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RESUMO - Racional: A evolucdo dos pacientes apos transplante hepatico é complexa e
caracterizar o risco para complicagdes nem sempre é facil. Nesse contexto, a bidpsia hepatica
pos-reperfusdo é capaz de retratar alteracdes de importancia prognodstica. Objetivo: Avaliar
os resultados no primeiro ano apds transplante hepatico, correlacionando as alteragdes
histolégicas a bidpsia hepatica pds-reperfusdo com a sobrevida, a disfuncdo e o néo-
funcionamento primario do enxerto. Método: Dos 377 transplantes ocorridos de 1996 a
2008, 164 pacientes foram selecionados para estudo. Os seguintes desfechos clinicos foram
registrados: mortalidade em 1, 3, 6 e 12 meses, disfuncdo do enxerto em graus variados e
o ndo-funcionamento primario do enxerto. As bidpsias pos-reperfusdo foram examinadas
por um patologista sem conhecimento dos resultados. As seguintes variaveis histologicas
foram avaliadas: alteracbes isquémicas, congestdo, esteatose, exsudato neutrofilico,
infiltrado monomorfonuclear e necrose. Resultados: As variaveis associadas com aumento
da mortalidade foram: esteatose (p=0.02209), infiltrado monomorfonuclear (p=0.03935) e
necrose (p<0.00001). O infiltrado neutrofilico reduziu a mortalidade neste estudo (p=0.00659).
O nao-funcionamento primario do enxerto mostrou associacao significativa (p<0.05) com a
necrose, a esteatose e com o infiltrado monomorfonuclear. Concluséo: A bidpsia hepatica
pos-reperfusdo é ferramenta Util em prever complicagdes apos o transplante hepatico.

ABSTRACT - Background: The outcome of the patients after liver transplant is complex and
to characterize the risk for complications is not always easy. In this context, the hepatic
post-reperfusion biopsy is capable of portraying alterations of prognostic importance. Aim:
To compare the results of liver transplantation, correlating the different histologic features
of the hepatic post-reperfusion biopsy with graft dysfunction, primary non-function and
patient survival in the first year after transplantation. Method: From the 377 transplants
performed from 1996 to 2008, 164 patients were selected. Medical records were reviewed
and the following clinical outcomes were registered: mortality in 1, 3, 6 and 12 months, graft
dysfunction in varied degrees and primary graft non-function. The post-reperfusion biopsies
had been examined by a blinded pathologist for the outcomes. The following histological
variables had been evaluated: ischemic alterations, congestion, steatosis, neutrophilic exudate,
monomorphonuclear infiltrate and necrosis. Results: The variables associated with increased
mortality were: steatosis (p=0.02209), monomorphonuclear infiltrate (p=0.03935) and necrosis
(p<0.00001). The neutrophilic exudate reduced mortality in this study (p=0.00659). The
primary non-function showed significant association (p<0.05) with the necrosis, steatosis
and the monomorphonuclear infiltrate. Conclusion: Post-reperfusion biopsy is useful tool to
foresee complications after liver transplant.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

de pacientes com doenca hepatica terminal. A evolugdo apds TH é complexa,
face as varias complica¢cdes que podem ocorrer precoce ou tardiamente.
Nesse contexto, a bidpsia hepatica pds-reperfusdo (BPR) permite avaliar alteracdes
presentes ndo apenas no doador, mas também aquelas originadas no periodo de
preservacdo do 6rgdo e apos sua implantacao.
Este estudo teve por objetivo avaliar o impacto das alteracdes histolégicas na BPR
no primeiro ano apés TH, comparando a relacdo delas com a sobrevida e a disfuncdo
do enxerto.

O transplante hepatico (TH) é aceito como modalidade efetiva de tratamento

METODO

Este estudo é baseado na analise retrospectiva de pacientes submetidos a TH
cadavérico ortotodpico, selecionados entre todos os transplantes realizados no periodo
de 1996 a 2008 no Servico de Transplante Hepatico do Hospital de Clinicas, Universidade
Federal do Parang, Curitiba, PR, Brasil. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa em Humanos da instituicdo, sob registro CAAE 0036.0.208.000-09,
CEP 1871.038/2009-2.
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Os seguintes dados foram registrados: idade; género;
causa da cirrose; tempo de isquemia do 6rgdo implantado;
mortalidadeem 1, 3,6, 12 meses apds TH; disfuncdo do enxerto
(leve e grave) e o ndo-funcionamento primario do enxerto
(“primary non-function” ou PNF).

Os critérios utilizados para exclusdo do estudo foram:
transplantes do tipo intervivos; do tipo duplo (figado e rim)
e "domind”; com reducdo hepatica; os de emergéncia e os
retransplantes; e, por fim, pacientes pediatricos e aqueles cujo
prontudrio ou a bidpsia ndo puderam ser avaliados.

Todas as biopsias foram feitas por meio de incisdo cuneiforme
na borda hepatica apds o implante do enxerto e sua reperfusao
e antes do fechamento abdominal. Foram acondicionadas
em formol a 10%, embebidas em parafina e posteriormente
fixadas em hematoxilina-eosina. As variaveis avaliadas foram:
necrose, esteatose macrovesicular, infiltrado inflamatério
monomorfonuclear, exsudato neutrofilico, alteragdes isquémicas
e congestdo. A analise foi realizada de forma prospectiva por
um patologista sem conhecimento dos resultados, dando
énfase as variaveis classificadas na Tabela 1.

TABELA 1 - Variaveis histoldgicas da BPR e sua graduacao

Acentuada
Acentuada ou
acima de 66%

Ausente  Leve Moderada
Leve ou Moderada ou
até 33% de 34% a 66%

Necrose Celular
Esteatose
Macrovesicular
Infiltrado Inflamatério

Ausente

Ausente Leve Moderado Acentuado

Monomorfonuclear
Exsudato Neutrofilico Ausente Leve Moderado Acentuado
Alteragbes Isquémicas Ausentes Leves Moderadas Acentuadas

Congestao Ausente Presente

BPR = biopsia hepatica pos-reperfusao.

Aavaliagdo da funcao do enxerto foi baseada em critérios
de classificagdo fundamentados em exames laboratoriais e na
evolugdo pds-operatéria. Os pacientes com diagnéstico de
PNF obedeceram aos critérios propostos para adultos pela
UNOS, que sao: tempo de evolucdo <10 dias; AST=5.000 Ul/I
e mais um dos seguintes: a) RNI23.0; b) acidose (pH<7.3 ou
lactato>2X o normal). Por tratar-se de avaliacdo retrospectiva,
a faléncia do enxerto esteve associada aos casos de disfungéo
que evoluiram com 6bito ou necessidade de retransplante. Os
demais casos de disfuncdo que ndo evoluiram para faléncia
propriamente dita foram classificados como disfuncéo leve do
enxerto e disfun¢do grave de acordo com os seguintes dados:
1) disfuncdo leve, com elevagdo das aminotransferases (AST ou
ALT) acima de 2.000 Ul/l na primeira semana; e 2) disfuncdo
grave, com elevacdo das aminotransferases (AST ou ALT) acima
de 2.000 Ul/I e elevacdo do RNI>2,5 na primeira semana.

Andlise estatistica

Utilizou-se o teste qui-quadrado para anélise das variaveis
binomiais e o de Kruskal-Wallis para analise das variaveis
multinomiais. As variaveis foram equiparadas em termos de
razdo de frequéncias e adotou-se o nivel de significancia
estatistica de 5% (p<0,05). Ainda, foi utilizado o coeficiente de
Spearman para pesquisa de correlacdo positiva ou negativa
entre os parametros da bidpsia entre si e com os desfechos
clinicos estudados. Para fins analiticos, cada um dos parametros
foi avaliado como variavel independente.

RESULTADOS

Dos 377 transplantes realizados no periodo, 164 foram
selecionados para o estudo. Ao todo, 213 pacientes foram
excluidos: 46 pediatricos; 43 transplantes intervivos; 28 pacientes
transplantados de emergéncia ou retransplantados; seis
transplantes duplos; dois transplantes com reducdo hepatica;
dois do tipo "domind”; e 86 cujo prontuario ou bidpsia ndo
puderam ser avaliados.
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A idade média foi de 46,52+12,22 anos (18-70), sendo
100 homens (61%) e 64 mulheres (39%). Dentre as principais
causas, destacaram-se: hepatite C (34%); alcool (21%); hepatite B
(13%); doencas colestaticas (10%); autoimune (9%); criptogénica
(5%); outras (8%).

O tempo de isquemia quente do enxerto foi, em média,
de 55,07+17,27min e o tempo de isquemia fria, em média, de
373,92+151,57 min.

No primeiro ano apds TH, a mortalidade dos pacientes
com bidpsia avaliavel foi de 21,95%.

Alteracdes isquémicas

N&o houve nenhum paciente sem alteragdes isquémicas a
bidpsia. Alteracdes leves foram encontradas em 117 pacientes;
moderadas em 47 e nenhum teve altera¢des isquémicas
acentuadas. Quando comparados estes dois grupos quanto
a mortalidade, ndo foram verificadas diferencas significativas
nos periodos considerados.

Congestao hepatica
Houve 155 pacientes sem e nove com congestdo. A
mortalidade foi semelhante entre os grupos.

Esteatose

Oitenta e seis pacientes ndo apresentaram indicios de
esteatose a bidpsia. Em 71 ela foi leve; em sete moderada; e
em nenhum foi acentuada. A mortalidade relacionada a esta
variavel foi significativamente maior nos pacientes do grupo
da esteatose moderada em relacdo aos casos leves e aos sem
esteatose, os quais apresentaram mortalidade semelhante. Este
achado ocorreu somente no primeiro més apds TH (p=0,02209).
Nos demais periodos, a mortalidade ndo apresentou diferencas
significativas entre os grupos.

Exsudato neutrofilico

Somente um paciente ndo teve exsudato a bidpsia. Ao todo,
127 apresentaram alteragdes exsudativas leves e 35 altera¢des
exsudativas moderadas. Apenas um teve alteracdes acentuadas.
Para fins de analise, foram considerados somente dois grupos
de pacientes. O grupo com exsudato neutrofilico ausente (n=1)
foi incorporado ao grupo com exsudato neutrofilico em grau
leve, e o grupo com exsudato neutrofilico grau acentuado
(n=1) foi incorporado ao grupo com exsudato neutrofilico
em grau moderado. Apds este fator de correcdo, foi possivel
comparar as mortalidades dos dois grupos finais, um com
128 e outro com 36 pacientes. Verificou-se que esta variavel
apresentou relacdo inversa com a mortalidade. Nos quatro
periodos considerados, a mortalidade foi maior nos pacientes
com infiltrado neutrofilico leve e menor nos com infiltrado
moderado. O maior grau de exsudato neutrofilico a bidpsia
conferiu diminuicdo na mortalidade dos pacientes avaliados.

Infiltrado monomorfonuclear

Houve 128 pacientes sem alteracdes detectaveis; 33
com infiltrado leve; e trés com infiltrado moderado. Nenhum
apresentou infiltrado acentuado. Para fins de anélise estatistica,
os pacientes foram reorganizados de acordo com a presenca
ou auséncia de infiltrado a bidpsia, havendo a formacdo de
dois novos grupos com 36 e 128 pacientes, respectivamente.
A mortalidade verificada foi significativamente maior no grupo
com infiltrado a bidpsia no primeiro més (p=0,03935) e no
sexto més (p=0,04312) apos TH.

Necrose celular

Cento e trés pacientes ndo apresentaram alteragoes; 48
tiveram necrose em grau leve; 13 em grau moderado; e nenhum
em grau acentuado. A mortalidade foi significativamente maior
nos pacientes com necrose em grau moderado em todos os
periodos avaliados, mas foi semelhante entre os pacientes sem
necrose e 0os com necrose em grau leve (Tabela 2).
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TABELA 2 — Variaveis histologicas da BPR e suas relacdes estatisticas com a mortalidade durante o primeiro ano apés TH

Pacientes
Necrose Ausente 103
Leve 48
Moderada 13
Esteatose Ausente 86
Leve (1-33%) 71
Moderada (34-66%) 7
Infiltrado monomorfonuclear  Ausente 128
Presente 36
Exsudato neutrofilico Leve 128
Moderado 36
Alteracées isquémicas Leve 117
Moderada 47
Congestao Ausente 155
Presente 9

Mortalidade
1 més 3 meses 6 meses 12 meses
15,53% 17,47% 18,44% 20,38%
14,58% 16,66% 16,66% 20,83%
38,46% 38,46% 38,46% 38,46%
(p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p=0,001)
17,44% 19,76% 19,76% 19,76%
15,49% 16,90% 18,30% 21,12%
28,57 28,57% 28,57% 28,57%
(p=0,022) (p=0,069) (p=0,113) (p=0,341)
14,84% 17,18% 17,18% 20,31%
25,00% 25,00% 27,77% 27,77%
(p=0,039) (p=0,123) (p=0,043) (p=0,168)
19,53% 21,09% 21,87% 24,21%
8,33% 11,11% 11,11% 13,88%
(p=0,026) (p=0,024) (p=0,016) (p=0,032)
17,94% 19,65% 20,51% 23,07%
14,89% 17,02% 17,02% 19,14%
(p=0,494) (p=0,577) (p=0,465) (p=0,438)
17,42% 18,70% 19,35% 21,93%
11,11% 22,22% 22,22% 22,22%
(p=0,130) (p=0,481) (p=0,569) (p=0,955)

Andlise feita com auxilio do programa R, versdo 2.11.1, Copyright (C) 2010 The R Foundation for Statistical Computing ISBN 3-900051-07-0. BPR=Dbiopsia hepatica

pds-reperfusdo; TH=transplante hepatico.

Dos 164 pacientes avaliados pela bidpsia, o indice de
PNF foi de 8,28% (n=13). Houve 76 casos de disfuncéo leve
do enxerto (46,34%) e 40 de disfuncao grave (26,21%). Nos
pacientes sem disfung¢éo, a chance de evoluir para PNF foi nula.
Nos com disfuncdo leve e grave, essa chance foi de 17,10% e
32,50% respectivamente.

Todos os pacientes com PNF apresentaram ambas as
alteragdes bioquimicas (elevacdo das aminotransferases e
alargamento do TAP). Nestes, o PNF foi o passo seguinte na
caminhada da disfuncdo hepética, evoluindo de leve agrave e de
grave a faléncia do enxerto. Assim, considerou-se inicialmente a
disfuncdo do enxerto como variavel multinomial, cujos valores
possiveis sdo representados em graduacdo crescente de
gravidade, como segue: 1) auséncia de disfuncao; 2) disfuncdo
leve; 3) disfuncdo grave; 4) PNF. A Tabela 3 enfatiza as variaveis
gue demonstraram correlacdo significativa com a disfuncéo
do enxerto (p<0,05).

TABELA 3 — Ocorréncia de disfuncdo do enxerto de acordo
com os achados a BPR

Significancia estatistica

Variaveis Kruskal-Wallis p
AlteragBes isquémicas 0,004 0,94590
Congestao hepatica 0,091 0,76205
Esteatose hepatica 5,527 0,06306
Exsudato neutrofilico 2,769 0,42859
Infiltradomonomorfonuclear 5,204 0,07411
Necrosecelular 9,369 0,00923

Andlise feita com auxilio do programa R, verséo 2.11.1, Copyright (C) 2010 The
R Foundation for Statistical Computing ISBN 3-900051-07-0. BPR=bidpsia
hepatica pds-reperfuséo.

Como exposto, a Unica variavel com correlacdo significativa
com adisfungdo foi necrose hepatica. A esteatose - reconhecido
fator de risco para a disfuncdo - apresentou tendéncia de
aumento, porém sem significancia estatistica. O mesmo foi
valido para oinfiltrado monomorfonuclear. A Tabela 4 demonstra
os efeitos da necrose sobre a funcdo do enxerto, com valores
variando de 1 (normal) a 4 (faléncia).

Todavia, a considerar o PNF como variavel binomial
(presente ou ausente), os resultados foram distintos. Quando
estratificados os pacientes de acordo com as alteragdes
isquémicas, congestao hepatica ou exsudato neutrofilico, ndo
houve diferencas significativas nos indices de PNF. Quando
estratificados pelo grau de esteatose, verificou-se aumento no

grupo com esteatose moderada, porém indices semelhantes
no grupo com esteatose leve e sem esteatose. Com respeito
ao infiltrado monomorfonuclear, verificou-se aumento dos
indices de PNF no grupo em que o infiltrado esteve presente.
Quanto ao grau de necrose celular, houve aumento nos indices
de PNF no grupo com necrose em grau moderado. No grupo
com necrose em grau leve, a ocorréncia foi menor e semelhante
a do grupo sem necrose (Tabela 4).

TABELA 4 — Ocorréncia de PNF de acordo com as variaveis
histologicas da BPR

Grupos Pacientes Faléncia do enxerto
Alteracoes isquémicas leves 111 9,01%
AlteragGes isquémicas moderadas 46 6,52%
Valor de p 0,42905
Congestao ausente 149 8,72%
Congestao presente 8 0
Valor de p 0,00021
Esteatoseausente 84 7,14%
Esteatose grau leve 67 7,46%
Esteatose grau moderado 6 33,33%
Valor de p <0,00001
Exsudato grau leve 122 9,01%
Exsudato grau moderado 35 571%
Valor de p 0,28102
Infiltrado ausente 122 5,73%
Infiltrado presente 35 17,14%
Valor de p 0,00281
Necrose ausente 99 8,08%
Necrose grau leve 45 6,66%
Necrose grau moderado 13 15,38%
Valor de p 0,00123

Andlise feita com auxilio do programa R, versdo 2.11.1, Copyright (C) 2010 The R
Foundation for Statistical Computing ISBN 3-900051-07-0. BPR=bidpsia hepatica
pds-reperfusao; PNF=nao-funcionamento primario do enxerto

DISCUSSAO

A caracterizagdo da disfuncado do enxerto e da faléncia
primaria é tarefa complexa. A definicdo tedrica varia entre
autores e centros de transplante no mundo?. No servico
de transplante onde se realizou o estudo, PNF é tido como
“faléncia do enxerto que ocorre nos primeiros 90 dias ap6s o
transplante e que ndo pode ser claramente associada a fatores
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técnicos ou evidéncia histoldgica de rejeicdo.” As definicbes
na literatura seguem com terminologia e classificagdo préprias
e nem sempre enfatizam e distin¢gdo entre as formas leves e
severas. A Tabela 5 ilustra algumas das defini¢des diagnosticas
para a disfuncdo do enxerto.

TABELA 5 — Defini¢bes diagndsticas para disfuncdo do enxerto

Referéncias Definicoes

AST>2.000 Ul/L e TAP>16 segundos entre o
segundo e o sétimo dia p6s-transplante
Graduacéo inicial da disfungao do enxerto de

acordo com o escore:

Ploeg et al.’®

Gonzalez et al.® - Leve: 3 ou 4

- Moderada: 5 ou 6

-Severa:7a9
Ardite et al.’ ALT>2.500 Ul/I até o terceiro dia pds-transplante
Chui et al3 AST ou ALT>2.500 Ul/I nas primeiras 24 hl pés-

transplante
AST ou ALT>1.500 Ul/I até o terceiro dia pos-

Nanashima et al."™
transplante

Aclassificagdo permite diferenciar dois grupos de pacientes.
O primeiro, com disfungao leve do enxerto, tem como alteragdo
principal a elevacdo das aminotransferases, uma espécie de
"hepatite de reperfusdo”. O segundo, com altera¢cdes mais
persistentes e disfun¢do mais severa do enxerto, apresenta
problemas na funcdo de biossintese hepatica, culminando com
menor producado de fatores de coagulacdo e elevacdo do RNI.

Aanalise da bidpsia é complexa e depende da experiéncia
de um patologista dedicado. Uma das dificuldades encontradas
diz respeito a caracterizacdo do infiltrado polimorfonuclear,
descrito aqui como exsudato neutrofilico. Foi proposta uma
avaliagdo mais panoramica e global do espécime e ndo somente
das areas mais profundas, como na bidpsia por agulha. Trés
estudos”''3 reportaram associagao significativa do infiltrado
com a disfungdo do enxerto e uma ma evolugao apds o
transplante. Kakizoe et al.’> ndo demonstraram maior risco de
disfungdo e mortalidade de acordo com qualquer das variaveis
pesquisadas a bidpsia por puncdo com agulha fina, mas
identificaram que pacientes com infiltrado severo associado
a necrose zonal estdo sujeitos a ma evolucdo. Gaffey et al’,
avaliando bidpsias por agulha, descreveram aumento dainjuria
de preservacdo de acordo com o aumento do grau histologico
de inflamacdo. Kogbiyik et al.’, enfatizam que a avaliacdo do
infiltrado neutrofilico deve englobar areas mais profundas do
parénquima, que se estendem além do espaco subcapsular.
Salientaram que a presenga deste junto a capsula esta relacionada
ao trauma mecanico do figado durante a operagdo e nao
apresenta correlagdo com a fungdo e a sobrevida do enxerto.
Contradizendo os estudos citados, o maior grau de exsudato
neutrofilico a bidpsia conferiu diminuicdo da mortalidade no
presente estudo e ndo implicou aumento na disfungdo e no
PNF. Contudo, nao foram avaliadas as areas mais profundas
do parénquima e sim as por¢des subcapsulares.

Outras variaveis da biépsia hepatica que apresentaram
impacto sobre a mortalidade e a disfungdo do enxerto foram:
esteatose macrovesicular, infiltrado monomorfonuclear e a
necrose celular.

Quando se categorizou a disfuncdo do enxerto como
variavel multinomial, somente a necrose hepatica apresentou
correlagdo estatisticamente significativa.

Contudo, considerando-se o bindmio de possiveis desfechos
como faléncia ou ndo do enxerto, os resultados foram diferentes.
Trés variaveis destacaram-se: necrose, esteatose e infiltrado
monomorfonuclear. A presenca de necrose leve ndo acrescentou
aumento da faléncia do enxerto quando comparada a auséncia
de necrose; porém, houve impacto significativo nos casos de
necrose moderada (15,38% vs 6,66%, p=0,001). O mesmo
é valido para a esteatose, com impacto somente nos casos
moderados (33% vs 7,46%, p<0,00001). No que diz respeito ao
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infiltrado, a sua ocorréncia praticamente triplicou a incidéncia
de PNF (17,14% vs 5,73%, p=0,00281).

A esteatose leve ndo implicou aumento significativo na
mortalidade em relacdo aos pacientes sem esteatose (17,4%
vs 15,5%). Somente os com esteatose moderada apresentaram
maior mortalidade (28,5%) e isso apenas no primeiro més
pds-transplante (p=0,02). Varios outros autores® 18192024 apoiam
estes resultados. Igualmente, quando se avaliou a ocorréncia
de PNF, houve aumento significativo nos pacientes com
esteatose moderada, mas ndo nos com a leve (33,33% vs
7,46%, p<0,00001). Foi proposto que a esteatose significativa
leva a disfuncdo do enxerto por alteracdes na permeabilidade
da membrana e na microcirculagao®®%,

A presenca de infiltrado monomorfonuclear implicou
aumento da mortalidade; porém, obteve-se significancia
estatistica somente no primeiro e sexto meses apos o transplante.
Igualmente, houve maior incidéncia de PNF (17,14% vs 5,73%,
p=0,00281). A maior mortalidade registrada no primeiro més
apo6s TH se deve em muito a maior ocorréncia de PNF.

A lesdo que segue o processo de isquemia-reperfusao,
conhecida no transplante como injUria de preservacao, leva
a faléncia da microcirculacdo hepatica, caracterizada por
hemoconcentracdo nos sinusoéides, estase leucocitaria sinusoidal,
estreitamento sinusoidal, reducdo da pressdo de perfusédo e
lesdo hipdxica das células endoteliais' 2.

Yu et al.?® enfatizaram que ela pode ser causada por
qualquer injuria provocada ao figado durante a sua captacao,
preservagdo eimplante. Destacaram ainda que ela é a principal
causa de PNF. De forma interessante, os autores relataram
que nado houve critérios de avaliagdo histoldgica consistentes
para esta alteracao.

Andlises invivo da microcirculagdo hepatica apds isquemia
revelaram ainducdo de interacao de leucocitos com o endotélio
dentro dos sinusoides hepaticos e vénulas pds-sinusoidais, com
déficit perfusional e hipdxia tecidual?>. O mecanismo parece
estar relacionado ao aumento da resisténcia ao fluxo tecidual
imposto pelo acimulo de leucdcitos na microcirculagdo®?.
Ferguson et al.® estudaram a relagdo espacial entre o acimulo
de leucécitos e a injdria microvascular durante a reperfusao
hepatica pos-isquemia. Através de trabalhos com ratos in vivo,
utilizando videomicroscopia epifluorescente, demonstraram
que o nivel de acimulo de leucécitos em todo o figado
correlacionava-se bem com a injdria microvascular.

Outros estudos analisaram os efeitos da reperfusdo pds-
isquemia e da infiltracdo leucocitaria sobre a microcirculagédo
hepatica'”?22, Foi demonstrado que, durante a reperfusao, ha
aumento da estase leucocitéria, o que levaria ao aumento da
resisténcia ao fluxo capilar. No figado submetido a isquemia e
reperfusdo, 27% dos sinusdides em média ndo sdo capazes de
retomar o fluxo sanguineo ("no-reflow”) quando comparados
aos sinusdides sem estase leucocitaria.

N&o foi objetivo caracterizar a leucoestase sinusoidal,
mas somente a presenca de leucdcitos polimorfonucleares e
monomorfonucleres no parénquima hepatico como um todo.
De forma diferente aos estudos citados, foi categorizado o
tipo de leucdcito encontrado e este foi avaliado como variavel
independente. A presenca de leucécitos monomorfonucleares —
mas ndo polimorfonucleares — esteve associada ao risco maior
de PNF e maior mortalidade. Com relacdo a microcirculacdo
hepatica, Puhl et al."” e Vollmar et al.?? salientaram que um dos
mecanismos compensatdrios para o déficit perfusional que ocorre
na injdria isquémica é a hiperemia reativa. Essa resposta foi
observada em modelos animais?', no ser humano 2 e também
no figado transplantado’. E por meio da hiperemia reativa
que ocorre retorno do equilibrio perfusional nos sinusdides
hepaticos do figado transplantado, culminando em menor
elevacdo dos niveis de aminotransferases e bilirrubina'.

Foi postulado que tempo prolongado de isquemia fria
esteve mais associado aos danos dos sinusoides hepaticos' ™,
enquanto que a isquemia quente mais as células endoteliais™.
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Téo logo o figado é removido do doador, ele experimenta
isquemia, a qual induz altera¢des intracelulares e extracelulares,
tais como: alteragdes de membrana, edema, sobrecarga de
célcio, acidose, oxidacdo, liberagdo de citocinas, apoptose e
disturbios na microcirculacao®.

No presente estudo, ndo se identificou correlacédo
estatisticamente significativa entre as alteracdes isquémicas
e a mortalidade, e também com a disfuncdo e o PNF. Nao
foi objetivo avaliar a resposta de hiperemia reativa frente
as alteragdes isquémicas. O que se verificou é que elas sdo
parte de um fendmeno reversivel, universal, que ocorre em
graus variados e nem sempre provoca disfuncdo do enxerto.
Entretanto, é digno de nota que nenhum paciente se apresentou
com alteracdes isquémicas severas a bidpsia, o que poderia
alterar os resultados.

A necrose celular hepética - consagrado fator de mau
prognéstico - foi um dos fatores que mais significativamente se
associou a mortalidade e a disfuncdo do enxerto. Os pacientes
com necrose em grau moderado apresentaram maiores indices
de mortalidade p6s-transplante quando comparados aos com
necrose em grau leve e sem necrose, que apresentaram indices
semelhantes. Em um modelo animal™, a viabilidade hepatica
seguindo a reperfusdo pds-isquemia esteve relacionada
inversamente com a necrose celular hepatica. Outros autores
relataram achados semelhantes em humanos’'>",

CONCLUSOES

A mortalidade teve relacdo significativa com a esteatose,
oinfiltrado monomorfonclear e a necrose celular, com aumento
dos indices de acordo com a piora histolégica. Porém, o
exsutado neutrofilico, quando moderado, conferiu reducédo
da mortalidade. A Unica variavel que apresentou correlagao
significativa com a disfungdo do enxerto foi a necrose hepatica.
Assim, a biodpsia pos-reperfusdo é ferramenta Util para prever
complicacdes apds o TH.
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