Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Programa de Pés-Graduacdo em Gastroenterologia

Tese de doutorado

A INFLUENCIA DO DANO DE ISQUEMIA/REPERFUSAO NA FUNCAO DO
ENXERTO E NA EVOLUCAO CLINICA POS-OPERATORIA IMEDIATA EM
PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE HEPATICO
0 papel da biopsia de reperfuséao

Mario Reis Alvares-da-Silva

Porto Alegre, 2000



Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Programa de Pés-Graduacao em Gastroenterologia

Tese de doutorado

A INFLUENCIA DO DANO DE ISQUEMIA/REPERFUSAO NA FUNCAO DO
ENXERTO E NA EVOLUCAO CLINICA POS-OPERATORIA IMEDIATA EM
PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE HEPATICO
0 papel da biopsia de reperfuséao

Mario Reis Alvares-da-Silva

Orientador: Luiz Maraninchi Pereira-Lima

Porto Alegre, 2000



Aos que se foram e aos que aqui estdo, 55 parceiros de muita
luta e dedicacdo, esperanga e expectativa, superagdo, coragem e
crengca na vida. Os momentos compartilhados, tanto os de extrema
alegria quanto os de aflicdo e tristeza, ndo serdo esquecidos. Trago
comigo cada rosto, cada expressao, gesto e historia. A reintegracao a
vida - familia, trabalho, lazer, o cotidiano que lhes havia sido
prematuramente roubado. As paginas que se seguem contam um pouco
de suas conquistas e seu legado, resumido em um verbo, a mim téo

caro, que encerra toda uma filosofia: recomecar.



Dedicatoria

Para Rosane, minha esposa, namorada desde a faculdade — e |4 se vdo 16
anos -, pelo convivio de carinho, paz e, por que ndo?, excepcional culinaria. E
também por suportar, com sua paciéncia e com seu sorriso, todos esses anos de

transplante hepatico, sem horas de trabalho e lazer definidas.

Para Conrado, meu filho, em quem me reconheco, reconheco minha esposa,
semelhangas impressionantes com meu pai, que em seus 5 anos exibe sua
personalidade impar, determinada e forte, e demonstra que respeito e amizade séo
conquistas diarias e prazerosas, e que as relacbes entre os individuos devem ser

sempre guiadas pela nog¢éo de igualdade.

A meus pais, Cida e Martinho, especiais, excepcionais, que me
transmitiram, cada um a seu modo peculiar e terno, desde a infancia, principios de

trabalho, honestidade, autoconfianca e respeito.



Agradecimento especial

Ao Prof. Dr. Carlos Thadeu Schmidt Cerski, que tem me conduzido
pelo fascinante e envolvente caminho da hepatopatologia, companheiro de inimeras
reunides de avaliacdo de laminas e andlise de protocolos, sempre de forma atenta,
serena e irrepreensivel. Querido amigo, alia como muito poucos, aqueles realmente
especiais, a exceléncia cientifica, a gentileza no trato e a correta postura de um

verdadeiro mestre.



Agradecimentos

Meu primeiro contato com um paciente durante a graduacdo médica, na
disciplina de Semiologia, numa a época empobrecida Santa Casa, foi durante uma
aula pratica do Prof. Dr. Luiz Pereira-Lima. Pouco afeito que sempre fui as
lides cirurgicas, nos anos seguintes nosso contato foi pouco mais que social. Quis o
acaso que nos reencontrassemos no inicio de 1996, na constituicdo do Grupo de
Transplante Hepéatico Adulto do Hospital de Clinicas. O periodo que se seguiu, de
convivio intenso, foi marcante. Nao posso deixar de agradecé-lo pelos novos rumos

dados a minha carreira, pois certamente ajudou a molda-los.

Ao Prof. Dr. Carlos Fernando de Magalh&es Francesconi, pelos
ensinamentos, temperanca e pelo apoio em todos os momentos, por vezes bastante
dificeis, destes Gltimos 4 anos. Nao obstante, devo também meus agradecimentos
pela confianca depositada no meu trabalho, ao possibilitar que eu enveredasse pelos

caminhos do transplante hepatico.

Mesmo a distancia, aos membros da Liver Transplant Unit — University of
Nebraska Medical Center, Omaha, Estados Unidos, em especial ao
Prof. Alan Langnas e ao Prof. Michael Sorrell, por terem gentilmente me

acolhido em seu servico. A observacdo atenta do seu trabalho e conduta, de sua
capacidade criativa e exceléncia técnica e cientifica, foi determinante para meu

crescimento na dificil arte do transplante hepatico.

Ao Prof. Dr. Sérgio Gabriel Silva de Barros, responsavel direto pela
posicdo que hoje ocupa o Programa de Pds-Graduacdo em Gastroenterologia da

UFRGS, pelo seu constante apoio, incentivo e generosidade cientifica.

Aos colegas do antigo Grupo de Transplante Hepatico Adulto do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, na pessoa do Dr. Fabio Luiz Waechter, caro amigo,



companheiro no atendimento diuturno dos pacientes incluidos neste estudo. Sua

exceléncia técnica e a inesgotavel capacidade de trabalho merecem ser festejadas.

Ao Prof. Dr. Mario Bernardes Wagner, pela andlise estatistica, uma

empreitada de varias horas de reunido, sempre bastante agradaveis.

Ao Prof. Dr. Elvino José Guarddo de Barros, pelos comentarios e
analise critica na fase inicial deste estudo, que determinaram uma decisiva mudanca

de enfoque nos rumos da pesquisa.

A Enfa. Mara Rosani Azambuja Soares e a Nutr. Catarina

Bertaso Andreatta Gottschall, queridas colegas, cuja contribuicdo ao grupo de

transplante hepatico do HCPA foi imprescindivel para a realizacéo deste estudo.

As enfermeiras e auxiliares do 5° Sul e, especialmente, do 7° Sul do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, sempre tdo dedicados, na figura da Enfa. Maria do

Carmo Silveira.

Aos Alvares-da-Silva, meus familiares, cada vez mais numerosos, pelo
incentivo constante e pelos tradicionais almogos de domingo, carinhosos,
reconfortantes, imprescindiveis, e aos meus sogros, Yonne e Sady Fantin, pela

sua costumeira disponibilidade e atengéo.

Ao secretario do servico de Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, Sr. Fernando Augusto Soares, pelo dedicado auxilio em todos

estes anos de transplante hepatico e pela consultoria na parte gréafica deste estudo.

Aos médicos-residentes do servico de Gastroenterologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, cujo auxilio, em varios momentos, foi extremamente

importante no atendimento dos pacientes estudados.

Aos pacientes que em algum momento foram avaliados ou listados para

transplante — e ndo chegaram a fazé-lo.



SUMARIO



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS 717

LISTA DE TABELAS 74

LISTA DE FIGURAS 78

RESUMO 27

ABSTRACT 24

1.

INTRODUCAO 27

1.1. O transplante hepatico 28

1.2. O dano de isquemia/reperfusao 33
1.2.1. Consideracoes gerais 33
1.2.2. A lesao de pré-preservacao 36
1.2.3. A lesdo de preservacdo a frio 37
1.2.4. A lesdo de preservacdo a quente 39

1.2.5. A lesdo de reperfusao 39

2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 49



3. OBJETIVOS 52

4. PACIENTES E METODOS 54

4.1. Pacientes 55

4.2. Métodos 55

4.3. Variaveis em estudo 57

4.4. Logistica do estudo 60

4.5. Aspectos éticos 67

4.6. Anadlise estatistica 62

5. RESULTADOS 63

5.1. Caracteristicas demograficas dos pacientes estudados 64

5.2. Dados referentes aos doadores 66

5.3. Dados referentes ao procedimento cirdrgico 68

5.4. Dados referentes ao periodo pés-operatorio 70

5.5. Dados anatomopatoldgicos 74

5.5.1. Bidpsia de congelacao 74

5.5.2. Bidépsia de reperfusdao 75

5.6. Comparacoes 84

5.6.1. Em relacao a 6bito &4

5.6.2. Em relacao a insuficiéncia renal aguda &7

10



11

5.6.2.1. Pacientes que apresentaram insuficiéncia renal aguda &8

5.6.2.2. Pacientes que apresentaram insuficiéncia renal

aguda com necessidade de hemodialise 94

5.6.3. Em relacao a disfuncao inicial do enxerto 97

5.6.4. Associacdo entre variaveis do doador e lesao de preservacdo 99

5.6.5. Associacdo entre dados bioquimicos e histolégicos em relacdo ao dano de

preservacao 700

5.6.6. Analise da influéncia do dano de preservacdao na sobrevida 702

6. DISCUSSAO 705

6.1. A funcdo do enxerto 706

6.2. Em relacao ao desenho do estudo e definicao das variaveis 770

6.3. Em relacao as caracteristicas dos doadores 774

6.4. Em relacdo as caracteristicas dos receptores 775

6.5. Em relacdo ao procedimento cirargico 778

6.6. Em relacdo ao periodo pos-operatorio 723

6.6.1. Em relacdo a insuficiéncia renal aguda 723

6.6.2. Em relacdo a disfuncdo do enxerto 726

6.6.3. Em relacdao a evolucdo a 6bito 727

6.7. Em relacdo aos dados anatomopatoldgicos 728



6.8. Utilidade do teste 734

7. CONCLUSOES 736

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 738

ANEXOS 778

1. Avaliacdo pré-transplante

2. Avaliacdo nutricional subjetiva global

3. Procedimentos sobre o receptor na chegada para transplante hepatico

4. Classificacdao de Child-Pugh

5. Estagio UNOS

6. Protocolo de coleta de dados na ablacao do figado do doador

7. Protocolo para analise da biépsia de congelacao

8. Protocolo para analise da biépsia de reperfusao

9. Protocolo para avaliacdao de rejeicdao pos-transplante

10.Ficha individual para controle dos dados

11.Resultados parciais do estudo (publicacdao em revista)

12



13

LISTA DE ABREVIATURAS



LISTA DE ABREVIATURAS

ABTO = Associacio Brasileira de Transplante de Orgios

ALT = alanina-aminotransferase

AKBR = indice corporal de cetonas arteriais
ANSG=avaliacdo nutricional subjetiva global
AST = aspartato-aminotransferase

CHAD = concentrado de hemacias

CID = classificacdo internacional de doencas
CK = células de Kupffer

CMV = citomegalovirus

CTI Centro de Tratamento Intensivo

DM = diabete mélito

DP = desvio-padrdo

DPC = desnutricdo proteico-caldrica

DPE = disfuncao primaria do enxerto

EBV = Epstein-Barr virus

FAM = forca do aperto da mdao ndo-dominante
HBV = virus da hepatite B

HBIG = globulina hiperimune para o virus B
HCV= virus da hepatite C

HD = hemodialise

14



ICAM = moléculas de adesao intracelular
IFN = interferon

IL = interleucina

IRA = insuficiéncia renal aguda

MEGX = monoetilglicinexilidida

MHC = complexo principal de histocompatibilidade

NFPE = nao-funcao primaria do enxerto
NIH = National Institutes of Health

PCR = parada cardiorrespiratoria

PCl = pré-condicionamento isquémico
PGE1 = prostaglandina E1 (alprostadil)
REP = indice de reperfusao

RL = Ringer-lactato

SHR = sindrome hepatorrenal

TIPS = derivacdo porto-sistémica transjugular
TNFa = fator de necrose tumoral

TP = tempo de protrombina

TxH = transplante hepatico

UNOS = United Network for Organ Sharing

UW = solucado da Universidade de Wisconsin

15



16

LISTA DE TABELAS



17

LISTA DE TABELAS

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.
Tabela 7.
Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.
Tabela 12.
Tabela 13.

Tabela 14.

Fatores de risco para o enxerto 35
Incidéncia de morte, retransplante e disfuncdo primaria do
enxerto na primeira semana pods-transplante e sobrevida em 1

ano de acordo com os niveis de AST 35

Papel dos componentes da solucao UW 45

Fatores de risco relativos e absolutos a ma evolucao pos-transplante 48

Analise dos fatores relacionados a 6bito na primeira semana poés-

transplante 86

indice de reperfusio e evolucio a 6bito 86

Isquemia a frio e evolucdo a 6bito &6

Tempo de isquemia a quente e evolucdo a 6bito 87

Fatores de risco relacionados a 6bito - regressao logistica &7
Anadlise dos fatores associados a insuficiéncia renal aguda na

primeira semana pos-transplante 89

Insuficiéncia renal aguda e indice de reperfusao 90
Insuficiéncia renal aguda e isquemia a frio 90
Insuficiéncia renal aguda e isquemia a quente 97

Hemoderivados e insuficiéncia renal aguda 92



Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.
Tabela 19.
Tabela 20.
Tabela 21.
Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.

Tabela 27.

18

Comparacdo entre IRA pos-transplante e a presenca de IRA
pré-operatoria, DM, tipo de anastomose caval e cirrose pelo

virus C 93

Fatores de risco para insuficiéncia renal aguda - regressao
logistica 94
Analise dos fatores relacionados a hemodialise na primeira

semana poés-transplante 95

Hemodidlise e indice de reperfusdo 96

Hemodialise e isquemia a frio 96

Hemodidlise e isquemia a quente 97

Disfuncdo primaria do enxerto e lesdao de preservacao 97
Disfuncdo primaria do enxerto e indice de reperfusao 98
Fatores de risco para disfuncao primaria do enxerto -

regressao logistica 98

Comparacdo entre a lesao de preservacado aferida por critérios
anatomopatoldgicos (dano de preservacdo) ou bioquimicos
(indice de reperfusdo) e a concordancia de género entre doador

e receptor 99

Parada cardiorrespiratéria no doador e sua influéncia na lesdo
de preservacao aferida por critérios anatomopatolégicos (dano
de preservacao) ou bioquimicos (indice de reperfusdao) 700
Dano de preservacdao - variaveis anatomopatologicas e
bioquimicas 707

Comparacdo entre as médias do indice de reperfusdo de

acordo com o dano de preservacao anatomopatologico 702



19

Tabela 28. Sensibilidade, especificidade e valores preditivos para o dano
de preservacdo com intervalos de confianca (95%) 702
Tabela 29. Sobrevida atuarial em 1 ano de acordo com o indice de reperfusdao 703

Tabela 30. Complicagdes pos-transplante hepatico 707



LISTA DE FIGURAS

20



21

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Evolucdo dos transplantes hepaticos no Brasil 32

Figura 2. Hipdxia tecidual e suas conseqiiéncias 39

Figura 3. Rolamento,adesdao e migracdo leucocitarias na lesdo tecidual 42
Figura 4. A lesdo de isquemia/reperfusdo e sua possivel influéncia

na rejeicao do enxerto 47

Figura 5a. Logistica usada para a realizacdo do estudo 67

Figura 5b. Doencas responsaveis pela indicacao de transplante

hepatico na amostra estudada 65

Figura 6. Comportamento das aminotransferases do doador no

momento da ablacao do enxerto 67

Figura 7. Hemoderivados utilizados durante o transplante hepatico 70
Figura 8. Comportamento da média das aminotransferases na

primeira semana pés-transplante 72

Figura 9. Evolucdo do tempo de protrombina e Fator V na primeira

semana pos-transplante 72

Figura 10. Distribuicdo dos individuos transplantados de acordo com

o indice de reperfusdao /73

Figura 11. Achados mais comuns na analise das biopsias de congelacao 75



22

Figura 12. Achados mais comuns na analise das biépsias de reperfusdo /77
Figura 13. Bidpsia de congelacdo /78

Figura 14. Bidpsia de reperfusao 78

Figura 15. Bidpsia de congelacdo /79

Figura 16. Bidpsia de reperfusao 79

Figura 17. Bidpsia de congelacdo &0

Figura 18. Bidpsia de reperfusao &0

Figura 19. Bidpsia de reperfusdo &7

Figura 20. Bidpsia de congelacdo &7

Figura 21. Bidpsia de reperfusao &2

Figura 22. Bidpsia de reperfusao &2

Figura 23. Bidpsia hepatica 83

Figura 24. Bidpsia hepatica &84

Figura 25. Curva de sobrevida atuarial em 1 ano dos pacientes estudados 703
Figura 26. Curva de sobrevida atuarial em 1 ano dos pacientes

estudados, de acordo com o dano de preservacao

apresentado 704



23

RESUMO



24

RESUMO

O transplante hepatico é o tratamento de escolha para uma série de
doencgas terminais agudas e crbnicas do figado. Contudo, sua oferta tem
sido restringida pela falta de doadores, o que tem provocado o aumento do
numero de pacientes em lista de espera. A escassez de érgaos condiciona a
aceitacao para transplante de enxertos provindos de doadores sem as
melhores condigdes para tal — os chamados doadores marginais. O dano de
isquemia/reperfuséo (IR) é resultado dos fatores perioperatérios inerentes ao
procedimento, incluindo as condi¢gdes do doador. Quanto pior o doador, pior
0 oOrgao transplantado, e maior a possibilidade de desenvolvimento de
disfungdo primaria do enxerto (DPE). DPE comumente € definida pela
elevacado das enzimas hepaticas. As aminotransferases, entretanto, podem
alterar-se por outras complicacdes que néo a lesdo de isquemia/reperfusao.

A histologia hepatica, por sua vez, pode fornecer informagdes acerca da IR.

Com o objetivo de estimar a extensdo histolégica do dano de
preservagao (necrose hepatocelular e neutrofilia sinusoidal), correlaciona-la
a variaveis bioquimicas (indice de reperfusdo: AST + ALT + LDH / 3) e
avaliar a sua influéncia no periodo pos-operatorio imediato (até 7 dias), foi
realizado um estudo transversal com analise sistematica de 55 pacientes

adultos que receberam seu primeiro enxerto hepatico entre Setembro de
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1996 e Dezembro de 1999. Foram comparados os fatores de risco
relacionados ao doador, ao receptor, ao procedimento cirurgico e ao periodo
pos-operatorio e analisadas as bidpsias feitas antes e imediatamente apds o

procedimento cirurgico.

Houve dano de preservacdo em todos os pacientes estudados tanto
por critérios anatomopatolégicos quanto por critérios bioquimicos. Houve
associagao significativa entre os achados bioquimicos e histologicos
(p=0,04; coeficiente gamma=0,49). A extensdo da necrose hepatocitaria
parece ser o dado anatomopatoldgico isolado que melhor se relaciona ao
indice de reperfusédo (p=0,05; coeficiente gamma=0,48). Houve associagao
entre DPE e a histologia hepatica (p=0,02). O indice bioquimico associou-se
a DPE (p=0,001) e a incidéncia de insuficiéncia renal aguda (IRA)
(p<0,0001). A mortalidade inicial foi maior nos pacientes com indice de
reperfusdo grave (p=0,002). O indice de reperfusdo foi um fator de risco
independente para a fungédo do enxerto (p=0,004) e IRA (0,04). A sobrevida
atuarial em 1 ano foi significativamente menor nos pacientes com dano de

preservagao grave (p=0,003).

A analise da biépsia de reperfusdo € capaz de detectar o dano de
preservacao sofrido pelo enxerto e se correlaciona as variaveis bioquimicas

em sua estimativa.
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ABSTRACT

Orthotopic liver transplantation has become an established therapy for
patients with end-stage liver disease. Its rapid growth has been curtailed by
the lack of organ donors and has led to an expansion in the number of
patients on the waiting list. This growing imbalance has led to the relaxing of
selection criteria for donors. Many donors which were previously not
considered for transplantation are now used — the called marginal donors.
Ischemic/reperfusion injury (IR) within the liver allograft occurs as a result of
numerous factors and events inherent to the transplantation process. Worst
the donor, worst can be the allograft, and more prone it will be to exhibit initial
poor function (IPF). IPF is commonly defined on the basis of elevated liver
tests, but early aminotransferase elevation after liver transplantation may
result from complications other than ischemic/reperfusion lesion. Liver

histology can provide some useful information to assess IR.

We conducted a cross-sectional study on 55 adult liver transplant
recipients, who received their first liver allograft between September 1996
and December 1999, in order to assess IR according to biochemical
(reperfusion index: AST + ALT + LDH / 3) and pathological (sinusoidal
neutrophilia and hepatocellular necrosis) variables. The risk factors related to

donor, recipient, surgical procedure, and postoperative period (until 7 days)
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were studied, as well as liver biopsies collected before and immediately after

transplantation.

Some degree of IR was universally found. There was association
between biochemical and pathological findings (p=0,04; gamma=0,49). There
was a trend toward to extension of hepatocellular necrosis to be isolatedly
related to reperfusion index (p=00,5; gamma=0,48). Liver histology was
associated with IPF (p=0,02). Reperfusion index was significantly associated
to IPF (P=0,001) and acute renal failure (P<0,001). Early mortality rate was
greater when reperfusion index was severe (p=0,002). Reperfusion index
was an independent risk factor for the development of graft dysfunction
(p=0,004) and renal failure (p=0,04). 1-year patient survival was significantly
reduced in patients with severe lesion detected by reperfusion index

(p=0,003).

Reperfusion biopsy seems to detect preservation injury and it is

associated with biochemical parameters for insult assessment.
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1. INTRODUCAO

1.1. O Transplante Hepético

Embora referéncias a ictericia sejam encontradas na literatura chinesa antiga,
no Talmude hebreu e nos escritos de Hipdcrates, somente na historia recente a
medicina alcancou a identificagdo e a definicdo de boa parte das doencas
hepaticas (Reddy, 1996), proporcionando a hepatologia mais do que a
contemplagdo da histéria natural das doengas. O recrutamento de sofisticado
armamentario terapéutico, tanto clinico-endoscépico como cirurgico, tem
contribuido nos ultimos anos para a melhor e mais eficiente abordagem das
hepatopatias. O transplante hepatico (TxH) € um divisor de aguas, posto que
modificou dramaticamente as perspectivas dos pacientes hepatopatas
gravemente enfermos. Foi com o advento do transplante que a medicina deixou
de abandonar os individuos portadores de hepatopatias terminais, antes

inapelavelmente condenados ao 6bito.

Tentativas de transplantes de tecidos sdo encontradas em documentos que
remontam a Antiguidade, mas os estudos cientificos modernos tém seu marco
em 1902 com o primeiro relato de transplante de 6rgaos, quando Ullmann
descreveu um bem-sucedido autotransplante renal em um cao. Em 1912, Carrell
receberia o Prémio Nobel pelos seus experimentos que originaram o
fundamental conceito de histocompatibilidade. Demonstrava-se, entdo, que
mesmo dentro de uma mesma espécie existem diferentes sistemas genéticos
que codificam antigenos teciduais e que estes auto-antigenos atuam como alvo
de uma potente resposta imune que determina a rejeigdo (Turka, 1998). Esta
nocao de histocompatibilidade, com a demonstracdo da capacidade
discriminante do organismo entre as suas células e células estranhas (self vs
non-self), o seu entendimento e controle € a base através da qual os
transplantes puderam desenvolver-se e permanece até os nosso dias como um

constante desafio (Krensky, 1998).
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A histéria do transplante de figado € uma das maiores sagas da medicina.
Os primeiros estudos em animais foram iniciados na primeira metade do século
XX, por volta das décadas de 30 e 40. O desenvolvimento técnico-cirurgico e o
surgimento de agentes imunossupressores na década de 50 foram os alicerces
fundamentais para que, em 1963, fosse realizado por Thomas Starzl em Denver,
Colorado, o primeiro transplante em humanos (Starzl, 1996a). Se o periodo entre
1963 e 1967 foi marcado por insucessos, couberam-lhe inegavelmente os
méritos de desbravar os caminhos que permitiram a técnica aperfeigoar-se,
sedimentados que foram os seus conceitos fundamentais e dirimidos os seus
questionamentos intrinsecos. Desta forma, ao TxH foi dado experimentar seus
primeiros éxitos apenas no final dos anos 60. Um sucesso relativo: se os
pacientes ndo mais morriam de catastrofes intra-operatérias ou graves
complicagbes no pds-operatédrio imediato, sua sobrevida ndo era longa. Foi com
o advento da ciclosporina, um potente farmaco imunossupressor, que, em 1983,
através do controle da rejeicdo, o TxH pdde de fato alcangar melhores
resultados, o impulso que faltava para a sua consequente disseminagao
(Williams, 1990; Vera et al, 1993; Starzl, 1996b; Yoshida & Lake, 1997). Assim,
exatos vinte anos apés o primeiro TxH, na Conferéncia de Consenso do
National Institutes of Health (NIH), realizada em Bethesda, Estados Unidos, o
procedimento foi resgatado de sua condigdo de técnica experimental e passou a

ser considerado, entdo, definitivamente um método terapéutico (Levy, 1998).

Tendo recebido a chancela do tempo, o transplante €& atualmente o
tratamento de escolha para uma série de doengas cronicas e agudas graves do
figado (Langnas & Howard, 1996; Wiesner, 1996). Os seus bons resultados
permitiram a ele ser ofertado mais precocemente no curso da doenga hepatica
avangada e nao mais apenas ser um ato terapéutico final realizado em
condigbes desesperadoras. A maior parte dos problemas técnicos ja foram
resolvidos, restando consideragdes acerca da recorréncia de algumas doengas,
como a hepatite C, da incidéncia elevada de complicacdes biliares, da
emergéncia de cepas bacterianas resistentes a antibidticos e ainda o desafio
persistente das infecgdes fungicas (Davern & Lake, 1998; Markin & Wright, 1998;
Singh, 1998; Snydman, 1999; Sorrell, 1999). Novas areas tém sido estudadas e
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sao promissoras. Dispositivos de suporte hepatico artificial ao lado de técnicas
revolucionarias como o transplante de células, o xenotransplante e a terapia
génica estdo sendo alvo de uma série de estudos (Watanabe et al, 1997; Fox et
al, 1998; Lake, 1998; Nyberg & Misra, 1998; Chowdhury, 1999; Fox, 1999;
Grompe et al, 1999; Gupta et al, 1999; Sorrell, 1999; Steer, 1999; Strom et al,
1999; Watanabe et al, 1999; Cuervas-Mons et al, 2000; Maddrey, 2000; Silveira,
2000). O transplante intervivos em criangas ja é uma técnica largamente aceita e
o uso do lobo direito para o transplante hepatico entre adultos tem sido descrito
com segurancga (Marcos et al, 2000.; Trotter et al, 2000). A sobrevida mais longa,
entretanto, tem condicionado o surgimento de novos problemas no periodo pos-
transplante. Manifestagdes clinicas secundarias a imunossupressao cronica,
como dislipidemia, hipertensdao, doenga vascular aterosclerdtica, insuficiéncia
renal e tumores tém se tornado um outro foco de preocupacdo, com reflexos na
qualidade de vida do individuo transplantado (Carson & Hunt, 1997; Reich et al,
1998; Sorrell, 1999).

Entre 1987 e 1996 mais de 22.721 pacientes foram submetidos a TxH nos
Estados Unidos (Langnas & Howard, 1996). A sobrevida média em 1 e 4 anos
dos transplantados hepaticos nos Estados Unidos entre outubro de 1987 e
dezembro de 1997 foi de 81,8 e 73,3%, respectivamente. Em 1999, segundo a
United Network for Organ Sharing (UNOS), organizagdo americana responsavel
pela procura e distribuicdo de o6rgéos, foram realizados 4.698 transplantes
hepaticos, de um total de 21.692 transplantes de orgéos. Atualmente ha 115
programas de TxH em todos os Estados Unidos (UNOS, 2000), realizando uma
média de 30 transplantes ao ano (Langnas & Howard, 1996). Em setembro de
2000, contudo, 16.063 pacientes aguardavam por um novo figado naquele pais.
Isto é particularmente perverso quando se analisa a evolugao historica. Entre
1988 e 1996, nos Estados Unidos, houve um incremento de 2,4 vezes no
numero de pacientes transplantados, mas a lista de espera, em contrapartida,
aumentou 12,1 vezes. Ademais, o numero de Obitos em lista sofreu um
inaceitavel acréscimo em torno de 5 vezes. Somente em 1999, 1753 pacientes
morreram na lista de espera nos Estados Unidos (UNOS, 2000). O principal fator

a limitar o numero de pacientes beneficiados com transplantes, ndo sé nos
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Estados Unidos, mas em todo o mundo, com a possivel exce¢ao da Espanha, é
a escassez de orgaos (Norman, 1997; Bosch, 1999; Jiménez-Romero et al,
1999; Melendez & Heaton, 1999; McMaster & Vadeyar, 2000). No Rio Grande
do Sul, segundo dados da Associagdo Brasileira de Transplantes de Orgaos
(ABTO), ha potencial para 20,4 doadores/ano por milhdo de habitantes, mas
somente sao efetivadas doagdes em 7,1, sendo que em mais de 30% dos casos
a nédo efetivagcdo é provocada pela recusa da familia (ABTO, 1999). O
transplante, portanto, € indicado mais cedo, promove cada vez melhores

resultados, mas é realizado em numero ainda insuficiente.

No Brasil o primeiro transplante hepatico foi realizado em Sao Paulo, em
1985, e os dados da ABTO sao claros em demonstrar notavel incremento a partir
do ano de 1991. O numero de centros de transplantes de figado evoluiu de 2 em
1990 para 25 em 1999, divididos em seis estados: Sao Paulo, 13; Rio Grande do
Sul, 3; Parana, 2; Rio de Janeiro, 2; Minas Gerais, 2 e Pernambuco, 3 — e outros
centros tém surgido (ABTO, 1999; Sette et al, 2000). O numero de pacientes
transplantados igualmente aumentou: foram 10 em 1990 e em torno de 300 em
1999 (ver Figura 1). Analisando os dados da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo nota-se que entre 1994 e 1999 o numero de
transplantes aumentou 2,6 vezes e a lista de espera 3,8 vezes. O numero de
Obitos na lista, entretanto, sofreu o impressionante acréscimo de 25 vezes (Sette
et al, 2000).
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Figura 1. Evolucdo dos transplantes hepaticos no Brasil
Modificada de Sette e al, 2000.

Consequéncia natural da pouca oferta é a tendéncia a aceitagdo de 6érgaos
provindos dos chamados doadores marginais, individuos com condigbes
hemodinamicas limitrofes, idade avangada ou presencga de infiltragdo gordurosa
significativa, entre outros. Esta conduta expande as fronteiras dos doadores
aceitos e tende a aumentar o numero de transplantes efetivamente realizados,
mas potencialmente expde os receptores a riscos ainda ndo conhecidos ou
adequadamente documentados por estudos clinicos (De Carlis et al, 1996;
Jiménez-Romero et al, 1999; Melendez & Heaton, 1999; Mirza et al, 1999). Um
bom exemplo é a aceitagcdo em alguns casos de 6rgaos oriundos de doadores
infectados pelos virus da hepatite B ou C (Dodson et al, 1997; Ascher, 1998;
Salizzoni et al, 2000) ou ainda aqueles de doadores cadavéricos sem batimentos
cardiacos (Minor et al 2000). As consequéncias desta atitude certamente ainda
nao estdo devidamente calculadas. Para Schafer & Sorrell, 1996, face a cronica

escassez de 6rgaos, qualquer medicagao, técnica ou intervengao que contribua
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para a sua maior disponibilidade ou que traga beneficios a sua viabilidade deve

ser extremamente bem-vinda.

E de conhecimento geral que pior o doador pior o enxerto, elevando-se as
chances do mesmo ser danificado durante os procedimentos de retirada e
implante (De Carlis et al, 1996). Face a demanda crescente e a oferta limitada,
no entanto, o uso de figados provenientes de doadores marginais parece
justificado (Rosen et al, 1998; Mueller et al, 1999). A reflexdo sobre este quadro
leva inapelavelmente a uma possivel conclusdo: a historia conduz o transplante
hepatico para uma era de outra aparentemente intransponivel dificuldade técnica
a ser superada: melhorar a qualidade do 6rgao antes e apos sua ablagao e evitar

o posterior dano secundario a isquemia e a reintrodugao do oxigénio.

1.2. O dano de isquemial/reperfuséo:

1.2.1. Consideragdes gerais:

Embora o TxH tenha alcangado por seus inegaveis atributos a posigao de
um procedimento terapéutico e obedeca a protocolos bem estruturados em que
as complicagdes sao antevistas e muitas vezes contornadas, contingéncias
como a disfungdo primaria do enxerto (DPE) persistem como uma grande causa
de morbimortalidade precoce (Post et al, 1995). A fungao inadequada do enxerto
no periodo poés-transplante imediato € provavelmente multifatorial, mas o dano
de preservagao tem sido frequentemente implicado (Natori et al, 1999; Cohen et
al, 2000). Obrigatoriamente a realizagdo de um transplante de figado envolve o
surgimento em maior ou menor intensidade de isquemia tecidual. Ademais, a
reducao da oxigenagao pode atingir o enxerto em diferentes fases do processo
de troca do 6rgao doente pelo sadio (Carrasco et al, 1996; Shackleton, 1998).
Acredita-se que virtualmente todos os enxertos sejam danificados durante o
transplante (Gaffey et al, 1997; Wang et al, 1998; Cohen et al, 2000).
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Aos fendmenos nocivos secundarios a este processo, tanto aqueles
decorrentes das condigdes pré-morbidas do doador, da isquemia a quente do
orgao antes e durante a sua retirada e da adequagéao da preservagao, bem como
aqueles provindos do estoque a frio, da-se o nome de dano de preservagao ou
ainda dano de isquemia/reperfusdo. Outros fatores que podem contribuir a este
dano sao os provenientes da revascularizagdo e ainda do ambiente pessoal do
receptor (Gaffey et al, 1997; Rosen & Martin, 1999).

A preservagao de um orgao € a chave inicial para o sucesso do transplante. Os
objetivos da preservagdo sao manter a viabilidade do 6rgao pelo maior tempo
possivel e assegurar o seu funcionamento imediato apds o transplante (Southard
& Belzer, 1996; Gaffey et al, 1997). No entanto, varios fatores podem atuar em
diversas fases acarretando dano ao enxerto. Sdo potenciais causas a lesao de
pré-preservacao, a lesao de preservacgao a frio, a lesao de preservagao a quente

e a lesao de reperfusao (Strasberg, 1997). Ver Tabela 1.

Wang et al, 1998, demonstraram que, ao menos em modelo animal, ao cabo
de 7 dias ha recuperacao das células sinusoidais, dos hepatdcitos e das células
de Kupffer atingidas pelo dano de preservagao, corroborando a impressao de
que as consequéncias da lesdo de preservagdo sejam clinicamente mais

importantes na primeira semana.

As lesdes decorrentes do dano de preservagao costumam influenciar na
funcéo do enxerto no periodo pds-transplante imediato e podem ser aferidas pela
magnitude da elevagdo das enzimas hepaticas, especialmente a aspartato
aminotransferase (AST). Rosen et al, 1998, estudando 210 individuos
submetidos a transplante hepatico, demonstraram elegantemente que os
pacientes com AST acima de 5000 U/L nas primeiras 72 horas pds-transplante
tém significativamente menor sobrevida em 1 ano que os restantes — e este dado

é bastante importante (ver Tabela 2).
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Tabela 1. Fatores de risco para o enxerto

Fatores relacionados ao doador Fatores relacionados a retirada do 6rgdo Fatores relacionados ao receptor
1. Doador marginal 1. Maior dano isquémico 1. Rejeigao hiperaguda
Esteatose hepatica Tempo e temperatura de preservagao 2. Toxicidade de drogas
Extremos de idade Dano microvascular/endotelial 3. Liberagdo de endotoxinas
Instabilidade hemodinamica Contetudo de ATP do enxerto 4. Doenga oculta no receptor
Doses de vasopressores Liberacédo de proteases
2. Estado nutricional 2. Maior dano reperfusédo
3. Toxicidade de drogas Producgéo de oxirradicais
4. Doengas associadas Liberagao de peptidios vasoativos

3. Enxertos reduzidos

Modificada de Colquhoun & Busuttil, 1996.

Tabela 2. Incidéncia de morte, retransplante e disfungao primaria do enxerto na

primeira semana pos-transplante e sobrevida em 1 ano de acordo com os niveis

de AST.

ASTmax Mortalidade Retransplante em NFPE Sobrevida atuarial 1 ano

em 7 dias 7 dias n(%) (%)

n(%) n(%)

Paciente Enxerto

<600 0(0) 0(0) 0(0) 77 77
600-2000 3(3) 1(1) 4(4) 71 67
>2000-5000 0(0) 5(10) 5(10) 73 62
> 5000 1(6) 6 (35) 7 (41) 52 41
P NS < 0,0001 < 0,0001 0,03 0,001

Onde: ASTmax= aspartato aminotransferase maxima nas primeiras 72 horas; NFPE= ndo-fungdo primaria do enxerto.
Modificada de Rosen et al, 1998.
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1.2.2. A lesao de pré-preservacao:

A lesao de pré-preservacgao origina-se de condi¢cdes patoldgicas ja existentes
no figado doado, como esteatose, lesdo por alcool ou farmacos, ou ainda a
concomitante presenca de outras doencas hepaticas. Eventos associados a
morte cerebral, como hipotenséo ou hipdxia, provocam efeito semelhante a uma
isquemia a quente e possuem a clara tendéncia de danificar o enxerto. A estes
fatores somam-se a desnutricdo aguda e outros potenciais danos durante a
cirurgia para a ablagdo do 6rgdo, como a hipotensdo ou a parada
cardiorrespiratéria (Strasberg, 1997). Nos individuos com morte cerebral podem
ocorrer alteragdes endocrinologicas, dentre elas a sindrome eutiredidea, situagao
em que ha redugao dos niveis séricos de triiodotironina (T3) . Isto pode levar a
deterioracdo da funcdo cardiaca e estimular o metabolismo em anaerobiose
(Imberti et al, 1998).

A hipoxia tecidual tem papel importante na génese da lesdao de pré-
preservagao. Os doadores que necessitam de grandes doses de dopamina para
manter estavel sua pressao arterial estdo sob risco de consideravel lesao
hepatica (Mirza et al, 1999). A parada cardiorrespiratéria (PCR), mesmo breve,
pode induzir lesdo isquémica adicional ao figado. Contudo, ndo tem havido
relatos correlacionando episédios de PCR no doador e disfungédo do enxerto. Ao
contrario, o periodo de PCR atuaria, ao menos em modelos animais, como uma
forma de pré-condicionamento isquémico (PCI) (Totsuka et al, 2000), que pode
ser definido como o fendmeno pelo qual um tecido torna-se mais resistente a
isquemia por ter sido exposto a breves periodos de oclusdo vascular (Ishida et
al, 1997; Yin et al, 1998). Peralta et al, 2000, demonstraram que em figados de
rato 10 minutos de isquemia e 10 minutos de reperfusdo protegem contra 90
minutos de isquemia a quente posteriores. O PCI atua reduzindo a adeséao e a
migragéao leucocitarias pds-isquémicas através de um mecanismo provavelmente
relacionado a menor demanda energética (Totsuka et al, 2000) e a elevacao dos
niveis teciduais de adenosina (Akimitsu et al, 1996; Almenara et al, 2000; Net et
al, 2000).
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Os doadores idosos durante algum tempo foram evitados pelo temor de que o
figado doado n&o apresentasse boas condicbes de funcionamento apds o
implante. Esta observagcdo ndo vem se confirmando. Ha estudos recentes que
sugerem claramente que enxertos provenientes de doadores idosos apresentam
funcdo semelhante aos retirados de doadores mais jovens (Washburn et al,
1996; Jiménez Romero et al, 1999). Doadores muito jovens, entretanto, podem
resultar em enxertos de pior qualidade. Yokoyama et al, 1992, demonstraram
que figados de doadores com menos de 3 meses de idade resultam em indices

proibitivos de trombose de artéria hepatica e ndo recomendam seu uso.

A esteatose hepatica € um fator de risco importante ao funcionamento do
enxerto pos-transplante (Markin et al, 1993; Strasberg, 1997; Miki et al, 1998). A
analise da bidpsia de congelagdo realizada logo antes do transplante é
considerada um método util para excluir potenciais 6rgaos lesados e,
consequentemente, com maior risco de mau funcionamento (Markin et al, 1993).
Mesmo na avaliacdo de doador para transplante intervivos pode haver espaco
para uma bidpsia pré-operatéria, visando especialmente avaliar a extensao da

esteatose hepatica (Flamm et al, 2000).

1.2.3. A lesao de preservacao a frio:

A conservagdo em gelo é a técnica rotineiramente empregada para a
preservacgao (Southard & Belzer, 1996; Strasberg, 1997), através da combinagao
do resfriamento da superficie do 6rgao e da sua perfusdo com solugdo de
preservagao gelada (Hertl et al, 1996). A hipotermia reduz a taxa metabdlica e
assim prolonga o tempo que as células andxicas podem reter atividades
metabdlicas essenciais (Jaeschnke, 1996). Para cada 10°C de reducdo da
temperatura ocorre paralelamente uma queda de 50% na atividade metabdlica. A
1°C o metabolismo situa-se em torno de 5% do normal. No entanto, a funcéo de

algumas proteases continua a despeito do frio (Strasberg, 1997).

Quando ha isquemia, por definigdo ha auséncia de fluxo sanguineo (no-flow),

caracterizando hipoxia tecidual. A hipdxia determina a diminuicdo do aporte de
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oxigénio a célula, com reducao dos fosfatos ricos em energia, reducdo da
atividade da bomba Na/K e alteragdo na troca de agua e ions. Isto promove
acumulo intracelular de ions e consequente influxo de agua, com edema celular,
a que se seguem glicélise em anaerobiose e queda do pH, lado a lado com a
elevagcao do hematdcrito intracelular, culminando em dano isquémico (Strasberg,
1997; Massberg & Messmer, 1998). Periodos prolongados de isquemia a frio
correlacionam-se ainda a lesdo do endotélio biliar, uma vez que as células nao-
parenquimatosas sao menos tolerantes a isquemia que os hepatécitos (Minor &
Isselhard, 1995). Carrasco et al, 1996, partindo desta premissa, sugerem que o

estudo citolégico da bile pode ser util na detecgao de dano a frio significativo.

Durante a fase de isquemia o metabolismo celular anaerdbico promove
degradagdo da adenosina para hipoxantina e conversdo da xantina-
desidrogenase para xantina-oxidase. Com o restabelecimento do fluxo
sanguineo, o oxigénio reage com a hipoxantina e catalisado pela xantina-oxidase
produz oxirradicais que interagem de forma destrutiva com as membranas
celulares. A hipoxantina desempenha um papel fundamental nestes eventos
(Shackleton, 1998). A Figura 2 resume o que ocorre no ambiente celular quando

ha isquemia tecidual.



Figura 2. Hipdxia tecidual e suas consequéncias
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1.2.3. A lesao de preservagao a quente:

41

O dano de aquecimento ocorre no periodo entre a retirada do 6rgao do gelo e

sua efetiva implantagado no receptor, intervalo este que varia habitualmente entre

30 e 60 minutos. Apds 40 minutos da chamada isquemia a quente, o interior do

figado alcanga uma temperatura de 20°C. Uma temperatura acima de acima de

22°C parece afetar negativamente o enxerto (Hayashi et al, 1998). Periodos

longos de isquemia a quente, especialmente de acima de 90 (Cisneros et al,

1991) ou 120 minutos (Strasberg, 1997), correlacionam-se diretamente com nao-

funcao primaria do enxerto. Hertl et al, 1996, sugerem que deva ser mantido o

resfriamento da superficie do figado durante e apds a retirada do 6rgado do

doador, bem como na implantacdo do mesmo, visando reduzir o dano sobre o

tecido hepatico.

1.2.4. A lesao de reperfusio:
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A lesdo do enxerto imaginariamente cessaria no momento em que o 6rgao
fosse reperfundido pelo sangue portal, no exato instante em que o mesmo
retomasse suas relagdes anatdémicas e fisioldgicas habituais, mas este cenario é
apenas teodrico. A reintrodugcédo do fluxo, ou a reperfusdo, quando o sangue
portal estda novamente banhando o figado (As et al, 1999) representa ainda
outro momento de potencial dano, por vezes mais notavel que as fases prévias
(Isozaki et al, 1992; Ishida et al, 1997; Baron et al, 2000) sendo sua extensdo
dependente do grau de comprometimento do enxerto nas fases anteriores
(Strasberg, 1997). O complexo isquemia/reperfusdo, por conseguinte, resulta
tanto da isquemia quanto da reintroducdo do fluxo sangliineo, no denominado
“paradoxo do oxigénio” (Minor & Isselhard, 1995; Post et al, 1995; Arora & Gores,
1996). A manutengdo inicial da isquemia e a geragcdo de radicais livres de
oxigénio desempenham papel determinante na génese da lesao de reperfuséo
(Minor & Isselhard, 1995).

A toxicidade do oxigénio esta bem demonstrada, tendo sido descrita
simultanemente a época de sua descoberta como componente quimico do ar por
Priestley em 1774. Nos anos seguintes, Lavoisier e Bert documentaram efeitos
nocivos secundarios a altas concentragcdes atmosféricas de oxigénio (Bello-Klein,
1994). Em nivel celular, os processos permeados por oxigénio levam a uma
producdo continua de radicais livres que necessita ser detoxificada pelo
organismo, em razdo de seu potencial efeito lesivo (Abrosio et al, 1995). As
espécies ativas de oxigénio formadas por sua vez agem nos compartimentos
extra e intracelulares. No espaco extracelular o ataque é desferido
especialmente contra os glicosaminoglicanos, dentre eles o hialuronato,
componente essencial do intersticio, alterando significativamente a
permeabilidade celular (Del Maestro, 1980; Bulke, 1983), com edema intersticial
(Massberg & Messmer, 1998), enquanto que no meio intracelular assume
importancia capital o processo de lipoperoxidagdo, com lise de organelas
lisossomiais (Del Maestro, 1980; Bulke, 1983; Cross et al, 1987). Mesmo que o
figado seja um 6rgdo que suporte grande atividade oxidativa sem dano

significativo, ele n&o é imune a este processo toxico (Petrowsky et al, 1995).
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A reperfusao é composta de duas fases distintas. Em um primeiro momento
persiste a auséncia de fluxo (no-reflow). Esta fase prolonga a hipdxia, mantendo
a elevacdo do hematdcrito intracelular, com consequentes reducao da fluidez
sanguinea e aumento na resisténcia microvascular. Fluxo reduzido e resisténcia
aumentada resultam necessariamente em ocluséo capilar. O pH celular segue,
entdo, diminuindo, o que leva a deformacado das células sanguineas e ao
surgimento de microtrombos capilares. Paralelamente ocorre edema das células
endoteliais levando a oclusao capilar e ao aumento da resisténcia microvascular,
induzindo maior hipoxia e com isto ainda mais notavel dano tecidual. Em uma
fase mais adiantada vai ocorrer a reperfusao (reflow), e com ela a reoxigenacéo.
Neste momento ha a formacgéo de radicais livres de oxigénio, com liberagédo de
citocinas, eicosanodides e proteases (Land, 1998; Shackleton, 1998). O principal
mecanismo envolvido na génese de oxirradicais nas situagdes de
isquemia/reperfusado é o relacionado a enzima xantina-oxidase (Takemoto et al,
1994; Nicolli et al, 1995; Petrowsky et al, 1995; Willet et al, 1995; Chavez-
Cartaya et al, 1996; Bach et al, 1996; Rhoden, 1998; Shackleton, 1998). A
ativacao de polimorfonucleares, com sua interacdo com o endotélio, leva a
peroxidagao lipidica e desintegragdo de membranas celulares, culminando em
perda da integridade endotelial e aumento da permeabilidade microvascular, com
edema intersticial. Esta cascata de eventos interligados vai promover ainda
maior dano ao tecido. Ao lado da destruicdo celular induzida pelos mecanismos
envolvidos na preservagao, ha indicios em modelos animais de que a isquemia e
a liberagdo de mediadores téxicos soluveis e citocinas e a formacédo de
oxirradicais podem induzir a morte celular por apoptose (Patel & Gores, 1998). A
formagao de oxirradicais, por fim, faz com que sejam liberados mediadores de
inflamacao, como citocinas e fator de agregacgao plaquetaria, e estes induzem as

moléculas de adesao celular (Minor & Isselhard, 1995).

As moléculas de adeséo intracelular dividem-se em trés tipos: as selectinas, as
integrinas e as moléculas semelhantes as imunoglobulinas. As selectinas podem
ser endoteliais (E-selectina, P-selectina - relacionada as plaquetas) ou
leucocitarias (L-selectina, LFA-1). Estes mediadores promovem a adeséo

leucocitos-endotélio, que vai levar a disfungao da barreira endotelial. Ao menos
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trés eventos consecutivos podem ser claramente distinguidos na interagédo entre
leucdcitos e o endotélio em locais de inflamagao ou dano tecidual (Beekhuizen &
Van de Gevel, 1998).

A principio, como decorréncia do fluxo sanguineo diminuido, ha o rolamento
dos leucdcitos. As selectinas sdo as responsaveis por esta fase. Os leucdcitos
diminuem a sua velocidade e avangam dando voltas sobre si mesmos dentro da
luz dos capilares. Na segunda fase ocorre adeséo leucdcito-endotélio e sdo as
integrinas as responsaveis pela adesdo inicial, a chamada adeséo fina. A mais
importante e mais bem estudada delas é a MAC-1. Elas se aderem
especialmente ao ICAM-1, seus contrarreceptores, da familia das
imunoglobulinas, quando tem-se a ades&o firme. Por fim, o leucdcito aderido no
endotélio pode migrar para o interior da célula, em um processo em que ele toma
um formato amebdide para passar entre as células endoteliais (Beekhuizen &
Van de Gevel, 1998). A Figura 3 resume o processo de adesao leucdcito-
endotelial. Para Kiuchi et al, 1997, face a fenestracao dos sinusdides, o que o
diferencia dos capilares, é dificil crer que um leucécito seja suficiente para
obstruir o espaco sinusoidal. No entanto, os autores consideram que a
agregacao de varios leucécitos e outros elementos, como as plaquetas, podem

efetivamente ocluir a luz sinusoidal.

Figura 3. Rolamento, adesdo e migracdo leucocitarias na lesdo tecidual.
Modificada de Beekhuizen & Van de Gevel, 1998.



45

As células de Kupffer (CK) sé&o células do sistema mondcito-fagdcito
localizadas nos sinusodides hepaticos e que perfazem 85% do total dos
macréfagos corporais. Quando ativadas, influem na resposta inflamatdria com a
producao de citocinas (Crawford, 1999). Toda vez em que o individuo & exposto
a choque hemorragico, trauma, infec¢cado grave ou outra situagado que envolva o
conceito amplo de isquemia e reperfusdo ha ativacdo destas células. As CK sao
a principal fonte de formagao de oxirradicais e de interleucina 6 na reperfusao.
Liberam ainda um importante mediador inflamatério, o fator de necrose tumoral
(TNFa). Estudos experimentais em modelos de isquemia/reperfusdo
demonstram que a inativagao das CK com o uso de gadolinio confere protecéo
ao figado no momento da reperfusdo (Liu et al, 1995; Jaecshke, 1996;
Akamatsu et al, 1999), embora os achados ndo sejam unanimes (Reinders et al,
1997; Yoo et al, 1998). Ao lado do mecanismo bioquimico descrito, as CK
provocam também alteragdes mecanicas. Isto porque, uma vez ativadas, as CK
modificam-se estruturalmente, com emissdo de pseuddpodes, podendo ocluir

parcialmente a luz dos sinusoides.

A ativagao das CK leva a producéo de TNFa, 0 que por sua vez a) aumenta a
expressao das moléculas de adesédo; b) produz substancias vasoativas, como
oxido nitrico, endotelinas, prostaglandinas e leucotrienos; c) produz interleucina
8, que leva a ativagao dos polimorfonucleares; e d) induz a producgéo de citocinas
pelo endotélio, como as interleucinas 1, 6 e 8. Esta producdo elevada de TNFa
age ainda sobre os linfocitos T, promovendo a producéao de IL-2, IL-4, IL-10, IL-
12 e interferon (IFN) gama, mediadores envolvidos com o processo de
reconhecimento de antigenos. Ademais, a congestdo intestinal que ocorre com
frequéncia durante o transplante hepatico pode somar-se como uma outra fonte
de produgao de TNFa (Yoo et al, 1998).

Recentemente as plaquetas tém sido demonstradas como outro fator
envolvido na lesdo de isquemia/reperfusdao. Se a ativacdo dos neutrdfilos é
essencial para o processo de diminuicdo da velocidade de fluxo, rolamento,
adesao e oclusao vascular, as plaquetas também sofrem processo semelhante.

Elas sao ativadas precocemente e também passam a rolar dentro dos capilares.
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Uma vez ativadas, produzem oxirradicais, tromboxane A2 e leucotrienos, e
atuam como um estimulo a acdo dos neutrofilos. Ocorre agregacao entre
plaquetas e leucocitos, promovendo ainda maior dificuldade ao fluxo vascular. Se
a interacao endotélio-leucécitos € mais marcada nas vénulas pos-capilares, a
interacao entre plaquetas e endotélio da-se em arteriolas e sinusdides. Em
estudos experimentais, a administracédo de anticorpos anti-selectina P resulta

em menor dano de isquemia/reperfusdo (Paul & Kubes, 1995).

As consequéncias desta cascata de eventos associada a isquemia/reperfusao
nao sao circunscritas ao figado. Pelo contrario, as citocinas produzidas induzem
uma resposta sistémica, com lesdes a distdncia e seus desdobramentos

secundarios em 6rgdos como os pulmdes e os rins (Lentsch et al, 1999).

A abordagem dos fenbmenos associados a isquemia/reperfusdo contempla
duas principais vias: a prevengao da formacgao de intermediarios reativos de
oxigénio através de farmacos que interfiram nas rotas metabdlicas envolvidas e a
eliminagdo desses agentes toxicos imediatamente apos a sua formacao
(Akimitsu et al, 1996; Arora & Gores, 1996; Rhoden et al, 1996; Ishida et al,
1997; Clavien, 1998; Uhlmann et al, 1998; Kondo et al, 1999; Almenara et al,
2000; Maggi et al, 2000; Net et al, 2000; Valentin et al, 2000).

A compreensao deste processo € essencial para o reconhecimento da
importancia das solugdes de preservacao. Uma boa solucédo de preservacao de
o6rgaos € aquela que tem a capacidade de atuar nos passos de geragdo de
fendmentos toxicos ao enxerto. A solugao da Universidade de Wisconsin (UW) é
a solugédo de preservagdo mais utilizada pelos grupos de TxH ha mais de 10
anos, tendo substituido o uso da solugado EuroCollins, entdo a mais empregada
(Upadhya & Strasberg, 2000). A sua sintese e introdu¢gdo no mercado no final
dos anos 80 é considerada um dos marcos da histéria do procedimento (Vera et
al, 1993; Kahn, 1996; Cohen et al, 2000), uma vez que veio possibilitar uma
isquemia a frio mais longa com menor lesdo tecidual. Outras solugbes tém sido
sugeridas (Berlakovich et al, 2000), mas ainda ndo demonstraram sua vantagem
em relacdo a UW. A composicdo da solugdo UW visa a reduzir os efeitos

negativos da hipotermia, combatendo o edema celular intersticial e a acidose,
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fornecer antioxidantes, inibindo intermediarios reativos de oxigénio, e prover
substrato para a replecdo de ATP apds a reperfusado (Southard & Belzer, 1996).
Apesar deste desenho teodrico, ela protege principalmente o enxerto contra os
danos decorrentes da fase isquémica, sendo menos protetora na reoxigenagao
(Kahn, 1996). Sua principal agdo — e o que lhe faz superior em relagdo a outras
solugdes - parece ser a capacidade de protecao endotelial (Clavien, 1998). De
fato, as células endoteliais dos sinusoides sdo o alvo inicial do dano de
preservagao (Natori et al, 1999). A Tabela 3 detalha o papel dos principais

componentes da solucéo.

Tabela 3. Papel dos componentes da solugdo UW

Componente Atividade

Lactobionato Impermeabilizante (impede o edema celular)
Quelante de calcio (diminui o célcio no citosol)
Quelante de ferro (diminui o ferro no citosol)

Rafinose Impermeabilizante (impede o edema celular)

Hidroxietilamido Coldide (impede o edema celular)

Adenosina Precursor da sintese de adenina-nucleotideos

Glutationa Remogao de radicais livres

Allopurinol Inibicdo da xantina oxidase (reduz a produgao de anions superoxidos)

Magnésio Cofator enzimatico (transducéo de energia)

Sadio e potassio Agentes osméticos

Dexametasona Estabilizador de membrana

Fosfato Efeito tampao

Modificada de Southard & Belzer, 1996

Os enxertos hepaticos sdo habitualmente perfundidos logo antes de sua

revascularizacdo de forma a remover eventuais bolhas de ar, a solugdo de
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preservacdo, os debris e as citocinas acumuladas durante o processo de
conservacao a frio, bem como o grande conteudo de potassio secundario ao uso
da solucdo UW. De forma geral esta limpeza € realizada com Ringer-lactato
(RL), mas alguns autores sugerem que seja feita com substancias especialmente
desenhadas para minimizar o dano de reperfusao (Sanchez-Urdazpal et al, 1993;
Kahn, 1996). Menegaux et al, 1993, compararam o uso de sangue portal, coléide
e RL nos resultados do transplante hepatico em uma série de 155 pacientes
cujos enxertos foram preservados em UW ou em solugao de lactobionato sddico.
Nao encontraram diferenca na sobrevida dos pacientes ou dos enxertos, mas
nos casos em que a limpeza foi feita com sangue portal houve menor tempo
operatdrio, menor necessidade de transfusdo e menor permanéncia hospitalar
pos-transplante. De qualquer forma, mais do que a escolha da solugdo usada
para a perfusao do figado, quer seja RL, sangue, cloreto de sédio ou ainda

Carolina Rinse, importa que esta limpeza seja feita cuidadosamente.

Recentemente muito tem-se estudado acerca dos fatores associados a lesédo
de reperfusdo. Aos mecanismos isquémicos e oxidativos, fendémenos
imunoldgicos tém sido agregados e o papel da lesédo de reperfusdo na génese de
rejeicdo tem sido discutido (Carrasco et al, 1996; Kiuchi et al, 1997; Mueller et
al,1997; Land, 1998a; Cohen et al, 2000). Viebahn et al, 1998, estudaram em 75
transplantes hepaticos consecutivos a influéncia da gravidade do dano de
reperfusdo na expressao de moléculas de adesao (MHC |, MHC Il e ICAM-1) no
tecido hepatico e soro. O grau de lesao correlacionou-se positivamente com a
presenca de MHC e ICAM-1 no tecido hepatico. Os niveis teciduais de ICAM-1
sdo marcadores do estimulo a adesdo linfocito-célula apresentadora de
antigenos, e condicionam o desencadeamento dos eventos que culminam na
rejeicdo de orgaos solidos. Manfro, 1994, analisando transplantados renais,
descreveu expressido tecidual aumentada de ICAM-1 durante episédios de
rejeicdo aguda. Shackleton, 1998, observa que o dano de preservagao produz
uma série de citocinas, moduladoras de efeitos imunotodxicos, e salienta que a
intensidade da lesdao de isquemia/reperfusao correlaciona-se com a magnitude
da expressdo das moléculas de adesao, citocinas e fatores de crescimento.

Identicamente, é capaz de promover maior regeneracdo hepatocitaria,
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determinando a estimulacdo do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC), irrompendo desta forma o processo de reconhecimento antigénico, com
dano ao tecido transplantado. Nao necessariamente a atividade MHC elevada
leva a rejeicdo, mas ela detona o estimulo antigénico para a ativagao das células
T (Land, 1998b). Mufioz, 1997, salienta a importancia das moléculas de adeséao
intercelular para que, apds o reconhecimento antigénico, prossiga a cascata de
eventos associadas a rejeicdo. A Figura 4 ilustra esta relagdo possivel entre o

dano de isquemia/reperfusédo e o reconhecimento imunolégico do enxerto.

Figura 4. A lesdo de isquemia/reperfusao e sua possivel influéncia na rejeigao

do enxerto
Modificada de Shackleton, 1998.

Em sintese, a isquemia hepatica seguida pela reperfusdo do érgéo provoca
um desbalango entre os componentes vaso-regulatérios, como endotelina e
oxido nitrico, gerando constrigdo do leito capilar e consequentes disturbios
microcirculatorios com redug¢do do fluxo sanguineo, hipéxia e dano tecidual. A
deterioragdo da hemodindmica hepatica € a marca registrada da lesdo de

isquemia/reperfusado (Dunne et al, 1997; Klar et al,1997).

Os fatores de risco relativos e absolutos relacionados a pior funcdo do

enxerto apés o TxH estao listados na Tabela 4.
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Tabela 4. Fatores de risco relativos e absolutos a ma-evolugao pos-transplante

Fator de risco

Relativo Absoluto
Isquemia a frio >12h >30h
Esteatose hepatica > 30% > 60%
Idade > 50 anos Nao
Isquemia a quente > 90 min > 150 min
Retransplante Sim Nao
Estagio UNOS Sim Nao
Insuficiéncia renal Sim Néo

Modificada de Strasberg, 1997
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O transplante hepatico tem salvado vidas ha muitos anos. Como todas as
conquistas, é resultado de um grande investimento. Um investimento humano -
receptor, familia do doador e equipe médica -, mas também um investimento
financeiro consideravel por parte da sociedade. Investimento feito para salvar
uma vida, fornecer uma nova chance a um unico individuo. Os melhores
resultados, se avalizam o procedimento, estdo condicionando uma espera mais
longa em listas para transplante. O tempo, para pessoas gravemente enfermas,
com frequéncia é padrasto — a mortalidade tem crescido exponencialmente. Isto
tem feito com que enxertos de pior qualidade sejam aceitos para transplante

como uma forma de reduzir o tempo de espera em lista.

A funcdo do enxerto é o principal determinante das complicagdes pos-
operatorias iniciais e de sua magnitude. Nos pacientes com NFPE é regra a
faléncia de multiplos 6rgaos. Nos casos em que ha DPE especula-se que haja
também repercussdo sistémica, em especial na funcdo renal. A sobrevida
costuma ser influenciada pela fungéo inicial do 6rgao transplantado. Outrossim,
mesmo com enxertos de boa qualidade corre-se o risco de ndo haver atividade
pos-transplante. Os enxertos marginais, por seu lado, podem condicionar uma
funcdo pos-operatodria ainda pior. Contudo, face a escassez de 6rgaos, 0 seu uso
é justificavel. Ademais, enxertos muito ruins tendem a ser implantados em
receptores igualmente em mau estado, o que contribui para multiplicar esse

risco.

A lesdo de preservacdo é a pedra fundamental na génese de disfuncdo do
orgao implantado. Ela reflete o dano secundario as condi¢des prévias do doador

e do receptor e ainda o ocorrido durante o transplante. Quanto mais pronunciada
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a lesao, pior sera a fungdo do figado no periodo pés-operatério imediato. As
provas de funcdo hepatica estimam a extensdo do dano, mas carecem de
especificidade. Complicagdes vasculares, quadros infecciosos e rejeigdo podem
altera-las. O tempo de protrombina, por sua vez, é pouco util no periodo pds-
operatorio imediato, em razdo do uso de hemoderivados. A analise da histologia
hepatica apds a reperfusdo pode fornecer imediatamente dados para a
quantificacdo do dano de preservagao. Apreciar a gravidade do dano de
preservacdo pode contribuir a uma melhor funcdo do enxerto, posto que do
diagndstico medidas terapéuticas e/ou profilaticas podem ser tomadas no poés-
operatdrio imediato, de modo a reduzir a incidéncia de complicagdes secundarias

a grave disfuncao do enxerto.
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3. OBJETIVOS

3.1. Avaliar a extensao do dano de preservacao do enxerto através de analise

anatomopatologica;

3.2. Correlacionar variaveis histolégicas e bioquimicas na estimativa do dano

de preservacao do enxerto;

3.3. Avaliar a influéncia do dano de preservacao na funcao inicial do enxerto

hepatico;

3.4. Avaliar a influéncia do dano de preservacdo na incidéncia de

complicacdes clinicas e na sobrevida no periodo pds-transplante imediato.



56

4. PACIENTES E METODOS



57

4. PACIENTES E METODOS

4.1. Pacientes

Foi realizado um estudo transversal, com enfoque médico diagndstico, eixo
de montagem simultaneo, eixo temporal contemporaneo, eixo de intervencgao
observacional, eixo de comparagdo nao controlado e eixo de unidade de

pesquisa individual.

A amostra foi constituida por 55 individuos submetidos a transplante de

figado no HCPA entre os meses de setembro de 1996 e dezembro de 1999.
4.1.1. Critérios de inclusao

Procedeu-se a analise sistematica dos pacientes transplantados, incluindo-
se consecutivamente individuos de ambos os sexos e maiores de 18 anos.
Todos os individuos receberam 6rgao de doadores considerados de boa
qualidade de acordo com critérios clinicos, bioquimicos e virolégicos (Greig et
al, 1990). Os 6rgaos foram preservados utilizando-se a técnica de congelacao e
a solucdo de preservagao da Universidade de Wisconsin. Todos os pacientes

receberam 6rgaos de doadores ABO idénticos.

4.2. Métodos
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Todos o0s pacientes concluiram avaliagdo pré-transplante constituida de
exames bioquimicos, hematoldgicos, imunolégicos e culturais, bem como foram
avaliados por equipe multidisciplinar composta por hepatologista, cirurgido,
psiquiatra, cardiologista, pneumologista, anestesiologista, odontologista,
enfermeiro e nutricionista, de acordo com o protocolo do Grupo de Transplante
Hepatico Adulto do HCPA (Anexo 1).

A categorizagdo entre individuos cirroticos e nao-cirroticos obedeceu aos
critérios de padronizacdo da nomenclatura das doencas hepatobiliares
estabelecidos em publicagdo do International Hepatology Informatics Group
(Leevy et al, 1994). Nos casos em que havia duvida diagndéstica no periodo pré-
transplante prevaleceram os achados histopatolégicos do figado explantado.
Foram utilizados os critérios do CID 10 para a classificagdo do individuo como

alcoolista.

A avaliagao nutricional pré-transplante foi realizada através da avaliagcao
nutricional subjetiva global -ANSG- (Anexo 2) e da aferigdo da forga da mao
nao-dominante - FAM - através da dinamometria. A técnica utilizada para a
determinagcdo da FAM e os critérios de avaliagdo dos resultados foram

demonstrados em publicagdo prévia do autor (Alvares-da-Silva & Silveira,1998).

O preparo do paciente ao ser chamado para o transplante seguiu o
protocolo do grupo, com jejum, tricotomia e colheita de exames laboratoriais.
Todos o0s pacientes receberam antibioticoprofilaxia com cefoxitina e
vancomicina na chegada ao bloco cirurgico. As drogas foram mantidas até 72

horas apos o transplante, com controle dos niveis séricos do macrolideo.

Na chegada ao bloco cirurgico os pacientes foram submetidos a instalagao
de catéter de Swan-Ganz, seguindo as rotinas do grupo (Anexo 2). Os
pacientes foram operados por equipe cirurgica unica e seguidos pelo mesmos

hepatologista e intensivistas no periodo pés-transplante.

A bidpsia de congelagdo do figado do doador foi realizada em fragmento
obtido através de bidpsia em cunha imediatamente apds a sua chegada ao

bloco cirurgico. Foram feitos cortes com 4 u de espessura, corados a seguir
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pelo método de hematoxilina-eosina rapido. Os espécimes foram analisados

pelo mesmo patologista.

As técnicas de anastomose da veia cava utilizadas pela equipe cirurgica
foram a classica, a latero-lateral e a chamada “piggy-back” (Langnas & Howard,
1996).

Apos a reperfusdao do figado foi obtida bidpsia em cunha para posterior
analise. Todas as bidpsias foram fixadas em formalina a 10%, incluidas em
parafina e coradas pelas técnicas de hematoxilina-eosina, Perls e picrossirius.
Todos o0s espécimes anatomopatolégicos foram analisados pelo mesmo

patologista, cego para a presenga ou ndo de complicagdes clinicas.

O esquema de imunossupressdao empregado foi triplice, composto de
ciclosporina, corticoides e azatioprina. Os niveis sanguineos de ciclosporina
foram monitorados com o uso de anticorpos monoclonais, sempre no mesmo
laboratorio. As amostras eram coletadas pela manha no periodo imediatamente
anterior a administracdo da droga. As formulagbes de ciclosporina usadas
foram a injetavel e a micro-emulsdo. Nos pacientes portadores de grave dano
renal pré-transplante a ciclosporina foi substituida por OKT3 ou timoglobulina

para a indugao da imunossupressao.

4.3. Variaveis em estudo:

As seguintes variaveis foram estudadas:
1) caracteristicas demograficas dos pacientes, como idade, sexo e raga;
2) caracteristicas demograficas dos doadores;

3) causa da doencga hepatica;
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estado nutricional pré-transplante, através da avaliacdo nutricional
subjetiva global (Anexo 3) e da avaliagcdo da fungdo muscular pela

dinamometria;
classificagao de Child-Pugh — ver Anexo 4;

diabete mélito pré-transplante, definida como glicemia em jejum acima

de 127 mg/dl em duas dosagens em dias diferentes;

insuficiéncia renal pré-transplante, definida pelo nivel sérico de

creatinina acima de 2 mg/dl;

estagio UNOS (United Network for Organ Sharing), estimativa da

urgéncia para a realizagao do transplante (Anexo 5);

dados relativos aos procedimentos de ablagdo do figado do doador
(Anexo 6);

10)tempo de isquemia a frio, definido como o tempo decorrido entre o

clampeamento da aorta durante a retirada do enxerto até a sua remogao

da solugao de preservagao gelada no momento do implante no receptor;

11)tempo de isquemia a quente, definido como o tempo transcorrido entre a

implantacéo e a reperfusao do enxerto pelo sangue portal;

12)tempo cirurgico;

13)tempo anestésico;

14)hemoderivados infundidos no transoperatério;

15)tipo de anastomose entre a veia cava do doador e do receptor;

16)tempo de permanéncia no Centro de Tratamento Intensivo (CTI) no

periodo pds-transplante;

17)tempo de intubacéo orotraqueal;
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18)insuficiéncia renal pods-transplante, definida pelo nivel sérico de
creatinina acima de 2 mg/dl ou elevagao maior que duas vezes dos

valores pré-operatorios nos pacientes com insuficiéncia renal prévia;

19)infec¢cdes bacterianas (neuroldgicas, respiratorias, gastrointestinais,

urinarias ou de ferida operatéria);

20)biopsia de congelagdo do figado do doador — avaliada conforme o

protocolo descrito no Anexo 7;

21) biopsia de reperfusdo - a lesdo de preservacéao foi definida de acordo
com critérios anatomopatolégicos como a presenga concomitante de
neutrofilia sinusoidal e necrose hepatocelular, classificada em 3
diferentes estagios: 0 (ausente): biopsia sem evidéncia de neutrofilia em
sinuséides ou necrose hepatocelular; 1 (leve): tecido hepatico
demonstrando neutrofilia sinusoidal associada a qualquer grau de
necrose hepatocelular focal ou confluente, com ou sem colestase leve ou
balonamento de hepatocitos; 2 (moderada a grave): definida pela
presenca de necrose zonal ou a combinagao de neutrofilia sinusoidal 2+
ou 3+, necrose hepatocelular confluente ou focal, colestase canalicular
ou hepatocitaria e balonamento de hepatécitos. O protocolo de avaliagao

das bidpsias de reperfusdo esta demonstrado no Anexo 8;
22)nivel sanguineo de ciclosporina;
23)reintervencéo cirurgica;

24)funcao do enxerto — a nao-fungdo primaria do enxerto (NFPE) foi
definida como a auséncia de sinais de funcionamento do figado
transplantado (manutengdo da encefalopatia, hipotermia, auséncia de
producdo de bile nos pacientes com dreno de Kehr) associada a
coagulopatia; ma-funcao inicial (ou disfuncéo primaria do enxerto - DPE)
foi considerada presente nos pacientes com nivel sérico de AST acima

de 1500 Ul/ml e fator V abaixo de 10% no primeiro dia pds-transplante;
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25)indice de reperfusao — a lesdo de preservagao foi estimada por critérios
bioquimicos através da formula: rep=AST+ALT+LDH:3, onde os valores
utilizados foram os maximos obtidos entre os dias 0 e 7 pds-TxH. A
lesdo de preservagdo foi graduada em leve (rep<1000), moderada
(1000<rep<3000) e grave (rep>3000), conforme sugerido por Viebahn et
al, 1998;

26)rejeicdo - os critérios diagnosticos de rejeicdo celular aguda foram a
presenca de infiltrado inflamatério linfocitario portal, dano ductular e/ou
endotelite, de acordo com os critérios determinados na Conferéncia de
Consenso realizada em Banff, Canada (Demetris et al, 1997). No Anexo

9 esta apresentado o protocolo de avaliagédo de rejeigao;
27)mortalidade.

Todos os dados referentes ao pds-operatorio foram avaliados em relagao
aos primeiros sete dias apos o transplante. Os dados obtidos foram registrados

em uma ficha individual (Anexo 10).

4.4. Logistica do estudo:

O estudo foi delineado de modo a evoluir pari passu com o atendimento
clinico dos pacientes adultos levados a transplante nesta instituicdo. Desta
forma, a parte pratica seguiu os seguintes passos apos a indicagdo do

transplante no individuo, com coleta de dados em cada um deles (ver Figura 5a):
1) Avaliagdo multidisciplinar pré-transplante;
2) Avaliagao clinica e cirurgica do doador;
3) Biopsia de congelagao;

4) Transplante hepatico;
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5) Biopsia de reperfuséo;
6) Evolucao pds-operatéria imediata (7 dias);
7) Seguimento clinico ambulatorial;

8) Analise codificada das biépsias de congelagao e de reperfuséo.

Avaliacao pre-TxH Avaliacédo do doador
Transplante hepatico Bidpsia de congelacao
I
[ ]
Biopsia de reperfusdo Evolucéo 7 dias Analise codificada
complicacdes patologista cego
sobrevida
Analise codificada Acompanhamento
patologista cego sobrevida 1 ano

Figura 5a. Logistica usada para a realizagao do estudo

4.5. Aspectos éticos:

Neste estudo foi realizada uma analise dos dados coletados durante
procedimentos diagndsticos e terapéuticos relacionados a assisténcia clinica de
pacientes, de acordo com rotinas do Grupo de Transplante Hepatico Adulto do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os individuos incluidos, portanto, nao
assinaram consentimento informado. Todos os candidatos — e seus familiares -
foram amplamente orientados durante o periodo de espera em lista para

transplante, com informacbdes acerca do tratamento proposto, seus riscos,
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complicacbes e taxas de sucesso. Além do acompanhamento ambulatorial
médico e de enfermagem, receberam orientagcado por escrito através de manual

produzido com este propdsito (Soares et al, 1999).

4.6. Anéalise Estatistica:

Inicialmente os dados foram descritos utilizando-se medidas de tendéncia central
e dispersdo, incluindo média e desvio-padrdo para as variaveis quantitativas e
mediana e amplitude interquartil na presenga de assimetria. As variaveis categoricas
foram descritas através de percentuais.

As comparagdes de variaveis quantitativas realizadas entre os grupos (definidos
por diversos critérios) foram feitas através do teste t de Student e pelo teste U de
Mann-Whitney, na presenga de assimetria. Quando estavam envolvidos 3 ou mais
grupos foi utilizada a ANOVA, com localizacdo de diferencas através do teste de
Duncan.

Variaveis categoricas foram analisadas através do teste de y ? com o uso de
medidas de associagéo incluindo o risco relativo e seu intervalo de confianga.
Adicionalmente utilizou-se o coeficiente de correlagdo para dados categoéricos de
Goodman-Kruskal (coeficiente gamma).

Para estudar a ocorréncia de desfechos especificos, incluindo ébito, disfuncao
primaria do enxerto e insuficiéncia renal aguda, e sua associagdo com potenciais
fatores de risco selecionados, foi utilizada a técnica de regressao logistica. Esta
analise multivariavel foi adotada para controlar possiveis efeitos de confusao entre
as variaveis consideradas.

Adicionalmente foi aferida a validade do dano de preservagdo estimado por
critérios anatomopatolégicos em relagdo ao indice de reperfusdo, através de
medidas de desempenho diagnédstico, incluindo sensibilidade, especificidade e
valores de predicdo, com seus respectivos intervalos de confiancga.

O nivel de significancia adotado nas analises foi de o=0,05. Os dados foram
analisados e processados com o auxilio dos programas Microsoft Excel e SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows.
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5. RESULTADOS

Os resultados parciais deste estudo foram publicados na revista
Transplantation Proceedings, em 1999 (Alvares-da-Silva et al, 1999). Ver

Anexo 11.

5.1. Caracteristicas demogréaficas dos pacientes estudados:

Foram estudados 55 pacientes, sendo 33 (60%) do sexo masculino e 22
(40%) do sexo feminino, com idade entre 18 e 65 anos. A média de idade foi de
46,3 anos (DP = 10,2). Em relagéo a raga, 42 individuos eram brancos (76,4%)
e 13 (23,6%) pardos ou negros. Quando analisados em relagcdo ao grupo
sanguineo, 29 pacientes (52,8%) eram do grupo O, 20 (36,4%) do grupo A, 4
(7,3%) B e 2 (3,6%) do grupo AB. Todos receberam figados de doadores ABO
idénticos. Nao houve perdas durante o seguimento. Os pacientes ou ainda
seguem consultando no Ambulatério de Transplante Hepatico do HCPA ou

foram acompanhados até o 6bito.

A doenga que motivou o transplante em 21 casos (38,2%) foi a cirrose
secundaria ao virus da hepatite C (HCV), em 11 (20%) foi a cirrose
determinada pela associagdo entre consumo cronico abusivo de alcool e
infeccéo pelo HCV e em 7 pacientes (12,7%) a cirrose secundaria ao alcool.
Outras patologias foram o motivo de 16 transplantes (29,1%). A Figura 5b

demonstra a causa das doengas de base.
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Hiperoxaluria

NASH

Cirrose HBV
Pnp amildide 1

Adenomatose

Cir.biliar 1a.

Fibrose hep.cong.

Dca.Caroli

[
[
[
1
[
1
[
Cir.autoimune |[__]
]
Cir.biliar 2a. ]
1

CEP

Cir. Alcodlica | |
Cir. HCV+alcool |

Cirrose HCV |

Figura 5b. Doencas responsaveis pela indicacdo de transplante hepatico na

amostra estudada.

Onde: NASH= esteato-hepatite ndo alcodlica; HBV= virus da hepatite B; Pnp amildide= polineuropatia amiloidética
familiar (Doenga de Andrade); Cir.biliar 1°= cirrose biliar primaria; Fibrose hep. Cong.= fibrose hepatica congénita; Cir.

Autoimune= cirrose autoimune; CEP= colangite esclerosante primaria; HCV= virus da hepatite C.

Nos pacientes portadores de cirrose, 1 foi classificado como Child-Pugh
A (2,04%), 18 (37,5%) como Child-Pugh B e 30 (62,5%) como Child-Pugh C.
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Em relacdo ao estagio UNOS, 1 paciente (1,8%) era UNOS 2B e 54
(98,2%) UNOS 3.

Dentre os individuos estudados, 20 (36,4%) haviam sido submetidos
previamente a cirurgias abdominais, sendo que em 2 (3,6%) esta cirurgia foi
realizada para alivio da hipertensao portal. Apenas 1 paciente (1,8%) era

portador de TIPS (derivagao porto-sistémica transjugular).

No periodo pré-transplante imediato 4 pacientes (7,3%) apresentavam

critérios diagndsticos de insuficiéncia renal aguda.

Diabete mélito esteve presente em 4 individuos (7,3%) na fase de

avaliagcao pré-transplante.

A aferigdo do estado nutricional através da avaliagéo nutricional subjetiva
global (ANSG) demonstrou desnutricdo em 32 individuos (58,2%). Quando o
critério utilizado foi a dinamometria, 52 (100%) foram considerados desnutridos,

sendo que em 3 o0 método nao foi empregado.

5.2. Dados referentes aos doadores:

Em relagédo aos doadores, 35 (63,6%) eram do sexo masculino e 20
(36,4%) do sexo feminino, com meédia de idade de 32,6 anos (DP £ 18,9).

No periodo em que se encontravam no Centro de Tratamento Intensivo
(CTI) do local de ablagao do 6rgéo, 7 (12,7%) sofreram ao menos um episédio
de parada cardiorrespiratoria (PCR) revertida. Os 47 restantes (85,4%)
chegaram a cirurgia para a retirada dos 6rgados sem apresentarem PCR.

O uso de dopamina foi necessario em 42 (76,4%) dos doadores. Nos
pacientes que receberam o farmaco, 16 (38,1%) o utilizaram em dose superior

aig.
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Quando aferida a AST dos doadores, 21 (38,2%) apresentaram nivel
sérico normal, enquanto que 12 (21,8%) tinham AST até 1,5 vezes o valor de
referéncia de normalidade, 8 (14,5%) até 2 vezes, 10 (18,2%) até 3 vezes, 2

(3,6%) até 4 vezes e 1 (1,8%) acima de 4 vezes.

Em relagdo a dosagem sanguinea de ALT, 27 doadores (49,1%)
estavam dentro dos limites normais, 13 (23,6%) exibiam valores até 1,5 vezes a
referéncia, 3 (5,5%) até 2 vezes, 7 (12,7%) até 3 vezes, 1 (1,8%) até 4 vezes e
3 (5,5%) acima de 4 vezes. A Figura 6 resume o0s niveis séricos de

aminotransferases dos doadores.

30-
25—
201
151
101

5l

0

Normal
atée 1,56 X
até 2 X
atée 3 X
até 4 X
>4 X

COAST doador OALT doador

Figura 6. Comportamento das aminotransferases do doador no momento da

ablacio do enxerto.

Em razdo de haver sido realizado um transplante intervivos, no que se
refere a PCR, uso de dopamina e nivel sérico de AST e ALT este doador

(1,8%) foi excluido da analise.
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Nenhum doador apresentava sorologia positiva para HBV, HCV ou HIV.
Nao foram excluidos doadores reagentes para CMV ou toxoplasmose. Em

apenas um caso (TxH n°® 5) foi implantado um enxerto proveniente de doador
positivo para CMV em receptor negativo. Em outro paciente (TxH n° 4) o

transplante foi realizado com enxerto de doador com imunofluorescéncia

positiva para Doenga de Chagas.

Durante a ablacdo 3 doadores (5,5%) apresentaram PCR

transoperatéria.

Os enxertos foram avaliados também através de biopsia de congelagao
no periodo imediatamente anterior ao transplante. Quando havia esteatose
macig¢a nao eram aproveitados. Isto ocorreu em 6 casos no periodo do estudo
(Cerski, comunicacgao pessoal). Um outro enxerto foi desprezado por problemas
técnicos (congelamento) durante o preparo do érgédo na mesa refrigerada, de
acordo com a avaliagdo subjetiva do cirurgido (Waechter, comunicagao

pessoal).

5.3. Dados referentes ao procedimento cirargico:

O transplante foi realizado em 53 pacientes (96,4%) com figado inteiro.

Em 2 pacientes (3,6%) foi implantado figado reduzido.

O peso do figado do doador foi em média 1546,9 gramas (DP * 367 g),
variando entre 404 e 2368 gramas. Quando considerado o figado do receptor, a
média de peso foi de 1333,9 gramas (DP £ 377,89), variando entre 676 e 2420

gramas.

A ectoscopia realizada pelo cirurgido no momento da retirada do 6rgéo o
aspecto foi de figado normal em 30 casos (54,5%). Em 20 (36,4%) pareceu ao

cirurgido haver esteatose leve, enquanto que em apenas 1 (1,8%), esteatose
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moderada. Em 03 transplantes esta impressdao nao foi adequadamente

registrada e a mesma néo foi considerada no transplante intervivos.

O tempo de isquemia a frio foi em média de 529,9 minutos (DP + 134,8),

sendo o tempo minimo de 230 e 0 maximo de 810 minutos.

A média do tempo de isquemia a quente foi de 55,4 minutos (DP %

15,3). O tempo minimo foi de 33 e 0 maximo de 102 minutos.

A média de duragdo do ato cirurgico em minutos foi 505,2 (DP + 140,7),
com o tempo minimo de 240 e maximo de 960 minutos. O tempo anestésico foi
em média de 595,4 minutos (DP + 146,1), tendo variado entre 320 e 1080

minutos.

A anastomose caval foi realizada de acordo com técnica de preservacgao
da veia cava em 44 pacientes (80%). Nos restantes 11 individuos (20%) foi

empregada a técnica classica.

Durante o procedimento os pacientes receberam em média 7,14
unidades de concentrado de hemacias (CHAD) (DP + 5,35). Dois pacientes
(3,6%) nado necessitaram receber CHAD durante a cirurgia. Em 1 individuo

(1,8%), no entanto, foram utilizadas 28 unidades de CHAD.

Em média foram infundidas 8,94 unidades de plasma fresco durante a
cirurgia (DP £ 9,21). Ndo foi necessario o uso de plasma em 2 pacientes
(3,6%). O numero maximo aplicado foi de 48 unidades de plasma em 1

paciente.

Em relacéo a plaquetas, foi infundida a média de 14,6 unidades durante
a cirurgia (DP £ 14,2). Em 14 pacientes (25,5%) nao foi necessaria a infuséo.

O maximo utilizado foi de 63 unidades em 1 paciente.

O uso de crioprecipitado foi em média de 7,2 unidades (DP +£12,9). Vinte
e oito individuos (50,9%) nao receberam, mas houve 1 paciente que utilizou 71

unidades de crioprecipitado.
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O sangue recuperado e reinfundido durante a cirurgia foi em média

2230,1 ml (DP £ 1571,6), com intervalo compreendendo entre 250 e 6790 ml.

Em quatro casos ndo houve registro.

Na Figura 7 estdo representadas as médias de unidades de

hemoderivados utilizados no periodo transoperatorio.

647 OUnidades

CHAD
Plasma
Plaquetas
Crio

Figura 7. Hemoderivados utilizados durante o transplante hepatico

Onde: CHAD= concentrado de hemacias; Crio= crioprecipitado

O aspecto do figado na reperfusao foi considerado normal pelo cirurgido
em 48 pacientes (87,3%) e alterada em 6 individuos (10,9%). Em um caso nao

foi registrado o aspecto.

5.4. Dados referentes ao periodo pos-operatoério:
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A média do tempo de permanéncia em CTI foi de 8,77 dias (DP + 8,13).
O tempo minimo foi de 2 e 0 maximo de 49 dias. O tempo de intubacao variou
entre 0 e 8 dias, com média de 2,19 dias (DP = 1,98). O tempo total de
internagdo apo6s o TxH foi de 36,9 dias, variando entre 8 e 142 dias. Desta

analise foram excluidos os pacientes que faleceram nos primeiros 7 dias.

Foram diagnosticados como portadores de DPE 11 pacientes (20%).
Dois (3,6%) foram excluidos por 6bito no periodo transoperatorio e apenas 1

paciente (1,8%) apresentou critérios clinicos de ndo-fung¢ao primaria do enxerto.

A média da dosagem sérica de creatinina no primeiro pés-operatério foi
de 1,38 mg/dl (DP % 0,68), com valores minimo e maximo de 0,50 e 3,2 mg/dl,
respectivamente. No sétimo pds-operatério o nivel sérico médio foi de 1,81 mg/dI
(DP £1,29), variando entre 0,5 e 6,2 mg/dl.

Quando analisados em relagao aos critérios diagnosticos de insuficiéncia
renal aguda, a condigao clinica pdde ser definida em 27 pacientes (49,1%),
sendo que 16 (29,1%) necessitaram tratamento dialitico suplementar ainda na

primeira semana pos-transplante.

Em relagao a processos infecciosos associados, confirmados ou nao por

cultura, 47 individuos (85,5%) exibiram sinais de alguma infecgéo.

Sete pacientes (12,7%) apresentaram hemoperitdbnio nos primeiros 7
dias, todos eles tendo sido reintervidos. O total de pacientes levados a cirurgia
na primeira semana poés-transplante foi 9 (16,4%). Nos dois casos restantes o
motivo da nova cirurgia foi trombose portal em 1 paciente e pneumoperitonio

em outro.

O comportamento dos valores médios de AST e ALT sanguineas nos
primeiros sete dias estdo demonstrados na Figura 8. No primeiro pés-
operatorio, em relacdo a AST, a média foi de 1634,7 Ul/ml (DP £ 1910,4), com
o valor minimo 92 e maximo 10070 Ul/ml. A ALT no primeiro dia foi em média
de 867,6 Ul/ml (DP £ 772,8), variando entre 82 e 3562 Ul/ml.
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Figura 8. Evolugdo dos valores médios das aminotransferases na primeira

semana pos-transplante.

O tempo de protrombina (TP) em porcentual de atividade foi em média
30,9 no primeiro dia pos-operatorio (DP + 14,1), variando entre 14,1 e 73%.
Quando analisados os niveis de fator V, o valor médio no dia 1 foi de 24,2%
(DP = 17,5), sendo o minimo 1,2% e o maximo 80%. A Figura 9 demonstra a

variagédo do TP e do fator V na primeira semana.
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Figura 9. Evolucao dos valores médios do tempo de protrombina e Fator V na

primeira semana pos-transplante
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O dano de preservagao estimado por critérios bioquimicos foi dividido
para fins de analise em duas classes, privilegiando ou variaveis categéricas ou
numeéricas. Quando o indice de reperfusao foi analisado em relagcéo a categorias,
27 pacientes (49,1%) foram classificados como portadores de dano leve, 18
(32,7%) como dano moderado e apenas 8 (14,5%) como dano grave. A média do
indice de reperfusao foi 1725,5 (DP = 1803,2), tendo sido o valor minimo 277 e o
maximo 7457,3. O indice foi menor que 500 em 12 pacientes (21,8%) e maior

que 3500 em 7 individuos (12,7%). A Figura 10 resume estes achados.

<500 500-1000 1000- 3000- > 3500
3000 3500

Figura 10. Distribuigdo dos individuos transplantados de acordo com o indice
de reperfusédo (REP).

REP = leve ( até 1000); moderado (1000-3000); grave (>3000).

Em relacdo a mortalidade, 11 pacientes (20%) faleceram dentro do
periodo de sete dias a contar do transplante, sendo 2 ainda no transoperatorio,
um por infarto agudo do miocardio e outro por assistolia secundaria a

hipercalemia na reperfusao.

Apenas 1 (1,8%) paciente apresentou rejeicdo confirmada na primeira

semana pos-transplante (TxH n° 5). Nos demais o quadro clinico ndo sugeriu a
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possibilidade de rejeicao. Nao foram realizadas bidpsias de rotina nesta primeira

semana.

5.5. Dados anatomopatoldgicos:

5.5.1. Biopsia de congelagao:

A analise por congelagdo do figado do doador foi realizada em 48
transplantes (87,3%). Todas as amostras foram coradas em hematoxilina-
eosina e 47 delas examinadas pré-transplante pelo mesmo patologista. Foram
para os propdsitos deste estudo codificadas e revisadas a seguir de maneira

cega pelo patologista de acordo com o protocolo descrito anteriormente.

Esteatose hepatocitaria esteve presente em 45 espécimes (81,8%). Em
35 casos foi classificada como grau 1 (63,6%), em 9 (16,4%) como grau 2 e em
1 caso (1,8%) como grau 4. Em todas as vezes a esteatose era

predominantemente macrogoticular.

Infiltrado linfocitario portal leve foi descrito em 17 bidpsias (30,9%),
enquanto que necrose isquémica perivenular discreta foi encontrada em 6
casos (10,9%).

Fibrose perivenular esteve presente em 14 biopsias (25,5%) e fibrose

periductal foi descrita apenas em 1 caso (1,8%).
Colestase em zona 3 foi detectada em 5 ocasides (9,1%).

Achados anatomopatolégicos de fibrose em ponte, cirrose, granulomas
ou neoplasia ndo estiveram presentes em nenhum caso. A Figura 11 resume

0s achados anatomopatolégicos mais prevalentes.
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Figura 11. Achados mais comuns na analise das biopsias de congelagéo

5.5.2. Biopsia de reperfusao

A bidpsia de reperfuséo foi realizada em 52 pacientes (94,5%). Todas as
amostras foram coradas em hematoxilina-eosina e examinadas para os
propésitos deste estudo de maneira cega pelo mesmo patologista, conforme o
protocolo descrito anteriormente. Em todos os espécimes analisados houve a

presenca de necrose hepatocelular em graus variados.

A localizacdo da necrose hepatocitaria foi dividida em salpicada,
confluente ou zonal. Considerou-se ainda a ocorréncia de apoptose. Sempre
que o individuo apresentasse achados sugestivos de necrose de um ou mais
tipos para efeitos de classificacdo foi escolhida a categoria mais grave. Em 20
casos (36,4%) a necrose foi salpicada e em 16 (29,1%) confluente. Necrose
zonal esteve presente em outras 16 biopsias (29,1%). Nenhum paciente
apresentou a analise de sua bidpsia de reperfusao apoptose de maneira
isolada. Quando havia necrose, em relacdo a extensdo da mesma, em 39

casos (75%) apresentavam-se como raros focos em menos de 50% dos
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I6bulos. Em 6 pacientes (10,9%) a necrose ocorreu em raros focos, mas em
mais de 50% dos I6bulos, e em 7 (12,7%) houve a presenga de numerosos

focos necroticos.

Neutrofilia sinusoidal esteve presente em todas as bidpsias analisadas.

O infiltrado foi considerado leve em 39 casos (75%) e moderado em 13 (25%).

O achado de balonamento hepatico foi positivo nas biopsias de 49
individuos. Foi considerado leve em 43 (82,7%), moderado em 5 (9,6%) e grave
em 1 (1,9%).

Colestase foi detectada a analise da bidépsia em 21 casos, sendo leve
em 16 (30,8%), moderado em 4 (7,7%) e grave em 1 (1,9%).

Proliferagdo ductular somente foi demonstrada em 4 biopsias (7,7%),
sempre leve. A hiperplasia de células de Kupffer ocorreu em apenas 3 casos

(5,8%), igualmente leve.

Fibrose hepatica portal e alteragdes consistentes com o diagndstico de

rejeicdo nao estiveram presentes em nenhuma bidpsia.

Quando analisadas em relagao a esteatose, em 43 bidpsias analisadas
ela foi detectada (82,7%), em todas sob a forma predominantemente
macrovesicular. Outrossim, foi considerada de grau 1 (< 33%) em 41 casos
(78,8%) e de grau 2 (33 a 66%) em 2 (3,8%).

A Figura 12 resume os achados anatomo-patolégicos mais prevalentes

na biopsia de reperfusao.

O dano de preservacdao estimado pela interpretacdo dos achados
anatomo-patoldgicos de acordo com o protocolo descrito anteriormente, foi leve

em 32 individuos (61,5%) e moderado a grave em outros 20 pacientes (38,5%).
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Figura 12. Achados mais comuns na analise das bidpsias de reperfusao

As Figuras 13 a 22 demonstram alguns dos achados anatomopatologicos

encontrados nas biopsias de congelagéo e de reperfusao.
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Figura 13. Bioépsia de congelagdo, hematoxilina-eosina (40x). Arquitetura hepatica

preservada, sem lesdo isquémica centrolobular. Espagos-porta limpos (setas).Esteatose discreta.

Figura 14. Biopsia de reperfusdo (hematoxilina-eosina 40x) realizada no mesmo paciente

da figura anterior, com intenso dano de preservacgéo. Necrose pericentral importante (setas).
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Figura 15. Biopsia de congelagéo, hematoxilina-eosina (100x). Nota-se o tecido hepatico

bem preservado. Espago-porta (seta 1) e veia centrolobular (seta 2).

Figura 16. Biopsia de reperfusdo do mesmo individuo. Areas de necrose zonal (setas).

Neutrofilia sinusoidal proeminente. Hematoxilina-eosina (100x).
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Figura 17. Biopsia de congelagéo (picrossirius 400x). Fibrose perivenular (seta).

Figura 18. Biopsia de reperfusdo com lesdo de preservagéo leve. Neutrofilia sinusoidal

discreta. Hematoxilina-eosina (100x).
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Figura 19. Biopsia de reperfusdo em paciente receptora de figado reduzido (doador vivo).

Nota-se a zona centrolobular integra, com colestase discreta (seta). Hematoxilina-eosina (400x).

Figura 20. Biopsia de congelagéo. Esteatose leve (seta 1). Infiltrado inflamatério portal

(seta 2). Hematoxilina-eosina (100x).
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Figura 21. Biopsia de reperfusdo da mesma paciente com lesdo importante. Necrose

hepatocitaria zonal e confluente (seta 1). Infiltrado inflamatério evidente (seta 2). Hematoxilina-

eosina (100x).

Figura 22. Reperfusdo da mesma paciente, com varios hepatdcitos em mitose (setas) -

intensa regeneracao hepatica (hematoxilina-eosina 400x).
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Nas Figuras 23 e 24 estdo demonstradas as lesbes encontradas na bidpsia
do unico paciente que apresentou rejeicdo celular aguda no periodo pos-

operatério inicial.

Figura 23. Biopsia hepatica realizada no 6 dia pos-operatério demonstrando rejeigao

celular aguda moderada (seta). Hematoxilina-eosina (100x).
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Figura 24. Biopsia hepatica demonstrando rejei¢do celular aguda moderada. Presenca de

infiltrado inflamatdrio portal linfocitario moderado, com linfoblastos (seta 1), que expande o
espago-porta. Nota-se o dano ductular bem marcado (seta 2) e a presenca de endotelite (seta 3)

em vénula porta. Hematoxilina-eosina (400x).

5.6. Comparagdes:

5.6.1. Em relagao a 6bito:

Foi realizada a comparacéao entre 6bito em 7 dias e dano de preservacao
estimado por critérios histolégicos, bem como com a localizagédo e a gravidade
da necrose hepatocelular e neutrofilia sinusoidal. O indice de reperfusao
estimado por critérios bioquimicos também foi comparado com a sobrevida nos

primeiros 7 dias. Ver Tabela 5.

A comparacao entre as médias do indice de reperfusdo nos pacientes

gue evoluiram ou nao a obito esta demonstrada na Tabela 6.
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A média em minutos do tempo de isquemia a frio em pacientes que
evoluiram ou ndo a Obito esta descrita na Tabela 7. Nesta analise foram
incluidos os dois pacientes que faleceram no transoperatério, pois em ambos o

tempo de isquemia a frio pode ser obtido.

Tabela 5. Analise dos fatores relacionados a 6bito na primeira semana pos-

transplante.

Variavel Obito  n(%) P (*)

Dano de preservagao
Leve 5(15,6)
Moderado/Grave 3(15) 0,95

indice de reperfusdo

Leve 2(7,4)
Moderado 2(11,1)
Grave 5(62,5) 0,002

Necrose (localizagéo)

Salpicada 4 (20)
Confluente 2 (12,5)
Zonal 2(12,5) 0,52

Necrose (extensao)

Raros focos < 50% 7(17,9)
Raros focos > 50% 0(0)
Numerosos focos 1(14,3) 0,56

Neutrofilia sinusoidal

Leve 7(17,9)

Moderada 1(7,7) 0,38

(*)Teste de Mantel-Haenszel
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Tabela 6. indice médio de reperfusdo e evolugio a ébito.

Obito N indice de reperfuséo

Média Desvio-padrao
Nao 44 1365,8 1446,6
Sim 9 3483,8 2386,8

Média de diferenga: -2118,0 p (Mann-Whitney Wilcoxon): p=0,02; Tamanho de efeito: 1,11.

Tabela 7. Isquemia a frio e evolugao a oébito.

Obito N Isquemia  a frio

Média Desvio-padrao
Nzo 44 529,5 123,9
Sim 11 531,3 179,0

Média de diferenga: - 1,75; Teste de Levene: p=0,15

A média em minutos do tempo de isquemia a quente nos pacientes que

evoluiram ou ndo a o6bito esta apresentada na Tabela 8.
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Tabela 8. Tempo de isquemia a quente e evolugao a obito

Obito N Isquemia a guente

Média Desvio-padrao
N&o 44 55,0 15,1
Sim 11 57,1 16,6

Média de diferencga: 2,04; Teste t de Student: 0,69.

Foi realizada regressédo logistica para avaliar os fatores independentes
relacionados a ébito em 7 dias. As variaveis incluidas no modelo foram o dano
de preservacdo, o indice de reperfusdo, o tempo de isquemia a quente e as
unidades de CHAD infundidas. Ver Tabela 9.

Tabela 9. Fatores de risco relacionados a 6bito - regressao logistica

Variavel Razao de chances Intervalo de confianca P
(95%)

Dano de preservacéao 55020,92 0,00 - 1,65x10 38 0,91

Isquemia a quente 1,97 0,12 -31,7 0,63

CHAD 1,16 0,10-13,5 0,91

indice de reperfusao 7615869505,2 0,00 - 1,65x10 38 0,86

Onde: CHAD= concentrado de hemacias

5.6.2. Em relagao a insuficiéncia renal aguda:
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5.6.2.1. Pacientes que apresentaram insuficiéncia renal aguda:

Na Tabela 10 estdo comparados IRA e dano de preservagao estimado
por critérios histoldgicos, a localizagdo e a gravidade da necrose hepatocelular
e a neutrofilia sinusoidal. O indice de reperfusdo estimado por critérios
bioquimicos também foi comparado com a sobrevida nos primeiros 7 dias e

esta demonstrado nesta tabela.
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Tabela 10. Analise dos fatores associados a insuficiéncia renal aguda na

primeira semana pos-transplante.

Variavel IRA (n%) P (*
Dano de preservagao

Leve 16 (50)

Moderado/Grave 9 (47,4) 0,86
indice de reperfuséo

Leve 12 (44,4)

Moderado 8 (44.,4)

Grave 7 (87,5) 0,08
Necrose (localizagao)

Salpicada 13 (65)

Confluente 4 (25)

Zonal 8 (53,3) 0,39
Necrose (extensao)

Raros focos < 50% 21(53,8)

Raros focos > 50% 1(16,7)

Numerosos focos 3 (50) 0,46
Neutrofilia sinusoidal

Leve 19 (50)

Moderada 6 (46,2) 0,81

(*) Teste de Mantel-Haenszel. Obs.: a biépsia de reperfuséo foi realizada em 52 pacientes.

A comparacédo entre as médias do indice de reperfusdo nos pacientes

qgue evoluiram ou nao a insuficiéncia renal esta demonstrada na Tabela 11.
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Tabela 11. Insuficiéncia renal aguda nos primeiros sete dias e valores médios do

indice de reperfusao.

IRA em 7 N* indice de reperfuséo
dias
Média Desvio-padrao
Nao 26 1076,7 8179
Sim 27 2350,2 2243,5

Onde: IRA = insuficiéncia renal aguda. Média de diferenga: - 1273,6; p < 0,0001; Tamanho de efeito= 0,83.

*Perdas: ébitos no transoperatoério : 2 pacientes.

A comparacao entre as médias em minutos do tempo de isquemia a frio

nos pacientes que desenvolveram ou nao IRA esta demonstrada na Tabela 12.

Tabela 12. Insuficiéncia renal aguda e tempos médios de isquemia a frio.

IRA em 7 N* Isquemia a frio (min)
dias
Média Desvio-padrao
Nao 26 496,7 125,6
Sim 27 565,9 140,97

Onde: IRA = insuficiéncia renal aguda. Média de diferenca: - 69,2 minutos; Teste t para igualdade entre médias: p= 0,07;

Tamanho de efeito= 0,52. * Perdas no transoperatério: 2 pacientes.

A comparagao entre as médias em minutos do tempo de isquemia a
quente nos pacientes que desenvolveram ou ndo IRA esta demonstrada na
Tabela 13.
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Tabela 13. Insuficiéncia renal aguda e tempos médios de isquemia a quente

IRA em 7 N* Isquemia a quente (min)
dias
Média Desvio-padrao
Néo 26 54,8 14,5
Sim 27 56,6 16,5

Onde: IRA = insuficiéncia renal aguda. Média de diferenga: 1,86 min; Teste t para igualdade entre médias: p= 0,67.

*Perdas no transoperatorio: 2 pacientes.

Nao houve diferenga significativa entre o nivel sanguineo médio de
ciclosporina nos pacientes com e sem IRA nos primeiros 7 dias. Nos pacientes
que nao apresentaram perda de funcéo renal o nivel médio de ciclosporinemia
foi de 350,3 ng/ml (DP + 125,4), enquanto que nos que desenvolveram IRA
pos-transplante foi 353,5 (DP = 267,9). Quando analisadas as médias do pico
maximo de ciclosporinemia, naqueles sem IRA encontrou-se o valor de 575,8
ng/ml (DP £ 409,4) e nos que apresentaram IRA, 546,7 (DP = 562,3),

igualmente nao houve diferenca.

A influéncia do uso de hemoderivados na incidéncia de IRA po6s-TxH

esta demonstrada na Tabela 14.
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Tabela 14. Uso de hemoderivados (em unidades) no periodo transoperatorio e

evolugdo a insuficiéncia renal aguda nos primeiros sete dias

Variavel N* Média DP P

CHAD (unidades)

C/ IRA 27 8,56 6,43

S/ IRA 26 6,0 3,73 0,08

Plasma (unidades)

C/ IRA 27 10,8 11,4

S/ IRA 26 7,46 6,11 0,19

Sangue recuperado

(ml)

C/IRA 27 2610,9 1917
S/ IRA 26 1953 1134, 0,15
9

Onde: DP= desvio-padrdo; IRA= insuficiéncia renal aguda; CHAD= concentrado de hemacias. * Perdas no

transoperatorio: 2 pacientes.

Nao houve diferenca quando comparada a incidéncia de IRA em 7 dias
nos pacientes com e sem IRA no periodo pré-transplante e nos pacientes que
foram submetidos a procedimento com e sem preservagcido da veia cava, bem
como nos pacientes que apresentavam ou nao diagndéstico de DM no periodo
pré-operatorio. Também foi comparada a incidéncia de IRA com a etiologia da

doenca hepatica. Ver Tabela 15.
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Tabela 15. Comparacao entre IRA pds-transplante e a presenca de IRA pré-

operatéria, DM, tipo de anastomose caval e cirrose pelo virus C

Fator de risco IRA pés-transplante * p **
Sim Nao
n (%) n (%)
IRA pré-TxH
Sim 3 (75%) 1 (25%)
Nao 24 (49%) 25 (51%) 0,32
Anastomose
caval
Classica 7 (70%) 3 (30%)
Preservacao 20 (46,5%) 23 (53,5%) 0,18
DM pré-TxH
Sim 1(25%) 3 (75%)
Nao 25 (51%) 24 (49%) 0,32
HCV pré-TxH
Sim 14 (46,7%) 16 (53,3%)
Nao 12 (52,2%) 11 (47,8%) 0,69

Onde: IRA= insuficiéncia renal aguda; DM= diabete mélito; HCV pré-TxH = cirrose secundaria a hepatite C ou hepatite

C + alcool . * Perdas no transoperatorio: 2 pacientes. * teste de Mantel-Haenszel

Foi realizada regressédo logistica para avaliar os fatores independentes

relacionados a IRA em 7 dias. As variaveis incluidas no modelo foram o dano de
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preservacdo, o indice de reperfusdao, o tempo de isquemia a quente e as
unidades de CHAD infundidas. Ver Tabela 16.

Tabela 16. Fatores de risco para insuficiéncia renal aguda- regressao

logistica
Variavel Razao de chances Intervalo de confianca P
(95%)
Dano de preservacao 1,8 0,48 - 6,70 0,38
Isquemia a quente 0,81 0,21-3,14 0,77
CHAD 0,82 0,24 — 2,82 0,75
indice de reperfusao 12,6 1,14 — 138,6 0,04

Onde: CHAD= concentrado de hemacias.

5.6.2.2. Pacientes que apresentaram insuficiéncia renal aguda com

necessidade de hemodialise:

Os pacientes que submeteram-se a hemodialise nos primeiros 7 dias tém seus
achados resumidos em relacdo a dano de preservagao estimado por critérios
histoldgicos, localizagdo e gravidade da necrose hepatocelular e neutrofilia sinusoidal
na Tabela 17. O indice de reperfusdao estimado por critérios bioquimicos foi
comparado com a necessidade de hemodialise nos primeiros 7 dias e igualmente esta

demonstrado nesta tabela.
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Tabela 17. Andlise dos fatores anatomopatoldgicos nos pacientes submetidos a

hemodialise na primeira semana pds-transplante.

Variavel * HD (n%) p**

Dano de preservagao
Leve 9(28,1)
Moderado/Grave 6 (31,6) 0,79

indice de reperfusao

Leve 7 (25,9)
Moderado 3(16,7)
Grave 6 (75) 0,05

Necrose (localizagéo)

Salpicada 7 (35)
Confluente 3(18,8)
Zonal 5(33,3) 0,84

Necrose (extensao)

Raros focos < 50% 12 (30,8)
Raros focos > 50% 1(16,7)
Numerosos focos 2(33,3) 0,89

Neutrofilia sinusoidal

Leve 12 (31,6)

Moderada 3(23,1) 0,56

* Biodpsia de reperfusdo realizada em 52 pacientes. * Teste de Mantel-Haenszel.
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A comparacao entre as médias do indice de reperfusdo nos pacientes
que necessitaram ou ndo de tratamento dialitico esta demonstrada na Tabela
18.

Tabela 18. Hemodialise na primeira semana e valores médios do indice de

reperfusao.
HD em 7 N* indice de reperfusdo
dias
Média Desvio-padrao
Nao 37 1262,6 1172,9
Sim 16 2795,8 2493,8

Onde: HD = hemodidlise. Média de diferenga: - 1533,2; p < 0,0001; Tamanho de efeito= 0,84. * Perdas no

transoperatério: 2 pacientes.

A comparacéao entre as médias em minutos do tempo de isquemia a frio

nos pacientes que foram a hemodialise ou nao esta demonstrada na Tabela 19.

Tabela 19. Hemodialise na primeira semana e tempos médios de isquemia a frio.

HD em 7 N* Isquemia a frio (min.)
dias
Média Desvio-padrao
Nao 37 529,1 139,8
Sim 16 538,5 134,0

Onde: HD = hemodidlise. Média de diferenca: - 9,42; Teste t para igualdade entre médias: p= 0,82 * Perdas no

transoperatorio: 2 pacientes.

A comparagao entre as meédias em minutos do tempo de isquemia a
guente nos pacientes que foram a hemodialise ou ndo esta demonstrada na
Tabela 20.
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Tabela 20. Hemodialise na primeira semana e tempos médios de isquemia a

quente.
HD em 7 N* Isquemia a frio (min.)
dias
Média Desvio-padrao
Nao 37 54,3 13,6
Sim 16 59,1 19,1

Onde: HD = hemodialise. Média de diferenga:4,79; teste t: 0,30. * Perdas no transoperatério: 2 pacientes.

5.6.3. Em relagao a disfuncgao inicial do enxerto:

A presencga de disfungcdo do enxerto nos primeiros 7 dias foi comparada
com a magnitude do dano de preservagao aferida por critérios histolégicos e

bioquimicos, conforme estd demonstrado na Tabela 21.

Tabela 21. Disfungao primaria do enxerto e lesao de preservacao.

Variavel * DPE n(%) p**

Dano de preservagao
Leve 3(9.4)
Moderado/Grave 7 (36,8) 0,02

indice de reperfusao

Leve 3(11,1)
Moderado 2(11,1)
Grave 6 (75) 0,001

*

Onde: DPE= disfungdo primaria do enxerto. Bidpsia de reperfusdo realizada em 52 pacientes.

** Teste de Mantel-Haenszel
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As médias do indice de reperfusdao foram comparadas entre os

individuos que apresentaram ou ndo DPE e estdo relatadas na Tabela 22.

Tabela 22. Disfuncdo primaria do enxerto e valores médios do indice de

reperfusao.
DPE N* indice de reperfuséo
Média Desvio-padrao
Nao 42 1140,7 836,6
Sim 11 3958,1 2668

Onde: DPE= disfungdo primaria do enxerto. Média de diferenga: - 2817,4; Teste t para igualdade entre médias: p<
0,0001; Tamanho de efeito= 1,61. * Perdas no transoperatério: 2 pacientes.

Foi realizada regressao logistica para avaliar os fatores independentes
relacionados a disfuncéo primaria do enxerto. As variaveis incluidas no modelo foram
o dano de preservacgao, o indice de reperfusdo, o tempo de isquemia a quente e as
unidades de CHAD infundidas. Ver Tabela 23.

Tabela 23. Fatores de risco para disfungao primaria do enxerto- regressao

logistica
Variavel Razao de chances Intervalo de confianca P
(95%)
Dano de preservacao 6,98 0,89 -55,0 0,06 *
indice de reperfusao 55,3 3,54 — 864,1 0,004
Isquemia a quente 0,18 0,01 -2,84 0,22
CHAD 1,75 0,23 -13,1 0,58

Onde: CHAD= concentrado de hemacias. * Intervalo de confianga de 90%: 1,23 — 39,5.



101

5.6.4. Associacgao entre variaveis do doador e lesao de preservacgao:

Foi estimada a lesdo de preservacdo de acordo com critérios bioquimicos e
anatomopatolégicos de acordo com caracteristicas do doador, como sexo e PCR no

periodo perioperatorio.

Em relagdo ao sexo, foram considerados os individuos que receberam 6rgaos
provenientes de doador do mesmo género ou de género diferentes e comparadas as

duas categorias em relacao a lesao de reperfusédo. A Tabela 24 resume os dados.

Tabela 24. Comparacao entre a lesao de preservagao aferida por critérios
anatomopatoldgicos (dano de preservacéo) ou bioquimicos (indice de reperfuséo) e a

concordancia de género entre doador e receptor.

Categoria Dano de preservagao*

Leve (n) Moderado/grave (n)
Sexo D # Sexo R 12 10
Sexo D = Sexo R 20 10

indice de reperfusdo **

Leve (n) Moderado (n) Grave (n)
Sexo D # Sexo R 11 7 5
Sexo D = Sexo R 16 11 3

Onde: Sexo D: sexo do doador; Sexo R: sexo do receptor. * Biopsia de reperfusao realizada em 52 pacientes p= 0,38; ** p= 0,39.

Foi também verificada a influéncia da parada cardiorrespiratéria sofrida pelo

doador na gravidade da lesdo de preservacdo. Tanto os doadores que apresentaram
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PCR no periodo pré-transplante quanto os que a exibiram durante a retirada do 6rgao
foram considerados em separado em relagdo aos efeitos medidos. A Tabela 25

demonstra os achados.

Tabela 25. Parada cardiorrespiratdoria (PCR) no doador e sua influéncia na
lesdo de preservacgao aferida por critérios anatomopatolégicos (dano de preservagao)

ou bioquimicos (indice de reperfusio).

PCR no doador Dano de preservagao*

Leve (n) Moderado/grave (n)
Sim 6 2
Nao 26 18

indice de reperfusdo **

Leve (n) Moderado (n) Grave (n)
Sim 5 3 1
Nao 22 15 7

Onde: PCR= parada cardiorrespiratéria no doador antes ou durante o procedimento de ablagdo do drgéo.

* Biopsia de reperfusdo realizada em 52 pacientes p= 0,39; ** p= 0,70.

5.6.5. Associacao entre dados bioquimicos e histolégicos em relagdo ao dano

de preservacao:

Foram comparados os resultados da avaliagdo do dano de preservagao
através do indice de reperfusdao com aqueles obtidos da analise das variaveis
anatomopatoldgicas. As variaveis anatomo-patoldgicas mais representativas de

dano, quais sejam a localizagdo e a extensdo da necrose hepatocitaria e a
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intensidade da neutrofilia sinusoidal foram analisadas em separado em relacéo

ao indice de reperfusdo. A Tabela 26 resume os achados.

Tabela 26. Dano de preservagao — variaveis anatomopatoldgicas e bioquimicas

Variavel*

Dano preservacao

Leve

Moderado-grave

Localiz. Necrose

Salpicada

Confluente

Zonal

Extensdo necrose

Raros focos
<50%
Raros focos
> 50%

Numerosos focos

Neutr. Sinusoidal

Leve

Moderada

indice de reperfuséo p ** Gamma
Leve Moderado Grave

n(%) n (%) n (%)

19 (59,4) 10 (31,3) 3(9,4)

6 (31,6) 8(42,1) 5(26,3) 0,04 0,49
9 (45) 9 (45) 2 (10)

9 (56,3) 5(31,3) 2 (12,5)

7 (46,7) 4 (26,7) 4 (26,7) 0,59 0,06
22 (56,4) 12 (30,8) 5(12,8)

2 (33,3) 3 (50) 1(16,7)

1(16,7) 3 (50) 2(33,3) 0,05 0,48
20 (52,6) 13 (34,2) 5(13,2)

5(38,9) 5(38,5) 3(23,1) 0,31 0,27

* Biopsia de reperfusdo realizada em 52 pacientes ** teste de Mantel-Haenszel



104

Foram comparados também o dano de preservacdo por critérios

anatomo-patologicos com as médias obtidas pelo indice de reperfusao,

conforme demonstrado na Tabela 27.

Tabela 27. Comparagao entre as médias do indice de reperfusao de acordo

com o dano de preservagao anatomopatolégico

Dano de

indice de reperfuséo

preservacao *

Leve

Moderado-grave

N Média Desvio-padrao
32 1254,5 1231,4
19 2641,7 2312,2

Média de diferenga: - 1387,2; * Bidpsia de reperfuséo realizada em 52 pacientes. Teste t para igualdade entre médias: p=0,02.

Foram calculados sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo

e valor preditivo negativo para a analise histologica do dano de preservagéo,

tomando-se como padrio o indice de reperfusdo. Ver Tabela 28.

Tabela 28. Sensibilidade, especificidade e valores preditivos para o dano de

preservagao com intervalos de confianga * (95%)

Dano de preservacao **

Moderado/grave

Leve

indice de reperfuséo

Moderado/grave Leve
13 6
13 19

Sensibilidade= 50% (29,9 — 70,1%), Especificidade= 76% (54,9 — 90,6%), Valor preditivo positivo= 68,4% (43,5 — 87,4%), Valor

preditivo negativo=59% (40,6 — 76,3%). * teste exato de Fisher. ** Bidpsia de reperfusdo realizada em 52 pacientes.

5.6.6. Analise da influéncia do dano de preservagao na sobrevida
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Foi calculada a sobrevida atuarial em 1 ano para os 55 individuos
incluidos no estudo, de acordo com o dano de preservagao aferido por critérios
bioquimicos. A sobrevida variou de acordo com o indice de reperfusdo (Tabela
29).

Tabela 29. Sobrevida atuarial em 1 ano de acordo com o indice de reperfusao:

indice de N Obitos Sobrevida atuarial em 1 ano
reperfusao
Leve 27 10 62,9 %
Moderado 18 10 44,4 %
Grave 8 6 25 %

Log rank= 0,003 ( Leve vs moderado: p= 0,22; leve vs grave: p=0,001; moderado vs grave: p=0,03)

As curvas de sobrevida estdo demonstradas nas figuras 25 e 26.

_L
=
i

Proporcéo de sobrevida

Seguimento (dias)

Figura 25. Curva de sobrevida atuarial em 1 ano dos pacientes estudados.
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Figura 26. Curva atuarial de sobrevida em 1 ano dos pacientes estudados, de acordo
com o dano de preservagao apresentado (Kaplan-Meier). Houve diferenca significativa

entre dano de preservacéo leve e grave (p=0,001) e moderado e grave (p=0,03).
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6. DISCUSSAO
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6. DISCUSSAO

6.1. A funcéo do enxerto:

O TxH, embora um procedimento terapéutico bastante eficaz, ndo é
isento de morbidade. Inumeras complicagdes estdo descritas. Elas podem ser
categorizadas em a) complicagdes técnicas, aquelas decorrentes de problemas
relacionados as anastomoses vasculares e biliar ou a preservagao; b)
infecciosas; c) imunoldgicas, a rejeicdo aguda ou cronica; d) médicas, como
diabete mélito, hipertensao arterial sistémica e insuficiéncia renal; e) oncoldgicas;
e f) complicagdes psiquiatricas (Trzepacz et al, 1993; Colonna, 1996; Colquhoun
& Busuttil, 1996; Emmanouilides et al, 1996; Gholson et al, 1996; Steadman &
Csete, 1996; Ludwig & Batts, 1996; Araya et al, 1997; Carson & Hunt, 1997;
Neuberger, 1998). As complicagbes técnicas, a rejeicdo e as infecgdes
oportunistas sdo as maiores causas de morte, retransplante ou morbidade
significativa pos-TxH. Em torno de 80% dos pacientes apresentam episddios de
rejeicdo aguda com imunossupressdao convencional, 35% desenvolvem
complicagdes técnicas e 40%, infecgbes oportunistas, em sua maioria virais. A
importancia das complicagdes técnicas € ilustrada por suas consequéncias, que
costumam ser bastante graves, quer por determinarem auséncia de fungcdo do
enxerto, quer por levarem a redugdo do aporte nutricional ao figado, com
posterior necrose e sepse nos casos de complicacbes vasculares (Vera et al,

1993). As complicagcdes do TxH estao resumidas na Tabela 30.
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Tabela 30. Complicagdes pos-transplante hepatico:

Semana

Complicacdes

12-26

> 26

NFPE / DPE

Bilioma

Insuficiéncia renal / Insuficiéncia respiratéria

Complicagdes neurolégicas

Rejeicao celular aguda

Colestase

Trombose de artéria hepatica

Rejeicao celular aguda

Complicagdes biliares

Trombose de artéria hepatica

HCV / CMV

Rejeicao celular aguda

Complicagdes biliares

HBV / EBV

Hepatite medicamentosa

Rejeigao ductopénica / Trombose de veia porta

CMV / EBV / Recorréncia (HCV, HBV, tumores)

Onde: NFPE= néo fungéo primaria do enxerto; DPE= disfungéo primaria do enxerto; CMV= citomegalovirus;
EBV= Epstein-Barr virus; Modificada de Sherlock & Dooley, 1997

A extensao da lesdo de isquemia/reperfuséo, por sua vez, tem como principal

consequéncia expor o enxerto ao risco de mau funcionamento no periodo pos-

operatorio imediato, especialmente a ndo-fungao primaria do enxerto (NFPE). De



110

fato, esta € uma complicacdo grave e temida, ocorre entre 6,9 a 8,5% dos
enxertos (Strasberg, 1997) e pode ser definida como a insuficiéncia hepatica
imediata no periodo pés-operatério, com transaminases bastante elevadas,
pouco ou nenhum débito biliar, coagulopatia, encefalopatia, hipoglicemia e
instabilidade hemodinamica (Petrowsky et al, 1995; Schaffer & Sorrell, 1996;
Bzeizi et al, 1997). Os principais fatores de risco para NFPE s&o idade e
presenca de esteatose no figado do doador e tempo prolongado de isquemia a
frio (Strasberg, 1997). O diagndstico anatomopatoldgico é baseado na presenca
concomitante de neutrofilia sinusoidal e necrose hepatocelular (Gaffey et al,
1997). Os hepatécitos tornam-se balonados com necrose focal ou zonal e ha
grau variavel de esteatose. As células endoteliais dos sinusdides sao afetadas,
com vacuolizagao, lise mitocondrial e ruptura da membrana plasmatica (Plevris
et al, 1999).

A NFPE deve ser diferenciada da disfuncao primaria do enxerto (DPE) ou
ma-fungao inicial, que ocorre em aproximadamente 15% dos casos e costuma
reverter com o tempo. Nao existe, no entanto, uma definicdo clara para a DPE
(Avolio et al, 1999). Strasberg, 1997, considera portadores de DPE aqueles
pacientes que no primeiro pés-operatério apresentam AST superior a 1500 e

tempo de protrombina maior que 20 segundos.

O unico tratamento definitivo para a NFPE é o retransplante (D Alessandro
et al, 1993) e, de fato, esta € a principal indicagdo de retransplante nas primeiras
duas semanas ap6s o TxH (Plevris et al, 1999). O uso de drogas como o
alprostadil (PGE1), que teria o potencial de promover uma melhora na funcao
hepatica, ainda ndo se demonstrou claramente efetivo (Henley et al, 1995;
Sheiner, 1995; Takaya et al, 1995; Schafer & Sorrell, 1996; Klein et al, 1996).
Shackleton, 1998, reforcando a teoria imunoldgica, considera que a maioria dos

casos de NFPE com éxito letal deve-se a rejeigdo superimposta.

N&o ha disponivel um teste capaz de prognosticar, analisando o doador, a
ocorréncia de NFPE no periodo pés-TxH. O teste ideal seria 0 que combinasse
simplicidade e acuracia e pudesse ser aplicado em unidade de tratamento

intensivo. Alguns tém sido estudados com resultados conflitantes. O teste do
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metabolismo da lidocaina analisa a produgcdo hepatocitaria de
monoetilglicinexilidida (MEGX) e ¢é aferido 15 minutos apds a injecao
endovenosa da droga. Varios estudos analisaram sua utilidade para prever a
evolugéo inicial do figado, mas, embora promissor, ndo parece util (Markin et al,
1993). Os testes da galactose e da cafeina também tém sido aplicados, mas néo
foram definitivamente referendados e nao tomam parte da rotina clinica
(D"Alessandro et al, 1993; Luft, 1997). O conteudo de adenina-nucleotideo no
tecido hepatico colhido no final do periodo de preservacao a frio € uma forma
interessante de prever a fungcdo do enxerto. No entanto, os poucos trabalhos
descritos impedem um julgamento mais aprofundado. O indice corporal de
cetonas arteriais (AKBR) mede o potencial redox das mitocondrias hepaticas e
correlaciona-se com a reserva energética do érgédo. As amostras sao retiradas
logo antes da interrupgdo do suprimento sanguineo ao figado do doador. O
AKBR necessita ser estudado em populagdes maiores para que possa ser
demonstrada a sua utilidade. A avaliagédo objetiva do receptor quanto a modelos
que estimem o risco de apresentar NFPE/DPE também ainda é motivo de
estudos. Mais ainda, os fatores relacionados a DPE ainda n&o estdo bem
definidos, tanto que recentemente Avolio et al, 1999, ainda perguntam “de quem

seria a culpa: do doador ou do receptor?”

Tem-se criado, portanto, um impasse. As complicacbes poés-transplante
sao freqlentes e potencialmente fatais. Mais ainda, no periodo pds-operatoério
inicial as lesdes decorrentes de complicacbes técnicas, especialmente as que
repercutem negativamente na funcdo sintética do enxerto, sdo as que trazem
maior risco de vida ao individuo, sobejamente ilustrado pelos casos que
necessitam de retransplante nesta fase. Contudo, a identificagdo dos individuos

sob maior risco de NFPE/DPE nao é clara.

Todos os testes ora descritos assumem que o alvo da lesdao de
preservacdao € o hepatdcito. Parece légica, portanto, a analise da histologia
hepatica. No entanto, as lesdes iniciam na intimidade da microcirculagao
hepatica e podem n&o ser bem avaliadas no exame histolégico, de modo que
sua utilidade torna-se um pouco discutivel (Markin et al, 1993). Ap6s o TxH

indices bioquimicos (Southard & Belzer, 1996), indices compostos considerando



112

parametros como ALT, débito biliar e tempo de protrombina (Bzeizi et al, 1997)
ou ainda outros testes podem estimar o potencial de funcionamento do enxerto.
Plevris et al, 1999, descreveram o uso do verde de indocianina nas primeiras 24
horas pds-TxH. Seria um bom indicador da fungéo inicial do 6rgdao, com
correlagao significativa com os achados histolégicos pds-TxH e os niveis séricos
de intermediarios reativos de oxigénio e elastase neutrofilica, reconhecidos
marcadores de dano de reperfusdo. Mais uma vez retorna-se a repercussao
histolégica. Seria, no entanto, a avaliagdo do dano ocorrido no tecido hepatico
um marcador pouco sensivel da lesao? Ou, de outra forma, uma vez detectado
na microscopia, indicaria ele uma etapa seguinte da agresséo a ultra-estrutura

hepatica?

6.2. Em relacdo ao desenho do estudo e definicdo das variaveis:

O estudo foi realizado com desenho transversal em relagdo especialmente ao
dano de preservacido, mas o delineamento assumiu caracteristicas de um estudo
longitudinal no que se refere a outros desfechos, como disfungéo primaria do
enxerto, insuficiéncia renal, hemodialise e 6bito em 7 dias, uma vez que nestes
casos houve nitida observacao de sua ocorréncia em um periodo de tempo. Nos
estudos tranversais questao fundamental é saber se a exposi¢cao precede ou
segue o efeito aferido, de forma que as associagbes a priori ndo representam
claramente uma relacao de causa e efeito (Beaglehole et al, 1994), isto porque o
desfecho e seus possiveis fatores de risco sdo medidos simultaneamente
(Fletcher et al, 1996a). Porém, quando se sabe que um efeito segue-se
obviamente a um outro, a analise dos resultados podem ser feitas da mesma
maneira que para um estudo de coorte (Beaglehole et al, 1994). No estudo em
tela, o desenho transversal foi utilizado para a analise do dano de preservacéo,
tanto por variaveis bioquimicas como anatomopatologicas. Os fatores de risco
pré e transoperatérios inegavelmente representam eventos anteriores ao dano

do enxerto, portanto pode-se inferir uma associagao causal entre eles.
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Quando se analisa os desfechos nos primeiros 7 dias pdés-transplante, no
entanto, o estudo toma caracteristicas de um estudo longitudinal, ou de coorte,
uma vez que os individuos incluidos ndo haviam experimentado o desfecho de
interesse (6bito, IRA, hemodialise, infecgéo, disfungédo primaria do enxerto), mas
poderiam nesta semana experimenta-los (Fletcher et al, 1996b). Optou-se pela
analise de apenas 7 dias para evitar que outros fatores pudessem contribuir a
piora do enxerto, como a rejeigdo, que costuma iniciar seu pico de incidéncia
exatamente apds a primeira semana de transplante (Sherlock & Dooley, 1997), e
com isto houvesse adi¢cao de outros vicios de confusdo. A analise da relagao
entre dano de preservacao por variaveis anatomo-patoldgicas e os desfechos
com o desenho proposto permitiu avaliar o efeito tanto de fator de risco quanto

progndéstico na amostra estudada.

A abordagem utilizada neste estudo foi a analise sistematica dos 55 individuos
transplantados no Grupo de Transplante Hepatico Adulto do HCPA. Desta forma
nao foram previamente excluidos quaisquer individuos. Contudo, dois pacientes

faleceram no periodo transoperatério e foram retirados da analise final.

O tratamento estatistico utilizado nas comparagdes privilegiou o estudo de
variaveis que apresentassem correlagdo fisiopatolégica potencial, evitando a
tentativa de associagdo pura e simples entre inumeras variaveis. Isto foi
determinante para que o nivel de significancia adotado tenha sido fixado em
0,05, como sugerido pela escola estatistica classica de Neyman-Pearson
(Wagner, 1998a). Na analise multivariavel, para reduzir a probabilidade de erro
alfa em funcdo da estratificacdo da amostra para as multiplas comparacgdes

(Rothman, 1986b), o nivel de significancia foi reduzido para 0,01.

A definicdo da doencga hepatica e de sua gravidade, bem como a detecgao de
consumo alcodlico excessivo foram conduzidas por critérios bem estruturados,

de forma a minimizar o erro de classificagao.

Em relagdo ao aspecto nutricional foram utilizados dois métodos e neste
aspecto cabe um alerta: a avaliagdo nutricional em hepatopatas graves é

reconhecidamente dificil, pois influenciada pela propria hepatopatia, pela funcao
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renal e pela toxicidade do &lcool, e carece de um padréo (Alvares-da-Silva, 1995;
McCullough, 2000). A avaliagao clinica através da ANSG é considerado um bom
método, mais eficiente que critérios bioquimicos ou antropométricos nesta
populagdo, mas com o agravante de reconhecer a desnutrigdo em uma fase
avancada ( Baker et al, 1982). De fato, apenas 58,2% dos individuos avaliados
pela ANSG foram considerados desnutridos pelo método, o que vai de encontro
a outros estudos que relataram a prevaléncia de DPC em torno de 100% em
pacientes em lista de espera para TxH (Marsano & McClain, 1991). McCullough,
2000, ainda recomenda que se considere que todos os candidatos a TxH sejam
portadores de DPC. No estudo em discusséo talvez a prevaléncia de DPC seja
explicada pela presencga de portadores de doengas com menor repercussao na
sintese hepatica como a fibrose hepatica congénita, as doengas colestaticas do
figado e a adenomatose hepatica. Quando o método empregado foi a
dinamometria, que aferindo a forga muscular pode detectar a desnutricdo em
uma fase mais precoce (Jeejeebhoy, 1988; Alvares-da-Silva & Silveira, 1997;
Gibson, 1998), 100% foram considerados desnutridos. Os dois estudos mais
detalhados em relacdo a prevaléncia de desnutricdo em pacientes em lista de
espera para TxH detectaram a presenca de DPC moderada ou grave em 70 a
80% dos casos, sendo todos os outros desnutridos leves (Hasse et al, 1993;
Harrison et al, 1997).

A definicdo de insuficiéncia renal aguda no periodo pré-operatério é
certamente um ponto importante, uma vez que sua presenga nesta fase € um
fator de risco para a funcdo dos rins apds o procedimento. Optou-se por se
considerar portador de IRA o individuo com creatinina sérica acima de 2 mg/dl.
Pode-se argumentar que os pacientes em lista de espera para transplante
hepatico, muitos deles cirréticos, sdo desnutridos e, portanto, que niveis mais
baixos de creatinina ja poderiam ser indicadores de dano renal, o que é
verdadeiro (Baker & Naraway, 2000). No entanto, a inclusdo de pacientes n&o
cirréticos no estudo, portanto menos sujeitos a DPC, determinou que o ponto de
corte entre IRA e nao-IRA pré-operatéria fosse o adotado. Mesmo o fato de
100% deles terem sido considerados desnutridos pela dinamometria ndo invalida

esta abordagem, pois o referido teste € mais sensivel e detecta desnutricdo
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antes que ocorram alteragdes na composigao corporal e seja iniciado o processo
de catabolismo muscular na DPC (Gibson, 1998). Na IRA pds-transplante,
entretanto, o0s niveis arbitrados parecem ser menos polémicos. Ademais, sao
inferiores as taxas de sobrevida dos individuos que ao serem transplantados
apresentam perda de funcao renal. Estes tém maior chance de evoluir a 6bito no

periodo imediatamente seguinte a cirurgia (Levy, 1998).

Os modelos de analise das bidpsias de congelagao e de reperfusdo seguiram
protocolos previamente publicados. O dano de preservacéao foi também estimado
pelo indice de reperfusdo. Esta abordagem foi adotada como uma tentativa de
individualizar através de parametros bioquimicos o dano de reperfusdo e a
disfungdo do enxerto. Isto porque um dos objetivos era justamente estimar a
influéncia do dano de preservagao no funcionamento do figado no periodo pos-

transplante.

A definicdo adotada para a disfuncdo do enxerto baseou-se nos niveis de
AST e de fator V (pro-acelerina). A opgao pelo fator V em detrimento do tempo
de protrombina deveu-se ao fato do primeiro ser um indicador mais sensivel de
dano hepatico e provavelmente menos dependente do uso de hemoderivados
(Vix et al, 1996), muito embora a influéncia da transfusdo de componentes
sanguineos na recuperacdo de ambos nao esteja ainda bem documentada
(Ratnoff, 1996).

No primeiro dia poés-transplante todos os pacientes foram submetidos a
ultrassonografia com efeito doppler colorido para controle dos fluxos arterial e da
veia porta. Esta conduta teve como objetivo reduzir as chances de individuos
com trombose arterial ou portal serem erroneamente diagnosticados como
portadores de dano de preservagao mais grave, uma vez que em relagdo ao
indice bioquimico de reperfusao haveria influéncia direta da perviedade vascular
em sua magnitude. Nos pacientes com sinais ecograficos de fluxo reduzido foi
realizada arteriografia seletiva hepatica para confirmar o diagnéstico. Apenas em
1 individuo houve confirmacdo de trombose arterial, mas este paciente

apresentava lesao hepatocitaria extensa ja na biopsia de reperfusdo. A relagao
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entre dano de preservagao mais grave e alteragbes isquémicas pos-transplante,

contudo, tem sido sugerida na literatura (Viebahn et al, 1998).

6.3. Em relacéo as caracteristicas do doadores:

Os doadores foram especialmente individuos do sexo masculino e a média de
idade foi de 32,6 anos. Acidentes costumam ser a grande causa de morte
cerebral na populagdo doadora (McMaster & Vadeyar, 2000) e a populacao
masculina jovem é estatisticamente mais propensa a isto. Ao redor de 85%
deles nao sofreram PCR no periodo imediatamente anterior a ablagao e apenas
5,5% a apresentaram durante a cirurgia. O uso de dopamina foi necessario em
mais de 75% dos doadores, mas apenas 2/5 deles receberam doses
consideradas elevadas. Aminotransférases estiveram dentro dos valores de
referéncia ou até 2 vezes o limite superior em aproximadamente 75% dos casos
e nenhum doador apresentou sorologia positiva para HBV ou HCV. Estas
caracteristicas permitem estimar que a populagcdo doadora de 6rgaos para este
estudo em média era boa, ndo tendo sido significativa a inclusdo de doadores
marginais. Muito embora a definicdo do que constitui um enxerto marginal varie
entre os diferentes grupos e tenda a n&o ser uniforme em face ao conhecimento
que aos poucos vai sendo agregado, a presenga de esteatose hepatica em mais
de 60% dos hepatdcitos ou a presenga do doador em CTI por mais de 5 dias,
hipotensdo marcada por mais de 60 minutos ndo responsiva a drogas, a
presenca de PCR na retirada, o uso de dopamina em doses elevadas e ainda
alcoolismo ativo e infeccdo sem controle sao critérios habitualmente adotados
para definir um enxerto marginal (Pruim et al, 1993; Melendez & Heaton, 1999).
A presenca de PCR tem sido discutida e até considerada benéfica, se curta. A
possibilidade de curto periodo de hipdxia tecidual atuar como fator protetivo
baseia-se no principio do PCI. Apenas recentemente foi estudado de forma
prospectiva o efeito da PCR do doador na fungéo do enxerto pés-transplante em

humanos. Analisando 181 transplantes realizados em Pittsburgh, Totsuka et al,
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2000, concluiram que PCR breve néo influenciou a qualidade e a sobrevida do

enxerto pos-TxH.

No estudo em questdo, além dos critérios usados, a analise da biopsia de
congelagédo excluiu aqueles com esteatose importante, contribuindo para que a

qualidade dos enxertos fosse efetivamente boa.

Frente a escasez de érgaos, a paridade de género entre o doador e o receptor
nao € um critério para alocagcao recomendado na literatura e, de fato, nao foi
utilizado neste estudo. Quando comparada a evolugdo dos pacientes em que o
transplante envolveu individuos de sexos diferentes, ndo houve repercussao nos
critérios estimativos de lesao de preservagao, mesmo considerando a pequena
amostra. Brooks et al, 1996, estudando 1138 transplantes realizados em 1010
individuos, em Dallas, Texas, concluiram que a sobrevida em 2 anos foi inferior
nos receptores masculinos que receberam érgaos de mulheres, mas salientam
que alterar a alocagédo baseado em seus dados é nao sO prematuro como

impraticavel.

6.4. Em relacdo as caracteristicas dos receptores:

A amostra estudada foi de individuos adultos, com meédia de idade de 46,3
anos, em sua maioria caucasoides e portadores de cirrose associada ao virus da
hepatite C. De fato, os pacientes que desenvolvem graves complicagdes do HCV
e, portanto, necessitam de transplante hepatico, sdo individuos com tempo de
evolugdo da doenga mais longo (Colombo, 1999). Desta forma a idade nao

constituiu uma surpresa.

A etiologia viral C isolada foi responsavel por 38,2% dos casos, em consoante
com os estudos que sugerem ser o HCV a maior indicacao de TxH em adultos
no mundo ocidental (Baron et al, 2000; Molmenti & Klintmalm, 2000). A
recorréncia da infec¢do viral € a regra (Ludwig & Batts, 1996; Davern & Lake,

1998; Baron et al, 2000; Molmenti & Klintmalm, 2000), mas a sobrevida pos-
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transplante ndo € inferior a dos transplantados por outras causas (Baron et al,
2000; Berenguer et al, 2000). No entanto, o HCV acomete o enxerto no periodo
pos-TxH, sendo que em 1 ano 80% dos pacientes apresentam alteracdes
compativeis com hepatite crénica e 20% evoluem a cirrose em 5 anos, sendo
que 5 a 10% dos pacientes transplantados pelo HCV apresentam doenca grave
o bastante para determinar a realizagcdo de retransplante (Baron et al, 2000;
Molmenti & Klintmalm, 2000). De fato, o HCV & também a maior causa de
retransplante atualmente. Considerando os pacientes que foram a transplante
pela associacdo HCV e consumo alcodlico abusivo, o virus C esteve relacionado
a 58,2% dos individuos, acima do que é descrito na literatura, 30% das
indicagdes (EASL, 1999; Baron et al, 2000). Mazzaferro et al, 2000, em razdo
deste quadro evolutivo ligado ao HCV pds-TxH, recentemente relataram o uso de
interferon e ribavirina logo no periodo pds-operatorio imediato, com bons
resultados. Reduzir e/ou controlar a recidiva do virus C apds o transplante
hepatico representa um dos grandes desafios atuais aos estudiosos do figado
(Berenguer et al, 2000; Fasola et al, 2000; Salizzoni et al,2000).

A cirrose relacionada isoladamente ao alcool constituiu indicagcdao de
transplante em 12,7% dos casos e, quando associada ao HCV, perfez 32,7%. De
resto, a experiéncia internacional ndo € muito diferente desta, pois a doenca
hepatica alcodlica ainda é uma das grandes causas de TxH na populagao adulta,
perfazendo em torno de 20% dos transplantes em adultos (Wiesner, 1996). Além
do que a associagao entre HCV e alcool é bastante comum. Estima-se que 25%
dos pacientes acometidos por doenga hepatica alcodlica sejam também
portadores de HCV (Koff & Dienstag, 1995).

As doencas colestaticas foram outra causa prevalente de indicacdo de
transplante, estando presente em 6 casos. As doengas colestaticas do adulto,
cirrose biliar primaria e colangite esclerosante primaria, sao frequentes
indicagdes de transplante. Em torno de 20% dos transplantes em adultos sao
motivados por essas doengas, com resultados significativamente superiores aos
dos pacientes transplantados por outras condi¢gdes patoldgicas (Crippin, 1998).
De fato, o TxH é altamente efetivo na cirrose biliar primaria e na colangite

esclerosante primaria e, uma vez que nenhuma outra medida como
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medicamentos, dieta ou intervencdo endoscoépica € capaz de impedir a
progressao da doenga — até mesmo o acido ursodesoxicolico na cirrose biliar
primaria — ele torna-se assim o unico tratamento definitivo para essas situacdes
clinicas (Hay, 1998).

A doenca de Caroli, situacdo em que ha dilatagao sacular segmentar das vias
biliares, embora rara, foi responsavel por dois casos. Frequentemente
complicada por hepatolitiase, episodios de colangite, abscessos hepaticos e
sepse, a doenga de Caroli predispbe o individuo ao surgimento de

colangiocarcinoma (Ishak & Sharp, 1996).

Nos Estados Unidos, a cirrose pelo HBV representa 7% das indicagdes de
TxH (Colquhoun et al, 2000), mas no estudo em questdo somente esteve
relacionada a um individuo. A razao para isto € a recorréncia universal do virus
no periodo pés-transplante, com graves consequéncias ao enxerto e progndéstico
reservado (Kitay-Cohen et al, 2000; Perrillo et al, 2000), reduzindo a sobrevida a
niveis inaceitaveis (Peters et al, 2000), somente sendo justificavel o transplante
quando tomadas medidas profilaticas para evitar a replicacao viral. Até 1999 a
recomendagao na literatura era o uso de globulina hiperimune para o virus B
(HBIG) cujo custo é bastante alto, o que inviabilizava na pratica o transplante
nesta populacdo especialmente frente a auséncia de recursos publicos para a
sua compra. Em 1999, no entanto, foi demonstrado que o uso de um analogo
dos nucleosideos, a lamivudina, € seguro e eficaz na profilaxia do HBV (Kitay-
Cohen et al, 2000). Foi apenas entdo que foram incluidos em lista de espera
pacientes portadores de HBV no nosso programa. Mais recentemente a profilaxia
recomendada para a reinfeccado pelo HBV tem sido a associagcdo entre
lamivudina e baixas doses de HBIG (Angus et al, 2000). Resta, contudo, outro
dilema clinico: a emergéncia de cepas mutantes a longo prazo durante o
tratamento. Isto tem levado a tentativas de associag¢ao entre HBIG, lamivudina e
outros agentes antivirais, como famciclovir (Perrillo et al, 2000; Peters et al,
2000; Vierling et al, 2000).

Cabe salientar ainda na amostra estudada, pelo seu carater inusitado, um

transplante hepatico realizado em paciente portadora de situs inversus
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abdominal (Pereira-Lima et al, 2000) e o primeiro transplante hepatico com

doador vivo no estado do Rio Grande do Sul.

Os pacientes cirréticos em sua maioria foram classificados como Child-Pugh
C, o que demonstra com clareza a gravidade de sua doenga no momento do
transplante. A sobrevida dos pacientes Child-Pugh C em 1 ano, sem a
concorréncia do transplante, encontra-se em torno de 50% (Wiesner, 1996;
Lucey et al, 1997).

A presenca de IRA foi detectada antes do transplante em uma pequena
porcentagem dos pacientes. Talvez a sua frequéncia tenha sido subestimada
pelos critérios utilizados em sua definigdo, muito embora o rigor no diagnéstico
possa constituir um refor¢o na sua esperada associagcdo como fator de risco para
IRA pos-TxH. Baker & Naraway, 2000, sugerem que a presencga de creatinina
acima de 1,0 mg/dL no periodo pré-transplante confere 10 vezes mais chance de
mortalidade e 17,5 vezes mais chance de IRA pods-transplante que nos
individuos com creatinina inferior a unidade. Para Nufio et al, 1995, o
desenvolvimento de IRA pds-TxH relaciona-se a uma mortalidade 7,8 vezes
maior, podendo elevar-se até 15 vezes, se o individuo necessitar de

hemodialise.

Igualmente, diabete mélito (DM) foi diagnosticado em poucos individuos. Os
pacientes cirroticos via de regra apresentam graves alteragées no metabolismo
da glicose, com reducdo da glicogénese, aumento da glicogendlise,
hiperinsulinemia e resisténcia periférica a insulina, o que pode levar a
intolerancia a glicose (McCullough, 2000). De fato, aproximadamente 80% dos
pacientes com cirrose tém intolerancia a glicose, mas apenas 10% deles
apresentam diabete mélito (McCullough, 1992), o que vai ao encontro do achado
neste estudo. Navasa et al, 1996, estudando 102 pacientes, sendo que 14
diabéticos pré-transplante, concluiram que os riscos pds-operatérios ndo sao

maiores que nos individuos nao diabéticos.

6.5. Em relacdo ao procedimento cirdargico:
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A amostra analisada foi constituida particularmente por pacientes que
receberam transplante de figado inteiro, cujo risco de mau funcionamento pos-
operatorio € menor que nos que recebem o6rgaos reduzidos (Strasberg, 1997).
No nosso meio, Kieling et al, 2000, estudando 28 pacientes pediatricos
submetidos a transplante, concluiram que os niveis séricos de bilirrubinas foram
mais elevados e os de fator V significativamente inferiores nos pacientes que
receberam figado reduzido, muito embora ndo tenham demonstrado dados

relativos a sobrevida.

A duragdo do ato cirurgico variou consideravelmente e isto deve-se a
complexidade diversa dos procedimentos de acordo com o individuo, bem como
a experiéncia passo a passo adquirida pelos cirurgides. A média de duragéo da
cirurgia foi em torno de 500 minutos. Totsuka et al, 2000, relatando 202
transplantes consecutivos realizados entre maio de 1997 e julho de 1998 em
Pittsburgh, descreveram o tempo operatério médio de 602,1 minutos, tendo

variado entre 5 e 24 horas.

O tempo de isquemia a frio em média foi inferior a 12 horas. Baron et al, 2000,
da Duke University, em Durham, descrevendo sua série de 62 transplantes em
56 pacientes, realizados entre 1994 e 1998, relataram tempo médio de isquemia
a frio em torno de 11 horas. Acima deste periodo o risco ao enxerto aumenta,
especialmente em relagdo aos ductos biliares, uma vez que a solugdo de
preservacao da Universidade de Wisconsin protege os hepatdcitos do dano de
preservacdo até em torno de 24 horas, mas ndo faz o mesmo com as células
ductais (Kahn, 1996). Acima de 12 horas estas células passam a sofrer, tendo
sido descritas tanto complicag¢des biliares a longo prazo (Sanchez-Urdazpal et al,
1992; Petrowsky et al, 1995; Kahn, 1996), como maior incidéncia de NFPE ou
DPE (Adam et al, 1992; Petrowsky et al, 1995; Kahn, 1996) . O tempo maximo de
isquemia a frio em nosso estudo foi de 13,5 horas, enquanto que chegou a 22
horas no de Baron et al, 2000. Vix et al, 1996, estudando 133 pacientes
submetidos a transplante hepatico, sugerem que o procedimento possa ser

realizado eletivamente, em casos selecionados, a partir das 8 horas da manha
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quando o o6rgao for retirado apds as 18 horas no dia anterior. Neste estudo o
tempo médio de isquemia a frio foi de 13,7 horas. Klar et al, 1997, com o objetivo
de definir o tempo maximo de isquemia a frio acima do qual a qualidade do
enxerto seria definitivamente prejudicada, estudaram 45 pacientes submetidos a
transplante na Universidade de Heidelberg. Demonstraram que enxertos
submetidos a isquemia a frio por mais de 10 horas correlacionam-se
significativamente a pior fungdo pos-transplante. Salientam, entretanto, que a

questao segue sem uma resposta definitiva.

Quando se analisa o tempo de isquemia a quente, vé-se que em média ele foi
menor que 90 minutos. Sabe-se que acima deste periodo ha potencial maior
dano (Strasberg, 1997). A preservacdo e a reperfusdo estdo intimamente
relacionadas a morte hepatocitaria seguida de proliferagéo rapida (Selzner et al,
1999) e esta parece ser uma diferenga importante entre o dano provocado pela
isquemia a frio, especialmente direcionado a células endoteliais, e 0 dano da
reperfusdo, em que os hepatdcitos tornam-se o alvo principal (Clavien et al,
1992). Recentemente, pela primeira vez foi associado o tempo de isquemia a
quente a recidiva do HCV pods-transplante (Baron et al, 2000), relacionando a
lesdo de reperfusdo a um maior estimulo a proliferacdo de hepatécitos e
consequentemente maior replicagao viral. Os autores relataram que o risco de
HCV pods-transplante determinando lesdo hepatica de moderada a grave variou
de 19% se o tempo de isquemia a quente foi de 30 minutos a 65%, nos casos

em que o tempo estendeu-se até 90 minutos.

A anastomose caval foi realizada em 80% dos casos com preservacao da veia
cava, técnica que pode minimizar os efeitos deletérios da hipertensao
esplancnica sobre os rins. Quando ao transplantar-se com a técnica classica
descrita por Thomas Starzl a veia cava inferior € clampeada acima das veias
renais na fase pré-anepatica, a pressdo venosa renal pode elevar-se e, em
decorréncia, induzir sofrimento renal, com diminuicdo da perfusdo sanguinea e
necrose tubular aguda (Wilkinson et al, 1996). Algumas técnicas cirurgicas tém o
proposito de evitar este dano. O uso de bomba venovenosa ou as técnicas de

preservacdo da cava, como a anastomose cavo-caval latero-lateral ou a técnica
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de piggy-back teoricamente prestam-se melhor a protegcdo da fungao renal pos-
transplante (Xavier-Gonzalez et al, 1998; Navarro et al, 1999; Parrilla et al,
1999). A discussé&o sobre a pertinéncia das diferentes técnicas, entretanto, esta
longe de ser consenso entre os grupos de transplante (Langnas & Howard,
1996).

O uso de bomba venosa entre a veia femoral, sistema porta e veias subclavia
ou axilar foi originalmente introduzido como um esforgco para reduzir o
sangramento transoperatério e a instabilidade hemodinamica na fase anepatica
(Ozaki et al, 1994). Através dela o sangue é desviado da veia cava inferior e da
veia porta chegando a circulagdo sistémica. Langnas & Howard, 1996,
consideram que o uso de bomba €& tecnicamente mais simples que a
preservagao da veia cava inferior, mas sugerem que as equipes estejam aptas a
utilizar qualquer uma das técnicas, pois sua aplicagao pode ser necessaria em
um ou outro paciente. Ressaltam que as necessidades de volume sao diversas.
Enquanto que com o uso de bomba n&o ha demanda por maior volume, nos
casos em que se utiliza piggyback a reposicdo hidrica deve ser vigorosa.
Howard, entretanto, discorda, argumentando que o uso da anastomose do tipo
piggyback elimina os custos da bomba e seus riscos, como linfocele e leséo do
plexo braquial, sem acrescentar instabilidade hemodinédmica, maior sangramento

ou influenciar no tempo cirurgico (Howard, 1997).

Lerut et al, 1997, estudaram a influéncia da anastomose caval em 116
pacientes adultos submetidos a TxH entre janeiro de 1991 e junho de 1994.
Avaliaram o tempo de implantag&o, o uso de produtos sanguineos, a morbidade,
incluindo IRA pdés-transplante, e a evolugdo apos a cirurgia em relagao a trés
técnicas de anastomose. Em um grupo foi feita anastomose com o uso de
bomba venosa, em outro anastomose tipo piggy-back e no terceiro anastomose
caval latero-lateral. Concluiram que a anastomose latero-lateral apresenta os
melhores resultados, com menor tempo de implantagdo do novo 6rgdo, menos
sangramento e menor taxa de reintervengao cirurgica por sangramento
abdominal. Klintmalm & Busuttil, 1996, por sua vez, descrevem o uso de bomba
venosa como a técnica padrdo. No presente estudo a bomba venovenosa nao foi

utilizada. A despeito da forma eleita para manter a circulacdo, isto demonstra a
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preocupagdo em evitar a estase sanguinea renal, de forma a minimizar o
impacto dos eventos intraoperatorios no desenvolvimento de IRA pds-cirurgica
(Wilkinson et al, 1996).

A andlise, portanto, das caracteristicas dos doadores e dos tempos
operatorios parece indicar que os érgaos transplantados foram enxertos de boa
qualidade e o procedimento cirurgico foi conduzido em tempo habil e de forma a

promover menor risco de mau funcionamento do enxerto.

O uso de hemoderivados foi elevado, tanto em relagdo a CHAD quanto a
plasma, plaquetas e crioprecipitado. Em torno de 7 unidades de CHAD foram
infundidas em média por paciente, enquanto que na literatura o uso médio é de 5
unidades (De Wolf, 2000). A reposic¢ao foi guiada pelas necessidades clinicas e
pelo tromboelastograma, realizado rotineiramente durante o procedimento. O
tromboelastograma € uma técnica extremamente util, de execugdo rapida no
préprio bloco cirurgico, e que permite monitorar a coagulabilidade sanguinea
total, incluindo coagulagao e fibrindlise (Kang, 2000) O TxH & uma cirurgia de
grande porte em individuos bastante enfermos (Plevak & Findlay, 2000), em
geral portadores de coagulopatia grave (Kang, 2000), com a peculiaridade de
que ha circulacdo colateral presente na parede abdominal e no peritbnio,
potencializando o risco de sangramento com o corte. Apenas 2 pacientes no
estudo em questdo ndo receberam CHAD. A infusdo de sangue recuperado
também foi elevada. O sangramento no periodo transoperatério foi no passado
causa de elevada mortalidade durante o procedimento (Starzl, 1996b). A infusao
de grandes quantidades de sangue pode estar relacionada a pior fungao renal no
periodo pés-operatério, uma vez que indica maior perda sanguinea e
consequente hipotensao (DeWolf, 2000). Recentemente foi descrita por Cancemi
et al, 2000, uma analise retrospectiva de 1443 transplantes de figado realizados
na Baylor University, em Dallas, Texas. O grande volume transfusional, que os
autores consideraram quando foram infundidas mais de 12 unidades de
hemoderivados, relacionou-se significativamente a pior evolugao pos-transplante.
Para os autores a cirrose alcoodlica, a presencga de creatinina sérica igual ou
maior que 2,5 mg/dl e hemoglobina igual ou menor que 10mg/dl foram fatores

independentes determinantes de maior necessidade transfusional. Nestes
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pacientes eles sugerem que o uso profilatico de agentes antifibrinoliticos possa

estar indicado.

6.6. Em relacdo ao periodo pos-operatorio:

O tempo médio de permanéncia dos pacientes na CTl pode ser considerado
elevado, reflexo de um grupo de transplante inicial, mas também de uma
amostra de pacientes graves, uma vez que a maior parte dos individuos

transplantados era de cirréticos Child-Pugh C.

Igualmente o tempo total de internagcdo foi alto. Todos os pacientes
transplantados entre 1996 e 1997 receberam ganciclovir IV como profilaxia de
CMV. Como a profilaxia era iniciada vigésimo-primeiro dia pds-operatdrio,
mesmo que o individuo apresentasse condicdes de alta, haveria de permanecer

internado apenas para o uso da droga.

6.6.1. Em relagéo a insuficiéncia renal aguda

Quanto a complicagdes renais, presenga de IRA no pés-operatério foi
detectada em uma porcentagem bastante elevada. Em torno de metade dos
pacientes apresentaram IRA. O tratamento dialitico foi necessario para controle
do evento em 16 dos 27 pacientes. Ou seja, quase 30% dos individuos

transplantados foram submetidos a hemodialise, nimero bastante expressivo.

A presenca de IRA pds-TxH néo se relacionou a IRA pré-operatéria. Este
achado inusitado foi atribuido ao ponto de corte para o diagnéstico de déficit de
funcdo renal no periodo pré-transplante, que foi elevado, deixando escapar
provavelmente pacientes com insuficiéncia renal. Houve um individuo que foi
transplantado com diagnéstico de sindrome hepatorrenal (SHR), situagao clinica

em que ha diminuigdo da fungdo e importantes alteragées no fluxo sanguineo
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renal e na atividade de substancias enddgenas vasoativas na presenca de
doenca hepatica crénica com insuficiéncia hepatocelular e hipertensdo portal
avancadas. O paciente apresentava SHR tipo Il, na qual a perda de funcao renal
lenta e gradual na evolugdo da hepatopatia (Arroyo et al, 1996). Os pacientes
que séao transplantados com SHR em geral recuperam a fungao dos rins em um
periodo de até 6 semanas. Somente em torno de 20% sao submetidos a dialise
pos-TxH (Wilkinson et al, 1996). De fato, o paciente voltou a apresentar diurese
adequada logo no periodo transoperatorio. No entanto, a seguir desenvolveu
insuficiéncia renal associada a sepse, evoluindo a 6bito na segunda semana

pos-transplante.

Longe de determinar apenas uma doenga hepatica, o HCV provoca
efetivamente uma doenca sistémica (Hadziyannis, 1997; Alvares-da-Silva et al,
2000). Dentre suas manifestacbes extra-hepaticas, a glomerulonefrite
membranoproliferativa, associada ou ndao a crioglobulinemia essencial mista, é
das mais frequentes e bem documentadas (Casato et al, 1991; Schirren et al,
1995). No entanto, os pacientes que foram transplantados por cirrose pelo HCV
nao apresentaram maior incidéncia de IRA no periodo pds-transplante que os
demais. Da mesma forma, DM é uma causa importante de déficit de fungao renal
— e ha sugestbes de que estaria associada também ao HCV (Allison et al, 1994).
Contudo, o numero de casos de DM pré-TxH foi tdo pouco expressivo que nao

foi possivel estimar a sua hipotética influéncia na fungao renal pds-transplante.

A preservacao da veia cava durante a realizagao do transplante representa um
potencial fator de protecdo para os rins. Neste estudo ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre a anastomose caval classica e a realizada
com preservacao da veia no que se refere a IRA. No entanto, parece ter havido
uma tendéncia a isto, representada pela grande incidéncia de IRA nos pacientes
submetidos a anastomose classica e demonstrada pelo p=0,18. Fora maior o
numero de pacientes operados sem preservagao da veia cava e talvez esta

tendéncia houvesse se confirmado.

O uso de hemoderivados foi superior nos pacientes que apresentaram IRA do

que nos que nao desenvolveram a complicagdo. O uso de CHAD e de plasma
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fresco, bem como a quantidade de sangue recuperado reinfundida foi superior
nos pacientes com IRA. No entanto a diferenca nao foi estatisticamente

significativa, embora os valores de p encontrados estivessem abaixo de 0,20.

Wagner, 1998b chama a ateng¢do para os aspectos da inferéncia estatistica em
medicina e salienta que a interpretacdo de dados de determinado estudo
apenas de acordo com o rétulo “estatisticamente significativo” é potencialmente
enganoso. Mais que isto, reforca que esta Optica tem sido constantemente
criticada por varios estatisticos e epidemiologistas nos ultimos anos. Desta
forma, uma analise ortodoxa dos resultados deste estudo em relagdo ao
desfecho IRA e fatores de risco estudados como o tipo de anastomose caval e a
quantidade de produtos sanguineos infundida, seria claramente favoravel a
inexisténcia de uma associagdo. Nao parece logico, contudo, desprezar os
achados que sugerem que haja uma relacéo entre eles. Talvez se a amostra

fosse maior estas associagdes teriam ficado mais claras.

A incidéncia de IRA correlacionou-se com a gravidade da lesdo de preservagéo
detectada pelo indice bioquimico. Quando analisada esta tendéncia de acordo
com o indice de reperfusdo em categorias, houve diagnéstico de IRA em 44,4%
dos pacientes que apresentaram dano considerado leve, contra 87,5% dos que
apresentaram dano grave. No entanto, o p encontrado foi de 0,08. Quando a
analise foi feita utilizando-se o valor absoluto do indice, houve diferenca
estatisticamente significativa entre as médias obtidas pelos pacientes que
apresentaram ou nao IRA pds-transplante. O tamanho do efeito medido foi de

0,83, o que caracteriza o efeito aferido como de moderado a grande.

Quando aplicado modelo de regressao logistica para a analise dos fatores
relacionados a IRA no periodo pos-transplante, a lesdo de preservagao
detectada pelo indice de reperfusao foi a variavel que se correlacionou de forma

independente com o risco de insuficiéncia renal, embora com p> 0,01.

Ademais, os pacientes que necessitaram tratamento dialitico apresentaram
indice de reperfusao superior aos que apresentaram IRA sem necessidade de

HD. Quando a comparagao foi com a categoria do indice, houve evolugédo a
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didlise em torno de 25% dos pacientes com indice leve e em torno de 75% dos
com lesao grave, determinando p=0,05. A diferenca mostrou-se estatisticamente
significativa quando a comparagao foi realizada com a média do indice, com

tamanho de efeito 0,84, caracterizando um efeito de moderado a grande.

6.6.2. Em relacao a disfuncado do enxerto

A auséncia de funcao do enxerto ou ndo-fungao primaria do enxerto ocorreu em
apenas um paciente (paciente n° 53), que faleceu no segundo pds-operatorio
sem ter demonstrado sinais de fungao hepatica, com fator V de 1,2%. Ja
critérios para disfungao primaria (DPE) estiveram presentes em 20% dos casos,
similar ao descrito na literatura (Mueller et al,1997). As curvas de comportamento
das aminotransferases e de TP e fator V ilustram bem o ocorrido. Houve
tendéncia a queda das primeiras e corre¢cdo das provas de coagulagdo no
decorrer dos primeiros 7 dias. No entanto ha que se considerar nesta tendéncia
o fator de confus&o determinado pelas onze mortes (20%) ocorridas na primeira

semana.

A presenca de DPE correlacionou-se a estimativa da lesdo de preservagao
tanto por critérios bioquimicos quanto anatomo-patoldégicos. Em relagdo ao
indice bioquimico pode-se argumentar que este engloba a dosagem sérica de
AST, um dos fatores considerados para a definicdo de DPE. Infelizmente a
estimativa tanto da DPE quanto do indice de preservacdo ndo podem prescindir
da avaliacdo da AST e ha que se correr o risco do vicio de confusdo. Como o
principio da temporalidade é importante para a analise causa-efeito, este seria
outro ponto negativo na associacao entre DPE e indice de preservagdo. A média
do indice de preservacdo, no entanto, foi estatisticamente superior nos
individuos com DPE, com p<0,001, e o tamanho de efeito calculado foi de 1,61,
0 que caracteriza este efeito como grande a muito grande. Para Fletcher et al,
1996¢, a forca de uma associagcdo, expressa por um risco relativo alto, € um
indicativo de que realmente ha relagdo causa-efeito. Mesmo que um viés possa

levar a um risco relativo alto, isto € menos comum do que quando resulta em
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risco relativo pequeno. No ponto em questdo, a razdo de chances, que em
estudos de coorte tem significado analogo ao do risco relativo, foi bastante
elevada, 55,3. De forma que parece adequado que se leve em consideragao a
associacao encontrada. O dano de preservagao estimado por variaveis
anatomopatoldgicas, por sua vez, € uma estimativa independente dos fatores
utilizados para o calculo do indice. Os pacientes com DPE de fato apresentaram
maior repercussao na analise histoldgica, o que refor¢ca os achados bioquimicos.
Embora com intervalo de confianca de 95% o risco tenha descido pouco abaixo
da unidade, se considerado o intervalo de 90% o dano de preservagao seria

positivamente um fator de risco independente para a fungao inicial do enxerto.

6.6.3. Em relagéo a evolugéo a ébito

A mortalidade nos primeiros 7 dias foi bastante elevada (20%). Em outros
grupos, mais experientes, o numero de mortes no periodo inicial chega a ser tao
baixo quanto 1,4% (Markin et al, 1993). Estes resultados certamente devem ser

creditados a experiéncia inicial do grupo.

Houve relacdo entre a mortalidade e o indice de reperfusdo, tanto em
categorias quanto considerando-se as médias. O tamanho de efeito na
compararagdao entre as medias do indice encontradas nos pacientes que
evoluiram ou ndo a o6bito foi de 1,11, caracterizando o efeito como de moderado

a grande.

Foi realizada regressao logistica para avaliar os fatores associados a 6bito.
Os achados, no entanto, sao dificeis de valorizar. Embora a incidéncia de morte
tenha sido elevada, uma limitacdo para o seu calculo € o numero total de
pacientes estudados. Rothman, 1986 a, sugere que é ineficiente a realizagao de
modelos de regresséao logistica em que se analisa tantos fatores que o numero
se torna demasiado para as observagdes realizadas. O autor considera que
incluir variaveis em numero superior a 20 ou 30% das observacdes feitas nao é
recomendavel. Salienta ainda que o uso indiscriminado de variaveis em modelos

de regressao logistica mal estruturados e sem consisténcia conceitual tende
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levar o investigador apenas ao beneficio do acaso (Rothman, 1986b). Mesmo
grupos com maior experiéncia incorrem neste erro (Bilbao et al, 1997). Como 11
pacientes morreram na primeira semana, um modelo com 2 ou 3 variaveis
apenas poderia ser construido. O modelo realizado contou com 4 variaveis. Em
fungcdo do numero de pacientes analisados, os desvios foram tdo grandes que os
resultados ndo se tornam adequados. O mesmo autor ainda sugere que a
analise estratificada limitada a variaveis-chave, € um antecedente sensivel a
analise multivariada (Rothman, 1986b). Cabe aqui que seja feita uma ressalva
em relagao ao modelo de regressao logistica utilizado para estimar-se o risco de
IRA. Como a frequéncia de IRA foi bastante superior a ébito, o0 modelo contou
com um numero de variaveis pequeno mas eficiente, possibilitando uma

conclusao mais consistente.

A avaliagdo da sobrevida atuarial em 1 ano variou significativamente de
acordo com o dano de preservacao aferido pelo indice de reperfusdo. Nos
pacientes com dano leve a sobrevida foi de 62,9%, enquanto que nos pacientes
com dano grave, 25%. A analise da curva de sobrevida, tanto geral quanto por
gravidade da lesdo de preservagcado, demonstra que as mortes foram mais
freqlentes nos primeiros 30 dias, com sua ocorréncia estabilizando a seguir.
Igualmente, o numero de mortes nos pacientes com dano grave foi notavel no
periodo poés-transplante imediato. A sobrevida média em 1 ano torno de 60% é
inferior a descrita pela UNOS (81,7%), mas representa a experiéncia isolada de

um grupo inicial ao contrario daquela (UNOS, 2000).

6.7. Em relacdo aos dados anatomopatoldgicos:

A fungdo de um drgado pos-transplante é dificil de ser antevista. Neste
sentido, a avaliagdo clinica e laboratorial s&o rotineiramente realizadas a fim de
excluir os doadores de pior qualidade. Mesmo com estes cuidados n&o sao
poucos o0s enxertos que ndo apresentam funcdo apdés o transplante,

determinando que um novo 6rgao tenha de ser implantado em carater de
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urgéncia (Markin et al, 1993). Se em outros paises com sistemas de captagao de
o6rgaos mais ageis e eficientes um transplante de urgéncia ainda representa a
delicada situagdo de uma verdadeira corrida contra o tempo, em nosso meio
disponibilizar um segundo 6rgao pode beirar o utépico. De tal forma, o enxerto
oferecido deve necessariamente ser da melhor qualidade possivel, posto que
provavelmente sera o unico — e € desejavel que assim o seja. A analise da
bidpsia de congelagao vai ao encontro deste objetivo: eliminar possiveis fatores
nao detectados por dados clinicos e laboratoriais € que possam comprometer a
evolugado do individuo. Ademais, a crescente utilizagdo de doadores marginais
torna ainda mais relevante a realizagcdo da bidpsia pré-TxH (Kakizoe et al,
1990a). Um fator classicamente relacionado a disfungdo do enxerto € a presenca
de esteatose macrovesicular maciga (Gaffey et al, 1997). Habitualmente estes
doadores sao excluidos (Markin et al, 1993; Kakizoe et al, 1990b), uma vez que
apos a reperfusdo ocorre uma sindrome associada a lise dos hepatécitos
esteatéticos, com formagdo de grandes globulos extracelulares de gordura,
alteracdo marcada na microcirculagdo hepatica e areas de necrose
parenquimatosa focal. A esteatose microvesicular em geral ndo influencia na
funcao do enxerto. Markin et al, 1993, na Universidade de Nebraska, realizaram
talvez o estudo mais importante em relagdo a bidpsia de congelagéo. Analisaram
385 doadores em que 27 (7%) foram excluidos. Os critérios usados para a
exclusao foram a presenga de esteatose macica (>45%), infiltrado inflamatdrio
linfocitario determinando expanséao portal, necrose isquémica pericentral, fibrose
periductular importante, inflamagéo granulomatosa, fibrose em ponte ou cirrose e
sinais de doenga maligna hepatica. O principal achado do estudo foi a
demonstracdo de que a presenca de esteatose leve ou moderada nao afeta a
sobrevida dos pacientes em 1 ano. Miki et al, 1998, conduziram um outro estudo
bastante interessante no qual aferiram o conteudo hepatico de trigliceridios em
29 transplantes em humanos. Quanto maiores os niveis de trigliceridios, mais
evidentes foram os achados laboratoriais de lesdo de preservagao, como AST
sérica e lactato. No estudo em discussao a presenca de esteatose ocorreu em
mais de 80% dos enxertos, na maioria dos casos de intensidade leve. Este
achado esteve bem acima dos 13,2% encontrado por Markin et al, 1993, — e a

causa disto € uma incognita. Como a gordura rapidamente sai do tecido hepatico



132

deixado aberto ao ar ambiente ou sobre papel toalha em questdo de alguns
minutos, € importante que a biopsia seja obtida imediatamente antes de sua
analise, o que foi feito neste estudo, mas isto n&o fica claro no estudo de
Nebraska. A presencga de infiltrado inflamatdrio linfocitario portal, sempre leve, foi
um outro achado relevante no estudo em tela. Este € um achado comumente
descrito (Kakizoe et al, 1990b). Estes pacientes s6 devem ser aceitos sem receio
se apresentarem marcadores virais negativos, especialmente em relagdo ao
HCV. De resto, a permanéncia em CTI por dois ou trés dias ja é suficiente para
desencadear este achado. Outro achado importante foi a presenca de fibrose
perivenular, que ocorreu em torno de 25% das bidpsias e pode indicar uma
sensibilidade maior ao alcool etilico. Outros achados anatomo-patolégicos mais
graves, como sinais de cirrose ou neoplasias ndo foram encontrados. De resto,
isto ndo surpreende face a selegao prévia a que foram submetidos os doadores
e também a analise do aspecto do figado empreendida pelo cirurgido na retirada
do orgao. Para Demetris, da Universidade de Pittsburgh, deveria o proprio
patologista, analisando o figado macroscopicamente, definir o local para ser
realizada a bidpsia em cunha, de forma a ampliar a capacidade diagndstica do

procedimento.

Os achados da biopsia de congelagdo refletem o dano provocado pela
auséncia de fluxo no tecido e € notavel que esta lesdo néo seja tdo proeminente.
De fato, as lesdes necréticas hepatocitarias foram bem pouco importantes na
amostra estudada. Necrose perivenular esteve presente em torno de 10% dos
casos. Estes achados s&o semelhantes aos do interessante estudo de Gaffey et
al, 1997, em que, analisando 25 biopsias de congelagéo, os autores encontraram
evidéncias de dano isquémico em apenas dois enxertos (8%). Isto reforga a idéia
de que é a reintrodugao do fluxo sanguineo o principal fator relacionado a leséo
de preservacdo e deixa claro que a lesdo decorrente da isquemia a frio é
direcionada menos aos hepatocitos do que as células sinusoidais (endoteliais)
(Gaffey et al, 1997; Jaeschnke, 1996). Estudos experimentais demonstram a
microscopia eletrbnica que os hepatécitos pouco sofrem com a congelagao,
enquanto que as células endoteliais apresentam alteragdes degenerativas, como

edema, picnose e separacdo dos hepatdcitos adjacentes (Gaffey et al, 1997;
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McKeon et al, 1988). Tanto que uma das estratégias para a preveng¢ao do dano
endotelial é a geracdo de uma isquemia aerdbica via persuflagdo do 6rgao com
oxigénio. Proposta pela primeira vez no inicio dos anos 70, tem sido reavaliada
com o0s novos conhecimentos acerca da lesdo de isquemia/reperfusao.
Efetivamente, parece que os enxertos assim tratados tém maior potencial de
energia ao final da fase isquémica do que os nao tratados e sofreriam menor
dano oxidativo posterior (Minor & Isselhard, 1995; Minor et al, 1997a; Minor et al,
1997b). Isto poderia vir a justificar o uso de oxigénio hiperbarico em transplantes
(Mazariegos et al, 1999) ou ainda a proposta de arterializagédo precoce do

enxerto, antes de ser realizada a anastomose portal (As et al, 1999).

Ao contrario da bidpsia de congelagado, as alteragdes presentes na bidpsia
realizada logo apods a reperfusdo foram bem marcadas. Isto era tdo evidente que,
apenas ao olhar rapidamente ao microscépio uma das laminas do estudo, era

possivel afirmar sem incorrer em erro se a bidpsia codificada era uma ou outra.

A analise da biopsia de reperfusdo seguiu 0 mesmo modelo estruturado por
Gaffey et al, 1997, publicado na revista Hepatology. Este modelo privilegia a
ocorréncia de dois principais fatores para estimar a lesdao de reperfusdo a
microscopia optica em laminas coradas com hematoxilina-eosina: a presenca de
necrose hepatocelular e de neutrofilia sinusoidal. Embora haja estudos
sinalizando que estas alteragdes sédo pouco frequentes (Bao et al, 1996;
Regueira et al, 1997; Angelescu et al, 1999), esta ndo foi a experiéncia neste
estudo e tampouco naquele. Outros estudos também demonstram correlagao
entre isquemia/reperfusdo e lesao histologica (Takada et al, 1998; Tillery et al,
1989; Kakizoe et al, 1990a; Kakizoe et al, 1990b). Na lesdo de reperfusdo, que
apresenta componente de isquemia a quente associado, as lesbes de fato
costumam atingir mais os hepatdcitos que os sinuséides (Gaffey et al, 1997).
Necrose hepatocelular esteve presente em todas as bidpsias analisadas no
estudo em questdo, embora em quase 75% dos casos tenha sido classificada
como leve. Em 30% dos casos houve a presenga de necrose zonal. Quando
aferida a extenséo da necrose, somente em pouco mais de 10% das biopsias ela
foi considerada grave. Neutrofilia sinusoidal também foi um achado universal na

amostra estudada, embora leve em % das vezes. Gaffey et al, 1997, estudando
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69 biopsias de reperfusdo, notaram a ocorréncia de necrose hepatocelular e
neutrofilia sinusoidal em 48 delas (70%). Infelizmente, no entanto, nao
apresentaram seus resultados anatomopatolégicos de forma detalhada. E
notavel que a lesdo de preservacao tenha sido encontrada em tamanho numero
de casos no presente estudo. Embora Jaeschnke, 1996, sugira que apenas 4 a 5
horas apds a reperfusdo haja aderéncia dos neutrdfilos a parede dos sinusoides
e posterior extravasamento e dano as células parenquimatosas, as bidpsias
foram realizadas logo apdés a reperfusdo, com resultados expressivos. A mesma

técnica, com bidpsia logo apds a reperfusao, foi a utilizada por Gaffey et al, 1997.

Ao ser estimada a lesdao de reperfusao através da analise histolégica, em
torno de 60% dos casos ela foi considerada leve. Nos casos restantes ela foi
classificada como moderada-grave. No estudo de Gaffey et al, 1997, 15/69
(21,7%) foram classificados como leve e 27/69 (39,1%) como moderada-grave,
enquanto que em 15/69 (21,7%) nao foi encontrada lesdo. Nota-se que as lesdes
no estudo em tela foram mais evidentes. No unico transplante intervivos
realizado, a lesdo de preservacéo foi leve. Minamiguchi et al, 1999, relataram
sua experiéncia em 304 transplantes intervivos, demonstrando que a lesédo de
preservacao neste grupo foi rara e, quando presente, leve. Este dado reforga a
importancia da lesdo de pré-preservacdo na génese do posterior dano de

isquemia/reperfusao.

O dano de preservagao estimado pela histologia correlacionou-se com o
indice bioquimico de preservagdo. Quanto maior o indice, pior foi a lesédo
histolégica. Embora ndo haja um teste que definitivamente diagnostique a
disfuncéao inicial do enxerto, o valor maximo de AST e/ou ALT, tanto o inicial
quanto o encontrado nas primeiras 72 horas ou na primeira semana, comumente
é utilizado em estudos como reflexo da lesdao de preservacado (Gaffey et al,
1997). Como esta elevagao pode ocorrer por uma seérie de eventos patologicos,
como rejeicdo e complicagbes vasculares, sua exata natureza ndo fica a
principio clara. No entanto, varios estudos utilizam esta abordagem (Piratvisuth
et al, 1995; Bilbao et al, 1997; Borghi-Scoazec et al, 1997; Gaffey et al, 1997;
Suchiro et al, 1997; Kuo et al, 1998; Miki et al, 1998; Rosen et al, 1998). A baixa

sensibilidade e especificidade do teste, considerando como padrdo o indice de
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reperfusdo, pode ser imputada talvez exatamente a inadequacao da estimativa
do dano pela dosagem sérica de aminotransferases. O valor de predi¢gao positivo
da bidpsia de reperfusao esteve proximo a 70%. Considerando que a analise
desta bidpsia é feita no periodo pds-operatdrio imediato, a capacidade de prever
70% dos casos com efetivo dano de preservagdo mais grave parece ser

relevante.

Gaffey et al, 1997, concluiram que a presenga associada de necrose
hepatocelular e neutrofilia sinusoidal na biépsia de reperfusdao correlaciona-se
com o desenvolvimento de lesao de preservacido. Além disto, a elevacao das
aminotransferases foi mais marcada quando a lesao foi considerada moderada a
grave. No presente estudo, o dano de preservacdo mais avangado
correlacionou-se significativamente com a presenca de disfungéo primaria do
enxerto e com a magnitude do indice de reperfusdo, indicando que o método
anatomopatolégico pode antecipar a evolugdo pos-transplante. Nao houve
relagdo, entretanto, entre o dano de preservacao e a evolugao a ébito ou IRA na
primeira semana apos a cirurgia . Em relagdo a sobrevida em 1 ano, no estudo
em discussao, também nao houve diferenga em relagdo aos dados histolégicos.
Entretanto, a sobrevida foi diversa de acordo com a gravidade do indice
bioquimico de preservagdo. Como houve associagdo entre o indice e o dano
histologico, pode-se inferir que, se a amostra fosse maior, talvez os achados
histolégicos seriam capazes de demonstrar a sua influéncia. A extensdo da
necrose hepatocelular foi a alteragcdo que mais se relacionou ao indice de
preservacdo. Este achado é interessante e sua analise isolada ou uma
composi¢cao com o indice de preservacdo talvez possa auxiliar para um

diagndstico mais acurado.

A analise da literatura indica que o dano de preservagao persiste polémico
e atual. O numero de estudos em animais privilegiando os campos de preveng¢ao
e diagnostico demonstram que o tema ainda esta longe de ter respostas claras e
que ainda permanece muito restrito a esses passos, sem duvida iniciais em toda
a intervencdo médica. Os poucos estudos em relagao a tratamento do dano de
preservacdo nao sao reflexo do desinteresse em tratar-se a lesdo. Muito pelo

contrario. O fato é que ainda estamos tentando compreender e diagnosticar
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melhor esta potencial causa de complicacbes frequentes e temidas do
transplante hepatico. Prever a fungcdo do enxerto apds o transplante hepatico

representa uma ainda e cada vez mais uma area de especial interesse clinico.

Dentre os estudos analisados que utilizaram critérios anatomopatologicos
para a estimativa do dano o estudo em questdo é o que apresenta os dados de

uma maneira mais detalhada.

6.8. Utilidade do teste:

“Antes de pedir um teste decida o que vocé fara se o teste
for positivo ou negativo. Se as duas respostas forem iguais nao

faca o teste”
Archie Cochrane (appud Wagner, 1998b).

A bidpsia de reperfusao é realizada no periodo final do transplante hepatico,
momento geralmente marcado pelo cansago da equipe médica envolvida.
Acrescenta tempo e algum risco. Seria inutil o procedimento? Ou, retornando a

questao de Archie Cochrane, o que fazer com o seu resultado?

Na analise dos resultados deste estudo parece que a bidpsia de reperfusao
tem sim a possibilidade de detectar ainda no periodo pés-operatério imediato
sinais de lesao hepatica e que estes, ao se correlacionar positivamente com o
indice de reperfusdo, podem indicar que determinados individuos estdo sob
maior risco de ma evolucédo. Nestes pacientes, portanto, medidas terapéuticas
profilaticas, como a prevencdo da insuficiéncia renal por monitoracédo
hemodinamica cuidadosa, hidratagdo parenteral e uso judicioso de drogas
nefrotdxicas, bem como a utilizacdo de estratégias para melhorar a fungéo do
enxerto, como o alprostadil, poderiam ser atitudes adequadas. Enveredar pelos
caminhos da terapéutica, contudo, ndo é objetivo deste estudo. De forma que a

demonstracdo que a biopsia de reperfusdo pode ser util constitui um passo
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inicial na identificacdo de populagdes de risco que ensaios clinicos possam
adequadamente estudar. Em nosso meio este € o primeiro estudo que analisa

0s achados anatomopatologicos decorrentes da lesédo de isquemia/reperfusao.

O virus C, segundo Berk, 2000, é “o virus que inventou a Hepatologia”,
tamanho o seu impacto na evolucdo desta especialidade médica. A infecgao
hepatica cronica pelo HCV é a atual maior causa de transplante e também de
retransplante em adultos no mundo. Muitos estudos tém sido realizados
visando diminuir a recidiva e a sua influéncia negativa na sobrevida tanto do
enxerto quanto do paciente no periodo pods-transplante. O estudo de Baron et
al, 2000, associando o tempo de isquemia a quente — reconhecidamente o
maior determinante do dano de preservagao - com a recidiva do HCV, reacende
os holofotes sobre a relevancia do entendimento e diagndstico da lesdo de
preservagao. A relagao entre o estimulo a regeneragao hepatica e a replicagao
viral é bastante interessante — e parece ser apropriado, neste momento,
lembrar a figura das mitoses na biopsia de reperfusdo de uma paciente
portadora de HCV incluida na tese em debate (Figura 22- pagina ). Molmenti &
Klintmalm, 2000, em editorial da revista Liver Transplantation acerca do estudo
de Baron et al, consideram que os seus achados antecipam outros dois
desafios: aprimorar a técnica cirurgica para minimizar o tempo de isquemia a
quente e desenvolver métodos de tratamento para evitar o dano de
preservacao. O tratamento, e isto € um conceito basico em medicina, s6 pode
partir de um diagnostico adequado. A biopsia de reperfusdao poderia, por
conseguinte, ser utilizada ndo somente na estimativa da fungdo do enxerto na
primeira semana pos-transplante. Pode-se especular a sua utilidade na
estimativa da sobrevida a longo prazo decorrente da infecgao recidivante pelo
virus C, ou ainda, na identificacdo de individuos sob maior risco de desenvolvé-
la e, portanto, com indicac&o de tratamento antiviral precoce. Esta assertiva, no
entanto, por paradoxal que seja, € mais uma indagagdo e uma bem-sonante

expectativa.
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7. CONCLUSOES

De acordo com os objetivos especificados neste estudo e analise dos dados

obtidos, podem ser enunciadas as seguintes conclusdes:

1)

2)

O dano de preservagao € universal apos o transplante de figado;

A analise da biopsia de reperfusdao € capaz de detectar o dano de
preservacdo sofrido pelo enxerto nos procedimentos envolvidos com o

transplante hepatico;

Existe associacdo entre as variaveis histologicas e bioquimicas na

estimativa do dano;

A extensdo da necrose hepatocitaria exibe a tendéncia de ser o achado

anatomopatolégico que melhor se relaciona ao indice de reperfusao;

Ha influéncia do dano de preservacdo na fungdo do enxerto pos-
transplante, tanto aferida pela bidpsia de reperfusdo quanto pelo indice

bioquimico;

O indice de reperfusdo € uma variavel independente na estimativa da

funcao do enxerto;

Existe associacdo entre o dano de preservagcdo e a incidéncia de

insuficiéncia renal aguda no periodo pés-transplante imediato;

O indice de reperfusao é um fator de risco independente para insuficiéncia

renal aguda pds-transplante;

A mortalidade na primeira semana apds o transplante associou-se a

gravidade do indice de reperfusdo em analise univariada.
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