada através da estatistica I, sendo considerado I? <40% baixa
heterogeneidade, 240% heterogeneidade substancial, e >75% alta heterogeneidade. A
inspecao visual foi adotada usando o funnel plot, na presenca de assimetria no funnel, a
investigacao para viés de publicacao foi investigada pelo teste de Egger, caso as analises
tivessem 210 estudos incluidos (29).

A analise de subgrupo foi realizada na frequéncia de pacientes vivos, os quais foram

subdivididos pelo tempo em: < 5 anos, 5 anos e 10 anos.

4.7. Consideragodes éticas

Por se tratar de uma revisédo sistematica, ndo ha necessidade de ser submetido ao
Comité de Etica em pesquisa (CEP). Todavia, o protocolo foi publicado na plataforma
PROSPERO, banco de dados internacional, em 08/03/22 (CRD42022308264).
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5. RESULTADO

5.1.

Sele¢ao dos estudos

No processo de selecdo dos estudos nas diferentes bases de dados, 1908 referéncias

foram identificadas, dessas, 34,4% foram removidas por serem duplicatas. Apos a leitura

dos titulos e resumos, 1193 artigos foram excluidos. Consecutivamente, 58 relatorios

foram selecionados pela fase de leitura dos titulos e resumo; destes 15 referéncias nao

puderam ser acessadas, nem por mediagdo contactando os autores correspondentes,

via ReseacherGate, sobrando 43 estudos no processo por leitura completa, desses,

apenas 17 foram incluidos, conforme demonstrado na figura 2.

Identificacao

I

Selegao

FIGURA 2 - Diagrama de Fluxos — PRISMA

[ Identificagao dos estudos via base de dados

Registros identificados nas bases
de dados:

Pubmed (n = 280)
Science Direct (n = 598)
Web of Science (n = 462)
Scopus (n = 568)

Registros removidos antes da
triagem:

Registros duplicados
removidos (n = 657)

Registros selecionados

(n = 1251)
'

Registros excluidos
(n=1193)

Relatérios  procurados  para
recuperagao
(n=158)

\4

Relatérios ndo encontrados
(n=15)

Relatérios avaliados para
elegibilidade
(n=43)

Relatdrios excluidos:
Populagéo errada (n = 8)
Intervengéo errada (n = 2)
Desfecho errado (n = 1)
Idioma errado (n = 6)

Tipo de publicagéo (n = 6)
Desenho do estudo (n = 3)

Inclusao

Estudos incluidos na revisédo
(n=17)
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5.2. Caracteristicas dos estudos

As caracteristicas gerais dos estudos incluidos estao resumidas na Tabela 1. No geral,
encontramos estudos publicados 1995 e 2018, 618 participantes comtemplaram as
intervencgdes, apresentando faixas etarias entre 18 e 78 anos. A respeito da demografia
dos participantes, a amostra foi investigada em maior frequéncia em Chineses e
Estadunidenses (4 estudos, cada), seguido dos espanhdis e russos (2 estudos, cada),
sendo observada, também, em egipcios, holandeses, aleméaes, italianos e cingapurianos
(1 estudo, cada). Entre os desfechos investigados, os estudos avaliaram a sobrevida,
taxa de sucesso da intervencgéao, disfuncdo do shunt, taxa de transplante de figado e
gradiente de presséo na veia porta, além das variaveis bioquimicas (bilirrubina, albumina,
alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, entre outras).

Apenas seis estudos descreveram as caracteristicas clinicas dos pacientes com budd-
chiari. Entre eles, He et al (2015) e (2016) investigaram pacientes em fase aguda ou
subaguda, enquanto Parekh et al (2017) selecionaram os participantes com insuficiéncia
hepatica aguda. Perelld6 et al (2002) avaliaram pacientes com BCS refrativa a
medicamentos e Pagan et al (2008) pacientes com ascite intratavel.

Entre os sintomas relatados nos estudos, a encefalopatia hepatica, ascite, sangramento
de varizes esofagicas e ictericia foram as mais frequentes. Ao passo que os fatores
etiologicos foram doengas mieloproliferativas, sindrome antifosfolipide, hemoglobinuria

paroxistica noturna e policitemia vera respectivamente.

Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor Desenho ‘ Amostra Desfechos
(ano) do estudo Pais N (idade) Acompanhamento
Primario - Secundarios
GT: 12
Blum et al. Antese . DS: 41,7%
(1995) depois  "F (526[51'_‘;1]) 3 anos S1: 75% SI: 100%
T:8,3%
. GT: 13
Perelld et . DS: 61,5%
al. (2002) Coorte ESP GC: 8 4 £ 3 anos S1: 92% SI: 92.35
(38£13) T:7,7%
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Mancuso et
al. (2003)
Molmenti et
al. (2005)
Eapen et al.
(2006)

Lee et al
(2006)
Murad et al.
(2008)
Pagan et al.
(2008)
Zhang et al.
(2013)
Tripathi et
al. (2014)
Pavri et al.
(2014)

He et al
(2015)

Fan et al.
(2016)

He et al.
(2016)
Parekh et
al. (2017)

Antes e
depois

Antes e
depois

Coorte

Séries de
casos

Coorte

Séries de
casos

Coorte

Coorte

Coorte

Antes e
depois

Antes e
depois

Coorte

Series de

casos

ITA

EUA

RU

EUA

HOL

ESP

CHI

RU

EUA

CHI

CHI

CHI

EUA

GT: 15
GC:0
(39,5 [20-73])

GT: 11
GC:0
(53+20)

GT: 26
GC: 35
(44 [21-67])

GT: 2
GC: 17
(45 [28-68])

GT: 16
GC: 0
(31 [19-50])

GT: 133
GC: 29
(38 [35-40])

GT: 3
GC: 15
(3619)

GT: 67
GC:0
(39,9+14,2)

GT: 19
GC: 21
(33,3 [29,7-45,8])

GT: 21
GC: 16
(39,67+2,74)

GT: 33
GC: 27
(38,82+11,45)

GT: 91
GC: 9
(28+10,5)

GT:7
GC: 12
(38 [19-59])

3,7 anos

10 anos

5 anos

4 anos

3 anos

5 anos

5 anos

10 anos

5 anos

1,5 anos

10 anos

5 anos

2 anos

S$1:73,3%

S1:nr
S5:91%

S1: 84,6%
55: 80,8%

S$1: 100%

S1: 80%
S3: 72%

S1: 88%
S5: 78%

S1:nr

S1: 92%
S5: 80%
$10:72%

S51: 83,3%

S1: 100%

S1:nr

S1:nr
S5:93,41%

S1:42,8%

DS: 26,7%
Sl: 93,3%
T: 0%

DS: 18%
Sl: 91%
T: 9%

DS: 11,64%
SI: 100%
T: 3,85%

DS: nr
Sl: 100%
T: 0%

DS: 62,5%
SI: 93,75%
T: 6,25%

DS: 41%
Sl1: 93,3%
T:6,5%

DS: 100%
Sl: 100%
T: 0%

DS: 45%
Sl: 98,5%
T: 3%

DS: 52,6%
Sl: nr
T: 26,3%

DS: 0%
Sl: 100%
T:nr

DS: nr
Sl 94%
T: 0%

DS: 10,98%
SI: 100%
T:nr

DS: nr

Sl: nr
T: 0%
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GT: 107

Sakr et al. DS: 19,8%
Coorte EGI GC: 87 1 ano . o
(2017) (28,79+8,94) S1:89,7% Sl:nr
T:nr
GT: 42 ) . [
Sonavane Antes e SIN GC: 0 10 anos S1:86% DS: 7,14%

S5:81% SI: 100%

etal. (2018)  depois
(40,52+14,26) S10:76% T:4,76%

Legenda: ALE - Alemanha; EUA - Estados Unidos da América; CHI - China; EGI - Egito;
SIN - Singapura; HOL - Holanda; RU - Reino Unido; ITA - Italia; ESP - Espanha; GT - Grupo
TIPS; GC: Grupo comparado ou controle; S1- Sobrevida 1 ano; S3- Sobrevida 3 anos; S5-
Sobrevida 5 anos; S10- Sobrevida 10 anos; SD- Disfungdo do shunt; SI- Sucesso da
intervencgao; T- Transplante de figado.

5.3. Classificagcao de risco de viés
A avaliagao dos riscos de viés nos estudos incluidos, sob as diferentes escalas, incluindo:
NOS, JBI e NIH, utilizadas para a qualificagcao dos estudos de coorte, séries de casos e

antes e depois respectivamente, sdo demonstradas na Tabela 2.

Dos oito artigos de coorte avaliados pela escala NOS, apenas 2 estudos contemplaram
a pontuagdo maxima para o dominio Sele¢édo, obtendo quatro (4) estrelas. No dominio
Comparacgéo, cinco estudos nao pontuaram, e todos os estudos obtiveram trés estrelas

no dominio Desfecho. No geral, o score geral dos estudos variou entre 5 a 8 estrelas.

Para estudos de séries de casos, apenas Parekh et al (2008) obteve pontuagdo maxima
na escala JBI. Ja o estudo de Lee et al. (2006), além de ndo pontuar nas questdes 1 e 7,
as quais se referem respectivamente aos critérios de inclusdo e exposigao clara dos
resultados, também nao pontuou na questao 10, por ndo deixar claro o método de analise

estatistica utilizado para avaliagdo dos resultados.

Nos estudos antes e depois, nenhum conduziu a intervengcdo em nivel de grupo. Além
disso, nenhum dos 6 estudos usou um design de série temporal interrompida, realizando
as medigbes apenas uma vez. Em 3 dos estudos, os critérios de elegibilidade/selecao

para a populacdo em analise nao foram pré-especificados e claramente descritos.
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Tabela 2 - Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

Autor (ano) P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 Score
Ferramenta: NIH: Avaliacao dos estudos antes e depois incluidos

Blum et al. (1995) S S S S S S S N S N N NA 8
Mancuso et al. (2003) S NC S S S S S N S N N NA 7
Molmenti et al. (2005) S NC S S S S S N S N N NA 7
He et al. (2015) S S S S S S S N S S N NA 9
Fan et al. (2016) S NC S S S S S N S N N NA 7
Sonavane et al.

(2018) S S S S S S S N N N N NA 7
Ferramenta: JBI para avaliagdo dos estudos séries de casos incluidos.

Lee et al. (2006) N S S S S S N S S NC - - 7
Pagan et al. (2008) S N S S N S S S S S - - 8
Parekh et al. (2017) S S S S S S S S S S - - 10
Ferramenta: Escala Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

Autor (ano) Selegdo Comparagao Desfecho Score
Perello et al. (2002) * * * Kk 5
Eapen et al. (2006) * X * k% 5
Murad et al. (2008) * % Kk k * % Kk 7
Zhang et al. (2013) * Kk *k * %k % 6
Tripathi et al. (2014) * %k * % Kk 6
Pavri et al. (2014) * Kk Kk * * Kk * 8
He et al. (2016) * % * * % Kk 6
Sakr et al. (2017) * K Kk * * * Kk * 8

S=sim; N = ndo; NC = Nao claro;

Perguntas: (NIH / JBI)

P1 — A questao ou objetivo do estudo foi claramente declarado? / Havia critérios claros para inclusdo na série de casos?

P2 — Os critérios de elegibilidade/sele¢do para a populagédo do estudo foram pré-especificados e claramente descritos? / A condigéo foi
medida de forma padréo e confiavel para todos os participantes incluidos na série de casos?

P3- Os participantes do estudo eram representativos daqueles que seriam elegiveis para o teste/servigo/intervengao na populagao geral
ou clinica de interesse? / Foram utilizados métodos validos para identificagcdo da condigédo para todos os participantes incluidos na série
de casos?

P4 —Todos os participantes elegiveis que atenderam aos critérios de entrada pré-especificados foram inscritos? / A série de casos teve
inclusdo consecutiva de participantes?

P5 — O tamanho da amostra foi suficientemente grande para fornecer confianga nas descobertas? / A série de casos teve a inclusao
completa dos participantes? / A série de casos teve a inclusdo completa dos participantes?

P6 — O teste/servigo/intervencao foi claramente descrito e realizado de forma consistente em toda a populagéo do estudo? / Houve um
relato claro dos dados demograficos dos participantes do estudo?

P7 — As medidas de resultados foram pré-especificadas, claramente definidas, validas, confiaveis e avaliadas de forma consistente em
todos os participantes do estudo? / Houve relato claro das informagdes clinicas dos participantes? / Os resultados ou resultados de
acompanhamento dos casos foram claramente relatados?

P8 — As pessoas que avaliaram os resultados estavam cegas para as exposigdes/interven¢des dos participantes? / Os resultados ou
resultados de acompanhamento dos casos foram claramente relatados?

P9 — A perda de seguimento apés a linha de base foi de 20% ou menos? As perdas de seguimento foram contabilizadas na analise? /
Houve um relatério claro das informagdes demograficas do(s) local(is)/clinica(s) apresentado(s)?

P10 — Os métodos estatisticos examinaram as mudangas nas medidas de resultados antes e depois da intervengédo? Foram feitos
testes estatisticos que forneceram valores de p para as mudancgas pré-pés? / A andlise estatistica foi apropriada?

P11 — As medidas de resultados de interesse foram tomadas varias vezes antes da intervengéo e varias vezes apos a intervencéo (ou
seja, eles usaram um design de série temporal interrompida)?

P12 - Se a intervencgéo foi conduzida em nivel de grupo (por exemplo, um hospital inteiro, uma comunidade etc.), a analise estatistica
levou em consideracdo o uso de dados em nivel individual para determinar os efeitos em nivel de grupo?
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5.4. Pressao portossistémica

Para o desfecho da reducao da pressao portosistemica (PP), 9 estudos (11 bragos de

efeitos) foram inclusos na analise. De forma geral, todos os estudos demonstraram

reducéo da PP, resultando em um tamanho de efeito agrupado de -3,80 (CI95% -5,12 a

-2,49), equivalente a uma redugao de 19mmHg ou mmH?2O (IC95% 25,9 a 12,5), conforme

demonstrado na Figura 6. Contudo, uma heterogeneidade alta foi reportada (1> = 94%).

Ao explorar a heterogeneidade por analise de sensibilidade, o baujat plot demonstrou o

estudo He et al. (b) como parte influenciadora dos resultados e da heterogeneidade

encontrada na analise geral (figura 4). Porém, apds a analise leave-one-out (figura 5),

com a remocao desse estudo, pouca heterogeneidade foi explicada (de 94% para 83%).

FIGURA 3 — Gréfico de floresta - Presséo portossistémica

pos pré Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Blum et al 8 7 12 32 7 12 10.5% -3.31 [-4.61, -2.01] W
Fan et al. 26.68 6.46 33 41.23 10.46 33 11.4% -1.65 [-2.22, -1.09] .
He et al. 16.05 3.5 21 405 4.33 21 10.1% -6.09 [-7.59, -4.60] -
He et al (a) 10.66 1.83 12 3417 5.06 12 9.2% -5.97 [-7.98, -3.95] -
He et al (b) 11.15 2.26 79 39.22 4.9 79 11.1% -7.32 [-8.20, -6.45] -
Lee et al. 9.7 0.71 2 26.45 3.747 2 0.4%  -3.55[-23.73, 16.63]
Molmenti et al. 182 64 10 328 6.6 10 10.7% -2.15[-3.30, -1.00] b
Perell6 et al. 10 3 13 242 5 13 10.6% -3.34 [-4.58, -2.09] x
Tripathi et al (a) 18.8 7 27 36.6 7.5 27 11.3% -2.42[-3.13, -1.70] g
Tripathi et al (b) 212 6.5 40 349 7.8 40 11.5% -1.89 [-2.42, -1.36] -
Zhang et al. 18 2 3 38 3 3 3.2% -6.28 [-12.54, -0.01] — =
Total (95% ClI) 252 252 100.0% -3.80 [-5.12, -2.49] ¢

Heterogeneity: Tau? = 3.84; Chi? = 162.46, df = 10 (P < 0.00001); I> = 94%
Test for overall effect: Z = 5.68 (P < 0.00001)

FIGURA 4 - Grafico de baujat — Pressao portossistémica
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FIGURA 5 — Gréfico de floresta excluindo um estudo — Pressao portossistémica
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5.5. Transplante hepatico

Para o desfecho de frequéncia de transplante hepatico em pacientes com budd-chiari, os
dados agrupados resultaram em 6% (C195% 1%- 12%; p = 0.10) os casos de necessidade
de transplantes hepaticos apresentaram uma heterogeidade moderada (1> = 43%). Na
investigacdo da heterogeneidade por analise de sensibilidade, o baujat plot (figura 8)
demonstrou o estudo Pavari et al 2014 ser um importante influenciador da
heterogeneidade, assim como do resultado agrupado. Apos aplicar o método leave-one-
out para investigar a influéncia do estudo no resultado (figura 9), encontramos uma

reducao da taxa de 6% para 4%, diminuindo a heterogeneidade para 0%.

FIGURA 6 — Grafico de floresta — Transplante hepatico

Study Events Total Proportion 95%-Cl
Blum et al 1995 1 12 1) 0.08 [0.00; 0.38]
Sonavane et al 2018 2 42 & — 0.05 [0.01; 0.16]
Mancuso et al 2003 0 15— 0.00 [0.00; 0.22]
Pavri et al 2014 5 19 0.26 [0.09; 0.51]
Tripathi et al 2014 2 67 &— 0.03 [0.00; 0.10]
Murad et al 2008 1 16 : 0.06 [0.00; 0.30]
Eapen et al 2006 1 26 l— 0.04 [0.00; 0.20]
Random effects model 197 <= 0.06 [0.02; 0.12]

Heterogeneity: I>=43%,t%=05166,p =010 | ' | | |
0 01 02 03 04 05

FIGURA 7 — Grafico de baujat — Transplante hepatico
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5.6. Falha da técnica
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Para frequéncia de pacientes com falha técnica da aplicagéo do TIPS, foi de 2% (C195%

1%- 6%; p = 1.00, 1> = 0%) (figura 10). Ao observar visualmente o funnel plot (figura 11),

uma assimetria foi positiva, porém nao foi encontrado viés de publicacdo pelo teste de

egger (p = 0,348).
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FIGURA 9 - Grafico de floresta — Falha da técnica

[Study Events Total Proportion 95%-Cl
He et al 2016a 0 12— 0.00 [0.00; 0.26]
He et al 2016b 0 79 0.00 [0.00; 0.05]
Molmenti et al 2005 d 1" = 0.09 [0.00; 0.41]
Pagan et al 2008 9 133 i=— 0.07 [0.03;0.12]
Perell6 et al 1999 1 13 H— 0.08 [0.00; 0.36]
He et al 2015 0 21— 0.00 [0.00;0.16]
Blum et al 1995 0 12— 0.00 [0.00; 0.26]
Sonavane et al 2018 0 42— 0.00 [0.00; 0.08]
Mancuso et al 2003 1 15 +— 0.07 [0.00; 0.32]
Tripathi et al 2014 1 678 0.01 [0.00; 0.08]
Zhang et al 2013 0 3IE 0.00 [0.00; 0.71]
Murad et al 2008 1 16 —+— 0.06 [0.00; 0.30]
Eapen et al 2006 0 26— 0.00 [0.00;0.13]
Fan etal 2016 2 33 0.06 [0.01;0.20]
Lee etal 2006 0 2 0.00 [0.00; 0.84]
Random effects model 485 & 0.02 [0.01; 0.06]
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FIGURA 10 - Grafico de funil — Falha da técnica
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5.7. Disfungao do shunt

Para a frequéncia de disfungao do shunt, o efeito agrupado foi 30% (CI95% 18%- 46%;
p < 0.01), apresentando uma heterogeidade alta (I> = 79%). Na investigagcéo do viés do
funnel plot, para investigacédo de suspeita do viés de publicagao, o funnel plot (figura 15),

ndao demonstrou assimetria. Ao investigar a heterogeneidade por andlise de
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sensibilidade, o baujat plot (figura 13) demonstrou o estudo Pagan et al 2008 ser um
importante influenciador da heterogeneidade, assim como no resultado agrupado. Apos
remogado do estudo por analise leave-one-out (figura 14), os achados resultaram em
pequena redugdo no resultado agrupado (de 30% para 28%) e na heterogeneidade (I* =
79% para 75%).

FIGURA 11 - Grafico de floresta — Disfungcédo do shunt

iStudy Events Total Proportion 95%-ClI
He et al 2016a 2 12 —4—— 0.17 [0.02; 0.48]
He et al 2016b 8 79 & | 0.10 [0.04; 0.19]
Molmenti et al 2005 2 11 —&— 0.18 [0.02; 0.52]
Pagan et al 2008 61 124 P B 0.49 [0.40; 0.58]
Perell6 et al 1999 8 13 f———— 0.62 [0.32; 0.86]
He et al 2015 0 21— 0.00 [0.00; 0.16]
Blum et al 1995 5 10 ; 0.50 [0.19; 0.81]
Sonavane et al 2018 3 42 +— 0.07 [0.01;0.19]
Mancuso et al 2003 4 15 —BF— 0.27 [0.08; 0.55]
Pavri etal 2014 10 19 B p— 0.53 [0.29; 0.76]
Tripathi et al 2014 30 67 f—— 0.45 [0.33; 0.57]
Murad et al 2008a 7 8 —_— 0.88 [0.47; 1.00]
Murad et al 2008b 3 8 : 0.38 [0.09; 0.76]
Eapen et al 2006 3 26 EB— 0.12 [0.02; 0.30]
Zhang et al 2013 3 3 1.00 [0.29; 1.00]
Sakr et al 2017 19 96 — 0.20 [0.12; 0.29]
Random effects model 554 — 0.30 [0.18; 0.46]

Heterogeneity: 12=79%, 12 = 1.5824, p< 0'o1 ' I I ' !
0 02 04 06 038 1

FIGURA 12 - Grafico de baujat — Disfung&o do shunt
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5.8. Frequéncia de pacientes vivos

Para o desfecho frequéncia de pacientes vivos que utilizaram o TIPS como intervencéo,
os dados agrupados resultaram em 88% (Cl95% 81%-93%; p < 0.01), para essa
frequéncia foi observada uma heterogeneidade moderada (1> = 59%). Analisando o
periodo de menos de 5 anos, temos a frequéncia média de 86% (CI95% 74%-93%; p
=0,14), apresentando uma heterogeneidade moderada (I = 36%). Durante o periodo de
5 anos, temos uma frequéncia média estimada de 92% (Cl195% 83%-97%; p=0,01),
apresentando uma heterogeneidade moderada (1> = 68%). Ja para o periodo de 10 anos,
temos uma frequéncia média de 77% (CI95% 68%-83%; p=1), apresentando uma
heterogeneidade baixa (1> = 0%). Observando os resultados, temos uma diferenca

esperada entre os subgrupos (p=0,03) devido a diferenga no tempo de avaliagao.

FIGURA 15 - Grafico de frequéncia — Pacientes Vivos.
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6. Discussao

Esta revisao sistematica com meta-analise incluiu, ao final, 17 estudos que resultaram
num total de 618 pacientes, e avaliou os efeitos do TIPS nos pacientes com Budd-
Chiari no que diz respeito a reducdo da pressao portossistémica, frequéncia de

pacientes vivos, disfungcdo do shunt, falha técnica e taxa de transplante hepatico.

Em geral, na avaliagao da frequéncia de pacientes vivos foi observado uma média de
88% no periodo de 1 a 10 anos. Na analise de subgrupos, foi constatado que no
periodo menor que 5 anos, tivemos uma taxa média de 86%, no de 5 anos, 92%
enquanto no periodo de 10 anos pos-TIPS havia 77% de pacientes vivos. Essa
pequena diferenga nos dois primeiros periodos se deve a uma possivel subestimacgao

devido a analise de estudos com baixo poder amostral como Parekh et al. (2017).

Com relagdo a taxa de necessidade de transplante hepatico para pacientes com
Budd-Chiari submetidos a TIPS, foi constatado que cerca de 6% deles foram
encaminhados para transplante hepatico mesmo apés a realizagdo do tratamento.
Isso, provavelmente, deve-se ao estagio da doengca no momento da primeira
intervencdo, visto que esses pacientes podem evoluir para cirrose hepatica e

apresentar suas complicagoes.

Convergindo com os resultados da meta-analise realizada anteriormente por Zhang
et al 2014 (32), que trouxe um valor médio de 93,7% para a taxa de sucesso da
intervengdo, em nosso estudo houve uma taxa estimada de apenas 2% na falha

técnica durante a realizagcédo do TIPS.

Em contrapartida, os resultados referentes a taxa de disfungao do shunt divergiram.
Nossos resultados apontaram para um valor estimado de 30%, ja o estudo de Zhang
trouxe uma taxa aproximada de 12% para reestenose vascular em 1 ano, apos a
operacao inicial. Essa diferenca se deve, provavelmente, a dois fatores, tempo e tipo
do stent utilizado. Nesse estudo, o tempo de avaligao foi compativel com o tempo de
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acompanhamento dos pacientes em cada estudo, variando de 1 a 10 anos, ja no
estudo de Zhang foi avaliado 6 meses apos a realizagao da intervengéo. Além disso,

houve uma alta prevaléncia do uso do stent ndo coberto em detrimento do recoberto.

Os achados referentes a pressao portossistémica foram estimados numa reducao
média de 19mmHg ou mmH?2O, condizente com os resultados encontrados por QI et
al 2013 (28), os quais preconizam que quando o TIPS é eficiente pode acarretar néo
s6 na diminuigdo do gradiente de pressao portossistémica, mas também no aumento
da velocidade de fluxo da veia porta (VP) e fluxo sanguineo em pacientes com SBC.
Essa melhora hemodindmica se deve a realizagcdo de um canal artificial através da
colocagao de um stent intra-hepatico, permitindo a fluicdo do sangue que estava

congesto , promovendo assim, a descompressao desse sistema (7).

No presente estudo, ha limitagcbes que nao podem ser desconsideradas.
Preliminarmente, devido a maioria dos estudos nao apresentarem um grupo
comparador (controle) ndo foi possivel realizar a analise de sobrevida desses
pacientes. Ademais, um segundo ponto que ndo pode ser ignorado € a presencga de
um possivel viés de linguagem, uma vez que limitamos os estudos selecionados
apenas a lingua inglesa, o que pode ter gerado a exclusdo de alguns artigos de
relevancia. Todavia, € valido ressaltar que, habitualmente, as investigacdes cientificas

na area médica mais relevantes sdo publicagdes na lingua inglesa.

Atualmente, existe uma gama de tratamentos para a Sindrome de Budd-Chiari,
incluindo trombdlise, angioplastia, shunt portossistémico intra-hepatico transjugular
(TIPS) e transplante de figado. Dentre eles, o uso do TIPS vem se destacando devido

a promogao de uma redugédo da mortalidade ao longo dos anos (8).
Essa técnica é utilizada como primeira escolha em pacientes que apresentam a forma
subaguda da doenga, com manifestagdo de deterioragdo clinica e / ou bioquimica

progressiva nao responsivos a terapia médica (33). Além disso, pacientes com
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insuficiéncia hepatica aguda, classe Ill de Rotterdam, implante de stent venoso

hepatico prévio ou trombose da veia hepatica difusa também possuem indicacéo (12).

Além disso, o uso do TIPS vem exibindo bons resultados na melhora do controle da
funcao hepatica, reducéo dos niveis de transaminases e no controle da ascite. Essa
melhora no estado clinico dos pacientes foi demonstrada em um estudo realizado em
2002 por Perell6 et al (34) que comparou os parametros hemodinamicos, clinicos e
bioquimicos antes e 2 meses apos a intervengdo, em que 12 pacientes realizaram o
TIPS e 1 realizou o shunt porta-cava (SSPCS). Nele, 12 dos 13 pacientes
apresentavam ascite; apds a intervengao apenas 1 apresentou, além de demonstrar
uma redugao significativa na pontuacdo de Child-Pugh, saindo de 9 para 6,
evidenciando o potencial de evolugdo para um melhor prognéstico com a utilizagao

desse procedimento.
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7. Concluséao
Tendo em vista os resultados desta meta-analise, podemos inferir que o TIPS é um
tratamento eficaz para a sindrome de Budd-Chiari, proporcionando ndo s6 uma alta

frequéncia de pacientes vivos em 10 anos, mas também uma melhora hemodinamica

nesses pacientes.
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