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PREFACIO

Este livro evidencia a personalidade do seu autor e confirma
que nada resiste ao trabalho. Nos tltimos 20 anos, sua lideranga cirtir-
gica no estado do Ceard foi capaz de modificar conceitos histéricos.

Até hd pouco predominava a nogao de que a cirurgia de
ponta somente poderia ser exercida no Brasil em alguns centros
para os quais os pacientes eram transferidos a custa do SUS.

Entretanto, gragas a alguns pioneiros, como o Prof José Huy-
gens Garcia, este conceito tem sido substituido por outro, motivo
de orgulho para todos nés.

De fato, em 2019, antes da pandemia, realizaram-se no Ceard
229 transplantes de figado frente a uma necessidade estimada de 227
procedimentos. Nesse ano, essa meta foi também atingida somente
no Distrito Federal, onde vérias caracteristicas regionais permitiram
que fosse atendida a demanda de 74 transplantes de figado/ano.

Agora, comemorando 2000 transplantes de figado realizados
por sua equipe em Fortaleza, o autor apresenta, de forma exemplar,
a experiéncia adquirida por sua equipe numa especialidade aceita
como uma das mais complexas da cirurgia moderna.

Em 56 capitulos, ricamente ilustrados, discutem-se aspectos
gerais e as principais indicagoes desse procedimento, comentando
particularidades dos casos mais raros.

Essa realizacio deve constituir-se em estimulo para todos
os que acreditam em um Brasil igualmente desenvolvido em todo
seu territdrio, preparado para participar dos fascinantes progressos
previstos na drea da medicina, em particular em relacio ao trans-
plante de érgaos.

Silvano Raia
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APRESENCAO

Em 18 de maio de 2002, realizamos, com sucesso, o primei-
ro transplante hepdtico (TH) do Ceard, no Hospital Universitdrio
Wilter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do Ceard. A
partir de 2015, ultrapassamos a marca de 100 TH por ano e, em
2019, alcangcamos o recorde com 163 TH.

Em pouco tempo, houve uma inversao da migragao. Pacientes
de outros Estados das regioes nordeste e norte, que habitualmente
eram encaminhados principalmente para Sao Paulo, passaram a ser
transplantados no Ceard. Atualmente, cerca de 60% dos pacientes
transplantados no servico sio procedentes de outros Estados.

No dia 25 de agosto de 2021, atingimos a marca histérica
de 2.000 transplantes hepdticos, realizados pela nossa equipe e as-
sim distribuidos: 1.341 no HUWC, 641 no Hospital Sao Carlos e
18 no Hospital Sao Camilo. Dezenas de artigos cientificos foram
publicados em periédicos nacionais e internacionais, assim como
dissertagoes de mestrado e teses de doutorado, a partir dos dados
do servico e seguindo o rigor da pesquisa clinica.

Mas, faltava um livro prético, de leitura agradavel, que fosse ttil
para estudantes, residentes, médicos e demais profissionais da satde.

Temos a honra de apresentar esse livro, baseado em casos
clinicos reais, composto por 57 capitulos, onde sao abordadas as
principais doencas hepdticas que podem evoluir com necessidade
de transplante. De forma padronizada, os capitulos sio compos-
tos pela apresentacio objetiva do caso, seguido de introdugao com
revisio da literatura abordando a doenca especifica e, por fim, a
discussdo integrada.

Esperamos assim, levar o conhecimento de forma aplicada,
unindo o que hd de mais atual na literatura, as dificuldades e surpre-
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sas do mundo real, onde, por vezes, nos deparamos com um grande
ponto de interrogagdo. A experiéncia acumulada em 2 mil trans-
plantes nos traz um novo olhar para as doengas hepdticas. Nossa
vocagao académica nos move a compartilhar esse conhecimento.

Participam 105 colaboradores, incluindo cirurgides, anes-
tesiologistas, clinicos e equipe multiprofissional. Nao poderia ser
diferente, uma vez que nosso fazer médico estd em constante inter-
face com multiplas especialidades.

O prefécio foi escrito pelo Prof. Silvano Raia, professor emé-
rito da USP, que realizou com sucesso o 1° TH da América do Sul
em 1985, e o 1° TH intervivos do mundo em 1988, no Hospital
das Clinicas da Universidade de Sao Paulo.

Agradecemos ao reitor Cindido Albuquerque e ao vice-rei-
tor Glauco Lobo pelo incentivo as pesquisas e publicagoes.

Agradecemos as direcoes anteriores e a atual do HUWC,
pelo apoio e compromisso, na missao de viabilizar o transplante
hepético como tratamento curativo para pacientes com doengas
hepdticas terminais.

Agradecimento especial aos autores dos capitulos e ao Prof.
Joaquim Melo, diretor das Edi¢oes UFC, e sua equipe, pelo empe-
nho na formatagao dessa obra.

Por fim, nossa gratidao ao Hospital Sao Carlos da Rede
D’or, que aderiu de forma incondicional a causa dos transplantes
e, durante todo esse tempo, sempre disponibilizou leitos SUS para
que mais pacientes fossem beneficiados. Agradecemos ainda pelo
patrocinio essencial para impressao dessa obra.

Huygens Garcia
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CAPITULO 1

TRANSPLANTE HEPATICO EXPERIMENTAL

Manoel Odorico de Moraes Filho
Jodo Batista Marinho Vasconcelos
Maria Elisabete Amaral de Moraes

CASO EXPERIMENTAL

Suino da raca Landrace, do sexo feminino, com peso de 25
Kg. A indugio anestésica foi realizada com midazolam, fentanil e
pancur6nio. Em seguida fez-se a intubagio orotraqueal e anestesia
inalatéria com enflurano.

Ap6s cateterizagao de uma veia dos membros superiores, in-
ducio anestésica e intubagio endotraqueal, foi realizada uma cer-
vicotomia esquerda com canulagdo da veia jugular externa e artéria
carétida para monitorizagio da pressio arterial média. A hepatec-
tomia do doador foi realizada por meio de laparotomia mediana
ampla. Esta intervencio foi executada procurando-se reduzir ao
minimo o trauma cirdrgico, manuseando-se com extremo cuidado
as estruturas viscerais. Foi efetuada, inicialmente, a disseccio da
veia cava inferior infra-hepdtica com ligadura dos vasos colaterais,
seguindo-se o reparo da veia porta. O colédoco e os vasos piléricos
foram ligados juntos ao duodeno. A aorta infrarrenal foi isolada,
colocando-se um cateter neste vaso para posterior perfusio com
ringer lactato a 4° C. A aorta supraceliaca foi dissecada e reparada.
A veia cava supra-hepdtica foi a dltima estrutura a ser dissecada
para se evitar alteragoes do retorno venoso com consequente lesao
do érgao. A veia porta foi, a seguir, canulada. A perfusao do figa-
do foi realizada simultaneamente pelas cinulas da aorta e da veia
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porta com ringer lactato a 4° C. Em seguida, o 6rgao foi retirado
e reperfundido pela veia porta com solucio de Collins e imerso
nesta solu¢io de preservagio a 4° C (Foto 1).

Foto 1 — Enxerto na banca para perfusao ex situ

A intervengio no receptor foi simultdnea a do doador. No
receptor, a técnica cirtrgica seguiu os mesmos principios da ci-
rurgia do doador, no sentido de se manusear o minimo possivel
os tecidos intra-abdominais. As estruturas que entram e saem do
figado foram isoladas, sendo a veia cava supra-hepdtica a tltima
a ser dissecada. O colédoco foi ligado, bem como os ramos he-
pdticos da artéria hepdtica comum. A veia porta foi ligada e seu
coto distal canulado, para iniciar a derivacio porta-jugular. O
desvio de sangue do territério portal para a circulagao sistémica
era auxiliado por uma bomba de rolete usada convencionalmente
nos procedimentos hemodialiticos. O figado foi retirado, apés
disseccio e secgao da veia cava infra e supra-hepdtica. Pingas vas-
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culares foram utilizadas para ocluir a veia cava e artéria hepdtica.
O figado do doador foi posicionado no mesmo local, inician-
do-se pela anastomose da veia cava supra-hepdtica do enxerto
com a veia cava infradiafragmadtica do receptor. Em seguida, as
anastomoses arterial e da veia porta foram realizadas. Apés a reti-
rada da derivagdo porta-jugular, o figado foi revascularizado e as
anastomoses cava-cava infra-hepdtica e colédoco-coledocociana
término-terminal concluidas (Foto 2). O animal teve uma boa
evolugao pés-operatéria, com dieta oral no 1° dia e deambu-
lando sem dificuldades (Foto 3). Mesmo sem nenhum tipo de
imunossupressio, sobreviveu por 10 dias.

Foto 2 — Equipe implantando o enxerto de forma ortotépica
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Foto 3 — Animal sauddvel no 7° dia de pés-operatério de TH

INTRODUCAO

Com a introdugio de imunossupressores mais efetivos no
final da década de 1970, as pesquisas no campo do transplante
hepético (TH) em animais, tomaram maior impulso, promovendo
grandes avancos na drea cirdrgica, clinica e imunoldgica, os quais
possibilitaram a caracterizacao do TH como tnico tratamento
curativo das doengas hepdticas terminais. Entretanto, a alta mor-
talidade dos pacientes neste estdgio, afigurou-se como um desafio
a ser vencido. Esse problema, associado a preservagao dos érgaos
para transplante, foram os principais motivos que levaram as pes-
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quisas na drea experimental a se tornarem imprescindiveis, mesmo
naqueles centros que jd dominavam a metodologia de transplante
em seres humanos.

O transplante de figado ¢ um dos procedimentos mais
complexos da cirurgia moderna, sobretudo a técnica cirtirgica e o
manejo per-operatério. Seu sucesso depende de uma equipe mul-
tiprofissional altamente treinada. E, portanto, na atualidade, um
dos maiores desafios que podem ser enfrentados na drea cirdrgica.
Devido a esta complexidade, a grande maioria dos centros que
desenvolveram, com éxito, um programa de transplante de figa-
do, passou por um periodo prévio de experimentagio animal. O
transplante experimental tem sido a base inicial para a formagao
de equipes de transplante, desenvolvimento de solugées de preser-
vacio, teste de novos firmacos imunossupressores ¢ 0 incremento
de novas técnicas cirurgicas. Por isso, atualmente, muitos centros
de transplante de figado continuam mantendo os seus laboratérios
de cirurgia experimental.

Para a pesquisa em transplante de figado sao basicamente
utilizados o rato, o cio e o porco. Cada qual com suas vantagens e
peculiaridades, de acordo com os objetivos a serem investigados e
com os custos da pesquisa.

A primeira descri¢ao de um transplante experimental de figa-
do foi feita por Welch e colaboradores em 1955, através da colocagio
de um figado auxiliar em situacao heterotépica, em um cao. Experi-
mentos com transplantes hepdticos heterotépicos foram importan-
tes para o inicio dos estudos da fisiologia hepdtica, hepatotrofia e da
fisiopatologia da rejeigio, embora muitas ddvidas permanecessem
com relacio a esta posi¢ao nao ortotdpica e a atrofia do érgao, bem
como quanto 2 rejei¢ao e a imunossupressdo na presen¢a de dois
tigados. No ano seguinte foi descrito por Cannon o primeiro trans-
plante ortotépico também em um cio. Porém, os primeiros caes
transplantados ndo sobreviveram. Somente no final da década de

39



1950 houve relatos de sobrevivéncia no transplante hepdtico expe-
rimental ortotépico em caes. Somente a partir de 1965, foi iniciado
o desenvolvimento do transplante ortotépico de figado em suinos.
No Brasil, os primeiros transplantes experimentais de figado
foram realizados em cées a partir de 1965, pelo grupo de Metabo-
logia Cirtrgica da Faculdade de Medicina da USP, tendo a frente

o professor Marcel Cerqueira Machado.

DISCUSSAO

O porco ¢é o animal que tem a maior semelhanca anat6-
mica, fisiolégica e hemodindmica com o homem. O transplante
de figado nesses animais, pode ser feito tecnicamente da forma
mais semelhante possivel ao realizado em seres humanos. Por esses
motivos, o porco é o animal de eleigdo para o treinamento e, prin-
cipalmente, aperfeicoamento da técnica operatéria do transplante
de figado. Além disso, ¢ um animal omnivoro, nao apresentando
esfincteres nas veias hepdticas como o homem; apresenta facili-
dade na instalacdo da derivagao sanguinea extracorpérea entre as
veias ilfaca, esplénica e jugular e os parAmetros bioquimicos a se-
rem analisados sdo compardveis aos do homem. O peso ideal do
animal deve se situar entre 25 e 30 Kg.

O transplante de figado em porcos apresenta rejei¢do menor
e mais lenta do enxerto do que em caes, mesmo sem imunossu-
pressores, o que facilita o estudo de forma crénica do animal trans-
plantado. Apesar destes animais serem mais estdveis no per-opera-
tério do que os caes, ambas as espécies apresentam complicagdes
comuns ao transplante como hipoalbuminemia e hemorragia gas-
trointestinal por ulceragao ou erosao da mucosa gastroduodenal.

O modelo heterotdépico, em porcos, atualmente ¢ muito pou-
co utilizado em funcao da dificuldade de se colocar outro figado den-
tro da cavidade abdominal e do prejuizo na movimentagao diafrag-
matica pelo aumento de volume no abdome. Como consequéncia,
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ocorre aumento da frequéncia de infecgio do trato respiratério, da
atrofia do érgao devido a auséncia de fatores hepatotréficos presen-
tes na circulagio porta, e dos obstdculos a drenagem biliar que levam
a colangite ascendente. No entanto, este modelo tem suas aplicagoes
nos experimentos agudos para estudos da fisiologia hepdtica, no que
se refere 4 produgdo enzimdtica, metabolismo da glicose e produgao
de bile, e nos experimentos de imunologia. Adicionalmente, este
modelo ¢é interessante para estudos da micro e macrocirculagao he-
patica. A avaliagio das lesdes de preservagio, apds utilizagao de dife-
rentes solugoes existentes (Euro-Collins, de Belzer - Universidade de
Wisconsin e a de Bretschneider - HTK), e das lesoes de reperfusio
sao facilitadas pela realizacao de bidpsias hepdticas sob visao direta.

O modelo atualmente mais utilizado é o ortotépico, onde
ocorre a retirada do figado do animal com substituigao por outro
no mesmo local, preservando-se as relagdes andtomo-fisioldgicas
desse 6rgao. Dessa forma, obtém-se maior fidedignidade nos estu-
dos da fisiologia e fisiopatologia hepdtica, inclusive na investigagao
em estudos cronicos, com relagao a circulagao hepdtica propria-
mente dita com seus componentes portal e arterial. As lesdes de
isquemia e reperfusdo, a avaliagao da rejeicao, a identificagao de
complicacoes e das possiveis causas de obito podem ser bem es-
tudadas com este modelo. As desvantagens, quando comparadas
com o transplante heterotépico, so poucas e incluem mais dificul-
dade técnica na realizacdo das anastomoses, sendo necessirio um
melhor treinamento cirdrgico para a sua execugao.

“E inverossimil que alguém tente um transplante de figado
clinico sem, pelo menos, alguma experiéncia anterior em suinos ou
caes” (Thomas Earl Starzl, 1926-2017). A equipe da Universidade
Federal do Ceard seguiu as orientagdes do Prof. Starzl, pioneiro e
maior lider da transplanta¢ao mundial.

A técnica empregada no transplante ortotépico experimen-
tal pela equipe do laboratério de cirurgia experimental da Uni-
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versidade Federal do Ceard (LABCEX) utilizou 22 porcos da raca
Landrace do sexo feminino, com peso entre 20 e 25 Kg.

Assim, podemos afirmar que o Programa de Transplante
de Figado na Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Ceard teve seu inicio com a implantagao do LABCEX, onde
foi realizado o treinamento da primeira equipe de transplante de
figado, utilizando o modelo do transplante ortotépico experi-
mental em porcos.
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CAPITULO 2

LEGISLACAO E TRANSPLANTE HEPATICO

Eliana Régia Barbosa de Almeida
Anna Yiskara Cavalcante Carvalho de Araiijo
Ana Beatriz Almeida da Cunha

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 32 anos, grupo sanguineo A,
natural da Venezuela, residindo em Roraima, sem visto de perma-
néncia no Brasil. Estava internada na capital Boa Vista, sob ven-
tilacio mecAnica, com quadro cldssico de hepatite fulminante, de
etiologia indeterminada, caracterizada por encefalopatia grau 1V,
RNI > 6 e hiperbilirrubinemia, sem antecedentes de doenga hepd-
tica ou uso abusivo de drogas licitas ou ilicitas. Diante do quadro,
a referida paciente preenchia os critérios do Kings College, necessé-
rios para priorizagdo para transplante hepdtico (TH). A equipe do
Hospital Universitdrio Walter Cantidio (HUWC) foi contactada
e aceitou receber a paciente. Em seguida, foi solicitada autorizagio
a Central Estadual de Transplantes (CET) do Ceard e ao Sistema
Nacional de Transplantes /Ministério da Sadde. Em 02/11/2019,
paciente chegou a Fortaleza através de UTI aérea, sendo internada
na unidade pés-operatéria do HUWC. Apés avaliagio da equipe,
foi inscrita com priorizagio na CET do Ceard. Em 04/11/2019
foi ofertado enxerto de doador falecido de 47 anos, grupo O,
cuja morte encefdlica foi ocasionada por Acidente Vascular Ce-
rebral Hemorrdgico (AVCH). Durante o procedimento cirdrgico
de remogio dos 6rgaos doados, foi constatada a boa qualidade do

enxerto hepdtico. O TH foi realizado pela técnica de piggyback
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precedido de um shunt portocava provisério (Foto 1), uma vez
que a paciente ndo apresentava hipertensao portal. O figado nativo
apresentava sinais de doenga cronica agudizada (Foto 2). O tempo
de isquemia fria foi de 6,35 horas e o tempo de isquemia quente de
29 minutos. A reperfusio do enxerto foi homogénea e ripida, sem
instabilidade hemodinimica. Paciente foi extubada no 1° dia de
pés-operatério, evoluindo com normaliza¢io progressiva da fun-
¢ao hepitica e com disfungao renal nio dialitica, recebendo alta
hospitalar no 18 dia. A andlise anatomopatolédgica do explante
foi sugestiva de hepatite autoimune. Em acompanhamento ambu-
latorial, a paciente foi diagnosticada com citomegalovirose, sendo
tratada com Ganciclovir. Imunossupressao atual com tacrolimo
e everolimo. Recentemente, foi diagnosticado estenose da anas-
tomose biliar e estd em tratamento endoscépico com dilatacao e
aposicio de endoprotese.

Foto 1 — Shunt portocava temporirio

46



Foto 2 — Explante com textura heterogénea

INTRODUCAO

O Brasil possui o maior sistema publico de transplante de 6r-
gaos e tecidos do mundo e, atualmente, é o segundo pais em nimero
absoluto de transplantes hepdticos e renais, ficando atrds apenas dos
Estados Unidos.

A Politica Nacional de Transplantes estd fundamentada na
Lei n° 9.434/1997, que instituiu o Sistema Nacional de Trans-
plantes (SNT) e na Lei n° 10.211/2001. Atualmente, a Lei n°
9.434/1997 é regulamentada pelo Decreto n° 9.175/2017.

O sistema brasileiro de transplantes tem como diretrizes a
gratuidade da doacio, o repidio ao comércio de érgaos, a benefi-
céncia em relagdo aos receptores e a nao maleficéncia em relagao
aos doadores vivos. O Sistema Unico de Satide (SUS) oferece aten-
¢ao integral e gratuita, incluindo exames preparatdrios, procedi-
mento cirdrgico, acompanhamento pés-transplante e fornecimen-
to de medicamentos aos receptores de transplante.
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No ambito federal, o Ministério da Sadde exerce as funcoes
de 6rgao central do SNT por meio da Coordenagao Geral do Sis-
tema Nacional de Transplantes (CGSNT). Em nivel estadual, as
Centrais Estaduais de Transplante (CET) sdo as unidades executi-
vas das atividades do SN'T nos Estados e no Distrito Federal.

Também integrando o SNT, hd as estruturas especializadas
que compdem a rede de procura e doagdo de 6rgaos e tecidos, cujo
funcionamento ¢ organizado pelas CETs. Esta rede de procura se
organiza com base em um modelo misto, através das Organizagoes
de Procura de Orgios (OPO), que seguem o modelo de procura
norte-americano e das Coordenagoes Hospitalares de Transplan-
te, que seguem o modelo espanhol. Seguindo preceitos técnicos e
éticos, a legislagao brasileira trata da disposicio de érgaos, tecidos,
células e partes do corpo humano para fins de transplante e trata-
mento, a partir de doadores vivos e falecidos, incluindo os critérios
de distribui¢ao de érgaos e tecidos.

No que diz respeito a utilizagao de doadores falecidos (post
mortem), a doagio somente poderd ser efetuada apds o diagndsti-
co de Morte Encefilica (ME), com o consentimento expresso da
familia. O diagnéstico da ME deverd ser confirmado com base
na Resolugao n° 2.173/2017 do Conselho Federal de Medicina
(CFM), que estabelece os procedimentos para sua determinagao.

Em relagio a autorizagao para a doagio a partir de doadores fa-
lecidos, o Brasil adota o modelo de consentimento informado. Assim,
a retirada de 6rgaos e tecidos somente poderd ser realizada com o con-
sentimento livre e esclarecido da familia do falecido, através do con-
juge, do companheiro ou de parente consanguineo, de maior idade
e juridicamente capaz, na linha reta ou colateral, até o segundo grau.

Os transplantes sio indicados em casos de doenga progressi-
va ou incapacitante, irreversivel por outras técnicas. Os potenciais
receptores de transplante integram o Sistema de Lista Unica, que
consiste no conjunto de potenciais receptores brasileiros, natos ou
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naturalizados, ou estrangeiros residentes no pais. Os candidatos
sao inscritos para recebimento de cada tipo de érgao ou tecido e
regulados por um conjunto de critérios especificos para a distribui-
¢ao, constituindo o Cadastro Técnico Unico (CTU).

A inscrigao dos potenciais receptores no CTU ¢ realizada
pela equipe responsivel pelo seu atendimento. A troca de estabe-
lecimento de satide, equipe transplantadora e CET poderd ocor-
rer mediante solicita¢dao do potencial receptor e encaminhamento
pela equipe que passard a atendé-lo. Nestes casos, prevalecerd a
data do primeiro cadastro para fins de classificagao e pontuagao.

Para potenciais receptores estrangeiros, nio residentes no
Brasil, é vedada a inclusdo em lista de espera para transplan-
te proveniente de doadores falecidos, exceto se houver tratado
internacional com promessa de reciprocidade. A doagao entre
individuos vivos é permitida nos casos em que o doador seja
comprovadamente conjuge, companheiro ou parente consan-
guineo do receptor até o quarto grau, em linha reta ou colateral.

A distribui¢ao dos érgaos de doadores falecidos ¢é realizada
pelas CET e pela Central Nacional de Transplantes (CNT), obe-
decendo ao CTU. A alocagio é estadual na maioria dos estados
e para sua operacionalizagio utiliza-se o Sistema Informatizado
Gerenciamento (SIG) do SNT. Nio sendo utilizados nos estados,
orgaos e tecidos deverdo ser ofertados 3 CNT, que gerenciard a
distribui¢ao com base na lista Ginica macrorregional e nacional.

A selegao dos receptores para transplante observard critérios
de gravidade, compatibilidade e ordem de inscrigao. No caso do
transplante hepdtico, consideram-se os critérios de identidade/
compatibilidade ABO, faixa etdria e compatibilidade anat6mica
do doador, critérios de gravidade segundo o modelo MELD (Mo-
del for End-Stage Liver Disease), urgéncia e tempo de espera.

Quanto a identidade ABO, deverd ser observada a com-
patibilidade/identidade entre doador e receptor. Ressalta-se que
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potenciais receptores com MELD elevado do grupo B, concor-
rerao também aos 6rgaos de doadores do grupo sanguineo O, e
potenciais receptores com MELD elevado do grupo AB, também
concorrerdo aos 6rgaos de doadores do grupo A. No tocante a fai-
xa etdria e compatibilidade anatdmica, ressalta-se que potenciais
receptores menores de 18 anos terdo prioridade para receber o en-
xerto quando o doador também for menor de 18 anos ou pesar
menos de 40 quilos.

A gravidade do potencial receptor de figado com idade a
partir de 12 anos ¢ refletida pelo célculo do MELD, que leva em
consideragao critérios objetivos para predizer a mortalidade do
portador de doenga hepdtica, a partir da dosagem sérica de bi-
lirrubinas, RNI (Relagio Normatizada Internacional da ativida-
de da protrombina) e creatinina. Em 2019, por meio da Portaria
n° 2.049 do Ministério da Saude, foi implantado o MELD sédio
como critério de aloca¢io do enxerto hepdtico. O valor atribuido
a0 MELD varia de 6 a 40, quantificando a gravidade para o trans-
plante de figado. Para criangas menores de 12 anos, utiliza-se o
modelo PELD (Pediatric End-stage Liver Disease), valor numérico
similar a0 MELD. Com a finalidade priorizar o grupo infantil, no
Brasil, o escore PELD calculado ¢ multiplicado por 3, de tal forma
que, na maioria das situagoes, as criangas ocupem as primeiras po-
si¢oes nas listas de espera.

Para o transplante hepdtico, hd ainda urgéncias e situagoes
especiais. Sao considerados critérios de urgéncia: 1. insuficiéncia
hepdtica aguda grave; 2. nio funcionamento primdrio do enxer-
to; 3. pacientes anepdticos por trauma. A situagdo de urgéncia
permanecerd por 30 dias. Dentre as situagoes especiais, tem-se o
carcinoma hepatocelular, a sindrome hepatopulmonar e outras.
Nestes casos, os potenciais receptores receberao pontuagio MELD
minima de 20. Apés trés meses, se ndo transplantados, receberao

pontuacao MELD 24 e em seis meses MELD 29.
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DISCUSSAO

A paciente em discussdo é estrangeira, sem visto permanente
no pais, portadora de insuficiéncia hepdtica fulminante de etio-
logia indeterminada, preenchendo os critérios de indicagao para
priorizagao de TH. A insuficiéncia hepdtica aguda grave enquadra-
-se como situagdo de urgéncia, quando preenchem os critérios do
Kings College ou Clichy.

Apesar de nio possuir visto permanente no pafs, seu quadro clini-
co configurava-se com risco de morte iminente. Apesar de vedar a inscri-
¢ao de potenciais receptores estrangeiros, nao residentes no pais, na lista
de espera para transplante, o Decreto n° 9.175/2017, em seu capitulo
VI, Art. 42 (§ 2°), prevé que na hipétese de indicagio aguda de trans-
plante com risco de morte iminente em potencial receptor estrangeiro
em que se verifique que a remogao para o seu pais seja comprovadamente
impossivel, o SN'T poderd autorizar, em cardter excepcional, a sua inscri-
¢ao em lista de espera para transplante ou enxerto.

Em acordo com a legislagao, a equipe de transplante hepdti-
co do HUWC encaminhou o caso para apreciagio da CET - Ce-
ard, anexando documentagio comprobatéria do quadro clinico da
paciente, solicitando sua inscri¢ao para transplante hepdtico em
situacao de urgéncia. A CET — Ceard, por sua vez, considerando a
situagio de urgéncia e risco de morte iminente, encaminhou oficio
para CGSNT, que deferiu a solicita¢io de inscri¢ao em lista de
espera com base no artigo 42 Decreto n° 9.175/2017.

Mediante autorizacio e inscri¢do, a paciente foi transferida
para a cidade de Fortaleza, recebida pela equipe de transplante he-
patico do HUWC e submetida ao transplante cerca de 48 horas
ap6s sua admissdo, com resultados satisfatdrios e reversao do qua-
dro critico.
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CAPITULO 3

EQUIPE MULTIPROFISSIONAL NO
TRANSPLANTE HEPATICO

Clébia Azevedo de Lima

Erika Vasconcelos Vidal Pinbeiro
Leda Fitima Rocha Miranda

Louyse Teixeira de Souza Freitas
Maria Edna de Sousa Cardoso

Maria José Efigénia Maia Nascimento
Patricia Carvalho Bezerra

Rafaela Tavares Nobrega

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 25 anos, grupo sanguineo A. Em
julho de 2004 foi admitida no Hospital Sao José de Doengas In-
fecciosas, com quadro de ictericia, vomitos, desorientagio e edema
de membros inferiores. Evoluiu com encefalopatia hepdtica grau
IV, necessitando de ventilagio mecanica. Familia negava etilismo,
tabagismo ou comorbidades. Foi transferida para o HUWC e ins-
crita no cadastro técnico para TH por hepatite fulminante com
prioridade regional. Submetida a TH com doador falecido de 29
anos, grupo sanguineo O, vitima de traumatismo cranioenceféli-
co. TH sem intercorréncias. No 8° dia do TH foi reoperada para
corregdo de fistula biliar. Recebeu alta hospitalar no 14° dia, com
programagao para o acompanhamento clinico, multiprofissional e
laboratorial. Apés os primeiros meses de seguimento ambulatorial,
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passou a nao colaborar com o tratamento, faltando as consultas e
com histéria de etilismo e tabagismo. Relatava ainda uso irregular
dos imunossupressores, uso de drogas ilicitas e comportamento
sexual de risco. A equipe seguiu persistindo no acompanhamento
com énfase na conscientiza¢do da necessidade de adesio e parti-
cipagdo ativa no tratamento. Houve diversas hospitalizacoes para
tratar infecgao de trato urindrio, sangramento transvaginal, mul-
tiplas transfusdes sanguineas, realizacio de bidpsias hepdticas e
peritonite bacteriana. Paciente evoluiu com rejei¢io cronica sem
resposta as terapias de resgate, que levou a perda progressiva da
fungio hepdtica e necessidade de retransplante. Apds extensa dis-
cussao do caso e intervengdes por todos os componentes da equipe
multidisciplinar, a paciente foi considerada elegivel para retrans-
plante. Em janeiro de 2020 foi submetida ao seu 2° TH, com
sucesso. Passados quase 2 anos, encontra-se em seguimento am-
bulatorial regular, excelente adesao ao tratamento, com funcio e
enzimas hepdticas normais.

INTRODUCAO

O Servigo de TH do HUWC conta com atuagao de equipe
multidisciplinar para prestar assisténcia de alto nivel aos seus pa-
cientes. A equipe é composta por médico, enfermeiro, técnico de
enfermagem, psicdlogo, fisioterapeuta, assistente social, farmacéu-
tico e nutricionista. A atuagao multiprofissional tem por objetivo
a promocao da saide biopsicossocial e ocorre em todas as etapas
do processo, desde o pré-transplante até o pds-transplante tardio.

Atuacao do Enfermeiro no transplante de figado

O Conselho Federal de Enfermagem, através da Resolugao
611/2019, regulamenta a atuacio da equipe de enfermagem no
processo de doagdo e transplante de érgaos, que atribui ao enfer-
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meiro executar a sistematizagio da assisténcia de enfermagem, em
todas as etapas do processo de transplante de 6rgaos e tecidos que
compreende o acompanhamento pré, intra e pds-transplante em
ambiente ambulatorial e hospitalar.

Os elementos-chave para a atuagio dos enfermeiros envol-
vem: a educagao de pacientes; a implementacio de intervengoes
que mantenham ou melhorem a sadde fisioldgica, psicoldgica e
social; o uso de intervengoes que facilitem e promovam modifi-
cagio de comportamento e aderéncia da terapéutica; bem como,
dar amparo aos pacientes e familiares no delineamento do plano
de cuidados, implementagao e verificagio do cuidado; e propiciar
sistemas de apoio que visem os melhores resultados dos transplan-
tes de 6rgaos.

O acolhimento no servico de TH do HUWC ¢ realizado
pelo enfermeiro e assistente social. Ocorre na sala de espera, na
consulta inicial, com objetivo de estabelecer vinculo e esclarecer
a situagdo como possivel candidato a TH, informando normas e
rotinas. A indica¢do do TH acontece a partir da avaliagio clinica e
laboratorial realizada pelo médico na consulta de triagem. Abrange
a identificagao de condi¢des biopsicossociais favordveis a adesao ao
acompanhamento ambulatorial e as terapéuticas medicamentosas
por tempo prolongado.

Na sequéncia, o enfermeiro realiza palestra para grupos de
pacientes. Nesta etapa, o paciente recebe informagées sobre doa-
¢ao de 6rgaos, sua doenga, compreensio da indicagio do TH, ins-
cri¢do no cadastro técnico, funcionamento da lista de espera, atu-
alizacio dos exames e MELD, procedimento cirdrgico e possiveis
complicagoes, orientagdes sobre o tratamento continuo pds-opera-
tério. Em seguida, o paciente segue para a consulta individual de
enfermagem. Na avaliacio inicial, o enfermeiro implanta o proces-
so, realiza a anamnese, exame fisico, elenca os diagnésticos, realiza
o planejamento, implementagao das intervengoes e avaliagao dos
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cuidados. Orienta o preparo para cirurgia, exames e imunizagio,
assinatura do termo de consentimento formal, procedimento anes-
tésico, cuidados apds a cirurgia, o uso dos imunossupressores, si-
nais e sintomas de rejeicao.

Para a educacao em satde, considerando as necessidades e li-
mitagdes individuais dos pacientes, a equipe lanca mao de recursos
tecnoldgicos e lddicos, como cartilhas e folhetos, além de videos
animados, dentre eles, um passo a passo ensinando a consultar sua
posi¢do na fila.

O enfermeiro também é responsdvel por encaminhar os
pacientes para avaliagdo de especialistas, conforme protocolo do
servico: hemoterapia, odontologia, ginecologia, oftalmologia, psi-
quiatria. Além disso, avalia as respostas do paciente frente as inter-
vengoes, verifica a adesdo ao plano de cuidados e a assimilagao das
orientagdes. Os cuidados permanecem em todo o pds-operatério.

Atuagao do Fisioterapeuta no transplante de figado

O fisioterapeuta atua na promogao e preservagao da inde-
pendéncia funcional e autonomia do paciente, identificando fa-
tores de risco respiratdrios, osteomusculares e neurolégicos. A
abordagem fisioterapéutica instituida nas fases do pré-operatério e
pos-operatdrio tem como objetivos principais manter e restabele-
cer a funcionalidade, além de tratar possiveis complicagoes.

A avaliagao pré-operatéria tem como objetivo otimizar a
condigio clinica com a finalidade de reduzir a morbidade e a mor-
talidade perioperatéria. Além de estabelecer vinculo, ela diminui
niveis de ansiedade e estimula a colaboracio do paciente com o
tratamento, o que contribui, de forma significativa, para sua recu-
peragio no pés-operatério. De acordo com o protocolo do servigo
de TH do HUW(C, é feita avaliagao fisioterapéutica pré-operatéria
dos pacientes listados. Os pacientes com cirrose hepdtica de di-
ferentes etiologias apresentam-se desnutridos e susceptiveis a in-
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fecgdes, o que pode debilitar sua fun¢io muscular e respiratéria.
Podem ainda apresentar ascite e derrame pleural, decorrentes da
hipertensdo portal e baixo nivel de albumina, bem como alteragao
postural e estrutural, produzidas pela ascite.

A intervencio fisioterapéutica no pds-operatério imediato
tem como finalidade a prevengio de complicacoes pulmonares,
circulatérias e musculoesqueléticas. E iniciada na UTT, com o con-
trole e ajuste da ventilagdo mecanica até o desmame, manutengio
da oxigenacao e ventilagiao adequada. Para Forgiarini et al, a fisio-
terapia respiratdria realizada no pés-operatério imediato diminui
a perda da fun¢io pulmonar e for¢a muscular respiratéria, dimi-
nuindo o tempo de internagao hospitalar. A mobilizagao precoce
constitui uma terapia segura e fundamental para restabelecer as
capacidades funcionais e a independéncia.

Ap6s a alta hospitalar, além de atender eventuais necessida-
des especificas, o fisioterapeuta orienta e incentiva a pritica de ati-
vidade fisica, promovendo ganho de forga, preservagao da funcio-
nalidade, qualidade de vida e retorno precoce as atividades laborais
e pessoais do paciente.

Atuagio do Farmacéutico no ambulatério de transplante de figado

A atuagao do farmacéutico tem papel importante no cuidado
aos pacientes transplantados, favorecendo a adesao, a compreensao
e o uso racional dos medicamentos, bem como minimizando erros
de administragao. Colabora para a autonomia e melhor qualidade
de vida do paciente, assim como para melhor fun¢ao do enxerto e
mesmo melhor sobrevida.

A complexidade da terapia medicamentosa, as frequentes al-
teragoes posoldgicas iniciais e as dificuldades individuais de com-
preensao podem interferir na adesao ao tratamento. A polifarmicia
¢ frequente em pacientes transplantados que, além dos fdrmacos
imunossupressores, utilizam também medicamentos profildticos,
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pois ficam mais propensos a infecgdes por virus, bactérias e fun-
gos. Em alguns casos, hd ainda tratamento para doencas cronicas,
como hipertensdo e diabetes. Portanto, o risco de ocorréncia de
reagOes adversas, interacoes medicamentosas e de dificuldades na
utilizagio dos medicamentos aumenta consideravelmente, sendo
necessdrio um acompanhamento mais intensivo.

No ambulatério de TH do HUWC, o farmacéutico atua
desde o acolhimento do paciente, avaliando a prescrigao, verifi-
cando possiveis interagdes com outros medicamentos e alimentos,
orientando o uso correto de cada medicamento e elaborando for-
muldrio personalizado, com todos os aprazamentos. E realizada
ainda orientacao relacionada 4 aquisi¢ao dos imunossupressores
(documentagao para cadastro e recebimento), profildticos e demais
medicamentos, orientagdo quanto ao uso nos dias de exame de
sangue, além de cuidados de armazenamento e administragao.

Atuagao do Servigo Social no transplante de figado

A atuagio do Servigo Social no TH do HUWC estd volta-
da para que os usudrios tenham acesso as politicas pablicas e aos
direitos sociais, organizando a sua rotina de forma a garantir o
bom acolhimento do usudrio e de suas demandas. Nesse sentido,
o primeiro contato com o paciente acontece, geralmente, no pré-
-transplante, durante o acolhimento ambulatorial. Em seguida, ¢
realizada a entrevista para compor o estudo social. Essa entrevista
tem a finalidade de conhecer o contexto social, o que inclui condi-
¢oes socioecondmicas e de habitabilidade, rede de apoio, acesso as
politicas publicas, dentre outros aspectos relevantes.

A partir dessa andlise preliminar, o servigo social busca inter-
vir para assegurar condi¢oes minimas para a realizagao do TH, so-
bretudo em relagio a quatro aspectos: garantia de renda, garantia
de rede de apoio para os cuidados, condigdes de habitabilidade, e
uso de substincias, pois considera-se que esses aspectos podem in-
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terferir na adesdo e na boa recuperagao do paciente em relagao ao
procedimento. E certo que, a partir do estudo social, outros aspec-
tos relevantes serao trabalhados, tais como: acesso aos servicos de
sadde e demais servigos publicos, acompanhamento de situagoes
de violéncia/negligéncia, encaminhamentos diversos para acesso as
politicas puablicas e/ou servigos ligados ao terceiro setor.

A familia é a principal componente da rede de apoio, apesar
de haver outras redes: comunitdria e religiosa.

No que se refere a garantia de renda, os hepatopatas graves
podem requisitar alguns beneficios: previdencidrios (auxilio-do-
enca, aposentadoria por invalidez) ou assistenciais (Beneficio de
Prestacio Continuada Pessoa com Deficiéncia).

O uso de substincias psicoativas, sobremaneira o dlcool, é
capaz de trazer consequéncias graves a satide como um todo. O
alcoolismo pode ser considerado um transtorno mental e compor-
tamental que tem como agao direta a ingestao de bebida alcodlica
interferindo, na maioria dos casos, nas relacoes sociais, familia-
res, de trabalho e de sadde do individuo, podendo leva-lo a fila
de TH. H4 uma grande preocupagio de toda a equipe quando o
candidato a TH apresenta quadro cirrético em decorréncia do uso
de dlcool, principalmente quanto a possibilidade de recidiva. A
equipe multiprofissional de transplante do HUWC nao trabalha
com a reabilita¢io do paciente cirrético por dlcool, mas desenvolve
um trabalho de fortalecimento de vinculos, de reconhecimento do
adoecimento, para encaminhamento ao servi¢o de referéncia para
o devido acompanhamento, nesse caso, o CAPS AD, e continua
acompanhando sistematicamente os pacientes, na tentativa de evi-
tar a recorréncia.

Atuagao do Psicélogo no transplante de figado

Em geral, o primeiro contato do paciente com a psicologia
acontece pela Avalia¢ao Psicoldgica pré-TH, cujo objetivo ¢é facili-
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tar o fluxo de emogoes e reflexdes, identificar pontos de urgéncia,
estratégias de enfrentamento, compreensio, capacidade de auto-
cuidado, motiva¢io e expectativas do sujeito.

O roteiro de avaliagao psicolégica também tem fungao tera-
péutica, assim sendo, pode contribuir no processo de elaboracio e
preparagao do paciente. Informagdes pré-transplante podem con-
tribuir para o planejamento de interveng¢des educativas, promoto-
ras de adesao e melhoria da qualidade de vida. Riscos psicossociais,
abuso de substincias e menor conscientizacio sobre a doenga no
pré-transplante sao fatores de nao adesao pds-transplante.

Apés o TH, ¢ disponibilizado atendimento psicolégico am-
bulatorial por demanda espontinea ou através do encaminhamen-
to de outros profissionais. Tem como foco o adoecimento ou tra-
tamento. Pontos de urgéncia sao identificados e trabalhados com
a técnica da Psicoterapia Breve. Caso a queixa seja extra-focal, por
exemplo, relacionada a questoes familiares ou laborais, o paciente
¢ acolhido através da escuta terapéutica e encaminhado para a rede
de atenglo psicossocial externa.

H4 aspectos psicoldgicos que justificariam a contraindica¢ao ao
TH, tais como: déficit cognitivo e neurolégico importante, perma-
nente e irreversivel; transtorno psiquidtrico nao tratado; consumo ati-
vo de dlcool ou outras drogas; suporte familiar e social limitado; baixa
habilidade de autocuidado e motivagio inadequada. Os casos devem
ser discutidos em equipe com o intuito de buscar encaminhamentos
e condutas para solucionar tais questoes de maneira a beneficiar e pre-
parar o paciente da melhor forma possivel para o TH. E necessrio
salientar que o objetivo do TH ¢é preservar a vida do paciente com
qualidade. Estratégias de preparagio nessas situagdes sao: mais infor-
magoes, elucidacio de ddvidas, encaminhamentos para neurologista,
psiquiatra e servicos especializados (por exemplo: Centro de Aten¢io
Psicossocial - CAPS), fortalecimento do suporte familiar, além de tra-
balhar a motivagio e os planejamentos de vida do paciente
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DISCUSSAO

O caso apresentado ilustra, de forma inequivoca, como a
atuagdo da equipe multidisciplinar pode ser essencial para o su-
cesso do TH.

No primeiro TH, a paciente nao foi submetida ao protoco-
lo institucional multiprofissional, em consequéncia da gravidade
do caso e da falta do tempo habil. A md adesao terapéutica pés-
-transplante foi a causa principal da perda do enxerto em questao.
Quando o retransplante foi indicado, uma nova e intensa aborda-
gem multidisciplinar foi instituida com a finalidade de assegurar
adesao ao tratamento e proporcionar melhor qualidade de vida.

Ap6s o retransplante, a paciente teve consultas regulares de
enfermagem, com enfoque na promogao da autonomia e prota-
gonismo do autocuidado. O compromisso da paciente em seguir
medidas terapéuticas fomentou sucesso no tratamento e mudanga
no estilo de vida.

O acompanhamento fisioterapéutico iniciou ambulatorial-
mente, antes do retransplante. A paciente apresentou-se debilita-
da devido a restri¢ao alimentar, com massa muscular comprome-
tida, ascite volumosa e lombalgia. Entretanto, a forga muscular
respiratéria estava preservada e nao havia alteragio neurolégica.
Recebeu intervencio educativa de forma enfdtica, com esclareci-
mentos quanto a hdbitos de vida saudédvel, alimentagao balancea-
da, necessidade de atividade fisica e cuidados posturais. Também
foram dadas informagées sobre o novo procedimento cirtdrgico,
incisao abdominal, os efeitos da anestesia no sistema respiratorio,
a necessidade de intubagdo orotraqueal e os riscos de complica-
¢oes pulmonares no pés-operatério. No retransplante, a paciente
foi admitida na UTT hemodinamicamente estdvel e em ventilacio
mecinica, sendo extubada no mesmo dia da admissao. Permane-
ceu 18 dias em internagdo hospitalar e recebeu atendimento fi-
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sioterapéutico respiratério e motor diariamente, preconizando-se
a deambulagao o mais breve possivel. O tratamento fisioterdpico
utilizado foi baseado em avaliagdes periédicas ao longo do perio-
do de hospitalizacao e os recursos fisioterapéuticos instituidos de
acordo com a necessidade da paciente.

A assisténcia farmacéutica iniciou com o acolhimento, onde
foi identificada a experiéncia da paciente com seus medicamen-
tos e sua dificuldade prévia em manter a farmacoterapia de forma
adequada durante um periodo mais prolongado. Foi percebida
a rotina e o nivel de entendimento da paciente. De acordo com
essa avaliago, foi elaborada uma estratégia personalizada, firman-
do uma relagio de confianga entre paciente e farmacéutico para
atingir resultados positivos no cuidado apés o retransplante. O
acompanhamento farmacéutico seguiu ambulatorialmente apés a
cirurgia. A farmacoterapia da paciente inclufa, além dos imunos-
supressores, (tacrolimo, everolimo e prednisona), medicamentos
para tratamento da diabetes mellitus (insulina NPH e regular), me-
dicamentos profildticos (nistatina e sulfametoxazol + trimetropi-
na) e omeprazol.

O primeiro contato do Servigo Social aconteceu quando
j& havia a necessidade de um segundo transplante. Apesar de de-
monstrar importante resisténcia inicial, a paciente foi se disponi-
bilizando progressivamente ao didlogo e permitiu a realizagio da
entrevista social. Foi identificada uma boa rede de suporte familiar,
ancorada na figura materna e em outros familiares que se reveza-
vam com os cuidados diretos. Verificou-se ainda que os aspectos
relativos a renda estavam parcialmente garantidos, uma vez que a
paciente ja recebia um Beneficio de Prestacao Continuada (BPC)
e havia outros familiares que coabitavam e também apresentavam
suporte de renda. Nao apresentava critérios sociais e econdmicos
para requisi¢ao de beneficios adicionais, pois nao era segurada do
Instituto Nacional do Seguro Social (INSS) e sua renda per capita
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era superior 4 preconizada pela Lei Orgénica da Assisténcia Social
(LOAS) para concessao de BPC. Em relagao as condigoes de ha-
bitabilidade, a paciente residia em imével familiar, apresentando
bons aspectos de moradia, sobretudo quanto aos critérios de satide,
higiene, funcionalidade e acessibilidade, nao havendo necessidade
de qualquer readaptagio, reforma, ou de o servico social requerer
intervengdo do poder publico (aluguel social ou inclusio em pro-
grama habitacional), portanto, dispondo de habitagao adequada.
Permanecia, todavia, uma preocupa¢io quanto ao uso de dlcool.
Nesse sentido, as abordagens do Servigo Social foram direcionadas
para que a paciente pudesse buscar apoio no Centro de Atengao
Psicossocial Alcool e Drogas (CAPS AD), como complemento ao
tratamento cirurgico e medicamentoso, além da continuidade do
acompanhamento da equipe multiprofissional do TH.

Diante da urgéncia do primeiro TH, a atuagao da psicologia
seguiu um curso azipico ao protocolo do servico. Esse processo de
acompanhamento psicoldgico poderia ter contribuido para que a
paciente desenvolvesse recursos de enfrentamento, uma vez que o
adoecimento, a cirurgia e o tratamento continuo podem mobilizar
aspectos psiquicos, com os quais a paciente demonstrou nio estar
preparada para lidar. Em relagio a apropriagio do adoecimento,
vale ressaltar que a paciente entrou no mundo do transplante, sem
receber informagdes e compreender a complexidade do tratamento
ao qual seria submetida. Durante o periodo pés-transplante, houve
diversos encaminhamentos, registrados em prontudrio, para aten-
dimento psicolégico sob a justificativa de ma adesdo, aos quais a
paciente nao compareceu. Em periodo de internagao por intercor-
réncia, entre os transplantes, foi possivel abordar a paciente, que se
mostrou cooperativa e confirmou resisténcia ao suporte psicoldgi-
co oferecido previamente. Os atendimentos no periodo de espera
pelo retransplante favoreceram para que ela reelaborasse diversos
aspectos de sua vida. Ao relatar sua histéria, ela demonstrou ava-
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liar a relagio de seu estilo de vida com a rejeigao do 6rgao, perda
progressiva de qualidade de vida e autonomia, além de alteragoes
na imagem corporal. Expressou sentimentos de arrependimento,
medo, culpa, esperanca e motivagao para viver. Foi possivel identi-
ficar alteragoes na configuragio do contexto social, como a chega-
da de filhos, que representaram aspecto significativo na motivagao
para enfrentar o retransplante, além do apoio familiar. Dessa vez,
houve tempo habil para realizar a avaliagao psicolégica pré-trans-
plante e abordar tais questoes.

Demonstrou-se, portanto, que a construgao de vinculo des-
de o inicio do tratamento entre equipe de satde, familia e pacien-
te amplia o olhar dos profissionais para identificar necessidades
e fragilidades do paciente. As intervengoes realizadas pela equipe
multidisciplinar contribuiram para a melhor apropriagio e enga-
jamento da paciente. Dessa forma, a paciente foi incluida como
sujeito ativo no processo e na adaptacao do seu estilo de vida, o
que pode ser constatado no acompanhamento ambulatorial tardio.
A atuagido da equipe multidisciplinar foi essencial para adesio ao
tratamento e recuperagao plena da satide da paciente.
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CAPITULO 4

AVALIACAO PRE-ANESTESICA NO
TRANSPLANTE HEPATICO

Marcelo Lima Mont ‘Alverne Rangel
Antonio Rubens Cordeiro Filho
Roger Benevides Montenegro

Francisco Romulo Sampaio Lira

CASO CLINICO

Paciente masculino, 68 anos, com diagndstico de cirrose al-
codlica, MELD 14, acompanhado no servi¢o hd 2 (dois) anos. Na
tltima avaliagio com o hepatologista, foi identificado em exame de
imagem contrastado, nédulo de 3,5 cm, compativel com carcino-
ma hepatocelular (CHC). Seguindo o protocolo, foram solicitados
eletrocardiograma e ecocardiograma em repouso além de exame
provocativo de isquemia miocdrdica. Por se tratar de paciente sem
histéria prévia de coronariopatia e sem sintomas especificos, nao
foi solicitado, de inicio, cineangiocoronariografia. Um teste ergo-
métrico também foi descartado como método diagndstico, pois
durante avaliagio clinica, identificou-se baixa aptidao fisica do pa-
ciente. Apesar do acesso a ecocardiografia de estresse com dobu-
tamina, esse método também foi excluido, pois paciente fazia uso
de betabloqueador (propranolol 40 mg/dia), o que poderia tornar
esse exame ineficaz. Pelo exposto, nesse caso, foi optado pela cinti-
lografia miocardica em repouso e com estresse farmacolégico. Pa-
ciente retornou, 21 dias apds a primeira avalia¢io, ao ambulatério
de anestesia com resultado dos exames. Eletrocardiograma apenas
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com alteragao da repolarizagao ventricular. Ecocardiograma de re-
pouso com fragao de eje¢do dentro da normalidade, sem acinesia
e/ou hipocinesia e sem critérios para hipertensao pulmonar. En-
tretanto, a cintilografia mostrava hipoperfusao em parede anterior
e anteroseptal de moderada intensidade. Revisado o caso e, em
comum acordo com a cardiologia, foi realizado cateterismo que
evidenciou 3 (trés) lesoes coronarianas: obstrucio de 80% no terco
médio da artéria descendente anterior e 70% em circunflexa, além
de lesao de 50% em artéria marginal. Devido & complexidade do
TH, é essencial otimizar a condi¢do clinica do paciente e somen-
te liberar para a cirurgia com menor risco possivel. Havia indica-
¢ao de tratar as duas lesoes principais por angioplastia com stent
e somente depois liberar para transplante. Paciente submetido a
angioplastia com implante de stent revestido com medicamento
(stent farmacoldgico), necessita de antiagregagao plaquetdria dupla
por periodos longos. O uso de antiagregantes aumenta o sangra-
mento transoperatdrio, sendo necessiria a suspensao em cirurgias
programadas. No caso em questdo, o paciente apesar de nio ter
MELD alto, apresentava CHC, com risco de crescimento tumoral
e de ultrapassar os Critérios de Milao com tempo de lista longo,
caso fosse tratado com angioplastia com stent farmacoldgico. Por
essa razao, foi submetido a angioplastia com stent convencional em
descendente anterior e circunflexa, seguido de antiagregacio com
4cido acetilsalicilico (AAS) e clopidogrel por 45 dias. Apds esse
periodo, foi suspenso o clopidogrel e mantido o AAS. Essa condu-
ta permitiu a realiza¢do do transplante com baixo risco de sangra-
mento adicional e com boa seguranga para a doenga coronariana.
Paciente transplantado em uso de AAS e propranolol. Durante o
ato anestésico, foi realizada monitorizacio cerebral com BIS (ade-
quacao plano anestésico), aferi¢ao invasiva da pressao arterial e dé-
bito cardfaco, pressao venosa central e variagao de volume sistélico
utilizando monitor EV 1000° durante a cirurgia e no pés-opera-
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tério imediato. Cardioscopia, oximetria, capnografia, controle de
temperatura, monitoriza¢ao da diurese e débito géstrico conforme
rotina. Gasometrias, dosagem de hematécrito, fibrinogénio, ele-
trélitos e plaquetas foram realizadas durante o transplante, visando
manter hematdcrito acima de 27%, plaquetas acima de 50 mil e
fibrinogénio acima de 150 mg/dl. Nesse caso, nao houve a necessi-
dade de transfusao. Nos 2 (dois) primeiros dias de pds-operatorio,
foram acrescidos dosagem de troponina e ECG seriados. Paciente
recebeu alta da unidade de terapia intensiva, sem evento corona-
riano agudo detectado.

INTRODUCAO

Uma parte fundamental para o sucesso do transplante hepa-
tico (TH) ¢ a correta preparagao do paciente para o ato cirtdrgico.
No nosso servigo, essa avaliacio ¢ multidisciplinar e inclui a consulta
pré-anestésica como parte importante no preparo pré-operatorio.

O adequado manejo pré-operatério, a correta condugio
transoperatéria e cuidados intensivos no pds-operatério sao fun-
damentais e contribuem para aumentar a sobrevida dos pacientes
transplantados.

Um paciente corretamente avaliado e otimizado eleva as
chances de sobrevida. Identificar patologias e/ou disfungoes, vi-
sando tratar ou pelo menos compensar antes da cirurgia, reduz de
forma significativa a morbidade e mortalidade do TH.

O servico de TH do HUWC comegou a realizar transplantes
em 2002, contando com o ambulatério de anestesia desde o inicio.
O objetivo, além de estratificar risco e identificar patologias, tem
sido também explicar ao paciente e familia sobre o ato anestésico,
esclarecer duvidas e tentar minimizar anggstias.

Semanalmente, atendemos pacientes que serao ou jd estao lis-
tados para TH. O protocolo de atendimento do receptor de TH do
servigo inclui sempre a avaliagio ambulatorial. Muitas vezes, esses
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pacientes sao atendidos mais de uma vez. Excepcionalmente, alguns
pacientes nao sao avaliados em regime ambulatorial, por apresenta-
rem escore MELD elevado e serem transplantados em tempo muito
curto. Esses casos s20 avaliados durante o internamento.

Todos os pacientes que serao submetidos a TH realizam eletro-
cardiograma (ECG), ecocardiograma com doppler (ECO), raio X de
térax, US abdominal total com doppler do sistema porta. Sao subme-
tidos ainda a fenotipagem sanguinea, dosagem de eletrélitos, provas
de funcio renal, hepdtica, hematimetria e dosagem de fibrinogénio.

No primeiro atendimento, além da avalia¢io de via aérea e
rede venosa, analisamos exames e explicamos ao receptor e a fami-
lia 0 ato anestésico. O atendimento ¢é registrado no prontudrio e o
resumo no folhio do receptor (documento que resume a histéria,
registro de exames e pareceres multidisciplinares). Dessa forma, o
anestesiologista que fard o procedimento, terd acesso a avaliagio
que foi previamente realizada.

Devido a complexidade e gravidade clinica dos receptores,
¢ comum a solicitagdo de exames especificos para diagndstico e
seguimento de doencas preexistentes. Os mais frequentes sao os
testes de isquemia miocdrdica, espirometria e ecocardiograma com
microbolhas. Pacientes com suspeita de hipertensao pulmonar sao
encaminhados para estudo hemodinimico.

De acordo com protocolo do servico, devem ser submetidos
a teste de isquemia todos os diabéticos insulinodependentes acima
de 35 anos, diabéticos ndo insulinodependentes acima de 40 anos
com mais de 5 (cinco) anos de tratamento medicamentoso, maio-
res de 65 anos, pacientes com doenga arterial coronariana (DAC)
prévia, além de maiores de 50 anos com pelo menos 3 (trés) fatores
de risco (tabagismo, DM, HAS, vasculopatias periféricas, histéria
familiar para DAC).

Devido as caracteristicas préprias desses pacientes e medica-
mentos em uso continuo, para avaliagio de DAC no hepatopata
crbnico, cintilografia miocdrdica é o exame preferido.
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Durante a avaliagio, podemos identificar a necessidade de
interconsulta com outra especialidade. As mais frequentes sao com
a cardiologia, pneumologia ¢ hematologia.

Uma vez avaliado pelo anestesiologista, o candidato a TH
pode ser de imediato liberado ou necessitar retorno para apresentar
parecer ou outro exame. Uma vez otimizado ¢, entio, liberado.

DISCUSSAO

O correto processo de avaliagio pré-operatéria deve incluir
histéria clinica completa, exames laboratoriais e métodos comple-
mentares diagndsticos. O objetivo principal é diagnosticar e tratar
disfun¢oes/disttrbios previamente e, dessa forma, minimizar riscos.

Sempre que possivel, essa avaliacdo deve ocorrer em regime
ambulatorial. No entanto, devido a gravidade e instabilidade dos
pacientes com cirrose hepdtica descompensada, é mandatdria rea-
valiacdo quando o paciente ¢ admitido no hospital para a realiza-
¢ao da cirurgia.

Devemos repetir o exame fisico, avaliar os exames colhidos
na admissao, planejar a terapia transfusional e checar a quantidade
de hemocomponentes disponibilizados. Importante alertar a agén-
cia transfusional, caso haja o risco de transfusao maciga, como nos
receptores com trombose de veia porta e/ou cirurgias prévias no
andar superior do abdome.

O desfecho positivo no TH comega na avaliagio pré-opera-
téria, como no caso em discussiao, em que uma doenca coronariana
grave pode ser tratada com sucesso antes do transplante. A avalia¢io
multidisciplinar é etapa imprescindivel para o sucesso dos procedi-
mentos de alta complexidade, especialmente o transplante hepdtico.
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CAPITULO 5

AVALIACAO PRE-OPERATORIA E
INSCRICAO EM LISTA

Karla Brandio Pereira
Heloisa Vidal Alves Pereira
Leandro Regis Melo Alves

Kitia Suelly Ferreira Amorim

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 68 anos, encaminhada com qua-
dro de ascite volumosa, fadiga e dispneia aos esforgos. Apés avalia-
¢ao, teve diagndstico de cirrose por esteatohepatite nao alcodlica e
ascite refratdria — disfun¢o renal e hiponatremia relacionadas ao uso
de diuréticos. Evoluiu com episédios de hemorragia digestiva por
ectasia vascular de antro. Era hipertensa e diabética. Nao tinha his-
toria de etilismo ou tabagismo. Histerectomia prévia. Histéria fami-
liar de diabetes. Tinha boa aderéncia ao tratamento e 6timo suporte
familiar. A admissio, apresentava-se com EGR, consciente e orien-
tada, chamando atengao a ascite volumosa e a sarcopenia. Na avalia-
¢ao laboratorial, apresentava escore Child-Pugh B8 e MELD-Na 17
(bilirrubina 1,82mg/dl; INR 1,14; creatinina 1,3 mg/dl; sédio 132
mEq/L; albumina 3,0 g/dL); plaquetas 100.000 /uL; Hbalc 6,5%;
s6dio urindrio de 24h < 10 mEq. Foram descartadas infecgoes virais
e bacterianas. TC abdome mostrava sinais de hepatopatia cronica e
trombose parcial na veia porta (grau I). Na avaliagao cardiopulmo-
nar, cintilografia miocdrdica demonstrou hipocaptagio infero-basal
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em VE, com fragio de ejecdo normal. Realizou entdo cateterismo
cardiaco que revelou lesao obstrutiva de 95% em dstio de CD. Apés
discussao do caso com a cardiologia, optou-se por angioplastia co-
rondria percutinea antes do transplante. Realizou ligadura eldstica
de varizes esofdgicas e coagulacgio de ectasias vasculares com plasma
de argdnio para controle de sangramento. Posteriormente, realizou
angioplastia com implante de stent convencional, mantendo AAS e
clopidogrel. Foi solicitada situagao especial para transplante hepdti-
co por ascite refratdria (MELD 20). Trés meses depois, foi suspensa
a terapia antiplaquetdria e o transplante foi realizado. Atualmente,
ap6s 2(dois) anos de transplante, segue em acompanhamento am-
bulatorial, mantendo 6timas fungoes hepdtica e renal, em uso de
dose baixa de tacrolimo.

INTRODUCAO

O transplante hepdtico (TH) revolucionou o tratamento da
doenga hepdtica terminal, da insuficiéncia hepdtica aguda e das
neoplasias hepdticas. Engloba um conjunto complexo de atitudes
e procedimentos, com necessidade de recursos humanos especiali-
zados, infraestrutura e ambiente adequados para o sucesso do pro-
cesso multidisciplinar, que se inicia bem antes no pré-operatério e
continua apds o transplante.

A complexidade da cirurgia em receptores muitas vezes de-
bilitados por causa da doenca avangada pode levar a complicagoes
técnicas, além dos efeitos adversos da imunossupressio terapéu-
tica. Portanto, a decisao de listar um paciente para transplante é
uma andlise de risco e beneficio na qual os riscos inerentes a ci-
rurgia, recorréncia da doenga de base e imunossupressao a longo
prazo devem ser pesados contra os beneficios do transplante. Na
maioria dos casos, os riscos associados & doen¢a nao superam os
beneficios do TH, que incluem aumento da sobrevida, prevengao
de complicagoes a longo prazo e melhoria da qualidade de vida.
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A avalia¢io dos candidatos visa confirmar a indica¢do do TH,
investigar possiveis contraindicagdes, além de identificar e tratar si-
tuagdes que possam ser importantes durante e apds a cirurgia.

As indicagoes gerais para o TH sao: doenga hepidtica cronica
avangada e irreversivel, insuficiéncia hepdtica aguda grave e doenga
hepdtica metabélica congénita (Quadro 1).

Quadro 1 - Indicagées de transplante de figado

Insuficiéncia hepatica aguda grave

Cirrose nao colestatica

Hepatites cronicas pelos virus B e C, doenga hepatica alcodlica crbnica,
hepatite autoimune, cirrose criptogénica

Cirrose colestatica

Colangite biliar primaria, colangite esclerosante primaria, atresia de vias
biliares, doenga de Alagille

Doencas metabodlicas que causam cirrose

Esteatohepatite ndo alcodlica, doenga de Wilson, deficiéncia de alfa-1-an-
titripsina, hemocromatose hereditaria, tirosinemia, glicogenose tipos | e IV,
fibrose cistica

Doencas metabdlicas que causam grave morbidade extra-hepatica
Polineuropatia amiloidética familiar, hiperoxaluria primaria

Tumores primarios do figado
Carcinoma hepatocelular, carcinoma fibrolamelar

Outros
Sindrome de Budd-Chiari, doenga hepatica policistica, metastase hepatica
de tumor neuroenddcrino

Fonte: MARTIN ez a/, 2013.

A avaliagao para TH deve ser considerada quando um pa-
ciente com cirrose evolui com piora da fungio hepdtica ou apre-
senta complicagdes como ascite, peritonite bacteriana espontinea
(PBE), encefalopatia hepdtica (EH), hemorragia digestiva alta
(HDA) refratdria, sindrome hepatorrenal (SHR), carcinoma hepa-
tocelular (CHC), pois sao importantes preditores de diminuigao
da sobrevida, com elevada mortalidade.
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Os critérios clinicos e laboratoriais, representados pelos esco-
res de Child-Pugh e MELD siao amplamente utilizados (Quadro 2).
O escore MELD (bilirrubina, INR, creatinina e sédio) é uma escala
continua de gravidade que prediz a mortalidade em trés meses e é
utilizado como pardmetro para a alocagao do figado. A incorpora-
¢ao do sédio sérico no escore MELD foi proposta para priorizar a
alocacao de 6rgaos para candidatos com hiponatremia, visto ser um
marcador de aumento da mortalidade na lista de espera.

O paciente pode ser encaminhado ao centro transplantador
uma vez que tenha MELD > 10. Isto permite uma avaliagao pela
equipe em tempo adequado antes do desenvolvimento da doenca
terminal. O momento correto para a indicagdo do TH ¢ funda-
mental para maior taxa de sucesso, nem tao precoce o que levaria
a um risco desnecessirio, e, nem tao tardio o que aumentaria as
complicagdes e a mortalidade. Pacientes cirréticos sio tipicamente
candidatos a0 TH quando o escore MELD for >15.

Quadro 2 - Classificagdo Child-Pugh (CP) de gravidade da cirrose

PARAMETROS 1 2 3
ENCEFALOPATIA Ausente Grau1-2 Grau 3 -4
ASCITE Ausente Leve Moderada
BILIRRUBINAS (mg/dl) |<2,0mg/dL |[2,0-3,0 mg/dL |> 3,0 mg/dL
ALBUMINA (g/dl) > 3,5 g/dL 2,8-3,5g/dL <2,8g/dL
INR <17 1,7-23 >2.3

Fonte: ROSEN; MARTIN,1999.

Notas: 5-6: CP A (doenga compensada) 7-9: CP B (disfungao significante) 10-
15: CP C (doenga descompensada). Correlagio com sobrevida entre 1(um) e
2(dois) anos: CP A: 100 e 85%; CP B: 80% e 60%; CP C: 45% e 35%.

Algumas condi¢oes ou complicagoes devem ser analisadas de
maneira especial, pelas suas peculiaridades e por nao se enquadra-
rem na regra geral. Estas situagdes, em que o prognéstico depende
de outros fatores ou a sobrevida é prejudicada, recebem pontuagao
MELD que varia 20 a 29, independentemente do escore calculado
(Quadro 3), como no caso de ascite refratdria relatado.
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Quadro 3 - Situacées especiais para transplante

Ascite refrataria (MELD 29)
Encefalopatia persistente

Carcinoma hepatocelular / Fibrolamelar / Hemangioendotelioma epitelidide

Colangite recorrente

Prurido intratavel

Sindrome hepatopulmonar

Polineuropatia amiloidética familiar

Hiperoxaluria primaria

Doenca hepatica policistica

Metastase hepatica de tumor neuroenddcrino
Fonte: BRASIL, 2009.

Considera-se uma contraindica¢io absoluta aquela que torna
o TH tecnicamente impossivel de ser realizado ou que determina
uma sobrevida inaceitdvel pés-transplante (Quadro 4). J4 uma con-
traindicacdo relativa determina um resultado pés-transplante pior
que o esperado. Idade avancada e obesidade mérbida sao exemplos
de contraindicagoes relativas que sao analisadas caso a caso.

Quadro 4 — Contraindicagoes ao Transplante de Figado

Trombose completa do sistema porta

Alcoolismo ativo ou abuso de drogas ilicitas: periodo de abstinéncia < 6
meses; deterioragdo neuropsicoldgica importante; parecer desfavoravel
da psicologia/psiquiatria e/ou do servigo social

Doenga cardiaca ou pulmonar grave

Doenca infecciosa ativa, sepse
Obesidade morbida — IMC >40 (relativa)
Colangiocarcinoma intra-hepatico

Neoplasias extra-hepaticas < 5 anos

Tumores metastaticos, exceto neuroenddécrinos

Falta de aderéncia ou de adequado suporte social

Fonte: MARTIN et al, 2013.
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Naio hd consenso quanto ao limite de idade para a realizacio
do TH. Recomenda-se que pacientes com mais de 70 anos sejam
submetidos a cuidadosa avaliagdo, para descartar comorbidades,
tais como doengas cardiopulmonares, neurolégicas e neopldsicas.
Estes casos devem ser analisados e autorizados pela Camara Técni-
ca Estadual de Transplantes mediante envio de relatério médico.

DISCUSSAO

O objetivo da avaliagao pré-transplante ¢ identificar e tra-
tar as complicagoes da cirrose, a desnutri¢ao e infecgoes em geral,
abordar possiveis comorbidades e avaliar a capacidade do pacien-
te de tolerar o estresse da cirurgia. Este acompanhamento servird
também para avaliagao psicossocial, e esclarecimento ao paciente
das suas davidas. As consultas sao realizadas pela equipe multipro-
fissional (hepatologista, cirurgiao, anestesista, enfermagem, nutri-
¢ao, psicologia, servico social).

Uma série de exames laboratoriais para avaliar a fun¢io he-
patica e renal, bem como exames virolégicos e bacteriolégicos sao
indispensdveis para a deteccdo de infec¢oes ou de contatos prévios
com virus ou bactérias que potencialmente sao reativados pelo
uso da imunossupressao. Exames especificos variam dependendo
da idade, sexo, etiologia da cirrose e comorbidades do paciente.
Alguns exames servirao também como parimetros na evolugio se-
quencial a que devem se submeter os pacientes (Quadro 5).

Imagens abdominais (US abdominal com doppler, TC mul-
tifdsica ou RM de abdome) sao necessdrios para avaliar a paténcia
dos vasos do sistema porta e como rastreamento para CHC. Reali-
zamos US doppler a cada 6(seis) meses no seguimento.
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Quadro 5 — Exames Pré-Transplante

Exames laboratoriais

Tipagem sanguinea ABO-Rh, hemograma completo, glicemia, perfil
lipidico

Testes bioquimicos e de fungao hepatica (ALT, AST, FA, GGT, Bilirrubi-
nas, Albumina, INR), alfa-fetoproteina

Ureia, creatinina, clearance de creatinina, sodio, potassio

Sumario de urina e urinocultura

Avaliagao de doencas infecciosas

Sorologias para hepatites A, B, C, D, HIV, CMV, EBYV, varicela-zoster

Toxoplasmose, sifilis (VDRL ou teste rapido), doenca de Chagas
Teste tuberculinico (PPD)
Parasitolégico de fezes para areas endémicas de estrongildides

Avaliagao cardiopulmonar

ECG e ecocardiograma transtoracico com doppler (ECO)

Teste cardiaco de estresse se idade > 50 anos ou fator de risco (HAS,
DM, dislipidemia, tabagismo)

Oximetria de pulso; gasometria arterial se saturagcao de oxigénio baixa

Raio X de térax

TC torax e espirometria para casos especificos

Rastreamento de neoplasias
CHC: US doppler, TC multifasica ou RNM de abdome

Colonoscopia se idade > 50 anos ou portador de colangite esclerosante
primaria

Exame ginecoldgico, mamografia para mulheres > 35 anos

Rastreamento de cancer de préstata para homens > 40 anos

Exame dermatologico

Outros

Endoscopia digestiva alta para cirréticos e/ou hipertenséao portal

Densitometria 6ssea

Fonte: DOVE, 2021

Notas: ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; GGT:
gamaglutamiltransferase; FA: fosfatase alcalina; INR: international normalized
ratio CMV: citomegalovirus; EBV: Epstein-Barr virus.
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A avaliagio cardioldgica é fundamental, pois alteragdes he-
modindmicas que ocorrem durante a cirurgia e apds a reperfusao,
podem ser mal toleradas em pacientes com patologias cardiacas. A
avaliacao do risco cardfaco comega com a anamnese, investigando
sintomas como dor precordial, dispneia, palpitagdes, bem como
achados do exame fisico como ausculta cardiaca alterada e turgén-
cia jugular. No entanto, esses achados podem nio ser confidveis,
visto que os cirréticos podem sentir fadiga e dispneia aos esforgos,
além da ascite e edema, que simulam uma insuficiéncia cardiaca.
Além disso, a debilidade desses pacientes pode limitar sua capa-
cidade de exercicio de tal forma que eles nao o exercam a ponto
de ter angina. Os fatores de risco cldssicos para doenga arterial
coronariana (DAC) incluem homens acima de 45 anos, mulheres
acima de 55 anos, hipertensio arterial, diabetes, dislipidemia, ta-
bagismo, e histéria familiar de DAC. Estima-se que entre 2,5% e
27% dos pacientes assintomdticos com cirrose tém DAC.

Nio ha diretrizes claras para determinar quando a DAC ¢
uma contraindica¢ao absoluta ao TH. Na maioria dos centros, a
doenga nio passivel de revascularizagio percutdnea ou cirtrgica,
contraindica o TH, incluindo os pacientes que nao podem tolerar
a terapia antiplaquetdria (trombocitopenia, coagulopatia ou risco
significativo de sangramento), bem como pacientes com cirrose
Child B ou C que necessitem de revascularizago cirurgica devido
a alta mortalidade peri-operatéria. Todos os pacientes devem rea-
lizar eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma (ECO). O ECO
avalia a presenca de anormalidades estruturais e a fung¢io sistdlica
ventricular esquerda. Uma fragio de ejecao < 45% deve indicar
angiografia corondria. No geral, recomenda-se evitar o transplante
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragio de ejecao < 40%.
O ECO avalia ainda a pressao sistdlica ventricular direita, que se
estimada acima de 40 mmHg, exigird cateterismo cardiaco direito
para avaliagao da pressao na artéria pulmonar. Uma pressao na
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artéria pulmonar acima de 40 mmHg, confirma o diagnéstico de
hipertensdo portopulmonar grave e contraindica o TH. Embora
nao seja rotina na avaliagéo, o ECO com contraste salino intrave-
noso pode ser necessdrio em pacientes com dispneia e hipoxemia
para avaliar a presenga de sindrome hepatopulmonar.

Pacientes com mais de 50 anos ou com fatores de risco para
DAC ou com achados anormais no ECG ou ECO devem ser sub-
metidos a testes de estresse. Devido a debilidade clinica para teste
de estresse fisico, recomenda-se teste de estresse farmacoldgico as-
sociado 4 imagem, que pode ser ecocardiograma com dobutamina
ou cintilografia miocdrdica com dipiridamol, ambos com excelen-
te valor preditivo negativo.

No caso relatado, a evidéncia de isquemia na cintilografia
levou 4 realizacio da angiografia, que definiu o diagndstico de obs-
trugio corondria. O adequado tratamento com angioplastia foi
determinante para que a paciente continuasse na fila e realizasse
o transplante.

A insuficiéncia renal na cirrose aumenta o risco de mortali-
dade e cerca de 50% dos pacientes morrem dentro de um més apds
o inicio da disfun¢io renal. O diagnéstico diferencial é amplo e
inclui hipovolemia, infec¢oes, doenga renal parenquimatosa croni-
ca (DRC) e sindrome hepatorrenal (SHR). A lesao renal aguda é
caracterizada por aumento da creatinina basal >50% ou > 0,3 mg/
dL em menos de 48 horas. No caso em questao, a paciente evoluiu
com piora aguda da fungao renal, relacionada ao uso de diuréticos
e hipovolemia, mas que foi revertida apds estabilizagio clinica e
suspensao de diuréticos.

O transplante simultineo figado-rim estd indicado se: DRC
em estdgio terminal com cirrose; insuficiéncia hepdtica com DRC
e taxa de filtracao glomerular <30 mL/min ou bidpsia renal com
mais que 30% de glomeruloesclerose e fibrose; lesao renal aguda
ou SHR com creatinina > 2,0 mg/dL e didlise > 8 semanas.
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Candidatos a0 TH tém maior risco de infec¢oes, incluindo
PBE, pneumonia e infecgdes do trato urindrio. A infec¢io ativa
precisa ser tratada antes da cirurgia. Como parte da avaliagio, de-
vem ser solicitadas diversas sorologias virais, testes para infecgoes
por sifilis e tuberculose latentes (Quadro 5). Avalia¢io odontols-
gica ¢ essencial, pois infecgoes dentdrias sao fontes importantes de
infeccoes apés o TH.

Virias vacinas sao recomendadas antes do TH, incluindo he-
patites A e B, pneumocdcica, influenza, difteria, coqueluche, tétano
e Covid-19. As vacinas de virus vivo (sarampo, varicela, febre ama-
rela) sdo contraindicadas apds o transplante e, se necessdrias, devem
ser administradas pelo menos 2(dois) meses antes da cirurgia.

A avaliagao psicossocial tem como objetivo principal identi-
ficar problemas que prejudiquem o sucesso do TH, que incluem a
falta de discernimento sobre a natureza do procedimento, a inca-
pacidade de adesdo aos tratamentos e uso ativo de dlcool ou drogas
ilicitas. Também devem ser considerados os elementos da familia,
as condi¢bes de moradia, a situagio socioecondmica e a localizagao
geogrifica com relagio ao centro transplantador. O apoio familiar
¢ de suma importincia.

Para pacientes com histérico de alcoolismo ou uso de drogas
ilicitas, deve ser oferecido tratamento e seguimento psiquidtrico,
objetivando um periodo minimo de sobriedade antes da listagem
para transplante. Para os usudrios de dlcool, hd uma regra geral,
embora nao haja consenso, da abstinéncia de 6 (seis) meses para
serem listados para TH.

Os casos, depois de completada a avaliagao protocolar, sdo rela-
tados em reunido conjunta do servico de TH, onde se chega ao con-
senso de aceitagdo para a maioria dos avaliados, que serao listados.

O nome do paciente e seus dados pessoais com informagoes
clinicas pertinentes sdo enviados a Secretaria da Satide do Estado e
farao parte da lista de espera para TH. Apés ser listado, o paciente

82



fard acompanhamento sequencial com o hepatologista por perio-
dos varidveis, de acordo com suas condicoes clinicas e necessidade
de atualizagio do escore MELD.
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CAPITULO 6

EXTRACAO DE ENXERTO
DE DOADOR FALECIDO

José Francisco Régo e Silva Filho
José Alberto Dias Leite Filho
Bartolomeu Alves Feitosa Neto

Maria José Nascimento Flor

CASO CLINICO

Doador do sexo feminino, 64 anos, grupo sanguineo O,
IMC de 30,9 kg/m?, falecida por acidente vascular cerebral is-
quémico. Sem histéria de tabagismo ou etilismo. Internado hd
8 dias em hospital tercidrio de cidade localizada a 220 Km do
centro transplantador. Estava em uso de vasopressina (3ml/h)
e piperacilina-tazobactam iniciado de maneira empirica no
terceiro dia de internagdo. Apresentava os seguintes exames:
leucécitos = 9.000/mm?; Hb = 6,2g; creatinina = 0,74mg/dL;
ureia = 76mg/dL; Na =157mmol/L; AST = 27U/L; ALT= 127
U/L; GGT = 441 U/L; bilirrubina total = 0,34mg/dL; RNI =
1,23; glicemia = 353mg/dL; sorologias para hepatite B, hepati-
te C, HTLV, doenga de Chagas, HIV e sifilis nao reagentes. O
enxerto hepdtico foi alocado para um receptor de 60 anos com
cirrose hepdtica alcodlica associado a carcinoma hepatocelular,
com MELD calculado de 14 e MELD 20 por situagao espe-
cial. A equipe de captagao, composta por 2 (dois) cirurgioes e
1(um) enfermeiro, foi transportada em aeronave da Secretaria
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Estadual de Satde. Foram realizadas as extragées do figado e
dos 2 (dois) rins, com utilizacao de 4 (quatro) litros de solugao
de preservagao IGL-1, sendo 2 (dois) L infundidos através de
canula posicionada em aorta e 2 (dois) através de cinula em
veia porta apés cateterizagdo de veia mesentérica inferior. O
enxerto apresentou bom aspecto apds perfusio, com esteatose
estimada menor que 30%, de tamanho médio, com bordas fi-
nas e amolecidas. Durante o preparo do enxerto na banca, fo-
ram infundidos mais 2 (dois) L de solugao de preservacao IGL-
1, através da porta, artéria hepdtica e via biliar. Nessa ocasio,
foram evidenciadas duas variacdes anatdmicas arteriais: artéria
hepdtica esquerda, ramo da artéria gastrica esquerda; artéria he-
pdtica direita, ramo da artéria mesentérica superior, além da
artéria hepdtica prépria oriunda do tronco celiaco (Figura 1).
A cirurgia do receptor teve inicio apds o pouso da equipe de
captagio na cidade de origem e transcorreu sem intercorrén-
cias, com tempo total de 7:45min, tempo de isquemia fria de
05:30min e isquemia quente de 30min. A reconstrugao arterial
ocorreu com o implante da artéria hepdtica direita anémala na
artéria esplénica do enxerto e uma anastomose do tronco celia-
co do enxerto com a taga da artéria gastroduodenal do receptor.
O receptor evoluiu muito bem, sem disfun¢io de enxerto ou
outras complicagdes, com pico mdximo de AST de 1512 U/L e
ALT de 1027 U/L no pés-operatério, recebendo alta hospitalar

no 6° dia.

86



Foto 1 — Artéria hepdtica com varia¢oes

INTRODUCAO

A extragio do enxerto ¢ a primeira e uma das mais impor-
tantes etapas do TH. No nosso meio, até o momento, todos os
transplantes sio realizados com enxertos de doadores falecidos,
geralmente utilizando 6rgaos inteiros e, algumas vezes, reduzidos,
para contemplar criancas. Esses doadores, por sua vez, podem ser
classificados em doadores com parada circulatéria ou doadores
com morte encefilica, sendo estes tltimos, o principal poo/ de do-
adores no Brasil.

O critério de morte encefilica inicialmente endossado pe-
los critérios formais de diagnéstico, proposto pela Universidade de
Harvard em 1968, evidencia uma perda permanente e irreversivel
das fungoes do sistema nervoso central. No Brasil, a confirmacio
desse diagnéstico deve ser feita por dois médicos distintos com um
intervalo minimo entre as avaliagdes (que pode variar de acordo
com a idade do doador), e um exame complementar, como um
eletroencefalograma com auséncia de atividade cerebral ou algum
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exame que evidencie auséncia de fluxo sanguineo cerebral, como
ultrassonografia com doppler transcraniano ou arteriografia. Apés
o diagndstico, ¢ necessirio o consentimento escrito da familia, au-
torizando a doacio.

A compatibilidade do enxerto hepdtico deve levar em con-
sideragdo, principalmente, dois fatores - grupo sanguineo ABO e
peso do doador e receptor. Mesmo o figado sendo considerado um
6rgao com boa tolerdncia imunogénica, transplantes ABO incom-
pativeis sao associados a episédios de rejeigao hiperaguda, trombo-
se de artéria hepdtica e outras complicagoes e nao ¢é permitido pela
legislagio atual do Brasil. A compatibilidade do peso entre doador
e receptor também deve ser considerada, uma vez que o implante
de enxerto muito pequeno para o receptor, pode ocasionar uma
sindrome small-for-size (insuficiéncia hepdtica relativa). O enxerto
muito grande pode apresentar complicagdes severas, como sindro-
me compartimental abdominal e disfuncao.

A cirurgia para retirada de 6rgaos para transplantes, normal-
mente ocorre no hospital em que o doador se encontra internado
e, o principal objetivo, é a obtengao de enxertos de qualidade. O
procedimento ¢ iniciado por uma ampla incisdo esterno-pubiana,
seguido da inspegao macroscépica dos 6rgaos téraco-abdominais e
avaliagdo sobre alguma contraindicagao ao transplante (como in-
fecgao ativa ou neoplasias). Uma manobra de Cattel-Kocher ¢é feita
para se ter acesso aos vasos retroperitoneais.

Ao extrair os (’)rgéos, haverd um tempo em que eles nao serao
irrigados por sangue arterial ou portal, levando a um periodo de
isquemia. Para diminuir a lesdo causada pela isquemia, sdo utiliza-
dos dois principais artificios: hipotermia e solugdes de preservagio.
A hipotermia é o elemento mais importante da preservacio fria e é
induzida durante a captagao de 6rgaos pela infusio arterial (através
de canulagio da aorta préximo a bifurcacao das iliacas) e portal
(através da canulagio da veia mesentérica inferior ou superior) de
solucio resfriada e pela aplicagio de gelo na cavidade e na superfi-
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cie do figado (Foto 2). H4 virios tipos de solugoes de preservagao,
sendo as mais utilizadas em nosso meio, Belzer, IGL-1 e Custodiol,
mas todas tém os mesmos objetivos: prevengao do edema celular
induzido pela hipotermia, do edema intersticial, do desbalanco de
eletrélitos, da acidose intracelular, além de prover substrato para o
metabolismo energético celular, entre outros.

Foto 2 — Aorta e cava expostas

2.

Nota: Cateter introduzido pela veia mesentérica inferior até a porta.

Apés a perfusio com solugio de preservagio e colocagio de
gelo, associada a exsanguinagio, tem inicio a isquemia fria do 6rgao
e uma outra parte da cirurgia de extragio, cujo principal objetivo é a
retirada rédpida do enxerto, iniciada com a dissec¢io do hilo hepdtico,
do tronco celiaco e da artéria mesentérica superior, deixando sempre
os vasos e a via biliar longas para facilitar o implante do enxerto. O
diafragma, os ligamentos hepdticos e a veia cava supra e infra-hepdti-
ca s3o entio seccionados e o enxerto hepdtico ¢ retirado da cavidade
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abdominal. Em seguida, é colocado em um recipiente plastico estéril
e perfundido novamente com 1(um) ou 2 (dois) litros de solugao de
preservagao a depender do tamanho e aspecto do enxerto.

A terceira parte da extragdo é o preparo do enxerto hepi-
tico ex-situ, mais conhecido como cirurgia de banca. O enxerto
deve permanecer imerso na solucio fria de preservagio dentro do
recipiente. O objetivo é preparar o enxerto para o implante no
receptor e identificagio de possiveis variagdes anatdmicas, através
de dissecgao do tronco celiaco, artéria mesentérica superior, veia
porta e veia cava. Segmentos de diafragma e gordura peritoneal
aderidos ao figado devem também ser delicadamente removidos.

DISCUSSAO

A faléncia de enxerto é uma das complicagoes mais temidas
do transplante hepdtico, uma vez que ameaga a vida do receptor
e estd associada a prolongamento do tempo de internagio e au-
mento dos custos hospitalares. Pode ser diferenciada entre aguda
e cronica, sendo os casos cronicos causados principalmente por
recorréncia das doengas hepdticas, complicagdes biliares ou rejei-
¢do cronica. Nos casos agudos, em que sdo excluidas causas secun-
ddrias para tal faléncia, como trombose de artéria hepdtica ou veia
porta, ¢ chamada de ndo fung¢do priméria do enxerto (casos em que
o paciente evolui para ébito ou com necessidade de retransplante)
ou de disfuncio precoce do enxerto (demais casos).

Ha4 virios fatores de risco conhecidos para uma nao fungao
primdria ou disfungao precoce do enxerto, dentre eles, fatores
relacionados ao doador (como idade avangada, esteatose hepdti-
ca macrovesicular, fibrose hepdtica), ao receptor (como faléncia
renal pré-transplante, retransplante ou uso de drogas vasoativas
em altas doses) e ao transplante (como tempo de isquemia fria
ou quente longos).

A disparidade entre a necessidade e a oferta de enxertos, na
maioria dos paises, incluindo o Brasil, e a elevada mortalidade na fila
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de transplante, propiciam o uso de 6rgaos com critérios expandidos,
incluindo enxertos com esteatose macrovesicular leve e moderada, o
que coloca os pacientes sob um maior risco de evoluirem com compli-
cagoes pos-operatdrias, entre estas, a ndo-fungio primdria e a disfungio
do enxerto. Esses enxertos com critérios expandidos devem, idealmente,
ser alocados em receptores mais estdveis e com escores MELD mais bai-
x0s, com previsao de tempo de isquemia fria menor que 6 horas.

No caso relatado, tratava-se de um doador com critério ex-
pandido, por virios fatores: idade avancada > 60 anos, sédio acima
de 155mEq/L e tempo prolongado de internacio em UTI. No en-
tanto, o enxerto apresentava bom aspecto macroscpico com bai-
xa taxa de esteatose macrovesicular (confirmada posteriormente na
bidpsia), associada a um curto tempo de isquemia fria e quente. A
maioria absoluta dos servi¢os de TH, incluindo o nosso, nao dispoe
de anatomopatoldgico por congelagio para avaliar o grau de estea-
tose macrovesicular, principalmente porque os transplantes frequen-
temente sao realizados no periodo noturno e finais de semana. Em
publicagio recente do servigo, analisando 109 enxertos durante a
captagdo de 6rgaos por cirurgioes experientes, foi possivel estimar
o grau de esteatose < 60% em cerca de 90% dos casos. Esses dados
foram confirmados depois por exame anatomopatoldgico.

O conhecimento da anatomia é um ponto crucial durante
a cirurgia de extragao, pois ¢ possivel identificar variagoes dos va-
sos hepdticos, que se nio forem corretamente preservadas, poderao
inviabilizar o transplante. No caso do paciente em discussio, fo-
ram evidenciadas duas varia¢oes no mesmo enxerto, possibilitando
uma reconstrugao arterial com sucesso.

A organizagao logistica é extremamente importante para a
extra¢do de 6rgaos, havendo necessidade de uma boa interagao
da central estadual de transplantes com as equipes de captacio e
transplante, com os membros das comissoes intra-hospitalares de
captagao de 6rgaos (CIHDOTTs) do hospital em que o doador se
encontra e com o sistema de transporte aéreo. Somente dessa forma
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é possivel extrair érgaos com tempos de isquemias frias adequados
e, como consequéncia, com altas taxas de sucesso dos transplantes.
O caso relatado é um exemplo de como essa organizagio logistica
¢ fundamental, e sem a qual, muitos enxertos seriam perdidos,
acarretando aumento da mortalidade em lista de espera.
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CAPITULO 7

TECNICA PADRAO DO
TRANSPLANTE HEPATICO

Marcos Aurélio Pessoa Barros
Ana Clemilda Marques Ximenes
José Huygens Parente Garcia

CASO CLINICO

Paciente masculino, 44 anos, natural e procedente de Eiruno-
pé - Amazonas, portador de cirrose hepdtica pelo virus da hepatite
B. H4 um ano evoluindo com ascite e episédios de hemorragia di-
gestiva. Em julho de 2018, com escore MELD 22 ¢ MELD Na 25,
foi submetido a transplante hepético (TH) com doador falecido por
trauma cranioencefdlico, de 27 anos. Doador com variagao anat6-
mica rara, apresentando 3 (trés) artérias: artéria hepdtica esquerda
ramo direto da aorta, tronco celfaco ramo da aorta e artéria hepdti-
ca direita oriunda da artéria mesentérica superior (AMS) (Foto 1).
Apés anestesia geral e monitorizagio invasiva, foi realizada hepatec-
tomia com preservacao de veia cava inferior (técnica piggyback). Na
fase anepdtica, dissecgao de artéria hepdtica comum até a taga da
artéria gastroduodenal, para reduzir o tempo de isquemia arterial.
Com o enxerto no campo operatdrio, foi realizada anastomose da
veia cava supra-hepdtica do enxerto com as 3 (trés) veias hepdticas
do receptor de forma término-lateral. Em seguida, anastomose da
veia porta término-terminal com excelente perfusao do enxerto. De-
vido a ariagao arterial rara do enxerto, 3 (trés) artérias em direcao ao
figado, foi realizada reconstru¢ao arterial anastomosando a artéria
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hepdtica esquerda andmala com artéria esplénica e tronco celiaco na
6stio proximal da AMS, jd que a artéria hepdtica direita anomala se
originava desse vaso (Figura 2).

No receptor, foi realizada anastomose do éstio distal da
AMS do enxerto com “taga” da artéria gastroduodenal do receptor,
ou seja, bifurcagio da artéria hepdtica comum com a artéria gas-
troduodenal (Figura 3).

Foto 1 — Enxerto com variagdo anatémica arterial
Notas: AHD: Artéria Hepdtica Direita (ramo da Mesentérica);
AHE: Artéria Hepdtica Esquerda (ramo direito da Aorta); AM: Artéria Mesen-
térica; TC: Tronco Celfaco (ramo da Aorta).
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Foto 2 — Reconstrugao arterial do enxerto
Notas: Anastomose da AHE em AE (Artéria esplénica); Anastomose do TC
com 6stio proximal de AM.

Foto 3 — Anastomose receptor-doador

Notas: AM: Artéria Mesentérica; AGD: Artéria Gastroduodenal. Anastomose
do éstio distal da AM do enxerto com a taga da AGD do receptor.
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Em seguida, foi realizada revisio da hemostasia e anastomo-
se colédoco-colédoco término-terminal. Durante o transoperat6-
rio, foram transfundidas 10 unidades de plaquetas e 10 unidades
de CRIO. Tempos de isquemia quente de 31 minutos e isquemia
fria de 5,44 horas. O tempo total de cirurgia foi de 6,4 horas. No
pés-operatério, necessitou transfusio de 2 (dois) concentrados de
hemdcias no 3° dia e recebeu alta hospitalar no 18° dia pds-ope-
ratério apés tratamento de quadro infeccioso pulmonar, com boa
funcio do enxerto. Dois meses ap6s o transplante, em setembro de
2018, passou a apresentar episédios de ictericia flutuante associados
a prurido, sendo identificada estenose da anastomose biliar, tratada
com sucesso por via endoscépica. Passados 3 anos do TH, o paciente
encontra-se muito bem, em uso apenas de tacrolimo e entecavir.

INTRODUCAO

H4 3(trés) técnicas operatérias de TH com doador falecido.
A primeira, denominada cldssica, implica na utilizagao de circula-
¢ao extracorpdrea apds a retirada do figado nativo em bloco com a
veia cava inferior (VCI). Uma bomba drena o sangue proveniente
da VCI e veia porta para a veia cava superior através de uma cinu-
la introduzida geralmente na veia jugular esquerda (Foto 4). Esse
desvio evita a estagnagdo sanguinea no territério esplancnico e per-
mite um melhor controle hemodinimico do paciente.
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Foto 4 — Técnica cldssica com circulagio extracorpérea

Fonte: MIES, 1995.

Foto 5 — Técnica com preservagio de veia cava —piggyback

Fonte: MIES, 1995.
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A segunda técnica difere da primeira, por nao utilizar circu-
lagio extracorpdrea, mesmo ressecando a veia cava em conjunto
com o figado. Alguns pacientes podem nao tolerar o pingamento
da veia cava retrohepitica, apresentando instabilidade hemodina-
mica. Por outro lado, mesmo os pacientes que suportam a oclusao
da veia cava, geralmente necessitam do aporte de grande volume
de solugdes salinas e coloides, que podem acarretar efeitos adversos
ap6s a revascularizagio do enxerto.

A terceira técnica, descrita por Calne e William em 1968,
evita a interrupgao do fluxo da VCI, através da disseccao do figa-
do e sua liberacio da veia cava retrohepdtica até a emergéncia das
veias hepdticas. Ap6s a hepatectomia do 6rgao nativo, a veia cava
suprahepdtica do enxerto é anastomosada diretamente na uniao
das veias hepdticas esquerda, média e direita. A veia cava infrahe-
patica do enxerto ¢ ligada. Uma variante dessa técnica é o fecha-
mento da veia cava supra e infrahepdtica do enxerto e confecgao
de uma ampla anastomose ldtero-lateral entre as veias cavas do
enxerto e do receptor. Esse método, conhecido como piggyback,
foi difundido principalmente por Tzakis em transplante pedid-
trico. Essa técnica tem a preferéncia da maioria dos grupos de
transplante por propiciar mais estabilidade hemodinimica, me-
nor indice de transfusao de hemoderivados e de disfuncao renal
(Figura 5).

A via de acesso preferida ¢ uma incisao subcostal bilateral
com prolongamento xifoidiano. Em 2.000 transplantes realizados
no nosso servico, a hepatectomia do figado nativo foi realizada
com a técnica de preservacio da veia cava — técnica de piggyback
- em mais de 95% dos casos. Nessa casufstica, nunca foi instalada
circulagio extracorpdrea. Apés a hemostasia adequada, o enxerto
hepitico ¢ retirado da solu¢ao com gelo estéril para o inicio do
implante do érgio. Nesse momento, termina a isquemia fria e co-
mega a isquemia quente.
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O implante do enxerto hepdtico é realizado com a con-
feccao das anastomoses da veia cava do enxerto com as trés veias
hepdticas do receptor (em casos selecionados utilizamos somente
as veias hepdticas E/M com prolongamento na cava) e da veia
porta do enxerto com veia porta do receptor. Apés essas duas
anastomoses, o fluxo sanguineo através das veias hepdticas e da
veia porta ¢ restabelecido e o enxerto reperfundido, finalizando o
tempo de isquemia quente. Apds estabilizagdo hemodinidmica e
hemostasia, ¢ iniciada a reconstrucio arterial. Nos primeiros 105
transplantes, 0 nosso grupo realizou anastomose continua com
fio polipropileno 7.0 e com auxilio de lupas com uma taxa de 9%
de trombose. Em seguida, passou a realizar anastomose arterial
com sutura com pontos interrompidos com queda da taxa de
trombose para 2%, conforme estudo publicado em artigo recen-
te. A anastomose biliar utilizada de rotina é a colédoco-colédoco
termino-terminal sem dreno, com fio absorvivel monofilamentar
6.0. Em casos selecionados, ¢é utilizada a colédoco-jejuno anasto-
mose com alca em Y-de-Roux.

DISCUSSAO

O evento mais temido ¢ o nio funcionamento do enxerto
apdés o TH. A trombose da artéria hepdtica é a complicagio vas-
cular mais frequente e mais grave de transplante de figado, sendo
uma das principais causas de perda do enxerto.

Complicacoes biliares sao frequentes em pacientes subme-
tidos a TH com doador falecido. Elas ocorrem principalmente ao
longo do primeiro ano apds o transplante, mais frequentemente
nos primeiros trés meses, com incidéncia entre 11% e 34%. Com-
plicagbes que ocorrem apds procedimentos cirtrgicos sao frequen-
temente atribuidas a questoes técnicas. Entretanto, as técnicas de
anastomoses biliares sao insuficientes para explicar os casos fre-
quentes de estenoses e fistulas, que representam as complicagoes
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que mais ocorrem apds transplantes de figado, acometendo até
34% dos pacientes.

A literatura ja demonstrou que o aumento do tempo cirtr-
gico, o tempo prolongado de isquemia fria e quente aumentam o
risco de trombose de artéria. Estudo recente em nosso servico com
mais de 1000 transplantes demonstrou ainda que anastomose em
sutura continua tem 263% a mais trombose quando comparada
a sutura interrompida. Além de que o tempo de isquemia quente
prolongado, MELD elevado e idade do receptor foram fatores de
risco independentes para trombose de artéria hepdtica apés trans-
plante de figado em adultos. O tempo de isquemia fria prolongada
também tem sido apontado como um fator de risco independente
de rejeicao aguda ao enxerto.

Um limite seguro para o tempo de isquemia fria nao foi de-
finido na literatura até o momento, havendo ampla discussio entre
os estudos que o avaliam. Alguns grupos tém estabelecido 12 horas
como periodo mdximo apropriado para que nao haja repercussao
na fungido do enxerto, enquanto outros mais recentes sugerem que
a caracterizagio de um tempo adequado deve obedecer a critérios
que individualizem cada paciente de acordo com os outros fatores
de risco presentes.

No nosso servi¢o, individualizamos o tempo de isquemia
tolerdvel, de acordo com os fatores de risco dos nossos receptores.
O tempo de isquemia fria em média ¢ abaixo de 8 horas, sendo as
mais longas consequente a captagoes realizadas a distincia. Evita-
mos aceitar enxerto com isquemia presumida maior de 10 horas.

A padroniza¢io da técnica em todos os tempos cirtirgicos,
incluindo as anastomoses dos vasos e expertise da equipe, tem
apresentado excelentes resultados, com menos de 2% de trom-
bose arterial.

Esse caso, com 3(trés) artérias desembocando no enxerto
hepitico, poderia ter acarretado uma maior chance de trombose
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arterial, ji que resultou em uma reconstrugao rara e complexa. To-
davia, foi seguido o padrao técnico bésico de uma boa anastomose,
sem tensdo, sem redundincia, pontos separados e com uso de lu-
pas, o que contribuiu para o bom desfecho final.
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CAPITULO 8

CUIDADOS INTENSIVOS NO
POS-OPERATORIO IMEDIATO

Alberto Hil Furtado Jr.
Dirk Schreen

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 43 anos, acompanhada no servi-
co por colangite esclerosante primdria e jd listada para transplante,
com histérico de diversas descompensagoes agudas por hemorra-
gia digestiva alta (HDA) e sindrome hepatorrenal tipo 1 (SHR1).
No inicio de janeiro de 2021 apresentou novo episédio de HDA,
sendo admitida em outro servico, em Fortaleza. Foi necessdrio a
passagem de Baldo de Sangstaken-Blakemore para conter o san-
gramento e intubacio orotraqueal para protecao de vias aéreas.
Estabilizado o quadro agudo, foi mantida ativa na fila para trans-
plante. Dois dias apds sua internagao, ainda em ventilagao meca-
nica e com baixa dose de noradrenalina, foi oferecido um 6rgao
de doador falecido de 21 anos, em Joao Pessoa, Paraiba. Devido
a logistica de captagio, uma das equipes de transplante de Recife,
Pernambuco, se prontificou a realizd-la. O érgao foi, entdo, trazi-
do para Fortaleza por via aérea. Concomitantemente a captagio,
a paciente foi transportada por equipe do SAMU para o hospital
onde seria realizado o transplante. O procedimento foi realizado
sem intercorréncias importantes. O tempo de isquemia fria foi de
7:11h e de isquemia quente, 30 minutos, com um tempo total de
cirurgia de 5:48h. Recebeu 4(quatro) concentrados de hemadcias,
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3(trés) plasmas frescos congelados e 4(quatro) unidades de crio
precipitado. Evoluiu no pés-operatério com boa fung¢io do enxer-
to, permitindo desmame das drogas vasoativas e extubagio apds
cerca de 24h. Teve discreta a moderada alteracao da fungao renal,
com rdpida recuperacio. Nio teve novas intercorréncias, receben-

do alta hospitalar no 7° dia de pés-operatério.

INTRODUCAO

O poés-operatério do transplante hepético (TH) é a etapa fi-
nal de um processo que comega na preparagao do paciente durante
o pré-transplante e é o resultado de todos os eventos ocorridos no
periodo perioperatério. Desta forma, qualquer evento ou inter-
corréncia que ocorra nesse periodo, ou ainda, na histéria pregressa
recente do paciente, tem impacto também no péds-operatorio.

Considerada uma das cirurgias mais complexas da atuali-
dade, devido ao impacto global no organismo do receptor, o TH
também tem um pds-operatério com multiplas especificidades,
em que algumas condutas podem determinar o prognéstico do
paciente. Como exemplo, a auséncia de detecgao precoce de dis-
fungao de enxerto ou de sangramentos, pode levar a quadros gra-
ves e arrastados e, muitas vezes, ao dbito.

De um modo geral, no entanto, podemos dividir a aborda-
gem do paciente no pds-operatério imediato na UTI, semelhante
a outras cirurgias de grande porte, de forma pratica, sistematizan-
do e focando o cuidado nos seguintes aspectos:

Manejo ventilatério

Durante o transplante, o objetivo é manter valores fisiol4-
gicos normais ou quase normais até o final da cirurgia. Apés a
chegada do receptor na UTI, o clinico deve avaliar a estabilidade
hemodinimica e ventilatéria com o objetivo de extubagio preco-
ce do paciente. Normalmente, evitamos sedar os pacientes, tanto
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pelo objetivo de extubar precocemente, como para termos para-
metros neuroldgicos do funcionamento do enxerto.

Alguns critérios para considerar desconexao e extuba¢io do

paciente devem ser buscados ativamente:

e PaO2 260 mmHg com FIO2 <0,4 ¢ PEEP <5 a 8 cm
H20;

* Hemodinimica estdvel, com boa perfusao tecidual, sem
ou com doses baixas de vasopressores, auséncia de insu-
ficiéncia coronariana descompensada ou arritmias com
repercussiao hemodinimica;

* Paciente capaz de iniciar esfor¢os inspiratdrios;

* Balango hidrico neutro ou negativo nas tltimas horas;

* Equilibrio 4cido-bdsico e eletrolitico normais ou em cor-
re¢io;

* Considerar adiar extubagio quando houver possibilidade
de reintervencao devido a problemas com a hemostasia.

Outros fatores a serem considerados relacionados ao pro-

cedimento sio: tempo de sala, hemostasia e histéria de encefa-
lopatia hepdtica.

Com a evolu¢ao da expertise dos anestesiologistas e a sin-

cronia entre a equipe do trans e pds-operatdrios muitos pacientes
atualmente chegam a UTI jd extubados.

Manejo hemodinimico

Pacientes cirrdticos geralmente tém alto débito cardiaco e
baixa resisténcia vascular sistémica. Esta caracteristica hemodina-
mica no se reverte de imediato, podendo estar exacerbada no pés-
-operatério. Entretanto, com o inicio do funcionamento do enxer-
to, a tendéncia é de rdpida reversio da vasodilatagao, permitindo
o desmame das drogas vasoativas. Por outro lado, com o aumento
do t6nus vascular e da osmolaridade, o volume intravascular tende
a aumentar, levando a quadros de congestao.

105



Um dos principais objetivos no pds-operatério é garantir a
boa perfusao do enxerto. Isto é obtido por uma pressao arterial
adequada, mas também, garantindo-se uma drenagem eficiente do
sangue através do figado. Considerando-se que a pressio da veia
porta é de 5 a 10 mmHg, a pressao em veia cava (normalmente
monitorada através da pressao venosa central), nio pode ser supe-
rior a ela, caso contrdrio haverd dificuldade no efluxo sanguineo
hepidtico e congestao do enxerto, podendo promover ou agravar
quadros de disfungao do enxerto.

Assim, a conduta de escolha para a estabilizagao hemodini-
mica nos pacientes em pés-operatorio imediato de transplante de
figado é o uso de drogas vasoativas, evitando-se grandes aportes de
volume e balango hidrico positivo. A escolha das drogas vasoativas
varia conforme o servigo, mas nés preferimos a noradrenalina, pelo
seu efeito vasopressor, ¢ adrenalina, pelo seu efeito vasopressor as-
sociado a efeito inotrépico positivo. Em alguns casos, quando a
vasoplegia ¢ muito importante e nao hd resposta aos vasopressores
habituais, descartando-se outros motivos de choque, como hemor-
ragia e sepse, utilizamos azul de metileno.

As metas geralmente sao garantir pressao arterial média por
volta ou acima de 70mmHg ¢ PVC mais baixa possivel, com
balango hidrico reduzido. O acompanhamento do lactato é bas-
tante atil, tendo-se em mente que o lactato inicial tende a ser
elevado. Mesmo em uso de drogas vasoativas, sua queda reflete,
nao s6 uma boa perfusao tecidual, como também o bom funcio-
namento do enxerto.

Manejo da fungao renal

A insuficiéncia renal aguda (antes ou apds o transplante)
tem um impacto significativo na sobrevivéncia do enxerto e do
paciente. A mortalidade aumenta para 40% nos pacientes com in-
suficiéncia renal dialitica perioperatéria. Oligtria e alteragoes leves
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a moderadas da fungio renal sdo, no entanto, muito comuns nes-
ses pacientes.

O progndstico dessas disfungoes depende, diretamente, da
qualidade e bom funcionamento do enxerto. Assim, enxertos com
boa fungdo tendem a evoluir com boa fun¢io renal ou sua rdpida
recuperaglo. Pacientes com disfungao do enxerto hepdtico evo-
luem com disfungao renal mais grave, precisando de hemodiilise.
Depreende-se, com isso, que garantindo um bom funcionamento
do enxerto possivelmente teremos uma evolucio renal favordvel.

Algumas condicoes que levam a maior risco de disfungao

renal estao listadas no Quadro 1 a seguir.

Quadro 1 - Condigoes que levam a maior risco de disfun¢ao renal

Fatores Predisponentes para Disfungdo Renal no
Pé6s-Operatoério do Transplante de Figado

Hipertenséo arterial sistémica, Diabetes
mellitus
Disfungao renal prévia dialitica ou ndo

Comorbidades
pré-transplante

Questdes relacionadas ao

enxerto Tempos de isquemia fria e quente

Sangramentos e instabilidade hemodina-

Eventos intra-operatérios . 9
mica importante

Hipotens&o, sangramentos, necessidade
Condigbes pods-operatorias de reoperacgao, disfungdo do enxerto,
infecgbes

Fonte: Adaptado de BUSUTTIL; KLINTMALM, 2014.

As condutas mais importantes para prevenir e tratar a dis-
fungao renal estao listadas no Quadro 2 abaixo.

107



Quadro 2 — Condutas mais importantes para prevenir
e tratar a disfun¢io renal

Condutas para o Prevengido e Tratamento da Disfungio Renal

- Manter PA adequada, garantindo boa perfuséo periférica

- Evitar sobrecarga de volume

- Iniciar diuréticos de alga, intermitente ou em infusdo continua, objetivan-
do um balango hidrico neutro

- Hemodialise quando ndo houver resposta com diurético

- Evitar congestao hepatica e manter boa perfusdo do enxerto

- Evitar medicamentos nefrotoxicos e contrastes intravenosos

- Adequar o esquema imunossupressor, em particular os inibidores de
calcineurina, conforme a fungao renal

Fonte: Adaptado de BUSUTTIL; KLINTMALM, 2014.

O uso de diuréticos, particularmente da furosemida, acaba
por ser conduta muito comum nesses pacientes, devido a oliguria
frequente. A opgao quanto a infusdo continua varia com o grau
da disfuncio renal, mas tem se demonstrado mais eficaz em casos
refratdrios. Conforme a literatura, doses de até 160mg/h de fu-
rosemida podem ser utilizadas, sendo que em nosso servico nio
ultrapassamos a dose de 0.5mg/Kg/h. Muitas vezes associamos al-
bumina de hordrio para esses pacientes, com bons resultados.

Monitorizacao da hemostasia

Sangramentos sao os eventos mais frequentes e deletérios no
p6s-operatério do transplante. Eventualmente sao devidos a coa-
gulopatia desencadeada pela cirurgia, mas, normalmente, quando
hd instabilidade hemodinimica importante, a causa é de origem
vascular, exigindo reintervengio. Rotineiramente, em nosso servi-
¢o, mantemos dreno abdominal até haver seguranca em relagao a
sangramentos e, em casos mais selecionados, por exemplo, quando
houver risco aumentado de fistula biliar, por mais tempo. O débito
costuma estar elevado em pacientes que tinham ascite importante
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antes do transplante, mas o aspecto ¢ de fundamental importancia.
Débitos serosanguinolentos claros nio causam preocupagio. No
entanto, débitos hemorrdgicos persistentes indicam reoperacio.

O nivel de hemoglobina nao deve ser guiado somente por
trigger points, mas principalmente pela clinica e hemodinimica do
paciente. Apesar de termos sido conservadores em relagao a trans-
fusdes por muitos anos, ultimamente temos sido mais permissivos.
Muitas vezes ¢ preferivel transfundir concentrado de hemdcias do
que fazer volume em forma de cristaloides.

Quanto a corre¢do de distirbios da coagulagao, ela também é
guiada pela clinica do paciente. Mesmo apresentando alargamento
do TAP, baixo nivel de fibrinogénio ou plaquetopenia, normalmente
os pacientes s recebem, respectivamente, plasma, crioprecipitado e
plaquetas, se houver evidéncia ou suspeita de sangramento.

Monitoriza¢iao da fung¢ao do enxerto

A vigilancia quanto a fun¢io do enxerto, é um dos aspectos
mais importantes no pds-operatério desses pacientes. Os principais
pardmetros a serem observados estao listados a seguir (Quadro 3).

Quadro 3 — Principais parimetros no pés-operatério

Disfungao do Enxerto

Aspectos clinicos Aspectos laboratoriais
Neurologico/Despertar _lE_XIZD'maS hepaticas (AST/ALT)
Hemodinamica
Diurese Lactato

. . . Bicarbonato
Hipoglicemias Bilirrubinas

Os aspectos particulares da disfun¢io do enxerto serdo abor-
dados em outro capitulo, mas o seu reconhecimento e intervengao
precoce sao de fundamental importincia para o bom prognéstico
do paciente.
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DISCUSSAO

O caso apresentado ilustra uma total interdependéncia entre
os eventos pré, intra e pds-operatérios. Mais do que isso, demons-
tra que, em um transplante, vdrias equipes podem estar envolvidas,
cada uma delas cumprindo um aspecto fundamental para garantir
um bom resultado. Tratada por hemorragia digestiva e intubada
em um hospital piblico tercidrio, recebeu um figado captado em
Joao Pessoa pela equipe de Recife, teve esse enxerto enviado a For-
taleza, e finalmente, foi transplantada em nosso servigo, tendo ex-
celente evolugao.

Atualmente a paciente tem cerca de 8 meses de transplante,
vem em acompanhamento ambulatorial, sem sinais de rejei¢ao ou
outras intercorréncias.

Casos como este somente s3o possiveis devido ao compro-
metimento de diversos servigos, instituicoes e profissionais, médi-
cos e nao médicos.
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CAPITULO 9

POS-OPERATORIO TARDIO E
IMUNOSSUPRESSAO

Karla Brandio Pereira

CASO CLINICO

Paciente masculino, 68 anos, foi encaminhado por quadro
de cirrose pelo virus da hepatite B e ascite refratdria ao tratamen-
to diurético, com necessidade de paracenteses seriadas. Diagndstico
recente de diabetes com necessidade de insulina. Sem histéria de
etilismo, tabagismo ou cirurgias prévias. A admissio, apresentava-se
com EGR, consciente e orientado, emagrecido, com ascite volumo-
sa. Na avaliacio laboratorial, apresentava escore Child-Pugh C10 e
Meld-Na 17 (bilirrubina 3,85 mg/dl; INR 1,35; creatinina 1,2 mg/
dL; sédio 140 mEq/dL; albumina 3,4 g/dl). Glicemia 135mg/dl,
HbA1c 6,5%; alfa-fetoproteina normal; taxa de filtragao glomerular
- TFG (CKD-EPI): 63 mL/min/1,73m?. Sédio urindrio de 24h: 34
mEq; Proteintria 24h: 88 mg. Ultrassonografia (US) de vias urind-
rias normal. Tomografia computadorizada (TC) de abdome mos-
trava nédulo hepdtico de 1,2 cm, hipervascular, em segmento V,
veia porta pérvia. Avaliagio cardiopulmonar normal. Em reuniao
multidisciplinar, foi solicitado situagao especial por ascite refratd-
ria e inscrito para transplante com MELD 20. Apés 3(trés) meses,
realizou o transplante e evoluiu com disfungao grave do enxerto,
sendo retransplantado no dia seguinte. Evoluiu com normalizagao
das enzimas e da fungao hepdtica, porém, com piora progressiva da
func¢do renal (Cr 4,0 mg/dL) e hipercalemia, necessitando de he-
modidlise tempordria. A imunossupressao foi feita com corticoide e
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dose baixa de tacrolimo, pois o paciente evoluiu com infec¢io por
citomegalovirus e mielotoxicidade pelo micofenolato sédico. Apés o
primeiro més, foi associado everolimo, mantendo-se dose menor de
tacrolimo. A prednisona foi suspensa no quarto més. Evoluiu com
melhora progressiva da fungio renal. Atualmente, 1 (um) ano e 5
(cinco) meses apds o transplante, apresenta enzimas hepdticas nor-

mais, Cr 1,0 mg/dL e TFG > 60ml/min/1,73m>.

INTRODUCAO

O transplante hepdtico (TH) é o tratamento de escolha para
pacientes com doenca hepdtica em estdgio terminal. A disponi-
bilidade de drogas imunossupressoras (IMS) efetivas melhorou a
sobrevida e permitiu a mudanga de foco da rejeigao celular aguda
para o manejo das complicacoes a longo prazo.

No entanto, o uso continuo de IMS tem seu custo: maior
risco de infec¢oes, complicagdes metabdlicas como hipertensio ar-
terial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia, obe-
sidade, gota e doenga dssea, doenga renal cronica (DRC), doengas
dermatoldgicas e neopldsicas.

Os inibidores da calcinerina (IC), tacrolimo (TAC) e ciclos-
porina (CYA), tornaram-se a base da IMS no TH. No periodo
pos-transplante imediato é necessdria uma IMS significativa. Além
desse periodo, as complicagdes da IMS excessiva superam o risco
cada vez menor de rejeigio do 6rgio. Nosso objetivo é usar o mini-
mo possivel de IMS para minimizar as complicagdes a longo prazo
dessas drogas. Atualmente, uma série de drogas complementares
nos permitem individualizar a IMS.

A maioria dos centros usa duas ou trés drogas no periodo
p6s-transplante imediato. Geralmente, inicia-se com uma combi-
nagio de glicocorticoide como a prednisona, um IC, como TAC,
e uma terceira droga como o micofenolato mofetil (MMF) ou s6-
dico (MYF). Ao longo dos 6(seis) primeiros meses, a IMS vai sen-
do reduzida, até ficar em monoterapia, tipicamente com TAC. O
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micofenolato ou o everolimus podem ser continuados por longo

prazo, em pacientes com risco aumentado de rejeicao ou como

estratégia para redugio de TAC e melhora da func¢io renal.

Todos os agentes imunossupressores tém efeitos colaterais,
sendo os mais comuns HAS, DM e disfuncao renal (Quadro 1).
Além disso, merecem atengio as inimeras possiveis interagdes com

outras medicagdes, que podem alterar as concentragdes séricas dos
IMS, levando a risco de rejeigao ou toxicidade (Quadro 2).

Quadro 1 — Drogas imunossupressoras no transplante de figado

Droga Mecanismo de agao Efeitos adversos
~ . . Hipertensao, intolerancia
Supressao de leucdcitos, macréfa- | L 1) L .
! s .~ .. | aglicose, dislipidemia,
. gos e células T citotoxicas, diminui- >
Prednisona = o . osteoporose, Ulceras
¢éo de citocinas, prostaglandinas e - -
) pépticas, doengas psiquia-
leucotrienos. )
tricas
Inibe a calcineurina Hipertensao, resisténcia a
. Diminui a producao de IL-2, inter- insulina, dislipidemia, dis-
Tacrolimo o . P . P
feron-gama e a ativagéao de células | tarbios hidroeletroliticos,
(TAC) ! ; . o 0
. . T. TAC 100 vezes mais potente que | hiperuricemia, insuficién-
Ciclosporina . N
(CYA) CYA, sendo a droga de escolha. cia renal, neuropatia, hir-

Metabolizacédo hepatica via CY-
P3A4

sutismo (CYA), hiperplasia
gengival (CYA)

Micofenolato
Mofetil/Sddico

Inibe a produgéo de inosina mono-
fosfatase, impedindo a proliferacao
de células T e B.

Metaboliza¢édo por glucuronidacdo
e excregao urinaria.

Anemia, leucopenia,
trombocitopenia, efeitos
gastrointestinais (dor ab-
dominal, nduseas, vomitos
e Ulceras orais)

Inibe a produgéo de adenosina e

Anemia, leucopenia, trom-

Azatioprina guanina, inibe a sintese de DNA e | bocitopenia, pancreatite,
RNA e a proliferagdo de células T hepatotoxicidade
Anemia (microcitica),
Inibidor mTOR (alvo da rapamici- leucopenia, trombocitope-
. na), impede a replicagdo de células | nia, hiperlipidemia, edema
Everolimus e -
Sirolimus T. periférico, toxicidade

Metabolismo via CYP3A4, 3A5 e
2C8

pulmonar, Ulceras orais,
retardo na cicatrizagdo de
feridas

Fonte: Adaptado de GAGLIO et al, 2021.
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Quadro 2 — Principais interagoes medicamentosas dos imunossupressores

Tipo de interagcao Drogas

Amiodarona, fluconazol, macroli-
deos, ritonavir, inibidores de protea-
se, verapamil, diltiazem

Aumenta o nivel dos imunossupres-
sores — risco de toxicidade

Diminui o nivel dos imunossupres- | Carbamazepina, fenitoina, fenobar-
sores — risco de rejeicao bital, rifampicina

Anti-inflamatorios nao esteroides,

Drogas nefrotéxicas com IC — risco . S .
aminoglicosideos, anfotericina B,

de lesao renal

colchicina
Drogas que aumentam o potéssio IECAs, BRASs, amilorida, espirono-
sérico com IC — risco de hiperca- lactona, triantereno, sulfametoxa-
lemia zol-trimetoprima

Estatinas com ciclosporina — au-
mento dos niveis de estatina e risco
de miotoxicidade

Fonte: Adaptado de GAGLIO et al, 2021

Sinvastatina, rosuvastatina, ator-
vastatina

DISCUSSAO

A abordagem inicial inclui avaliagao clinica e exame fisico a
cada consulta. A frequéncia das consultas varia conforme o tempo
de TH e com as particularidades de cada paciente, podendo ser
mensal, semestral ou anual.

A dosagem de TAC deve ser individualizada. Inicia-se dose
baixa (0,10 mg por Kg de peso/dia com doses divididas a cada 12
horas) com ajuste para atingir nivel de 7 a 10 ng/mL até o final da
primeira semana. Em pacientes com disfun¢io renal no pré-ope-
ratdrio, utilizamos dose mais baixa do TAC, em associacio com
drogas auxiliares (micofenolato e/ou anticorpo monoclonal).

Ao longo dos 6(seis) primeiros meses procede-se a diminui-
¢ao gradual dos niveis de TAC, até a faixa de manutengio, entre
4 a 6 ng/mL. Alguns pacientes, principalmente os mais jovens e
portadores de doencas hepdticas autoimunes, podem necessitar de
niveis mais altos.
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Devido a insuficiéncia renal induzida pelos IC, vérias estra-
tégias, que incluem drogas como o everolimus (EVR), um inibidor
de mTOR, tém sido estudadas como alternativa para IMS a longo
prazo. A dose inicial do EVR ¢é de 0,5 a 1mg duas vezes por dia,
com um nivel alvo de 3 a 8 ng/mL. Estudo multicéntrico aberto
demonstrou que a introdugio precoce do EVR com niveis redu-
zidos de TAC melhorou a fungio renal em dois anos apés o TH,
principalmente se iniciado quando a TFG estiver entre 40 e 50
ml/min/1,73m?.

Como no caso relatado, o paciente ja tinha diagnéstico pré-
vio de DM e aumento de creatinina associado a ascite refratdria,
evoluindo com disfun¢ao renal importante apds disfuncao do
enxerto e retransplante. Neste contexto, a introdu¢io precoce do
EVR, permitindo a redugao dos niveis de IC foi fundamental para
evitar a progressao da doenga, visto que esta droga estd associada a
menor risco de lesao renal em pacientes sem proteintria.

O tempo ideal de retirada do IC apés a associagao com EVR
nao estd estabelecido. Estudos que incluiram o EVR, em compa-
ra¢io com a terapia padrio apenas com IC, mostraram beneficio
nos parametros de fun¢ao renal para os grupos com EVR, porém, a
retirada do IC antes de 12 meses foi associada a maior taxa de rejei-
¢ao celular aguda quando comparada aos pacientes que receberam
a associacio de EVR e TAC.

O micofenolato nao causa nefrotoxicidade ou neurotoxici-
dade e ¢ utilizado com objetivo de reduzir a dosagem de TAC. Os
efeitos adversos mais comuns sao mielotoxicidade e queixas gas-
trointestinais, que geralmente melhoram com redu¢io da dose ou
suspensao da droga. A dosagem habitual é de 1 a 2g por dia para
o MMF e 720 a 1440mg para o MYE com doses divididas a cada
12 horas.

Alguns pacientes desenvolvem tolerAncia imunoldgica apés
o TH e poderiam prescindir de IMS. No entanto, nao hd marca-
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dores que indiquem tolerincia e a interrup¢io da IMS nao pode
ser recomendada na pridtica clinica.

A seguir, discutiremos as principais complicagoes cronicas da
IMS e suas respectivas estratégias de prevencao, vigilancia e manejo.

Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica é comum entre pacientes submeti-
dos ao TH e est4 relacionada ao aumento da mortalidade. E de-
finida por uma combinacio de HAS, resisténcia a insulina/diabe-
tes, dislipidemia e obesidade. Estudo realizado com 252 pacientes
transplantados revelou que 52% tinham sindrome metabdlica
apds o transplante, em comparagao com apenas 5% antes do TH.

Aproximadamente 65% a 70% dos receptores desenvolvem
HAS apés o TH e a aferi¢io da pressao arterial deverd ser realizada
em todas as consultas. A causa é multifatorial, mas estd princi-
palmente relacionada ao uso dos IC. Os IC atuam aumentando
tanto a resisténcia vascular sistémica quanto a resisténcia vascular
renal. O tratamento engloba dieta, reducio dos niveis de IC eleva-
dos e anti-hipertensivos, visando pressio arterial menor que 125 a
130/80 mmHg. O tratamento medicamentoso ¢ iniciado com um
bloqueador de canal de célcio, uma vez que parte do mecanismo
da hipertensao ¢ devido a vasoconstri¢ao arteriolar renal. Anlodi-
pina e nicardipina sao drogas de primeira linha, uma vez que pou-
co interagem com os IC. Bloqueadores de canais de calcio nao-dii-
dropiridinicos (verapamil e diltiazem) podem inibir o citocromo
P450, aumentando os niveis de IC, e devem ser evitados. Até 30%
dos pacientes precisario de mais de uma droga para controle da
HAS. Se necessério, sugere-se a associa¢ao de um bloqueador beta
cardioseletivo, como metoprolol ou atenolol. Inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor
da angiotensina 2 (BRA) também podem ser usados, com atengao
para o potencial de hipercalemia.
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Os fatores diabetogénicos apds o TH incluem corticosteroi-
des, ICs (TAC mais do que CYA), infec¢ao pelo virus C e sindro-
me metabdlica. Pelo risco aumentado de DM realizamos triagem
a cada consulta com glicemia de jejum ou hemoglobina glicada
(HbAIc). Os pacientes diabéticos devem realizar microalbuminu-
ria e exame oftalmoldgico anualmente. O DM nao afeta negativa-
mente a sobrevida no primeiro ano ap6s o TH, mas estd associado
a diminuigao da sobrevida apés 5 a 10 anos. O tratamento engloba
dieta, perda de peso e medicagao padrio, com objetivo de manter
uma HbAlc < 7%. No periodo pds-operatério, a insulina é geral-
mente necessdria com ou sem hipoglicemiantes orais. Além disso,
a redugao ou suspensio do corticoide, bem como a redugao dos
niveis de TAC, pode ser benéfica. A troca de TAC por CYA pode
ser uma op¢ao em pacientes com DM de dificil controle.

Aproximadamente um ter¢o dos pacientes com peso normal
no momento do TH se tornard obeso nos anos seguintes. O peso
corporal tende a aumentar durante os dois primeiros anos ap6s o TH
e depois estabilizar. A preven¢io da obesidade por meio de orientagio
nutricional e atividade fisica é importante para reduzir a morbidade
pos-transplante. Se essas medidas ndo forem suficientes, tratamento
medicamentoso e cirurgia baridtrica devem ser considerados.

A dislipidemia é comum apds o TH e os pacientes devem
ter um perfil lipidico solicitado anualmente. Hipercolesterolemia
se desenvolve em 16% a 43% dos pacientes e hipertrigliceridemia
em 40% a 47%. A redugio do HDL também é comum. O TAC
parece ter um efeito menos proeminente no perfil lipidico do que
a CYA. O tratamento inclui orientagao dietética e, se necessdrio,
hipolipemiantes. Pravastatina e fluvastatina sio preferidas devido a
menor interagdo com iMunossupressores.

Risco cardiovascular

Os receptores de TH tém maior risco de morte cardiovascular
e eventos isquémicos como demonstrado por estudo que comparou
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1312 receptores de TH com controles de mesma idade e sexo. O ris-
co relativo de morte por doengas cardiovasculares em receptores de
TH foi de 2,6 (IC95% 1,5-4,0) em comparagao aos controles. Os
fatores associados a doencas cardiovasculares incluem idade avanca-
da no TH, sexo masculino, HAS ¢ DM pés-transplante, esteatohe-
patite nao alcodlica e histérico de DAC. Recomendamos testes de
estresse (exercicio ou farmacoldgico) a cada cinco anos em pacientes
com fatores de risco para doenca arterial coronariana (DAC) e com
maior frequéncia em pacientes com DAC pré-existente. A modifica-
a0 dos fatores de risco é essencial para melhores resultados.

Doenga renal aguda e crénica

Lesoes renais agudas e cronicas sao comuns no TH. Estudo
de coorte que acompanhou quase 37000 receptores de TH por 36
meses revelou incidéncia de DRC de 18% em 5 anos e 25% em
10 anos. A causa da lesdo renal é multifatorial com destaque para:
DRC pré-existente, insuficiéncia renal antes do TH, HAS, DM e
toxicidade devido ao IC. A insuficiéncia renal aguda relacionada ao
IC deve-se a vasoconstricio renal e melhora com a redugao da dose.
A DRC também pode ser induzida por essas drogas, provavelmente
por fibrose intersticial e lesio tubular. A cada consulta, solicitamos
creatinina sérica, € a cada 3 ou 6 meses, um sumario de urina e
medida da TFG. O manejo da IMS, com associa¢io de drogas nao
nefrotéxicas como EVR ou MMF/MYE permite a diminuigao ou
mesmo substituicio do IC e deve ser feito de forma precoce. E im-
portante evitar causas adicionais de lesio renal, como anti-inflama-
térios nao esteroides, aminoglicosideos e anfotericina B. Hiperten-
sd0 e diabetes também precisam ser adequadamente controlados.

Doenca 4ssea metabélica

A perda 6ssea é importante causa de morbidade em recep-
tores de TH, principalmente nos que apresentavam doenga hepi-
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tica colestdtica. Recomenda-se uma densitometria dssea antes do
TH e, posteriormente, a cada dois anos, para avaliar a osteopenia
ou osteoporose. A maioria das fraturas ocorrem nos primeiros seis
meses, geralmente envolvendo a coluna vertebral. A osteopenia re-
sulta principalmente do uso de corticoides, embora estudos em
animais sugiram que os IC também aumentam a reabsor¢ao éssea.
Outros fatores incluem imobilidade, hipogonadismo, colangite bi-
liar primdria ou hepatite autoimune tratada com glicocorticoides
e doenca hepdtica relacionada ao dlcool. O tratamento é feito com
um bifosfonato, reposi¢ao de cdlcio e vitamina D.

Malignidade de novo

Tanto o cAncer de pele quanto outras malignidades sao mais
comuns em receptores de TH do que na populagio geral. A inci-
déncia acumulada de cincer de novo aumenta de 5% aos 3(trés)
anos para 11% a 20% aos 10 anos ap6s o TH. Os cinceres de pele
s20 os mais comuns. Outros tipos incluem as doengas lifoprolifera-
tivas, os cAnceres de coldn, cabega e pescogo, pulmio, mama, cer-
vical, préstata, rim e bexiga. A vigilancia inclui exame fisico anual,
incluindo exame da orofaringe e exame dermatoldgico completo.
Alguns centros realizam anualmente toque retal e antigeno espe-
cifico préstatico em homens, papanicolau e mamografia em mu-
lheres. Em pacientes com hepatite viral recorrente que progridem
para cirrose e em pacientes que foram transplantados por CHC,
a vigilancia para CHC deve ser feita com ressonincia magnéti-
ca anual e/ou ultrassom abdominal a cada seis meses associadas a
medidas de alfa-fetoproteina. Seguimos as diretrizes padroes para
rastreamento de cAncer colorretal, com colonoscopia a cada cinco
anos se nao houver alteragoes ou mais frequente (a cada um a dois
anos) em pacientes com retocolite ulcerativa ou doenca de Crohn.
Pacientes com histérico de tabagismo e alcoolismo podem neces-
sitar de avaliagao otorrinolaringolégica periddica e/ou uma endos-
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copia digestiva alta, dependendo dos fatores de risco especificos in-
dividuais. Os pacientes devem ser instruidos a usar protetor solar e
suspender o tabagismo. Todos os pacientes devem ser aconselhados
a evitar o consumo de dlcool apés o TH, principalmente aqueles
com doenga hepdtica alcodlica. Estudos demonstram que o con-
sumo excessivo de dlcool apds o TH estd relacionado a menor so-
brevida independentemente da causa de indica¢ao do transplante.
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CAPITULO 10

FALENCIA HEPATICA AGUDA

Cyntia Ferreira Gomes Viana
Maria Carolina Nunes Albano

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 15 anos, previamente higida, hd
cerca de 8(oito) semanas da interna¢do iniciou quadro de ictericia,
coldria e comprometimento de estado geral. H4 4(quatro) sema-
nas, passou a apresentar ascite e edema de membros inferiores e,
hd 1(uma) semana, associaram-se desorientagdo, voz empastada e
Sflapping. A admissio, apresentava alteracio de aminotransferases
(aproximadamente 3(trés) vezes acima do valor da normalidade),
fosfatase alcalina (FA) normal, bilirrubinas (BT) 6,2mg/dl, ra-
zao normatizada internacional (RNI) de 2,9, sédio sérico (Na) de
135mEq/l, creatinina sérica (Cr) de 0,7mg/dl e albumina sérica de
1,6g/dl, além de sinais de hepatopatia cronica a ultrassonografia.
Negava etilismo, medicagoes, suplementos ou fitoterdpicos. Possuia
irmao com histdria de ictericia na infincia. Marcadores para hepati-
tes virais e autoimunidade negativos. Evidenciados anemia hemoli-
tica Coombs negativo, ceruloplasmina reduzida e presenga de anéis
de Kayser Fleischer ao exame oftalmoldgico. Evoluiu com rdpida
piora clinica (encefalopatia grau IV) e laboratorial (BT = 31,7mg/dl,
RNI > 6, Na = 134mEq/l e Cr = 1,4mg/dl no 8° dia de internacio),
sendo transferida em ventilagio mecanica para o HUWC. Como
preenchia os critérios do King’s College, foi priorizada e submetida
a transplante hepdtico (TH) de urgéncia com doador falecido. Evo-
luiu com completa recuperagao de fungao hepidtica, tendo apresen-
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tado tardiamente, 2(dois) episédios de rejeicao por md adesdo ao uso
dos imunossupressores. Apds 8(oito) anos do TH, passou por uma
gestagdo natural e sem intercorréncias, gerando crianga sauddvel, a
termo. Hoje, apos 19 anos do TH, encontra-se em seguimento re-
gular, em uso de tacrolimo e micofenolato mofetil, mantendo ami-
notransferases e fun¢io hepdtica normais.

INTRODUCAO

A Faléncia Hepdtica Aguda (FHA) ¢é caracterizada por perda
de fungao hepdtica de instalacao rdpida, em paciente sem doen-
ca hepdtica conhecida previamente. O paciente, em geral, cursa
com sintomas inespecificos como mialgia, febricula, desconforto
abdominal, nduseas e ictericia. Para a caracterizagio de FHA, dois
marcadores de insuficiéncia hepdtica sao essenciais: encefalopatia
hepética (EH) e alargamento do RNL

O intervalo entre o inicio da 7njiria hepdtica (ictericia) e o
inicio da disfungdo hepética (EH) varia de acordo com a etiologia
da doenga e tem importincia prognéstica. Quanto mais curto o
intervalo de instalagdo, maior a chance de recuperagio da fungao
hepitica, desde que garantidos os cuidados intensivos; jd os casos
mais subagudos apresentam pior prognéstico. Podemos classificar
a FHA como hiperaguda, quando o intervalo entre inicio da ic-
tericia e inicio da EH ¢ de até 1(uma) semana, podendo ser até
em horas, como é comum na FHA por paracetamol ou na FHA
isquémica. Quando o intervalo ¢ de 1(uma) a 4(quatro) semanas,
trata-se de FH aguda, forma comum de apresentagao da FHA por
hepatites virais. Finalmente, a FHA ¢ dita subaguda, quando in-
tervalo de instalagao varia entre 5 a 24 semanas, sendo essa a apre-
senta¢do mais comum da FHA por hepatite autoimune, doengas
metabdlicas e por medicamentos (nao paracetamol).

Nos paises desenvolvidos, a intoxicagdo por paracetamol ¢é
a principal causa de FHA, principalmente apés ingestao de do-
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ses superiores a 8-10 gramas, podendo ocorrer em doses menores
quando associada a fatores como desnutrigao, uso de drogas e dl-
cool. Outras medicacoes estio associadas ao desenvolvimento de
FHA, como antibidticos, com aten¢io especial para amoxicilina/
clavulanato e antituberculostdticos, anti-inflamatérios nao hormo-
nais (AINES), anti-tireoideanos, chds, suplementos e fitoterdpicos.

Nos paises em desenvolvimento, as hepatites virais sio im-
portantes causas de FHA: hepatite A em adultos e idosos; hepatite
B, seja em infecgao aguda, superinfec¢do com virus delta ou em
reativagao viral por imunossupressao; hepatite E em gestantes. He-
patite C isoladamente é uma causa pouco provivel de FHA. Virus
nao hepatotrépicos também podem causar FHA: herpes simples,
varicela zoster, Epstein-Barr, adenovirus, citomegalovirus, parvo-
virus B19.

Diversas outras condi¢des podem causar FHA: hepatite au-
toimune (HAI), sindrome de Budd Chiari, doenca veno-oclusi-
va, doenca de Wilson (DW), intoxicagao pelo cogumelo Amanita
phalloides, esteatose hepdtica aguda da gravidez, hepatectomia par-
cial, infiltragao neopldsica.

E importante salientar que a hepatite alcodlica aguda, mes-
mo sendo reconhecida em até 24 semanas, é sempre considerada
acute-on-chronic liver failure e nao FHA.

A rdpida identificagao de possivel etiologia para a FHA ¢
importante para estabelecimento de medidas especificas, a saber:
N-acetilcisteina preferencialmente nas primeiras 8(oito) horas
ap6s intoxicagao por paracetamol; carvao ativado apds ingestao de
Amanita phalloides; andlogo nucleosideo para hepatite B; aciclovir
para herpes simples; desobstrugao de veias hepdticas na sindrome
Budd-Chiari; realizagio do parto na esteatose aguda da gravidez.
O uso de corticéide na FHA por HAI pode aumentar o risco de
sepse ¢ ndo tem beneficio comprovado, sendo de uso controverso
e nunca por periodos maiores que 1(uma) a 2(duas) semanas. O
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uso de quelantes na DW nio estd indicado, sendo a plasmaférese
possivelmente utilizada como ponte para o TH.

Independentemente da etiologia, compreende-se FHA
como entidade que envolve inflamagio sistémica, vasodilatagao
periférica, edema cerebral e potencial evolugao para faléncia de
multiplos 6rgaos, sendo essencial seu pronto reconhecimento e
condugao em centro com unidade de terapia intensiva e servico
de TH. Os avangos no reconhecimento da FHA, nas medidas de
cuidados intensivos e na realizagio do TH aumentaram de forma
dramadtica a sobrevida dos pacientes nas dltimas 3(trés) décadas.

As medidas de suporte incluem pronto estabelecimento do
equilibrio hemodindmico (expansao com cristaléide e uso de nora-
drenalina para manutengio de pressao arterial média de 75mmHg)
e hidro-eletrolitico (corrigir lentamente Na para valores entre 145
a 150mEq/l, por exemplo) além de monitoriza¢io da glicemia vé-
rias vezes ao dia. Garantir aporte nutricional, com atengao ao risco
de aumento da pressao intracraniana (PIC) pela passagem sonda
nasoenteral, além do risco de aspira¢io e hiperamonemia com ali-
mentagao enteral. Note-se que, apesar da presenca de EH, deve-se
fornecer um minimo de 60g/proteina/dia para evitar o catabolis-
mo proteico; ademais, nao hd evidéncias de beneficio no uso de
lactulona ou rifaximina na EH da FHA.

Sepse é uma importante causa de ébito na FHA. Atengio a
vigilancia e rdpido reconhecimento de infecgoes, inclusive fingi-
cas. Nao hd consenso sobre antibioticoterapia profildtica de rotina,
podendo esta ter mais beneficios em pacientes com SIRS, hipo-
tensdo refratdria, piora da EH sem motivo evidente e nos pacientes
com indicagio urgente de TH.

A transfusio profildtica de plasma fresco congelado ou ou-
tros componentes sanguineos ¢ contraindicada. O alargamento do
RNI é critério para diagnéstico e progndstico de FHA por refle-
tir a diminuicdo de sintese hepdtica dos fatores pré-coagulantes,
mas nao ¢é preditor de sangramento, pois nao reflete o real estado
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de coagulacio do paciente (melhor avaliado por métodos como o
tromboelastograma). Na auséncia de contraindicagoes, estd inclu-
sive recomendada tromboprofilaxia. E importante realizar preven-
¢ao de ulcera de estresse gdstrica em todos os pacientes com FHA.

A insuficiéncia renal é comum em pacientes com FHA e
pouco representada pelos niveis sérios de ureia e creatinina. A tera-
pia continua de reposi¢ao renal deve ser precocemente instituida e
os niveis de amonia rigorosamente monitorizados (aménia sérica >
150 mcg/dL estd relacionada a risco de herniagao cerebral).

O edema cerebral tem papel central na gravidade e prognés-
tico da FHA, sendo todos os esfor¢os necessdrios para controle da
PIC e prevenc¢io da herniacio cerebral. Monitoriza¢ao do nivel de
consciéncia, com aten¢io para sinais clinicos de hipertensao intra-
craniana, como aumento da pressao arterial, associado a bradicar-
dia e bradipneia (triade de Cushing). H4 controvérsias quanto ao
beneficio da monitoriza¢io sistemdtica da PIC, que deve perma-
necer abaixo de 20 a 25 mmHg, mantendo a pressao de perfusio
cerebral acima de 50 a 60 mmHg. Medidas como controle de esti-
mulos sensoriais, elevacio da cabeceira a 30 graus, indugao caute-
losa de hipernatremia e hemodidlise precoce devem ser universais.
Uso de manitol e barbittricos sdo dteis para diminuigao da PIC,
enquanto a hiperventilagao deve ser usada com cautela pelo risco
de isquemia cerebral com piora do edema. A hipotermia e o uso
de indometacina nio tém beneficio claro. O uso de corticdide estd
contraindicado, por ser ineficaz e aumentar risco de sepse.

A presenga de convulsoes é frequente e muitas vezes de di-
ficil reconhecimento nos pacientes em FHA, podendo aumentar
PIC e hipéxia cerebral. Recomenda-se a realizagao de EEG e uso
de sedativos com ag¢ao anticonvulsivante de rotina. Para tratamen-
to de convulsoes, a fenitoina é a droga de escolha.

O uso de dispositivos extracorpéreos de suporte hepd-
tico tém sido testados hd anos na FHA, porém, ainda sem
resultados convincentes.
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Os avangos na terapia intensiva levaram ao questionamen-
to do papel do TH na FHA, notadamente em casos hiperagudos
como na intoxicagao por paracetamol. Se por um lado, alguns irao
recuperar a fun¢io hepdtica espontaneamente e seguir uma vida
sem imunossupressores e outras complica¢oes apés TH; por outro
lado, muitos evoluirao para faléncia de multiplos 6rgaos e perda do
tempo hdbil para o TH, a despeito de todas as medidas de suporte
disponiveis. O desafio é identificar os pacientes com menor proba-
bilidade de recuperagao espontinea da fun¢io hepdtica e viabilizar
um enxerto o mais rapidamente possivel.

Muitos critérios para indicagio de TH na FHA sdo propos-
tos, sendo os mais utilizados o do King’s College (Quadros 1 e 2)
e o de Clichy (Quadro 3). O valor de MELD (Model for End-stage
Liver Disease) acima de 32, além de indices como SOFA, APA-
CHEII ou nivel sérico de lactato também sao utilizados. No geral,
os indices apresentam excelente valor preditivo positivo, porém
baixo valor preditivo negativo. Ou seja, preenchidos os critérios, o
TH estd bem indicado, porém, mesmo nos pacientes sem critério,
a mortalidade sem TH pode ser significativa.

Quadro 1 — Critérios King’s College

Critérios King’s College para indicagao de TH na FHA por Paracetamol

pH< 7,30 ou

3 dos critérios abaixo

Encefalopatia Hepatica > grau llI
Creatinina> 3,4 mg/d|
RNI>6, 5

Fonte: O’GRADY et /,1989.
Notas: TH, transplante hepdtico; FHA, faléncia hepdtica aguda.
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Quadro 2 — Critérios King’s College

Critérios King’s College para indicagao
de TH na FHA por outras etiologias

e INR>06,50u

e 3 dos critérios abaixo
o Idade <10 anos ou >40 anos
o Etiologia hepatite ndo-A, ndo-B; reacdo idiossincrasica

a drogas, DW
o Intervalo ictericia- encefalopatia > 7 dias
o RNI>3,5
o BT>17,5

Fonte: O’'GRADY ez a/, 1989.
Notas: TH, transplante hepatico; FHA, faléncia hepatica aguda; DW, doenca
de Wilson.

Quadro 3 — Critérios de Beaujon-Paul Brousse (Clichy)

Critérios de Beaujon-Paul Brousse (Clichy)
para indicagao de TH na FHA

* Encefalopatia Grau 3 ou 4 ¢

e Fator V <20% do normal se idade <30 anos ou
e Fator V < 30% se idade > 30 anos

Fonte: WENDON ez a/, 2017.
Notas: TH, transplante hepdtico; FHA, faléncia hepdtica aguda.

No Brasil, os pacientes que preenchem os critérios de King’s
College ou Clichy sio alocados prioritariamente, por compatibi-
lidade ABO, para TH de urgéncia. Embora a sobrevida de 1(um)
ano apés TH por FHA seja aproximadamente 10% menor que em
outras etiologias, ela é maior que 80%, e o TH segue como unica
terapia eficaz para grande nimero de pacientes com FHA.

DISCUSSAO

Para diagnéstico de FHA ¢ fundamental que nio haja do-
enca hepdtica conbecida previamente. Sabe-se, no entanto, que al-
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gumas enfermidades como HAI, DW e sindrome de Budd-Chiari
podem ter um curso silencioso durante anos e abrir a apresentagao
clinica de forma fulminante, apesar de ter um figado acometido
cronicamente. Assim, a definicao de FHA é clinica e nao ultrasso-
nografica ou histolégica, sendo o caso apresentado caracterizado
como FHA, apesar dos achados sugestivos de doenga hepdtica cro-
nica a ultrassonografia e confirmados no explante.

Tratava-se de paciente com FHA subaguda, pois o intervalo
entre o inicio da ictericia e o inicio da encefalopatia foi de 7(sete)
semanas. Como descrito, os casos subagudos podem cursar com
ascite e sinais de hipertensao portal e tendem a evoluir de forma
mais grave, necessitando com mais frequéncia de TH. A partir da
manifestagio da EH, o curso da paciente foi galopante, preenchen-
do os critérios do King’s College para indicacao de TH e atingin-
do MELD 35. Pode-se inferir que, caso nao houvesse recebido TH
naquele momento, provavelmente teria evoluido para ébito, como
ocorreu com os demais pacientes do nosso servico que preenche-
ram critérios, mas nio conseguiram érgao a tempo.

Considerando-se, por fim, o diagndstico etiolégico, a DW ¢é
descrita como doenga genética rara causada por variantes no gene
transportador de cobre (ATP7B), que cursa com acimulo de co-
bre inicialmente em tecido hepdtico e, posteriormente, em tecido
cerebral. Tem amplo espectro clinico, inclusive com manifestagoes
neuroldgicas ou psiquidtricas, isoladamente. A maioria dos casos,
no entanto, se apresenta com alteragdes hepdticas de inicio até os
16 anos de idade, sendo até 22% desses com FHA.

A triade laboratorial cldssica da DW ¢é formada por dimi-
nui¢io de cobre e ceruloplasmina séricos com aumento de cobre
urindrio. No caso supracitado, o histérico de doencga hepética em
irmao e os achados de anemia hemolitica Coombs negativo, ami-
notransferases pouco elevadas com fosfatase alcalina normal, além
da presenca de anel de Kayser Fleischer, corroboraram o diagnés-
tico de DW. A possibilidade de alteragoes neuroldgicas proprias da
DW pode ser um fator de confusio com EH.
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Nas formas de FHA por DW, o TH ¢ a terapéutica de esco-
lha, pois a recuperagao espontinea da fun¢ao hepdtica nao é espe-
rada e o uso de quelantes ou zinco ndo tem indicagio. Ademais,
o TH promove o restabelecimento da proteina ATP7B hepdtica,
sendo curativo para a DW.

O rdpido reconhecimento da FHA por DW e pontuagio
dos critérios revisados do King’s College (Quadro 4) igual ou su-
perior a 11 devem levar a priorizacao para TH. Os resultados a
longo prazo sio excelentes, chegando a sobrevida de até 88% em
5(cinco) anos.

Quadro 4 — Critérios revisados do King’s College

Critérios modificados do King’s College
para indicagcao de TH na FHA por DW

Escore BT RNI AST Leucécitos Albumina
0 0-100 0-1,29 0-100 0-6,7 >45

1 101-150 1,3-1,6 101-150 6,8-8,3 34-44
2 151-200 1,7-1,9 151-300 8,4-10,3 25-33
3 201-300 2,0-2,4 301-400 10,4-15,3 21-24
4 >301 >2.5 >401 >15,4 <20

Fonte: DHAWAN ez 2/, 2005.

Notas: Escore 211 estd associado a alta mortalidade sem TE TH, transplante
hepdtico; FHA, faléncia hepdtica aguda; DW, Doenca de Wilson; BT; bilir-
rubinas (mmol/L); AST, alanina-aminotransferase (U/L); leucécitos (10°/L);
albumina (g/L).
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CAPITULO 11

CIRROSE ALCOOLICA

Rodrigo Vieira Costa Lima
Danni Wanderson Nobre Chagas
Bruna Freitas Aguiar

Hércules Amorim Mota Segundo

CASO CLINICO

Paciente masculino, 53 anos, diabético, encaminhado ao
servico de transplante hepdtico (TH) em 2011 por cirrose alco-
6lica, CHILD B e MELD 13, em abstinéncia hd 16 anos. Foi
diagnosticado aos 47 anos, apés episédio de hemorragia digesti-
va alta. Apresentava ascite significativa, com relato de episédios
de flutuagio do sensério e hipotensio associados ao uso de diu-
réticos. No entanto, tinha md adesdo 4 dieta hipossédica, sendo
observado sédio urindrio sempre elevado. Durante o seguimento,
necessitou de vdrios internamentos por descompensagio de ascite,
encefalopatia hepdtica e sangramento por gastropatia hiperten-
siva com necessidade transfusional. Em 2020, apresentou-se em
consulta ambulatorial com nova piora da ascite, queixando-se de
desconforto abdominal e dispneia. Na investiga¢ao, foi evidencia-
do, em tomografia computadorizada de abdome com contraste,
nédulo hepético hipervascularizado, com washout, no segmento
VIII, medindo 2,8 cm, além de trombose cronica parcial de veia
porta. Foi deferida situacio especial por carcinoma hepatocelular
(CHC), uma vez incluido nos critérios de Milao, e transplanta-
do com doador falecido. Histopatoldgico confirmou a presenga
de tumor (3,0 x 2,0 cm), solitdrio, estddio pT'1la pNX, compativel
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com carcinoma hepatocelular (G2) em figado com cirrose micro-
nodular em moderada atividade. Pés-operatério transcorreu sem
maiores intercorréncias. Decorrido 1(um) ano do TH, encontra-se
em seguimento regular, com funcio hepdtica normal, recebendo
imunossupressao com tacrolimo e micofenolato.

INTRODUCAO

O dlcool estd entre as principais etiologias de doenga he-
patica, contribuindo com aproximadamente 25% das mortes por
cirrose. Seu uso excessivo induz amplo espectro de desordens no
tigado, como esteatose, esteato-hepatite e cirrose. A esteatose sim-
ples estd presente em mais de 90% dos usudrios de dlcool em exces-
so. Ja a hepatite alcodlica cursa, além de esteatose, com infiltrado
polimorfonuclear, baloniza¢io e necrose hepatocelular. Na cirrose,
ocorre a distor¢ao do parénquima hepdtico por extensas dreas de
fibrose, com septos fibréticos, nédulos de regeneragio e capilariza-
¢ao dos sinusdides. A deposigao de coldgeno se dd tipicamente em
torno da veia hepdtica terminal e ao longo dos sinuséides, levando
ao padrao fibrético de chicken wire ou tela de galinheiro.

Entre 10-35% dos usudrios cronicos de dlcool chegam a fase
cirrética, tendo como principais fatores de risco a quantidade e fre-
quéncia de consumo. Entretanto, fatores genéticos (polimorfimos
no gene PNPLA3) e fatores ambientais, como sexo, tabagismo, sin-
drome metabdlica e infeccoes virais (HBV/HCV/HIV) associadas,
influenciam na patogénese da doenga. Importante ressaltar que o
padrao binge drinking, definido como ingestao etilica episédica em
grande quantidade, tem correlagdo com progressao para cirrose,
afetando particularmente pacientes com sindrome metabdlica.

A apresentagio clinica pode variar de pacientes assintomti-
cos a diferentes manifestacoes de disfuncao hepdtica e hipertensao
portal. Ao exame fisico, além dos estigmas comuns as demais he-
patopatias cronicas, pode-se observar a contratura de Dupuytren.
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A maioria dos pacientes admitidos com doenga alcodlica descom-
pensada apresentam sinais de desnutri¢ao, com hipoalbuminemia,
sarcopenia e deficiéncias vitaminicas, notadamente de tiamina. A
ascite, uma das apresentagoes clinicas mais prevalentes, pode ser
controlada em aproximadamente 90% dos pacientes com restri¢io
de sédio e uso de diuréticos. Alguns pacientes podem evoluir com
ascite resistente ao uso de diuréticos ou com ascite intratdvel com
diuréticos, na qual o paciente desenvolve complica¢oes associadas
a diureticoterapia, que impedem o aumento de dose.

Em pacientes com anamnese compativel, pode-se fazer o
diagndstico sem a necessidade de bidpsia hepdtica, que é o padrao-
-ouro, restrita aos casos duvidosos. Métodos nao invasivos, como
a elastografia hepdtica, estimam a fibrose com boa acuricia e tém
ganhado espago na propedéutica.

Importante atentar para outras condi¢des associadas ao con-
sumo de dlcool, como cardiomiopatia alcodlica, pancreatite, ne-
fropatia por IgA, neuropatia periférica, encefalopatia de Wernick e
sindrome de abstinéncia.

Pacientes com cirrose alcodlica tém risco aumentado de
desenvolver CHC, com incidéncia estimada em 2,06% ao ano.
Seu rastreio é formalmente indicado com exame de imagem (habi-
tualmente, ultrassonografia) a cada 6 meses em pacientes CHILD
A e B, como também CHILD C listados em fila de transplante. A
dosagem de alfafetoproteina pode ser utilizada em conjunto, em-
bora nio haja consenso nas diretrizes internacionais.

O transplante hepdtico é a Unica op¢ao terapéutica eficaz
para pacientes com doenca hepdtica terminal. O escore MELD-Na
¢ o preditor de escolha, tendo boa acurdcia em estimar sobrevida
ap6s o TH. Algumas condi¢oes que prejudicam a sobrevida nos
cirréticos podem ser utilizadas para priorizagao em lista, conforme
legislagao, como CHC e ascite refratdria.
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DISCUSSAO

Na cirrose alcodlica, a ascite é o padrio predominante de
descompensagao, como visto no caso clinico relatado. A ascite re-
fratdria ¢ associada a prognéstico ruim, com sobrevida média de
6 meses, devendo o paciente ser referenciado imediatamente para
um centro de TH.

Wiegand ez al, comparando os padrdes de descompensagio
da cirrose por etiologia, mostraram maior prevaléncia de ascite, pe-
ritonite bacteriana espontinea (PBE) e outras infecgoes bacterianas
nos quadros de origem alcodlica, enquanto o CHC predominou
nos demais casos. Nao houve diferenga significativa na prevaléncia
de encefalopatia hepdtica e sangramento varicoso.

O fator independente com maior influéncia na morbimor-
talidade da hepatopatia alcodlica ¢ a persisténcia do consumo de
dlcool. O dlcool é um gatilho para descompensacao clinica, através
de mecanismos associados ao aumento da inflamacao hepdtica, de-
vido a translocacio bacteriana. Mesmo o consumo moderado de
dlcool piora a hipertensao portal de forma significativa.

A abstinéncia sustentada é o ponto chave do tratamento,
sendo benéfica em qualquer estdgio da doenga. Tratar comorbida-
des associadas, especialmente sindrome metabdlica, desnutrigao e
tabagismo, influencia o prognéstico. E parte importante do mane-
jo realizar rastreio, tratamento e profilaxias primdrias e secunddrias
das complicagdes, como em outras etiologias.

A cirrose alcodlica estd entre as trés principais indica¢oes
de TH na Europa e EUA. Esta propor¢ao tende a aumentar com
a queda esperada do numero de cirréticos por Hepatite C. No
HUWCGC, nos tltimos 5 (cinco) anos (2016-2020), foram realiza-
dos 744 transplantes hepdticos, sendo 195 (26,2%) por etiologia
alcodlica. Segundo revisao recente publicada na revista Lancet em
2020, a taxa de sobrevida de pacientes com doenga hepdtica por
dlcool apés 1(um) ano de TH alcanca 80-85%.
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Apesar da crescente prevaléncia, o transplante por hepato-
patia alcodlica persiste sendo uma drea controversa em relacao a
opinido publica, influenciada por julgamentos morais pelos que
ainda acreditam ser uma doenga autoinfligida. Durante a selegao
dos candidatos ao TH ¢ crucial uma abordagem multidisciplinar
da adic¢io ao dlcool, da rede de apoio familiar e dos transtornos
psiquidtricos frequentemente associados, a fim de garantir adesao
terapéutica e manutengao da abstinéncia pds-transplante.

A maioria dos centros requer um periodo minimo de abs-
tinéncia alcodlica. Usualmente, aplica-se a regra dos 6 meses de
abstinéncia como pré-requisito. Ainda que este seja um critério
amplamente utilizado, ndo hd evidéncia que suporte o uso isolado
deste dado como preditor de recaida, bem como, hd beneficio de
sobrevida no TH precoce em pacientes com hepatite alcodlica que
nao respondem 2 terapia clinica. A UNOS (United Network for
Organ Sharing) e a EASL (European Association for the Study of the
Liver) nao recomendam esse critério formalmente. No Estado do
Ceard, a regra dos 6 meses de abstinéncia ¢é aplicada como rotina.
Em contrapartida, a literatura mostra que a menor duracgio da so-
briedade pré-transplante, a falta de apoio social, o tabagismo e o
histérico familiar de alcoolismo possuem maior correlagio com
recaida pds-transplante. No seguimento pés-transplante, estima-se
que a taxa de recaida (definida como qualquer consumo de dlcool)
varie entre 10-50% e que 10% retornem ao consumo excessivo.

Por fim, o uso abusivo de 4lcool é responsdvel direta ou in-
diretamente por milhdes de mortes anuais. Dai a importincia de
se discutir e implementar politicas publicas que tenham como alvo
desencorajar o consumo abusivo.
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CAPITULO 12

CIRROSE POR VIRUS C

Anténio Haroldo de Aratijo Filho
Fabrizio Gondim Gurgel Ramalho Lima

CASO CLINICO

Paciente de 54 anos, sexo masculino, proveniente de Macau-
-RN, com diagnéstico de hepatite C apds investigacio de quadro
de perda ponderal e hiporexia em 2012. Histérico de etilismo, jd
em abstinéncia hd mais de 3(trés) anos. Foi internado em 2014,
descompensado por encefalopatia hepdtica e ascite. Ultrassonogra-
fia abdominal (US) evidenciou sinais de hepatopatia crénica e en-
doscopia digestiva alta (EDA) varizes de fino calibre. Classificado
como Child C12 e MELD 18, optou-se por nao realizar tratamento
especifico para hepatite C sendo encaminhado para transplante he-
patico (TH). Foi submetido a TH com doador falecido de 48 anos,
em outubro de 2014, com tempo de isquemia fria de 4:31 horas.
Pés-operatério sem complicagoes. Iniciou imunossupressao 3(trés)
dias ap6s o TH, com micofenolato, tacrolimo e prednisona, com
boa evolugio, tendo apresentado quadro de herpes-zoster adequada-
mente tratado na ocasido. Aproximadamente 4 meses ap6s TH, evo-
luiu com elevagio progressiva de aminotransferases, apesar de imu-
nossupressores em niveis terapéuticos ¢ US com doppler normal.
Realizada investigagio para possivel recidiva de hepatite C: carga
viral (PCR HCV) de 7.656.642 cépias/ml (log 6,88), gendtipo 1a.
e bi6psia hepdtica evidenciando sinais histolégicos de hepatite viral
(Metavir A2F0), sem sinais de rejei¢ao. Decidido, entao, por iniciar
interferon peguilado e ribavirina, tratamento disponivel na época.
Paciente apresentou hiporexia, adinamia e prurido intenso durante
tratamento antiviral, além de anemia, necessitando ajuste de dose da

145



ribavirina e uso de eritropoietina. Foi realizado PCR HCV com 4
e 12 semanas que mostrou redugdo parcial da carga viral, mas sem
negativagao. Em decorréncia dos efeitos colaterais significativos e da
baixa chance de cura, decidiu-se por suspender o tratamento. Diante
da disponibilidade dos novos antivirais de a¢ao direta e persisténcia
da replicagao viral, foi iniciado sofosbuvir, daclatasvir e ribavirina em
janeiro de 2016. Paciente evoluiu clinicamente bem, com redugio
das aminotransferases e de enzimas canaliculares, apresentando ape-
nas leve prurido em face e couro cabeludo e queda de hemoglobina,
que foram contornados com a redugio da dose de ribavirina de 750
mg/dia para 250 mg/dia. Realizou PCR HCV com 4 semanas de
tratamento, jd com carga viral indetectdvel. Concluiu o tratamento
antiviral com 12 semanas, com obtencio de resposta viroldgica final
(carga viral indetectdvel ao final do tratamento) e resposta virolégica
sustentada (RVS), carga viral indetectdvel 12 semanas ap6s o final
do tratamento. Decorridos 7(sete) anos do TH, paciente encontra-
-se com enzimas hepdticas normais, carga viral indetectivel e boa

qualidade de vida.

INTRODUCAO

A infecgao causada pelo virus da hepatite C corresponde a
importante causa de doenga hepdtica cronica em todo o mundo,
estando entre as principais indica¢des de TH. No manejo desses
pacientes, a erradica¢io do virus é peca fundamental no tratamen-
to, tanto no sentido de evitar as formas mais avancadas de doenca
hepitica, onde o TH surge com tnica modalidade terapéutica pos-
sivel, quanto no contexto do paciente j4 transplantado.

A utilizagio dos novos antivirais de acio direta (AAD) au-
mentou bastante a efetividade do tratamento, com taxas de cura
bem mais elevadas que os esquemas antigos com interferon e riba-
virina, permitindo ainda terapia em pacientes com cirrose descom-
pensada, com a possibilidade inclusive de retirar pacientes da fila
de TH, uma vez que a erradicagao do virus pode levar a melhora
clinica e de funcio hepdtica, com redugao significativa do MELD
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em alguns pacientes. De modo geral, o tratamento ¢ guiado com
base no genétipo viral, presenca de cirrose e de disfungao renal,
com esquemas que variam de 8 a 12 semanas em sua maioria.

Uma vez o paciente evoluindo com faléncia hepdtica e sendo
indicada a realizagao de TH, o estado de replicagao viral é ponto
crucial na avaliagao desse paciente, fazendo-se necessiria uma pro-
gramacio do momento ideal de erradicagio do virus.

Embora o tratamento pré-transplante seja desejado, preve-
nindo a infec¢o do enxerto, pode nao ser a melhor estratégia para
alguns pacientes, tanto por uma maior dificuldade de erradicagao
em pacientes com cirrose descompensada, quanto pela possivel al-
teragao no MELD, por vezes nao desejada.

Sabe-se que com o tratamento e a aquisi¢do de uma resposta
virolégica sustentada (RVS), podemos adquirir uma estabiliza¢ao
da fungao hepdtica e, na grande maioria dos pacientes, uma re-
gressao do MELD, porém, nem sempre seguida por uma melhora
clinica significativa, podendo essa redugao, no entanto, inviabilizar
o transplante.

Em pacientes com cirrose avancada e com MELD elevados,
a redu¢do nio ¢ significativa, em torno de 1-3 pontos, sem a ga-
rantia de estabilidade desse valor a longo prazo. Dessa forma, o
tratamento prévio pode até atrasar o transplante hepdtico, uma
vez que reduzird o MELD, porém, sem melhora do estado clinico
(situagao conhecida como purgatério do MELD).

Havendo replicagao viral no momento do TH, a reinfec¢ao
do enxerto é quase universal, ocorrendo ji durante a reperfu-
sd0. Se nao houver erradicagio do virus, a reinfec¢ao pode ser
a principal causa de falha do enxerto, levando a dano histolégi-
co em cerca de 20-40% dos pacientes e cirrose em 10-20% nos
primeiros 5(cinco) anos pés-TH. Uma parcela pequena dessas
recidivas pode ainda evoluir de maneira bastante agressiva, com
um padrio de hepatite colestdtica, com altos indices precoces
de perda de enxerto e mortalidade. Os fatores de risco para essa
progressdo, ainda nio bem estabelecidos, inclui caracteristicas do
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doador (idade avangada), do receptor (status imune e inflamaté-
rio) e do virus (carga viral, genétipo).

No contexto do pds-transplante, os esquemas terapéuticos
sao semelhantes ao tratamento pré-transplante, com as mesmas
doses e alta eficicia, porém, exigindo maior aten¢ao devido a pos-
sibilidade de interagio dos inibidores de protease com imunossu-
pressores. Essa possibilidade de tratamento pés-transplante com
AAD mudou consideravelmente o panorama da hepatite C apéds
realizado o transplante. Antes da disponibilidade dessas drogas, ti-
nhamos curvas de sobrevida do enxerto e do paciente claramente
inferiores quando comparados com pacientes transplantados por
outras causas de doenga hepdtica, fato esse nao mais evidente.

DISCUSSAO

Desde o inicio do uso dos antivirais de aciao direta (AAD),
em substitui¢ao ao interferon, a propor¢io de pacientes na fila de
transplante por cirrose induzida pelo virus C vem reduzindo gra-
dativamente. Isso decorre tanto da menor quantidade de pacientes
que evoluirdo para doenga hepdtica terminal, quanto da possibili-
dade de tratamento de alguns pacientes j4 com doenga avangada,
que tratados mesmo nessa fase, obterdo ganhos clinicos, dispen-
sando a realizacio do TH.

Em 2014, quando o paciente em questao foi transplantado,
o tratamento disponivel, com interferon e ribavirina, mostrava in-
dices de cura quase proibitivos, o que nos fez considerar o trata-
mento viral apenas apds o transplante. Se na ocasido da avaliagao
e listagem para fila de transplante, fosse disponivel o uso de DAA
esse paciente poderia ter sido tratado naquele momento e talvez a
realizagao do transplante nio tivesse sido necessria.

Virias sociedades e consensos buscam fatores e pontos de
corte do MELD que sejam preditores de uma melhor resposta ao
tratamento prévio ao TH. Conforme orientagao da International
Liver Transplantation Society, o tratamento prévio ao TH estd indi-
cado em pacientes com cirrose descompensada com MELD abaixo
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de 20. Deve-se considerar, no entanto, o valor de MELD estimado
para TH em cada centro transplantador, o que representa, em ou-
tras palavras, o tempo de espera em fila em cada centro. Quanto
maior for o MELD médio necessdrio para TH, maior deve ser o
MELD definido como limite para tratar antes do transplante.

Como ¢ de conhecimento amplo, a recidiva do virus C
¢ universal apés transplante, quando o paciente é transplanta-
do com replicagio viral. No caso apresentado, essa recidiva foi
evidenciada precocemente, com importante elevagio de ami-
notransferases e biépsia hepdtica evidenciando recidiva histol6-
gica com atividade inflamatéria moderada (A2 na classificagao
de Metavir) ji no quarto més de transplante. Foram excluidos
fatores como rejeigao ou alteragoes biliares. O tratamento anti-
viral prontamente estabelecido permite a erradicacao do virus na
imensa maioria dos casos, sem efeitos colaterais importantes e
contribuindo de forma contundente para a sobrevida do enxerto
e do paciente a longo prazo.

I Cirrose por Hepatite C |
|

v ¥
I Cirrose compensadal Child A ‘ | Cirrose descompensada/Child B |
. '
| Tratar HVC ‘ | Candidato a fransplante hepético? |
1
hd
Mao Sim
| I
 J 4 4
| Avaliar tratar HVC | | MELD < 20 | | MELD >20 |
v v
Tratar HVC antes do Tratar HVC apds o
TH TH

Figura 1 — Sugestao de abordagem do tratamento da hepatite C em cirréti-
cos e candidatos ao transplante hepdtico

Fonte: Elaborado pelo autor.

Notas: HVC: virus hepatite C, TH: Transplante Hepdtico.
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CAPITULO 13

ESTEATOHEPATITE NAO ALCOOLICA
(NASH)

Alice Albuguerque Figueirédo
Ingrid de Almeida Costa
Liicio Cértes dos Anjos

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 60 anos, natural de Rondonépolis,
Mato Grosso, parda, com diagnéstico de cirrose hepdtica por estea-
tohepatite nao alcodlica hd 10 anos. Hé relato de ascite, tratada com
diuréticos e varizes esofdgicas, tratadas com ligadura eldstica. Recente-
mente, evoluindo com edema progressivo em membros inferiores, ic-
tericia leve, dor abdominal em hipocondrio direito e prurido intenso.
Paciente obesa (IMC de 33,7 kg/m?), com ateromatose coronariana
evidenciada em exame de imagem, sem outras comorbidades. Negava
tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas. Sorologias virais, autoan-
ticorpos e demais pesquisas de doenga hepdtica especifica foram ne-
gativas. A histéria familiar conta com mae diabética e dislipidémica,
irmao diabético, dislipidémico e hepatopata, que realizou transplante
hepético por cirrose alcoélica, além de irma falecida por cirrose hepa-
tica por virus C. Realizou TH em 08/07/2020, com escore MELD
25, sem trombose venosa portal pré-transplante. Recebeu figado de
doador falecido de 10 anos de idade, com tempo cirtdrgico de 6 horas
e isquemia fria de 4,58 horas. Anatomopatolégico do explante iden-
tificou cirrose hepdtica com moderado processo inflamatério septal e
de interface e moderada proliferagao ductal, sem esteatose. Evoluiu no
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pés-operatdrio com disfungao renal, manejada com ajuste da imunos-
supressao, apresentando hoje Cr entre 1,2 a 1,5 mg/dL, em uso de
everolimo associado a nivel baixo de tacrolimo. Segue obesa, passou
a apresentar diabetes mellitus e hipertensao arterial sistémica pés-
-TH, bem controladas com metformina e losartana, respectivamen-
te. Enzimas hepdticas normais, sem sinais de esteatose hepdtica ao
exame ultrassonogréfico.

INTRODUCAO

Doengca hepdtica nao alcoélica (ou NAFLD - do inglés zon
alcoholic fatty liver disease) ¢ um termo que se refere a um grupo
de doengas que engloba as doengas hepdticas por depésitos gordu-
rosos, relacionadas ou nio a sindrome metabdlica, e que na ausén-
cia de outras complicagdes sistémicas podem agravar o prognéstico
do paciente no pré e pés-transplante hepitico. Um novo termo
tem sido proposto recentemente para designar a NAFLD, sendo
ele disfungdao metabélica associada a doenga gordurosa do figa-
do, porém ainda segue em discussao.

J4 a esteatohepatite nao alcodlica (NASH - do inglés: non-
-alcoholic steatohepatitis), representa um grau avancado de NA-
FLD, que ocorre apds a esteatose ¢ antes da cirrose, com um risco
16.2% maior de evoluir para carcinoma hepatocelular (CHC), se-
gundo referéncias internacionais, ocorrendo em um contexto no
qual o ndmero de casos de carcinoma devido a doenga alcoélica do
figado ou hepatite C permanecem estdveis. Ressalta-se a importin-
cia de diferenciar estes conceitos (NAFLD x NASH), tantas vezes
usados como sindnimos, para melhor definir o prognéstico dos
pacientes. Segundo dados de incidéncia norte-americanos, atual-
mente a NASH ¢ a segunda causa de indicagao de TH em adultos,
em torno de 24%, assim como na Europa, onde gira em torno de
23%. Estima-se que os casos de carcinoma hepatocelular relacio-
nados a NASH/NAFLD aumentem 137% entre 2015 e 2030.
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Nesse contexto, ressalta-se que uma das maiores incidéncias
¢ descrita na América no Sul, onde o crescimento da indicacio de
TH por NASH foi de 30% nos dltimos anos, em concomitincia
com a redugio das taxas de TH por hepatite C, devido ao maior
sucesso terapéutico do tratamento desta condigio. No sexo femi-
nino, NASH jd representa a principal causa de TH.

Dados mais recentes apontam que NASH afeta 3% a 10%
da populagio pedidtrica geral e j4 emergiu como a causa mais co-
mum de doenca hepdtica cronica em criangas, o que ¢ agravado
pelo fato de que comumente esses pacientes se apresentam assin-
tomadticos, tendo um diagndstico acidental em média entre 11-13
anos de idade.

Em geral, percebe-se que hd uma discordancia entre os da-
dos, de acordo com o método utilizado para o diagnéstico da do-
enca hepdtica. Um estudo realizado no Brasil, com 250 pacientes
biopsiados durante cirurgia baridtrica, revelou uma prevaléncia de
90% de esteatose e 70% de esteatohepatite dentre os avaliados.
Entretanto, a estatistica brasileira é ainda escassa e de dificil andli-
se, permitindo apenas estimar uma prevaléncia anterior de 19%,
que ndo aparenta ser condizente com a realidade atual.

Os principais fatores associados ao seu desenvolvimento
sa0: polimorfismos genéticos (mutacoes nos genes PNPLA3 e
TMOGSF2), sedentarismo, alta ingesta calérica, resisténcia a insu-
lina e obesidade.

Devido ao exposto, os pacientes listados para TH por NASH
sa0, em geral, mais obesos (ainda que a doenga possa ocorrer na
auséncia de obesidade), mais idosos, em sua maioria do sexo fe-
minino e com maior quantidade de comorbidades sistémicas, no-
tando-se uma discrepancia importante entre regioes e etnias. Além
disso, pacientes transplantados por doenga gordurosa tém maior
chance de desenvolver complicacoes perioperatérias, como infec-
¢oes, e podem apresentar um risco mais elevado de ébito durante
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o primeiro ano de cirurgia decorrente de enfermidades cardiacas
ou cerebrovasculares. Entretanto, curiosamente, a mortalidade em
5(cinco) anos e as taxas de complica(_;()es maiores nao apresentam
uma discrepincia tao significativa quando comparada aos trans-
plantados por outras etiologias.

O diagnéstico de NAFLD idealmente deve ser realizado com
identificacio de esteatose hepdtica em exame de imagem ou em bi-
Opsia hepdtica apds exclusio de outras causas provaveis, com evi-
déncia de acimulo excessivo de triglicerideos nos hepatdcitos. Jd o
diagnéstico de NASH requer, necessariamente, uma bi6psia hepa-
tica e a identificagio de 3 (trés) achados patognomonicos obrigaté-
rios: ballooning hepatocelular (aumento das glandulas hepatocitarias
com lesao adjacente); inflamacio lobular e esteatose. No entanto,
por conta da dificuldade de padronizagao e acesso aos meios diag-
nésticos, a avaliacio dos candidatos pré -TH ainda apresenta dados
controversos, podendo inclusive, estarem subestimados.

O TH deve ser considerado quando o paciente portador de
cirrose devido a NASH tiver desenvolvido complicagoes como as-
cite, encefalopatia hepdtica, hemorragia varicosa ou disfun¢ao he-
patocelular com escore MELD maior ou igual 15 ou escore Chil-
d-Pugh maior ou igual a 7.

DISCUSSAO

Segundo as principais referéncias, o valor do escore MELD
dos pacientes listados por NASH tende a ser menor quando com-
parado ao daqueles listados por outras causas e esses mesmos pa-
cientes tém, em geral, uma menor chance de receber transplante
hepdtico, devido as suas altas taxas de redugio anual do MELD e
de abandono da lista devido ao ébito por outras causas.

Em nosso servigo, foram realizados 45 transplantes hepd-
ticos que tiveram NASH como causa base de indicacio entre os
anos de 2002 e 2020, sendo o primeiro deles registrado em 2014.
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Nota-se significativo niimero de TH realizados anteriormente com
diagnéstico de base de cirrose criptogénica, entidade de diagnés-
tico de exclusdo, nos permitindo inferir a possibilidade de que os
dados sobre os TH por NASH tenham sido subestimados. Quan-
do comparados aos pacientes transplantados por outras etiologias,
aqueles com doenca hepdtica gordurosa apresentaram uma média
de escore MELD maior. Dentre estes, registramos um 6bito no 7°
dia ap6s o TH, que ocorreu em uma paciente do sexo feminino
com escores iniciais CHILD C 10 e MELD 24.

Os principios do manejo p6s-TH destes pacientes sao sem-
pre permeados pelas mudangas de estilo de vida, imunossupressao
ou imunomodulagio e tratamento medicamentoso das condigoes
metabdlicas. Devido ao alto risco de NASH ap6s TH, exames de
imagem e elastografia tém sido comumente usados para monito-
rizar os pacientes com maior risco, porém, ainda nio dispomos
de dados suficientes para a defini¢ao de um seguimento especifico
para esses casos.

E importante ressaltar que a obesidade, por si s6, nio ¢ con-
traindicacio ao TH, mas a perda de peso ainda continua sendo o
tratamento padrao ouro para a NASH e, nesse contexto, a cirurgia
baridtrica tem se mostrado como uma aliada eficaz naqueles pa-
cientes refratdrios a medidas comportamentais e farmacoldgicas,
ainda no periodo pré-transplante.

A sobrevida dos pacientes apés TH com e sem NASH tem
se mostrado similar, fato que poderia ser explicado pela menor
chance de falha do enxerto quando comparado com os transplan-
tados por outras indicagoes.

Vale ressaltar que NASH ¢ um fator de risco independen-
te para o desenvolvimento de disfungio renal tanto antes quanto
ap6s o TH, sendo recomendado pela Sociedade Latino-Americana
de Estudo do Figado (ALEH), o seu rastreio, diagndstico precoce
e manejo adequado. Apesar de tantas referéncias a obesidade, a

155



sarcopenia é o achado mais comumente encontrado em pacientes
com NASH e se associa com uma maior mortalidade durante a
espera por TH.

O TH cura a doenga hepdtica, mas nio remove os fatores
de risco. Os dados disponiveis atualmente sobre a recorréncia de
doenga hepdtica gordurosa ainda sao controversos e apresentam
certos vieses de amostragem e diagndstico. A recorréncia de NA-
FLD ou NASH de novo parece estar presente em aproximadamen-
te 50% dos receptores apés 1 (um) ano, sendo o IMC e o perfil
lipidico os principais preditores independentes de progndstico.
Alguns estudos, inclusive, observaram uma recorréncia de 100%
de NAFLD em 5 (cinco) anos. Ademais, jd se foi identificado que
os receptores de figados esteatdticos podem apresentar resolugao
completa da condi¢ao com alguns meses apds a cirurgia, ressaltan-
do o cardter multifatorial da doenca, que envolve a interagdo entre
varidveis ambientais e nao ambientais.

A crescente ocorréncia de NASH em doadores, falecidos ou
vivos, pode afetar a elegibilidade dos mesmos, mas atualmente nao
hd nenhum escore detalhado para avaliar tal acometimento, sendo
recomendada a exclusao de enxertos com mais de 60% de macro
esteatose. O padrao ouro seria a avalia¢io histopatoldgica, no en-
tanto, a biépsia hepdtica nao estd disponivel, em tempo vidvel para
o TH, na grande maioria dos centros do pais. Segundo a literatura
revisada, esteatose presente no figado do doador nao parece in-
fluenciar os resultados pds-transplante, diferentemente do obser-
vado em casos de NASH comprovada por exame histopatolégico

Em associacio, o aumento da sobrevida devido as novas
técnicas operatdrias e terapias imunossupressoras mais eficazes faz
com que ocorra também maior chance de desenvolver doengas
cronicas ap6s o TH que nio necessariamente estivessem presen-
tes antes, sendo inclusive mais comum a ocorréncia de NODAT
(new diabetes after transplant) em individuos com fatores de ris-
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co pessoais e familiares e com uso de inibidores da calcineurina.
Curiosamente, essa ocorréncia foi percebida em maior nimero em
pacientes com doenga hepdtica alcodlica quando em comparagio
com outras etiologias.

Diante do exposto, torna-se evidente nio sé o crescimento
da importincia da doenga hepdtica gordurosa nao alcoélica como
etiologia de base para o transplante hepdtico, mas também a sua
emergéncia como questdo de satide publica, principalmente quan-
do se leva em consideracio que estes pacientes apds o TH apresen-
tam uma maior expectativa de vida apesar das suas comorbidades.
Os dados nacionais disponiveis ainda s3o inconsistentes e escassos,
culminando em subdiagndstico, manejo pouco estruturado e re-
sultados enviesados. A determinagao de protocolos cientificos em-
basados para o diagndstico precoce, o manejo das comorbidades
e 0 acompanhamento destes pacientes transplantados é urgente e
deverd impactar diretamente os desfechos dos TH no Brasil e no
mundo nas préximas décadas.
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CAPITULO 14

COLANGITE BILIAR PRIMARIA (CBP)

Cyntia Ferreira Gomes Viana
Maria Carolina Nunes Albano de Meneses

José Telmo Valenca Jinior

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 41 anos, ex-tabagista, iniciou
quadro de prurido no terceiro trimestre gestacional, que se inten-
sificou no puerpério, associando-se a ictericia, coldria, hiporexia e
perda de peso. O diagnéstico de colangite biliar primdria (CBP)
foi confirmado, 5(cinco) meses apds o parto, por meio de antimi-
tocondria (AMA) reagente e bidpsia hepdtica (BxH) compativel
com CBP estdgio II. Fez uso de dcido ursodesoxicélico (AUDC),
colestiramina e anti-histaminicos sem melhora clinica ou labora-
torial, sendo entio encaminhada ao nosso servico. A admissio,
apresentava-se ictérica, desnutrida, com multiplas escoriagoes,
xantelasmas e xantomas. Exames laboratoriais destacaram bilir-
rubinas totais (BT) de 35,7mg/dl, com aumento importante ga-
maglutamiltransferase (GGT) e fosfatase alcalina (FA), 30 e 17
vezes acima do valor da normalidade, respectivamente. Verificado
ainda hipoalbuminemia (2,4g/dl) e dislipidemia (colesterol total
de 762mg/dl e triglicérides de 340 mg/dl). Ultrassonografia de ab-
dome (US) mostrou sinais de hepatopatia cronica e esplenomega-
lia. Com MELD 22 e sem resposta ap6s 19 meses de tratamento
clinico, paciente foi submetida a transplante hepdtico (TH) com

sucesso. Apds 1(um) ano do TH, apresentava aumento persistente
de GGT e FA, AMA 1/320 e BxH confirmou recidiva de CBP
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(Figura 1), sendo iniciado uso de AUDC. Evoluiu com enzimas
hepiticas flutuantes, transtorno depressivo, recaida do tabagismo
e dificuldades de adesio medicamentosa. Decorridos 9(nove) anos
do TH necessitou de retransplante por perda do enxerto (MELD
24). Apés 1(um)ano do retransplante, nova recidiva de CBP foi
confirmada por BxH (Figura 2), sendo reintroduzido AUDC, po-
rém sem resposta bioquimica ou histolégica completa. Desde o
primeiro TH, a imunossupressao foi realizada com tacrolimo, em
alguns periodos em associagao com corticéide e/ou micofenolato
de sédio. A paciente evoluiu para 6bito, 15 anos apds o primeiro
TH (6(seis) anos apés retransplante), por complicagoes de infec-
Gao respiratoria.
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Figura 1 — Cirrose hepdtica em que nao se visualizam ductos interlobula-

e

res no espago porta HE x400
Notas: Setas vermelhas: ramos arteriais desacompanhados de ductos interlobu-
lares.Seta verde: ramo venoso portal.
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Figura 2 — Ducto interlobular permeado por infiltrado predominantemen-
te linfocitdrio, observando-se granuloma periductal. HE, x400
Notas: Setas pretas: ducto interlobular. Setas vermelhas: granuloma.

INTRODUCAO

A colangite biliar primdria (CBP), anteriormente conhecida
como cirrose biliar primdria, ¢ uma colangite linfocitica granulo-
matosa cronica dos pequenos ductos biliares, que predomina em
mulheres (90% a 95%) entre 30 a 65 anos de idade, e pode estar
associada a outras condi¢oes autoimunes. Apesar de ser considera-
da rara, é a doenca autoimune mais comum do figado. Seu marca-
dor soroldgico, AMA, estd presente em 95% dos casos. Apresenta
curso cronico, no qual fatores genéticos, associados a possiveis ga-
tilhos ambientais, levam 2 injdria do epitélio biliar, com conse-
quente colestase, ductopenia e fibrose biliar progressiva.

Possui amplo espectro de apresentagao clinica, desde casos
assintomdticos até formas com fadiga (o sintoma mais comum,
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que pode ser incapacitante e associado a pior sobrevida) e prurido.
A ictericia tende a ser uma manifestagio mais tardia. Ao exame
fisico podem ser observados xantomas, xantelasmas, hiperpigmen-
tagao, dermatografismo, xerodermia. Achados de osteopenia e dis-
lipidemia podem ser exuberantes, com risco aumentado de fratura
patoldgica, mas nao de risco cardiovascular.

O diagndstico de CBP ¢ confirmado pela presenca de 2(dois)
dos seguintes fatores: FA > 1,5 vezes o valor normal, AMA> 1/40,
BxH caracteristica (notadamente com ductopenia, reconhecida
quando hd menos de 50% de ductos interlobulares em 10 ou mais
espagos-porta, e/ou granuloma periductal); em paciente com apre-
senta¢do clinica compativel e descartadas causas obstrutivas para
a colestase (por US e, se possivel, ressonincia nuclear magnética).
O aumento de FA ¢ mais especifico, ja que a GGT reflete, além
de lesao biliar, a inflamacio e o estresse oxidativo. Na auséncia de
AMA, padroes especificos de FAN (anticentromero, antiGp210,
antiSp100) e aumento inespecifico de IgM podem contribuir para
o diagnéstico. A realizagao de BxH raramente é necessdria, sen-
do reservada para casos de duvida diagnéstica, como nos AMA
negativos, ou suspeita de doengas associadas, como sobreposi¢ao
com hepatite autoimune. A elastografia hepdtica é uma alternativa
eficaz e nio invasiva para estadiamento da CBP.

Todos os pacientes com CBP e aumento de FA devem ser
tratados com AUDC, na dose de 13 a 15 mg/kg/dia, com o objeti-
vo de controle bioquimico, diminuigio da progressao histolégica e
melhora da sobrevida livre de TH. Em geral, a droga ¢ muito bem
tolerada e, uma vez iniciada na fase pré cirrdtica e atingida res-
posta bioquimica completa (normalizagao da FA em 1(um) ano),
permite expectativa de vida semelhante & da populagio geral. Sin-
tomas como fadiga e prurido frequentemente nao melhoram com
AUDC e precisam de manejo especifico. Para os casos de resposta
bioquimica parcial a0 AUDC, pode-se associar o dcido obeticéli-
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co, na dose inicial de 5mg/dia e dose alvo de 10mg/dia. Trata-se de
terapéutica de segunda linha, com mais efeitos colaterais (inclusive
prurido) e sem seguranga comprovada para uso em cirréticos. Fi-
nalmente, uma alternativa ainda em investiga¢ao, é a associagdo de
bezafibrato, 400mg/dia, com relatos de boa resposta bioquimica
e até melhora de fadiga e prurido. Fenofibrato e budesonida sao
também drogas potencialmente tteis, mas que necessitam de me-
lhor avaliacao.

A realizacio de TH por CBP tem diminuido nas ultimas
décadas, provavelmente pela melhora no diagnéstico e na insti-
tuigado de AUDC nas fases precoces da doenga. Hé vérios indices
progndsticos especificos para CBP, com destaque para o da Mayo
Clinic, o GLOBE e o UK-PBC score. A maioria dos centros, no
entanto, utiliza o indice MELD para indicar e estratificar pacientes
em lista de TH. Valores isolados de BT> 5mg/dl ou albumina sé-
rica <2,8g/dl, ou mesmo a caracterizagao de prurido intratdvel ou
fraturas patolégicas de repetigio também podem ser considerados
como indicagao para TH.

Apesar da excelente sobrevida apés TH (95%, 90% e 81%
em 1, 5 e 10 anos, respectivamente) e da pronta resolugao do pru-
rido e de outras complicagdes da cirrose, os achados de ictericia,
ascite e osteodistrofia podem persistir por meses. Outros, como
fadiga e esplenomegalia, podem nunca reverter, mesmo com o per-
feito funcionamento do enxerto hepdtico. Ademais, a recorréncia
CBP (rCBP) é estimada em até 36% dos pacientes apds 10 anos
de TH e deve ser diagnosticada por BxH, uma vez que o AMA
permanece reagente ap6és o TH, independentemente de recorrén-
cia, e 0 aumento de FA pode ter multiplas causas. A rCBP tem
impacto na sobrevida do enxerto e do paciente ¢ a resposta ao uso
de AUDC ainda ¢ incerta. Estudos recentes focam na prevengio
da rCBP, como discutiremos a seguir.

163



DISCUSSAO

O caso apresentado acima ilustra quadro cldssico de CBD,
em mulher jovem. Hd descri¢ao na literatura de que prurido du-
rante a gestacdo e tabagismo sio fatores de risco epidemiolégico
para CBP. A rdpida evolugio para ictericia e descompensagao he-
patica, a despeito do uso de AUDC, faz supor que esta paciente ji
estivesse em estddio avancado da doenga quando do seu diagnésti-
co. Nao dispomos de dados clinicos anteriores a gestagao.

O TH foi indicado e realizado com sucesso inicial, porém
a paciente evoluiu a longo prazo com rCBP, necessidade de re-
transplante (rTH) e nova rCBP. Apesar do conhecimento de que
a CBP pode recorrer em até um ter¢o dos transplantados, até re-
centemente se considerava que essa recorréncia nio fosse relevante
e menos de 5% dos pacientes necessitam de rTH. Foram descritos
como fatores de risco para rCBP: idade <50 anos no diagndstico
de CBP ou < 60 anos no momento do TH; FA aumentada apés
6 e 12 meses de TH; uso de tacrolimo, sirolimo ou micofenolato
para imunossupressao. Sugere-se avaliar o uso de ciclosporina nos
pacientes submetidos a TH por CBP. Optamos por manter tacro-
limo, nesse caso, por seu maior poder imunossupressor e as dificul-
dades de adesao da paciente, que apresentava constante flutuagao
de enzimas hepdticas, o que motivou a realiza¢io de varias BxH
por suspeita de rejeigdo e tentativas de ajuste da imunossupressao.

Trabalho recente, publicado no final de 2020, demonstrou
que o uso preventivo de AUDC, iniciado nas primeiras 2(duas)
semanas ap6s TH, esteve consistentemente associado a redugio da
rCBP e da perda de enxerto, da mortalidade por causas hepdticas
e da mortalidade geral. Demonstrou ainda que o uso combinado
de ciclosporina e AUDC teve maior efeito protetor do enxerto do
que qualquer um deles isoladamente.

Concluimos, portanto, passados 18 anos do inicio desse
caso e a luz do conhecimento atual, que uma abordagem multi-
profissional mais contundente em relagio ao quadro depressivo e
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as dificuldades de adesio, o uso de ciclosporina como imunossu-
pressor de base e a introdugao de AUDC precocemente pés TH,
possivelmente teriam permitido um desfecho mais favordvel para
essa paciente.
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CAPITULO 15

CIRROSE BILIAR SECUNDARIA E
COLANGITES DE REPETICAO

Carlos Eduardo Lopes Soares
José Francisco Régo e Silva Filho
José Huygens Parente Garcia

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 49 anos, foi submetida a colecis-
tectomia laparoscépica em novembro de 2005, em outro servigo.
Durante o ato cirtrgico, foi evidenciado lesao de via biliar, tratada
por reparo primdrio apds conversio para cirurgia aberta. A partir
de setembro de 2006, passou a apresentar episédios frequentes de
colangite, sendo entao submetida, ainda no Estado de origem, a
hepaticojejunostomia em Y de Roux. Evoluiu, no entanto, com
persisténcia de episédios repetidos de colangite. Colangiorresso-
nincia evidenciou estenose da anastomose biliodigestiva na jungio
dos ductos hepdticos direito e esquerdo (Bismuth III). Foi realizado
tratamento percutineo da via biliar, e, na mesma ocasido, bi6psia
hepética que revelou cirrose. Apds 3(trés) anos da cirurgia inicial,
foi encaminhada ao servico, com a finalidade de avaliar indicacio
de transplante hepdtico (TH). Apresentava ictericia acentuada,
hérnia incisional no abdome superior e sarcopenia com IMC de
20,4. Exames laboratoriais: Hb 11,7 g/dL; plaquetas 120.000 /uL;
bilirrubina total 14 mg/dL; bilirrubina direta 8,43 mg/dl; albu-
mina 4,5 g; RNI 1,17; creatinina 0,6 mg/dL; sédio 141 mEq/L.
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Classificada como Child B7 e MELD 18. Endoscopia digestiva
alta revelou varizes esofdgicas de médio calibre e ultrassonografia
abdominal com dilata¢do das vias biliares intra-hepdticas, mais evi-
dente 4 esquerda, além de sinais de enfermidade parenquimatosa
hepdtica cronica e esplenomegalia. A tomografia de abdome con-
firmou dilata¢o biliar intra-hepdtica e circulagao colateral no sitio
esplenorrenal. Colangiorressonancia com dilatagao das vias biliares
intra-hepdticas e obstrugao brusca ao nivel da jun¢ao dos ductos
hepéticos direito e esquerdo. Nessa ocasido, foi inscrita para TH.
Ap6s 71 meses da lesdo inicial da via biliar e 3(trés) anos em lista
de espera, foi submetida a TH com MELD 18. A paciente recebeu
enxerto de doador falecido de 13 anos, com tempo de isquemia fria
de 7,35 horas e isquemia quente de 20 minutos. Tempo cirdrgico
prolongado de 7,20 horas, devido a dificuldades técnicas ocasio-
nadas por intensas aderéncias decorrentes das colangites e procedi-
mentos cirirgicos prévios. A via biliar foi reconstruida através de
coledocojejunostomia término-lateral em Y de Roux. Recebeu so-
mente transfusio autdloga através de recuperacio intra-operatéria
de sangue (RIOS). Evolugio pés-operatéria sem intercorréncias,
com alta no 9° dia. Paciente segue em acompanhamento, ap6s 10
anos de TH, assintomdtica, sem sinais de complicagoes biliares ou

rejeicao, em monoterapia com tacrolimo.

INTRODUCAO

A cirrose biliar secunddria (CBS) é uma causa rara de doen-
ca hepdtica em estdgio terminal. A fisiopatologia estd associada a
obstrucio da via biliar, levando a colestase e, por fim, inflamagao
secunddria e fibrose. Dentre as etiologias, as principais associadas
A CBS sio atresia de via biliar e cistos de colédoco na infincia.
Em adultos, destacam-se as estenoses de via biliar decorrentes de
procedimentos cirtrgicos, sendo o mais comum a lesdo cicatrial
de via biliar apds colecistectomia e derivagao biliodigestiva. Ou-
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tras causas sdo estenoses ap6s TH e induzidas por radiagio, além
de hepatolitiase.

A lesdo da via biliar (LVB) é uma temida complica¢io da
colecistectomia, com incidéncia variando de 0,1-1,5%. Apesar do
baixo risco, o nimero total de pacientes com LVB é considerdvel,
em decorréncia do grande nimero de colecistectomias realizadas
em todo o mundo. Essa complicagio estd associada a alta morbi-
mortalidade e requer tratamento especializado para evitar desfe-
chos negativos. Presenca de colecistite e inexperiéncia da equipe
cirtrgica, sao os dois fatores mais comuns relacionados a LVB. A
LVB pode se apresentar com um amplo espectro clinico, variando
desde quadros assintomaticos, colangites de repeti¢ao e CBS. Des-
sa forma, as op¢oes de tratamento variam amplamente, de acordo
com o estdgio e o quadro clinico do doente, podendo ser dilatagao
por colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE), in-
tervengao biliar percutinea, derivagao biliodigestiva, resseccao he-
pdtica e transplante hepdtico (TH). De acordo com a literatura, a
CBS corresponde a 1-2% de todas as indicagdes de TH no mundo.

A coledocolitiase, na maioria das vezes, é secundaria a cilculos
originados na vesicula que migram. J4 a hepatolitiase ¢ uma doenca
diferente, incomum em nosso meio e que se caracteriza por célculos
em ductos biliares mais periféricos. Tem causa desconhecida em tor-
no de 70-80% dos casos, podendo ser associada nos casos restantes a
procedimentos biliares prévios ou malformagées biliares.

A colangite normalmente se desenvolve em um contexto de
infec¢do, na presenca de estase, causada por alguma obstrucao da
via biliar. Seu curso clinico varia de leve a grave, podendo inclusive
levar ao 6bito. Caso a obstrugao da via biliar nao seja resolvida, as
colangites podem ser recorrentes. Em casos mais graves, a estase
biliar e as infecgoes favorecem o surgimento de célculos pigmen-
tados de bilirrubinato, que por sua vez, favorecem o aparecimen-
to de infeccoes, criando um circulo vicioso. A triade cldssica da
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apresentagio clinica da colangite é chamada de Triade de Charcot
e se caracteriza por febre com calafrios, dor em hipocondrio direi-
to e ictericia, podendo estar associada com hipotensao e confusao
mental (péntade de Reynolds).

DISCUSSAO

As estenoses biliares sdo as complicagoes tardias mais co-
muns da LVB, podendo evoluir para fibrose portal e, por fim, cir-
rose biliar secunddria (CBS). A classificagdo mais usada para LVB
¢ a de Strasberg-Bismuth (Quadro 1 e Figura 1).

Quadro 1 - Classificagao de Strasberg-Bismuth para lesao de vias biliares

Lesao do ducto cistico ou de pequenos ductos do parénquima

Tipo A hepatico com extravasamento de bile.

. Obstrugao da arvore biliar, comumente de um ducto hepatico
Tipo B o

direito aberrante.

. Transecgao de um ducto hepatico direito aberrante com conse-

Tipo C .
quente extravasamento de bile.

. Leséo lateral ao ducto biliar principal, com extravasamento de

Tipo D

bile.

Lesdo do ducto biliar principal, subclassificada de acordo
Tipo E com a altura da lesdo com relagdo a confluéncia dos ductos

hepaticos.
E1 Leséo localizada a > 2cm da confluéncia dos ductos hepaticos.
E2 Lesao localizada a < 2cm da confluéncia dos ductos hepaticos.
E3 Leséo junto a confluéncia dgs ductos hepaticos, mas sem
comprometimento desta.
E4 Les&o comprometendo a confluéncia dos ductos hepaticos.
E5 Lesdo comprometendo o ducto hepéatico direito aberrante con-

comitante a lesdo do ducto hepatico comum.

Fonte: BARUT, 2016.
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Figura 1 — Classificagdo de Strasberg-Bismuth
Fonte: BARUT, 2016.

Apés a LVB ou outra causa de estenose cronica das vias bilia-
res, a exposi¢ao cronica a altas concentragoes de dcidos biliares na
membrana canalicular desencadeia uma proliferagio ductal e in-
flamagao portal associada & deposigao de fibrinogénio, resultando
em estenose e, por consequéncia, colestase. Quanto maior o tempo
de obstru¢do, maior a probabilidade de ocorrer fibrose, porém o
tempo necessdrio de progressao para cirrose é controverso.

A taxa de CBS devido a LVB ¢ dificil de ser avaliada, sendo
superestimada na maioria dos estudos. Devido a dilatagdo da via
biliar, a biépsia hepdtica é mais complexa e risco aumentado de
coleperitonio e hemobilia pode ser maior. A elastografia nao é uma
boa ferramenta para avaliar fibrose hepdtica em pacientes com obs-
trugao da via biliar. Os episédios repetidos de colangite clinica ou
subclinica tendem a piorar o dano hepdtico e podem, por si s6,
levar ao ébito.

O manejo clinico do quadro agudo de colangite se inicia
com reposi¢ao intravenosa de fluidos, analgesia e antibiéticos de
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largo espectro (com cobertura para micro-organismos gram po-
sitivos e negativos, especialmente E. Coli, Klebsiella sp., e anaer6-
bios, principalmente em pacientes com anastomose biliodigestiva
prévia). Além disso, a drenagem da via biliar (seja ela percutinea,
endoscdpica ou cirtirgica) deve ser procedida de maneira urgente
nos quadros de colangite tdxica.

O tratamento cirurgico padrio das estenoses biliares cica-
triciais é a hepaticojejunostomia em Y de Roux. O procedimento
apresenta baixas taxas de mortalidade (0,1-1,7%), mas até 2/3 dos
pacientes podem apresentar recidiva da estenose biliar em 2(dois)
a 3(trés) anos apds o reparo, principalmente nos casos em que a di-
latacdo de via biliar nio é tao pronunciada ou nas derivagoes feitas
em servigos sem experiéncia em cirurgia hepatobiliopancredtica.
A ressecgdo hepdtica estd indicada em pacientes sintomdticos com
falha no tratamento endoscépico, especialmente naqueles com le-
sao vascular associada e comprometimento de um lobo hepdtico
isolado ou em casos de hepatolitiase restritas a um lobo hepdtico.

O TH ¢é um tratamento de excegio, sendo as duas princi-
pais indicagoes apés LVB: doenca hepdtica cronica com ou sem
episédios de colangite de repetigao e insuficiéncia hepdtica aguda
causada por lesdo vascular grave da porta e da artéria associada a
lesao biliar (cendrio mais dramdtico e mais raro). Na hepatolitiase
e nas outras causas de CBS, o TH normalmente sé passa a ser uma
indicagdo terapéutica apds a evolugao com cirrose. O TH deve
ser considerado em pacientes com CBS compensada, mas que
apresentam episédios de colangites de repeti¢dao, uma vez que tais
complicacoes estao associadas a um aumento na mortalidade. A le-
gislacao brasileira confere situagao especial e uma pontuagao extra
do escore MELD em pacientes que apresentaram dois episédios de
colangites, com necessidade de internamento nos ultimos 6 meses,
ou um episédio com formagio de abscessos ou com hemocultura
positiva para bactérias multirresistentes.
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Nesses casos de CBS, o TH apresenta mais complexidade
e dificuldade técnica quando comparado com transplantes por
outras causas, uma vez que os pacientes comumente foram sub-
metidos a multiplos procedimentos cirdrgicos e tiveram vérios
episédios de colangites. Aderéncias fortes sio esperadas e com a
presenga de hipertensao portal, aumentam o tempo cirtrgico e
o risco de sangramento, mesmo quando realizados por cirurgioes
experientes. Além disso, na maioria dos casos, a via biliar nativa do
receptor nao pode ser utilizada, sendo necessdria uma derivagao
biliodigestiva. Como consequéncia, os tempos cirtrgicos sao mais
prolongados, hd maior uso de hemoderivados e aumento de mor-
talidade peri-operatéria. No entanto, o prognéstico a longo prazo
se assemelha ao de outras causas de cirrose.

O caso em discussao jd foi encaminhado para o servico com
cirrose estabelecida, com hipertensao portal e sem mais possibi-
lidades de tratamentos percutineos, endoscépicos ou derivagio
biliodigestiva. O TH era a unica opgao curativa. Em publicagio
recente do nosso grupo, a CBS correspondeu a 0,72% das indi-
cacoes de TH, sendo a maioria secunddria a lesées cicatriciais das
vias biliares apds colecistectomia, e todos os casos foram trans-
plantados jé com cirrose. Para a reconstrugao biliar, foi necessdrio
a confec¢do de anastomose biliodigestiva em Y de Roux em 90%
dos casos.

Em conclusao, pacientes com lesoes biliares apés colecistec-
tomia devem ser tratados em centros especializados, que possam
oferecer os procedimentos mais adequados em tempo hdbil e, dessa
forma, evitar a CBS e, consequentemente, o transplante hepdtico.
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CAPITULO 16

COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA
(CEP)

Marilia Ferreira Gomes Garcia
Camilla Bezerra Bastos Limeira
Duilio Reis da Rocha Filho
José Huygens Parente Garcia

CASO CLINICO

Paciente masculino, 36 anos, procedente de Teresina — PI,
foi diagnosticado com retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI)
em 2006, em uso continuo de mesalazina. Em junho de 2018 ini-
ciou quadro de ictericia, coltria, hipocolia fecal e prurido cutineo.
Sem perda de peso e sem dor abdominal. Exames de laboratério:
bilirrubina total (BT) 4,94 mg/dL com direta de 4,1mg/dL; ga-
maglutamil-transferase (GGT) 887 U/L; aspartato-aminotransfe-
rase (AST) 85 U/L; alanina-aminotransferase (ALT) 92 U/L; RNI
1,22; CA-19-9 22 U/mL. Ultrassonografia de abdome (US) reve-
lou figado com textura heterogénea e ectasia de via biliar intra-he-
patica. Colangiorressonancia evidenciou estenose comprometen-
do a bifurcagao dos ductos hepdticos direito e esquerdo (Foto 1).

Na sua cidade de origem, foi submetido a colangioscopia
(spyglass) com bidpsia endoluminal na 4rea de estenose biliar, se-
guido de dilata¢io e aposicao de endoprétese. Resultado negativo
para neoplasia, sendo diagnosticado como colangite esclerosante
primdria associada & RCUI. Apresentou 3(trés) episédios de co-
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langite aguda, sendo tratado com antibioticoterapia e troca das
endopréteses. Em seguida, foi encaminhado para o Centro de
Transplante de Figado do Ceard (CTFC). Como apresentou pelo
menos 2(dois) episédios de colangite em 6 meses, o caso foi enca-
minhado para a Cimara Técnica Nacional de Transplante de Figa-
do (CNT) do Sistema Nacional de Transplantes, com solicitagao
de situagdo especial por colangites de repeti¢io, sendo deferido e
recebendo escore MELD 20. Foi transplantado em abril de 2019.
Durante a hepatectomia havia uma drea endurecida no hilo hepd-
tico e, por esse motivo, foi associado a linfadenectomia (Foto 2).
O transplante hepdtico (TH) transcorreu sem transfusio e sem
complicagoes, com alta hospitalar no 5° pés-operatério, em uso de
tacrolimo e prednisona.

Foto 1 — Colangiorressonincia evidenciou estenose comprometendo a
bifurcagio dos ductos hepdticos direito e esquerdo
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Foto 2 — Explante com drea endurecida no hilo

O anatomopatoldgico do explante evidenciou colangiocar-
cinoma moderadamente diferenciado, vasos livres, metdstases em
8/14 linfonodos ressecados e cirrose micronodular. A imunossu-
pressao foi modificada com associa¢ao de everolimo e redugao do
tacrolimo. Foi avaliado pela oncologia clinica que indicou quimio-
terapia adjuvante com capecitabina por seis meses, concluidos sem
intercorréncias. O paciente permaneceu em acompanhamento
rigoroso, assintomdtico e com excelente qualidade de vida. No en-
tanto, em maio de 2021, tomografias evidenciaram a presenca de
nédulo pulmonar de 1,6 cm, além de proliferacao tecidual de as-
pecto infiltrativo ocupando o hilo hepético ¢ o espago portocaval,
sugestivos de recorréncia da neoplasia. Houve elevagao do CEA
para 24,20 ng/mL, com CA 19-9 normal. Uma bidpsia da lesao
pulmonar confirmou o diagndstico de metdstase do colangiocarci-
noma. Iniciou tratamento paliativo em seguida.
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INTRODUCAO

Colangite esclerosante primdria (CEP) é uma doenga hepa-
tica cronica colestdtica rara, caracterizada por inflamacio e fibrose
progressivas das vias biliares levando a estenose multifocal dos duc-
tos biliares, podendo evoluir para cirrose hepdtica e necessidade de
transplante hepdtico. Acomete principalmente homens adultos de
meia-idade. Cerca de 50% a 80% dos pacientes com CEP apre-
sentam doenca inflamatdria intestinal associada, sendo a retocolite
ulcerativa idiopdtica (RCUI), a mais comum.

A etiologia da CEP permanece desconhecida, embora fato-
res genéticos imunomediados e ambientais estejam envolvidos na
fisiopatologia da doenga.

O curso clinico ¢ heterogéneo e insidioso, podendo a me-
tade dos pacientes cursarem assintomdticos. A suspeita clinica
ocorre frequentemente pela elevacio das enzimas canaliculares
(fosfatase alcalina e GGT). Os sintomas mais comuns sio dor
abdominal, prurido e fadiga. A ictericia pode ser vista em ca-
sos avangados da doenca hepdtica ou em estenose acentuada dos
ductos biliares. A presenca das estenoses intra e extra-hepdticas,
em decorréncia da injdria a 4rvore biliar, favorece o surgimento
de colestase, colangites de repeticao e cirrose biliar secunddria. A
piora rdpida e progressiva dos sinais e sintomas colestdsticos eleva
a suspeita de colangiocarcinoma.

O diagndstico ¢ feito através de elevacio de enzimas cana-
liculares e confirmado pela visualizagao do padrio de estenose e
dilatagdes em vias biliares intra e extra-hepdticas por meio das co-
langiografias, sendo a colangiorressonincia o exame mais utilizado
inicialmente. A colangiopancreatografia endoscépica retrograda
(CPER) pode ser realizada para diagnéstico, mas atualmente seu
uso fica reservado para abordagem terapéutica ou ddvida diagnds-
tica, como na suspeita de colangiocarcinoma.
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Naio hé evidéncia de medicagoes especificas que modifiquem
a histéria natural da doenga e prolonguem a sobrevida livre de
TH. O dcido ursodesoxicdlico em doses baixas (13 a 15mg/kg)
parece melhorar a bioquimica, porém nio interfere nos sintomas
e na sobrevida a longo prazo. A CPER com dilata¢io por balao ou
passagem de endoprétese, por facilitar a drenagem biliar, pode ser
realizada em pacientes com estenoses biliares dominantes, levando
a melhora do quadro clinico e redugio da colestase, com impacto
no prognéstico. A dificuldade diagnéstica reside em diferenciar a
estenose dominante de um colangiocarcinoma inicial, sendo entao
possivel a realizacio da bidpsia dirigida por visualizagao direta do
ducto ou escovado como op¢ao diagnéstica vidvel. O TH ¢é consi-
derado o dnico tratamento definitivo para CED, estando indicado
para pacientes com doenca hepdtica em estigio terminal, assim
como prurido intratdvel e colangite bacteriana de repeti¢ao.

DISCUSSAO

Uma das complicagoes da CEP ¢é o surgimento de colan-
giocarcinoma (CCA), com risco de 5-15% ao longo da vida. O
diagnéstico de CCA nesses pacientes pode ser extremamente di-
ficil, chegando a 10% dos transplantados por CEP terem CCA
incidental em um estudo descritivo.

A bidpsia endoscépica direcionada para drea de estenose é
o padrio ouro para diagnéstico e deve ser suspeitado quando hd
rapida deterioragao clinica ou dilatagio biliar progressiva. A dife-
renciagao do CCA com estenose dominante ¢ um desafio na pra-
tica clinica. Outros métodos como a citologia por escovado biliar,
colangiorressonincia e marcadores tumorais, como o CA 19-9,
também sao frequentemente utilizados de forma combinada.

As dificuldades citadas frequentemente levam a um diag-
néstico tardio, em que jd nao é possivel a ressec¢do O transplan-
te hepdtico por CCA ¢ contraindicado no Brasil, devido ao mau
prognoéstico da neoplasia.
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O caso em discussdo é de um paciente jovem, com diagndstico
de RCUI e CEP. Havia uma estenose comprometendo a bifurcagio
dos ductos hepdticos, que foi amplamente investigada por imagem
e por colangioscopia, com bidpsia negativa para neoplasia. Como
apresentou 3(trés) episddios de colangite bacteriana com necessidade
de internamento e antibioticoterapia, foi contemplado com situa-
¢ao especial pela CNT. Durante o transplante, houve suspeita de
neoplasia por palpacao de drea endurecida no hilo hepitico. Como
nao havia confirmacio histoldgica e nem doenga extra-hepdtica, de-
cidimos por prosseguir com o transplante e realizar linfadenecto-
mia para melhor estadiamento. A presenca de metdstase linfonodal
¢ critério de mau prognéstico no CCA e em todos os protocolos,
incluindo o da Mayo Clinic, é uma contraindicagio ao TH.

Pacientes com tumores de vias biliares tém risco expressivo
de recidiva apds ressecgao completa, o que motivou a pesquisa do
papel da quimioterapia adjuvante. O estudo de fase 3 BILCAP
mostrou que o uso de capecitabina pés-operatério aumentou de
forma significativa a sobrevida mediana de 36 meses para 53 me-
ses na andlise pré-especificada por protocolo, quando comparado
com placebo (Hazard Ratio 0,75; intervalo de confianca [IC] 95%
0,58-0,97; p=0,028). O resultado levou a incorporagao da capeci-
tabina adjuvante ao tratamento dos pacientes com tumores de vias
biliares, especialmente aqueles com maior risco de recidiva, como
os que apresentam envolvimento linfonodal. Apesar do tratamen-
to otimizado, o paciente apresentou recorréncia locorregional e
pulmonar da neoplasia 25 meses apés o transplante.

A maioria dos centros transplantadores optam por rastreio
anual para CCA, com US ou ressonincia magnética e CA 19-9.
Pesquisas estao sendo realizadas para determinar fatores que po-
deriam estar associados a maior risco de CCA nos portadores de
CEDP, para predizer aqueles que deveriam ser transplantados preco-
cemente, porém, os resultados ainda sao inconclusivos.
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CAPITULO 17

HEPATITE AUTOIMUNE

Karla Brandio Pereira
Ana Neyla Martins da Mota

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 29 anos, foi encaminhada com
diagnéstico de cirrose por hepatite autoimune desde os 24 anos,
em uso de prednisona (PD) 5mg/dia e azatioprina (AZA) 50mg/
dia. A admissio, apresentava ascite e encefalopatia hepdtica, além
de histéria prévia de hemorragia digestiva alta varicosa. Na ava-
liagdo laboratorial, calculado Child C10 e MELD 18 (bilirrubina
2,9 mg/dL, RNI 2,0, creatinina 0,5 mg/dl, sédio 138 mmol/L,
albumina 3,0 g/dl). Apés 1(um) ano em fila, realizou transplan-
te hepdtico (TH) sem intercorréncias. Recebeu imunossupressao
com tacrolimo (nivel sérico entre 5 e 6ng/ml apés 6 meses), mi-
cofenolato mofetil 1,5g/dia e mantida prednisona 5mg/dia. Apés
4(quatro) anos de TH, evoluiu com aumento gradativo das ami-
notransferases, principalmente aspartato-aminotransferase (AST)
em torno de 113 U/L. Na investigacao, foi detectado aumento
de gamaglobulina (IgG) e altos titulos de anti-LKM1 (1:2560),
sendo descartadas outras causas como hepatites virais e toxicidade
por drogas. Realizou biépsia hepdtica, que revelou hepatite de in-
terface e infiltrado linfoplasmocitdrio, sugestivo de recidiva de he-
patite autoimune. Foi substituido micofenolato por AZA 50mg/
dia, aumentada PD para 30 mg/dia e mantido nivel de tacrolimo.
Posteriormente foi aumentada a dose de AZA para 75 mg/dia e
realizado desmame progressivo da PD para 5 mg/dia. Evoluiu com
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normalizagio de aminotransferases e IgG, além de negativagio
dos autoanticorpos. Apds 3(trés) anos, realizou bidpsia hepdtica
de controle que demonstrou remissao histolégica. Atualmente em
seguimento apds 18 anos de transplante, permanece com terapia
de manuten¢io com tacrolimo, AZA 75 mg/dia e prednisona 5
mg/dia, com bom controle clinico e bioquimico.

INTRODUCAO

A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca hepdtica cronica
imunomediada que envolve a interagao de fatores genéticos, imuno-
l6gicos e ambientais. Afeta todas as idades e géneros, porém é mais
prevalente em mulheres jovens e pode estar associada a doengas au-
toimunes e extra-hepdticas. As manifestagoes clinicas sao varidveis,
podendo apresentar-se desde formas assintomadticas, até quadros de
insuficiéncia hepdtica aguda ou doenca cronica. A maioria dos pa-
cientes tem apresentagio clinica inicial inespecifica com sintomas
cronicos como fadiga, mal-estar, artralgias ou amenorreia.

A HAI ¢ caracterizada por reatividade a autoanticorpos,
hipergamaglobulinemia (IgG) e resposta ao tratamento com cor-
ticoides e imunossupressores. O diagndstico ¢é feito mediante a
combinacio de achados clinicos, laboratoriais e histolégicos, com
exclusao de outras causas de doenga hepdtica (Tabela 1). A bipsia
hepética deve ser sempre realizada, principalmente em casos nao
cldssicos, como HAI em homens ou na auséncia de marcadores
soroldgicos (10% dos casos).

Ha4 dois tipos de HAI: o tipo 1 é caracterizado pela presen-
ca de anticorpos antinucleares (ANA) e/ou anticorpo antimusculo
liso (AML) e representa mais de 80% dos casos; o tipo 2 caracteri-
za-se pela presenga de anticorpos antimicrossoma de figado e rim
tipo 1 (anti-LKM1), associada ou nao a presenga do anticitosol
hepético tipo 1 (anti-LC1). O anticorpo antiantigeno hepdtico
soluvel/figago-pancreas (anti-SLA/LP) é altamente especifico para
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HAI (99%), podendo ser encontrado em associagio aos tipos 1

(7%-22%) e 2 (menos frequente), auxiliando no diagnéstico dos

Casos sem marcadores.

Tabela 1 — Escore revisado e adaptado para o diagnéstico de HAT (ERDHAI)*

PARAMETRO ESCORE
Sexo feminino 2
Razao do aumento LSN FA/AST ou ALT +2/0/-2

<15/15-3/>3

IgG acima do normal
>2/1,5-2/1-1,5/<1

+3/+2/+1/0

ANA/AML / AAMFR1

>1:80/1:80/1:40/<1:40 +3/+2/+1/0
AMA positivo -4
Sorologia HVA, HVB, HVC 3/+3
Positivo / Negativo

Drogas hepatotdxicas 47 +1
Positivo / Negativo

Consumo médio de alcool +2/ 2

<25g/dia / >60g/dia

Histologia hepatica
Hepatite de interface / infiltrado linfoplasmocitario /

+3/+1/+1/-5

rosetas / nenhuma acima -3
Alteracdes biliares ou outras patologias

Outras doengas autoimunes +2
Qutros autoanticorpos (anti-SLA/LP, pANCA, AAA, +2
anti-LC1)

HLA-DR3, DR4, DR7 e DR13 +1
Resposta a terapia +2/43

Completa / Recidiva

Fonte: (ALVAREZ,1999).

Notas: Pré-tratamento: HAI definida > 15; HAI provével 10-15. Pés-tratamen-

to: HAI definida > 17; HAI provavel 12-17.

As indicagoes cldssicas para o tratamento da HAI incluem:

AST 10 vezes acima do valor normal, ALT 5(cinco) vezes acima
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do valor normal associado a gamaglobulina 2(duas) vezes acima
do valor normal, achados histolégicos de hepatite de interface,
necrose em ponte/multilobular, indice de atividade histolégica
maior ou igual a 4(quatro) e cirrose compensada com ativida-
de inflamatéria.

O tratamento convencional consiste em PD em monotera-
pia, na dose de 60mg/dia (1mg/kg/dia), ou na dose de 30mg/dia
associada a AZA, inicialmente 50mg/dia e até 2mg/kg/dia apés a
redugio da dose inicial de PD (Figura 1). O tratamento combi-
nado associa-se & menor ocorréncia de efeitos colaterais. O tempo
minimo de tratamento é de trés anos ou pelo menos 24 meses
depois da normaliza¢ao bioquimica. Apds a documentagao de re-
missao histoldgica, pode-se optar pela suspensio do tratamento,
entretanto, a recidiva é de até 80%.

Inducdo de

PDO, 5mg|’kg.f:h'a 24 semanzs Enzimas normais periportal 0 ou 1

AZMHPD = : ; AZA 50-150
50+30mg/dia Chdey S0+20mgidia Mgy 7oriomg/dia BRESS op o ionoigia

Figura 1 — Esquema terapéutico proposto para HAI (HCFM-USP)
Fonte: TERRABUIO, 2012.

Alguns pacientes, apesar do tratamento, progridem para
cirrose hepdtica descompensada com necessidade de TH. A HAI
representa de 5% a 6% das indica¢oes para TH na Europa e Amé-
rica do Norte, respectivamente. Fatores preditivos de falha no tra-
tamento e progressao da doenca sio idade jovem ao diagnéstico,
apresentacao aguda, alto nivel de bilirrubina e MELD >12. Apés
o TH, a sobrevida entre 1(um) e 5(cinco) anos é cerca de 90% e
70%, respectivamente.
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DISCUSSAO

O caso apresentado ilustra a evolugiao da HAI, a despeito
de tratamento, para cirrose descompensada e necessidade de TH;
além de recidiva da HAI, mesmo ap6s TH bem-sucedido e com
imunossupressao otimizada.

Pacientes com HAI que jé demonstram um defeito na tole-
rincia imune a autoantigenos, estao predispostos a ter recorréncia
da doenga ap6s o TH. Pequenas séries demonstraram que a hepati-
te autoimune recorrente (HAIr) pode levar a disfun¢ao do enxerto,
progressdo para cirrose (13%) e retransplante (23%), justificando
medidas para um diagndstico precoce e tratamento eficaz.

Os mecanismos patogénicos para HAI antes do TH sio pro-
vavelmente semelhantes aos que promovem HAIr, mas o enxer-
to pode introduzir novos antigenos e células imunorreativas que
provocam um enfraquecimento da tolerdncia imunoldgica. Além
disso, a resposta imune pode ser modificada pelo tratamento imu-
nossupressor continuo.

Estabelecer a prevaléncia da HAIr ¢ dificil, pois os sistemas
de pontuagao diagnéstica para HAI nio foram validados para
HAIr e diferentes grupos utilizam protocolos diversos para rea-
lizacao de bidpsia hepdtica. Além disso, a rejeicao celular aguda
e tardia desenvolvem-se mais frequentemente em receptores com
HAI e isso pode confundir o diagndstico clinico e histolégico. A
frequéncia da recidiva aumenta com o tempo, sendo estimada em
cerca de 8% a 12% apéds 1(um) ano e 36% a 68% apds 5(cinco)
anos de TH.

Os critérios diagndsticos para HAIr sao os mesmos para a
doenca original (Tabela 1). Apés o TH, algumas caracteristicas
podem ser atipicas ou ausentes, devido & imunossupressao. Os pa-
cientes podem ser assintomadticos e o diagndstico ser baseado em
aminotransferases alteradas nos exames de rotina, como no caso
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relatado, onde a bidpsia hepética foi fundamental para o diagnds-
tico precoce. Nenhum dos achados histolégicos é especifico para
HAI, mas os achados de hepatite de interface com células linfo-
plasmociticas, emperipolese (linfécito dentro do citoplasma do
hepatécito com deslocamento do niicleo) e rosetas de hepatécitos
sao considerados tipicos de HAI. Necrose confluente e em ponte
indicam atividade inflamatéria grave.

A HAIr deve sempre ser considerada como causa de disfun-
¢ao do enxerto nestes pacientes, mas o diagnéstico requer a ex-
clusdo de outras causas, principalmente a rejeigao celular. Devem
ser excluidas hepatotoxicidade medicamentosa, hepatites virais e
esteatohepatite. Algumas caracteristicas histoldgicas classicamente
vistas na rejei¢ao, como endotelialite e dano ao ducto biliar, geral-
mente estao ausentes na HAIr.

Alguns fatores de risco para HAIr apés o TH foram pro-
postos, mas permanecem nao estabelecidos, como: doenca ativa
antes do TH, incompatibilidade HLA entre doador e receptor,
episddios prévios de rejeicao, imunossupressao inadequada e sus-
pensao de corticoide.

Meta-andlises que avaliam a associa¢do de baixa dose da
imunossupressio ou retirada de corticoides com o risco de HAIr
sao inconclusivas. Estudo britinico demonstrou seguranga do tra-
tamento prolongado com corticoide (PD 5-10 mg/dia) com baixa
incidéncia de HAIr. Outro estudo finlandés, incluindo 42 pacien-
tes, sugeriu um efeito protetor do tratamento com AZA ou mi-
cofenolato em associac¢io ao tacrolimo e PD contra a recorréncia.
No entanto, a suspensdo da PD tem sido defendida para reduzir
os riscos de infecgao e efeitos colaterais, e a literatura sugere que,
em alguns pacientes, o corticoide pode ser retirado com seguranca.

O tratamento da HAIr ¢ empirico e depende da apresen-
tagdo. Se o paciente ¢ assintomdtico, com alteragdes minimas em
exames hepdticos ou histopatoldgico, pequenos ajustes que au-
mentam a imunossupressio podem ser suficientes.
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Em nosso servigo, mantemos imunossupressao com tacroli-
mo associado a micofenolato e dose baixa de PD (5 mg/dia), com
vigilancia de enzimas hepdticas e aten¢io para os efeitos adversos
da corticoterapia prolongada. No caso de elevagio de enzimas, a
biépsia hepdtica ¢ realizada. Se confirmada a recorréncia da HAI,
trocamos o micofenolato pela AZA e realizamos tratamento com-
binado com desmame progressivo da PD até 5 mg/dia.

A perda do enxerto foi relatada em 13% a 50% dos pacien-
tes com HAIr, sugerindo que a cirrose ocorre em alguns pacien-
tes, apesar da terapia imunossupressora intensiva, e o retransplante
pode ser necessario.

Dados de estudo multicéntrico europeu que incluiu 2515
pacientes transplantados por HAI em 32 paises mostrou que a
sobrevida geral destes pacientes foi menor em comparagao aos
transplantados por colangite biliar primdria e colangite esclerosan-
te primdria. Um total de 708 (28,2%) tiveram perda do enxerto,
seguida de morte ou retransplante. As principais causas foram in-
fecgao (19,9%), seguida pela rejeicao aguda ou crénica do enxerto
e recidiva da doenga primdria. Neste estudo, a sobrevida foi redu-
zida principalmente por infec¢oes durante os primeiros 90 dias
(29,5% dos 6bitos) e mais de 5% dessas mortes foram atribuidas a
infec¢oes fingicas, sugerindo que a prevengao de infeccoes bacte-
rianas e fungicas apés o TH ¢é fundamental. Embora nio houvesse
informagdes sobre a imunossupressao antes do TH, ela pode con-
tribuir para o aumento do risco de infec¢oes no periodo precoce.
Portanto, a imunossupressao em pacientes com HAI candidatos ao
TH deve ser feita com cautela.

E importante ressaltar que as evidéncias para os tratamentos
utilizados na HAIr sao derivadas de estudos antigos, pequenas sé-
ries em centro dnico, utilizando principalmente o regime padrio
da HAI cldssica. Seria fundamental estudo multicéntrico, com
abordagem padronizada sobre diagndstico e tratamento e que tam-
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bém incluisse novos agentes imunossupressores e combinagdes.
No futuro, biomarcadores especificos e uma melhor compreensao
dos mecanismos imunoldgicos podem melhorar o diagnéstico e o
manejo dessa patologia.
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CAPITULO 18

DOENCA DE CAROLI

Carla Meneses Azevedo Alves
Lsabele de S Silveira Melo
Joelma Aurélio de Sousa Santos

Ranna Caroline Bezerra Siebra

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 34 anos, teve diagnéstico de
Doenca de Caroli em 2013, através de realizagio de colangiorres-
sonincia. Clinicamente assintomdtica e sem antecedentes pato-
légicos, foi submetida ao exame ap6s seu irmao ter sido diagnos-
ticado com Doenga de Caroli, j4 com indicagdo de transplante
hepético (TH). A paciente apresentava ainda disfungao renal leve,
com sinais ultrassonogréficos de rim esponjoso medular. Em no-
vembro de 2014, paciente apresentou quadro de dor abdominal,
febre e vomitos, configurando seu primeiro episédio de colangite.
Inicialmente, havia sido aventada a possibilidade de hepatectomia
com derivagio biliodigestiva, porém, nova colangiorressonincia
evidenciou comprometimento difuso do figado. Nesse periodo,
realizou colecistectomia e colangiopancreatografia endoscépica re-
trégrada (CPER) com remocio de cdlculos das vias biliares. Em
dezembro de 2014, novo internamento com quadro de dor abdo-
minal e febre acompanhada de calafrios, configurando o segundo
episédio de colangite. Fez uso de antibioticoterapia com ciproflo-
xacino e metronidazol, além de CPER com aposi¢ao de prétese na
via biliar. Em menos de 2(dois) meses, apresentou novo episédio
de colangite, seguido ainda de um quarto episédio no més subse-
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quente. Iniciou acompanhamento no servico de TH do Hospital
Universitdrio Walter Cantidio (HUWC) em 2015, quando colan-
gioressonancia evidenciou dilatagio cistica dos ramos periféricos da
drvore biliar intra-hepdtica, com microlitiase biliar intra-hepdtica,
além de pelo menos quatro cdlculos no interior do ter¢co médio/
distal do ducto colédoco, de até 7mm cada. Entre 2015 e 2016, a
paciente passou por vérias internagdes devido a episédios repetidos
de colangite, tendo sido submetida a sucessivas trocas das proteses
biliares. Sem op¢io de terapéutica clinica, endoscépica ou cirtirgica
efetiva, e mantendo escore MELD baixo (12), foi solicitada 8 CAma-
ra Técnica Nacional, inclusio em fila de transplante hepdtico como
situagdo especial devido & Doenga de Caroli associada a colangites
de repeticio, que foi deferida. Paciente foi submetida a TH em ju-
nho de 2016 necessitando de retransplante no sétimo dia de pés-
-operatério, devido a trombose da artéria hepdtica. Passados mais de
5(cinco) anos do TH, encontra-se estdvel, em uso de micofenolato
e tacrolimo.

Figura 1 — Colangiorressonancia evidenciando dilatagées saculares das
vias biliares intra-hepdticas de distribuicao difusa, porém, de forma mais
acentuada em lobo direito
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INTRODUCAO

A doenca de Caroli (DC) ¢ uma condic¢ao hereditdria rara,
caracterizada por dilatacio segmentar nao obstrutiva de grandes
ductos biliares intra-hepdticos, podendo ter envolvimento hepd-
tico difuso ou localizado. O acometimento difuso, envolvendo
ambos os lobos, é a forma mais comum de apresentagao. Quando
o comprometimento ¢ unilobar, o lobo esquerdo é o mais frequen-
temente acometido. O termo “doenca de Caroli” ¢ empregado ex-
clusivamente diante do envolvimento das vias biliares de maneira
isolada. Sindrome de Caroli refere-se a condicio de dilatagao cis-
tica das vias biliares associada a fibrose hepdtica periportal e hiper-
tensio portal. A DC manifesta-se igualmente entre homens e mu-
lheres, geralmente antes dos 30 anos de idade. E mais prevalente
em pessoas de ascendéncia asidtica. Sua incidéncia e prevaléncia
nio sao bem definidas, com estimativa de cerca de 1 em 10.000
nascidos vivos.

Caracteriza-se por ser uma doenca autossdOmica recessiva,
envolvendo mutagao do gene PKHD1, que afeta a sintese da pro-
teina fibrocistina, resultando em alteracoes fibrocisticas nos rins
e no figado. Desse modo, a DC ¢ frequentemente associada com
doenga renal policistica autossdmica recessiva (ARPKD), rim es-
ponjoso e doenga cistica medular. A alteracio na proteina fibrocis-
tina promove mudangas na composi¢io da bile e na proliferagao
celular, levando a formagao das dilatacoes nas vias biliares, o que
leva a estase biliar, podendo evoluir com litiase intra-hepdtica, obs-
trugao e colangites recorrentes.

Os sintomas iniciais costumam ser de dor abdominal em
hipocondrio direito, febre e ictericia em decorréncia de complica-
¢oes como hepatolitiase e colangite. O abscesso hepdtico também
pode coexistir. O colangiocarcinoma ¢ a complica¢io mais temida,
chegando a acometer até 5-10% dos casos.
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Os exames laboratoriais podem apresentar sinais de coles-
tase com elevacdo de fosfatase alcalina, gama glutamil transferase
e bilirrubina total com predominio da bilirrubina direta. A fun-
¢ao hepitica tende a ser preservada inicialmente, podendo haver
comprometimento dela quando os pacientes evoluem para cirrose
biliar secunddria.

A adequada avalia¢io por exames de imagem ¢é fundamen-
tal para o diagndstico. A ultrassonografia (US) e a tomografia
computadorizada (TC) mostram dilatagées saculares dos ductos
intra-hepdticos. A TC, mais frequentemente do que o US, mos-
tra o "central dot sign", sinal considerado patognomoénico de
DC. Esse sinal traduz a imagem gerada pelos ramos fibrovas-
culares do trato portal no interior ou na periferia da dilatagao
biliar o que resulta numa imagem hipodensa ao redor de um
ponto central brilhante hiperdenso. A colangioressonincia, po-
siciona-se como exame de primeira escolha para diagndstico de
DC. E acurado em detectar e classificar as dilatacoes cisticas nio
obstrutivas, bem como avaliar complicagoes como hepatolitiase
e malignidade. Os cistos comunicam-se com a drvore biliar, dife-
rentemente do que ocorre na doenga policistica hepdtica, um de
seus diagnoésticos diferenciais. A colangiopancreatografia endos-
copica retrégrada (CPER) ¢ o exame de maior sensibilidade no
diagnéstico da DC. Diante de seu cardter invasivo e equiparada
a acurdcia da colangioressonancia, a CPER costuma ser reservada
para quando hd necessidade de intervengio.

Histologicamente, a doenga caracteriza-se por dilatagao sa-
cular ou cistica do segmento dos ductos biliares intra-hepdticos,
com as paredes dos ductos revestidas de epitélio biliar ulcerado.

O tratamento ¢ considerado de suporte, sendo voltado para as
complicacoes. Nos casos de colangite secunddria a obstrucao, deve-se
iniciar antibi6ticos com cobertura para gram-negativos e anaerdbios.
Pode ser necessdria a drenagem da via biliar, por meio de CPER.
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O dcido ursodesoxicdlico pode ser usado na auséncia de
obstrugdo de vias biliares, para reduzir a colestase laboratorial e
na tentativa de diminuir a formagao de bile espessa e de cdlculos
intra-hepdticos. Alguns autores recomendam segmentectomia, lo-
bectomia ou hepaticojejunostomia dependendo da localizagio e
extensdo das dilatacoes cisticas.

O transplante hepdtico ¢ o tnico tratamento definitivo dis-
ponivel no momento para a doenga de Caroli, sendo indicado se
houver presenga de descompensagio hepdtica ou colangite recor-
rente. A presenca de colangiocarcinoma, a principio, contraindica
o TH. Nio ¢ raro, no entanto, o achado de pequenos adenocarci-
nomas focais no explante, o que nao necessariamente compromete
a sobrevida do paciente.

DISCUSSAO

Colangite bacteriana é a complicagao mais comum da DC
e pode ser a apresentacio clinica inicial de até 64% dos casos. Sua
evolu¢ao costuma ser marcada pela ocorréncia de episédios repe-
tidos de colangite, numa frequéncia varidvel entre os pacientes,
com risco de evolugio para sepse e morte. Quando recorrentes,
acarretam importante prejuizo a qualidade de vida dos pacientes,
ainda em idade jovem, com consequente comprometimento do
prognéstico a longo prazo.

O diagnéstico da paciente em discussao se deu numa fase
ainda assintomdtica, favorecida pelo seu histérico familiar. Entre-
tanto, episédios frequentes de colangite marcaram sua evolugio
clinica, com mdltiplas internagées hospitalares e necessidade de
antibioticoterapia endovenosa, bem como de intervengoes endos-
cOpicas, com aposi¢ao de préteses.

A presenga de hepatolitiase pode predispor a estase biliar
com aumento do risco de colangites. A remogao terapéutica de
um célculo impactado pode ser feita por meio de CPER, mediante
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realizagao de esfincterotomia, varredura com balao, litotripsia ou
colocagao de endoprotese.

As formas localizadas de acometimento da DC, cujo envol-
vimento ¢ unilobar, podem ser abordadas com tratamento cirdr-
gico, mediante realizacio de hemi-hepatectomia. Ressalta-se que
o risco de recorréncia da doenca no lobo hepdtico remanescente
existe. Diante do comprometimento difuso das vias biliares intra-
-hepdticas da paciente em questao, essa modalidade cirtrgica nao
foi aplicada.

O transplante hepdtico é a inica op¢ao terapéutica definiti-
va para pacientes com acometimento difuso do figado. Os indivi-
duos que desenvolvem cirrose biliar secunddria, com consequente
deterioragio da fungio hepdtica e descompensacio, e aqueles que
evoluem com colangites de repeti¢ao, costumam ser as principais
indicagoes a esse procedimento.

Para serem contemplados com maior pontuagio MELD na
fila para TH, precisa ser caracterizada a situagao especial por colan-
gite de repeticao, sendo necessdrios dois ou mais episédios de colan-
gite, comprovados por internamentos e uso de antibidticos, dentro
de um intervalo de seis meses; ou um episédio com complicagoes
sépticas decorrentes de colangite bacteriana (abscesso hepdtico ou
biliar, meningite bacteriana, endocardite bacteriana, osteomielite
bacteriana) ou um episédio com hemocultura positiva para bactérias
multirresistentes. Diante do baixo valor de MELD apresentado pela
paciente aqui descrita, a utiliza¢do dos critérios de prioriza¢io para
transplante foi determinante para seu progndstico.
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CAPITULO 19

POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA
FAMILIAR (PAF) E TRANSPLANTE DOMINO

Paulo Ribeiro Nobrega
Diego de Castro dos Santos
Cyntia Ferreira Gomes Viana

José Huygens Parente Garcia

CASO CLINICO 1

Paciente masculino, 27 anos, grupo sanguineo O, proceden-
te de Alagoas, foi encaminhado ao Centro de Transplante de Fi-
gado do Ceard (CTFC), com diagnéstico de PAF hd 3(trés) anos.
Quadro clinico caracterizado por fraqueza muscular progressiva e
parestesias nos membros inferiores, diarreia e perda de 12 Kg de
peso em 3(trés) anos. Diagnéstico confirmado por pesquisa gené-
tica evidenciando presenca da mutagio no gene da transtirretina
(TTR) do tipo Val30Met (pVal30Met). Diabetes controlado com
metformina. Seu irmio, também portador de PAF, foi transplanta-
do de figado no mesmo servigo. Exames de laboratério e ultrasso-
nografia de abdome (US) sem anormalidades. Foi inscrito na lista
de transplante de figado como situa¢io especial, recebendo escore
MELD 20. Paciente concordou e assinou termo de doa¢io do seu
figado nativo para outro receptor da lista tunica do Estado. Rece-
beu um enxerto de doador de 29 anos, com morte encefélica pelo
TCE. Transplantado pela técnica piggyback, com cuidados espe-
ciais para preservagao dos cotos vasculares do explante, que seriam
utilizados em outro receptor. Pés-operatério sem intercorréncias e
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imunossupressio (IMS) com prednisona, tacrolimo e micofenola-
to sédico. No entanto, em acompanhamento ambulatorial, apre-
sentou disfungao renal e ascite com necessidade de paracentese.
Ressonincia magnética (RM) de abdome compativel com estenose
da anastomose da cava do enxerto com as veias hepdticas do recep-
tor. Foi submetido a 2(duas) sessoes de dilatagao endovascular com
baldo, sem implante de prétese. Evolugio com normalizagio da
fungao renal e desaparecimento da ascite. Decorridos 11 anos do
TH, segue vida funcional normal, sem parestesia, fraqueza mus-
cular ou diarreia relevantes clinicamente; fungées hepdtica e renal
normais, diabetes controlado com insulina e IMS com tacrolimo
e micofenolato sddico.

CASO CLINICO 2

Paciente masculino, 59 anos, grupo O, cirrose pelo virus da
hepatite C, genétipo 3, complicada por ascite, encefalopatia e um
episédio de peritonite bacteriana espontinea. Classificado como
Child C10 e MELD 18. US doppler com veia porta dilatada e sem
trombos. Aceitou receber um enxerto PAFE, com esclarecimento so-
bre riscos e beneficios. Técnica do TH: hepatectomia total padrao
com preservagao da veia cava inferior. Na banca, o enxerto PAF
foi perfundido com solugao de preservagao habitual; em seguida,
um enxerto de veia cava com as veias iliacas, retirado do doador
falecido do transplante PAF, foi anastomosado com as veias hepa-
ticas direita, média e esquerda (Foto 1). O implante do enxerto
hepdtico ocorreu pela técnica padrao. Recebeu alta hospitalar no
10° dia, sem complicagoes.
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Foto 1 — Cirurgia na banca: enxerto em'Y de VCI com as iliacas com
anastomose das veias hepdticas

Em bidpsias seriadas, apresentou importante esteatose hepa-
tica, revertida apds resposta viral sustentada ao tratamento do virus
C com sofosbuvir, daclastavir e ribavirina. Apés 11 anos de TF
com enxerto PAF, segue com enzimas e fun¢ao hepdtica normais,
em monoterapia com dose baixa de tacrolimo. Assintomitico e
sem sinais de recorréncia da PAF, seja na avaliacao clinica ou em
exames complementares.
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INTRODUCAO

A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) é um grupo
de doengas que acometem os nervos periféricos (polineuropatia)
através do depésito de amiléide. Trata-se de doenca genética au-
tossdmica dominante com penetrincia incompleta. Esse grupo de
doengas ¢é causado por mutagdes que acarretam alteragio da estru-
tura proteica e seu acimulo, o qual ocorre na forma de um ma-
terial amorfo denominado amiloide. A proteina mais comumente
envolvida ¢ a transtirretina (TTR). Raramente, outras proteinas
podem se acumular como amiloide nos nervos periféricos, como a
Apolipoproteina A1, Gelsolina e B2-microglobulina. Desse ponto
em diante nos concentraremos na PAF relacionada a transtirretina
(PAE-TTR). A PAF-TTR ¢ uma polineuropatia de distribuigao
universal e acomete cerca de 1 em 5.000 individuos. A doenca
¢ mais prevalente em Portugal (“Doenga dos Pezinhos”), Japao e
Suécia, sendo o Brasil também uma drea endémica devido sua ori-
gem lusitana. A doenga acomete igualmente homens e mulheres e
tem uma distribui¢io bimodal por volta dos 30 anos (early-onser)
e ap6s os 50 anos (late-onset). A histdria familiar pode passar des-
percebida principalmente nos pacientes com inicio tardio em que
os fatores confundidores da polineuropatia sao mais prevalentes. A
PAF-TTR ¢ causada por uma muta¢io no gene da transtirretina.
A transtirretina ¢ uma proteina tetramérica carreadora de tiroxina
(T4) e retinol. A mutagio mais comumente encontrada no gene
da transtirretina ¢ a pVal50Met (anteriormente chamada de Val-
30Met). Esta muta¢io estd presente em cerca de 88% dos casos
e é caracterizada pela substituicao de um aminodcido Valina por
um metionina na posi¢io 50. Tanto a pVal50Met como as mais
de 120 mutagoes responsdveis pela PAF-TTR desestabilizam a es-
trutura quaterndria da transtirretina, favorecendo a agregagio dos
mondmeros em fibrilas insolaveis (ftbrilas amiloide). O amiloide
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formado ocupa o espago extracelular, distorce a arquitetura normal
dos tecidos e favorece a apoptose celular, sendo as fibras nervosas
periféricas e 0 miocdrdio particularmente sensiveis a tal deposigio.
A anilise histopatoldgica desses tecidos evidencia o material amor-
fo visivel pela coloragio “vermelho do congo”, com fendmeno de
birrefringéncia quando submetido a anilise com luz polarizada.
O depésito amildide ocorre potencialmente em qualquer érgao.
No entanto, os principais sitios sao nervos periféricos (fibras finas
autondmicas), cora¢ao (sistema de condugio), rins e humor vitreo,
com sintomas associados, além de pele e tecido subcutaneo de for-
ma assintomdtica. A grande maioria da produgio de transtiretina
se dd no figado, cerca de 90%. O figado em si, no entanto, nio
costuma sofrer consequéncias significativas do depésito amiloide.

Os sintomas costumam iniciar com a perda de fibras finas
por volta dos 30- 40 anos. A neuropatia é o principal sintoma e ca-
racteriza-se por alteragio de sensibilidade com hiperestesia em pés e
por uma disfuncio de fibras de fino calibre autonémicas, resultando
em alteragdes da sudorese, hipotensao postural, alteragoes intestinais
(diarreia e/ou constipagio alternadas) e alteragoes urindrias (tardias e
marcadoras de pior prognéstico), seguida pelo acometimento de fi-
bras de grosso calibre levando ao comprometimento motor. Formas
de inicio tardio, apds os 50 anos (late-onset), sao relatadas e podem
ter apresentagao atipica, iniciando com distdrbio da marcha, sindro-
me do tinel do carpo bilateral (achado que deve levantar a suspeita
de PAF em pacientes com polineuropatia), muitas vezes sem as ma-
nifestagdes autondmicas precedentes. Sintomas sistémicos podem
estar presentes em todas as formas e refletem o depésito de amiloide
em outros 6rgaos e tecidos, levando a opacidades vitreas, glaucoma,
sindrome nefrética, cardiomiopatia hipertréfica e até déficits do sis-
tema nervoso central.

Polineuropatia apresenta-se como axonal na eletroneuro-
miografia (ENMG) na maioria dos casos, mas em 10-20% dos
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casos pode ser desmielinizante, fazendo diagnéstico diferencial
com polineuropatia desmielinizante inflamatéria cronica (PDIC),
o qual pode ser facilitado pela pouca resposta a terapia imunossu-
pressora em casos de PAE O diagnéstico pode ser complexo em
fases iniciais, pois a ENMG tipica avalia apenas as fibras de médio
e grosso calibre, que sao acometidas tardiamente, principalmente
na faixa dos 30 anos. Para um diagndstico precoce ¢ necessdria
uma avaliacdo autondmica, com reflexo cutineo simpadtico, teste
de ax6nio sudomotor (reflexo cutdneo simpdtico), variabilidade do
R-R no ECG ou biépsia de pele com contagem de fibras finas. A
confirmagio pode ser feita por bidpsia de pele e subcutineo com
colora¢ao vermelho-congo ou nos casos de uma polineuropatia
com histéria familiar o diagndstico pode ser estabelecido com a
pesquisa do gene TTR mutado.

A doenga ¢ dividida clinicamente em 3(trés) estdgios. No
estdgio I, o paciente deambula sem apoio; no estdgio II, jd neces-
sita de apoio para deambular e no estdgio III, estd cadeirante ou
acamado. A divisao em estdgios ¢ fundamental para avaliar prog-
néstico e definir conduta terapéutica. A mediana de sobrevida sem
tratamento apds o diagnéstico da neuropatia é de 11 anos.

Em pacientes com PAE embora todas as células possuam o
gene T'TR mutado, a grande expressao génica (produgao da prote-
ina) é hepdtica. Assim, a retirada do figado reduz em quase 90% a
transtiretina sérica. Baseado nesse principio, o primeiro tratamen-
to desenvolvido para a PAF ocorreu na década de 1990 por meio
do TH. Como o figado dos pacientes com PAF apresenta pouco
depésito de TTR e ¢ funcional, o transplante pode ser feito em
“domind” (o figado do paciente com PAF ¢ doado para um pa-
ciente com insuficiéncia hepdtica de outra etiologia). Em média, a
transtirretina mutada leva em torno de 30 anos para se acumular
a ponto de gerar sintomas, o que daria uma sobrevida excelente
para o receptor do figado de um portador de PAE. O transplante
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¢ melhor indicado para pacientes jovens (<50 anos), com pouco
tempo de doenga (<10 anos), menos comprometidos (estdgio I, no
maximo estdgio II) e com pouca disautonomia, pouca miocardio-
patia, além de estado nutricional preservado.

Uma segunda forma de tratamento ¢é tentar estabilizar a
estrutura quaterndria (espacial) dos tetrimeros da transtirretina,
evitando assim sua deposi¢ao. Nesse grupo, a droga mais utilizada
é o Tafamidis®, que liga no centro estabilizando as duas metades
do tetrimero. A medicagio mostrou melhora da qualidade de vida
com boa tolerincia, mas apenas 30% dos pacientes responderam a
longo prazo, com efeitos menos intensos em pacientes idosos. Estd
indicada apenas para pacientes no estigio I, de preferéncia com
sintomas leves.

A grande revolu¢io na terapia da PAF ¢ a terapia genética
de inibigao da expressio génica (nao afeta a estrutura do DNA,
portanto, nio ¢ terapia génica) com o Patisiran (Onpattro®) e Ino-
tersen (Tegsedi®). O Patisiran utiliza um mecanismo de RNA de
interferéncia silenciador, consistindo em uma molécula que se liga
a0 RNA mensageiro responsdvel pela producio da TTR e leva as-
sim a sua degradacao, evitando a produgio da proteina. Patisiran
mostrou melhora da qualidade de vida e das escalas de neuropatia
em mais de 50% dos pacientes, incluindo idosos e casos mais avan-
cados. Estd indicado em pacientes no estdgio I e II. O Inotersen
¢ um oligonucleotideo antisense (OSA) que também se liga no
RNAm, no caso no ntcleo, e leva a sua degradacio. Os resultados
clinicos foram bem semelhantes ao Partiram, que estd indicado
para estdgio I e II. Apresenta um risco de plaquetopenia, inclusive
com eventos hemorrdgicos que devem ser monitorizados.

Em resumo, a PAF é uma doenca genética grave, progressi-
va e tratdvel. O arsenal terapéutico tem se ampliado recentemen-
te, com drogas cada vez mais eficazes, mas o TH continua sendo
uma terapéutica extremamente eficaz e com perfil de seguranga
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razodvel, principalmente em pacientes jovens e com manifestacoes

clinicas iniciais. O objetivo do TH ¢ prevenir o avango da doenca

e novas complicagdes, mas os danos j4 instalados podem nio ser

revertidos, havendo relatos inclusive de alguns casos de progressao
’

mesmo ap6s o TH.

DISCUSSAO

A utilizacao do explante PAF em outro receptor com doen-
¢a hepdtica estabelecida, o transplante dominé, tem a vantagem
de aumentar o poo/ de enxertos com um figado anatémica e fun-
cionalmente normal, permitir um baixo tempo de isquemia e a
perspectiva de um longo tempo de laténcia até o desenvolvimento
de PAF no receptor. Na legislagao brasileira, sao aceitos receptores
acima de 40 anos de idade. No protocolo do CTFC, o receptor de
enxerto PAF precisa ter idade superior a 55 anos e nao apresentar
trombose portal.

A maior dificuldade ¢ a reconstrugio da drenagem através
das veias hepdticas. Servigos europeus, como o Hospital Universi-
tario de Bellvitge na Espanha, publicaram uma série de 39 trans-
plantes domind: os 22 casos iniciais foram realizados pela técnica
cldssica com circulagio extracorpérea (CEC); no entanto, os dl-
timos 17 casos foram transplantados por duplo piggyback. Atual-
mente, o duplo piggyback é a técnica padrio para o TH domind,
evitando CEC e mantendo a estabilidade hemodinimica. Como
as veias hepdticas direita, média e esquerda ficam curtas no en-
xerto PAE hd necessidade de reconstrugio vascular na banca. H4
vérias opgoes, incluindo prétese sintética, mas enxertos do doador
falecido sio os mais utilizados, como a cava com bifurcagio das
ilfacas, veia porta em Y e aorta. Nos 8(oito) casos de transplante
dominé realizados no CTFC, optamos pelo enxerto de veia cava
com as ilfacas (Figura 1). O receptor de enxerto PAF evoluiu sem
complicagdes relacionadas a técnica cirtirgica. No entanto, o pa-
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ciente portador de PAE que recebeu enxerto de doador falecido,
evoluiu com ascite secunddria a estenose da anastomose cava-caval
término lateral. E possivel que os cotos das veias hepdticas direita e
esquerda/média tenham ficado curtos e dificultado a anastomose.
Nessa situagao, poderiamos ter optado por uma anastomose caval
ldtero-lateral. Essa complicagao foi tratada, com sucesso e em defi-
nitivo, por dilatagio percutinea transjugular.

A despeito do dominio da técnica e dos excelentes resultados
imediatos para o receptor do enxerto PAF, tém sido descritos apa-
recimento de sintomas de neuropatia em apenas 6 anos pés TH e
a deteccdo de depésitos amiloides em até 2(dois) ou 3(trés) anos
em pacientes sem sintomas. Os receptores de figado PAE portan-
to, devem entrar em programa de vigilincia neuro e cardioldgi-
ca. Uma vez detectados sinais iniciais de PAE deve-se avaliar a
institui¢do de terapéutica farmacoldgica e, até mesmo, considerar
retransplante precoce com enxerto nao PAE
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CAPITULO 20

DOENCA HEPATICA POLICISTICA

Carlos Eduardo Lopes Soares
Ramon Rawache Barbosa Moreira de Lima

Gustavo Régo Coelho

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 54 anos, iniciou quadro de piro-
se e plenitude pés-prandial hd 8 (oito) anos, sendo diagnosticada
doenga policistica hepato-renal. Evoluiu com piora progressiva,
associando-se 4 adinamia, regurgitagdo, hiporexia e importante
distensao abdominal que tém limitado suas atividades didrias, im-
pactando na qualidade de vida. Foi encaminhada ao servigo para
avaliagdo de transplante hepdtico (TH) por sindrome comparti-
mental. Ao exame fisico, apresentava abdome globoso, muito dis-
tendido e doloroso a palpa¢io, com massa ocupando epigistrio,
hipocondrios e se estendendo até a pelve. Exames laboratoriais
mostravam Hb 11,9 g/dL; plaquetas 159.000/uL; bilirrubinas 0,65
mg/dl; albumina 4,0 g/dl; creatinina 0,8 mg/dL; sédio 136mEq/
dL; escore MELD 8. A ultrassonografia abdominal mostrou fi-
gado de dimensées acentuadamente aumentadas, com multiplos
cistos simples e dilatagao das vias biliares, além de rins aumenta-
dos e policisticos. Tomografia Computadorizada (TC) de abdome
evidenciou multiplos cistos, sem realce pelo contraste, ocupando
quase totalidade do parénquima hepdtico (Fotos 1 e 2), além de
multiplos cistos renais de caracteristicas semelhantes.
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Foto 1 — Tomografia Computadorizada com multiplos
cistos hepdticos e renais

Foto 2 — Tomografia Computadorizada com multiplos
cistos hepdticos e renais
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Ap6s avaliagio da equipe de TH, devido ao extenso compro-
metimento do parénquima hepdtico pelas lesdes cisticas e quadro
clinico de importante redugao na qualidade de vida por sindrome
compartimental, o caso foi enviado para Camara Técnica Estadual,
com aprovagao para situagdo em especial com MELD 20. O TH
foi realizado com enxerto de doador falecido de 69 anos. Hepa-
tectomia total com preservagio de veia cava inferior (técnica de
piggyback) e implante do enxerto pela técnica padrio, com tem-
pos de cirurgia de 3,40 horas, de isquemia fria de 5,57 horas e de
isquemia quente de 24 minutos, sem necessidade de transfusoes
(Fotos 3 a 5). Pés-operatdrio evoluiu sem intercorréncias, receben-
do alta no 6° PO. Paciente segue em acompanhamento apds mais
4(quatro) anos de TH, em monoterapia com tacrolimo, mantendo
funcao hepitica e renal normais e excelente qualidade de vida.

Foto 3 — Explante pesando 5,85 Kg evidenciando a presenga
de muiltiplos cistos
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Foto 4 — Explante pesando 5,85 Kg evidenciando a presenca
de maultiplos cistos

Foto 5 — Enxerto com excelente perfusao
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INTRODUCAO

A doenga hepdtica policistica (DHP) é uma afec¢io genética
rara, caracterizada pelo surgimento de multiplos cistos no parénqui-
ma hepdtico de forma isolada ou associada a cistos renais (doenga
renal policistica autossdmica dominante ou recessiva) (Quadro 1).

A maioria dos pacientes ¢ inicialmente assintomdtica, evo-
luindo com sintomas relacionados a hepatomegalia, como dor,
saciedade precoce, distensdo abdominal, anorexia, refluxo gastroe-
sofdgico e dispneia. A restri¢ao alimentar pode levar a desnutrigao
grave, cuja identifica¢do tende a ser atrasada pelo fato da perda
de peso ser mascarada pela distensao abdominal. Além disso, em
casos avangados, a hepatomegalia pode levar a obstru¢io do flu-
x0 venoso por efeito de massa, resultando em hipertensao portal
(35% dos casos), ascite, hemorragia varicosa e/ou esplenomegalia.
Embora a doenga renal policistica possa levar & insuficiéncia renal
devido a destrui¢io do parénquima renal, na DHP geralmente nao
ocorre insuficiéncia hepdtica mesmo em estdgios avangados.

Quadro 1 - Principais formas da doenga hepdtica policistica

Doenga Mutacao dos genes Envolvimento renal
Doenga renal poli- | pyn 1 prpo GANAB .
cistica autossomica o Sim
. (<1%)
dominante
Doenga renal poli-
cistica autossémica PKHD1 Sim
recessiva
Doenca hepatica PRKCSH, SEC63, LRP5,
Olicis‘iica i§o|a G | GANAB ALGS, SEC61B, Em geral, ndo
P PKHD1

Fonte: ZHANG et al, 2020.

Os principais fatores de risco para desenvolvimento e pro-
gressao dos cistos sao idade (35-45 anos), sexo feminino, fontes
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de estrogénio exdgeno e multiparidade. Os cistos raramente estao
presentes durante a infincia e, geralmente, surgem a partir dos 20
anos. Frequentemente, nao hd alteragio nos testes de fun¢io hepi-
tica, mas os niveis de enzimas hepdticas e bilirrubina total podem
estar elevados em casos avangados. O diagndstico ¢ feito por meio
de exames de imagem, como US e TC de abdome. A ressonincia
magnética (RM) ¢é indicada em caso de queixas algicas, para iden-
tificar hemorragia intracistica. Um ndmero superior a 20 cistos é
o critério padrio para diagndstico ou quando o niimero de cistos
for maior que 4(quatro) em um paciente com histérico familiar de
DHP. Apesar de diferentes genes envolvidos no mecanismo fisio-
patoldgico da DHP (Quadro 1), a progressao clinica geralmente é
semelhante, independentemente do tipo.

A classificacao de Gigot (Quadro 2) ¢ a mais utilizada para
avaliacio de DHP, levando em consideragio o nimero de cistos,
o tamanho e a drea remanescente de parénquima hepdtico. A clas-
sificagao de Scnelldorfer (Quadro 3) é mais complexa e abrange
a presenca de sintomas e o envolvimento venoso, sendo utilizada
principalmente para avaliar propostas cirtrgicas (fenestragio, he-
patectomia parcial ou transplante).

Quadro 2 - Classificagdo de Gigot

Numero de Tamanho dos Area remﬁnesc.;en-
. . te de parénquima
cistos cistos e
hepatico
Gigot tipo | <10 Grande (>10 cm) Grande
Gigot tipo Il Multiplos Pequeno ou médio Grande
Gigot tipo lll Multiplos Pequeno ou médio Pequena

Fonte: ABU-WASEL ez al, 2013.
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Quadro 3 - Classificagao de Schnelldorfer

Tipo A Tipo B Tipo C Tipo D
. Ausente | Moderado ou | Grave (ou Grave (ou
Sintomas
ou leve grave moderado) | moderado)
. Poucos e
Numero e Poucos, mas de peque-
tamanho dos de grande peq Poucos a
. Poucos no tama-
cistos tamanho numerosos
nho
Numero de
- > - -
segmentos >3 seg 22 segmentos =1 seg <1 segmen
preservados mentos mento to
Oclusao da
VP ou VH nos Moderada Ausente Ausente Presente
segmentos
preservados
Hepa-
Obser- tecltomla
vagao ou parcial com
Tratamento Fenestragdo | possivel fe- | Transplante
tratamento . = "
recomendado . dos cistos nestragao hepatico
medica- .
de cistos
mentoso
remanes-
centes

Fonte: AUSSILHOU ez 2/, 2018.

As principais complicagoes dos cistos sao hemorragia e
infec¢do. A hemorragia intracistica ocorre em 10% a 30% dos
casos, principalmente em cistos grandes, e os sintomas envolvem
dor stbita em regido subcostal direita que desaparece apds alguns
dias, sem febre ou alteracoes laboratoriais. Na RM, ¢ possivel
identificar um sinal hiperintenso em T1 no cisto com uma in-
terface ou nivel liquido/liquido. A infec¢ao dos cistos hepdticos
¢ mais rara, ocorrendo em menos de 10% dos casos. As mani-
festagoes clinicas incluem dor e febre associadas a elevagao dos
niveis de PCR e espessamento da parede dos cistos no exame
de imagem, desde que seja comprovada a auséncia de hemorra-
gia intracistica pela RM. A TC possui baixa sensibilidade para o
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diagndstico de infecgiao e o PET FDG é o exame preferivel para
a localizacdo exata do processo infeccioso.

A intervengio médica na DHP estd indicada quando hi
sintomas e/ou complicagdes relacionadas aos cistos e ao volume
hepdtico. Portanto, em pacientes assintomdticos é recomendado
apenas o acompanhamento, nio sendo necessdrio nenhum trata-
mento especifico.

DISCUSSAO

A DHP possui ampla variagao de apresentagio clinica. A maio-
ria dos pacientes sdo assintomdticos e sem complicagoes importantes.
Nos casos sintomdticos, as principais manifestacoes estao relacionadas
a fendmenos compressivos e o impacto na qualidade de vida, devido a
distensao abdominal e limitacao das atividades didrias.

Neijenhuis ez 2/, em uma série de casos recentes, avaliou os
sintomas e o impacto do volume hepdtico na qualidade de vida de
83 pacientes com diagnéstico de DHP por meio dos questiondrios
PLD-Q e SE-36, respectivamente. Os pacientes foram classifica-
dos com base no volume do figado corrigido pela altura em doenca
leve (<1600 ml), moderada (1600-3200 ml) e grave (>3200 ml).
O estudo mostrou que pacientes com maior volume apresentaram
maior carga de sintomas (plenitude, distensao abdominal, disp-
neia, diminuigao do apetite, nduseas) (p<0,001), com excecio da
dor abdominal (p=0,088). A qualidade de vida avaliada por meio
de escores do componente fisico foram significativamente menores
em pacientes com doen¢a moderada (p=0,007) e grave (p<0,001)
em comparagao com a popula¢io geral.

O tratamento da DHP faz-se necessdrio nos casos sintomdti-
cos e varia de acordo com os sintomas e extensio do comprometi-
mento hepdtico. Por ser uma doenca benigna, que nao evolui para
insuficiéncia hepdtica, ¢ fundamental a avaliacio especializada na
indica¢ao de cada terapia.
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O tratamento medicamentoso est4, atualmente, baseado no
uso de andlogos de somatostatina (octreotide e lanreotide), capazes
de inibir o crescimento dos cistos por meio da interagao com recep-
tores da somatostatina, presentes na superficie da parede do cisto,
reduzindo os niveis de AMPc do epitélio do ducto biliar. Contudo,
revisao sistemdtica recente mostrou que embora o uso de andlogos
da somatostatina reduzam o volume hepdtico, a melhora da quali-
dade de vida e alivio dos sintomas eram limitados, além da recidiva
frequente, ou mesmo efeito rebote, apds a suspensao da droga.

Uma opgao terapéutica é a pungio e aspiragdo de cistos vo-
lumosos seguido de injecao de substincias esclerosantes, principal-
mente em pacientes com cisto inico gigante, como Gigot tipo I.
Os agentes esclerosantes mais usados sio etanol, oleato de etano-
lamina e minociclina. Apesar da redugio dos sintomas e remissao
parcial do volume dos cistos, as taxas de recidiva em pacientes com
DHP sio altas. Além disso, a maioria dos pacientes com DHP
possuem multiplos cistos, inviabilizando o uso dessa técnica.

A fenestracao de cisto hepdtico por laparoscopia é um mé-
todo eficaz para redugio do volume hepdtico em determinados
casos, especialmente em Gigot tipo I-II ou Schenelldorfer tipo B.
Essa técnica tem a limitagio relacionada ao tamanho e quantidade
de cistos, pois a maioria sao multiplos e pequenos, inviabilizando
esse procedimento.

As hepatectomias segmentares s2o uma alternativa quando o
segmento hepdtico responsdvel pelo aumento do volume hepdtico
for passivel de ressecgao. A limitagao desse método estd relacionada
a morbidade da ressec¢io maior, associada a recorréncia nos seg-
mentos hepdticos remanescentes.

O TH ¢ a tinica opgio terapéutica definitiva, com excelen-
te alivio dos sintomas a curto e longo prazo, entretanto, deve-se
ponderar a indicagao, pois, em geral, sao pacientes com fungao he-
patica normal. O TH ¢ um procedimento de morbi-mortalidade
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considerdvel, além da necessidade de imunossupressao por tempo
indeterminado com suas consequéncias.

A indica¢io do TH, geralmente, decorre da sindrome com-
partimental abdominal, causada pelo grande volume hepético
por cistos disseminados no parénquima, provocando extrema
perda de qualidade de vida aos doentes. O caso que se encaixa
nesses critérios é encaminhado para avaliacio da Cimara Técni-
ca Estadual de Transplantes, ap6s ampla discussao com a equi-
pe multidisciplinar e exposi¢io detalhada dos riscos e beneficios
para o paciente e familiares. Caso aprovado, o paciente ¢ listado
para TH como situa¢io especial com MELD 20, escore seme-
lhante ao do carcinoma hepatocelular.

Em pacientes com hepatomegalia muito sintomdtica e in-
suficiéncia renal cronica, o transplante combinado figado-rim, a
partir do mesmo doador falecido, é a melhor opg¢io terapéutica.
Uma importante vantagem do transplante combinado é a maior
tolerancia imunoldgica do rim quando comparado com o trans-
plante de rim isolado.

As maiores séries publicadas de TH (combinado ou nio ao
transplante renal) em pacientes com DHP variam de 42 a 271
transplantes. As taxas de mortalidade precoce variaram de 7% a
17%. As principais complica¢des no pds-operatério sao decorren-
tes de sepse e complicagoes vasculares. O progndstico a curto prazo
¢ semelhante ao transplante por outras causas e chega a ser superior
a longo prazo. A sobrevida em 1(um) a 3(trés) anos é de 93% e
92%, em pacientes com TH isolado e 86% e 80% em pacientes
com transplante combinado figado-rim.

No nosso servico, realizamos 8 TH por DHP, com 100%
de sucesso, correspondendo a 0,25% das indicagdes de TH. Todos
os pacientes eram do sexo feminino, com média de idade de 51,3
anos. Em 20% dos casos, o transplante combinado figado-rim foi
realizado. Apenas uma paciente faleceu tardiamente apés o TH,

220



devido a um cincer de mama. Todas as pacientes estio em acom-
panhamento e extremamente satisfeitas com o resultado do TH.
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CAPITULO 21

HEMANGIOENDOTELIOMA

Amaury de Castro e Silva Filho
Vitor Teixeira Holanda

Kevyn Alisson Nascimento Gurgel

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 37 anos, apresentava desde 2016,
quadro de dor abdominal, principalmente em flanco direito, que
melhorava com analgésicos. Nega comorbidades prévias, bem
como etilismo ou tabagismo. Apresentava bom estado geral com
abdome plano, doloroso a percussao em flanco direito, sem dor a
descompressio ou visceromegalias. A tomografia computadorizada
(TC) de abdome no inicio do quadro, evidenciou 3(trés) nédulos
hepéticos com caracteristicas de hemangioma, o maior medindo
3 cm. No entanto, em abril de 2020, apés exacerbagao da dor em
flanco direito, ultrassonografia (US) de abdome evidenciou multi-
plos nédulos hepdticos iso-hipoecogénicos, com fino halo hipoe-
cbico, e bem delimitados, o maior deles com focos de calcificacao
grosseira, com aparente extensio capsular (Foto 1).
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Foto 1 — Muiltiplos nédulos hepaticos iso-hipoecogénicos ao US de abdome

Ressonancia magnética (RM) do abdome superior evidenciou
lesdes hepdticas multiplas de aspecto heterogéneo, com captagio
pelo meio de contraste, algumas determinando retracio capsular,
sugestivas de lesdes secunddrias. Endoscopia digestiva alta e colonos-
copia, para pesquisa de possivel sitio primdrio, foram normais. TC
de térax e cintilografia ¢ssea sem doenga a distincia. Em seguida,
foi indicada bidpsia hepdtica percutinea guiada por TC, cujo histo-
patolégico evidenciou neoplasia maligna indiferenciada. O estudo
imunohistoquimico demonstrou expressao significativa de CD31,
C34 e Fator VIII, indicando um tipo endotelial de neoplasia, com-
pativel com hemangioendotelioma epitelidide (Foto 2).
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Foto 2 — Expressao do marcador CD34 na imunohistoquimica

Com diagnéstico de hemangioendotelioma irressecdvel, res-
trito ao figado, o referido caso foi submetido & Camara Técnica Es-
tadual de Transplante de Figado, sendo deferida situagao especial,
com MELD 20, de acordo com a legislacao vigente. Em abril de
2021, paciente foi transplantada com enxerto de doador falecido,
pela técnica cldssica, com ressecgao de veia cava inferior, devido ao
amplo envolvimento tumoral do figado nativo, sem intercorrén-
cias (Foto 3). Encontra-se em acompanhamento ambulatorial, em
uso de tacrolimo, e com exames dentro da normalidade.
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Foto 3 — Explante hepitico, com doenga multinodular

INTRODUCAO

O hemangioendotelioma epiteliéide (HEH) é um tipo raro
de neoplasia de origem vascular, descoberto na década de 1980,
com frequéncia na populagao geral inferior a 1(um) a cada 1 (um)
milho de individuos, acometendo mais comumente mulheres na
32 e 42 décadas de vida, em diversos sitios (figado, pulmaes, ossos,
ovdrios, prostata etc.). Histologicamente ¢ composto por células de
origem endotelial, corando-se na imunohistoquimica por marca-
dores vasculares, como CD34, CD31 e fator VIIL.

O curso clinico do HEH ¢ bastante variado, podendo com-
portar-se como um simples hemangioma ou até manifestar-se de
forma mais agressiva. Apesar de indolente, hd uma baixa sobrevida
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a longo prazo, de 5% em 5 anos. Cerca de 25% dos pacientes sao
assintomaticos e, quando sintomaticos, apresentam sintomas va-
gos e variados, como nduseas e perda ponderal, sendo as queixas
abdominais as mais comuns, como dor ou desconforto abdominal.
H4 casos descritos de evolugio para insuficiéncia hepdtica. Nos
exames de laboratério, as enzimas canaliculares sio as mais comu-
mente alteradas.

Na TC de abdome, manifesta-se comumente como lesoes
multifocais, bem delimitadas, de baixa densidade, com enchimento
centripeto do contraste na fase arterial e aparéncia homogénea nas
fases portal e tardia. Na RM, dois achados comuns: um anel hiper-
captante externamente enquanto o centro apresenta-se com hipos-
sinal e um anel externo hipocaptante com um centro em hipersinal.

PET CT pode ser util no estadiamento da doenca, pois
estas células de origem endotelial apresentam captagio para fator
VIII, CD31 e CD34. As metdstases sao reportadas em até 27% dos
pacientes, e sao mais comuns nos pulmaées.

O diagnéstico de HEH ¢é suspeito por achados clinicos e ra-
dioldgicos, porém, a biépsia com estudo anatomopatoldgico é es-
sencial. Os achados tipicos sao presenca de células do tipo epitelial
ou dendritica, com citoplasma apresentando eosinofilia, além da
presenga de CD31, CD34 ou fator VIII na imuno-histoquimica.

A ressecgdo, quando tecnicamente possivel, é o principal tra-
tamento, independentemente da doenga extra-hepdtica. Porém, o
HEH comumente é multifocal. Frequentemente, nio é possivel a
resseccao curativa e a paliativa deve ser evitada, pois hd um com-
portamento agressivo dos nddulos hepdticos restantes apds hepa-
tectomia parcial, provavelmente por causa do estimulo da regene-
racio hepdtica.

Regimes de quimioterapia e imunoterapia também podem
ser empregados, como Apatinibe e Sorafenibe, porém, com baixa
efetividade na sobrevida a longo prazo.
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DISCUSSAO

O HEH, por ser uma neoplasia maligna rara, de reconhe-
cimento relativamente recente (~40 anos) e que se apresenta com
sintomas vagos em pacientes jovens e sem comorbidades, tem
seu rastreio limitado. O préprio diagnéstico, frequentemente, é
realizado de forma incidental em exames de imagem. E comum
ainda se apresentar com diagndsticos imprecisos ou rotulados
como outras neoplasias hepdticas como hemangioma, colangio-
carcinoma ou até mesmo implantes secunddrios, como visto no
caso clinico apresentado.

A demora para defini¢ao diagndstica e programagao para o
melhor tratamento, que seria a ressec¢io, ¢ inviabilizada por apre-
sentarem-se em estdgios avancados no momento do diagndstico.
Nesse contexto, o transplante hepdtico (TH) para aqueles pacien-
tes com doenga irressecdvel, porém sem doenga metastética, se tor-
na um tratamento com boa sobrevida a longo prazo.

O transplante hepdtico permanece como o tratamento mais
utilizado para o HEH e oferece a melhor sobrevida na doen¢a mul-
tifocal. Nos Estados Unidos da América, assim como no Brasil, o
HEH ¢ uma indicagao prevista de situagio especial para inclusao
na fila de TH. Em um estudo da Universidade da Pensilvinia, com
88 casos de TH por HEH, o escore MELD calculado inicial dos
pacientes listados variava entre 6 — 9, e a albumina sérica entre 3,4
—4,3 g/dL, o que demonstra a necessidade de um escore “artificial”
para esses pacientes. Nesse mesmo estudo, a sobrevida pés-TH em
1, 3 e 5 anos foi, respectivamente, de 88,6%, 78,9% e 77,2%.

Devido ao comportamento bioldgico imprevisivel do HEH,
um ponto bastante discutido é o momento correto para o TH.
Na Europa, estudos sugerem que o tempo de espera em fila de
transplante inferior a 120 dias, estaria associado a pior progndsti-
co, ja que um tempo menor em fila nao permite a observacao do
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comportamento biolégico do tumor. Além disso, outros pontos
ainda estao pouco esclarecidos, como a associa¢io de tratamen-
tos neoadjuvantes e a ressec¢ao de metdstase em Orgaos adjacentes
como o pulmao.

Portanto, essa patologia rara, de descoberta recente e pouco
difundida, precisa estar mais presente nas hipdteses diagndsticas
dos pacientes jovens e é necessdria agilidade no encaminhamento
para centros de referéncia para o tratamento mais adequado, pois
hd uma diferenga significativa na sobrevida a longo prazo se o tra-
tamento cirtrgico (ressecgao ou transplante) for bem-sucedido.
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CAPITULO 22

METASTASE HEPATICA DE TUMOR
NEUROENDOCRINO

Carlos Eduardo Lopes Soares
Gustavo Régo Coélho
Duilio Reis da Rocha Filho

Ana Rosa Pinto Quidute

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 43 anos, com diagndstico, hd 5
anos, de metdstases hepdticas com bidpsia compativel com tumor
neuroendécrino (Ki67 de 7%, CD56, CDX2, CK7, sinaptofisina
e vilina positivos). O perfil imuno-histoquimico sugere sitio pri-
mario de provével localiza¢ao em trato gastrointestinal alto, embo-
ra no identificado por endoscopia digestiva alta ou colonoscopia.
A tomografia computadorizada abdominal evidenciou a presenga
de multiplas metdstases hepdticas com lesoes heterogéneas de limi-
tes mal definidos, sendo a maior no segmento I/V medindo cerca
de 9,9 x 9,8 cm. Devido 2 dificuldade inicial de acesso a andlogo
da somatostatina, realizou tratamento com interferon, interrom-
pido devido a toxicidade. Em seguida, apds a disponibilizagio do
medicamento, manteve-se com o uso mensal de octreotida-LAR.
Evoluiu com sindrome compartimental, desnutri¢do importante
(status 4; IMC 18,6), dispneia progressiva e ascite grave (paracen-
teses de alivio a cada 10 dias), sem pletora facial. Exames labora-
toriais evidenciaram MELD 9 e 5-HIAA urindrio normal (4,58
mg/24h, para valor de referéncia: 2-8 mg/24h). Ecocardiograma
sem alteragoes significativas. Os achados clinicos, ecocardiogra-
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ficos e a dosagem normal de 5-HIAA permitiram descartar, no
momento da avaliagao, sindrome carcinoide. Foi realizado Octre-
oscan que mostrou captagdo restrita as lesdes hepdticas. Devido
ao diagnoéstico de metdstase de tumor neuroendécrino nao res-
secdvel e restrito ao figado, o caso foi enviado para avaliagio da
Camara Técnica Nacional e aprovado como situagio especial para
transplante hepdtico (TH), sendo atribuido MELD 20. Recebeu
enxerto de doador falecido de 43 anos de idade, sem intercorrén-
cias (Fotos 1 e 2). Realizada ressecgio de veia cava inferior pelo
envolvimento do caudado, tempo cirtrgico de 5,3 horas, isquemia
fria de 7,26 horas e isquemia quente de 29 minutos, com uso de
hemoderivados (2 concentrados de hemicias, 2 PFC, 6 crio). Ex-
ploragio meticulosa da cavidade abdominal, incluindo intestino
delgado, no evidenciou qualquer possivel tumor primdrio. Rece-
beu alta no 15° PO. O anatomopatoldgico do explante confirmou
o diagnéstico prévio de tumor neuroenddcrino. Passados mais de
2 anos do TH, a paciente segue clinicamente assintomdtica, com
enzimas hepdticas normais e excelente qualidade de vida. Aumen-
to importante do peso, agora IMC: 24,9.

Foto 1 — Figado com multiplos nédulos hepiticos
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Foto 2 — Enxerto hepitico, imediatamente apés a reperfusao

INTRODUCAO

Os tumores neuroendécrinos (TNE) possuem origem nas
células neuroenddcrinas, ocorrendo em praticamente qualquer
6rgao, sendo mais frequente no trato respiratério e gastrointes-
tinal. Possuem comportamento varidvel, desde neoplasias bem
diferenciadas, localizadas e indolentes, até carcinomas pouco dife-
renciados, metastdticos e com altas taxas de proliferagio. Embora
a maioria dos TNE apresentem um comportamento indolente,
até 20% dos casos podem se apresentar com metdstase linfonodal
ou a distincia. No trato gastrointestinal, os sitios primdrios mais
frequentes sao o intestino delgado e pancreas, sendo o figado o
principal sitio de metédstases (40-93%). Em até 5% do TNE me-
tastitico, o sitio primdrio nao pode ser identificado.

A sintomatologia dos TNE depende de uma série de fatores,
entre estes, o local do sitio primdrio, a presenga de hipersecregao
hormonal (cursando com sindromes clinicas caracteristicas) e a
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presenga de metdstases. Nos tumores funcionantes, em especial os
TNE pancredticos, as manifestagoes estdo relacionadas ao hormo-
nio produzido em excesso pela neoplasia e geralmente sio preco-
ces. Por outro lado, os tumores nao funcionantes (com produgao
de peptideos biologicamente inativos) costumam ser assintomati-
cos ou apresentar sintomas tardiamente, geralmente por compro-
metimento metastatico.

Sindrome carcinoide ¢ frequente em pacientes com metds-
tases hepdticas de TNE de sitio primdrio em intestino médio (20-
30%), caracterizada por sintomas como taquicardia, rubor cutineo,
broncoespasmo, diarreia, hipotensio, complicagoes fibréticas, como
fibrose mesentérica e retroperitoneal, e acometimento cardfaco. A
fisiopatologia da sindrome estd associada a hipersecre¢ao de peptide-
os, aminas vasoativas e prostaglandinas pelo tumor primdrio que nao
sao inativados pelo figado devido a0 comprometimento metastdtico.

Tem sido observado um aumento na incidéncia dos TNE
nas tltimas quatro décadas, com incidéncia anual de aproxima-
damente 3,6-3,9 por 100.000 habitantes, representando cerca de
5% dos tumores gastroenteropancredticos. O aumento do uso de
exames de imagem tem sido associado como uma importante cau-
sa dessa elevacio na incidéncia, detectando lesdes assintomdticas
de forma mais precoce.

De acordo com a Organizagio Mundial de Satde (OMS), os
TNE sio classificados com base em seu indice proliferativo (ntime-
ro de mitoses e Ki 67) e padrées histolégicos (bem diferenciados
ou pouco diferenciados), agrupando essas neoplasias em 5(cinco)

grupos (Quadro 1).
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Quadro 1 — Critérios de classificagao para neoplasias neuroenddcrinas do
trato gastrointestinal e 6rgaos hepatobiliares

CLASSIFICAGAO D'FESE(")‘C'A' GRAU Mli":g':'?go* Ki-67
TNE grau 1 (G1) diferBeiEa “ Baixo <2 <3%
TNE grau 2 (G2) diferBeiEa o '“;‘; me | 220 3-20%
TNE grau 3 (G3) Bem Alto >20 >20%

diferenciado

CNE tipo peque- Pouco

0,
nas ou grandes diferenciado Alto >20 >20%

células
Neoplasia mista
neuroendodcrina
NENMI ~
e ndo-neuroen-
décrina

Fonte: OMS, 2019.

Notas: TNE: tumor neuroendécrino; CNE: carcinoma neuroendécrino; NEN-
MI: neoplasia neuroendécrina e no-neuroenddcrina mista. Nimero de mito-
ses/2mm? (equivalente a 10 campos com amplia¢io de 40x).

Os andlogos da somatostatina (SAA), octreotida e lanreo-
tida, sdo a terapia antissecretora padrao para TNE funcionantes.
Estudos multicéntricos mostraram controle do rubor e diarreia em
50-68% e 45-53%, respectivamente, além de redugao nos niveis
de marcadores tumorais. Dois ensaios clinicos mostraram ganho
na sobrevida livre de progressao de doenga nos pacientes com TNE
G1 e G2 avangada que fizeram uso de SAA. Em pacientes com me-
tdstases hepdticas irressecdveis, os SAA podem estabilizar a doenga
antes do transplante.

Nos casos de metdstases para o figado, a cirurgia é indicada
quando ¢é possivel realizar a resseccio completa, na auséncia de
metdstases extra-hepdticas, envolvimento bilobar ou comprome-
timento da fung¢do hepdtica. Embora em grandes casuisticas, o
controle dos sintomas com ressec¢ao das metdstases seja atingido
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em 96% dos casos, a recidiva dos sintomas ocorreu em 59% dos
casos em 5 anos e a taxa de recorréncia do tumor em pacientes
com comprometimento unilobar ou metdstase tinica foi de apro-
ximadamente 80% e 95% e sobrevida geral de 61% e 35% em
5 e 10 anos, respectivamente. Dessa forma, como uma ressec¢io
RO ¢ raramente curativa, o TH parece ser uma boa alternativa em
casos selecionados.

DISCUSSAO

O caso apresentado ilustra a evolu¢ao bem-sucedida de TH
em metdstase de TNE irressecdvel e restrito ao figado.

Apesar da conduta cirdrgica estar bem estabelecida em
casos de doenca ressecdvel e com sitio primdrio controlado, o
tratamento ideal para metdstases hepdticas extensas e/ou irresse-
cdveis de TNE permanece controverso, sendo o TH aceito como
tratamento definitivo, desde que o paciente se enquadre dentro
de critérios especificos.

O papel do TH em pacientes com metéstases de TNE ainda
¢ controverso, principalmente pelo fato de sua indicagdo estar se
aperfeicoando nas ultimas décadas, com limitadas casuisticas de
estudos prospectivos. Metdstase de TNE corresponde a aproxima-
damente 0,2-0,3% das indicagdes de TH nos EUA e Europa. As
duas maiores séries de casos publicados sao um estudo americano
com 184 transplantes e um europeu com 213. As taxas de sobre-
vida global em 1, 3 e 5 anos variaram entre os dois estudos em
79-81%, 61-65% e 49-52%, respectivamente. No estudo euro-
peu, as taxas de sobrevida livre de doenca em 1, 3 e 5 anos foram
de 65%, 40% e 30%, respectivamente, 0 que comprova uma taxa
de recorréncia considerdvel, porém inferior quando comparada as
ressecgOes hepdticas isoladas.

Um estudo recente com 88 pacientes elegiveis para transplante
mostrou beneficio na sobrevida global no grupo que foi submetido ao
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transplante em relagio ao grupo que nao transplantou (sobrevida glo-
bal em 5 anos de 97,2% vs 88,8% e em 10 anos de 50,9% vs 22,4%).
Apesar do possivel viés de selecio do estudo, foi possivel observar que
o beneficio do transplante aumentou com o tempo, com um ganho
aproximado de sobrevida de 38,4 meses ap6s 10 anos.

Tendo em vista a escassez de doadores de forma geral, a in-
dicagiao do TH deve ponderar os riscos e beneficios do procedi-
mento, com uma selecao adequada dos pacientes. Com base em
experiéncias cumulativas multicéntricas, introduziu-se os Critérios
de Milao para a metdstase de TNE (Quadro 2). A partir desses cri-
térios, o grupo de Mildo reportou taxas de sobrevida global e livre
de doenga em cinco anos de 97% e 89%, respectivamente.

Quadro 2 - Critérios de Milao para TH por metéstase de TNE
(2007, revisado em 2016)

Absoluto

- Grau histoldgico G1 ou G2;

- Drenagem portal do tumor primario;

- Resseccgao pré-transplante de todas as lesdes extra-hepaticas;
- Invaséo hepatica pelo tumor < 50%;

- Estabilidade da doenga por 6 meses ou mais;

Relativo

- Idade inferior a 60 anos.
Fonte: MAZZAFERO et al, 2016.

Em uma revisdo sistemdtica recente sobre os critérios clini-
cos associados ao desfecho do TH em pacientes com metdstase de
TNE os principais fatores de mau prognéstico foram Ki67 >10-20%
e hepatomegalia. Apesar do comprometimento hepdtico <50% ser
um dos critérios absolutos para indicagao do TH, bons resultados
foram demonstrados em uma casuistica de 15 pacientes subme-
tidos a transplante (10 hepdticos e 5 multiviscerais), todos com
acometimento do parénquima hepdtico acima de 50%, com so-
brevida global em 5 anos de 90%.
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O momento ideal para a indica¢do do transplante é outro
tema controverso na literatura, tendo em vista que alguns autores
defendem que deve ser reservada para casos em que terapias locais
(ressecgdo cirtirgica, ablagio por radiofrequéncia) nao estio indi-
cadas, assim como um periodo minimo de 6 meses de estabilidade
da doenga, defendido pela maioria dos autores, para melhor com-
preensdo do comportamento biolégico do tumor.

O everolimo tem sido usado como terapia direcionada em
casos de TNE pancredticos G1 e G2 em cendrios paliativos com
objetivo de aumentar a sobrevida livre de progressao da doenga,
assim como também tem seu papel na imunossupressao de manu-
tengao ap6s o TH, assim como os agentes inibidores da calcineuri-
na (tacrolimo e ciclosporina).

Em conclusio, em pacientes selecionados com metdstases
hepéticas extensas e irressecaveis de TNE, o TH se apresenta como
uma modalidade de tratamento definitivo com bons resultados
em sobrevida global. Para obter os melhores beneficios do TH, ¢é
fundamental a estratificagio de risco e acompanhamento do com-
portamento bioldgico do tumor para uma indica¢io adequada de
tratamento, sendo os critérios de Milao, as diretrizes mais adequa-
das até o momento para a avaliagio de pacientes candidatos ao
transplante hepdtico.
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CAPITULO 23

SINDROME DE BUDD-CHIARI

Jodo Batista Marinho Vasconcelos
Denise Menezes Brunetta

José Huygens Parente Garcia

CASO CLINICO

Paciente masculino, 38 anos, grupo sanguineo A, procedente
de Santa Cruz - RN, com diagnéstico de sindrome de Budd-Chia-
ri (SBC) por ultrassonografia de abdome (US) doppler e tomo-
grafia computadorizada de abdome (TC) de dezembro de 2020.
Em janeiro de 2021, realizou, no servigo de origem, uma tenta-
tiva de angioplastia, sem sucesso. Foi posteriormente encaminha-
do ao nosso servigo para avaliagao de transplante hepdtico (TH).
Chegou sarcopénico, com histéria de internamentos prévios por
hemorragia digestiva varicosa e encefalopatia hepdtica. Estava em
uso de warfarina, mantendo o RNI na faixa de 2-3. Por apresentar
ascite de grande volume, sem resposta satisfatdria a diuréticos e em
esquema de paracenteses semanais, foi solicitada prioriza¢io em
fila de TH. Apresentava sédio sérico de 126 mEq/L e s6dio urind-
rio de 4 mEq em volume urindrio de 24 horas. Em 01/06/2021 foi
contemplado com escore MELD 29, pela nova portaria de situa-
a0 especial por ascite refratdria. Devido a proximidade do TH, foi
suspenso warfarina e iniciado heparina de baixo peso molecular.
Em 05/07/2021, foi admitido para TH com doador falecido de
58 anos. Foi optado por TH cléssico, devido a hipertrofia do lobo
caudado com compressao de veia cava inferior (VCI) (Figuras 1
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e 2), sem circulagao extracorpérea (CEC). Apds anastomoses da
cava supra e infra-hepdtica, procedeu-se a reperfusio portal com
instabilidade hemodinimica, controlada com drogas vasoativas.
Tempos de isquemia fria foi de 4(quatro) horas e quente de 35
minutos. Anastomoses arterial e biliar de forma padrio. O tempo
total de cirurgia foi 6,3 horas.
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Foto 2 — Hepatectomia com ressecgio de veia cava inferior

Notas: a) figado congesto; b) apés resseccao figado; VCS = veia cava supra-hepd-
tica;VCI = veia cava infra-hepdtica; VP = veia porta; ¢) veias hepdticas obstruidas.

Evolugao pés-operatéria sem complicagdes, recebendo alta
hospitalar no 13° dia, em uso de warfarina, tacrolimo e prednisona.
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INTRODUCAO

A sindrome de Budd-Chiari (SBC) é uma doenga rara, que
acomete principalmente jovens, com incidéncia relatada de menos
de 1(um) caso por milhio de habitantes. Pode se manifestar em
qualquer idade, todavia, a faixa etdria mais comum ¢ entre 19 e
49 anos. A causa bésica é a obstrugao do fluxo venoso hepdtico
no espago entre o figado e coragio, sendo mais frequente nas veias
hepdticas. A obstrugao da VCI é mais comum em homens. A pri-
meira descricado de SBC, data de 1845, por George Budd, que
fez o relato de trés pacientes com obstrucio das veias hepdticas.
Em 1879, Osler descreveu o primeiro caso de membrana causando
obstrugio das veias hepdticas e veia cava. Apds 53 anos, o Dr. Hans
Chiari, patologista de Praga, descreveu trés pacientes com obstru-
¢ao nas veias hepdticas, as quais denominou Phlebitis obliterans.
Mais recentemente, em 1912, Thompson e Turnbull associaram
a SBC 4 trombose das veias hepdticas. E importante destacar que,
em 1980, foi descoberto o polimorfismo genético, impondo a ne-
cessidade de uso de anticoagulantes por tempo indeterminado e,
somente em 1993, foi colocada a primeira prétese endovascular.

Diversos fatores concorrem para o aparecimento da SBC. No
Ocidente, geralmente estd relacionada a alguma doenca pré-trombé-
tica e, no Oriente, a presenga de membranas nas veias hepdticas. Até
84% dos pacientes tém pelo menos um fator de risco para trombose
e cerca de 35% mais de um fator. A investigacio dos pacientes com
SBP engloba avaliagao hematolégica, na busca de alguma doenca de
base que acarrete um risco aumentado de trombose. Todo paciente
deve ser investigado para neoplasias mieloproliferativas (NMP). A
presen¢a da mutacio da JAK2 estabelece o diagndstico de NMDB,
mesmo sem outras alteragoes clinicas ou laboratoriais. Se JAK2 ne-
gativa, em pacientes com outros achados suspeitos de NMP, como
esplenomegalia, policitemia, leucocitose e trombocitose, a investiga-
¢ao deve ser aprofundada. Outras trombofilias, como a mutagao da
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protrombina, fator V Leiden, sindrome do anticorpo antifosfolipide
e hemoglobintria paroxistica noturna sempre devem ser avaliadas.
Mesmo sabendo da possibilidade da trombose estar relacionada as
deficiéncias de proteina C e S e antitrombina, essa avalia¢io deve ser
cautelosa nos pacientes com cirrose hepdtica e naqueles ji em uso
de anticoagulantes. Enfatiza-se que o conhecimento da etiologia da
SBC ¢ essencial para orientar a conduta no pré e pés-operatdrio, vi-
sando a prevengio de futuros trombos nas veias hepdticas. Até 1996,
acreditava-se que 70% dos casos ndo tinham uma causa definida.
Atualmente, apenas 10% dos casos tém etiologia idiopdtica.

Os achados histolégicos sao congestao centrolobular, dilata-
¢ao sinusoidal e vérios graus de fibrose. A veia porta nio ¢é afetada
e o quadro clinico inicial vai depender do tempo e da extensao
da oclusao das veias hepdticas. A forma primdria da SBC ocorre
quando hd obstru¢io venosa decorrente de trombose ou flebite. J4
a forma secunddria decorre da compressao ou invasio por lesoes
originadas fora das veias, a exemplo, por malignidades. Pericar-
dite constritiva e insuficiéncia cardiaca direita tém que ser afas-
tadas. Em sua maioria, sio eventos subclinicos. O 4stio das veias
hepdticas é referido como o local mais comum de ocorréncia da
trombose, sendo que a veia cava inferior (VCI) também pode estar
comprometida. Veias colaterais podem se desenvolver dentro e em
torno do figado, como mecanismo compensatério para drenagem
venosa de uma obstrugao das veias hepdticas.

As consequéncias hemodinimicas da obstrugio, fibrose e
insuficiéncia hepdtica, podem ocorrer também devido a isquemia
cronica. Manifestagoes clinicas com dor abdominal e ascite sdo fre-
quentes, como também o aparecimento de nédulos regenerativos.
A hipertensao portal é decorrente da fibrose causada pelo processo
obstrutivo. Em 62% a 83% dos pacientes, ascite volumosa é o
quadro predominante, enquanto sangramento por varizes esofd-
gicas ¢ referido em torno de 10% dos pacientes. Cerca de 10%
sdo assintomdticos. As diferencas observadas no quadro clinico
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dependem do local da obstru¢io e da parte do figado envolvida.
A SBC ¢ subdiagnosticada, na maioria das vezes. O tempo entre
o aparecimento do quadro clinico e o diagndstico é em torno de
6 meses, quando a doenca jd se encontra em seu estado avanga-
do, comprometendo as possibilidades de tratamento endovascular,
como angioplastia e préteses (TIPS), restando o TH como tnica
opgao de cura.

Os métodos de imagem para diagnéstico sio US doppler, to-
mografia computadorizada (TC) e ressonincia magnética (RM). A
venografia que jd teve papel importante no diagnéstico, hoje, s6 é usa-
da quando da realizagao da intervengio endovascular. US doppler é
o método de escolha, com sensibilidade e especificidade de cerca de
85%. Elastografia é til para acompanhar o resultado da intervengao
endovascular. TC é o exame preferido para avaliar a extensao da trom-
bose venosa e 0 acometimento da VCI. RM ¢ o padrio para avaliar
nédulos de regeneragao e carcinoma hepatocelular (CHC).

12 desccrigdo :I::(cei:": ;—::I'::ou 1°uso de trombose local no
de Budd 8! tratamento de trombose da

porto systemic veia h

Thompson & Tumbull
aﬁrmtam . quel f:' Implantado
evento inicial i 0 1°TIPS

trombose de veia
hepdtica

1845 1899 1912 1948 1950 1968 1970 1976 1980 1993

Chiari enriqueceu a primeira

o ~ Realizado o primeiro
descrigdo com correlages

. N de figado
clinicas e patoldgicas 12 referénci em paciente com BCS
sobre o uso de
anticoagulantes
Descoberto da prothomboti
Nakamura é o genética polimérfica com
primeiro a relatar necessidade de terapia
acerca de BCS na anticoagulante por toda vida

Figura 1 — Evolugio do diagnéstico e tratamento da SBC
Fonte: ZANETTO et al, 2019.
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O tratamento da SBC tem duas abordagens: anticoagula-
¢ao vitalicia e descompressio do efluxo venoso. Atualmente, no
mundo, as intervencoes endovasculares sao realizadas em 40% a
93% dos casos, constando de trés alternativas de procedimentos:
angioplastia, shunt endovascular e trombdlise. Angioplastia trans-
venosa ¢ o mais usado, por ser mais fisiolégico, restaurando o flu-
x0 venoso hepdtico. Na impossibilidade de uso da angioplastia, a
via percutdnea, embora seja mais invasiva, pode ser utilizada. H4
ainda a possibilidade de aposi¢do de endopréteses vasculares. O
TH ¢ indicado em situagoes especificas, tais como faléncia aguda
hepdtica, CHC e insuficiéncia hepdtica cronica.

DISCUSSAO

TH por SBC estd relacionado com mais dificuldades
técnicas. Geralmente, hd hepatomegalia por congestao e circula-
¢ao colateral extensa por obstru¢io pés-hepdtica, aumentando o
risco de hemorragia. A hipertrofia importante do lobo caudado
associado a comprometimento da VCI, impede, em vdrias situa-
¢oes, o emprego da técnica piggyback. No servigo, padronizamos
a hepatectomia com ressecgao de VCI para os casos de SBC, sem
CEC. Avangos na anestesiologia, com monitoriza¢do invasiva
e manuseio farmacoldgico, permitem controlar a instabilidade
hemodinimica causada pelo bloqueio total do retorno venoso.
Outro detalhe técnico que aprendemos em 27 TH por SBC, ¢
ligadura precoce do pediculo hepético (artéria hepdtica, via biliar
e veia porta), antes de qualquer mobilizagao do figado. Dessa for-
ma, hd uma redugio imediata do volume hepético e da pressao
na circulagio colateral, facilitando a dissec¢ao da veia cava supra
e infra-hepdtica e diminuindo o sangramento. O paciente em
discussao foi assim operado, com tempo de isquemia quente de
35 minutos, mesmo realizando 2(duas) anastomoses cavais, com
utilizagao de recupera¢io intraoperatéria de sangue (RIOS) no
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volume de 1.200 ml, sem transfusdo heteréloga e alta hospitalar
sem complicacoes. Como niao descobrimos a causa da trombose
das veias hepdticas, paciente serd mantido em regime de anticoa-
gulagdo por tempo indeterminado.
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CAPITULO 24

CIRROSE CRIPTOGENICA

Ingrid de Almeida Costa
Alice Albuguerque Figueiredo
Liicio Cértes dos Anjos

CASO CLINICO

Paciente sexo feminino, 21 anos, grupo sanguineo O, natural
e procedente de Macapd-AP, com seguimento prévio em servigo es-
pecializado em Belém-PA. Nasceu em parto prematuro (aos 8 meses
de gestagao). Apresentou ictericia neonatal, tratada com fototerapia.
Histéria de hepatomegalia, com diagnéstico de citomegalovirose a
ocasido. Durante a infincia, apresentou atraso no desenvolvimento
pondero-estatural, sem evidéncia de outras comorbidades. Em fe-
vereiro de 2013 foi submetida a bidpsia hepdtica que diagnosticou
cirrose hepdtica com achados de proliferacao ductular ¢ moderado
infiltrado linfocitdrio portal com agresso a placa limitante. Em in-
vestigagdo etioldgica, foram realizados exames complementares que
inclufam autoanticorpos (FAN, anti-musculo liso, anti-LKM1, anti-
-mitocondria, p-ANCA, c-ANCA) todos nao reagentes, dosagem de
gamaglobulinas 3,14 g/dL, alfa-1-anti-tripsina normal e sorologias
virais negativas, exceto por anti-CMV IgG reagente. O diagndstico
estabelecido foi de cirrose criptogénica. Apesar de nao apresentar as-
cite, encefalopatia ou hemorragia digestiva, a paciente evoluiu com
ictericia e prurido progressivo, incapacitante. Fez uso de 4cido urso-
desoxicdlico com melhora laboratorial. Associou-se prednisona em
tentativa de otimizagao terapéutica, porém, sem resposta. Paciente

foi listada para o transplante hepdtico (TH) com CHILD B8 e
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Meld-Na 21. O TH foi realizado em dezembro de 2020, com doa-
dor falecido, sem intercorréncias peri-operatérias. A andlise histopa-
tolégica do explante evidenciou cirrose micronodular em moderada
atividade (moderado infiltrado inflamatério linfocitdrio, agredindo
moderadamente a placa limitante), auséncia de esteatose, acentuada
fibrose perissinusoidal, vasos e grandes ductos intra-hepdticos sem
particularidades histolégicas. No seguimento ambulatorial pés-TH,
paciente evoluiu com Diabetes Mellitus insulino-dependente, ne-
cessitando de internamento por cetoacidose diabética. Cursou com
elevagao de enzimas canaliculares e ictericia. Colangiorressonincia
(fev/2021) revelou estenose da anastomose coledociana. Foi subme-
tida a derivagdo biliodigestiva com resolu¢io do quadro colestdti-
co. A paciente mantém o seguimento de forma regular, em uso de
terapia imunossupressora, apresentando-se sem prurido ou outras
queixas clinicas.

INTRODUCAO

Cirrose criptogénica (CC) ¢ definida como cirrose de etiolo-
gia desconhecida, a despeito de extensa investigagao clinica, labo-
ratorial e histopatolégica, sendo caracteristicamente um diagnds-
tico de exclusao.

A medida que a tecnologia e o conhecimento acerca das do-
encas hepdticas progridem, o nimero de casos definidos como CC
também tende a mudar. Antes de 1965, tal etiologia correspondia
a aproximadamente 50% de todos os casos de cirrose. Essa preva-
léncia apresentou redugio expressiva com a descoberta dos virus
causadores das hepatites B ¢ C, com o reconhecimento da Doenca
Hepética Gordurosa Nao Alcoélica (DHGNA) como importante
causa de hepatopatia, com a otimizagio no diagnéstico de Hepati-
te Autoimune e com os avangos nos estudos genéticos, por exem-
plo, conferindo mais capacidade diagndstica de distirbios com
importante componente genético, como a Doenga de Wilson.
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A prevaléncia atual de Cirrose Criptogénica varia entre diferen-
tes séries e em diversos estudos. Em centros médicos tercidrios mais
avancados, tais casos representam menos de 10% de todos os casos de
cirrose. De maneira geral, CC ¢ diagnosticada em 5-30% dos casos
de cirrose, porém, apenas em 5-7% dos pacientes submetidos a TH.

Além da avaliacdo das caracteristicas clinicas, a andlise atra-
vés de bidpsia hepdtica é parte importante do diagndstico e mane-
jo dos pacientes com doenga hepdtica.

Quadro 1 — Padraes histolégicos na Cirrose Criptogénica e principais
diagnésticos diferenciais

HEPATITE ESTEATOSE

- Hepatite C / E oculta - DHGNA
- Hepatite autoimune oculta - Doenga hepatica alcodlica
- Deficiéncia de alfa-1 antitripsina - Doenca de Wilson
- Doenca celiaca - Deficiéncia de lipase acida lisos-
- Doenca de Wilson sOmica
- Febre familiar do Mediterraneo

BILIAR SEM PADRAO ESPECIFICO
- Colangite biliar primaria - Doenga de Wilson
- Colangite esclerosante primaria - DHGNA sem sinais de atividade
- Colangite esclerosante secun- - Doencga hepatica alcodlica sem
daria sinais de atividade
- Sindrome de colestase intra-he-
patica familiar progressiva

Fonte: Adaptado de NALBANTOGLU; DHANPAT, 2019.

Determinadas vertentes da literatura acreditam tratar-se a
CC de uma fase de progressio da cirrose hepdtica por DHGNA,
diante da perda de gordura do tecido hepdtico e aumento do grau
de fibrose. No entanto, apesar da existéncia de fatores de risco em
comum, como obesidade e diabetes, hd diferenga na prevaléncia
entre os dois grupos etioldgicos, corroborando a ideia de que, na
realidade, sao duas entidades distintas, j4 que nem todos os casos
de CC t¢ém DHGNA como causa subjacente.
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Com a investigagdo mais detalhada, até 50% dos casos
inicialmente tidos como CC podem ter uma etiologia especifica
identificada. De maneira geral, DHGNA caracteriza-se como a
principal causa de cirrose em casos tidos inicialmente como de
etiologia indefinida, seguida de Hepatite Autoimune inativa e de
doenga hepdtica alcodlica com abuso de dlcool inaparente a época
do diagnéstico.

A investigacao clinica e complementar para melhor elucida-
¢ao diagnostica nos casos de cirrose hepdtica é fundamental, sobre-
tudo porque a adequada compreensao da etiologia da cirrose tende
a interferir, de forma significativa, no manejo, no seguimento e
na terapéutica a ser implementada. Além disso, a etiologia pode
determinar a elegibilidade para transplante hepdtico e até mesmo a
evolugio pés-procedimento.

DISCUSSAO

No contexto do Transplante Hepdtico (TH), determinados
estudos mostram frequéncia aumentada de ascite, hiponatremia e
perda de peso autorreferida entre os pacientes com cirrose cripto-
génica, sugerindo que tais pacientes apresentam doenca hepdtica
mais avangada ao serem encaminhados para avaliagio para trans-
plante, o que pode estar relacionado & auséncia de diagnéstico bem
definido. No entanto, esse achado é questiondvel, pois parimetros
mais objetivos, como escore Child-Pugh, TAP (tempo de atividade
da protrombina) e albumina sérica, a ocasiao do TH, nio tendem
a diferir de forma significativa entre pacientes com CC e outros
grupos etiolégicos.

Em andlise comparativa mais especifica entre pacientes sub-
metidos a TH por CC ou DHGNA, nota-se maior prevaléncia
de sindrome metabdlica e de outras comorbidades entre aqueles
com DHGNA. No entanto, os achados de sindrome metabdlica
sa0 ainda maiores nos pacientes com CC do que nos que possuem
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doenga hepitica por outras etiologias que nao CC ou DHGNA.
Além disso, a prevaléncia de diabetes no pés-transplante é maior
entre os pacientes com CC ou DHGNA do que nos pacientes com
cirrose por etiologias distintas.

A indicagio de TH por cirrose hepdtica associada a DHGNA
tem aumentado nos ultimos anos, possivelmente devido ao au-
mento na prevaléncia de DHGNA e aumento no reconhecimento
de que muitos pacientes com diagnéstico inicial de CC, na ver-
dade, tm DHGNA. Porém, nos casos de CC sem componente
significativo de sindrome metabdlica, por exemplo, diversas outras
etiologias podem estar presentes. A despeito de dados controversos
na literatura, de maneira geral, os pacientes com CC e DHGNA
tém desfechos similares, seja no contexto de espera em lista pelo
TH, seja na evolugao pés-TH.

No servico do HUWC-UFC, no periodo de 2002 a 2021
(maio) foram realizados 277 TH por CC, sendo um deles em con-
texto de doenga fulminante. Desse total, 52 (18,7%) pacientes
apresentavam carcinoma hepatocelular (CHC). Por outro lado,
quando analisados todos os casos de TH com CHC no servigo,
observou-se que os pacientes que apresentavam CC como etiologia
da cirrose permaneciam em fila de TH por mais tempo, cursando
com piores niveis laboratoriais (de albumina e bilirrubina séricas,
por exemplo) e maior quantidade de nédulos a avalia¢io do ex-
plante, quando comparados aos pacientes com CHC e cirrose por
virus da hepatite C. Questiona-se, dessa forma, quanto a presenca
de divergéncia na mortalidade entre esses dois grupos etiolégicos.

Quanto a evolu¢io pds-TH, um estudo norte-americano,
baseado em andlise comparativa entre os casos de TH por CC,
DHGNA, Cirrose Alcodlica (CA) e por Hepatite Autoimune
(HAI), evidenciou que as causas mais comuns de ébito p6s-TH
foram infecgdo, eventos cardiovasculares, disfun¢io de mdltiplos
6rgaos, faléncia do enxerto e neoplasias (do mais prevalente para o
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menos prevalente, respectivamente). Faléncia do enxerto foi mais
comum nos casos de TH por cirrose por HAI, enquanto disfungao
de maltiplos 6rgaos foi menos frequente na CA, porém, os casos
de suicidio predominaram nesse grupo. Nao foram evidenciadas,
no entanto, diferencas tdo expressivas entre os grupos.

Apesar da heterogeneidade, a0 compararmos os pacientes com
CC e os cirrdticos por outras causas, nao hd diferengas estatisticamen-
te significativas quanto a sobrevida, do paciente ou do enxerto, apds
o Transplante Hepdtico. A sobrevida pés TH depende de multiplos
fatores, incluindo o status de performance do paciente previamente
ao transplante e a presenca de sinais de descompensagio, como ence-
falopatia hepdtica e trombose de veia porta.

Atualmente, de forma mais generalizada entre as diver-
sas etiologias de Cirrose Hepdtica com indicagao de terapia com
Transplante Hepdtico, hd uma tendéncia de melhora dos desfechos
p6s-TH, sobretudo devido aos recentes avangos para a realizagio
do procedimento de transplante em si e para o manejo dos pacien-
tes no p6s-TH e no seguimento a curto, médio e longo prazo.
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CAPITULO 25

HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

Carla Meneses Azevedo Alves
Ana Neyla Martins da Mota
Marcelo de Castro Lima
José Milton de Castro Lima

CASO CLINICO

Paciente masculino, 60 anos, casado, comerciante, natural
e procedente de Fortaleza, iniciou acompanhamento no Hospi-
tal Universitirio Walter Cantidio em 2011. Desde 2008 apresen-
tava diagnéstico de cirrose hepdtica, complicada por hemorragia
digestiva alta varicosa, encefalopatia hepdtica e ascite controlada
com o uso de diuréticos. Na investigacio etioldgica, foram exclui-
das causas virais, medicamentosa, hepatite autoimune, doenga de
Wilson, deficiéncia de alfa-1-antitripsina e colangite biliar primd-
ria. Na avaliacio laboratorial, apresentava indice de saturacio de
transferrina (IST) de 87,6% e ferritina 4.245 ng/mL (normal de
30 a 330 ng/mL). A pesquisa das mutacoes do gene HFE eviden-
ciou mutagio em homozigose para C282Y. Paciente apresentava
2(dois) irmaos com diagndstico de hemocromatose. Em relagao
aos habitos, nega tabagismo, uso de drogas ilicitas, porém referia
consumo de bebida alcodlica nos finais de semana hd muitos anos.
Apresentava como comorbidades diabetes e hipertensao. Durante
acompanhamento, foram evidenciados multiplos nédulos hepa-
ticos hipervascularizados na TC de abdome (fevereiro/2011) su-
gestivos de carcinoma hepatocelular (CHC). Confirmado na RM,
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sendo o maior de 4 cm, outros menores que 1,5 cm, estando den-
tro dos critérios de Milao. Solicitada situagio especial & Camara
Técnica Nacional, na ocasiido o MELD era 16. Foi contemplado
com MELD 20 e submetido a transplante hepdtico em abril de
2011. Na avalia¢do anatomopatoldgica do explante, foi eviden-
ciado CHC pouco diferenciado sendo o maior de 4,0 x 2,5 x 2,5
cm, incontdveis nédulos por todo parénquima hepdtico, além de
invasao linfonodal. Paciente apresentou recorréncia do CHC, evo-
luindo a ébito em agosto de 2012.

INTRODUCAO

Os disttrbios de sobrecarga de ferro podem ser primdrios
ou secunddrios. A hemocromatose hereditdria (HH) ¢ uma cau-
sa primdria de sobrecarga de ferro, definida como um distarbio
hereditdrio, autossdmico recessivo, caracterizado pela absor¢io ex-
cessiva de ferro, devido a deficiéncia de hepcidina. Com o tempo,
a deposicio do ferro pode causar disfungao e falha em vdrios 6r-
gaos, incluindo figado, pincreas, coragao, articulagoes e glindula
pituitdria, podendo se apresentar com elevagio assintomdtica de
AST e ALT, hepatomegalia, hepatopatia cronica, cirrose, diabetes,
miocardiopatia, dores articulares, hipogonadismo. A cldssica tria-
de da HH ¢ constituida por cirrose hepdtica, diabetes e hiperpig-
mentagio cutinea, conhecida como cirrose bronzeada, entretanto,
ocorre numa menor percentagem. Uma queixa frequente nestes
pacientes ¢ a fadiga cronica.

A HH ¢ uma doenga mais prevalente na populagio europeia,
nos EUA e Austrélia, podendo acometer 1(um) em cada 200-400
individuos. A HH se manifesta mais precocemente em homens do
que em mulheres, com idade de 40 a 50 anos. O objetivo principal
¢ identificar e tratar precocemente os pacientes com HH, por meio
da deplecio de ferro antes que ocorra dano irreversivel dos 6rgaos.
E uma vez diagnosticado um caso, realizar screening dos familiares.
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H4 4 tipos principais de HH, categorizados com base em
quais proteinas envolvidas na homeostase do ferro sao afetadas,
sendo a HH tipo 1 a forma hereditdria mais frequente de sobre-
carga de ferro, e envolve mutagées no gene HFE. A HH tipo 1 ¢
subdividida em:

* Tipo la, que resulta na substitui¢ao de cisteina para ti-

rosina no aminodcido 282 (C282Y).

e Tipo 1b, conhecido como heterozigoto composto, é
resultado da mutagio H63D, em combinagio com
C282Y, formando o genétipo C282Y/HG63D.

* Tipo I, relacionado a mutacio S65C, que pode levar
a0 aumento dos niveis séricos de ferro e ferritina, porém,
sem acarretar excesso de estoques de ferro nos tecidos.

Os outros gendtipos HH (tipos 2, 3 e 4) nao estao relaciona-
dos ao gene HFE e tém uma prevaléncia significativamente menor,
portanto, nao serao detalhados neste capitulo.

O depésito de ferro pode se dar em diversos 6rgaos e sis-
temas, desenvolvendo manifestagdes hepdticas, cutineas, endocri-
noldgicas, cardiacas e articulares. O figado é o 6rgao mais afetado
na HH tipo 1 e a apresentagao clinica hepdtica pode ser varidvel,
incluindo elevagio assintomdtica das aminotransferases, hepato-
megalia, podendo evoluir para complicagdes de doenga hepdtica
em estdgio terminal. O risco de desenvolver cirrose aumenta sig-
nificativamente com niveis de ferritina sérica > 1.000 ng/mL no
diagnéstico, bem como na vigéncia de ingesta de dlcool superior
a 60 g/dia.

A aferigao do IST é o teste de triagem inicial preferido,
quando maior que 45% podem identificar 97,9% —100% dos ho-
mozigotos C282Y, embora uma pequena propor¢ao de pacientes
com HH, como individuos mais jovens em um estdgio mais pre-
coce, possa ter IST <45%. A sobrecarga de ferro nao relacionada a
HFE também pode se apresentar com um nivel elevado de ferriti-
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na sérica (FS) e um nivel normal de IST. Ferritina sérica pode ser
um excelente preditor de fibrose avancada.

A genotipagem para mutagoes de HFE (C282Y) torna-se
parte padrao da avaliagdo de pacientes nos quais hd suspeita de
HH por motivos clinicos ou com base na detecgio de ferritina
sérica elevada. Outras duas muta¢des no gene HFE comumente
estudadas sao H63D e S65C. Individuos com a mutagio H63D
ou S65C na auséncia da muta¢ao C282Y nio apresentam risco
aumentado de sobrecarga de ferro, consequentemente nao devem
ter repercussdo clinica de HH. Nao se sugere testes genéticos adi-
cionais entre pacientes com teste de sobrecarga de ferro negativo
para os alelos C282Y e H63D. Antes de considerar a pesquisa de
mutagoes ndo HFE nos casos de sobrecarga de ferro documenta-
da, deve-se descartar outras condicdes mais comuns, como causas
secunddrias, por exemplo, transtornos de uso de dlcool e doenca
hepidtica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), processos inflama-
térios, patologias autoimunes, sindrome hemofagocitica, insufici-
éncia renal cronica, multiplas transfusdes. O sequenciamento de
genes ndo-HFE pode ser considerado em casos atipicos, como um
paciente mais jovem com envolvimento endécrino ou cardiaco.

A principal utilidade da bidpsia hepdtica na HH ¢ para o
estadiamento da fibrose, particularmente entre pacientes que sao
homozigotos C282Y e tem ferritina > 1.000 ng/mL. Nos pacientes
homozigotos C282Y com ferritina <1.000 ng/mL, a biépsia serd
indicada caso haja fator de risco adicional a fibrose. Em relagao ao
uso da elastografia hepdtica, essa modalidade nao foi validada para
avaliar o estdgio da fibrose na HH.

A ressonincia magnética, especificamente a imagem ponde-
rada em T2, é outra modalidade que pode ser usada para diagnos-
ticar e acompanhar a sobrecarga de ferro na HH e para estimar a
concentra¢io de ferro hepdtico de forma néo invasiva. Entretanto,
devemos utilizar sempre a mesma técnica de quantificagao do ferro
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por RM, pois os valores sio diferentes. Quando a hemocromatose
ocorre por ativagao do sistema reticulo endotelial o envolvimento
do bago ¢ comum, enquanto na HH ocorre pouco ou nenhum
depésito de ferro no bago. Na HH ocorre um aumento do sinal
(in out phase).

Pacientes elegiveis ao tratamento sio aqueles homozigotos
C282Y com ferritina >300 ng/mL em homens e >200 ng/mL em
mulheres, além de IST>45%. Os homozigotos com ferritina den-
tro dos limites normais no momento do diagnéstico, no entanto,
supostamente nao desenvolverdo sobrecarga de ferro clinicamente
relevante e, portanto, podem ser monitorados com avaliagio seria-
da das aminotransferase e niveis de ferritina sérica. E improvével
que pacientes com ferritina <1.000 ng/mL, no diagndstico, apre-
sentem lesao de érgao-alvo por HH, porém, o tratamento desta
populagio estd indicado levando em conta que entre 13% e 35%
dos homens e entre 16% e 22% das mulheres irdo progredir para
uma ferritina > 1.000 ng/mL se nio forem tratadas.

Para heterozigotos compostos (C282Y/HG63D), o risco de
desenvolver sobrecarga de ferro clinicamente relevante é baixo,
embora a fibrose hepdtica possa se desenvolver entre heterozigotos
com comorbidade como DHGNA, diabetes ou consumo excessi-
vo de 4lcool. Portanto, esses fatores de risco precisam ser avaliados
e tratados antes de se considerar a remocio do ferro. Para hetero-
zigotos compostos ou homozigotos H63D com evidéncia de con-
centracio de ferro hepdtico elevado na bidpsia, a remogao de ferro
pode ser considerada.
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Assintomatico, ALT / Historia familia positiva:
AST >35mg/dL parente de 1° grau

L/—l\_\J

Dosagem de IST e
ferritina sérita

Assintomatico

1ST<45% e ferritina 1ST>45% elou ferritina
normal elevada
Encerrar investigagao Genétipo HFE
. Composto heterozigoto
Homozigoto
C282Y/H63D
AP F igoto C282Y, ou 6tipo ndo C282Y
Ferritina>1000 ng/L ou Ferritina<1000 ng/L e
i i i Avaliar outras causas de
desordens hepaticas ou
L l hematolégicas + biépsia / RNM
Biopsia hepatica
para avaliar fibrose e/ou Flebotomia k/
outras causas de doenca —> terapéutica ¥~ Concentrago de Fe hepético
hepatica elevado + ferritina > 1000 ng/L

Figura 1 — Abordagem Diagnéstica e Terapéutica de HH
Fonte: (KOWDLEY; BROWN; AHN, 2019).

A flebotomia é a base do tratamento da HH. A fase inicial
costuma ser realizada com sangrias 400 a 500 ml a cada 1(uma)
a 2(duas) semanas. O nivel da ferritina deve ser verificado men-
salmente durante o curso da flebotomia até que se atinja a meta
de 50-100 ng/mL. Depois que este nivel é alcancado, segue-se
a fase de manutengao do tratamento, cujo objetivo é manter os
niveis de ferritina abaixo de 100 ng/mL, e a frequéncia com que
a flebotomia ocorre normalmente ¢ de 3-4 vezes por ano. Em tor-
no de 200 a 250 mg de ferro sao retirados apds cada sangria (400
a 500 mL). Pacientes com HH devem ser aconselhados a evitar
suplementos de vitamina C, uma vez que aumenta a absor¢ao de
ferro. A eliminagdo da carne vermelha e de outras fontes de ferro
na dieta ndo é necessdria. O paciente deve ser orientado quanto
ao risco de ingestao etilica e ser vacinado contra hepatite A e B,
se necessdrio.
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A Sociedade Americana de Gastroenterologia recomenda o
uso de quelante de ferro para o tratamento de HH em casos de in-
tolerancia ou refratariedade a flebotomia ou quando a flebotomia
tem potencial para causar danos, como em pacientes com anemia
grave ou insuficiéncia cardiaca congestiva. Outra alternativa a fle-
botomia é a eritrocitaférese, uma técnica que remove seletivamente
os eritrdcitos e retorna ao paciente os componentes remanescentes
plasmdticos, como proteinas, fatores de coagulacio e plaquetas,
entretanto, ainda no muito disseminada.

DISCUSSAO

Pacientes com HH que desenvolvem cirrose correm o risco
de desenvolver carcinoma hepatocelular (CHC), que é responsavel
por até 45% das mortes nesta populacio, principalmente em ho-
mens com mutagido homozigose C282Y. Segundo as recomenda-
¢oes do Guideline Americano de HH, o rastreamento e a vigilan-
cia de CHC em pacientes com cirrose por HH sao as mesmas que
para pacientes com cirrose por outras etiologias, especificamente
ultrassonografia com ou sem dosagem de alfa-fetoproteina reali-
zada a cada 6 meses. A vigilancia do CHC deve continuar apés a
remocao do ferro, porque o CHC pode se desenvolver anos apds a
deplecio de ferro com sucesso. Nao hd dados que abordam a efica-
cia do rastreamento do CHC em pacientes com HH sem cirrose,
portanto, nio se recomenda o rastreio nesta populagio.

O encaminhamento para transplante hepdtico deve ser con-
siderado em pacientes com HH com doenga hepética descompen-
sada, ou CHC dentro dos critérios de Milao. Além de ter cardter
curativo na cirrose, o TH promove normaliza¢io dos niveis de
hepcidina e alteragées no metabolismo do ferro.

O caso relatado é de um paciente com diagndéstico de He-
mocromatos Hereditdria, em homozigose para C282Y, mutagao
mais comum na HH, com histéria familiar. O paciente evoluiu
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para cirrose e surgiu CHC, uma complicagio que pode ocorrer
em até 40% a 50% dos casos, em homens, quando tém cirrose.
Devido a essa complicagio, foi elegivel para situacio especial e
foi transplantado.
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CAPITULO 26

EQUINOCOCOSE

Alexia Rangel de Castro
Elodie Bomfim Hyppolito
Gustavo Régo Coélho

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 52 anos, procedente da cidade
de Portel no Estado do Pard. Apresentava, desde 1983, quadros de
dor abdominal, ictericia, prurido, febre e calafrios. Jd4 havia sido
submetida a trés ressec¢des hepdticas por cistos, em seu Estado de
origem, e a tratamento irregular com albendazol. No ano 2000
teve quadro de dor abdominal, ictericia, coltria e prurido intenso,
quando foi diagnosticada com equinococose hepdtica alveolar di-
fusa, passando a realizar tratamento continuo com albendazol 400
mg/dia. A doenca era bilateral, irressecdvel, sem lesoes a distdncia
e associada a colangites de repeti¢ao devido ao envolvimento do
trato biliar. Por esses motivos, foi indicado transplante hepdtico
(TH). MELD calculado de 7, evidenciando uma fungao hepdtica
preservada. O caso foi enviado & Camara Técnica Nacional, que
autorizou situagao especial por colangites de repeti¢ao com escore
MELD 20. No pré-operatdrio, realizou tomografia computado-
rizada (TC) de abdome, que evidenciou figado com dimensoes
aumentadas, com lesdes complexas, heterogéneas, de contetido de
densidade liquida e com presenca de calcificagoes, ocupando os
segmentos VI, VII e II, associadas a dilatagao de vias biliares intra-
-hepdticas (Foto 1).
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Foto 1 — TC de abdome evidenciando lesoes heterogéneas, calcificacoes e
dilatacio da via biliar

Paciente foi submetida a TH com doador falecido em julho
de 2013. A duragao do procedimento foi de 6,2 horas, com tempo
de isquemia fria de 7,3 horas e tempo de isquemia quente de 29
minutos. Foi utilizada a técnica de piggyback, com anastomoses
vasculares padronizadas no servi¢o e anastomose biliar término-
-terminal. A paciente recebeu 2(dois) concentrados de hemicias e
2(duas) unidades de plasmas.
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Foto 2 — Explante, figado aberto com estruturas complexas do Echinococ-

cus spp

Foto 3 — Explante; figado aberto com estruturas complexas do Echinococ-

cus spp
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Paciente apresentou boa evolugao imediata. Esquema de
imunossupressao (IMS) padrio, com tacrolimo e prednisona. No
entanto, apresentou grave farmacodermia, que apds exclusio de
outras etiologias, foi relacionada ao inibidor da calcineurina. Por
esse motivo, a IMS foi modificada para sirolimo, micofenolato
e prednisona, com resolu¢ao do quadro dermatolégico. Apés 93
meses de seguimento, permanece em acompanhamento no ser-
vi¢o, com func¢io hepdtica normal, sem sinais de recorréncia da
equinococose e excelente qualidade de vida.

-

Foto 4 - Laimina do explante de outro caso de TH por equinococose do
servigo (400 X, HE)
Notas: A esquerda, observam-se estruturas membranares Laminadas birrefri-
gentes e complexas do Echinococcus spp. A direita, formagio de granuloma
epitelioide com gigantdcitos multinucleados do tipo corpo estranho. Ao centro
acima, formacio de abscesso.
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INTRODUCAO

Equinococose ou Hidatidose ¢ uma doenga parasitdria cau-
sada por parasitas do género Echinococcus. £ uma doenga rara, en-
contrada no Mediterrdneo e na América do Sul, incluindo o norte
do Brasil. O parasita tem como hospedeiro intermedidrio o roedor
paca e como hospedeiro definitivo, o c3o. A paca é um produto
de caga comum em algumas regides, como no norte do Brasil, e
o ser humano pode se contaminar ao fornecer o figado da paca
com cistos hiddticos aos seus caes domésticos ou de caca, os quais
se tornam hospedeiros definitivos, permitindo a contaminagio de
seus donos e de outras pessoas que entrem em contato com suas
fezes. No intestino do cachorro, as larvas transformam-se em ces-
tédeos pequenos, que liberam os ovos contendo proglétides. O
homem atua como hospedeiro intermedidrio acidental, ao ingerir
produtos contaminados com as fezes dos cachorros infestados pe-
los parasitas, e o cisto hiddtico é a forma de expressio da larva. As
manifestacoes clinicas sao decorrentes da proliferagio hepdtica ou
extra-hepdtica dos cistos, podendo acometer também a cavidade
abdominal, o térax, o pulmio e o mesentério do estdbmago e dos
intestinos. Em nossa revisio de literatura, encontramos 24 artigos,
incluindo relatos de casos e séries de casos, acerca de transplan-
te hepdtico em hidatidose. Um deles era o relato de um caso do
Brasil, com boa evolu¢io imediata, mas foi a ébito no 31° dia
p6s-operatério em decorréncia de embolia pulmonar. No servico
do Hospital Universitdrio Walter Cantidio, temos dois casos de
pacientes transplantados por equinococose hd 95 e 4 meses, ambos
vivos e com evolucio satisfatdria.

DISCUSSAO

Os primeiros casos de doenca hiddtica policistica foram pu-
blicados em 1979, sendo provenientes dos paises amazonicos Co-
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l6mbia e Equador, e, em 1986, foi reconhecido o primeiro caso
brasileiro, em um seringueiro da Amazoénia. A hidatidose é uma
doenga rara, mas de relevante ocorréncia na regiao Norte, especial-
mente no estado do Acre. Um inquérito sorolégico na populagio
urbana e rural de Sena Madureira, no Acre, revelou positividade
para infecgao pelo Echinococcus Spp em 3,5% e 6% dessas popu-
lagoes, respectivamente, com 67,5% e 68,7% dessas populagoes,
respectivamente, afirmado ja terem consumido carne de paca.

As manifestagdes clinicas da equinococose sio provocadas
pela proliferacao dos cistos, e o principal sintoma é a dor no abdo-
me superior. Os cistos sdo frequentemente palpdveis como massas
endurecidas e de superficies irregulares, mais comumente locali-
zadas no quadrante superior direito do abdome. No entanto, os
cistos podem ser extra-hepdticos, causando diferentes sintomas.

Uma das complicagoes mais frequentes ¢ a ictericia obstru-
tiva, em decorréncia da compressao dos ductos biliares pela proli-
feragao dos cistos ou da formagao de fistulas biliares, causando co-
laria, acolia fecal e prurido, podendo se apresentar como episédios
intermitentes, acompanhados por febre e dor no hipocondrio di-
reito, ou como colestase e ictericia de longa duracio. A progressao
dos cistos também pode levar & hipertensdo portal, por compressao
da veia porta no hilo hepdtico, e cirrose. Tais condicoes cronicas e
progressivas também ocasionam importantes complicagoes, como
sangramento digestivo alto por ruptura de varizes esofdgicas.

Cerca de 1/3(um ter¢o) dos casos s3o assintomdticos, apre-
sentando diagnéstico incidental. O processo diagndstico ocor-
re com a avalia¢do da histéria clinica do paciente, bem como do
exame fisico, exames de imagem principalmente ultrassonografia
e TC abdominal, dados laboratoriais, testes soroldgicos e exames
parasitolégicos. Também é muito importante a avaliagio da hist6-
ria epidemiolégica, com dados, como origem e permanéncia por
longos periodos em ambientes tropicais e rurais, contato com ani-
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mais selvagens, familiaridade com pacas ou contato prolongado
com cachorros domésticos ou de caca.

O diagnéstico precoce ¢ muito benéfico para o manejo cli-
nico, mas ¢ muito dificil, devido ao longo periodo de laténcia ou
de fase assintomdtica da doenca, que pode durar até 20 anos. Isso
reduz a possibilidade de terapias mais conservadoras. As opgoes
de tratamento variam de ressec¢io cirtrgica das dreas envolvidas,
procedimentos intervencionistas, como drenagem percutinea,
quimioterapia ¢ TH. A abordagem depende do tamanho, da lo-
calizagao, da relagao com ductos biliares e com vasos sanguineos
e com o tipo de cisto, bem como da condigao clinica do paciente,
das suas complicagdes e da experiéncia da equipe cirtrgica.

O tratamento de escolha é a ressec¢io das lesdes hepdticas
com o uso neoadjuvante de drogas antiparasitdrias, como albenda-
zol, benzimidazol e mebendazol. A ressecabilidade varia de 15% a
87%, a depender do estdgio da doenga, da experiéncia da equipe
cirtrgica, da idade do paciente e de sua condigio clinica.

O TH ¢ uma boa opg¢ao terapéutica para pacientes em estd-
gios muito avangados, quando hd envolvimento de ductos biliares
e de vasos sanguineos ou doenca hepdtica difusa, levando a hiper-
tensio portal e cirrose. Outra condigao que pode indicar o TH é a
presenca de sérias complicagdes, como necrose central da lesao pa-
rasitdria, causando colangite, abscessos hepdticos e choque séptico.
Nesses casos, o TH combinado com as drogas antiparasitdrias é o
tnico tratamento potencialmente curativo, permitindo resultados
satisfatérios a longo prazo.

O caso clinico em questdo, apresentou recorréncia apds
2(duas) ressecgoes hepdticas prévias, com doenca bilobar. Havia
também envolvimento do hilo hepdtico, predominantemente da
via biliar, ocasionando ictericia obstrutiva e colangites de repe-
ticao, tornando o TH o tnico tratamento efetivo. Estadiamento
por TC de abdome e térax, sem doenca extra-hepdtica. O TH
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somente foi possivel devido a situagdo especial por colangites de
repeti¢do, com incremento do escore MELD para 20. Durante
a hepatectomia total, sao necessdrios cuidados especiais no ma-
nuseio do dérgao, evitando rotura dos cistos com risco potencial
de implantes peritoneais secunddrios. Outro aspecto, ainda sem
consenso, ¢ a duragio da terapia com albendazol apés o TH.
Nesse caso, mantivemos por tempo indeterminado, baseados em
relatos de casos da literatura.

A sobrevida apés TH em 5 anos ¢ superior a 70%, com taxa
de 58% de sobrevivéncia livre de doencas. Alguns fatores podem
influir no prognéstico ap6s o TH, como a presenga de metdstases,
que podem sofrer répido crescimento com a terapia imunossupres-
sora, e retardo na reintroducio das drogas antiparasitdrias. Portan-
to, para maximizar o sucesso terapéutico, é essencial a avaliacdo
prévia dos pacientes com potencial para serem submetidos a TH
quanto a presenca de metdstases, bem como a reintrodugao preco-
ce das drogas antiparasitdrias apds o procedimento e o adequado
acompanhamento clinico do paciente.
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CAPITULO 27

TRANSPLANTE HEPATICO PEDIATRICO

Denissa Ferreira Gomes de Mesquita
Jodo Ivo Xavier Rocha

CASO CLINICO

Crianca do sexo feminino, previamente higida, 5 anos, 17
Kg, admitida em um hospital pedidtrico, com histéria de 12 dias
de febre e vomitos. Apés 3 dias, evoluiu com ictericia e agitagio.
Exames da admissio: AST= 3050 U/L; ALT= 4230U/L; RNI =
3,8; Bilirrubinas = 9,4mg/dl. US abdominal mostrava figado de
tamanho aumentado, textura homogénea e auséncia de sinais de
hipertensio portal. Nesse contexto, foi diagnosticada faléncia he-
pdtica aguda, preenchendo os critérios do King ‘s College, e por-
tanto, com indicagao de transplante hepdtico (TH) de urgéncia.
Como nio havia condigbes clinicas de transferéncia para Servicos
de TH pedidtrico em Sio Paulo, decidimos pela inscri¢ao em lis-
ta local, com prioriza¢io regional, de acordo com legislacao do
sistema nacional de transplantes (SNT). A crianga evoluiu com
piora da encefalopatia e da fungao hepdtica. Apés 3 dias, surgiu
um doador com morte encefdlica por trauma cranioencefélico, de
15 anos e com 60 kg. Como o hospital pedidtrico de referéncia
no Estado, nao ¢ credenciado pelo SNT, a crianga foi transferida
para o centro cirtrgico do Hospital Universitirio Walter Cantidio
(HUWC). Realizada a captagao hepdtica pela técnica cldssica. Na
cirurgia de banca, foi realizada a reduc¢ao do figado, mantendo o
lobo esquerdo (segmentos II, III e IV) com os troncos vasculares
principais (Foto 1).
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Foto 1 — Lobo esquerdo apds redugio ex-situ

O TH foi realizado dia 18/05/2012 com hepatectomia pela
técnica de piggyback (preservacio de veia cava inferior). A cava su-
pra-hepdtica do enxerto foi anastomosada na jun¢io das 3 veias
hepiticas do receptor, veia porta termino-terminal e artéria hepati-
ca comum com taga da gastroduodenal. Anastomose biliar prim4-
ria. Reperfusio sem intercorréncias, com enxerto de 6timo aspecto
produzindo bile. Como o HUWC nao dispoe de UTT pedidtrica,
apés estabilizagao hemodinimica, a crianca foi encaminhada em
ambulancia, acompanhada pelo anestesiologista, para a UTI do
hospital pedidtrico. Evoluiu com sangramento autolimitado pelo
dreno, sem outras complicagdes pds-operatdrias. Recebeu alta em
uso de prednisona, tacrolimo e micofenolato sédico. O histopato-
16gico do explante evidenciou necrose hepdtica macica associada
a intensa inflamagao, compativel com o diagndstico de hepatite
autoimune, sendo a paciente conduzida como tal, mantendo es-
quema triplice de imunossupressao. Atualmente, com quase 10
anos de idade, ¢ acompanhada em regime ambulatorial com de-
senvolvimento normal.
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INTRODUCAO

O TH para tratamento das doencas hepdticas cronicas em
criangas tem despontado como um procedimento de sucesso, pro-
porcionando uma vida longeva e sauddvel. A escassez de 6rgaos,
um importante limitador para a realizagio de transplantes nessa
faixa etdria, tem sido revertida gragas as inovagdes nas técnicas ci-
rargicas. O uso de doadores pedidtricos e as técnicas de redugao
hepdtica e split-liver, além dos avangos com TH intervivos, tém
contribuido para reverter o longo tempo de espera desses pacientes
na lista, situacio cadtica nas décadas de 1980 e 1990.

H4 algum tempo, o foco dos servicos de TH pedidtrico era
a busca incessante por enxertos para o transplante. Atualmente, o
interesse maior ¢ o cuidado mdximo com o péds-operatério com
énfase em uma imunossupressio otimizada e no diagndstico pre-
coce e tratamento das complicacoes. O trabalho multidisciplinar
¢ a chave do sucesso de um programa de transplante pedidtrico.
Todos esses profissionais desempenham um importante papel em
gerir e buscar a cura para uma das doencas mais desafiadoras da
medicina moderna: a doenga hepdtica cronica em criangas.

As principais indicagoes de TH infantil sao divididas em afec-
¢oes com colestase extra-hepdtica e intra-hepdtica; causas metabdli-
cas; disfuncao hepdtica aguda; tumores primdrios do figado e fibrose
cistica. Na tabela abaixo estao as principais doengas que motivaram
o TH em pacientes pedidtricos em 2445 transplantes registrados
pelo Studies of Pediatric Liver Transplantation — SPLIT studly.
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Tabela 1 — Dados do SPLIT study sobre as principais indica¢des para o

transplante de figado em 2445 criancas

INDICACOES FREQUENCIA
Doencga Colestatica Cronica 54.3%
Atresia de vias biliares 41.1%
Sindrome de Alagille 2.9%
Colangite Esclerosante Primaria 2.7%
Colestase induzida por NPP 1.8%
Colestases Intra-hepaticas progressivas (PFICS) 1.5%
Colestase Idiopatica 1.1%
Hepatite Neonatal 1.0%
Cirrose biliar, outras 2.2%
Hepatite Fulminante 13.8%
Cirrose 6.7%
Hepatite Autoimune 2.9%
Doencgas Metabédlicas 14.4%
Deficiencia alfalantitripsina 3.0%
Defeitos do cilo da ureia 2.4%
Fibrose Cistica 1.6%
Doencga de Wilson 1.2%
Tirosinemia 1.0%
Hiperoxaluria primaria 0.7%
Sindrome de Crigler-Najjar 0.7%
Neoplasias primarias do Figado 6.2%
Hepatoblastoma 4.2%
Outras causas 4.7%
Fibrose Hepatica congénita 1.0%
Sindrome de Budd-Chiari 0.4%
Toxicidade 0.7%

Fonte: MCDIARMID; ANAND; LINDBLAD, 2004.
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Doengas colestiticas

Tradicionalmente, o paciente pedidtrico transferido para
um centro transplantador é um recém-nato com doenca hepdtica
colestdtica grave. No Brasil, no maior centro de TH infantil, as
doengas colestdticas representam pouco mais da metade de todas
as causas. Nas popula¢oes com menos de 1(um) ano e com menos
de Gkg, essa porcentagem ainda parece ser mais predominante. A
grande maioria dessas criangas foi submetida ao procedimento de
Kasai, porém, a falha em conseguir um bom fluxo biliar acaba por
levar a cirrose biliar secunddria. Quando uma doenca colestdtica
intra-hepdtica ou uma colangite esclerosante ¢ diagnosticada, o
TH ¢ indicado para eliminar sintomas debilitantes como o pruri-
do. Além disso, criangas afetadas por doengas colestdticas estao em
maior risco para o desenvolvimento de tumores hepdticos.

Doengas Metabdlicas

As doengas metabdlicas sao a segunda causa de indicagoes
de transplante pedidtrico, podendo ser divididas em dois grupos
a depender se causam ou nio dano estrutural ao figado. No pri-
meiro grupo, estdo a deficiéncia de alfalantitripsina, a tirosinemia
e a doenga de Wilson, que tém potenciais de evoluir para doenga
hepdtica terminal, cAncer de figado e hepatite fulminante. No se-
gundo grupo, estao doengas como sindrome de Crigler-Najjar tipo
1 e deficiéncia ornitina transcarbamilase (OTC).

A cirrose hepdtica com hipertensao portal severa se desen-
volve em pelo menos 1/4(um quarto) dos pacientes com fibrose
cistica, e 0 TH deve ser indicado quando o paciente ainda manti-
ver a fungao pulmonar preservada.

Hepatite Fulminante

A hepatite fulminante nio é um evento comum em criangas.
Quando ocorre, a recuperacio sem a necessidade de TH, s6 ocorre
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em 15-20% dos pacientes. Em criangas, a causa é extremamente
dificil de determinar e fica como idiopdtica em quase metade dos
casos. Além disso, é sabido que a sobrevida do enxerto é menor
em pacientes pedidtricos transplantados por hepatite fulminante
quando comparado a outras indicacoes para o transplante de figa-
do como a atresia de vias biliares, por exemplo.

Tumores Hepaticos

Diferentemente dos adultos, o hepatoblastoma é o tumor de
figado mais comum em criangas. O tratamento curativo ¢ a res-
sec¢do completa, e, quando nao possivel, deve ser conduzido com
protocolos definidos que incluem quimioterapia e transplante de
tigado como importante ferramenta de cura.

O carcinoma hepatocelular (CHC) em criangas é raro e
quando presente, geralmente ¢ secunddrio a desordens congéni-
tas. O aparecimento deste tipo de tumor jd foi visto em pacientes
portadores de atresia de vias biliares, sindrome de Alagille, PFICS.
Em criangas com tirosinemia, a incidéncia de CHC ¢ de aproxi-
madamente 33% em criancas menores de 2(dois) anos e que nao
iniciaram precocemente a terapia com 2-(2-nitro-4-3 trifluorome-
thylbenzoyl)-1,3- cyclohexanedione (NBTC).

Contraindicagoes ao transplante de figado

Algumas contraindicagdes ao TH em criangas sao a presenca
de malignidade irressecdvel extra-hepdtica, concomitante comor-
bidade nio hepdtica ameacadora a vida que nio possa ser corri-
gida com o transplante, sepse nao controlada, sequela neurols-
gica grave. Enquanto em adultos, as autorizacoes para realizagao
de transplante em pacientes portadores de neoplasias sao bastante
limitantes, em criangas, as regras sao mais liberais e cada caso deve
ser discutido e individualizado por toda equipe multidisciplinar.
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Priorizagao

No inicio dos anos 1980, o tempo de fila era o fator de-
terminante para a estratificagio dos pacientes que buscavam um
TH em quase todo o mundo. A alta mortalidade em fila, especial-
mente na populagio pedidtrica, motivou a busca por um modelo
mais justo de estratificagao. Baseados nos dados do estudo do Re-
search Group for Peadiatric Liver Transplantation, um escore para
a doenca hepdtica terminal para criangas < 12 anos foi criado. O
PELD (Pediatric Model End Liver Disease) utiliza o nivel sérico
de bilirrubina total, RNI, albumina sérica, idade e um fator de
crescimento para priorizar doencas nio colestiticas. Enquanto nos
adultos a maior preocupagio é em relagao ao risco de complicagoes
e a qualidade de vida, no grupo pedidtrico é essencial avaliar se a
doenga estd comprometendo o crescimento e desenvolvimento dos
pacientes. Pontos adicionais sao incorporados ao PELD em situ-
agoes especificas como a sindrome hepatopulmonar, doencas do
metabolismo e tumores hepdticos. Atualmente, no Brasil, o escore
PELD ¢ adotado para menores de 12 anos e multiplicado por 3;
criancas de 12 a 18 anos ¢ utilizado o MELD multiplicado por 2,
além disso todo doador menor de 18 anos deve ser alocado para
receptores ABO compativeis, também menores de 18 anos. Essas
medidas visam melhorar o acesso dos pacientes pedidtricos ao TH.

DISCUSSAO

No inicio do TH, a tinica chance das criangas era aguardar do-
adores falecidos com peso compativel com os receptores. Devido ao
baixo ntimero de doadores pedidtricos, mais da metade das criangas
faleceram sem conseguir um enxerto. O desenvolvimento de técnicas
de redugio de enxerto, split-liver e doador vivo permitiram transplan-
tes de por¢des do figado, o que revolucionou o TH pedidtrico.

Ainda hoje, como nos adultos, criangas podem receber fi-
gados de doadores falecidos com peso e tamanho do figado com-
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pativel, sem redugdes e aplicando os mesmos aspectos técnicos da
cirurgia realizada em adultos. Geralmente este tipo de transplante
é realizado em criangas maiores de 20 quilos e adolescentes.

No entanto, a grande prevaléncia de criangas submetidas a
cirurgias prévias, a presenca de aderéncias e o encarceramento do
figado nativo podem representar desafios para cirurgiées menos ex-
perientes. Além disso, a dissecgao da veia porta deve sempre ser feita
até a jungao esplenomesentérica, visto que a trombose de porta é
muito mais comum em criangas. A anastomose arterial, nesses casos,
pode ser feita com magnificagao simples (3,5x), com material ade-
quado, sem grandes dificuldades. Com relagio a anastomose biliar,
pelo fato da maioria das indicagdes ao transplante advirem da atresia
de vias biliares, a reconstrugao com al¢a jejunal é preferida por mui-
tos servicos, mas também pode ser feita anastomose colédoco-colé-
doco quando a via biliar estiver sadia e ndo houver desproporcio. E
frequente o nao fechamento da parede abdominal e o uso de telas ao
se usar o ﬁ'gado inteiro em criangas pequenas, para evitar o aumento
da pressao intra-abdominal que interfere na respiragao e também
aumenta o risco de trombose das anastomoses

Na tentativa de ofertar enxertos mais compativeis, Bismuth
et al., descreveram uma técnica de reducio do enxerto na banca.
Os procedimentos cldssicos sao a hepatectomia cldssica ao nivel da
veia hepdtica média e com preserva¢io da veia cava para o receptor,
técnica utilizada no caso clinico apresentado. Para criangas ainda
menores, a ressec¢do do segmento IV ¢ incluida, sendo ofertado
o enxerto somente com os segmentos 2 ¢ 3 do figado (segmentos
laterais esquerdo).

O TH utilizando o split surgiu como uma solugao de apro-
veitamento médximo do 6rgio doado. Semelhante ao que foi des-
crito originalmente por Pachmayr ez a/, é realizada uma hepatec-
tomia lateral esquerda onde os segmentos 2 e 3 sdo separados com
preservagao vascular, conseguindo um figado mais compativel com
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o peso do paciente pedidtrico, enquanto o lobo direito pode ser
utilizado em um receptor adulto da lista com peso compativel.
Nessa técnica, o tempo de isquemia quente do enxerto ¢ maior
e algumas reconstrugdes na banca podem ser necessdrias, o que
levou inicialmente a resultados inferiores nas primeiras séries des-
critas na literatura. Atualmente, a melhor selecao de doadores fa-
lecidos que podem ser elegiveis ao split ¢ o aprimoramento das
técnicas, estao revertendo esses desfechos desfavoraveis e tornando
esse procedimento uma excelente op¢io de transplante diante da
escassez de Orgaos.

O primeiro TH intervivos do mundo foi realizado no Bra-
sil, em 1988, pela equipe coordenada pelo Prof. Silvano Raia no
Hospital das Clinicas de Sao Paulo, utilizando o segmento lateral
esquerdo da mae em um filho. Ao longo dos anos, houve uma ex-
pansao e aprimoramento da técnica e rapidamente essa se tornou
uma importante fonte de enxertos para os pacientes com baixo
peso (< 10kg) e residentes de paises onde o transplante com do-
ador falecido nio ¢é aceito. A selecio dos doadores deve ser crite-
riosa e moldada em protocolos especificos. Para os pacientes pedi-
dtricos, o segmento lateral esquerdo ou o lobo esquerdo hepdtico
do doador s3o os mais utilizados. A anastomose arterial pode ser
bastante desafiadora, principalmente em enxertos dos segmentos
2 e 3. Muitos servigos usam técnicas microcirdrgicas com excelen-
tes resultados. Outro passo decisivo é a anastomose biliar que, na
grande maioria dos casos, requer uma reconstrugio com alga in-
testinal, e mesmo em servigos experientes, a taxa de fistula biliar é
em torno de 15%. Um bom servigo de radiologia intervencionista
pode oferecer solu¢des importantes para esses pacientes.

O caso em discussao, por se tratar de uma crian¢a de 7 anos,
17 Kg e com faléncia hepdtica aguda, apresentou um grande desa-
flo para a equipe cirdrgica. Devido a urgéncia e a raridade de do-
ador falecido com peso compativel, a opgao foi reduzir o enxerto
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ex-situ, utilizando o lobo esquerdo e propiciando o TH em tempo
habil e com sucesso.
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CAPITULO 28

CARCINOMA HEPATOCELULAR

Paulo Everton Garcia Costa
Clovis Régo Coélho
Ricardo Leite de Aquino

José Telmo Valenca Junior

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 53 anos, grupo sanguineo O,
paraquedista, procedente de Manaus — AM, com diagnéstico de
infec¢ao pelo virus da hepatite B (VHB) desde 1997. Na admis-
sd0, apresentava lentificagio do raciocinio, adinamia e edema de
membros inferiores. Estava em uso de propranolol 40mg/dia e
entecavir 0,5 mg/dia. Sem comorbidades, etilismo ou tabagismo.
Ao exame fisico, presenga de esplenomegalia. Exames laborato-
riais: RNI 1,84; creatinina 0,8 mg/d; bilirrubina total 3,45 mg/
dL; alfafetoproteina (AFP) 5,27 ng/mL; carga viral do VHB de
5,82 cépias/mL. Endoscopia digestiva alta com varizes de es6fago
de fino calibre. Classificado como Child B9 e MELD 18. Ultras-
sonografia (US) abdominal com doppler evidenciou sinais de he-
patopatia cronica e nédulo hepdtico em lobo direito medindo 5,2
cm. TC de térax normal. Ressonincia magnética (RM) de abdome
apresentava figado de dimensées reduzidas, intensidade de sinal
heterogénea, com tumor em segmento VI, medindo 5,3 cm, com
realce heterogéneo na fase arterial e lavagem rdpida (washout) na
fase portal (LI-RADS 5); presenca de esplenomegalia e veia porta
de calibre aumentado sem trombos (Foto 1).
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Foto 1 - Ressonancia Magnética de abdome

Notas: RM demonstrando: A - Fase arterial com nédulo hepdtico hipervascular
localizado em segmento VI. B - Fase portal com lavagem rdpida do contraste.
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Em reunido multdisciplinar, foi indicado quimioemboli-
zagdo (QE), na tentativa de reducio da lesao (downstage), com a
finalidade de inscrigao do paciente na lista de transplante hepdtico
(TH). Foi submetido a 3(trés) sessoes de QE, com intervalo aproxi-
mado de 60 dias, utilizando lipiodol, mitomicina e doxorrubicina.
A RM, apés o terceiro tratamento, apresentava formagio expansi-
va s6lida de contornos lobulados, medindo 5,1 x 4,6 cm; portanto,
sem redugao suficiente da lesao para obter critérios para alocagio
em lista de TH (critérios de Milao). O paciente foi submetido
a mais uma sessao de QE, desta vez utilizando microparticulas e
doxorrubicina. Nova RM revelou nédulo sélido em segmento VI,
com necrose coagulativa e zonas periféricas de intenso realce na
fase arterial, medindo 4,8 cm no seu maior eixo transverso (Foto

2). O nivel de AFP apés QE foi de 8,4 ng/mL.

Foto 2 - Ressonancia magnética apds 2(duas) sessoes de QE
Notas: RM demonstrando nédulo hepdtico com necrose coagulativa e 4rea pe-
riférica de neoplasia vidvel. O nddulo tratado medindo 4,8 cm com drea de
neoplasia vidvel com realce arterial de 3,7 cm.
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Apbés sucesso do downstage, foi deferida situagio especial
pela Cimara Técnica Estadual. Um més apés inclusao em lista,
com MELD 20, foi submetido a TH, sem complicagdes preco-
ces. O explante evidenciou CHC moderadamente diferenciado,
medindo 4,6 cm, sem invasdo microvascular. Apresentou estenose
biliar tardia, sendo tratado por endoscopia. Paciente em acompa-
nhamento ambulatorial apés 7(sete) anos do TH, assintomdtico,
com aminotransferases normais e em uso de entecavir 0,5 mg/dia
e tacrolimo 4 mg/dia.

INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o quinto cAncer mais
prevalente no mundo e a segunda causa de morte relacionada a esta
doenca. Corresponde a mais de 90% das neoplasias malignas pri-
mdrias do figado e incide, predominantemente, em pacientes com
hepatopatia cronica. Nos Estados Unidos, a infec¢ao pelo virus da
hepatite C era a causa mais comum de CHC, enquanto nos paises
em desenvolvimento e na Asia, a hepatite B ¢ mais frequente. No
entanto, nos tltimos anos, a esteato-hepatite nao alcodlica causando
cirrose, tem alcangado posigao de destaque na etiologia do CHC. O
Brasil é considerado um pais com baixa incidéncia de CHC.

Em virtude de apresentar poucas manifestagoes clinicas na
fase inicial, o diagnéstico do CHC ¢ tardio em um ntiimero signi-
ficativo de casos, diminuindo a possibilidade de tratamentos cura-
tivos. O rastreamento de pacientes portadores de hepatites virais
e cirréticos compensados com US a cada 6 meses tém sido reco-
mendado em todo o mundo. A Sociedade Brasileira de Hepatolo-
gia recomenda, além do US abdominal, a dosagem de AFP, prin-
cipalmente em centros sem a necessdria experiéncia de imagem.
Valores de AFP acima de 200 ng/mL sio preditivos da presenca
de CHC. Nos casos em que o US revela nédulo no figado maior
que 1 cm, devem ser realizados exames contrastados como TC ou
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RM e analisados: didmetro, localizagio e vascularizagao, invasio
vascular com presenga de trombos tumorais ou lesdes metastdticas.

No exame anatomopatoldgico de explantes, o CHC se apre-
senta como massa tumoral nodular de consisténcia macia, limites
precisos e coloracio acastanhada ou esverdeada. Na microscopia,
observam-se macrotrabéculas de hepatdcitos atipicos, por vezes exi-
bindo aspecto de pseudocdpsula. A presenga de tumores pouco dife-
renciados e invasdo vascular, macroscépica ou microscépica, sio fa-
tores de progndstico desfavordveis. A subclassificagao do CHC pela
OMS admite as seguintes variantes: CHC de células claras, CHC
rico em linfécitos, CHC trabecular massivo, CHC rico em neutréfi-
los, CHC fibrolamelar, CHC esteato-hepatitico e CHC croméfobo.

A abordagem terapéutica do CHC depende do estdgio da
doenga. Hd vérios sistemas de estadiamento para o CHC, mas o
que foi desenvolvido pelo Barcelona Clinic Liver Cancer Group
(BCLC) é 0 mais utilizado. O tratamento do CHC deve levar em
consideragdo a fungio hepdtica, as caracteristicas do tumor e o
status performance do paciente. O sistema BCLC divide os pa-
cientes em 5(cinco) estdgios: muito precoce (BCLC 0), precoce
(BCLC A), intermedidrio (BCLC B), avancado (BCLC C) e ter-
minal (BCLC D) (Figura 1).

O TH ¢ o tratamento curativo de escolha do CHC diagnos-
ticado em estdgios iniciais, nos pacientes com hipertensao portal,
classificados como CHILD B ou C, com exame de imagem dentro
dos Critérios de Milao (tumor Gnico medindo até 5,0 cm; ou até
trés tumores medindo até 3,0 cm cada; com doenca restrita ao
figado e sem invasio vascular). Essas sao as diretrizes do Ministério
da Sadde do Brasil, mas com uma peculiaridade: nédulos menores
de 2 cm nio sio contabilizados. Em um estudo multicéntrico bra-
sileiro, com a participagio do servico do HUWC, a adogao desses
critérios expandidos, conhecidos como Milao/Brasil, nao teve im-
pacto importante na recorréncia do CHC apés o TH.
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Figura 1 — Carcinoma hepatocelular
Fonte: Adaptado de FORNER et al, 2010.
Notas: Sistema BCLC de estadiamento. CTP: Child-Turcotte-Pugh; PST: Status

Performance; QE: Quimioembolizagio; AL: alcoolizagao; RF: Radiofrequéncia.

Em pacientes com CHC em estagio intermedidrio, a QE
deve ser considerada como tratamento e, em casos selecionados,
pode ser utilizada como método de resgate ou ponte para TH.

DISCUSSAO

No caso clinico descrito, o paciente era portador do VHB e
o diagnéstico de CHC foi confirmado por RM que evidenciou um
nédulo com padrao radioldgico tipico de CHC, localizado em seg-
mento VI, medindo 5,3 cm (LI — RADS 5). A classificacao LI-RADS
deve ser utilizada de forma rotineira pelos radiologistas, com curva de
aprendizado e ganho progressivo de experiéncia, da mesma manei-
ra como ocorreu com outras classificacoes atualmente consagradas,
como o sistema de classificagio de lesées de mama (BI-RADS) (Ta-
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bela 1). Foi constatado que a aplicabilidade da classificagao ajuda na
conduta e manejo dos pacientes com carcinoma hepatocelular.

Tabela 1 — Tabela diagnéstica TC/RNM

Hiperrealce na fase arterial (HRFA) Sem HRFA HRFA ndo em halo
Tamanho do achado (mm) <0 | 220 | <10 1049 . 22
Conte numero de critérios principais: | Zero | LR-3  [R:3

+ “Lavagem' ndo periférica [ Um

+ "Cépsula” com realce i

+ Crescimento acima do imiar 2 Dois

Fonte: https://www.acr.org/-/media/ ACR/Filess/RADS/LI-RADS/ Translations/
LI-RADS-2018-CT-MRI-Core-Portuguese.pdf (Tabela diagndstica TC/RNM).

O LI-RADS engloba também a avaliagio dos nédulos tra-
tados com QE, sendo achados caracteristicos de neoplasia vidvel:
realce acentuado na fase arterial ou aspecto de “lavagem” (washout)
ou realce similar ao pré-tratamento. Na elaboragio do laudo é im-
portante realizar a medida global da lesao tratada e a medida do
componente de lesao vidvel. Importante medir sempre a maior ex-
tensao através de uma drea com realce da lesdo tratada, sem passar
por drea sem realce (Figura 2).

Como medir tumor vidvel
irregular espesso

Area com
realce

Como medir um tumor viavel
nodular

@ Areasemrealce

Maior drea com
realce

Figura 2 — Como medir um tumor
Fonte: https://www.acr.org/-/media/ ACR/Filess/RADS/LI-RADS/ Translations/
LI-RADS-2018-CT-MRI- Core-Portuguese.pdf.
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Neste caso apresentado, o estadiamento da doenca revelou
um CHC intermedidrio (classificacio BCLC B), sendo recomen-
dada QE com finalidade de resgatar o tumor para dentro dos cri-
térios de Milao e possibilitar o TH. A QE vem sendo utilizada
hd 30 anos no tratamento das neoplasias hepdticas primdrias e a
técnica cirtrgica vem evoluindo juntamente com a padronizagio
dos protocolos e melhoria dos insumos. Os primeiros casos descri-
tos nao seguiam uma padronizagio dos quimioterdpicos e agentes
embolizantes. As drogas mais utilizadas no inicio foram mitomici-
na, doxorrubicina, 5 fluoracil e cisplatina e os agentes embolizan-
tes foram lipiodol, gelfoam e particulas de PVA. Estas substancias
associadas em uma emulsificacdo oleosa tinham a finalidade de
bloquear o suprimento sanguineo para o tumor. Nos dltimos anos
o uso de lipiodol foi praticamente abolido. Atualmente, os agentes
embolizantes mais utilizados sao particulas esféricas carreadoras de
droga e o agente quimioterdpico mais usado ¢ doxorrubicina. Sin-
drome pés embolizagao caracterizada por febre, dor abdominal e
adinamia sdo as queixas mais comuns ap6s QE, podendo ocorrer
em 20% dos casos. Inicialmente, o servico de hemodindmica do
HUWC utilizava QE convencional com regimes a base de lipiodol
e quimioterdpico (doxorrubicina e/ou mitomicina). A utilizagao
de microparticulas que liberam doxorrubicina em comparagio
com QE convencional tende a exibir taxas mais altas de resposta
completa e controle de doenca, o que foi constatado neste caso
apds 3(trés) tentativas nio satisfatérias de QE convencional. O
programa de TH do HUWC foi iniciado em maio de 2002 e até
maio de 2021 foram realizados 525 TH por CHC. Deste total,
45 pacientes foram submetidos a QE com finalidade de downsta-
ge, apresentando uma sobrevida atuarial de 75,6%. Em concluso,
pacientes com CHC em estagio intermedidrio, tratados com QE
com sucesso e resgatados para os critérios de Mildo, tém bons re-
sultados com o TH.
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CAPITULO 29

ASCITE REFRATARIA

Tarciso Daniel dos Santos da Rocha

Joelma Aurélio de Sousa Santos

CASO CLINICO

Paciente masculino, 54 anos, grupo sanguineo O, acompa-
nhado por cirrose associada ao dlcool, em abstinéncia hd 3(trés)
anos. Portador de diabetes, com internagio prévia por hemorragia
digestiva alta varicosa, sendo realizada ligadura eldstica e manti-
da terapia com propranolol. Iniciou acompanhamento no servico
em novembro/2020. Apresentava os seguintes exames laborato-
riais: hemoglobina 11,33g/dl; leucécitos 5.506/mm?; plaquetas
132.300/mm?; bilirrubinas totais 1,03mg/dL; albumina 2,9g/dL;
RNI 1,27; creatinina 0,7mg/dl; ureia 78mg/dl; Na 138mmol/L,
sendo classificado como Child C10 e MELD 11. Apresentava en-
cefalopatia hepdtica de dificil controle, mesmo com o uso continuo
de lactulose e L-ornitina/L-aspartato, além de cursos de metroni-
dazol (rifaximina nao disponivel). Evoluiu com ascite volumosa,
de dificil manejo por piora da encefalopatia apés maltiplas tenta-
tivas de administragio dos diuréticos (furosemida 40mg e espiro-
nolactona 100mg). Apesar de seguir dieta com restri¢ao de sédio
adequadamente, paciente passou a necessitar de paracenteses de
alivio, de grande volume, quinzenais. O sédio urindrio era de 2,6
mmol/24 horas. Em mar¢o/2021 foi solicitada situagdo especial
por ascite refratdria, sendo contemplado com escore MELD 20.
Transplantado um més depois, sem intercorréncias, com MELD
29, apés mudanga da legislagao de transplantes. No pés-operatério
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imediato, evoluiu com disfun¢io moderada do enxerto e alteragao
da funcio renal. Recebeu alta no 13° dia, com melhora da fun¢ao
hepitica e resolugao da disfun¢io renal. Mantém-se em acompa-
nhamento ambulatorial, apresentando resolu¢ao do quadro de en-
cefalopatia e da ascite.

INTRODUCAO

Ascite consiste na acumulacio de fluidos dentro da cavidade
peritoneal. Em cerca de 75% dos casos de ascite, a causa é cirrose
hepdtica. Por outro lado, a ascite é a descompensa¢io mais comum
da cirrose, ocorrendo em 12% a 27% dos casos. O surgimento de
ascite no paciente cirrético estd associado com piora da qualidade
de vida e aumento da morbimortalidade.

O tratamento inicial do paciente cirrético com ascite consis-
te no uso de diuréticos e restri¢do de ingesta de sédio. Entretanto,
cerca de 10% desses pacientes desenvolvem ascite refratdria (AR)
anualmente. Segundo os critérios do International Ascite Club
(IAS), a ascite é classificada como refratdria quando nao existe res-
posta satisfatéria, mesmo utilizando doses médximas de diuréticos
(usualmente furosemida 160mg/dia associado a espironolactona
400mg/dia) ou quando o paciente apresenta efeitos colaterais com
o uso dessas medicagoes (hipercalemia, hiponatremia, encefalopa-
tia, disfuncio renal) (Quadro 1)
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Quadro 1 — Critérios de ascite refratdria pelo IAS

Ascite resistente a diuréticos
* Ascite que nao pode ser mobilizada ou cuja recorréncia precoce nio pode
ser prevenida devido a falta de resposta a restricdo de sodio na dietae
doses maximas de diuréticos
Ascite intratavel com diuréticos
* Ascite que ndo pode ser mobilizada ou a recorréncia precoce que nao pode ser
prevenida devido ao desenvolvimento de complicacbes induzidas por diuréticos

* Espironolactona 400 mg/dia ou amilorida 30 mg/dia e furosemida 160 mg/dia e
\_______adesdo a dieta com baixo teor de sédio (<90 mmol/dia) por = 1 semana
Falta de resposta ao tratamento
* Perda de peso média de <0,8 kg em 4 dias
. * Sodio urinario menor que a ingestdo de sodio
' Recorréncia precoce daascite @~
Reaparecimento de ascite de grau 2 ou grau 3 dentro de 4 semanas da
mobilizacdo inicial
* complicaces induzidas por diuréticos:
* (1) Insuficiéncia renal
* (2) Hiponatremia
* (3) Hipo ou hipercalemia
* (4) Encefalopatia hepatica

Fonte: Adaptado de Moore ez a/, 2003.

A ascite refratdria no paciente cirrdtico estd associada a mul-
tiplas complicagdes como hiponatremia, peritonite bacteriana es-
pontinea, insuficiéncia renal aguda e sindrome hepatorrenal. A
mortalidade em 2 anos apés o surgimento dessa complicagao é de
aproximadamente 65%.

Pacientes com AR tém quadro de cirrose avangada e hiper-
tensio portal importante. A pressio portal aumentada é trans-
mitida para o leito capilar, causando aumento da pressao capilar
esplancnica, bem como aumento da permeabilidade. Quando o
sistema linfético hepdtico nio consegue manter o ritmo de drena-
gem com o fluido acumulado no espago de Disse, a presenca de
hipertensdo portal sinusoidal levard ao acimulo de liquido para
a cavidade peritoneal levando a formacao de ascite. A elevada hi-
pertensdo portal desses pacientes gera uma vasodilatacio do leito
esplancnico, ocasionada também pela translocagio bacteriana au-
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mentada e produtos derivados de bactérias no intestino, os quais
tém propriedades vasodilatadoras diretas. O estresse préprio das
paredes dos vasos esplancnicos também causa a produgio local de
vasodilatadores, tendo destaque o éxido nitrico, os quais entram
na circulagao portossistémica por shunts levando, portanto, a uma
vasodilata¢io da circula¢io sistémica.

Com a consequente redugio da pressio arterial média
(PAM) pela entrada dos vasodilatadores, hd uma ativagao dos ba-
rorreceptores arteriais com a ativagio de sistemas vasoconstritores
enddgenos compensatérios. Os principais sistemas vasoconstric-
tores ativados sio o sistema nervoso simpdtico, o sistema renina-
-angjotensina-aldosterona e a liberagao de vasopressina. A ativagao
dos sistemas vasoconstrictores leva a retengao de dgua e sédio na
tentativa de expansao do volume intravascular. Ocorre, por conse-
guinte, também, o surgimento de uma circulagao hiperdinimica
com taquicardia e aumento do débito cardfaco, caracteristicas bem
definidas nos pacientes com cirrose descompensada.

Com a progressao da cirrose, a vasodilatagao arterial sisté-
mica piora, o débito cardiaco nio consegue mais aumentar, resul-
tando na piora da PAM e ativagao dos sistemas vasoconstritores jd
citados. O resultado ¢é o surgimento de hiponatremia dilucional,
ascite refratdria e disfun¢ao renal (Figura 1).
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Sindrome Hiponatremia Ascite
hepatorenal

Figura 1 — Fisiopatologia da ascite refratdria na cirrose

Fonte: (NEONG et 4/, 2019).

DISCUSSAO

A paracentese de alivio é considerada a terapia de primeira
linha para ascite refratdria, sendo o tratamento de escolha para
tratamento ambulatorial desses pacientes. Em pacientes aderentes
a dieta restritiva de sédio (80-120mmol/dia de Na+, o equivalen-
te a 4,6-6,9 g de sal comum), a retirada deve ser, em média, 6-8
litros quinzenalmente. A maioria dos guidelines recomenda o uso
de expansor plasmdtico (albumina humana, na dose de 6-8 g por
litro de ascite removida, é o mais preconizado) com retirada > 5
litros, a fim de se evitar a disfuncao circulatéria apds paracentese,
complicagio associada a rdpida reacumulacio de ascite em 20%
dos casos e desenvolvimento de insuficiéncia renal.

Shunt portossistémico intra-hepdtico por via trasnjugular
(7TPS) é uma proétese inserida por radiologia intervencionista, o
qual conecta um ramo da veia porta com outro ramo da veia he-
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patica dentro do parénquima. Funciona como um shunt portos-
sistémico, diminuindo a hipertensao portal e, por conseguinte,
melhorando a disfungio circulatéria que leva a ascite refratdria.
Observa-se uma melhora da volemia efetiva com redugao da ati-
vagao neuro-hormonal. Multiplos estudos evidenciaram que o
TIPS ¢é superior a paracentese seriada de alivio no controle da
ascite, na melhora da sobrevida livre de transplante, além de ter
efeitos benéficos no estado nutricional desses pacientes. As com-
plicacoes do 77PS podem ser relacionadas ao procedimento de
colocagao da prétese (sangramento, arritmia, hemoperitdneo,
ruptura de cdpsula hepitica, fistula biliar), relacionados a prétese
(migracao, estenose, infecgao) ou relacionado ao shunt criado. A
encefalopatia hepdtica é uma das principais complicagées, ocor-
rendo em 25% a 45% dos casos. Nao dispomos desse procedi-
mento no SUS, razdo pela qual os pacientes sio mantidos em
regime de paracentese ambulatorial.

O transplante hepdtico (TH) é o tratamento definitivo
para pacientes cirrdticos com ascite refratdria que sao aptos para o
procedimento cirtirgico. A ascite é um preditor bem estabelecido
de mortalidade na cirrose hepdtica; pacientes com ascite refrata-
ria apresentam mortalidade em 1(um) ano de aproximadamen-
te 50%. A hiponatremia estd relacionada 4 AR bem como 2 alta
mortalidade nos pacientes cirréticos. A regulagio do TH no Brasil
iniciou-se na década de 1990, com a implantagao da ordem cro-
noldgica de entrada em fila de transplante. Em 2006 foi adotado
o sistema MELD (Model for End-stage Liver Disease) para definir a
priorizagao na fila de transplante, que considera parAimetros obje-
tivos de gravidade do quadro clinico, e nao mais cronologia de ins-
crigao. Entretanto, alguns quadros clinicos graves como a presen-
¢a de ascite e hiponatremia significativos nao foram beneficiados
pelo MELD. Posteriormente, a legislagio passou a considerar AR
como situagio especial em fila para TH, semelhante a outras con-
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digoes, como portadores de carcinoma hepatocelular e sindrome
hepatopulmonar, dentre outras. Em 2019 houve a implantagao
efetiva do MELD-sédio no pais, beneficiando os pacientes cirrdti-
cos com hiponatremia grave.

No Brasil foi observado que pacientes com AR, candidatos
a TH, apresentavam em vdrios servicos mortalidade em lista supe-
rior a 50%, principalmente quando o tempo de espera ultrapas-
sava 6 meses. Esses pacientes desenvolvem, com frequéncia, insu-
ficiéncia renal, infec¢io e trombose portal. Outro fator agravante
¢ a sarcopenia associada com o agravamento da doenga hepdtica
e das paracenteses de repeti¢io. Em abril de 2021, apds parecer
da Camara Técnica Nacional de Transplante de Figado do SN'T/
MS, pacientes com cirrose hepdtica e ascite refratdria passaram a
ser contemplados, de inicio, com escore MELD 29, possibilitando
acesso répido ao TH. No nosso servi¢co, como aconteceu no caso
clinico em discussao, os pacientes com essa complicagdo sao trans-
plantados, geralmente, dentro de 30 dias apds a priorizagio.
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CAPITULO 30

ENCEFALOPATIA HEPATICA

Livia Melo Carone Linhares

Ana Larisse Veras Bezerra

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 50 anos, engenheiro agrénomo,
diabético, foi diagnosticado com hepatopatia crénica em 2014
durante cirurgia de bypass géstrico. Perdeu seguimento até 2019,
quando passou a apresentar episédios de sonoléncia, déficit de me-
moria e desorientagdo. Procurou hepatologista em sua cidade, que
o diagnosticou com cirrose hepdtica criptogénica (provavel este-
ato-hepatite nio-alcodlica) e encefalopatia hepdtica (EH), enca-
minhando-o para a equipe de transplante hepdtico (TH). Foi ins-
crito em lista para TH, porém com escore MELD 11. Durante o
seguimento, paciente evoluiu com grave deterioragio da cognigao
e memoria, gerando inclusive dependéncia para realizagao de ati-
vidades bdsicas didrias e autocuidado, e reduzindo enormemente a
sua qualidade de vida. Mesmo com uso de lactulose (120ml/dia)
e L-aspartato e L-ornitina, necessitou de internamentos por piora
da sonoléncia e torpor, com risco de broncoaspiragio (encefalopa-
tia grau III e IV). Foi realizada tomografia do abdome, onde foi
encontrado grande shunt esplenorrenal (Foto 1). Avaliagao clinica
de neurologista, associada a exames complementares, descartou
outras causas para o quadro. Eletroencefalograma, realizado du-
rante episédio de coma, evidenciou apenas ritmo lentificado (sem
atividade epileptiforme) e ressonincia de cranio revelou hipersinal
em T'1 nos ginglios da base, sugestivo de depésito de manganés.
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Configurado, portanto, o quadro de EH persistente, refratdria ao
tratamento, a CAmara Técnica Nacional de Transplantes deferiu a
situagio especial, sendo atribuido escore MELD inicial de 20 e,
ap6s 3 meses, 24. Em fevereiro de 2020 o paciente foi submetido a
TH, sem intercorréncias e com recuperagio neuroldgica completa
em poucos dias. Atualmente, encontra-se bem, retornou ao traba-
lho, sem apresentar qualquer déficit neuroldgico.

Foto 1 — Tomografia Computadorizada de abdome revelando largo shunt

esplenorrenal

INTRODUCAO

O consenso americano e europeu define EH como “uma
disfungdo cerebral causada por insuficiéncia hepética e/ou shunt
portossistémico”. Pode se apresentar de forma subclinica ou cli-
nicamente aparente. Estima-se a prevaléncia de EH minima (sub-
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clinica) de até 85% nos pacientes com cirrose hepdtica, enquanto
a EH clinicamente aparente pode acometer 30% a 40% destes
pacientes em algum momento do curso da doenga. A EH minima
estd associada a redugio da capacidade laboral, aumento da inci-
déncia de quedas, acidentes automobilisticos e redugio na quali-
dade de vida. Um primeiro episédio de EH clinicamente aparente
estd associado a sobrevida em 1 (um) ano de 35% a 45%.

Os mecanismos de sua patogénese ainda nio foram com-
pletamente esclarecidos, pois a EH apresenta natureza complexa e
multifatorial. A aménia, produzida, principalmente pelos enterd-
citos, e majoritariamente metabolizada pelo figado, é a principal
substincia neurotdxica com associacio estabelecida. Além da dis-
biose da microbiota intestinal com aumento da produgio de amé-
nia intestinal pelos enterdcitos, na insuficiéncia hepdtica e/ou pre-
senga de shunts portossistémicos, a deficiéncia da metabolizagio
da aménia faz com que ela se acumule no organismo. Nesse cend-
rio, apenas midcitos e astrécitos sio capazes de transformar amo-
nia em glutamina, o que talvez explique a maior prevaléncia de
EH em pacientes com sarcopenia. A amdnia ¢ capaz de atravessar
a barreira hematoencefilica, onde é convertida pela glutaminase
em glutamato e glutamina. E uma sinergia entre a hiperamonemia
e a inflamacio sistémica, pois apenas pacientes com aumento dos
niveis de citocinas pré-inflamatérias desenvolvem EH. O aumento
do glutamato e glutamina associado a neuroinflamagao, leva a um
aumento nos niveis dos receptores glutamatérgicos e gabaérgicos,
causando inibi¢ao da neurotransmissao cerebral.

A EH minima ainda nao possui um teste padrio ouro esta-
belecido, além de possuir uma ampla variedade de diagnésticos di-
ferenciais. Quando a EH se torna clinicamente aparente, a maioria
dos sintomas surgem de forma episddica e flutuante, estando mui-
tas vezes associados a fatores precipitantes (infecgao, sangramen-
to, constipagao, desidratagao, disttrbios eletroliticos e/ou uso de
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medicagoes, como os diuréticos, por exemplo). Em alguns casos,
pode apresentar curso persistente, especialmente na presenga de
shunts portossistémicos. As manifestagdes clinicas incluem ampla
gama de alteragoes neuropsiquidtricas, como alteragoes de humor
e comportamento, reducio da cognicao, lentificagao do raciocinio,
inversao do ciclo sono-vigilia, bradicinesia, ataxia, flapping (aste-
rixis) e redu¢do do nivel de consciéncia. Sindrome extrapiramidal,
convulsdes e coma sao menos frequentes.

O diagnéstico é puramente clinico. Apesar da amoénia apre-
sentar papel central na fisiopatologia da EH, sua dosagem requer
cuidados especiais durante a coleta e armazenamento do sangue
e, quando realizada adequadamente, apresenta um valor preditivo
negativo de cerca de 80%. Exames como tomografia, ressonincia
e eletroencefalograma sao ferramentas tteis na exclusao de outros
diagndsticos uma vez que nio hd achados patognomoénicos rela-
cionados a EH.

A EH pode ser classificada quanto a etiologia, ao fator de-
sencadeante, ao curso da doenga e a gravidade, conforme descrigao
no Quadro 1.

Quadro 1 - Classificagao da Encefalopatia Hepdtica

Quanto a etiologia:

Tipo A: ocorre em pacientes com insuficiéncia hepatica aguda;

Tipo B: relacionada a presenca de shunt portossistémico, na auséncia
de disfungao hepatica;
Tipo C: ocorre na presenga de cirrose hepatica.

Quanto ao fator desencadeante:

Esponténea;
Precipitada.

Quanto ao curso da doenca:

Episddica;
Recorrente: quando ocorrem mais que dois episddios no periodo de
seis meses;

Persistente.
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Continuagio

Quanto a gravidade (classificacdo de West Haven):

Minima: Alteragdo nos testes paramétricos/ neuropsicolégicos, sem
nenhuma alteragao clinica evidente;

Grau |: Euforia ou ansiedade, atengao reduzida, comprometimento da
capacidade de calculo, inversao do ciclo sono-vigilia;

Grau |l: Desorientacéao, letargia, apatia, comportamento inadequado e
presenca de flapping;

Grau lll: Sonoléncia excessiva, redugdo do nivel de consciéncia, com
pouca resposta aos estimulos;

Grau IV: Coma.
Fonte: VILSTRUP et al, 2014.

Identificar e corrigir o fator desencadeante do episédio de
EH ¢ a medida terapéutica mais importante. A terapia de primeira
linha se baseia na redugao da amonia. A lactulose é um laxativo
osmético, que atua através da reducio do tempo de trinsito intes-
tinal, do pH intraluminal e da produg¢io de amoénia pelas bactérias.
Sua dose deve ser ajustada para se obter a0 menos trés evacuagoes
didrias, podendo alcancar a dose médxima de 120mL/dia. A rifaxi-
mina é um antibiético nio absorvivel, com agio local intestinal e
baixa taxa de resisténcia bacteriana, capaz de eliminar as bactérias
produtoras de aménia. E utilizada na dose de 550 mg duas vezes
ao dia e pode ser associada a lactulose com o objetivo de reduzir o
namero de hospitalizacoes e prevenir recorréncia de novos epis6-
dios de encefalopatia hepdtica.

A combinagio dos aminodcidos L-ornitina e L-aspartato
atua no aumento da producio de glutamato no musculo esquelé-
tico que leva a redugao da aménia circulante, porém, sua eficicia,
principalmente na apresentagio oral, nao possui um bom nivel
de evidéncia até o momento e, por isso, ¢ considerada terapia de
segunda linha, bem como metronidazol, neomicina e probidticos.

Por fim, o TH ¢ a Gnica terapia curativa para EH associada
a insuficiéncia hepdtica aguda ou cronica. Apesar de ser uma con-
digao reversivel na maioria das vezes, em alguns pacientes, princi-
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palmente naqueles com sindrome extrapiramidal ou com quadros
persistentes de longa duragio, o déficit neurolégico pode apresen-
tar pouca ou nenhuma melhora mesmo apés o TH.

DISCUSSAO

Em 20006, o escore MELD foi adotado no Brasil como meio
de priorizacio de pacientes na lista do TH (portaria n° 1.160, de
29 de maio de 20006). Este escore avalia o grau de disfungao hepa-
tica utilizando apenas varidveis laboratoriais, o que traz objetivida-
de e reprodutibilidade ao modelo e torna o sistema de alocagao de
figados mais justo e transparente. Contudo, sabe-se que o método
falha na previsao da mortalidade em cerca de 20% dos portadores
de disfun¢ao hepdtica.

O TH deve sempre ser considerado na presenca de EH em
pacientes cirrdticos, em razio da mortalidade aumentada, do com-
prometimento da qualidade de vida e dos riscos de sequelas irre-
versiveis. Devido a heterogeneidade das manifestacoes clinicas da
EH e a subjetividade dos seus critérios de gravidade, recomenda-se
que esses casos sejam submetidos a apreciagio de uma cimara téc-
nica de especialistas, a fim de serem contemplados com pontuagao
adicional no escore MELD.

No Brasil, até 2019, apenas a lactulona era usada como te-
rapia de primeira linha para EH. Com a aprovagio da rifaximina
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), o arse-
nal terapéutico desta complicagao ampliou-se, porém, o alto custo
e a indisponibilidade do medicamento no Sistema Unico de Satide
(SUS) ainda limita a sua utilizagao. Desta forma, até o momento,
a defini¢ao de refratariedade ao tratamento nao deve incluir neces-
sariamente o uso desta droga.

Os exames de imagem (preferencialmente ressonincia do
crinio) tém a finalidade de descartar outros distdrbios neurolé-
gicos (isquemia, hemorragia ou infecgao, por exemplo) principal-
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mente durante o primeiro episédio ou em apresentagoes atipicas
de EH. Sinais de depésito de manganés, visualizados na ressonin-
cia magnética do caso relatado, se apresentam como hipersinal
em ganglios da base nas sequéncias ponderadas em T1, mas nao
se correlacionam com a gravidade ou mesmo com a presenga de
sintomas de EH. O eletroencefalograma ¢ util na presenga de mo-
vimentos anormais ou coma, podendo excluir atividade epilepti-
forme. No entanto, seus achados mais comuns, como lentificacio
do ritmo e a presenga de ondas trifdsicas, ocorrem também em
qualquer encefalopatia toxico-metabdlica.

Pacientes com sintomas persistentes refratdrios ao tratamen-
to ou episddio de encefalopatia de maior gravidade (EH graus II1
ou IV espontinea, sem fator precipitante e recorrente nos ultimos
seis meses), poderdo receber pontua¢io adicional. No entanto, é
imprescindivel descartar outras causas para o déficit neuroldgico,
com exame de imagem e avalia¢do de um neurologista, e demons-
trar a presenca de shunt portossistémico. Um formuldrio especial
deve ser preenchido e enviado juntamente com os laudos dos exa-
mes de imagem, relatérios do membro da equipe de transplante e
neurologista para a apreciagdo da cAmara técnica nacional. Apds
a aprovagao e inclusdo como situacio especial, o paciente recebe
inicialmente escore MELD 20. Caso nao ocorra o TH em trés
meses, essa pontuagio passa automaticamente para 24; e em seis
meses, para 29.

A presenga de grande shunt portossistémico pode ser respon-
savel pelo agravamento do quadro de encefalopatia e, portanto, é
possivel que seja necessdrio realizar a ligadura deste durante o TH,
com a finalidade de evitar a persisténcia de sintomas mesmo com
fun¢io hepdtica restaurada.

No caso relatado acima, observamos um enorme beneficio
para o paciente com a pontuagio adicional conferida pela situagao
especial, pois o seu escore MELD real méximo chegou apenas a
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14 durante todo o tempo em que permaneceu na lista de TH, e
provavelmente teria evoluido para ébito em decorréncia de com-
plicagoes de episédios mais graves de EH. Vale salientar, portanto,
a importancia do rdpido reconhecimento da falha terapéutica das
medicagoes usuais no tratamento da EH, a fim de possibilitar a re-
alizacao do TH com maior brevidade, tendo como objetivo final,
reduzir a mortalidade ou déficits permanentes nesses pacientes.
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CAPITULO 31

PRURIDO INTRATAVEL

Livia Melo Carone Linhares

Ana Larisse Veras Bezerra

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 35 anos, com diagnéstico de
colangite biliar primdria (CBP) desde julho de 2008. O quadro
inicial foi de astenia e prurido. Os exames complementares re-
velaram colestase, positividade do anticorpo antimitocondria e
ductopenia na bi6psia hepdtica. Portadora também de sindrome
de Sjogren e granulomatose de Wegener. Utilizou inicialmente
dcido ursodesoxicélico como tratamento para a CBP e colesti-
ramina, na dose de 16g/dia, para o prurido. Com a piora do
prurido, foi associada rifampicina, que precisou ser interrompida
por elevagao das enzimas hepdticas. A seguir, fez uso de naltrexo-
ne, mas nao tolerou devido a nuseas. Optou-se entio, pela in-
trodugao da sertralina, bem tolerada até a dose de 100 mg/dia,
porém, com melhora apenas parcial do prurido. A paciente evo-
luiu com piora progressiva do prurido, generalizado, persistente,
principalmente noturno, que levava a mdltiplas escoriagoes na
pele e grande prejuizo a qualidade de vida, cursando com ins6nia
grave ¢ humor deprimido, a despeito de todas as medicagoes es-
pecificas. Configurado quadro de prurido intratdvel e mantendo
escore MELD mdximo de 14, a paciente foi encaminhada para
avaliagao da equipe de transplante hepdtico (TH). A paciente foi
listada e um relatério com documentos especificos para inclu-
sa0 em situagao especial foi encaminhado para a Camara Técnica
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Nacional. O caso foi deferido como situagao especial, recebendo
MELD 20. Em agosto de 2013, a paciente foi submetida a TH,
sem intercorréncias, com rdpido e completo alivio do prurido. A
paciente voltou a exercer normalmente suas atividades profissio-
nais e se destaca participando de olimpiadas para pacientes trans-
plantados. Nao faz mais uso de medicamentos antidepressivos ou
indutores do sono.

INTRODUCAO

O prurido é uma manifestagao sensorial de origem multifa-
torial que pode estar presente em diversas doengas, seja de origem
metabdlica, hepatobiliar, neopldsica, infecciosa ou até mesmo psi-
cogénica. Nas doengas hepatobiliares, o prurido estd associado a
colestase. Sua ocorréncia é bastante varidvel: 100% na colestase
intra-hepdtica da gravidez; 80% na CBP; 20-40% na colangite
esclerosante primdria; 17 a 45% nas obstrucoes das vias biliares;
20% nas hepatites virais cronicas e 7% na cirrose hepdtica.

Em geral, ocorre de forma generalizada e intermitente,
mais intensamente nas palmas das maos e nas plantas dos pés.
Pode ser exacerbado pelo calor, pressio ou contato com alguns
tecidos (1, por exemplo). Costuma ter variagoes com o ciclo circa-
diano, piorando 2 noite. Nas mulheres, ocorre exacerba¢io na fase
pré-menstrual, no tltimo trimestre da gestagio e com terapia de
reposi¢ao hormonal. A pele nao apresenta lesoes primdrias, mas es-
coriagoes, liquenificagao e prurigo nodular podem ser observados.
Nao se correlaciona com o grau de colestase, podendo inclusive
melhorar com a progressao da hepatopatia.

Embora nao haja uma padronizagio, a escala visual analé-
gica (EVA), frequentemente utilizada para graduar a dor, também
pode ser utilizada para quantificar o prurido e avaliar a resposta
terapéutica, pontuado de zero a dez e classificando-o em leve (0 a
2), moderado (3 a 7) ou intenso (8 a 10).
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O mecanismo fisiopatolégico do prurido na colestase ain-
da nao estd bem definido, mas vérias hipéteses tém sido propostas,
incluindo o acimulo de 4cidos biliares, aumento no ténus opioide
e elevacao dos niveis séricos do 4cido lisofosfatidico. A histamina,
uma das substincias mais conhecidas relacionadas ao prurido, nao
¢ um mediador relevante nas doencas colestdticas.

O estimulo sensorial ¢ transmitido a partir das terminagoes
nervosas livres (nociceptores) localizadas na jungao dermo-epite-
lial, mais abundantes nas regiées sem foliculo piloso (palmas das
maos e plantas dos pés). Fibras C nao mielinizadas levam as infor-
magdes até um segundo neur6nio no corno posterior da medula,
onde fazem sinapse juntamente com as fibras A™, que conduzem
o estimulo doloroso. A partir dai, o estimulo é conduzido pelo
trato espinotaldmico, cruzando para o lado oposto, até chegar ao
tdlamo e depois, ao cértex cerebral. Substincias pruridogénicas
podem se ligar a receptores nas terminagdes das fibras C na pele,
ou nas terminagdes do segundo ou terceiro neurdnio dessa via.
No nivel da medula espinhal, o prurido pode ser bloqueado pelo
interneurdnio inibitdério através da ativagio da via descendente ou

das fibras A™ (Figura 1).
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Figura 1 - Via sensorial do prurido

Fonte: CARRION et al, 2018

Notas: TRPV: transient receptor potential vanilloid; PAR: proliferator activa-
ted receptor; Mrgprs: Mas-related G protein coupled receptors; TGR: Takeda G
protein-coupled receptor; 5-HT3: 5-hidroxitriptamina-3.
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Uma das teorias iniciais para explicar a fisiopatologia do pru-
rido na colestase seria o acimulo dos 4dcidos biliares na pele. Sa-
be-se que eles ativam os receptoresTGR5 e Mrgprs expressos em
neurdnios da via sensorial, porém, em muitos casos, a gravidade do
prurido nao se correlaciona com as concentragoes de dcidos biliares.

Estudos recentes indicam a importancia do 4cido lisofos-
fatidico, um fosfolipidio formado pela a¢io da autotaxina sobre
a lisofosfatidilcolina, que ativa os receptores TRPV-1. Este dcido
causa prurido em camundongos, de forma dose-dependente. Em
pacientes com colestase e prurido, os niveis de autotaxina estdo
mais elevados em relagio aos pacientes com colestase, mas sem
prurido; e se correlacionam com a gravidade do sintoma. Além
disso, a elevagio da autotaxina parece ser especifica do prurido
relacionado a colestase, nio ocorrendo em outras doencas. O tra-
tamento com colestiramina, bem como com a rifampicina, estao
associados a reducio da atividade de autotaxina.

Embora as vias sensoriais da dor e do prurido sejam inde-
pendentes, elas estao interligadas por meio dos interneurdnios
inibitérios no corno posterior da medula. Os opidides endégenos
agem ligando-se aos receptores p, concentrados no corno posterior
da medula, induzindo o prurido. Seus niveis estao elevados em
pacientes com doenga hepdtica cronica, porém, nio se correlacio-
nam com a gravidade do prurido. A serotonina age na via sensorial
descendente, modulando o interneurdnio inibitério, mas também
ligando-se aos receptores TRPV-4 nas extremidades das fibras C,
estimulando o prurido.

O tratamento inicial do prurido relacionado a colestase con-
siste no controle da doenga de base e na ado¢ao de medidas gerais
como hidrata¢io da pele, evitar banhos quentes e roupas aperta-
das, além de manter as unhas bem aparadas, evitando escoriacoes
e infeccoes secunddrias. Anti-histaminicos nao oferecem beneficio
além do leve efeito sedativo.
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A colestiramina, resina nao-absorvivel que sequestra os dcidos
biliares, é considerada terapia de primeira linha, levando a redugao
do sintoma em até 85% dos pacientes. Possui bom perfil de segu-
ranga, utilizado na dose de 4 a 16 g ao dia. E pouco palativel, pode
causar constipagio e distensio abdominal, além de interferir com a
absorcao de outras drogas e causar deficiéncia de vitamina K.

A rifampicina, na dose de 150 mg a 600 mg ao dia, ¢ con-
siderada terapia de segunda linha. Hd risco de hepatotoxicidade
e grande potencial de interagoes medicamentosas. Importante
monitorar as enzimas hepdticas e evitar o uso se bilirrubina total
maior que 2,5mg/dL. Uma metandlise demonstrou alivio comple-
to do prurido em 77% dos pacientes, e parcial em 20%.

Outra opgao terapéutica é o naltrexone, antagonista opidide
capaz de modular a sensagio do prurido. E utilizado na dose inicial
de 12,5 mg, com aumento gradual até 50 mg ao dia. Sintomas
de abstinéncia como taquicardia, pesadelos, hipertensiao e dor ab-
dominal podem ocorrer. O uso cronico pode levar a redugao do
efeito terapéutico e do limiar de dor. Na falha do naltrexone, reco-
menda-se o uso da sertralina, outro modulador do prurido. E um
inibidor seletivo de recaptagao de serotonina, utilizado na dose de
75 a 100mg ao dia, que parece melhorar o prurido independente-
mente do efeito antidepressivo. Plasmaférese, drenagem nasobiliar
e MARS (molecular adsorbentrecirculating system) sio medidas in-
vasivas pouco estudadas, mas que podem servir como ponte para
terapia definitiva em casos extremos.

A auséncia de resposta ao uso das drogas mencionadas aci-
ma define refratariedade ao tratamento e gera impacto importante
na qualidade de vida, com fadiga, privacao do sono, e distdrbios
psiquidtricos como ansiedade, depressdo e, em casos mais graves,
ideacdo suicida. Nesses casos, o TH deve ser considerado como
uma opgao terapéutica.
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DISCUSSAO

No caso relatado, a paciente nio obteve controle da sua do-
enca de base com o dcido ursodesoxicélico, e apresentava sinais de
grave acometimento da sua satide mental devido ao prurido cré-
nico e intenso, com depressao e insonia grave e de dificil controle.
Ela teve acesso a todas as medicacoes e fez o tratamento escalonado
conforme recomendado, porém, mesmo assim nao obteve contro-
le satisfatério do sintoma, e, por isso, o TH foi indicado como
tltima opgao terapéutica.

E importante ressaltar que muitos pacientes nao conseguem
ter acesso a todas as medicagoes indicadas para controle do pruri-
do devido a indisponibilidade destas no Sistema Unico de Satide
(SUS). Mesmo a colestiramina, medica¢ao de primeira linha no
tratamento do prurido relacionado a colestase, nao estd inclusa na
relagdo nacional de medicamentos essenciais (RENAME), o que
pode dificultar a caracterizagio do prurido intratdvel e tornar ques-
tiondvel a indicacao de TH.

Quando indicado, o TH ¢é possivel como situagio especial,
ap6s falha da terapia medicamentosa bem documentada, devendo o
caso ser encaminhado para avaliacio da Camara Técnica do Sistema
Nacional de Transplantes. Um formuldrio especial com questoes so-
bre o quadro clinico e tratamentos realizados, bem como um ques-
tiondrio de qualidade de vida em dermatologia, onde se registram
os efeitos do prurido cronico sobre a vida social do paciente, devem
ser enviados para apreciacdo. Laudo especializado, realizado por psi-
cblogo ou psiquiatra, detalhando o impacto sobre a saide mental é
fundamental para caracterizar a gravidade do caso. Fotografias das
lesdes de pele secunddrias também reforgam a refratariedade ao tra-
tamento clinico. Quando autorizada a situagao especial, o paciente é
contemplado com pontuagio MELD de 20; caso nao seja transplan-
tado em trés meses sua pontuagio passa para 24; e em 6 meses, para
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29. Apés realizacio do TH, em geral, observa-se alivio completo dos
sintomas dentro das primeiras 24 horas.

A paciente em questao jd tinha um quadro de cirrose hepdtica
estabelecido, porém, com uma reserva funcional relativamente boa,
o que lhe conferia escore MELD de 14. Consequentemente, a possi-
bilidade desta paciente receber um TH de doador caddver em curto
prazo era muito remota. Sendo assim, uma vez comprovado o grave
comprometimento da qualidade de vida e a falha terapéutica com uso
dos medicamentos disponiveis, foi possivel solicitar a inclusio do caso
como situagdo especial, o que lhe conferiu pontuagao adicional no
escore MELD e reduziu o tempo de espera na lista para TH.

REFERENCIAS

BEUERS, U.; KREMER, A.E.; BOLIER, R.; Pruritus in cholesta-
sis: facts and fiction. Hepatology, v.60, n.1, p.399-407, 2014.

CARRION, A.E; ROSEN, J.D.; LEVY, C.; Understanding and
Treating Pruritus in Primary Biliary Cholangitis. Clin. Liver
Dis. [Internet]. v.22, n.3, p.517-532. 2018 Aug [cited 2021 jun
05];Avaliable from: https://www.sciencedirect.com/science/arti-
cle/abs/pii/S1089326118300308?via%3.Dihub. doi: 10.1016/j.
cld.2018.03.005.

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE
LIVER. EASL Clinical PracticeGuidelines: the diagnosis and
management of patients with primary biliarycholangitis. J. Hepa-

tol., v.67, n.1, p.145-172, 2017.

KREMER, A.E.; NAMER, B.; BOLIER, R.; Pathogenesis and
management of pruritus in PBC and PSC. Dig Dis. v.33 Suppl.
2, p.164-175, 2015.

LINDOR, K.D.; BOWLUS, C.L; BOYER, ].; et al. Primary
Biliary Cholangitis: 2018 Practice Guidance from the American
Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology [Inter-

321



net]. v.69, n.1, p.394-419. 2019 Jan [cited 2021 jun 26]; Avaliable
from: https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/
hep.30145. doi: 10.1002/hep.30145.

PATEL, S.P; VASAVDA, C.; HO, B; et al. Cholestatic pruritus:
Emerging mechanisms and therapeutics. J. Am. Acad. Derma-
tol. [Internet]. v.81,n.6, p.1371-1378. 2019 Dec [cited 2021
jul 29]. Avaliable from: https://www.jaad.org/article/S0190-
9622(19)30627-9/fulltext.doi: 10.1016/j.jaad.2019.04.035.

322



CAPITULO 32

TRANSPLANTE HEPATICO EM RECEPTOR
COM TROMBOSE PORTAL

José Huygens Parente Garcia
Carlos Eduardo Lopes Soares
Marcelo Lima M. Rangel
Clovis Régo Coelho

CASO CLINICO

Paciente masculino, 62 anos, grupo sanguineo O, portador
de cirrose hepdtica por virus da hepatite C e dlcool, diagnosticada
hd cinco anos. Histéria de multiplas internagdes por encefalopatia
grau III, ascite de dificil controle e um episédio de hemorragia
digestiva alta macica, em programa de ligadura eldstica de vari-
zes esofdgicas. Na admissao, apresentava-se sarcopénico, indice de
massa corporal (IMC) 17, com ascite volumosa, sem encefalopatia.
Sem cirurgias abdominais prévias. Exames laboratoriais: bilirrubi-
nas totais (BT) de 3,2 mg/dL; albumina sérica 3,4 g/dl; RNI 1,53;
creatinina (Cr) 0,6 mg/d; sédio sérico (Na) 130 mmol/L. Foi clas-
sificado como CHILD C11, MELD16 e MELD-Na 22. Ultrasso-
nografia abdominal (US) com doppler evidenciou transformagao
cavernomatosa da veia porta. Tomografia computadorizada (TC)
de abdome trifdsica compativel com cirrose, sem nédulos suspeitos
de carcinoma hepatocelular e trombose completa de veias porta,
mensentérica superior e esplénica, auséncia de shunt esplenorre-
nal e presenca de veia géstrica esquerda (VGE) calibrosa (Foto 1).
Endoscopia digestiva alta (EDA) evidenciou varizes esofdgicas de
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pequeno e médio calibre e em fundo géstrico. Em reunido multi-
disciplinar, ap6s discussao com cirurgioes e radiologistas, foi ins-
crito na lista de transplante hepdtico (TH) com MELD-Na 22.

Foto 1 - Veia géstrica esquerda dilatada. Auséncia fluxo portal para o figa-
do(pré-transplante)

Foto 2 - Bom fluxo portal (15 meses ap6s transplante)
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Internado para TH com doador falecido por trauma cra-
nioencefilico, de 37 anos. Exames laboratoriais no internamento:
hemoglobina de 9.3 g; leucécitos 4380/mm’, plaquetas 46.000/
mm? BT 1,92 mg/d; RNI 1,45; Cr 0,9 mg/dL; Na 124 mmol/L;
MELD 13; MELD-Na 25. Apés anestesia geral e monitorizagao
invasiva, foi realizada hepatectomia com preservacao de veia cava
inferior (técnica piggyback). Na fase anepdtica, foi dissecada a arté-
ria hepdtica com ligadura e secgao da artéria gastroduodenal, para
reduzir o tempo de isquemia arterial. Com o enxerto no campo
operatdrio, foi realizada anastomose da veia cava supra-hepdtica do
enxerto com as 3(trés) veias hepdticas do receptor de forma térmi-
no-lateral. Em seguida, anastomose da veia porta do enxerto com
a veia géstrica esquerda do receptor término-lateral, sem interpo-
sicao de enxerto (Foto 3). Houve excelente perfusio do enxerto
(Foto 4) com leve instabilidade tempordria. Anastomose arterial
realizada da forma habitual, seguida de revisao da hemostasia e
anastomose colédoco término-terminal. Foram recuperados 707
ml de sangue trans-operatério, transfundido com mais 2(duas)
unidades de plasma fresco e 10 unidades de CRIO. Tempos de
isquemia quente de 34 minutos e fria de 6 horas. O tempo total
de cirurgia foi de 6,45 horas. No pds-operatério, evoluiu com boa
fungao do enxerto, persisténcia da ascite e disfungao renal nao dia-
litica, recebendo alta hospitalar no 12° dia.
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Foto 4 — Enxerto apés reperfusio portal pela veia géstrica E
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O explante evidenciou cirrose associada a presenga de carci-
noma hepatocelular bem diferenciado de 3,2 cm (grau II de Ed-
mondson-Steiner). Paciente segue em acompanhamento ambula-
torial apés 15 meses do transplante, assintomdtico e com ascite
leve; EDA sem varizes esofago-gastricas e TC de abdome de con-
trole evidenciando bom fluxo portal.

INTRODUCAO

Trombose de veia porta (TVP) é uma complicagio frequente
em pacientes com cirrose hepdtica, principalmente nos estigios avan-
cados, com uma incidéncia de 5% a 26%. Sabe-se que, a despeito da
plaquetopenia e do alargamento do RNI, o paciente cirrético muitas
vezes apresenta-se em estado de hipercoagulagio, o que, associado a
estase e baixo fluxo portal, forma um ambiente propicio para TVP.
Recentemente, vdrios autores recomendam anticoagulacio plena em
cirréticos com TVDP, com a finalidade de evitar a extensao da trom-
bose e facilitar a recanalizacio. Se a trombose se estender ou houver
contraindicagao a anticoagulagao, shunt transjugular intra-hepdtico
portossistémico (TIPS) ¢ indicado.

Inicialmente, TVP era uma contraindicagao ao TH. Avan-
cos recentes na técnica cirtirgica, principalmente nas tromboses
restritas a veia porta, tém permitido resultados semelhantes aos
obtidos em pacientes sem TVP em vdrios centros. No entanto, em
um estudo retrospectivo nos Estados Unidos, avaliando 21.673
pacientes transplantados, a presenga de TVP foi identificada como
fator de risco independente de mortalidade apés TH.

Estudos recentes mostraram que a mortalidade apés TH ¢é
diretamente proporcional a extensao da TVP. Nas TVP parciais, a
sobrevida em 1(um) ano é semelhante 4 encontrada nos receptores
sem TVP. Na TVP completa e, principalmente, quando a trom-
bose se estende a veia mesentérica superior (VMS), observa-se um
grau maior de dificuldade técnica e de mortalidade.
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H4 somente cerca de 10 artigos publicados, na literatura
pesquisada, comparando o grau da TVP com a sobrevida; a mor-
talidade variou de 8,6% a 27% nas TVP grau Ill e IV da classifi-
cacao de Yerdel (Figura 1). A TVP grau I nao oferece dificuldade
técnica e pode ser tratada por tromboendovenectomia. A TVP
grau II necessita de uma dissecgao mais ampla da veia porta até
préximo a jungido esplenomesentérica e também pode ser tratada
por tomboendovenectomia. Na TVP grau III, a tromboendove-
nectomia é mais complexa e caso o fluxo portal nao seja adequa-
do, pode ser utilizado um enxerto venoso do mesmo doador na
VMS. Na TVP grau IV, a tromboendovenectomia geralmente
nao ¢ possivel; o enxerto pode ser reperfundido pela veia renal es-
querda, principalmente quando hd um largo shunt esplenorrenal
espontineo ou por uma veia colateral calibrosa, como a gistrica
esquerda. Na auséncia dessas opg¢oes, pode ser indicado o trans-
plante multivisceral.
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Figura 1 — Classificagdo de Yerdel para trombose de veia porta
Fonte: (BHANGUI et al, 2020).
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DISCUSSAO

Recanalizagio espontidnea de TVP no paciente cirrético é
rara e a consequente progressio da trombose, antes e apds o trans-
plante, pode ser fatal. O achado de TVP deve levar, idealmente,
a anticoagulagio do paciente. No entanto, a presenga frequente
de varizes de esdfago e plaquetopenia, associada as dificuldades de
manejo dos antagonistas de vitamina K em pacientes cirréticos
e o alto custo da heparina de baixo peso molecular, dificultam a
implantagao de protocolos. Os anticoagulantes orais de agao di-
reta tém metabolizagio comprometida no cirrético e seu perfil de
seguranca nao ¢ claro nessa condigao. No Centro de Transplante
de Figado do Ceard (CTFC), nao anticoagulamos rotineiramente
os pacientes com TVP que estdo na fila de TH. Analisamos o es-
core MELD com tempo estimado para o TH, o grau da TVP e a
presenga de varizes esdfago-gastricas e plaquetopenia. Com esses
dados, selecionamos os casos mais adequados para uma anticoagu-
lagao segura. Por outro lado, fazemos uso de dcido acetilsalicilico
por 6 meses ap6s o TH de pacientes com TVP.

A TVP complexa é o principal desafio técnico para o ci-
rurgiao, requerendo experiéncia da equipe, incluindo o anestesio-
logista, principalmente devido ao risco elevado de hemorragia e
instabilidade hemodinamica. O objetivo principal é estabelecer
um fluxo fisiolégico para o enxerto. O planejamento cirdrgico é
essencial, com avalia¢do da extensdo da trombose por meio de exa-
me de imagem de contraste, preferencialmente TC, avaliado em
conjunto com radiologista experiente.

No caso apresentado, TC revelou trombose total do sistema
portal, incluindo veia porta, VMS e veia esplénica (Yerdel grau
IV). Nao foi encontrado shunt esplenorrenal. No entanto, havia
uma veia gistrica esquerda dilatada com cerca de 1,1 cm de lar-
gura. Programamos, em reuniao multidisciplinar, que nao seria
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tentado trombectomia, e sim, anastomose direta da porta do en-
xerto com a VGE do receptor. Importante ressaltar que durante
o procedimento de captagao de érgaos, a veia porta seja retirada
longa, para possibilitar anastomose direta. A maioria dos relatos
de casos publicados utilizam enxerto venoso entre a VGE e a veia
porta (Foto 6). No CTFC, realizamos reperfusio pela VGE em
8(oito) pacientes com TVP extensa, sem necessidade de enxerto
e sem trombose no pds-operatério. Utilizamos recuperagio intra-
operatéria de sangue (RIOS) em todos os receptores com TVP.

Foto 6 — Reperfusao pela veia géstrica esquerda com enxerto

Fonte: BHANGUI et al, 2019.
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H4 estudos que mostram que pacientes com TVDP nao de-
vem receber enxertos de doadores com critérios expandidos, devi-
do ao risco maior de disfuncio do enxerto e de trombose de artéria
hepética. Ademais, devemos evitar enxertos grandes e isquemia fria
prolongada. No caso apresentado, o doador era jovem com enxer-
to sem esteatose ¢ isquemia fria de 6 horas.

Em conclusao, mesmo nos casos complexos de TVP, ¢ possi-
vel obter bons resultados com planejamento pré-operatdrio e selecao
da técnica mais adequada, baseada na extensio da TVP e na presen-
ca ou auséncia de shunts ou de veias colaterais calibrosas. Selecionar
um enxerto de qualidade é essencial para o sucesso do TH.
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CAPITULO 33

TRANSPLANTE HEPATICO EM
PORTADORES DE HIV

Elodie Bomfim Hyppolito
Alexia Rangel de Castro
Roberto da Justa Pires Neto

Evelyne Santana Girdo

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 52 anos, diabético, eutréfico,
HIV positivo diagnosticado hd 17 anos, em uso de tenofovir + la-
mivudina + dolutegravir. Apresentava cirrose alcodlica, complicada
por episédios frequentes de encefalopatia, colestase e prurido. Clas-
sificado como Child B e escore MELD 21. Sem histéria de infec¢io
oportunista, com carga viral indetectdvel, contagem de linfécitos
CD4+ de 559 células/mm? e boa adesiao 2 TARV. Paciente foi trans-
plantado em 2018, com enxerto de doador falecido de 38 anos. A
técnica utilizada foi a padrio do servico. O tempo de isquemia fria
foi de 7,51 horas e de isquemia quente de 31 min. Nao foi necessa-
rio uso de hemocomponentes. A andlise do explante revelou cirrose
micro e macronodular com esteatose moderada. Usou profilatica-
mente ampicilina/sulbactam + cefotaxima por 24 horas, sulfame-
toxazol + trimetoprim (400 + 80 mg) e isoniazida 300 mg por 6
meses. O tempo de internagio foi de 29 dias. O esquema de imu-
nossupressao utilizado foi o habitual, com tacrolimo 0,1 mg/kd/dia,
micofenolato sédico 720 mg/dia e prednisona 20 mg/dia. A adigao
do micofenolato ocorreu por disfung¢io renal nao dialitica pds-trans-
plante. A prednisona foi progressivamente reduzida, sendo suspensa
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no sexto més. O nivel sérico de tacrolimo, apés 6 meses de TH,
era de 5,8 ng/ml. No pés-transplante, evoluiu com infec¢ao de sitio
indeterminado, realizando tratamento empirico com piperacilina+-
tazobactam por 7 dias, e, em seguida, escalonado para meropenem
por mais 10 dias. Apresentou disfungio renal nio dialitica, com cre-
atinina méxima de 2,9 mg/dl, evoluindo com melhora apés redugao
do tacrolimo. Como complicagio cirtrgica, apresentou trombose
precoce e parcial de veia cava inferior, evoluindo com ascite impor-
tante no pés-operatério imediato, revertida com dieta hipossédica
e diuréticos. Foi anticoagulado inicialmente com heparina sédica e
posteriormente com warfarina, mantida até hoje. Apds 29 meses de
seguimento, apresentou elevagio das enzimas hepdticas secunddrias
a estenose de via biliar, tratada com sucesso por endoscopia. Paciente
completou 36 meses de TH, sem infecgbes oportunistas, com enzi-
mas hepdticas normais e excelente qualidade de vida.

INTRODUCAO

A emergéncia da terapia antirretroviral (TARV) altamente
ativa, em 1996, mudou drasticamente a histéria natural da infec-
¢ao por HIV, com redugao significativa da mortalidade por infec-
¢Oes oportunistas e aumento da morbidade por doengas cronicas
cardiovasculares, renais e hepdticas. O aumento na qualidade de
vida e na sobrevida desses pacientes proporcionou mais acesso a
terapias realizadas na populagao geral, dentre elas, o transplante
de 6rgaos sdlidos, sendo o transplante hepético (TH) e o renal os
mais frequentes.

A hepatopatia cronica é uma causa importante de morbi-
dade e mortalidade em pessoas com infecgao por HIV, devido a
ingestdo de dlcool, uso de medicacoes hepatotdxicas e coinfecgao
por hepatite B e C.

A sobrevida de pacientes HIV positivos submetidos a TH
e renal foi semelhante 4 da populagao transplantada geral, especial-
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mente em pacientes sem hepatite C. Antes da disponibilidade de
medicacoes de agao direta (DAAs), os pacientes com coinfecgao
pelo virus C, apresentavam menor sobrevida quando comparados
aos transplantados por outras indica¢oes. No entanto, com o uso
das DAAs, esses resultados desfavoraveis provavelmente serao poten-
cialmente superados. Alguns estudos também demonstraram piores
resultados em pacientes portadores de carcinoma hepatocelular.

A infecgao por HIV estd presente em cerca de 1% dos recep-
tores de TH na Europa e nos Estados Unidos, sendo ainda uma
causa rara de TH em todo o mundo. Os fatores de risco associados
a menor sobrevida pds-transplante nos pacientes HIV positivos
foram MELD mais elevados e IMC baixo, refletindo sarcopenia,
semelhante aos pacientes HIV negativos. Para pacientes HIV posi-
tivos tornarem-se elegiveis para TH, sdo considerados os seguintes
critérios: carga viral indetectdvel por 3 meses, boa adesao e tolern-
cia a TARYV, contagem de linfécitos CD4+ acima de 200/mm3, ou
acima de 100/mm3 na auséncia de infecgbes oportunistas prévias;
e auséncia de resisténcia multipla 8 TARV. O uso de antirretro-
virais favordveis a menor interagio com os imunossupressores ¢
desejdvel, sendo preferivel o uso de esquemas contendo inibido-
res de integrase. Faz-se necessdria, ainda, criteriosa andlise social e
comportamental quanto a abstinéncia de dlcool e drogas ilicitas,
estabilidade psicoldgica, apoio familiar.

DISCUSSAO

No caso apresentado, o paciente foi avaliado pela equipe
multidisciplinar, incluindo hepatologista e infectologista, tendo
preenchido todos os critérios para TH em portador de HIV.

No pés-transplante, foi essencial o monitoramento da imu-
nossupressao e do uso da TARV. A profilaxia para infec¢oes opor-
tunistas representa um dos mais importantes avancos que permiti-
ram o transplante em pacientes HIV positivos. Além da profilaxia
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convencional para pneumonia por Preumocystis carinii, sio neces-
sdrias profilaxias para outros agentes, a depender do resultado de
exames e/ou antecedentes epidemioldgicos (tratamento de tuber-
culose latente se PPD > 5 mm e ou contato com paciente com
tuberculose bacilifera).

Outra preocupacio ¢é o desenvolvimento de neoplasias ma-
lignas, especialmente a recorréncia de carcinoma hepatocelular
(CHCQ), o qual tem sido associado a redu¢io de sobrevida nessa
populagio, mas também para neoplasias associadas a infec¢io por
HIV, como sarcoma de Kaposi, neoplasias relacionadas ao HPV e
linfoma nao Hodgkin.

Os pacientes portadores de HIV também apresentam risco
aumentado de tromboembolismo arterial e venoso de etiologia in-
certa, com tromboembolismo venoso ocorrendo cerca de 10 vezes
mais nesses pacientes, quando comparado a populagao geral. Isso
pode ser explicado por alteragdes pré-trombéticas, como hiperpla-
sia da camada intima e muscular lisa associada a infiltrados perivas-
culares, aumento de moléculas de adesio no endotélio e vasculite
nao especifica. Além disso, a TARV j4 foi relacionada a aumento de
inflamagao, a progressao aterosclerética e a desestabilizagao vascu-
lar que precede a trombose. Em um estudo em centro Gnico com
pacientes HIV positivos submetidos a TH, complica¢des trombé-
ticas ocorreram em 33% da amostra. Isso levanta a considerac¢io
da realizagdo de profilaxia antitrombdtica nesses pacientes. O caso
clinico discutido apresentou quadro de trombose parcial precoce
de veia cava inferior, mas nao observamos fendmenos trombéticos
nos outros pacientes transplantados neste servigo.

Em 2009 ocorreu o primeiro transplante hepatico com re-
ceptor HIV positivo no Brasil, no estado do Parand, e desde entao,
esse tipo de procedimento passou a ser bastante realizado, com
resultados promissores. O servico do Hospital Universitdrio Wal-
ter Cantidio funciona desde 2002, tendo realizado o seu primeiro

336



TH, em portador do HIV, apenas em 2016. Desde entao, jd foram
realizados 6 (seis) transplantes em receptores HIV positivos de um
total de 1980 procedimentos, correspondendo a 0,3% dos proce-
dimentos realizados. Os resultados sio animadores, todos com boa
evolucio, apresentando tempos de seguimento de 5, 33, 35, 36, 59
meses e 1(um) més, respectivamente. A sobrevida em 1 (um) ano
desses pacientes foi de 100%

Um subgrupo que merece destaque na populacio de pacien-
tes HIV positivo ¢ o de pacientes coinfectados com hepatite B e/
ou C. Eles tém maior chance de progressao para cirrose e CHC,
comparados aos monoinfectados. Historicamente, os pacientes
coinfectados com o VHC apresentam pior progndstico, pois a
imunossupressdo resultava com frequéncia em complicagdes in-
fecciosas e recorréncia agressiva de VHC, que ¢ a principal causa
de 6bito nesses pacientes. Atualmente, o uso de TARV, bem como
os avangos recentes no tratamento da hepatite C com medicamen-
tos de acdo direta (DAAs) e profilaxia para infecgdes oportunistas,
possibilitaram importante melhora na sobrevida. A sobrevivéncia
do enxerto e do paciente na coinfec¢io com hepatite B é seme-
lhante em relagao as populagdes monoinfectadas, com resultados
excelentes pos-transplante.

A incidéncia de CHC em pacientes HIV positivo teve au-
mento progressivo nas dltimas décadas, sendo responsdvel por até
40% das mortes relacionadas a doengas hepdticas nessa populagao,
tendo sido sugerido que, nesses pacientes, a doenca sofre progres-
sao mais rdpida levando a piores desfechos. Os dados relacionados
a sobrevida e a recorréncia pés-transplante de CHC sao controver-
sos. Um estudo de coorte multicéntrica com 271 pacientes HIV
positivo submetidos a TH com controle de 811 pacientes HIV ne-
gativo submetidos a TH no mesmo periodo e nos mesmos centros,
demonstrou taxas de sobrevida e de recorréncia de CHC similares
entre os grupos, apresentando, portanto, resultados satisfatérios e
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recomendando a consideragio de pacientes com estdgios iniciais
de CHC como candidatos adequados para TH.

Portanto, apesar do receio da realizagio de TH em pacientes
HIV positivo, especialmente nos subgrupos com coinfec¢io por he-
patite B ou C e com carcinoma hepatocelular, estudos demonstram
resultados satisfatérios pés-transplante nesses pacientes. O TH con-
solida-se como terapia vidvel para doenga hepdtica terminal nesse
grupo, assim como na populagao geral. A despeito do receio inicial,
a experiéncia de TH em portadores do HIV hoje ¢ encarada pela
equipe com naturalidade, sendo as complicacoes e cuidados seme-
lhantes aos de qualquer outro paciente transplantado.
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CAPITULO 34

TRANSPLANTE COMBINADO FIGADO / RIM

Anténio Haroldo de Aratijo Filho
Renan Bezerra de Oliveira

Regina Célia Ferreira Gomes Garcia
Jodo Batista Gadelha de Cerqueira

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 38 anos, grupo sanguineo A,
seguido por cirrose hepdtica de etiologia alcodlica. Durante o
acompanhamento, apresentou 3(trés) episédios de hemorragia
digestiva alta, um deles com instabilidade hemodindmica, infec-
¢ao e internamento hospitalar prolongado, além de episédios de
encefalopatia grau 2 e 3 e progressiva perda da fungao renal. Sem
antecedentes de diabetes ou hipertensao arterial. Nesse contexto,
foi avaliado para a realizacio de transplante hepdtico e incluido em
fila com escore MELD - Na 19. Evoluiu com piora progressiva da
fungao renal, iniciando hemodidlise em novembro de 2016. Nova
avaliagdo realizada em abril de 2017, j4 evidenciava sinais ultrasso-
nograficos de nefropatia cronica, com necessidade de manutengio
em terapia dialitica.

Em janeiro de 2018, com escore MELD 25, paciente foi inter-
nado para transplante combinado figado-rim (TCFR), com exames
laboratoriais evidenciando Hb: 11,9mg/dL; bilirrubinas totais: 3,2
mg/dL, albumina: 3,8g/dL; INR: 1,05; creatinina: 4,5 mg/dL; Na:
138mmol/L; ureia: 85. Ao exame fisico, apresentava-se desorientado
no tempo e espaco, presenga de flapping, ictérico (+/4), ascite (+/4),
figado palpdvel a 3 cm abaixo do rebordo costal direito. Apresenta-
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va fistula arteriovenosa pérvia em membro superior direito. Doador
de 32 anos com morte encefdlica por trauma craniano e creatinina
sérica de 0,9 mg/dL. O transplante hepdtico foi realizado pela téc-
nica piggyback (preservagao de veia cava inferior) com anastomoses
vasculares e biliar padronizadas, com excelente perfusao do enxerto
e sem instabilidade hemodinimica. Apds hemostasia e sintese da
parede abdominal, a equipe do transplante renal, ji aguardando no
centro cirﬁrgico, iniciou o segundo procedimento.

Ap6s sintese da incisao do transplante hepdtico e troca de
campos, foi iniciado o transplante renal através de uma incisao de
Gibson na fossa ilfaca direita. Inicialmente, realizada a dissec¢ao da
veia e artéria ilfaca externa com ligagao dos linféticos circunjacen-
tes. A mucosa vesical foi exposta com dissecgao da camada sero-
muscular. As anastomoses vasculares foram realizadas com sutura
continua de fio polipropileno 6.0, entre a veia renal e artéria renal
do rim doador e a artéria e veia iliaca externa do receptor. O tempo
da anastomose venosa foi de 15 minutos e a anastomose arterial
de 12 minutos. A reconstrugio do trato urindrio foi realizada com
anastomose uretero-vesical pela técnica de Gregoir-Licht. Ao final
da cirurgia, foi colocado dreno de suc¢io a vdcuo na loja renal.
Houve perfusao imediata e homogénea de todo parénquima renal.

Apresentou excelente evolugio pés-operatdria, com funcoes
hepédtica e renal adequadas, sem necessidade de terapia dialitica,
tendo alta hospitalar no 7° dia de pés-operatério, em uso de ta-
crolimo 8mg/dia, micofenolato de sédio 720mg/dia e Predniso-
na 20mg/dia. Apds 3 anos e 10 meses de transplante, o paciente
apresenta-se clinicamente bem, em uso de tacrolimo 1mg 2 x dia
com nivel sérico de 3,9 ng/ml e micofenolato de sédio 720 mg 2 x
dia, como terapia imunossupressora. Exames laboratoriais recentes
evidenciando: creatinina = 1,3 mg/ml, ALT: 7U/L, AST: 11U/L,
BT: 0,86mg/dL ¢ INR 1.07.
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INTRODUCAO

O comprometimento da fung¢do renal é uma complicagio
bastante comum em pacientes com doenga hepdtica cronica / cir-
rose, especialmente em pacientes com ascite. A hipertensio portal
surge como fator essencial nessa patogénese, uma vez que se rela-
ciona com a vasodilata¢io do sistema esplancnico e consequente
hipoperfusao renal.

A sindrome hepatorrenal (SHR) é uma desordem funcional
sem dano estrutural de glomérulos ou tibulos, na qual se espera
uma plena recupera¢io da fungao renal apds o transplante hepdti-
co. Por outro lado, pacientes com danos glomerulares ou tubulares
pré-existentes, muitas vezes relacionados a HAS, DM, uso de dro-
gas, hepatite C, hepatite B, ou até mesmo com SHR prolongada
podem nio recuperar a fun¢io renal apds o transplante hepdti-
co isolado, podendo requerer transplante combinado figado rim
(TCFR) ou transplante renal em um segundo momento.

TH é o tratamento definitivo para pacientes com doenca he-
pdtica cronica terminal e faléncia hepdtica aguda. Disfun¢io renal
pré-transplante é comum em pacientes com cirrose descompen-
sada e aumenta a mortalidade na lista dos candidatos a TH. Em
receptores de TH, que necessitam de didlise por tempo prolonga-
do, a sobrevida ¢ reduzida. O transplante renal apds o hepdtico
aumenta a sobrevida dos transplantados hepdticos com doenga re-
nal crénica associada. No entanto, o receptor de TH pode esperar
anos para ser contemplado com enxerto renal de doador falecido.
O TCEFR elimina o longo tempo de espera pelo rim e apresenta
bons resultados de sobrevida.

DISCUSSAO

Desde a introdugio do uso do escore MELD para a alocagao
de paciente na fila de transplante hepdtico, a realizagio de TCFR
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aumentou de forma considerdvel. Dados americanos apontam um
aumento de cerca de 300% na realizagao desses transplantes na-
quele pais, fato esse também observado no Brasil.

A sobrevida dos pacientes selecionados para realizar TCFR
em cinco anos varia de 64% a 76%, o que torna essa modalidade
de transplante bastante aceitdvel, principalmente se considerarmos
um melhor desfecho dos pacientes que fizeram TCFR quando
comparados com pacientes que realizaram transplante de figado
isolado, mesmo quando inicialmente programados para TCFR. O
paciente descrito acima apresentou excelente evolugio, com alta
hospitalar no 7° dia em plena recuperagao clinica. Em publicagao
de 2015, o servico relatou 16 transplantes combinados figado/rim,
com sobrevida do paciente de um ano de 68,8%. Os 6bitos foram
relacionados em 2(dois) pacientes a disfungao grave do enxerto
hepitico e, em 4(quatro) pacientes, a causas infecciosas.

Nos pacientes que realizam TCFR, o enxerto hepdtico con-
fere privilégios imunolédgicos ao enxerto renal, com redu¢io do
risco de rejeicao celular aguda assim como de rejei¢ao mediada por
anticorpos, conferindo uma melhor preservagio da fun¢io renal
a longo prazo quando comparados com pacientes que realizaram
transplante renal isolado. No servigo, o esquema de imunossupres-
s40 segue 0 mesmo padrio requerido para o transplante hepdti-
co isolado, ou seja, sem indugio com imunossupressores, € com
terapia de manutengio com micofenolato e tacrolimo. No pds-
-operatério imediato, é administrado 100 mg de hidrocortisona
de 12/12 horas e apds 48 h, convertido para 20 mg de prednisona
dia. O tacrolimo ¢ iniciado, na maioria das vezes, no 2° dia de
pos-operatdrio, na dose inicial de 0,12 mg/Kg de peso corporal,
com objetivo de nivel entre 8-10 ng/mL no primeiro més. Apds 6
meses, o nivel de tacrolimo adequado ¢é entre 4-6 ng/mL.

A escolha do candidato ao TCFR nem sempre é uma deci-
sao ficil. H4 situagoes jd bem estabelecidas na literatura, como o
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TCFR em pacientes listados inicialmente para transplante renal
em que, durante avaliagio, é visto hepatopatia crénica com hiper-
tensio portal ou as raras condigoes de pacientes com doengas re-
nais cronicas relacionadas a doengas genéticas hepdticas metabéli-
cas como a hiperoxaluria primdria. No entanto, as condigoes mais
comuns, que sao aquelas em que o paciente ¢ inicialmente avaliado
para transplante hepdtico e se observa disfungao renal, aqui inclu-
idos tanto os pacientes com doenga renal crénica como os pacien-
tes com disfuncio renal aguda, podem representar desafios para a
selecao de TCFR. Isso decorre da escassez de dados consistentes na
literatura em predizer a reversibilidade da disfun¢io renal em pa-
cientes cirrdticos apds o transplante hepdtico. Entre os fatores que
podem influenciar a reversibilidade da funcio renal, estao o grau
e a durac¢do da disfuncio renal, a necessidade e a duracio do uso
de terapia de substitui¢ao renal, a presen¢a de comorbidades como
diabetes e hipertensao e a idade do receptor.

Corroborando esse fato, nao hd, até o momento, uma poli-
tica universal aceita para a sele¢io de pacientes para realizacao de
TCFR. No intuito de homogeneizar as indicagdes, nos Estados
Unidos, a partir de 2017, os centros transplantadores vinculados
ao sistema UNOS (United Network for Organ Sharing) acorda-
ram como critérios para TCFR:

* Dacientes com doenca renal cronica a partir do estdgio 4:
clearence de creatinina < 30ml/min/1,73m? ou necessi-

dade de hemodidlise.

* Dacientes com doenca renal aguda associada a SHR:

clearence de creatinina menor que 25 ml/min/1,73m* e
hemodiélise por mais de 6 semanas.

Em publicagio recente, com dados do Sistema UNOS,

Grant et al compararam os resultados de 4.803 TH isolados com

2.385 TCFR. TCEFR foi associado com aumento de sobrevida,
somente em pacientes com faléncia renal definida por mais de 2
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meses em didlise ou creatinina sérica maior que 2,5 mg/dl (taxa de
filtragao glomerular estimada < 25 ml/min). No entanto, TCFR
nao foi associado com beneficio de sobrevida em pacientes que
nao preenchiam esses critérios. Esses autores concluem que TCFR
pode trazer grandes beneficios para pacientes cuidadosamente se-
lecionados, com especial aten¢ao para evitar transplante renal na-
queles pacientes com chance significativa de recuperar a fungao
renal apés TH. Por outro lado, hd um grupo de pacientes que se
beneficiam do transplante renal tardio, em 2(dois) tempos, quan-
do estiverem com estabilidade hemodinimica adequada.

Apesar de resultados bastante aceitdveis, a correta alocagio
de 6rgaos para TCFR ¢ fundamental. O crescente aumento no ni-
mero de transplantes duplos, que em séries mais recentes j4 repre-
senta quase 10% dos transplantes hepdticos realizados, pode com-
prometer a escassez de 6rgaos nas filas de pacientes aguardando
transplante renal. Por outro lado, cerca de 10% dos pacientes com
transplante isolado de figado, apresentardo doenga renal cronica
depois de 10 anos, devido a toxicidade do inibidor de calcineu-
rina, podendo necessitar de transplante renal. Estudos mostram
que pacientes transplantados hepdticos em regime de terapia renal
substitutiva, tém elevada mortalidade.

Na legislagao nacional, a sele¢io do receptor para TCFR ¢
pelo escore MELD, ou seja, o primeiro da fila do transplante hepa-
tico tem prioridade para receber o enxerto renal do mesmo doador
com morte encefilica. Recentemente, uma conduta coerente com
esses principios foi adotada pela Central de Transplantes da Secre-
taria de Sadde do Estado de Sdo Paulo. Pacientes transplantados
hepdticos, que venham a evoluir com doenca renal terminal, sao
priorizados na fila para o transplante renal. Dessa forma, ¢ possi-
vel ser mais conservador na indica¢io de TCFR, sabendo que o
transplante renal pode ser realizado de forma rdpida, caso nao haja
recuperagao da fungao renal apés transplante hepdtico isolado. Es-
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tudos robustos ainda s3o necessdrios para fundamentar de maneira
mais assertiva 0 manejo desses pacientes e vislumbrar um uso cada
vez mais eficiente dos érgios doados.

REFERENCIAS

FORMICA Jr, R.N.; Simultaneous liver kidney transplantation.
Curr. Opin Nephrol Hypertens. v.25, n.6, p.577-582, 2016.

LEE, T.C.; CORTEZ, A.R.; KASSAM, A.E; et al. Outcomes of en
bloc simultaneous liver-kidney transplantation compared to the
tradicional technique. Am. J. Transplant. v.20, n.4, p.1181-1187.

LUM, E.L.; CARDENAS, A.; MARTIN, P; ez al. Current status
of simultaneous liver-kidney transplantation in the United States.
Liver Transplantation.; v.25, n.5, p.797-806, 2019.

SINGAL, A.K.; ONG, S.; SATAPATHY, S.K_; ez 2/. Simultaneous
liver kidney. Transplantation.v.32, n.4, p.343-352, 2019.

VERAS, EJ.O.; COELHO, G.R.; FEITOSA-NETO, B.A.; ez al.
Transplante combinado figado-rim: experiéncia de um hospital
Universitdrio Brasileiro. ABCD Arq. Bras. Cir. Dig. v.27, n.1,
p.53-55, 2014.

347



348



CAPITULO 35

PERITONITE ENCAPSULANTE (Cocoon)

Caroline Celestino Girdo Nobre

Elam Vasconcelos de Aquino

CASO CLINICO

Paciente masculino, 62 anos, procedente de Manaus - Ama-
zonas, portador de cirrose hepdtica por virus da hepatite C, diag-
nosticado hd 3 anos. Apresentava quadro de ascite refratdria com
realizacio de multiplas paracenteses de alivio e vdrias internagoes
por peritonite bacteriana espontinea, hemorragia digestiva alta e
sindrome hepatorrenal. De comorbidades, apresentava diabetes
mellitus tipo 2 e insuficiéncia renal nao dialitica. Estava em pro-
gramagao semanal de paracentese, com retirada de 7 a 10 litros
de ascite em cada procedimento. Tomografia de abdome revelou
cirrose, veia porta pérvia, esplenomegalia e circulagao venosa co-
lateral no abdome superior. Paciente foi listado para transplante
hepitico e classificado como CHILD B7 e MELD11. Foi contem-
plado com situagao especial por ascite refratdria, inicialmente com
MELD 20 e apds 3 meses, alcangou o escore 24. Paciente inter-
nado para realizagio de transplante hepdtico com figado de doa-
dor falecido. Apés monitorizagao invasiva, foi submetido a incisao
bicostal, com achado de peritonite encapsulante e varizes de grosso
calibre no hilo hepdtico. Houve dificuldade técnica importante,
com necessidade de clampeamento total de veia cava e grande per-
da volémica. Paciente foi hemotransfundido com 14 concentrados
de hemdcias além de 12 unidades de plasma fresco congelado, 20
unidades de crioprecipitados e 1(uma) de buffy coat de plaquetas.
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Realizada hepatectomia total com preservagao de veia cava inferior
e implante de enxerto pela técnica habitual. Apresentou instabili-
dade durante a reperfusio hepdtica, com necessidade de altas doses
de noradrenalina e vasopressina, mesmo apds controle de hemos-
tasia. Admitido na UTI, grave e com instabilidade hemodinimica.
Evoluiu com deterioracao clinica, sendo submetido a reaborda-
gem cirdrgica para revisao de hemostasia, ainda no pds-operatério
imediato, porém, nao foi encontrado foco de sangramento ativo.
Readmitido na UTI com choque vasoplégico refratdrio, acidose
metabdlica grave e indicagao de hemodiélise, porém, sem condi-
¢oes hemodindmicas de realizd-la. Evoluiu para ébito no primeiro
dia pés-operatdrio.

INTRODUCAO

A peritonite encapsulante (PE) é uma condi¢ao debilitante
que ¢é caracterizada pela presenca de uma membrana fibrocolage-
nosa de dificil manejo clinico ou cirtrgico, envolvendo o peritdnio
visceral e parietal, resultando em obstrugoes intestinais de repe-
ticao. A PE é comumente associada a didlise peritoneal de longa
data, doencas inflamatdrias sistémicas, infec¢oes peritoneais, cirro-
se, transplante de érgaos, tuberculose peritoneal e endometriose,
assim como pode ser de causa idiopdtica.

A patogénese ainda ¢ incerta. Especula-se que seja necessdria
a coexisténcia de uma predisposi¢ao genética e um fator incitante
(lesdo peritoneal ou presenga de moléculas de glicose) para o apa-
recimento da PE.

Pacientes com doenga hepdtica em estdgio final que sdo can-
didatos a transplante, podem apresentar ascite refratdria e risco/re-
corréncia de peritonites bacterianas espontineas (PBE) que podem
resultar no aparecimento da PE.

Trata-se de uma desordem de dificil diagnéstico, devido
a sintomas vagos e achados laboratoriais inespecificos. Apesar
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da tomografia computadorizada poder ser sugestiva da doenga,
muitos pacientes acabam sendo diagnosticados durante laparo-
tomia exploradora.

Devido a raridade da patologia e a heterogeneidade de etio-
logias, a incidéncia e a prevaléncia ainda nio sio bem definidas.
Para pacientes em didlise peritoneal, a incidéncia anual varia de
0,14 - 2,5% e a mortalidade pode alcangar 50% em 1 (um) ano
ap6s o diagndstico.

O tratamento depende do grau de acometimento e dos sin-
tomas apresentados. Deve iniciar com a retirada do fator inflama-
tério peritoneal, quando possivel. Alguns estudos relatam o efeito
positivo do uso de imunossupressores nestes pacientes, com vérias
medicagoes citadas, tais como corticosteroides, colchicina, azatio-
prina, metotrexato, ciclosporina, entre outros. Associada a medi-
cagdes imunossupressoras, as drogas antifibréticas tém efeito em
pacientes com grau de fibrose mais acentuado. O tamoxifeno é um
exemplo de droga antifibrética que atua na inibi¢ao do TGF-B,
uma citocina chave no processo de fibrose.

Nos casos de obstrugio intestinal, abdome agudo ou falha
terapéutica, a cirurgia pode ser indicada. O intuito cirtrgico varia
desde a lise de aderéncias abdominais a corregdo de lesdes que pos-
sam estar presentes. Entretanto, por se tratar de uma doenga que
causa variados graus de fibrose, a dificuldade técnica leva a grande
morbidade.

Apesar de ser uma patologia benigna, a PE pode evoluir com
um curso maligno, resultando em dor abdominal persistente, obs-
trugao intestinal, desnutri¢ao e até morte.

DISCUSSAO

O paciente em discussao era portador de cirrose por virus C
e evoluiu com ascite refratdria. A insuficiéncia renal prévia impedia
o paciente de usar doses adequadas de diuréticos, impossibilitando
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tratamento adequado da ascite. Além disso, foi internado vdrias
vezes por peritonite bacteriana espontinea (PBE). Esses episédios
recorrentes de PBE foram fatores de risco determinantes para o
desenvolvimento da peritonite encapsulante.

Embora a ascite tenha sido o principal fator de risco para o
desenvolvimento de PE, a fibrose peritoneal também pode levar a
ascite, pois o peritonio fibrético nao consegue reabsorver o liquido
peritoneal, piorando o grau de ascite.

Em pacientes cirréticos, com ascite refratdria ou PBE de re-
petigdo, que apresentam dor abdominal recorrente, desnutri¢ao,
nduseas e vomitos e quadros compativeis com obstrugao intestinal,
deve-se pensar em PE. Se o diagnéstico for no pré-operatério, hd
condutas a serem tomadas que podem levar a uma evolugao favo-
ravel, tais como medicagoes imunossupressoras e antifibréticas ou
a realizagao de procedimento cirtirgico para enterélise ou lise de
aderéncias. Se houver sinais de sindrome de obstrugao intestinal, a
laparotomia de urgéncia deve ser indicada.

A remogio da espessa membrana fibrética é essencial, mas
deve-se ter cuidado para nio causar lesdes a serosa do intestino.
A resseccio do intestino delgado ¢é necessiria apenas quando hd
perfuragdo ou estenose.

O paciente em questdo estava desnutrido, mas nao tinha si-
nais de obstru¢do intestinal prévios ao transplante hepdtico. Os
sintomas de suspei¢ao para PE sdo inespeciﬁcos, e, em um paciente
cirrético, sarcopénico e com ascite volumosa, hd uma série de fato-
res que justificariam as queixas gerais.

Apesar da realizagao de tomografia computadorizada de ab-
dome de rotina nos pacientes listados para transplante hepdtico
com ascite refratdria, o diagnéstico da PE neste caso, s aconteceu
no intraoperatério, que, associado a presencga de varizes de grosso
calibre no hilo hepdtico, tornou o transplante tecnicamente dificil,
levando a sangramento vultuoso, multiplas transfusoes, choque
vasoplégico, necessidade de reabordagem cirdrgica e dbito.
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Em pacientes com sucesso no transplante hepdtico apds
diagnéstico de PE no intraoperatério, é necessirio um pés-opera-
tério minucioso, pelo risco de exacerbacio de fibrose, que é rela-
cionado ao transplante hepdtico. A dor pds-operatéria e os sinto-
mas obstrutivos precisam ser considerados, e um teste terapéutico
de esterdides ou mesmo tamoxifeno pode potencialmente tratar
um episédio de fibrose e anular a necessidade de cirurgia. A fibrose
peritoneal pode levar a alteragio de fluxo vascular pés-operatério
e obstrucio biliar.

Esse caso corrobora a literatura, que cita a PE como uma
condi¢o rara, porém devastadora e potencialmente maligna, mui-
tas vezes levando a inoperabilidade, com altas taxas de morbimor-
talidade. Os estudos ainda sao inconsistentes nas defini¢coes e no
tratamento da PE.
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CAPITULO 36

OBESIDADE MORBIDA
E TRANSPLANTE HEPATICO

Ivens Filizola Soares Machado
Marcos Aurélio Pessoa Barros
Fernando Antonio Siqueira Pinheiro

landra Freire de Oliveira

CASO CLINICO

Paciente masculino, 66 anos, procurou o servigo de trans-
plante hepdtico (TH) com diagnéstico de cirrose alcoélica, com-
pletando 6 meses de abstinéncia, pesando 157 kg, estatura de 1,77
m e IMC de 50,1. Relatava peso usual entre 190 e 200 kg, tendo
perdido peso pela doenca hepatica. H4 8(oito) anos, teve uma ci-
rurgia baridtrica abortada devido ao achado de varizes gdstricas.
No atendimento inicial, apresentava encefalopatia hepdtica grau
I, ascite controlada com diuréticos e seus exames mostravam Hb
14,2¢/dL; plaquetas 108.000/uL; RNI 1,48; bilirrubina total 2,5
g/dL; albumina 2,86g/dl; sédio 135mEq/l; creatinina 0,63mg/dl;
colesterol total 127mg/dl; triglicerideos 61mg/dl; glicemia 81mg/
dl. Classificado como Child B e MELD 16. Exames complemen-
tares: ecocardiograma com fragao de ejecio de 68%; cintilografia
de miocdrdio normal; tomografia de abdome com figado atrofia-
do, hipertrofia do lobo caudado, trombose total de veia porta e
shunt esplenorrenal; endoscopia com varizes esofdgicas de fino ca-
libre e varizes de fundo gdstrico. Apés ampla avaliacio pela equipe
multidisciplinar, foi decidido listar para TH. A Cimara Técnica
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Nacional concedeu situagio especial por encefalopatia hepdtica
persistente, sendo atribuido MELD 20. Em dezembro de 2019,
com MELD 24, pesando 151 Kg e IMC de 48,2, foi transplan-
tado com doador falecido de 32 anos, com tempo de isquemia
fria de 7:12h, tempo de isquemia quente de 48 minutos. Cirurgia
bastante complexa com hepatectomia pela técnica piggyback, re-
perfusdo porta através da veia géstrica esquerda e ligadura da veia
renal esquerda; anastomose arterial e biliar padrao. O tempo de
cirurgia foi de 10:16 h, com transfusio de 9(nove) concentrados
de hemicias, 12 plasmas frescos congelados e 20 crioprecipitados.
Doppler do enxerto pds-operatério normal. Paciente evoluiu com
disfungdo renal resolvida sem necessidade de suporte dialitico e
necessitou de antibidticos por episédios febris sem sitio identifi-
cado. Recebeu alta hospitalar no 13° dia. No acompanhamento
ambulatorial, perdeu 30 Kg em 40 dias. Atualmente com 120 Kg
e seguindo dieta rigida, encontra-se na fila de cirurgia baridtrica,
que foi muito prejudicada pela pandemia da Covid-19.

INTRODUCAO

A obesidade é uma condi¢io cada dia mais frequente, tendo
a porcentagem da populagio obesa triplicado nos tltimos 40 anos.
Estd associada diretamente com diabetes, hipertensio e sindrome
metabdlica, sendo também causa de cirrose. Nos Estados Unidos,
no periodo de 2000 a 2014, as inscrigoes para TH por doenga
hepética gordurosa nao alcodlica (DHGNA) aumentaram de 391
para 1605 ao ano, e estima-se que aumentem 55% entre 2016 e
2030. Sabe-se ainda que, em boa parte dos inscritos por outras pa-
tologias, a obesidade pode ter papel principal (como em pacientes
listados por cirrose criptogénica) ou associado (como na cirrose
por dlcool ou hepatites virais).

O tratamento da obesidade consiste, inicialmente, em mu-
dangas de estilo de vida, dentre elas, dieta hipocalérica e exercicio
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fisico, podendo ser associado a tratamento farmacolégico. Entre-
tanto, a perda de peso tem dificil alcance e drdua manutengao em
longo prazo, mesmo na minoria que adere 3 modificagdo inten-
siva do estilo de vida. A cirurgia baridtrica ¢, comprovadamente,
a terapia de perda de peso mais eficaz e associada a diminuigio
de comorbidades, melhora histolégica da lesao hepdtica e aumen-
to da sobrevida geral. No entanto, pacientes com cirrose hepdtica
descompensada ou com hipertensdo portal significativa nao sio
candidatos a procedimentos redutores de peso pré-transplante.

Por outro lado, pacientes cirréticos com obesidade grau II1
(IMC >40 kg/m2) quando submetidos a TH apresentam maior
frequéncia de complicagdes pés-operatdrias e de perda de enxerto,
além de maior mortalidade. Alguns autores propéem, portanto,
que esses pacientes sejam considerados inoperdveis, estando con-
traindicada a cirurgia da obesidade devido a cirrose descompensa-
da e contraindicado o TH, devido 4 obesidade.

pré. :

Transplante Dieta e evecico o
| -Avaliagdo e tratamenta de
Mﬂbldadeswh:ﬁmuhs |
~Cirurgia Baridtrica?

- (-“—\'\
Pe = -Manejo de comorbidades
Transplante JEEERGELag
-Cirurgia Baridtrica?
—_—

- Dieta & exercicio fisico

PéS— ‘ - Minimizar uso de
Transplante - Ve o

- Cirurgia Bariatrica?

Figura 1 — Consideragdes quanto a obesidade durante as etapas de um
transplante hepético

Fonte: Adaptado de SPENGLER, 2017.
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DISCUSSAO

Para uma abordagem racional dos pacientes obesos e candi-
datos a TH, deve-se inicialmente separd-los em duas categorias: pa-
ciente obeso com cirrose descompensada (Child-Pugh>B ou com
varizes esdfago-gastricas) e paciente obeso com cirrose compensada.

Todos precisam ser orientados quanto a mudanga de estilo
de vida e acompanhamento multidisciplinar. Pacientes com cir-
rose descompensada devem receber nutrigao hiperproteica e exer-
cicios de baixo impacto, no intuito de manter massa muscular e
evitar a sarcopenia, que frequentemente ¢ importante, a despeito
do IMC elevado. Pacientes com cirrose compensada devem fazer
intervengdes em seu estilo de vida, mantendo ingesta acima de
1000 calorias didrias e evitar jejuns maiores que 4(quatro) a 6(seis)
horas. Nao hd consenso sobre o uso de medicamentos antiobesida-
de em pacientes cirrdticos, mas, uma vez que a cirrose esteja sendo
compensada, a liraglutida e o orlistat parecem alternativas segu-
ras. Importante lembrar de suplementar as vitaminas lipossoltveis
quando utilizar orlistat.

Os pacientes cirréticos compensados com IMC > 35 devem
ser avaliados para cirurgia baridtrica. Importante considerar a ope-
ra¢ao mais adequada nesse grupo especifico de pacientes e o perio-
do ideal para realiza¢io da cirurgia. A gastroplastia vertical (Sleeve)
¢ a técnica padrio, pois apresenta menor tempo operatdrio e ris-
cos perioperatérios mais baixos quando comparada com o bypass
gastrico. Como vantagens adicionais, nao compromete a avaliacio
endoscépica do trato gastrointestinal superior, incluindo a manu-
tencao de acesso direto ao trato biliar caso surjam complicagoes
biliares apés o TH, hd menor risco de md absor¢io de nutrientes
e medicamentos, nao interfere na farmacocinética dos imunossu-
pressores e mantém o acesso ao estdmago caso haja sangramen-
to varicoso. O uso de desvios portossistémicos intra-hepdticos
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transjugulares (TIPS), tem sido explorado por alguns grupos para
diminuir a hipertensao portal e o risco de complicagdes periopera-
térias. Em uma coorte de centro tinico, com 32 pacientes em fila
de TH que foram submetidos a Sleeve laparoscépico, observou-se
uma perda média de 11,2 no IMC. Nao houve mortes ou compli-
cagoes relacionadas a cirrose. Nove pacientes perderam indicagao
de TH por melhora expressiva do MELD. Outros 21 pacientes
foram transplantados em melhores condigdes metabdlicas.

Os pacientes com cirrose descompensada nio sio candi-
datos a cirurgia baridtrica, pois apresentam taxa de mortalidade
p6s-operatéria inaceitavelmente alta de 16,3%, em comparagio
com 0,9% para pacientes com cirrose compensada ou 0,3% para
pacientes sem cirrose. Alguns estudos mostram potencial do uso
de balao intragdstrico nos pacientes que nao apresentem varizes
calibrosas ou gastropatia hipertensiva importante.

Por outro lado, a obesidade mérbida (IMC > 40) é conside-
rada uma contraindicagio relativa ao TH pelas sociedades ameri-
canas e europeias. A realizagao de TH em paciente com IMC>40
estd associada a maiores taxas de mortalidade- nao s6 em curto pra-
z0 (30 dias), mas também em 1, 2, 5 e até 12 anos, quando com-
paradas & mortalidade do TH em pacientes com menores IMC.
Descreve-se ainda, maior tempo operatério (no caso apresentado,
o tempo cirtrgico foi muito superior a média do servigo, que gira
em torno de 5 horas), maior nimero de complicagées pés-opera-
térias (principalmente cardiopulmonares), além de maiores taxas
de perda de enxerto. A otimizagao da nutri¢do, o manejo de co-
morbidades metabdlicas, e o uso criterioso de cobertura antimi-
crobiana para prevenir infecgoes de feridas, podem mitigar o risco
aumentado de complicagbes pds-operatérias imediatas.

Uma abordagem possivel seria tratar simultaneamente a
doenga hepdtica e a obesidade, com a realiza¢io de gastroplastia
vertical no mesmo tempo cirtrgico do TH. Em um estudo, ob-
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servou-se perfil de seguranga aceitdvel e bons resultados em perda
de peso. No entanto, a realizagio destes procedimentos em etapa
Gnica pode aumentar o tempo cirdrgico e levar a mais compli-
cagoes relacionadas a tubulizagao géstrica (incluindo fistulas). O
p6s-operatério do TH também terd particularidades, como aceita-
¢do de dieta, ajuste dos imunossupressores a rdpida perda de peso
e adaptacio geral 3 mudanca importante no estilo de vida. Essa
abordagem deve ser alternativa apenas em centros com experiéncia
em ambos os procedimentos.

Embora a imunossupressao baseada em sirolimo tenha sido
associada a menos ganho de peso pés-transplante renal, nao hi
dados suficientes para apoiar um determinado regime imunossu-
pressor em receptores obesos de TH.

Uma das maiores preocupagoes a longo prazo em recepto-
res obesos ¢ o desenvolvimento e manejo da sindrome metabdlica
pos-transplante. Intervengoes precoces e agressivas para controle
de peso, monitoramento préximo e gerenciamento proativo de
complicagdes metabdlicas sio recomendadas nesta populagao. A
cirurgia baridtrica realizada apés o TH, em um cendrio mais esti-
vel, possivelmente ocorrerd com menor morbidade, apesar do risco
de infecgdes devido ao uso de imunossupressores.

Pacientes com obesidade mdérbida, como o do caso relatado,
costumam ser desafiadores em todas as etapas dos transplantes, des-
de seu preparo pré-operatério, dificuldade técnica intraoperatéria,
complicagoes perioperatérias e de adesdo ao tratamento. O paciente
acima teve seu caso conduzido com sucesso devido ao empenho da
equipe multidisciplinar e a adesao do paciente e familia.
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CAPITULO 37

TRANSPLANTE HEPATICO EM PACIENTES
TESTEMUNHAS DE JEOVA

Caroline Celestino Girio Nobre
Gustavo Rego Coelho

Denise Menezes Brunetta

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 62 anos, procedente de Teresi-
na — Piaui, Testemunha de Jeovd, grupo sanguineo O. Acompa-
nhada previamente por fibromialgia, apresentou plaquetopenia
durante seguimento. Na investigacao da plaquetopenia, foi iden-
tificada hepatopatia cronica com hipertensao portal, caracteri-
zada por ascite discreta e varizes esofdgicas. O diagndstico final
foi hepatite autoimune. Na admissdo, encontrava-se com ascite
leve, sem encefalopatia. Exames laboratoriais: hemoglobina (Hb)
13,2¢/dL; plaquetas 76.500/pL; bilirrubinas totais 5,02g/dL;
RNI 1,78; albumina 3,3g/dL; creatinina 0,6mg/dL. Foi classifi-
cada como CHILD CI10 e inscrita na lista do transplante hepa-
tico com MELD 21. Nas consultas pré-operatdrias, a paciente e
sua familia jd informavam com veeméncia sua recusa a qualquer
hemotransfusio, mesmo em caso de risco de morte, por se decla-
rar Testemunha de Jeovd. A equipe médica discutiu critérios mi-
nimos para realizacdo com seguran¢a do procedimento. Paciente
foi internada para transplante de figado com doador falecido de
grupo sanguineo idéntico. Apés anestesia geral e monitorizacio
invasiva, além do uso de sistema de autotransfusao intraopera-
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tério — CellSaver’, paciente foi submetida a hepatectomia com
preservacio de veia cava inferior (técnica piggyback), seguida de
implante de aloenxerto com anastomose de veia cava supra-he-
pdtica do enxerto com as 3(trés) veias hepdticas do receptor. Em
seguida, anastomose da veia porta, artéria hepdtica e via biliar de
forma habitual, com boa perfusio. O transplante ocorreu sem
grandes perdas sanguineas, com um total de 126ml recupera-
do no transoperatério pelo CellSaver'. Apresentou queda de Hb
de 13,2 para 11,1 g/dL. No pés-operatério imediato, a paciente
foi admitida em unidade de tratamento intensivo (UTI) com
estabilidade hemodinimica, extubada e sem drogas vasoativas.
Apés 2 horas na UTI, paciente evoluiu com queda de pressao
arterial e necessidade de drogas vasoativas, mesmo apds expansao
volémica. Os niveis de hemoglobina cairam de 11,1 g/dL para
4,6 g/dL e foi decidido por reoperagio de emergéncia para revi-
sao de hemostasia, sendo evidenciados sangramentos na artéria
hepdtica e na anastomose da veia cava, que foram prontamente
corrigidos. Paciente foi readmitida na UTT com Hb 4,3 g/dL e,
ap6s 24 horas da reoperagio, permaneceu com niveis hemati-
métricos baixos, alcangando Hb minima de 3,9 g/dL. Permane-
ceu em ventila¢io espontinea, com uso de oxigénio suplementar
através de cateter nasal, mantendo saturagao acima de 95%. As
doses de drogas vasoativas foram gradativamente reduzidas. A
perda calculada de glébulos vermelhos foi de aproximadamente
70%. Devido a negativa da paciente e dos familiares no uso de
hemotransfusio, a paciente foi submetida a terapia eritropoiética
com eritropoietina humana recombinante endovenosa (Eprex)
em altas doses, carboximaltose (Ferrinject), cobalamina e 4cido
félico. Evoluiu com rdpido aumento na dosagem de Hb e reticu-
lécitos, sendo transferida para unidade de baixo risco no 4° dia
p6s-operatdrio. Recebeu alta hospitalar no 10° dia, apresentando

Hb de 5,3 g/dl e estabilidade clinica. Apés alta hospitalar, per-
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maneceu em acompanhamento com a equipe de hematologia.
Evoluiu com rdpida resolugao da anemia, apresentando Hb de
12,1g/dL apenas 1(um) més e 8 dias apds o transplante.

INTRODUCAO

O primeiro registro da religiao das Testemunhas de Jeovd
(T]) data do século 19 e estima-se que haja, no Brasil, 1.393.208
membros, sendo este um dos paises com maior nimero de segui-
dores da religiao na atualidade. Eles tém, como uma de suas pre-
missas, a recusa a transfusao de sangue total, hemocomponentes
(hemdcias, plasma, plaquetas e crioprecipitado) ou hemoderivados
(fatores de coagulacao, globulinas e albumina).

Devido ao risco potencial de grande perda volémica intra-
operatdria, o transplante hepdtico nesses pacientes torna-se um
grande desafio.

Historicamente, o uso limitado de hemocomponentes era
contraindicagdo para procedimentos complexos, porém, com o
avango em técnicas cirdrgicas, técnicas anestésicas, terapia intensi-
va e maior expertise de cirurgides e anestesistas, procedimentos de
grande porte e com risco potencial de grandes perdas sanguineas,
tornaram-se vidveis para os pacientes 7.

O status pré-operatério do paciente deve ser otimizado
para reduzir os riscos da hemorragia intra-operatéria, focando em
acompanhamento multidisciplinar, para melhor controle de niveis
hematimétricos. Drogas anticoagulantes e antiplaquetdrias devem
ser interrompidas, se possivel, e medicacoes que visem o estimulo
da produgao de células vermelhas, como ferro, folato, vitamina
B12 e eritropoietina, devem ser encorajadas.

O sistema de autotransfusao transoperatério - CellSaver -
funciona através de aspiracao de sangue do campo cirtrgico, se-
guido de centrifugagao, lavagem, mistura com solugoes aditivas/
anticoagulantes e reinfusdo quando necessirio. Este sistema per-
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mite uma redug¢do no volume de hemotransfusao alogénica e tem
grande papel para o sucesso de cirurgias em pacientes com restri-
¢20 a0 uso de hemocomponentes.

DISCUSSAO

Nosso servigo tem exemplos bem-sucedidos de transplante
hepético em receptores TJ e isso se deve a atengao dada a0 manejo
desses pacientes.

O transplante hepdtico pode ser realizado com sucesso nesse
grupo de pacientes respeitando-se alguns principios: equipe médi-
ca com vasta experiéncia nesta drea de atuacio, parimetros hema-
tolégicos em niveis adequados no pré-operatério, e disponibilidade
de equipamentos especializados, como o sistema de autotransfusao
transoperatéria j4 mencionado. Uma boa selecao pré-operatéria e
o acompanhamento com hematologista sao fundamentais para a
otimizag¢do das condutas.

No protocolo do Centro de Transplante de Figado do Ceard,
os pacientes T] devem apresentar alguns critérios de elegibilidade,
a saber: hemoglobina prévia >11 g/dL; exame de imagem com veia
porta completamente pérvia, ou com trombose apenas parcial (grau
1); auséncia de multiplas cirurgias em abdome superior. Os casos
devem ser avaliados individualmente e decididos em reuniao mul-
tidisciplinar. Em publicacio recente do servigo, 4(quatro) pacientes
T]J foram transplantados com sucesso, aplicando essa selecao.

O uso rotineiro de CellSaver em pacientes com estimativa
de grandes perdas volémicas e em pacientes com restri¢ao ao uso
de hemocomponentes tem grande papel neste cendrio, apesar de
ser uma técnica cara e que necessita de profissionais treinados.

A chance de ébito aumenta 2,5 vezes por cada grama de de-
créscimo na concentragao de hemoglobina pés-operatéria, com a
mortalidade se tornando extremamente alta entre individuos com

hemoglobina abaixo de 5 g/dL.
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A paciente do caso clinico demonstrado, apresentou grande
perda volémica, inclusive com necessidade de reabordagem cirtir-
gica para revisao de hemostasia, chegando a niveis de hemoglobina
de 3,9 g/dL Neste caso, mesmo na presenca de critérios que indi-
cavam a hemotransfusio, foram usadas todas as estratégias para
evitd-la e respeitar a vontade expressa e consciente da paciente e
sua familia. Além do uso do sistema de autotransfusio no transo-
peratdrio, a paciente recebeu altas doses de alfapoietina, carboxi-
maltose, folato e vitamina B12 no pés-operatério, sob vigilancia
intensiva e multidisciplinar. A paciente em questao evoluiu de for-
ma bastante favordvel.

Em conclusio, os pacientes Testemunhas de Jeovd necessi-
tam de avaliacdo minuciosa e individualizada a fim definir a melhor
estratégia para o procedimento cirtrgico, sendo imprescindivel
equipe cirtrgica, anestésica e intensivista experiente, otimizagao
adequada do paciente no pré-operatério e tecnologias que possam
colaborar com a minimizagio da perda sanguinea. Desta forma, é
possivel realizar um transplante hepdtico seguro e bem-sucedido
neste grupo de pacientes.
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CAPITULO 38

FALENCIA HEPATICA CRONICA
AGUDIZADA (ACLF)

Tarciso Daniel dos Santos da Rocha
Joelma Aurélio de Sousa Santos

Bartolomeu Alves Feitosa Neto

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 69 anos, acompanhado por
cirrose associada ao dlcool, em abstinéncia h4 7(sete) anos, com
internagoes prévias por hemorragia digestiva alta varicosa, contro-
lada com ligadura el4stica hd 2(dois) anos. Apresentou peritonite
bacteriana espontinea 1(um) més antes da admissao neste servico.
Nao tolerou diuréticos, devido a piora da fungao renal, sendo re-
alizadas paracenteses de alivio semanalmente. Apresentou quadro
de dor abdominal, nduseas, vomitos, calafrios, astenia, adinamia
e desorienta¢do, sendo internado neste servico em 28/08/2019.
Na admissio, encontrava-se sem sinais de encefalopatia, com as-
cite volumosa e ictericia +1/+4. Apresentava os seguintes exames
laboratoriais: hemoglobina 11,88 g; dl; leucécitos 18.860/mm?
plaquetas 56.960/mm?; bilirrubinas totais 3,21 mg/dL; albumina
2,8 g/dL; RNI 2,46; creatinina 4,3 mg/dl; ureia 120 mg /dl; sédio
128 mmol/L; potéssio 7,3 mmol/L. Foi classificado como Child
C12 e MELD-Na 36. O estudo do liquido ascitico evidenciou
4.125 polimorfonucleares e cultura positiva, sendo diagnostica-
do peritonite bacteriana espontinea e ACLF grau 1 pelos critérios
do EASL. Manteve-se internado em uso de antibioticoterapia e
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necessitou de hemodidlise. Foi submetido a transplante hepdtico
em 04/09/2019, sem intercorréncias. No pds-operatério, evoluiu
com boa fun¢io do enxerto, persisténcia da ascite e disfungao renal
dialitica, recebendo alta hospitalar no 14° dia apés a cirurgia. Per-
maneceu em hemodidlise por 1(um) més e 13 dias, quando passou
a tratamento conservador. Mantém-se em acompanhamento am-
bulatorial, clinicamente bem e com enzimas hepdticas normais.

INTRODUCAO

A cirrose hepdtica ¢ considerada o estdgio final comum a to-
das as doengas hepdticas cronicas, representando o dltimo estdgio de
fibrose hepdtica progressiva, caracterizada pela distor¢ao da arqui-
tetura hepatocelular e formagio de nédulos regenerativos. E geral-
mente considerada irreversivel nos estdgios mais avanc¢ados, sendo o
transplante hepdtico (TH) a tnica opgao de tratamento definitivo.

A denominagao acute on chronic liver failure (ACLF) ou agu-
dizagao da doenga hepdtica cronica, foi introduzida recentemente
para tentar caracterizar a sindrome de descompensagao aguda de
doenga hepdtica que pode atingir diferentes 6rgaos alvo e sistemas
como disfungao renal, hepdtica, hematoldgica, circulatéria, respi-
ratdria e cerebral. Apresenta mortalidade ao redor de 30% aos 28
dias de doencga e de 50% aos 90 dias. O ACLF foi descrito como
uma entidade distinta da cirrose descompensada e da insuficiéncia
hepitica aguda.

O termo ACLF foi descrito primeiramente em 1995 e, atu-
almente, nao hd um consenso na sua definigao, principalmente
em relagao aos critérios diagnésticos bem como a sua populagao
de risco. Hoje, hd pelo menos 13 definigoes diferentes, sem um
padrao ouro. As duas defini¢des mais aceitas atualmente de ACLF
sio da Associacio Asia-Pacifico para o estudo do figado (APASL) e
da Associa¢ao Europeia para estudo do figado (EASL).
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Quadro 1 — Defini¢ées de ACLF segundo APASL e EASL

APASL [3,4]

EASL-CLIF [5]

Relatério de consenso

Estudo prospectivo obser-
vacional de pacientes com

lopatia (INR=1,5) e com-
plicada por ascite e/ou
encefalopatia hepatica.

Projeto do de especialistas interna- | cirrose internados em 29
estudo N .
cionais. hospitais em toda a Europa
do Consoércio EASL-CLIF.
Deterioracao aguda do
figado em pacientes
com doenga hepéatica
. cronica diagnosticada ou .
Inclusao de . : . Cirrose compensada e
. previamente diagnostica-
paciente . ) . | descompensada.
da. Também pode incluir
pacientes com doenga
hepatica crénica nao
cirrética.
Admissao para procedi-
mento eletivo ou cirurgia.
. . . Grave doenca cronica
< Infecgdo bacteriana. His- " :
Excluséo de - - extra-hepatica. Carcinoma
) téria prévia de descom-
paciente ensacio hepatica hepatocelular fora dos
P ¢ P ' Critérios de Mildo. Croni-
camente imunossuprimido,
incluindo infecgéo por HIV.
ACLF grau 1.
Insuficiéncia renal unica.
Insuficiéncia hepatica uni-
ca, coagulagao, circulatéria
Insuficiéncia hepatica ou pulmonar com creatini-
definida por bilirrubina na sérica de 1,5-1,9 mg. dl
N sérica 256mg/dl e coagu- | e/ou
Definigao

encefalopatia hepatica grau
10u 2.

ACLF grau 2.

Duas faléncias de 6rgéos.
ACLF grau 3.

Trés ou mais faléncias de
orgaos.

Fonte: (OLSON et al, 2019).
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Quadro 2 — Definigées de faléncia de érgaos alvo

Orgio ou sistema | APASL [3,4] EASL-CLIF [5]
Cérebro Encefalopatia hepatica Encefalopatia hepatica
grau 3-4 grau 3-4

. Uso de suporte vaso-
Cardiovascular P

pressor
Coagulagéo INR=1.5 INR=25
. o Creatinina = 2mg/dl ou
Rim Critério de AKIN RRT
Bilirrubina = 5mg/d|
Figado (deve ser acompanhado | Bilirrubina = 12mg/dl

de INR 21.5)

Pa02/FiO2 < 200 ou
Sp0O2 de < 214 ou ne-
cessidade de ventilagao
mecanica

Fonte: (OLSON et al, 2019).

Respiratoério

Em 2009 (com atualizagdes em 2014 e 2019), a APASL pu-
blicou um consenso definindo ACLF: dano hepdtico agudo ca-
racterizado por ictericia e coagulopatia, complicada nas préximas
4(quatro) semanas por ascite, encefalopatia ou ambos em um pa-
ciente com doenga hepdtica cronica ou cirrose compensada. A re-
ferida defini¢do nao engloba episddios de descompensagao hepdti-
ca prévia, insuficiéncia hepdtica aguda e as faléncias de érgao-alvo;
estas s3o consideradas complicagoes e ndo fazem parte da definigao
de ACLE

Em comparagio, o EASL define o ACLF como uma des-
compensagdo aguda (encefalopatia hepdtica, hemorragia gastroin-
testinal, ascite ou infec¢io bacteriana) em um paciente cirrético
(com ou sem antecedentes de descompensacao), o qual desenvolve
uma ou mais faléncias de 6rgaos alvo (figado, rins, sistema circu-
latério, cérebro, sistema respiratério, sistema de coagulacao). Uti-
liza-se, nesse critério, um escore de gravidade (CLIF - C Organ
Failure Scale) na sequéncia faléncia hepdtica — 6rgaos extra-hepd-
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ticos, classificando a ACLF de grau 1 (em geral uma tnica faléncia
de 6rgao) ao mais grave, o grau 3 (3 ou mais faléncias de 6rgao).
Numerosas evidéncias sugerem que a ACLF ¢ causada, pre-
dominantemente, por uma estimulagio intensa e sustentada do
sistema imune inato, causando uma inflamacio sistémica (SI).
A SI ¢ promovida por indutores bacterianos de inflamagio, re-
presentados principalmente pelos padrées moleculares associados
a agentes patogénicos (PAMPs) ou por indutores endégenos de
inflamagio chamados de padrées moleculares associados a dano
(DAMPs). Os PAMP:s sao reconhecidos pelo hospedeiro através de
receptores dedicados chamados receptores de reconhecimento de
padroes (PRRs), tais como receptores 7o/l like (TLRs). O envolvi-
mento de PRRs resulta na estimulagao de cascatas de sinalizacio e
indugao de uma série de genes que codificam moléculas envolvidas
na inflamagao, incluindo citocinas pré-inflamatérias. Altos niveis
de PAMP; circulantes na ACLF estao presentes na corrente sangui-
nea, sem estar relacionados com infeccio ativa; de fato, na maioria
dos casos, a sua presen¢a decorre de translocagao bacteriana in-
testinal resultante de supercrescimento bacteriano, permeabilidade
da mucosa alterada e sistema imune inato desregulado. Os DAMPs
podem ser reconhecidos por determinados receptores do hospe-
deiro e sao liberados por células necréticas ou produzidos por de-
gradagio da matriz extracelular (ECM) em um tecido danificado
(como a lesao na hepatite fulminante ou hepatite alcoélica aguda).
Tal reconhecimento resulta em inflamagio “estéril” (Figura 1).
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Figura 1 — Fisiopatologia da ACLF

Fonte: (MOREAU et al, 2013).

Notas:Esquema da inducio de inflamagio sistémica e seu papel no desenvolvi-
mento de falhas de érgaos. ACLE faléncia hepdtica cronica agudizada; AKI, lesao
renal aguda; DAMPs, padroes moleculares associados a danos; PAMPs, padroes
moleculares associados a patdgenos; PRRs, receptores de reconhecimento de
padroes; iINOS, éxido nitrico sintase induzivel; OxPhos, fosforilagio oxidativa;
RAAS, sistema renina-angiotensina-aldosterona; SNS, sistema nervoso simpdtico.

PAMPs e DAMPs induzem a superprodugio de éxido nitri-
co nas arterfolas do sistema esplancnico, causando vasodilatagao
esplancnica com consequente ativagao do sistema neuro-humoral
vasoconstrictor e levando a hipoperfusao tecidual, dano este refle-
tido principalmente na diminui¢io da taxa de filtragao glomerular
renal. Uma vez que se desenvolvem inflamagao sistémica e falén-
cia orginica, pode haver muitos circulos viciosos que mantém ou
agravam o processo. Mondcitos ativados, macréfagos, leucécitos
no sangue, citocinas circulantes e espécies reativas de oxigénio sdo
estimulantes potentes da inflamagao e estendem o processo aos
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6rgaos nao afetados (quadro 2). Estudos recentes tém identificado
mecanismos potenciais que levam a ACFL, relacionados a disfun-
¢ao dos mondcitos em resposta a presenca de PAMP.

DISCUSSAO

Atualmente, o tratamento principal da ACLF ¢ a reversao
do fator desencadeante (ex: infec¢io bacteriana) e tratamento de
suporte para as faléncias dos 6rgaos (ex: didlise para insuficiéncia
renal). Estudos recentes, no entanto, identificaram alvos de trata-
mento potenciais promissores relacionados ao ja citado 70//-like re-
ceptor (no caso, o TLR-4) e a enzima glutamina sintetase (GLUL)
a qual estd relacionada ao anabolismo na glutamina e que estd en-
volvida na resposta defeituosa a inflamagao dos mondcitos.

O caso descrito apresenta um paciente evoluindo com pe-
ritonite espontinea bacteriana (fator de descompensagio aguda),
o qual culmina na lesao de um érgao alvo, o sistema renal sendo,
portanto, classificado de acordo com os critérios do EASL, como
ACLEF grau 1. Apés o controle inicial infeccioso e com o inicio da
hemodiilise, o paciente foi transplantado rapidamente em virtude
do MELD-Na elevado (36); no pés-operatério, a despeito da rdpi-
da recuperacio da fungio hepdtica, a insuficiéncia renal demorou
ainda 6(seis) semanas para apresentar melhora significativa.

Devido a falta de tratamentos especificos para a ACLE o
transplante hepdtico ¢ o tnico tratamento definitivo para essa pa-
tologia. Embora j4 se saiba que hd beneficio da sobrevida com o
TH, a oferta limitada de érgaos impde uma sele¢io apropriada
desses pacientes, no intuito de evitar a realizacao de TH futil. Em-
bora a conduta relacionada especificamente a cada disfuncio de
6rgao-alvo na ACLF tenha se tornado cada vez mais padronizada,
ainda nao hd consenso nos limites e protocolos para indicagao pre-
cisa (critérios de sele¢do de pacientes, prioriza¢io de alocagao de
6rgaos e consideragoes éticas) do transplante de figado.
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CAPITULO 39

CANDIDATO A TRANSPLANTE HEPATICO
COM NEOPLASIA PREVIA EM OUTRO SITIO

Paulo Everton Garcia Costa
Luiz Gonzaga Porto Pinbeiro
Kevyn Alisson Nascimento Gurgel

Fernanda Pimentel Arraes Maia

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 63 anos, aposentada, procedente
de Caicé - RN, higida até 2001, quando foi submetida a colecis-
tectomia por colelitiase. Apds quinze dias, foi submetida a recons-
trugao da via biliar principal em consequéncia de lesao iatrogénica.
Permaneceu 5(cinco) anos assintomdtica, quando iniciou quadro
de anorexia, perda de peso, ictericia, coltria e acolia fecal. Foi tra-
tada por endoscopia e colocacio de endopréteses biliares. Evoluiu
posteriormente com cirrose biliar secunddria, sendo encaminhada
ao servico de transplante hepatico (TH) do HUWC/UFC. Na ad-
missdo, apresentava ictericia, esplenomegalia, hérnia incisional e
um nédulo palpdvel na mama direita. Exames laboratoriais: cre-
atinina 0,4 mg/dl; RNI 1,68; bilirrubina total 17,9 mg/dl, sendo
classificada como CHILD B ¢ MELD 23. Endoscopia digestiva
alta com varizes esofdgicas. Ultrassonografia (US) abdominal evi-
denciava hepatopatia cronica, esplenomegalia e vias biliares intra-
-hepdticas dilatadas. A US mamdria revelou um nédulo sélido de
1,5 x 1,1 cm na mama direita. Foi encaminhada para o servico
de mastologia, onde realizou mamografia com achado de nédulo
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irregular, espiculado e de alta densidade, localizado no quadrante
superior lateral da mama direita, medindo 12 mm. PET-CT sem
evidéncia de metdstases a distincia. Foi entao submetida a qua-
drantectomia mamdria com esvaziamento axilar contendo 5 linfo-
nodos. Biépsia de congelagao confirmou carcinoma com margens
livres e pesquisa de linfonodo sentinela positiva (1 linfonodo).
Anatomopatologia da pega revelou carcinoma ductal infiltrante de
mama direita grau 2, medindo 1,8 x 1,5 cm, com invasao angio-
linfética e metdstase para 1 linfonodo axilar de 3,0 mm. Estudo
imuno-histoquimico foi positivo para receptores de estrogénio
e progesterona, com Ki-67 baixo ¢ HER-2 negativo, subtipo de
carcinoma mamdrio LUMINAL A. Foi submetida a tratamento
hormonal adjuvante com inibidor da aromatase, nio sendo indi-
cada quimioterapia. Avaliada pelo Grupo de Educacao e Estudos
Oncoldgicos (GEEON), que liberou para TH. Em seguida, em
reunido multidisciplinar, foi optado pela inclusao da paciente na
lista de TH. Dois meses ap6s a cirurgia oncoldgica de mama, foi
submetida a TH com doador falecido, sem intercorréncias. Exame
anatomopatoldgico do explante revelou cirrose micronodular de
padrao biliar obstrutivo, colangite crénica e litiase biliar intra-he-
pdtica com colestase intensa. A paciente fez uso de inibidor da
aromatase (Arimidex) por 5(cinco) anos, sem evidéncias de reci-
diva. Apés 10 anos, apresenta-se assintomdtica e com boa fungao
do enxerto hepdtico em monoterapia com everolimo 3,5mg/dia.

INTRODUCAO

Histéria de malignidade pré-operatdria é considerada con-
traindicagao relativa para transplante de 6rgaos sélidos (TOS).
Acredita-se que receptores de TOS com malignidade pré-trans-
plante (MPT) apresentem maior risco de recorréncia do cincer
devido a imunossupressio, sendo geralmente exigidos tempos mi-
nimos de remissao do cincer, antes de um paciente ser candidato
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a TOS. Um estudo com 1.127 pacientes transplantados, 31 casos
apresentaram neoplasias nao hepdticas pré-operatdrias: 7 colorre-
tais, 3 prostéticos, 3 cervicais, 3 de bexiga, 6 de mama e outros 9
canceres diversos (um paciente tinha dois tipos de cAncer), eviden-
ciou uma taxa de recorréncia de malignidade nao hepdtica de 3%
e de cincer de novo de 6%. Uma revisao sistemdtica realizada no
MEDLINE, EMBASE e Cochrane Library para identificar estu-
dos relatando recorréncia de cAncer em TOS com MPT, em que
57 estudos elegiveis foram identificados e 39 foram incluidos na
meta-anilise, concluiu que o tempo desde o diagndstico do cincer
até o transplante < 5(cinco) anos foi associado a um maior risco de
recorréncia em comparagao com tempo do cincer até o transplan-
te > 5(cinco) anos (razao de risco: 2,80, IC de 95% 1,12-7,01)
e que o risco de recorréncia do cAncer em receptores com MPT
¢ consideravelmente menor do que os relatos histdricos usados
para estabelecer recomendagoes para listar pacientes. Um estudo
com 1793 pacientes demonstrou que as principais neoplasia de
novo apds TH foram cincer géstrico (21,4%) e linfoma (14,3%) e
que a malignidade de novo é um fator chave que afeta a sobrevida
a longo prazo apés o TH. Por outro lado, pacientes com insufi-
ciéncia hepdtica apresentam alta mortalidade em 5(cinco) anos.
Considerando que a espera prolongada em virtude de MPT nao
¢ uma opgao realista, associada a melhora na sobrevida do cincer
na popula¢io em geral, alguns grupos passaram a questionar os
atuais perfodos de espera antes do transplante. A medida que o
uso de marcadores genéticos de recidiva do cincer evoluem, mais
precisa fica a avaliagao desse risco. No que diz respeito ao cincer
de mama, dado o ritmo de mudanga no campo dos biomarcadores
de progndstico, a colaboragao estreita com a oncologia ¢ essencial.
As recomendagoes da European Association for the Study of the Liver
sao de que um histérico de cAncer j4 tratado nio deve desqualificar
candidatos para TH e que um intervalo de 5(cinco) anos parece ser
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um tempo razodvel entre o tratamento curativo do cincer e TH,
dependendo do tipo e estdgio de cAncer tratado.

DISCUSSAO

O cancer de mama é um dos trés tipos de neoplasia que mais
acomete as mulheres em 154 transplantes analisados. Em 2018,
eram esperados aproximadamente 2,1 milhées de novos diagnés-
ticos de ciAncer de mama, contribuindo com cerca de 11,6% do
total de casos de cAncer no mundo. No Brasil, segundo o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), o cAncer de mama também é o mais
incidente entre as mulheres. Em 2019 foram estimados 59.700 ca-
SOSs NOVOS, O que representa uma taxa de incidéncia de 51,29 casos
por 100 mil mulheres. A determinagio do Ministério da Sadde ¢
para que a mamogyrafia seja realizada em mulheres com idade entre
50 e 69 anos a cada dois anos.

H4 pouca literatura disponivel sobre cincer de mama em
receptor de 6rgaos s6lidos. Em um receptor de TH, com uma ma-
lignidade da mama preexistente, o tratamento deve ser curativo
e tempo suficiente deve ter decorrido para excluir a recorréncia.
Entretanto, as evidéncias para apoiar os tempos minimos de remis-
sa0 do cancer antes do transplante sdo limitadas. Segundo Guide-
line da American Association for the Study of Liver Diseases and the
American Society of Transplantation, os candidatos a TH com MPT
devem receber tratamento definitivo com sobrevivéncia livre de
tumor adequado, antes da listagem.

No caso clinico em discussao, a paciente apresentava cirrose
biliar secunddria, com colestase importante, complicada com litfase
biliar intra-hepdtica e risco de colangites recorrentes, com alta taxa
de mortalidade se o TH fosse postergado. O estadiamento clinico
evidenciou uma doenca inicial, caracterizada por um T1NOMx
com PET- CT sem evidéncia de doenca a distdncia, permitindo
uma cirurgia de menor porte, limitada a retirada de um quadrante
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e pesquisa de linfonodo sentinela (5 linfonodos), sendo 1(um) deles
positivo. Cirurgia de pouca morbidade, com tempo de exposigao a
anestesia geral reduzido devido aos riscos de insuficiéncia hepdtica.
Ademais, o exame imuno-histoquimico foi positivo para receptores
de estrogénio e progesterona, com Ki-67 baixo e HER-2 negativo, o
que configurava subtipo de carcinoma mamdrio LUMINAL A (Ta-
bela 1). O NCCN reconhece que a presenga de um tnico linfonodo
sentinela, na identificagao de 3(trés) ou mais deles negativos, coloca
a paciente em baixo risco de recidiva e os receptores estrogénicos e
progesteronicos positivos em uma paciente pds-menopausada, per-
mite a exclusdo de quimioterapia adjuvante e o uso de inibidor da
aromatase por 5(cinco) anos na protegio da recorréncia.

Tabela 1 — Subtipos de carcinoma mamério
TABELA 1 - SUBTIPOS DE CARCINOMA MAMARIO

TIPO (Dai et al - Am J Cancer Res 2015;5(10):2020-2943)
EsTUDO o
DADO LUMINAL HER2 TRIPLO NEGATIVO
B Luminal A  Luminal B Basal Normal-simile Nao-basal

1 1 1 1 1

3 1 2 ¥ 4
1 1 1 1 "
. 4
2 & 2 3 *
a4 .
5 .
3 3 1 1 »
METABRIC (10)  INT [ N .
14 .
TCGA (11) 1 1 1 1
Dai {12) 1 1 1 1

Fonte: Adaptado de DAI et al, 2015.
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O carcinoma de mama é uma doenga heterogénea, passan-
do pela forma e arranjos dos tipos e graus histolégicos, detecgao
de expressao de proteinas (imuno-histoquimica para receptores
hormonais e HER2) e culminando na pesquisa de sequéncias ge-
néticas alteradas e expressio génica destes tumores. Desta forma,
¢ possivel classificd-los mais acuradamente em relagao ao seu com-
portamento e resposta a tratamentos especificos.

Baseado em dados do registro de cincer do programa ame-
ricano (www.adjuvant online.com), que prediz a mortalidade em
pacientes com cincer de mama, a paciente apresentava risco de
morte associada a neoplasia de 4% em 10 anos, o que configurava
um baixo risco. A decisao de submeter a paciente a TH foi emba-
sada pelo parecer da oncologia clinica e aprovada pela equipe de
hepatologistas e cirurgioes do servico. A paciente encontra-se com
sobrevida atuarial de 10 anos, com excelente qualidade de vida.
Como conclusio, um histérico de cincer de mama tratado e com
bom prognéstico, nao deve desqualificar candidatas para TH e se
faz necessario desenvolver uma diretriz para o periodo de sobrevida
livre de recorréncia para malignidades nio hepdticas, baseada no
tipo e no estdgio do cancer.
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CAPITULO 40

TRANSPLANTE INTERROMPIDO POR
FIGADO NAO CIRROTICO

Denissa Ferreira Gomes de Mesquita
Ivens Filizola Soares Machado

CASO CLINICO

Paciente de 55 anos, sexo feminino, portadora do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) desde 2004, em uso de tera-
pia antirretroviral (TARV), com raltegravir e kaletra. Em junho
de 2012 iniciou quadro de ascite, vémitos, tremores, sonoléncia,
esquecimento e insénia. Além da TARYV, fazia uso de propranolol,
furosemida, ornitina e lactulona. Ao exame, apresentava discurso
lentificado e desorganizado, flapping, ascite moderada. Exames de
laboratério: Hb 10g/dL; plaquetas 148.000/uL; bilirrubinas 1,37
mg/dl; albumina 2,7 g/dl; RNI 1,08; AST 29U/L; ALT 26U/L;
creatinina 1,0mg/dL; Na 122 mEq/dL. Ultrassonografia (US)
doppler com sinais de hepatopatia cronica e trombose de veia
porta. Endoscopia digestiva alta com varizes de eséfago de grosso
calibre. Colonoscopia com varizes retais. Angiorressonincia evi-
denciou trombose total de veia porta, grau 2 de Yerdel, associada a
shunt portossistémico. Inicialmente, foi classificada como CHILD
B7 e MELD 8. Apés 2(dois) anos de acompanhamento, evoluiu
para CHILD B9 e MELD 14. Como o sintoma preponderante
era encefalopatia persistente grau I-1I e apresentava um largo shunt
portossistémico, foi deferida pela Cdmara Técnica Nacional como
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situagao especial, com escore MELD 20. Foi internada para TH
com doador falecido, porém, durante a cirurgia, foi visualizado
figado de aspecto normal, ascite de pequena quantidade, trom-
bose de veia porta com shunt esplenorrenal. Devido ao aspecto
macroscépico do figado ser absolutamente normal (sem esteatose,
consisténcia amolecida e bordas finas), foi realizada biépsia hepati-
ca de congelacio que mostrou auséncia de fibrose, posteriormente
confirmada em parafina. O TH foi cancelado e o enxerto dispo-
nibilizado para o préximo receptor da lista tinica do Estado. Apés
discussao pela equipe cirtirgica, foi realizada ligadura isolada da
artéria esplénica. Decorridos 5(cinco) anos apds esse procedimen-
to, paciente encontra-se com bom estado geral, sem encefalopatia
e com fungio hepdtica preservada. Tomografia computadorizada
de controle, em junho//2021, mostrando a ligadura de artéria es-
plénica (Foto 1).

Foto 1 — Tomografia Computadorizada mostrando ligadura proximal de
artéria esplénica
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INTRODUCAO

A principal indicagao para transplante hepdtico (TH) ¢ a
doenga hepdtica terminal que evoluiu com hipertensao portal
(HP) e suas complicagoes como sangramento por varizes de eso-
fago, gastropatia hipertensiva, esplenomegalia e ascite. A grande
maioria desses pacientes apresentam cirrose hepdtica (CH), condi-
¢ao caracterizada por fibrose e conversao da arquitetura normal do
figado em nédulos com arquitetura estruturalmente anormais, os
nédulos de regeneragao.

Na prdtica clinica, a CH ¢ diagnosticada frequentemente em
pacientes com estigmas de doenca hepdtica cronica na anamnese e
no exame fisico (aranhas vasculares, eritema palmar, ginecomastia,
alopecia, encefalopatia) e evidéncia de insuficiéncia hepdtica cro-
nica em exames laboratoriais (hipoalbuminemia, alargamento do
TAP, hiperbilirrubinemia). Exames de imagem como US, TC ou
RM confirmam o diagnéstico clinico. Durante a cirurgia, o aspec-
to classico do figado cirrético ¢ inconfundivel. Apesar de intuitivo,
o diagnéstico de CH nem sempre é simples.

Bidpsia hepética é o procedimento padrao ouro para o diag-
néstico definitivo de cirrose. No entanto, é um procedimento in-
vasivo, com morbimortalidade e potenciais complicagoes signifi-
cativas, principalmente nos pacientes cirréticos com hipertensao
portal, nao sendo utilizada de maneira rotineira na prética clinica.
Os dados clinicos, laboratoriais e radiolégicos podem sugerir for-
temente a presen¢a de cirrose. Desse modo, o médico deve ser
capaz de reconhecer a CH de forma nio invasiva.

No mundo ocidental, CH ¢ a causa mais comum de hiper-
tensdo portal. No entanto, com a evolugio das técnicas de imagem,
casos de HP devido a trombose cronica da veia porta (TVP) tém
sido reconhecidos. Uma minoria dos casos de HP pode ocorrer na
auséncia de trombose de porta ou cirrose. Recentemente, aspectos

387



clinicos dessa rara condigao tém sido descritos e o termo Hiperten-
sao Portal Nao-Cirrética Idiopdtica (HPNCI) tem sido utilizado.

HPNCI é uma patologia caracterizada pela presenca de HP
na auséncia de fibrose/cirrose hepdtica ou outros fatores que justi-
fiquem a HP. A HPNCI pode mimetizar clinica e radiologicamen-
te a cirrose até mesmo em bidpsias hepdticas pré transplante. Dife-
rentes condi¢oes podem estar associadas a esta desordem incluindo
doengas autoimunes, infecgdes recorrentes, infecgao pelo HIV e
tratamentos antirretrovirais, metais pesados, algumas medicagoes
e fatores protrombdticos (Quadro 1).

Pacientes com HPNCI usualmente se apresentam com si-
nais e sintomas de HP como esplenomegalia, trombocitopenia e
sangramento por varizes esofdgicas. A fun¢io hepdtica geralmen-
te permanece preservada. Pacientes com HPNCI também podem
desenvolver complicacoes adicionais relacionadas ao figado como
ascite em 50% e encefalopatia em raros casos. A prevaléncia de
TVP variou entre 13% e 46%, em diferentes estudos. Insuficiéncia
hepitica ocasionalmente pode ocorrer e necessitar de TH.

Os mecanismos fisiopatoldgicos que levam a HPNCI per-
manecem desconhecidos. A teoria dupla, implicando uma obs-
trugio vascular intra-hepdtica associada a um aumento no fluxo
sanguineo esplincnico tem sido sugerida. O mecanismo respon-
sdvel pela obliteragao das vénulas portais ainda nio ¢ esclarecido,
mas algumas hipéteses tém sido propostas, incluindo trombose ou
ativagio aberrante da coagulagio, desordens de remodelamento
vasculares adquiridas ou inerentes e injuria endotelial por células
imunes. Similar aos cirréticos, um desequilibrio entre os diferen-
tes mediadores vasoativos causando vasoconstric¢ao intra-hepdtica
também deve ser considerado. Uma produgio aumentada de 6xido
nitrico no sinus das células esplénicas, pode justificar a dilatagao
dos seios esplénicos e a subsequente esplenomegalia frequente-
mente encontrada nesses casos.
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Em estudos ocidentais, tem sido reportado crescimento da
HPNCI em pacientes com infecgao por HIV. Prolongados trata-
mentos ou tratamentos combinados com didanosina e estavudina,
sao fatores de risco independentes para o aparecimento dessa pato-
logia, sugerindo um papel importante da toxicidade mitocondrial
no desenvolvimento da HPNCI. Além disso, uma alta prevaléncia
de hipercoagulabilidade preexistente, possivelmente levando a obs-
trugao vascular, também tem sido reportada em pacientes HPNCI
relacionados ao HIV.

Quadro 1 - Desordens associadas a Hipertensao Hepdtica Nao-Cirrética

Idiopdtica (HPNCI)

Sindrome da Imunodeficiéncia Variavel Comum
DESORDENS Doencas do tecido conjuntivo
IMUNOLOGICAS Doenga de Cronh

Transplante de 6rgéos soélidos

Infecgdo bacteriana intestinal recorrente

INFECCOES Infecgéo pelo HIV
Arsérnio
TOXINAS E ) . . . . L
MEDICACOES D_erlva_dos da tiopurina (didanosina, azatioprina)
Vitamina A
Sindrome de Adams-Olivier
DESORDENS Sindrome de Turner
GENETICAS Deficiéncia de isomerase fosfomanose
Casos Familiares
CONDIGOES Trombofilias

Neoplasias mieloproliferativas
Sindrome antifosfolipideos

Fonte: (SCHOUTEN et al, 2015).

PRO-TROMBOTICAS

DISCUSSAO

Para inscri¢dao em lista de espera de TH, sao aceitos poten-
ciais receptores que estejam em tratamento de enfermidades hepa-
ticas graves e irreversiveis, além de suas complicacoes. Considera-
-se que os candidatos a transplante hepdtico atendam a 4(quatro)
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requisitos fundamentais: estabelecimento de diagndstico especifi-
co da doenga; demonstragao inequivoca da gravidade da doenca
mediante provas documentadas; identificagao de possivel compli-
cagdo que poderd prejudicar a sobrevida do paciente; estimativa da
sobrevida do paciente submetido ou nao ao transplante.

No caso em discussio, US de abdome evidenciou sinais
sugestivos de cirrose com parénquima heterogéneo e presenca de
nédulos regenerativos. Em um estudo, que avaliou a US de alta re-
solugdo em pacientes com suspeita de cirrose que foram submeti-
dos a biépsia hepdtica, demonstrou-se uma sensibilidade de 91% e
uma especificidade de 94% da US para diagndstico de cirrose. No
entanto, pacientes podem apresentar sinais radiolégicos de doenca
hepdtica cronica (nodularidades na superficie hepdtica), e nao ter
fibrose/cirrose na histologia.

A indicacio principal de TH, nesse caso, ocorreu devido a
encefalopatia hepdtica (EH) crénica e incapacitante. A sobrevida
de pacientes cirréticos com encefalopatia é 48% em 1(um) ano,
justificando a indicagao de TH. A EH, embora com fisiopatologia
nao totalmente elucidada, é considerada uma consequéncia tanto
da disfungao hepdtica ao reduzir o clearance de toxinas quanto
da presenca de shunts portossistémicos, podendo representar um
grande fator de confusao. EH foi descrita em animais e em pa-
cientes com shunts portossistémicos congénitos, sugerindo que a
presenga de um grande shunt levando o sangue proveniente do
sistema gastrointestinal direto para a circulacio sistémica, pode in-
duzir alteragbes no sistema nervoso central, mesmo na auséncia de
lesao hepdtica significativa.

Um estudo retrospectivo dos TH realizados na Mayo Cli-
nic (entre 1995 e 2003) e Pittsburg Medical Center (entre 1988 e
2003), com biépsia do explante sem evidéncias de cirroses ou ou-
tras patologias, mostrou a realizagao de 16 transplantes em NPN-
Cl. Em 81% desses TH (11 casos), a avaliagao pré transplante
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levou ao diagndstico equivocado de cirrose, assim como no caso
descrito. Realizar o diagnéstico de HPNCI pré transplante pode
ser dificil, como notado no estudo acima, especialmente se o pa-
ciente apresentar manifestagdes graves da doenga.

Em geral, pacientes com HPNCI tém evolucio e prognés-
tico melhor que os cirréticos, com menor risco de desenvolver as-
cite ou encefalopatia. Embora o sangramento por varizes seja mais
comum, a mortalidade associada ¢ significativamente menor que
a dos pacientes cirréticos, muito provavelmente relacionado a me-
lhor fun¢ao hepdtica na HPNCI. Nao hd diretriz para o manejo da
HP em pacientes com HPNCI. No entanto, experts recomendam
seguir os guidelines de profilaxia e manejo de HP em cirréticos.

Um estudo de 2018 que comparou pacientes com HPN-
CI e com HP cirrética, evidenciou maior prevaléncia de TVP
nos HPNCI e a maioria dos pacientes apresentavam um estado
protrombético de base. Esse achado confirma a importincia de
se fazer um screening para desordens procoagulantes em pacientes
HPNCI e iniciar anticoagulagéo, no minimo, naqueles em que o
estado protrombético tenha sido identificado. Na paciente des-
crita, a pesquisa de trombofilias foi negativa. Por esse motivo e
avaliando o risco beneficio, foi decidido manter a paciente sem
anticoagulacao. Infecgio por HIV e sangramento por varizes de
esofago tém sido descritos como fatores independentes associados
a alto risco de TVP.

O didmetro do bago ¢ significativamente maior nos pa-
cientes com HPNCI que nos pacientes com HP devido a cirrose.
Diante da esplenomegalia do caso apresentado, optamos pela li-
gadura da artéria esplénica, com o objetivo de diminuir o bago,
reduzindo também a hipertensao portal e o shunt esplenorrenal.
Nio encontramos casos semelhantes na literatura, no entanto, a
paciente descrita evoluiu com diminui¢io até a normalidade do
didmetro do baco e controle total da encefalopatia.
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Pacientes sem doenga hepdtica em estdgio terminal, podem
ser diagnosticados erroneamente com cirrose quando na verdade
eles ttm HPNCI. Embora o TH seja o tratamento de escolha para
pacientes com hipertensao portal grave e/ou insuficiéncia hepdati-
ca, independentemente da etiologia, é importante distinguir cir-
rose de HPNCI em estdgios iniciais, uma vez que pacientes com
NCPH e fungao hepdtica preservada sao conduzidos de forma di-
ferente e tém melhor prognéstico. Hepatologistas, radiologistas e
patologistas devem ficar atentos para a possibilidade de HPNCI,
mimetizando cirrose hepética.
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CAPITULO 41

COAGULOPATIA PEROPERATORIA

Amaury de Castro e Silva Filho
Elam Vasconcelos de Aquino

Diego Santiago Braga de Carvalho

CASO CLINICO

Paciente masculino, 72 anos, com diagnéstico de cirrose
criptogénica hd um ano. Apresentava ascite leve, varizes esofégicas
de médio e grosso calibre, mas sem histéria de hemorragia digesti-
va alta. Evoluiu com encefalopatia hepdtica (EH) persistente grau
IT (sonoléncia e desorienta¢io), com necessidade de internamen-
to hospitalar. Na admissdo, apresentava IMC de 29, encefalopatia
grau II, cirurgias abdominais prévias por via laparotdmica (cole-
cistectomia e apendicectomia). Exames laboratoriais classificaram
como CHILD C10; MELD-Na 17. Eletrocardiograma com blo-
queio atrioventricular de 1° grau; cintilograﬁa miocardica normal;
ecocardiograma de repouso com fracao de ejegao 72%, pressao sis-
tolica de artéria pulmonar (PSAP) de 28 mmHg e refluxo mitral
leve; espirometria normal. Apds reunido multidisciplinar, decidiu-
-se pela inscri¢ao na lista de TH. Avaliagao do neurologista excluiu
outras causas de encefalopatia ¢ TC de abdome revelou recanali-
zagao de veia paraumbilical, configurando shunt portossistémico
espontineo. Foi contemplado com situagio especial por EH, pela
CAamara Técnica Nacional, recebendo escore MELD 20. Interna-
do para TH com doador falecido por acidente vascular cerebral
hemorrigico, de 40 anos. Exames laboratoriais no internamento:
Hb = 12,4 g; leucécitos = 5278/mm?; plaquetas = 84.580/mm?;
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bilirrubinas totais = 8,1 mg/dL; albumina = 2,9 g/dL; RNI = 1,5;
creatinina = 0,7 mg/dL; Na = 135 mmol/L; MELD-Na 22. Apés
anestesia geral e monitorizagao invasiva, foi realizada hepatectomia
com preservagdo de veia cava inferior (técnica piggyback). Devido
as cirurgias prévias, havia uma grande quantidade de aderéncias
entre estdbmago, colon transverso e epiplon ao figado, o que oca-
sionou sangramento importante e hipotensio, com recuperagio
de 450mL de sangue em dispositivo cellsaver. Foi iniciada admi-
nistracdo de drogas vasoativas (noradrenalina), 2(duas) unidades
de concentrado de hemadcias, 2(duas) unidades de plasma fresco e
antifibrinolitico. Apés estabilidade hemodinimica, j4 em fase ane-
patica, verificou-se estado inicial de coagulopatia — em contexto de
acidose metabdlica (bicarbonato sérico = 15 mEq/L e pH = 7,22)
105 mg/dL) — corrigida

com hiperventilagao (volume minuto = 11L/min) e administragao

e hipofibrinogenemia (fibrinogénio

de bicarbonato de sédio endovenoso 100mEq e crioprecipitado
10 unidades, além do aumento da vazdo padrio de gluconato de
cdlcio (na ocasiao, cloreto de célcio estava indisponivel). Com o
enxerto hepdtico no campo operatério, foi realizada a anastomo-
se da veia cava supra-hepdtica do enxerto com as 2(duas) veias
hepdticas do receptor de forma término-terminal. Em seguida,
anastomose da veia porta do enxerto com a veia porta do receptor
término-terminal. Excelente perfusio do enxerto com instabilida-
de hemodinimica, necessitando utilizagao de atropina, lidocaina
e adrenalina, assim como solugio albuminada aquecida (pacien-
te apresentava-se com hipotermia moderada). Adicionalmente,
persistia com coagulopatia importante, a despeito da reperfusao
hepética completa (término da anastomose arterial) e infusio de
mais 4(quatro) unidades de plasma fresco associado a 10 unidades
de crioprecipitado. Tendo em vista a dificuldade no controle do
sangramento, optou-se por dois intervalos, de 20 minutos cada,
para adequagao hemostdtica (administragao de hemocomponentes
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adicionais — buffycoat de plaquetas) e presumivel inicio de fungao
do enxerto hepdtico. Ao final, foram utilizados 4(quatro) concen-
trados de hemicias, 8(oito) unidades de plasma fresco, 30 unida-
des de crioprecipitado, 2(duas) bolsas de buffycoat de plaquetas,
1246mL de sangue recuperado no intraoperatério e 2g de dcido
tranexamico. No entanto, persistia com coagulopatia, caracteri-
zada por sangramento difuso e falta de formagao de codgulos na
cavidade abdominal. Optou-se pela realizagao de anastomose pri-
mdria da via biliar e empacotamento do figado com 20 compressas
para tentar controlar o distirbio da hemostasia, além da aposigao
de dreno abdominal. Tempos de isquemia quente de 26 minutos
e fria de 8 horas. O tempo total de cirurgia foi de 9,35 horas. O
paciente foi encaminhado para unidade de terapia intensiva em
ventilagio mecinica, com suporte hemodindmico vasoativo (nora-
drenalina 0,6 mcg/kg/min e vasopressina 0,04 U/min) e parime-
tros presséricos adequados (pressao arterial média = 70 mmHg).
Evoluiu com alteragio da funcio renal e dreno abdominal com
alto débito. Foi estabilizado com corregao da coagulopatia e reo-
perado para retirada das compressas apds 48 horas do transplante.
O enxerto hepdtico apresentava-se bem perfundido, e nao havia
sangramento no campo operatério (Foto 1). Evoluiu com melhora
dos parAmetros hemodinimicos, diminui¢io do débito do dreno,
melhora progressiva da fun¢io hepdtica e necessidade de hemo-
didlise. Alta hospitalar no 26° dia pés-transplante hepdtico, com
funcio hepdtica e renal normais.
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Foto 1 — Aspecto do enxerto na reoperagao, apés 48 horas do transplante

INTRODUCAO

A cirurgia de controle de danos (CCD) é uma estratégia
amplamente usada no tratamento de pacientes com traumas gra-
ves e, ultimamente, vem sendo usada em emergéncias abdominais
nao-traumdticas. Os principios dessa abordagem cirdrgica sio o
controle do sangramento e da contaminacio da cavidade abdo-
minal, ressuscita¢io na unidade de terapia intensiva e reoperagao
de forma planejada. A CCD tem o objetivo de interromper o ci-
clo vicioso perpetuado pela hipotermia, acidose e coagulopatia, e
permite que os mecanismos fisiolégicos sejam restabelecidos antes
da cirurgia definitiva. Apesar de ser associada a morbidade signifi-
cante, a CCD pode ser benéfica para pacientes selecionados, com
taxas de sobrevida apds trauma grave entre 58% a 90%.
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A descrigao da CCD na década de 1990, por Hirshberg e
Mattox, indicava 3 (trés) principais situagoes para essa abordagem:
1. evitar o insulto fisioldgico irreversivel em pacientes com coagu-
lopatia e hipotermia, através da conclusio rdpida do procedimen-
to cirdrgico; 2. impossibilidade de obter a hemostasia de forma
direta (por ligadura ou reparo vascular), necessitando do controle
indireto do sangramento com o empacotamento; 3. edema visceral
maci¢o impedindo o fechamento formal do abdome ou térax.

Pacientes submetidos a TH, experimentam graus variados de
hipotermia, acidose e coagulopatia ap6s a reperfusao, dependendo
da dificuldade da hepatectomia, volume de transfusdes sanguineas,
presenga de sindrome pés-reperfusao e funcao inicial do enxerto
hepético. Na maioria dos casos, as alteragdes fisioldgicas sao corri-
gidas no intraoperatério, e o TH é concluido em uma etapa. Em
alguns casos, as alteragoes fisioldgicas podem persistir, levando a
piora da condi¢ao hemodinimica, sangramento e coagulopatia.

A cirurgia de controle de danos pode ser uma opgao vidvel
para casos complexos de transplante hepdtico. A estratégia da ci-
rurgia inclui a reperfusio completa do enxerto hepdtico com as
anastomoses da veia porta e da artéria hepdtica; a anastomose da
via biliar pode ser adiada e é realizado o empacotamento do figado.
Na unidade de terapia intensiva, é realizada a ressuscita¢do hemo-
dinAmica e, apds 48 horas, as compressas sao retiradas e a via biliar
¢ reconstruida. Apesar da CCD ser amplamente utilizada na cirur-
gia do trauma, tem sido pouco descrita no transplante hepético.

Em estudo realizado na Universidade da Califérnia (UCLA),
em 1813 pacientes submetidos ao TH, houve 150 cirurgias de con-
trole de danos, com 84 casos resolvidos com apenas uma reabordagem
cirtirgica e 57 casos necessitando de mais de uma cirurgia posterior
ao TH. Nesse mesmo estudo, os pacientes que precisaram de CCD
apresentavam como fatores de risco a cirurgia abdominal prévia de
grande porte (laparotomia exploradora, colecistectomia aberta, ci-
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rurgias gdstricas ou intestinais e transplante hepdtico), escore MELD
elevado, frequentes hospitalizagoes pré-transplante, longas internacoes
pré-transplante, grande dependéncia da ventilagio mecanica, de va-
sopressores e de terapia renal substitutiva no periodo pré-transplan-
te. Além disso, foram observados longos tempos de isquemia fria e
quente, maior necessidade de hemotransfusao, maior déficit de bases,
sindrome pds-reperfusio mais frequente, utilizacio de bypass venoso e
de bolus de vasopressores. No pés-operatério, foram observados longa
estadia hospitalar, maior incidéncia de infecgoes, de nao fungio do
enxerto e maior mortalidade em 30 dias. Nao houve maior incidéncia
de trombose vascular ou complicagoes biliares aps a CCD.

DISCUSSAO

O sangramento no pés-operatério do TH ¢ relativamente
frequente, representando 17% das complicagdes cirtirgicas em ar-
tigo publicado em 2014 por DiNorcia. Nesse mesmo estudo, o
empacotamento hepdtico secunddrio a coagulopatia, representou
6% das complicagoes que necessitaram de abordagem cirdrgica.

No caso relatado, o paciente apresentava como fatores de
risco para CCD: cirurgias prévias no andar superior do abdome,
hipertensao portal acentuada, escore MELD elevado e hospitali-
zagdes no periodo pré-transplante. O tempo de isquemia fria foi
de 8 horas e no trans-operatdrio, o paciente evoluiu com acidose
metabdlica, transfusio de hemocomponentes em grande quanti-
dade e drogas vasopressoras. Diferentemente do descrito na cirur-
gia cldssica de controle de danos, no TH foi optado por realizar a
anastomose biliar no primeiro momento. Nao houve complica-
coes biliares até o momento no seguimento do paciente.

A comunica¢io adequada entre as equipes de cirurgia e anes-
tesia so essenciais para decidir o momento adequado do empaco-
tamento do figado, num contexto de sangramento transoperat6-
rio, antes que ocorra choque grave e refratdrio.
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No artigo da UCLA, 8,3% dos pacientes submetidos ao
TH necessitaram de CCD, 56% necessitaram de apenas uma rea-
bordagem cirtrgica, 38% desses foram abordados com multiplas
cirurgias, 3,3% evoluiram para o ébito e 2,7% foram retransplan-
tados. Na casuistica do nosso grupo, esse foi o segundo caso de
empacotamento hepdtico com evolug¢ao favoravel.
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CAPITULO 42

TROMBOSE DE ARTERIA HEPATICA

José Huygens Parente Garcia
Luis Eduardo Veras Pinto

Denissa Ferreira Gomes Mesquita

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 45 anos, portador de cirrose
pelo virus C, Child B8, recebeu um enxerto de doador falecido em
2002. O transplante foi realizado pela técnica piggyback. Pds-ope-
ratério sem complicagoes com alta hospitalar no 11° dia, em uso
de tacrolimo e prednisona. Seis semanas apds o transplante, foi ad-
mitido com aumento dos niveis séricos de bilirrubinas e transami-
nases. Ultrassonografia (US) e tomografia computadorizada (TC)
de abdome revelaram uma bem delimitada cole¢ao no hilo hepdti-
co (Foto 1). Pungio percutinea guiada por US aspirou 600 ml de
bile. Colangiopancreatografia endoscépica retrograda (CPER) de-
tectou uma 4rea de estenose biliar, nao sendo possivel a passagem
de uma endoprétese (Foto 2). Arteriografia revelou oclusao com-
pleta de artéria hepdtica. Uma cirurgia de urgéncia foi realizada,
sendo encontrado um biloma bem encapsulado no hilo hepético.
A drvore biliar necrética foi ressecada junto com a cdpsula do bilo-
ma. As margens hepdticas da cdpsula do biloma foram usadas para
a realizacdo de uma anastomose jejunal em Y de Roux (Foto 3 e 4).
Esse paciente foi imediatamente listado para retransplante. No en-
tanto, foi diagnosticado com tuberculose pulmonar e tratado por 6
meses. Essa técnica, sem descri¢ao na literatura pesquisada, permi-
tiu que o paciente permanecesse em boas condigoes clinicas na fila
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de espera por um 6rgao. Catorze meses ap6s o 1° transplante, foi
retransplantado com sucesso pela técnica piggyback, utilizando um
conduto de artéria iliaca do mesmo doador anastomosado na aorta
infrarrenal e em seguida na artéria celiaca do enxerto. Decorridos
19 anos do retransplante, o referido paciente encontra-se em exce-
lente estado, exercendo normalmente suas atividades profissionais.

Foto 1 - Tomografia computadorizada de abdome evidenciando colecio
bem delimitada: biloma
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Foto 2 - Colangiopancreatografia endoscépica retrégrada (CPER) eviden-
ciando estenose secunddria a necrose biliar

Foto 3 — Anastomose da parede posterior do biloma a uma al¢a jejunal
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Foto 4 — Anastomose biliodigestiva finalizada

INTRODUCAO

A Trombose de Artéria Hepética (TAH) ¢ a mais frequente e
mais severa complica¢ao vascular do transplante hepdtico, sendo causa
importante de perda do enxerto e complicagoes biliares isquémicas.
Sua incidéncia varia de 2,5% a 9% em adultos. As taxas de mortalida-
de, de acordo com diversos estudos, giram em torno de 33,3%.

Fatores associados a TAH incluem dissecgao da parede da
artéria hepdtica, problemas técnicos na anastomose, estenose nio
diagnosticada do tronco celiaco, compressao pelo ligamento ar-
queado mediano, variagao anatdmica arterial do doador ou recep-
tor, reconstru¢des complexas na banca e aumento da resisténcia
causada pela rejeicao ou lesao de isquemia e reperfusao severa. O
uso de quimioembolizagio para tratamento do carcinoma hepa-
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tocelular (CHC) pode traumatizar a artéria, resultando em um
aumento da inflamacao e friabilidade arterial podendo predispor a
TAH. Quanto as causas relacionadas ao doador, a idade >60 anos
¢ causa de TAH precoce, enquanto morte encefilica por acidente
vascular isquémico pode ser fator de risco para TAH tardia. A es-
teatose hepdtica do doador nio ¢é evidenciada na literatura como
causa de complicagdes vasculares, mas mantém-se como fator de
risco importante para complicagoes biliares.

O dano causado pela TAH ¢é maior no figado transplantado
quando comparado ao figado nativo. A maior susceptibilidade do
parénquima do enxerto e drvore biliar 4 isquemia acontece devido
a escassez de circulagio colateral no enxerto durante os primeiros
meses, pois esse tecido é dissecado durante a cirurgia na banca
para obten¢ao de uma artéria longa para anastomose. A artéria
hepética do enxerto irriga primariamente os ductos biliares intra
e extra-hepdticos, tecidos conectivos hilares e linfonodos, levando,
no caso de TAH apés transplante hepdtico, a complicagdes como
“colangiopatia isquémica” ou “colangite isquémica”.

Os sintomas da TAH variam de acordo com o intervalo
entre o transplante e a instalagao da trombose. TAH que ocorre
em menos de 4 semanas ¢ classificado como precoce e a trombose
ocorrida apds 4 semanas ¢ classificada como tardia. A manifestagao
aguda mais dramdtica ¢ a necrose hepdtica isquémica fulminante
que ocorre em 1/3 dos casos. O paciente geralmente evolui rapida-
mente com febre, sepse, encefalopatia, hipotensio e coagulopatia.
Outro 1/3 de receptores com TAH apresentam a forma subaguda
precoce ou tardia com sintomas progressivos de lesao isquémica
biliar, caracterizados por leucocitose, elevagio de transaminases,
colangite e sepse associado & micro ou macro abscessos, evoluindo
progressivamente para necrose biliar intra-hepdtica. No 1/3 restan-
te dos pacientes, a TAH cursa assintomdtica, sendo diagnosticada
incidentalmente durante avaliacio de outras alteracoes como re-
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jeicao celular ou recorréncia de doenga primdria. A TAH assinto-
mitica pode evoluir com importante morbidade e mortalidade, se
nao for tratada.

O diagnédstico da TAH ¢ feito utilizando ultrassonografia
com doppler de rotina no pés-operatério ou seletivamente de
acordo com protocolo de cada servigo. Apés suspeita de TAH pelo
doppler, realiza-se seletivamente um exame mais especifico com-
plementar, como angioTC.

O tratamento da TAH ¢ eminentemente cirtrgico, com
a grande maioria dos pacientes necessitando de retransplante.
Quando o diagnéstico é precoce, a exploragio cirtirgica com trom-
bectomia ou reconstruc¢io arterial (revisio da anastomose ou in-
terposicio de enxerto de artéria iliaca) podem ter bons resultados.
Em pacientes assintomadticos, alternativas nao cirargicas podem ser
tentadas como trombdlise intra-arterial, com ou sem angioplastia,
e colocagio de stents. Apesar de todas essas medidas, a taxa de
mortalidade varia de 11% a 56% na TAH precoce, com o retrans-
plante incidindo em mais de 83% dos casos.

DISCUSSAO

TAH e nao fungao primdria do enxerto sio as principais
causas de retransplante precoce. US doppler dos vasos hepdticos é
o exame inicial para diagnéstico diferencial. No Centro de Trans-
plante de Figado do Ceard (CTFC), esse exame ¢ utilizado roti-
neiramente no primeiro dia de pds-operatério e repetido sempre
que houver elevacio importante de transaminases. Todos os casos
de TAH do servigo necessitaram de retransplante a curto ¢ médio
prazo. Analisando 1050 transplantes do CTFC, os autores encon-
traram tempo de isquemia quente prolongado, escore MELD ele-
vado e idade do receptor, como fatores de risco independentes de
TAH. Técnica operatéria refinada, com uso de lupas de aumento,
evitando redundéncia, é importante na prevengao de TAH.
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No CTFC, a incidéncia de TAH caiu drasticamente depois
da mudanga da técnica de sutura continua para sutura com pontos
interrompidos. Além do auxilio das lupas e da dissec¢io cuidadosa
da artéria, a anastomose ¢ realizada utilizando fio de polipropileno
7.0 com sutura com pontos interrompidos em 4 quadrantes. O
local de preferéncia é a taga da artéria gastroduodenal com a hepi-
tica do receptor. Nas variagoes anatdmicas, como artéria hepdtica
direita oriunda da artéria mesentérica superior, a reconstrugao pre-
ferida é anastomose na esplénica, in situ, apds reperfusio portal e
hemostasia. Em publica¢ao recente do CTFC, a taxa geral de TAH
foi de 2,8% e foi menor na anastomose com pontos separados.
Um grupo francés avaliando o tipo de reconstrugao arterial e TAH
encontrou um enxerto arterial longo, como o tinico fator indepen-
dente de risco.

Nesse caso clinico transplantado antes da era MELD no Bra-
sil e no inicio da experiéncia do servico, o paciente foi diagnosti-
cado como tendo uma complicagio biliar primdria (estenose biliar
com fistula). Por esse motivo, foi submetido a uma tentativa, sem
sucesso, de tratamento endoscopico. Apds faléncia de tratamento
endoscépico, foi submetido a intervencao cirtirgica para corregao
da fistula biliar. No entanto, frente a necrose completa da via biliar
extra-hepdtica, restou uma cloaca no figado, apds esvaziamento do
biloma. Nesse local, foi confeccionada uma anastomose com uma
alca jejunal em Y de Roux. Nao encontramos, na literatura, esse
tipo de reconstrugao biliar, que foi essencial para recuperacio do
paciente e atuou como ponte para um retransplante tardio.

Todo paciente com qualquer tipo de complicacio biliar,
principalmente fistulas e bilomas, deve ser avaliado para estenose
ou TAH por métodos de imagem. A legislagdo vigente confere um
escore MELD 40 quando a TAH ¢ notificada até o 15° diae 29 a
partir do 16° dia.
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CAPITULO 43

TROMBOSE DE PORTA PRECOCE APOS
TRANSPLANTE HEPATICO

Denissa Ferreira Gomes de Mesquita

Ariane Lima dos Santos

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 65 anos, teve diagnéstico histo-
patoldgico de colangite biliar primdria em 2005, durante investi-
gacio de quadro de ictericia e prurido cutineo. Em 2012 passou
a apresentar adinamia e edema de membros inferiores. Ultrasso-
nografia abdominal evidenciou cirrose com hipertensao portal.
Encaminhada ao servico de transplante, foi avaliada e classificada
como Child A6 e MELD 16 a custa de bilirrubinas, mas sem com-
plicacoes associadas, nao tendo assim naquele momento, indica-
¢ao de TH. Seguiu em acompanhamento semestral. Em 2014 foi
internada por encefalopatia hepdtica e, a partir de ento, evoluiu
com piora da fungao hepdtica, sendo incluida na lista de espera
para TH. Em junho de 2016 foi novamente internada por ence-
falopatia hepdtica e piora da fun¢ao renal, com Child C e MELD
26. No dia 14/06/2016, foi realizado TH com doador falecido por
trauma cranioencefilico, de 28 anos de idade. O US abdominal
com doppler na avaliagao pré-transplante mostrava veia porta com
fluxo hepatofugal, porém sem sinais de trombo em seu interior,
com didmetro de 0,98 cm e presenca de volumoso shunt esplenor-
renal. A cirurgia ocorreu sem intercorréncias com tempo total de
4,1 horas, tempo de isquemia quente de 36 minutos e tempo de
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isquemia fria de 4,57 horas. A técnica de piggyback foi utilizada na
hepatectomia. A anastomose vascular venosa foi com a jun¢ao das
3(trés) veias hepdticas do receptor com a cava supra-hepdtica do
enxerto. Porta sem trombos e apés ligadura de veia renal esquerda
justa caval, visualizado excelente fluxo, sendo realizada anastomose
portal término terminal. A anastomose arterial foi ao nivel da taca
da esplénica do enxerto com taca da gastroduodenal no receptor,
seguida de anastomose colédoco-colédoco. Paciente foi extubada
nas primeiras horas e permaneceu hemodinamicamente estdvel,
em ventilacio espontinea. Apds o primeiro pico de enzimas com
12 horas do TH, houve queda das transaminases e um novo pico
com 24 horas. US abdominal com doppler de urgéncia, eviden-
ciou trombose aguda da veia porta, sendo indicada reabordagem
cirargica no 1° PO do TH. Na reoperacio, com objetivo de faci-
litar 0 acesso a veia porta, a anastomose biliar foi seccionada. A
anastomose da porta foi aberta com evacuagao de trombo hema-
tico agudo, seguida de irrigagao proximal e distal com solu¢io de
heparina. Como havia uma veia gistrica calibrosa, optou-se por
ligadura e heparinizacio plena. US doppler apds 12 h, evidenciou
porta pérvia com fluxo hepatopetal, com aumento das velocidades
médias em por¢oes préximas a bifurcagao com fluxo turbilhonado.
A heparinizagao foi convertida para warfarina e a paciente recebeu
alta hospitalar no dia 15° dia. Apds 6 meses do TH, e descartadas
trombofilias, optou-se por suspender a anticoagulacao e manter as-
pirina (100 mg/dia) por tempo indeterminado. Segue em acompa-
nhamento anual no servico de TH, sempre em bom estado geral,
com enzimas hepdticas normais e US doppler com porta pérvia e
sem trombos.

INTRODUCAO

A trombose da veia porta (TVP) refere-se & obstru¢ao que
se desenvolve no tronco da veia porta, podendo incluir seus ramos
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intra-hepdticos direito e esquerdo, e se estender a veia esplénica
ou mesentérica superior. Clinicamente, a TVP pode ser aguda ou
cronica. Embora nao haja padronizagao, geralmente é considera-
da aguda quando os sintomas se desenvolvem até 60 dias antes
do diagnéstico definitivo. A TVP também pode ser classificada de
acordo com o grau de oclusao da veia porta, sua extensao anatdémi-
ca e se hd transformacio cavernomatosa (emaranhado de varizes na
topografia do hilo hepético).

Os fatores de risco para TVP incluem estados de hipercoa-
gulabilidade (como malignidade ou defeitos genéticos), transplan-
te hepdtico (TH), aumento da resisténcia da veia porta (cirrose)
e diminui¢ao do fluxo da veia porta (esplenectomias ou shunts
esplenorrenais).

A trombose aguda da veia porta apés TH é uma complica-
¢30 incomum, mas com potencial de morbidade e mortalidade
significativas. A trombose pode interromper repentinamente o su-
primento de sangue hepdtico com alta chance de perda do enxerto
e taxas significativas de retransplante. Pode também ocasionar se-
quelas de hipertensio portal, incluindo ascite, formagao de varizes
e hemorragia.

A incidéncia de TVP apés TH, na maioria das séries de ca-
sos, oscila entre 1% a 3%. Essa complicagdo vascular tem taxas
mais altas em transplantes de figado dividido (split liver) e em
transplantes intervivos, principalmente nos pedidtricos, onde co-
mumente estd presente hipoplasia de porta.

Questoes relacionadas a técenica cirtirgica (redundancia da
veia e/ou estenose da anastomose), trombose venosa portal pré-
-existente, exigindo trombectomia no momento do transplante,
veia porta de pequeno calibre (<5 mm), esplenectomia prévia e
uso de enxertos venosos para reconstrugio da veia porta sdo fatores
associados & TVP pés-transplante. A infec¢io aguda por CMV,
tanto em pacientes imunocomprometidos como em imunocom-
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petentes, também pode ser causa de TVP, muito provavelmente
devido a inflamagio local e o desenvolvimento de anticorpos an-
tifosfolipides.

A apresentagio clinica desta afec¢ao, inclui desde uma apre-
senta¢do fulminante com picos elevados de transaminases e falén-
cia do enxerto, a hipertensao portal acarretando ascite, encefalo-
patia e sangramento gastrointestinal. Se a trombose se estender
para todo o sistema portal, pode ter repercussao no intestino com
angina e até infarto.

As opgoes terapéuticas incluem anticoagulacio, revascula-
rizagdo cirdrgica, trombdlise percutinea, angioplastia percutinea,
retransplante e abordagem conservadora.

DISCUSSAO

No caso em questdo, muito provavelmente a trombose por-
tal ocorreu devido a um fluxo insuficiente pela porta. Mesmo com
a ligadura do shunt esplenorrenal, persistiu uma fuga de fluxo por
uma veia gdstrica esquerda calibrosa. Na literatura, a principal
causa de TVP apés transplante, sdo erros técnicos relacionados a
redundancia da veia com acotovelamento e/ou estenose da anasto-
mose. Outras causas, jd citadas anteriormente, também estao rela-
cionadas, inclusive o baixo fluxo pela veia.

A avaliagio detalhada do receptor de transplante de figado,
com planejamento e execugao cuidadosa da cirurgia, diagnéstico
precoce das complicacoes e interven¢io imediata podem reduzir
significativamente a incidéncia e morbidade das complicagoes vas-
culares no pds-operatério.

Embora a TVP neste cendrio possa se apresentar com anor-
malidades das enzimas hepdticas, confiar somente nessas alteragoes
laboratoriais para rastrear a trombose no periodo pdés-operatério
agudo nao ¢é recomenddvel, uma vez que as enzimas hepdticas jd
costumam estar anormais durante esse periodo.
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US doppler seriado, de rotina, no periodo pés-operatério
imediato, é frequentemente empregado, com base na pratica cirtr-
gica. US é 0 exame de investiga¢io de escolha, por ser um método
barato e com excelente sensibilidade e especificidade para altera-
¢oes vasculares, embora seja afetado pela variabilidade interpacien-
tes e a experiéncia do radiologista.

Protocolos com doppler de vasos hepdticos sio extremamen-
te varidveis ao redor do mundo, entre os centros transplantadores.
No entanto, muitos servigos realizam diariamente até o 5° dia de
p6s-operatério. No nosso servigo, o protocolo é US de rotina no
1° dia e a qualquer momento, caso haja alteracoes significativas das
enzimas hepdticas. Se US doppler evidenciar alguma suspeita de
trombose ou estenose de vasos hepdticos, TC trifésica de abdome é
realizada para confirmar ou descartar o diagndstico.

A redugdo na resisténcia da veia porta no pés-transplante
imediato pode causar um aumento tempordrio no fluxo portal. A
média de velocidade normal, nesse periodo, no local da anastomo-
se portal, é em torno de 58 cm/s, bem mais alta que nos figados
normais. A onda do fluxo pode aparecer turbulenta na anastomo-
se, e isso s6 serd clinicamente significativo se a velocidade do fluxo
portal estiver maior que 100 cm/s.

Outro achado que pode ser identificado ao US, como pri-
meiro sinal de disfun¢io da veia porta, ¢ o alto fluxo diastdlico e
baixo indice de resisténcia (IR) da artéria hepdtica. Trombose de
porta é uma causa conhecida, na literatura, de diminuigao do IR
arterial. IR baixo é definido como abaixo de 0,5. O mecanismo
de redugio do IR na TVP ¢é explicado pelo suprimento sanguineo
duplo do figado. Quando ocorre trombose da veia porta, a artéria
hepética tem que compensar o suprimento de sangue para o figa-
do, mas para aumentar a perfusao, a resisténcia tem que diminuir,
a qual é acompanhada pelo aumento do fluxo diastdlico. A sensi-
bilidade e especificidade para esses achados na TVP sao em torno
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de 75% e 65%, respectivamente. Seria um achado secunddrio, mas
quando associado ao diagnéstico de suspeita de trombose venosa,
o US pode chegar a 100% de acerto.

O principal objetivo do tratamento ¢é restaurar o suprimento
sanguineo ao figado quando for uma trombose aguda ou prevenir
o0 avango dessa trombose ao sistema venoso portal quando crénica,
e tratar as complicagoes quando uma hipertensao portal jd estd
estabelecida.

Terapia endovascular percutinea (trombdlise intraportal,
angioplastia com balao e colocagao de stent) vem suplantando a
cirurgia com trombectomia, como terapia de escolha, na maioria
dos casos na literatura. No entanto, essas terapias necessitam de ex-
perientes radiologistas intervencionistas e materiais caros, muitas
vezes indisponiveis no momento necessario. No caso apresentado,
e em mais dois casos jd ocorridos no servi¢o, como a trombose
era aguda, optamos pela cirurgia aberta. Foi desfeita a anastomose
portal, realizada evacua¢io dos trombos com cateter de Forgaty e
reanastomose portal. Nos 3(trés) casos, a cirurgia foi factivel com
excelente reperfusdo hepdtica pds-trombectomia.

Importante ressaltar que nao hd estudos controlados que
comprovem a eficdcia das trombdlises, angioplastias e colocagao
de stents em pacientes com trombose de porta, apesar de haver ca-
sos documentados desses tratamentos pds- -transplante com longo
tempo de paténcia portal.

A anticoagula¢io ¢ geralmente recomendada imediatamente
para esses pacientes com TVP aguda, embora nio haja estudos
controlados randomizados. A anticoagulacio precoce tem levado a
uma alta taxa de recanaliza¢io, prevenindo o infarto intestinal que
pode ocorrer com a trombose se estendendo para a veia mesentéri-
ca superior. A duragio dessa anticoagulagao nio é bem definida. A
recanalizagio costuma ocorrer dentro de 4 a 6 semanas e esses pa-
cientes devem ser mantidos anticoagulados por no minimo 6 me-
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ses. Tempo mais longo de anticoagulagao deve ser recomendado
em pacientes com trombofilias identificadas, episédios recorrentes
de trombose ou histéria familiar de trombose venosa.

Quando a trombose portal nao é diagnosticada na fase agu-
da, o paciente evolui com hipertensao portal e suas complicagoes.
Nesta fase, nao hd indicagiao de trombectomia e a Gnica opgao
terapéutica é tratar as complica¢des como ligadura endoscépica
das varizes esofdgicas. Sao descritos ainda, casos de by-pass venoso
quando identificado um ramo venoso portal patente intra-hepd-
tico, cirurgia semelhante ao bypass de mesorex, cirurgia descrita
na trombose de porta na infincia. Esses sio casos de exce¢io na
tentativa de restaurar o suprimento sanguineo hepdtico e evitar um
retransplante futuro.
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CAPITULO 44

TRANSPLANTE HEPATICO E SINDROME
DO LINFOCITO PASSAGEIRO

Denise Menezes Brunetta

Luciana Maria de Barros Carlos

CASO CLINICO

Paciente masculino, 57 anos, portador de hepatopatia cro-
nica por dlcool, grupo sanguineo A positivo, escore MELD 23.
Recebeu figado de doador falecido, em setembro de 2014. Foi
transfundido com 4(quatro) concentrados de hemdcias (CH) A
positivo por sangramento no intra e pds-operatério imediato, sem
outras intercorréncias. Recebeu alta no sétimo dia do pés-operaté-
rio, sem queixas significativas e com hemoglobina (Hb) de 8,36 g/
dL. O esquema imunossupressor foi prednisona, tacrolimo e mi-
cofenolato. Compareceu para coleta de exames apés 3 dias da alta.
Apresentava Hb 6,45 g/dL, reticulécitos de 166.420/mm3, lacta-
to desidrogenase (LDH) de 737 U/L (valor de referéncia até 460
U/L). Dois dias depois, retornou para reavaliagio com queixas de
astenia e dispneia aos pequenos esfor¢os e hemograma evidenciou
nova queda de Hb até 5,03 g/dL além do aparecimento de eritro-
blastos em sangue periférico, sendo internado para investigagao e
transfusdo. Na avaliagdo pré-transfusional da readmissao, apresen-
tava discrepancia ABO, com presenca de anti-Al no plasma e no
eluato. Foi transfundido com CH A2 e O, sem intercorréncias.
Hb ficou estdvel em torno de 8 g/dL. Devido a presenca de anti-
-A1, anticorpo nio esperado no paciente, a amostra do doador de
figado foi retipada, sendo evidenciado erro de tipagem ABO. O
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doador do figado era O positivo e nao A positivo como havia sido
informado no sistema de transplante.

INTRODUCAO

Transplantes de figado estdo relacionados a vdrias anorma-
lidades hematolégicas. Doenga do enxerto contra o hospedeiro,
neoplasias linfoproliferativas pds-transplante, microangiopatia
trombética e sindrome hemofagocitica induzida por infecgoes es-
tao entre as doengas jd descritas, apesar de pouco frequentes.

Anemia ¢ um achado frequente nos pacientes submetidos
a transplante hepdtico, mas os mecanismos exatos de sua fisiopa-
tologia ainda nao estao bem esclarecidos. Hemorragia, infecgoes,
idade e comorbidade dos pacientes sao fatores implicados na sua
ocorréncia. Apesar de nao ser uma causa rara de anemia no pos-
-transplante, a Sindrome do Linfécito Passageiro (SLP), que aco-
mete até 60% dos pacientes submetidos a transplantes de érgaos
s6lidos, muitas vezes nio ¢ diagnosticada.

A SLP habitualmente tem um inicio stbito, entre 1(uma) a
3(trés) semanas ap6s o transplante. As alteragoes laboratoriais in-
cluem queda da concentragio de hemoglobina, associada a outros
marcadores de hemdlise, como aumento de bilirrubina indireta e
de LDH, diminui¢ao de haptoglobina, além da evidéncia de teste
direto da antiglobulina (TAD - Coombs direto) positivo e da pre-
senga de anticorpo contra antigeno eritrocitirio especifico no soro
do receptor. A maioria dos casos de SLP ¢ decorrente de incom-
patibilidade ABO, entretanto, outros anticorpos contra antigenos
eritrocitdrios, como Rh, Kidd e Lewis jd foram descritos.

DISCUSSAO

Devido a disponibilidade limitada de doadores de 6rgaos,
muitas vezes sdo realizados transplantes nao isogrupo. No Brasil,
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a legislacao do Sistema Nacional de Transplantes autoriza apenas
a realizacao de transplantes com incompatibilidade ABO menor.
Essa incompatibilidade é caracterizada pela presenga de anticor-
pos pré-formados, habitualmente anti-A e/ou anti-B, que reagirao
com as hemdcias do receptor, podendo causar hemdlise.

A SLP ocorre em pacientes submetidos a transplante com
esse tipo incompatibilidade, que permite a transferéncia de clones
de linfécitos B vidveis, produtores de hemolisinas/ hemaglutininas
anti-A e/ou anti-B presentes no érgio transplantado. Esses linf6-
citos estao associados 4 anemia hemolitica aloimune, autolimitada
e, geralmente, nao fatal. Esse fendmeno ocorre, por exemplo, em
transplante de érgao O em paciente A.

SLP também pode ocorrer por anticorpos contra outros an-
tigenos eritrocitdrios. Para isso, ¢ necessario, geralmente, que o do-
ador tenha sido exposto a alguma hemidcia estranha, por gestacio,
transfusdo, compartilhamento de seringas ou transplante. Indu-
bitavelmente, o anticorpo irregular mais frequente detectado ¢ o
anti-D, por sua alta imunogenicidade. Hd diversas descri¢oes na
literatura de SLP por anti-D e anticorpos contra outros antigenos
do sistema RH.

A Figura 1 traz uma representagio da ocorréncia e das com-
plicagdes da SLP pés-transplante hepdtico.
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Figura 1 — Representacio da ocorréncia e das complicagdes da SLP no pés-
transplante hepdtico

Notas: Os linfécitos do doador transferidos passivamente no figado sofrem es-

timulo antigénico com formagao de anticorpos, que se ligam as hemdcias do

receptor ou hemdcias transfundidas, provocando hemdlise intra ou extravascu-

lar. A hemolise geralmente causa ictericia, anemia, com aumento da necessidade

transfusional e, em casos mais graves, insuficiéncia renal aguda.

A SLP pode ser considerada um tipo de doenga do enxerto
contra o hospedeiro, onde linfécitos B de meméria do doador es-
capam da vigilincia imune do receptor e sio estimulados a produ-
zir anticorpos direcionados a antigenos eritrocitdrios do receptor
(ou de hemidcias transfundidas), causando hemdlise.

A incidéncia da SLP foi avaliada prospectivamente em estu-
do realizado no Hospital Universitdrio Walter Cantidio (HUWC).
Cinco dos dezesseis pacientes que foram transplantados com fi-
gados de doadores com incompatibilidade ABO menor apresen-
taram SLP. O tratamento é de suporte e consiste em transfusio
simples, respeitando-se o anticorpo envolvido e, habitualmente,
o paciente é conduzido com aumento da dose de corticoide. Nos
casos mais graves, pode-se realizar plasmaférese, para reduzir os
titulos dos anticorpos, ou eritrocitaférese, com o objetivo de di-
minuir a quantidade de antigenos-alvo. Alguns casos da literatura
utilizaram rituximabe como terapia adjuvante para o tratamento
da SLP. O rituximabe, anticorpo monoclonal anti-CD20, pode,
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nos casos persistentes, ter papel importante, ao levar a destruigao
dos linfécitos B do doador implicados na produgao de anticor-
pos contra as hemdcias do receptor. Trés dos quatro pacientes com
SLP clinicamente manifesta foram transfundidos. A paciente mais
jovem, com reserva cardiolégica adequada, nio foi transfundida
mesmo com Hb de 5,1 g/dL. Seu quadro clinico melhorou apés
sete dias apenas com repouso, dcido fdlico e hidratagao. O esque-
ma imunossupressor nao foi alterado em nenhum dos pacientes
do presente estudo, evidenciando a possivel coincidéncia do tem-
po de melhora espontinea da SLP ao aumento ou mudanga do
esquema imunossupressor, habitualmente relatado na literatura.
Talvez o tratamento mais agressivo descrito acima se justifique nas
hemodlises com repercussio renal, naquelas em que nio é possivel
manter com transfusdes um nivel adequado de Hb para assegurar
a perfusdo tecidual adequada e nas hemolises que persistem por
periodos maiores que duas semanas, quando frequentemente a he-
molise decai.

Um aspecto a ser considerado na incompatibilidade ABO
menor ou na presenga de anticorpos irregulares no doador é a mu-
danca da rotina transfusional no peritransplante, com a selecao de
CH compativeis com o doador e receptor, principalmente quando
incompatibilidade ABO e 6rgao proveniente de doador O. Essa
prética, que requer uma comunicagao préxima da equipe do trans-
plante com a agéncia transfusional, deve ser incorporada a rotina
dos servicos de transplante. Ademais, a solicitagio de LDH, bilir-
rubinas, hemograma e reticulécitos duas vezes por semana até os
15 primeiros dias pds-transplante e semanalmente até 1(um) més
deve fazer parte do protocolo de acompanhamento do receptor
desse figado.

Além disso, percebe-se a necessidade da confirma¢io do
ABO dos doadores e receptores a partir da coleta de duas amostras
em momentos diferentes, preferencialmente por pessoas distintas,

425



além da avaliagao da presenca de anticorpos irregulares nos doado-
res de figado. Esse cuidado de tao baixo custo deve ser implemen-
tado obrigatoriamente em todos os servigos de transplante.
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CAPITULO 45

INFECQC)ES BACTERIANAS

Evelyne Santana Girdo
Pablo Eliack Linhares de Holanda
Francisco José Cindido da Silva

CASO CLINICO

Paciente masculino, 70 anos, transplantado hepdtico devi-
do cirrose hepdtica por 4lcool hd 10 anos. Portador de hiperten-
sao arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e doenga renal
cronica nio dialitica. Paciente seguia clinicamente estdvel quando
passou a apresentar dor em hipogdstrio irradiada para dorso, fe-
bre nio mensurada por trés dias, além de diarreia (trés a quatro
evacuagoes por dia sem sangue ou muco). Paciente tinha antece-
dentes de estenose de via biliar, com vdrias tentativas de correcio
com préteses, sem sucesso, ¢ multiplas internagdes por colangite
de repeti¢ao. Estava em programagio para realizacio de cirurgia
com derivagdo biliodigestiva. Na admissao, apresentava-se com
estado geral regular, desidratado, anictérico e discretamente ta-
quipneico. Exame cardiopulmonar sem alteragoes. Abdome flici-
do, ruidos hidroaéreos presentes, difusamente doloroso a palpagao
profunda. Exames laboratoriais evidenciaram leucocitose (25.000
leucécitos); PCR 16,2 mg/dL; AST 48 U/L; ALT 26 U/L; bilir-
rubina total 13 mg/dL com direta 8,7 mg/dL; fosfatase alcalina
567U/L; GGT 1.400U/L; creatinina 4,2 mg/dl; ureia 167 mg/dL.
Foi iniciada antibioticoterapia empirica, apds coleta de culturas,
com ciprofloxacino endovenoso (EV). Paciente evoluiu com piora
clinica (persisténcia de febre e hipoxemia), sendo escalonado an-
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tibioticoterapia para piperacilina-tazobactam, sem melhora, com
transferéncia para unidade de terapia intensiva (UT]) e necessidade
de hemodidlise. Realizou US e TC de abdome, com evidéncia de
dilatagio de vias biliares, sem colecoes ou abscessos. Foi trocado
esquema antimicrobiano para meropenem, vancomicina e mica-
fungina, e foram suspensos os imunossupressores em uso (tacroli-
mo e micofenolao mofetil). Apds 48h, foi detectado crescimento
de Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenenemico, sugestivo
de KPC, nas 2 amostras de hemoculturas (Figura 1), sendo entao
iniciadas polimixina B e amicacina. Paciente persistiu com febre,
choque séptico, sem resposta ao tratamento, evoluindo para ébito

13 dias depois.

CULTURA AUTOMATICA SANGUE 2* Drt. Reccbimento: 27/11/2020
Material: Sangue
Método: SISTEMA AUTOMATIZADO VITEK2? - COMPACT

ISOLADO 1: Klcbsiclla pneumoniac

ISOLADO 1
EBLSE Meg -
Amplicilina ==32 R
Amplicilinafsulbacram (CLSL, 2020) »>=32 R
Piperacilina/ Tazobactam > =128 R
Cefuroxima > =64 R
Cefraridima > =64 R
Cefiriaxona > =64 R
Cefepima > =G4 E
Imipenem ==16 R
Meropensm > =16 R
Amicacina «=2 5
Genramicina z=1 5
Ciprofloxacina »>=4 R
Caolistina ==10.5 —

Figura 1 — Antibiograma sugestivo de KPC

Obsecrvagies:

— Teste de detecgio fenotipica de carbapenemase (mCIM-Método de Inativagio
de Carbapenémico modificada): Positivo.

— Teste de detecgio fenotipica de especificagio de carbapenemase (cCIM-ED-
TA): Negativo.

— Microrganismo produtor de carbapenemase do tipo Serino-b-lactamase.
lactamase (Grupo A: BLSE (CTX-M, TEM, SHV); KPC. Grupo C: Amp C.
Grupo D (OXA-48; OXA-23; ONA-51) (CLSI-M100, 2019).

— E-test Cefiazidima-avibacram 2/4 5.
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INTRODUCAO

As enterobactérias resistentes a carbapenémicos (ERC) sao
graves problemas de satide publica mundial, tanto por sua elevada
letalidade, quanto pela escassez de opgdes terapéuticas para seu
tratamento. A resisténcia aos carbapenémicos em enterobactérias
pode estar associada a diferentes mecanismos, sendo produgio de
carbapenemases o mais importante. Dentre as carbapenemases
mais prevalentes em enterobactérias, KPC (Klebsiella pneumoniae
carbapenemase) é a mais prevalente, sendo responsdvel pela maio-
ria dos casos.

Pacientes transplantados de 6rgaos sélidos (TOS) possuem
maior risco de desenvolver infecgao por ERC, sendo os recepto-
res de transplante hepdtico (TH) os mais acometidos. Os TOS
apresentam vérios fatores de risco estabelecidos para colonizagio e
infec¢ao por ERC, tais como: uso frequente de antimicrobianos de
amplo espectro, internagio hospitalar prolongada, passagem por
unidade de terapia intensiva e insuficiéncia renal. A incidéncia de
infecgao por CRE apés TH ¢ bastante varidvel entre os centros,
indo de 3% a 23%, com estudos recentes relatando taxas mais
altas de colonizacio e infecgio por esse agente. As infecgdes por
ERC geralmente ocorrem no periodo pds-transplante inicial, com
tempo médio variando de 12 a 24 dias. Essas infec¢oes geralmen-
te se apresentam com bacteremia e infecgao intra-abdominal em
55% a 79% dos casos. Nessa populacio, os fatores de risco mais
descritos para infec¢ao por ERC sao: MELD elevado, carcinoma
hepatocelular, colédoco-jejunostomia em Y de Roux, fistula biliar,
insuficiéncia renal dialitica e recorréncia do virus da hepatite C.

A detecgao desses microrganismos pelo laboratério de micro-
biologia é considerada de dificil execugdo na rotina. Recomenda-se
que, inicialmente, se faca uma avaliagio dos resultados obtidos no
teste de susceptibilidade, tendo em vista que os sistemas automa-
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tizados podem apresentar falsos resultados, com falsa sensibilidade
aos carbapenémicos. Virios métodos moleculares e nao molecula-
res estdo disponiveis para detecgao rdpida desses agentes. Dentre
esses, destacam-se os testes fenotipicos enzimdticos rdpidos, como
o teste mCIM (teste de inativagao de carbapenemico), que avalia a
presencga de carbapenemases do tipo serino. No entanto, as técni-
cas moleculares continuam sendo o padrio ouro para identificagao
e diferenciacao das carabapenemases, apesar do seu maior custo e
tempo de liberagao.

A terapia ideal para ERC permanece indefinida. A maio-
ria dos dados relativos a eficdcia dos tratamentos sio derivados de
modelos animais, dados iz vitro e estudos observacionais, a maio-
ria dos quais nao incluiu uma proporgio substancial de receptores
TOS. Agentes mais antigos, incluindo as polimixinas e aminogli-
cosideos, foram historicamente a espinha dorsal dos regimes para
infeccoes graves por ERC; no entanto, esses agentes conferem um
risco elevado de toxicidades. A terapia combinada foi associada a
melhores desfechos clinicos e microbiolégicos no tratamento de
ERC em pacientes com infecgées graves, como bacteremia e pneu-
monia, com redu¢ao da mortalidade. No entanto, essas recomen-
dagoes sao baseadas em séries retrospectivas, com heterogeneidade
entre os estudos.

Apesar de raro, vérios sio os relatos de transmissio de ERC
através do doador de TOS, levantando o questionamento sobre
a seguranca do uso de enxertos desses doadores colonizados por
ERC. A triagem para colonizagao retal por ERC pode ajudar a
identificar os doadores e receptores de TOS com risco aumentado
de infecgao por esse agente. Alguns autores relatam que 89% dos
receptores de TH que se tornaram colonizados com ERC desen-
volveram infec¢des subsequentes.

A abordagem ideal para realizagio de culturas de vigilincia e
a interpretacao dos resultados permanecem incertas. Pacientes com
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histéria de colonizagdo ou infecgao prévia por ERC nao devem ser
excluidos do transplante com base apenas neste dado isolado, e
o manejo adequado desses casos ainda é incerto. Estratégias de
ajuste de antibitico-profilaxia cirdrgica dirigidas para esse agente,
em caso de colonizagio pré-transplante, sio uma alternativa, no
entanto, ainda sem evidéncia de beneficio comprovado. Desco-
lonizagao intestinal entre candidatos e receptores colonizados por
ERC nao sao recomendadas. Caso um doador seja identificado
como infectado ou colonizado por ERC antes do transplante, tal
fato deve ser imediatamente comunicado para instituigao imediata
de antibioticoterapia adequada direcionada por pelo menos 7 dias.

DISCUSSAO

Tendo em vista a elevada mortalidade das infec¢des por ERC
em receptores de TH, torna-se crucial o conhecimento dos fatores
de risco e identificagao precoce desses pacientes, para implemen-
tagdo de estratégias preventivas. O uso de antibiéticos empiricos
para pacientes com suspeita de ERC deve ser baseado nos padroes
de resisténcia desses agentes em cada instituigao, nas culturas de
vigilancia, evidenciando colonizacio por esse agente, ¢ na gravi-
dade do quadro. Novas drogas, incluindo ceftazidima-avibactam,
meropenem/vaborbactam, plazomicina, dentre outras, vém sen-
do usadas contra infecgoes por ERC. No entanto, a inclusio de
receptores de transplante de 6rgaos sélidos nesses estudos ainda
¢ limitada. Ceftazidima-avibactam jd estd disponivel no merca-
do brasileiro, com amplo uso, e apresenta agao contra a maioria
das ERC, incluindo as produtoras de carbapenemases tipo KPC e
OXA-48, porém, sem atividade contra as metalo-beta-lactamases.
O seu uso deve ser sempre baseado em resultados que comprovem
sua susceptibilidade in vitro.

No caso em discussio, foi isolada uma K. pneumonia resis-
tente aos carbapenémicos, cujo teste fenotipico mCIM foi positi-
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vo, indicando que essa bactéria era produtora de carbapenemase
do tipo serino-3- lactamase. Foi realizado o teste de sensibilidade
para a ceftazidima-avibactam, pelo método E-test, o qual apresen-
tava-se sensivel. No entanto, essa medicacio nio foi usada nesse
paciente pois ainda nao estava disponivel no nosso hospital naque-
la data. Dessa forma, foi iniciada terapia combinada com polimixi-
na B em doses mdxima, associada a aminoglicosideos, na tentativa
de sinergismo e maior eficdcia terapéutica.

Embora atualmente faltem dados clinicos robustos, a evi-
déncia de sinergia de antibidticos tem sido consistentemente
demonstrada in vitro para uma ampla gama de combinagdes, in-
cluindo os agentes mais novos. Estudos prospectivos, randomiza-
dos, avaliando a eficdcia da terapia combinada para infecgoes por
ERC, incluindo em receptores de TOS, sao escassos e necessdrios
para defini¢ao da melhor estratégia.

A implementagao de medidas de prevencao de infecgdes por
ERC, em receptores de TOS, sio essenciais e incluem: educagao
dos profissionais de satide, adogao de precaugoes de contato, co-
orte de paciente e equipe, culturas de vigilancia, otimizagao da hi-
giene das maos, e do ambiente e uso racional de antimicrobianos.
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CAPITULO 46

INFECCOES FUNGICAS

Evelyne Santana Girdo
Pablo Eliack Linhares de Holanda
Francisco José Cindido da Silva

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 62 anos, portador de cirrose
por dlcool associada a carcinoma hepatocelular, foi submetido a
transplante hepdtico em margo de 2019. Recebeu imunossupres-
sdo inicial com tacrolimo, prednisona e micofenolato mofetil.
Ap6s 30 dias do transplante, foi evidenciado PCR para citomega-
lovirus (CMV) de 6.529.100UI/mL, sendo iniciado tratamento
preemptivo com ganciclovir EV 5 mg/kg/dia, com boa resposta ao
tratamento por 24 dias. Em junho de 2019 apresentou recidiva da
infec¢do, com elevagao da viremia para 2.176.265 Ul/mL, mesmo
ap6s substitui¢io do micofenolato por everolimo. O paciente fez
tratamento prolongado com ganciclovir, por mais 3(trés) semanas,
com resposta lenta da carga viral, passando a apresentar pancitope-
nia, com pouca resposta a filgastrina. Em outubro de 2019 evoluiu
com febre e piora da pancitopenia, sendo suspenso o ganciclovir, e
foi internado para investigacao diagnéstica. O paciente apresenta-
va boa funcio do enxerto, sem evidéncia de rejei¢ao ou de compli-
cagoes biliares. Durante a internagao, apresentou melhora parcial
da pancitopenia, porém, com piora clinica, evoluindo com persis-
téncia da febre, além de dispneia e hipoxemia, com necessidade de
cuidados em unidade de terapia intensiva e intubagao orotraqueal.
Iniciado piperacilina-tazobactam, sem resposta, com escalonamen-
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to empirico para meropenem e vancomicina. Apés identificagao
de P aeruginosa multirresistente em aspirado traqueal, foi trocado
o antibidtico para polimixina B e amicacina, com melhora clinica
inicial, seguida de persisténcia da febre. Apés 3(trés) dias desse
esquema, foi isolado Candida tropicalis em hemocultura, sendo
iniciada micafungina e trocado o cateter venoso central inserido
hd 12 dias. Realizado ecocardiograma trans-tordcico, sem evidén-
cia de endocardite. A hemocultura coletada apés 48h do inicio da
micafungina foi negativo, sendo mantido o antifiingico por mais
14 dias. O paciente recebeu, portanto, um total de 12 dias de an-
tibidticos e 16 dias de micafungina, tendo evoluido com melhora
clinica lenta e gradual, até completa recuperacio e alta hospitalar.

INTRODUCAO

Infecgbes fungicas invasivas (IFI) estdao associadas a eleva-
da morbimortalidade em pacientes transplantados hepdticos, com
taxa de mortalidade variando de 10% a 60%, podendo chegar a
80% na aspergilose invasiva. As IFIs mais comuns nessa populagao
sao a candidemia (cerca de 60-80%) seguida por aspergilose (1-
8%) e criptococose.

Candida spp. é um fungo comensal da flora do trato gas-
trointestinal, podendo translocar para outros érgaos, durante o
transplante. Os sitios mais comuns de infecgao por Candida sao a
corrente sanguinea, geralmente associada a cateteres venosos cen-
trais, seguida por infec¢oes intra-abdominais. O tempo médio para
o inicio da infecgao em pacientes transplantados de 6rgaos sélidos
(TOS) ¢ de 80 dias ap6s o transplante. C. albicans é a espécie mais
comum, no entanto cepas nao-albicans especialmente C. glabrata
e C. parapsilosis, tém incidéncia crescente.

Multiplos sao os fatores de risco para candidiase invasiva
(CI) em TOS, dentre eles: colonizacio do trato gastrointestinal,
idade avancada, uso de antibiéticos de amplo espectro, nutri¢ao
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parenteral, neutropenia prolongada, insuficiéncia renal aguda, in-
fecgao recente por CMYV, derivagao biliodigestiva, reabordagem
cirtrgica precoce e disfungao do enxerto. As manifestagoes clinicas
da CI sao inespecificas, principalmente em TOS, podendo variar
de quadros assintomadticos a quadros graves, com choque séptico,
hipotensao e disfun¢io de multiplos érgaos. O padrio ouro para
o diagnéstico da CI ¢ o isolamento de Candida spp em sitio es-
téril, através de cultura ou visualizac¢ao direta do microrganismo
em exame histopatoldgico de tecido. As hemoculturas apresentam
uma sensibilidade baixa, de apenas 50%, para o diagnéstico de CI.

O tratamento de CI em TOS ¢ semelhante ao da popula-
¢ao geral, com possibilidade de uso de trés classes de agentes anti-
fungicos: os imidazélicos, equinocandinas e polienos (anfotericina
B desoxicolato e formulagoes lipidicas). A escolha do antifingico
empirico em TOS deve levar em conta o uso prévio de antifingico
nos ultimos 90 dias, o sitio da infec¢io, o risco de toxicidade e o
potencial de interagio medicamentosa, em especial com os imu-
nossupressores. As equinocandinas sao as drogas de escolha para o
tratamento empirico de candidemia em receptores de TOS, sendo
fluconazol uma alternativa aceitdvel, caso o paciente nao seja criti-
co, e seja grande a probabilidade de infecgio por cepa sensivel ao
imidazdlico. O tempo de tratamento recomendado ¢ de, no mini-
mo, 14 dias, apds a negativa¢io da hemocultura, e remogao do ca-
teter venoso central infectado, se presente. A profilaxia antifiingica
deve ser ofertada para todos os receptores de transplante hepdtico
com alto risco de desenvolver CI, sendo esses: re-transplante, dis-
funcio renal com necessidade de hemodidlise, transfusio de mais
de 40 unidades de hemoderivados, derivacao biliodigestiva e colo-
nizagdo perioperatéria por qualquer espécie de Candida spp. Nes-
ses casos, o fluconazol é a droga de escolha, devendo ser mantido
por 2 a 4 semanas apds o transplante.
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DISCUSSAO

Candida tropicalis vem emergindo como uma das espécies
mais importantes de CI nos tltimos anos, sendo o segundo ou
terceiro agente etiolégico da candidemia, especialmente em paises
latino-americanos e asidticos. Elevada incidéncia de infeccoes gra-
ves causadas por C. tropicalis vem sendo reportada, com aumento
evidente de relatos de resisténcia aos antifiingicos. Esta levedura
foi associada a infecgdes superficiais e sistémicas em todo o mun-
do, especificamente em pacientes neutropénicos, ou em individu-
os em uso de antimicrobianos ou apresentando danos em mucosa
gastrointestinal.A resisténcia aos azdis nesta espécie tem sido ex-
tensivamente relatada, especialmente para o fluconazol, chegando
a 23% em algumas séries. C. tropicalis é considerada uma espécie
forte produtora de biofilme, sendo relacionada também a infec-
¢Oes associadas a cateteres venosos centrais. No Brasil, estudo mul-
ticéntrico recente evidenciou que C. tropicalis foi a terceira espécie
mais comum de candidemia, responsdvel por 15% dos casos.

Esse paciente apresentava vdrios fatores de risco para CI,
tendo sido diagnosticado com candidemia através da hemocul-
tura, exame considerado padrio ouro para o diagndstico. Siste-
mas totalmente automatizados, como o sistema VITEK-2 YST e
a plataforma de espectrometria de massa conhecida como MAL-
DI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization-Time
of Flight Mass Spectrometry) vém sendo amplamente utilizados,
possibilitando uma identificagdo rdpida e precisa, além de teste
de sensibilidade com mais de 90% de acurdcia. Outros métodos
nao baseados em cultura, como a detecgao da 1,3 beta-d gluca-
no, sio promissores como marcadores séricos de CI, no entanto,
sdo inespecificos, podendo estar positivos em outras IFI, tais como
Aspergillus e Pneumocystis jirovecii. Os testes de susceptibilidade
antifingica sao recomendados para todas as Candidas isoladas em
corrente sanguinea e para aquelas associadas a infec¢des clinica-
mente relevantes. Nesse caso, foi realizado o teste de antibiograma
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pelo método automatizado VITEK, evidenciando-se sensibilidade
aos imidazélicos, equinocandinas e anfotericinas.

Optamos por iniciar terapia com micafungina, por tratar-se
de um paciente grave, em terapia intensiva, segundo a recomen-
dagao da literatura. As equinocandinas sio recomendadas como
terapia inicial com base em ensaios clinicos randomizados compa-
rando esses agentes 4 anfotericina B, fluconazol e isavuconazol. A
comparagio entre a micafungina e a caspofungina nao demonstrou
diferenca na eficicia clinica e no perfil de seguranca entre as mesmas.
A transi¢ao da equinocandina para o imidazolico é recomendada
para pacientes estdveis, se a Candida isolada for sensivel ao imidazd-
lico, apds negativagao da fungemia na corrente sanguinea. Algumas
espécies como a Candida glabrata possuem sensibilidade reduzida
ao fluconazol, sendo necessdrias doses mais altas para conseguir a
efetividade. Jd a Candida krusei é intrinsecamente resistente a este
azlico. As espécies de Candida tropicalis ainda apresentam elevadas
taxas de sensibilidade ao imidazdlicos na maioria dos estudos.

A duragio de terapia para candidemia deve ser de pelo me-
nos 2(duas) semanas apds o clareamento do fungo na corrente san-
guinea. A remogao de cateteres venosos centrais em candidemia é
altamente recomendada devido ao potencial de disseminagao da
infec¢do e formacio de biofilme. Além disso, todos os pacientes
com candidemia devem ter um exame fundoscépico realizado na
primeira semana de terapia para avaliar a presenca de endoftalmi-
te. Coletas didrias de hemoculturas sao recomendadas na candide-
mia para confirmar o clareamento do fungo no sangue.
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CAPITULO 47

INFECCAO POR CITOMEGALOVIRUS

Evelyne Santana Girdo
Pablo Eliack Linhares de Holanda
Francisco José Cindido da Silva

CASO CLINICO

Paciente masculino, 57 anos, acompanhado por cirrose
hepética por dlcool desde 2018. Foi submetido a transplante he-
patico (TH) em 28/10/2020, doador falecido, que apresentava
IgG positivo para citomegalovirus (CMV). No pré-transplante,
0 receptor apresentava sorologia negativa para CMV, com IgM
e IgG negativos. No pés-operatério, evoluiu com boa funcio do
enxerto, sem complicagdes infecciosas, com alta hospitalar no 8°
dia. Apés 14 dias do TH, foi iniciada a monitoriza¢io da viremia
com coletas semanais de PCR quantitativo para CMV e vigilancia
clinico-laboratorial. A primeira carga viral para CMV foi negati-
va. O segundo PCR para CMV foi de 6.259 Ul/mL, estando o
paciente assintomdtico e sem alteragoes laboratoriais. Foi iniciado
tratamento preemptivo com ganciclovir EV, 5mg/kg, 12/12h, em
regime de interna¢do hospitalar. O paciente seguiu realizando car-
gas virais semanais para CMV, ao longo do tratamento, que durou
39 dias. O ganciclovir foi suspenso 1(uma) semana apds a nega-
tivagdo da viremia, com PCR < 500 UI/mL. Apés o término do
tratamento, foi mantida a monitorizacio viral com coletas de PCR
semanais. Durante todo o tratamento, o paciente manteve-se as-
sintomdtico, sem sindrome viral e sem doen¢a com acometimento
de 6rgao alvo. Cerca de 14 dias ap6s o término do ganciclovir, o
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paciente apresentou nova positiva¢io da PCR, sendo reintroduzi-
do o tratamento com ganciclovir EV, com a evolugao laboratorial
expressa no Quadro 1. O segundo tratamento durou 36 dias, com
necessidade de uso de filgrastim por leucopenia. Paciente recebeu
alta clinicamente estdvel, sem profilaxia secunddria, assintomdtico,
sem disfuncio do enxerto e com monitorizagao das cargas virais
por mais 3 meses. Foi repetida a sorologia para CMV, que perma-
neceu negativa, tanto IgG como IgM.
Quadro 1 — Evolugao das cargas virais para CMV

Carga Viral ~
Data CMV (Ul/ml) Observagoes
10/11/2020 <500
24/11/2020 6259
08/12/2020 19.803 Recebeu ganciclovir
15/12/2020 13.859 EV de 26/11/2020 até
22/12/2020 1.840 04/01/2021
28/12/2020 <500
04/01/2021 1.264
18/01/2021 2.591
2° tratamento com gan-
25/01/2021 22.41 ciclovir EV de 25/01
até 30/02/2021

23/02/2021 <500
08/03/2021 831L
29/03/2021 < 500L
19/04/2021 1.375

Paciente permaneceu
03/05/2021 2.009 sem ganciclovir, assin-

tomatico

17/05/2021 <500
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INTRODUCAO

A infecgio por Citomegalovirus (CMV) ¢ a doenca opor-
tunista mais comum em transplantados de 6rgaos sélidos (TOS).
Cerca de 60% da populagio adulta jd foi exposta ao virus, a maio-
ria das vezes nas duas primeiras décadas de vida. O CMYV apresen-
ta, além de efeitos diretos relacionados a infeccio, acio indireta,
resultando em parte de sua capacidade de modular o sistema imu-
nolégico, podendo levar a rejei¢ao aguda ou cronica.

No transplante, a infecgao pelo CMV pode ocorrer sob a
forma de primo-infec¢io ou de reativagio, apés um longo periodo
de laténcia. Em todos os candidatos a TOS, bem como em todos
os doadores, deve-se estabelecer o szatus sorolégico, por meio da
identificagdo de anticorpos da classe IgG. Quando Doador +/Re-
ceptor- para CMV sio comparados com D-/R-, hi um aumento
de 28% no risco de perda do enxerto e 36% no risco de mortalida-
de geral. Exceto que seja clinicamente indicado (ou seja, se houver
suspeita de infec¢do primdria por CMV), a dosagem do IgM para
CMYV nio é recomendada rotineiramente devido ao risco poten-
cial de resultados falso-positivos. A primo-infec¢ao ocorre em re-
ceptores D+/R-, nos quais o virus é transmitido pelo enxerto. Em
receptores com IgG positivo, pode ocorrer a reativagao viral, sendo
os principais fatores de risco identificados: o uso de anticorpos
depletores de linfécitos, o tipo de imunossupressao, tratamento de
rejeicao aguda, dentre outros.

Os métodos laboratoriais para o diagnéstico de CMV em
TOS mais utilizados sdo: testes moleculares, antigenemia sérica e
histopatoldgico. Os testes de detec¢ao de dcido nucleico (NAAT)
sa0 os métodos de escolha para o diagndstico de infec¢io por CMV
ap6s TOS. Devido a imunossupressao, esses pacientes tém dificul-
dade em expressar uma resposta robusta de anticorpos, dessa for-
ma, a sorologia tem uma utilidade limitada, nao sendo recomen-
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dada para o diagnéstico de doenga por CMV apés o transplante.
Os testes para detecgao da antigenemia pp65 em leucdcitos do
sangue periférico vem em desuso, sendo substituido, na maioria
dos centros, por mais testes moleculares. As principais desvanta-
gens da antigenemia sdo a necessidade de processamento da amos-
tra dentro de algumas horas (devido ao curto tempo de vida dos
neutrdfilos) e a falta de padronizagao do ensaio entre os centros.

Os sintomas mais comuns da infec¢ao por CMV incluem
febre, adinamia, artralgia, leucopenia e elevagio de aminotransfe-
rases. O virus também pode invadir alguns érgaos, ocasionando
doencas como retinite, colite, miocardite, entre outras. Em re-
ceptores de TH, ainda hd uma predilecao pelo enxerto, podendo
levar a quadros de hepatite. As abordagens para a prevengiao de
CMV em receptores de TOS variam entre diferentes populagoes
de transplantados e perfis de risco.

Duas estratégias de redugao de risco da doenga pelo CMV
estao disponiveis e devem ser adotadas em pacientes de alto risco:
o tratamento preemptivo e a profilaxia universal. Sao considerados
pacientes de alto risco aqueles com match sorolégico D+/R- ou os
que receberam indugao com timoglobulina. Os receptores IgG po-
sitivo sao considerados de médio risco e podem se beneficiar de uma
das estratégias. A profilaxia universal consiste na administragao de
um antiviral, geralmente o valganciclovir, por cerca de 3 a 6 meses.
Jd o tratamento preemptivo consiste na monitorizagao regular da
viremia, no pds-operatério, possibilitando o inicio precoce do trata-
mento com ganciclovir EV ou valganciclovir para os pacientes com
viremia positiva, antes do surgimento de sintomas clinicos.

Ganciclovir EV € o tratamento de escolha para quadros gra-
ves ou com risco de morte, e para aqueles pacientes com carga viral
muito alta ou com absorgao gastrointestinal questiondvel. Valgan-
ciclovir e ganciclovir EV sio igualmente eficazes para doengas le-
ves a moderadas. O tempo de tratamento deve ser individualizado,
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por no minimo 2(duas) semanas, devendo ser suspenso somente
ap6s resolucao de sintomas clinicos e negativa¢ao da viremia.

DISCUSSAO

O CMV ¢ um patégeno importante em TOS, particular-
mente em pacientes soronegativos com doadores soropositivos,
que apresentam o maior risco de complica¢oes associadas ao CMV.
A profilaxia antiviral com valganciclovir é a estratégia de prevengao
mais amplamente utilizada neste cendrio, incluindo receptores de
TH. No entanto, além da exposicao prolongada a droga, que pode
aumentar o risco de resisténcia e de efeitos colaterais, a profilaxia
universal estd associada a doenca de inicio tardio, com incidéncia
de até 18%, apds a descontinuagio da medicagio.

No Servigo de Transplante Hepdtico do Hospital Univer-
sitario Walter Cantidio (HUWC), a principal estratégia adotada
para pacientes de alto risco (Doador CMV +/ receptor CMV -)
consiste na monitorizagao semanal da viremia, com coleta de PCR
quantitativo, seguida de tratamento preemptivo com ganciclovir
EV se PCR > de 5000 Ul/ml. Nos tltimos anos, foi descontinua-
do o fornecimento de valganciclovir no nosso servigo, motivo pelo
qual nio realizamos de rotina, a estratégia profildtica apés a alta,
exceto se disponibilidade da medicagao.

A profilaxia antiviral e a terapia preemptiva tém suas vanta-
gens e desvantagens. So escassos os ensaios clinicos que compara-
ram diretamente as duas estratégias, e esses estudos apresentavam
um nimero pequeno de pacientes, sendo a maioria em receptores de
transplante renal. Um ensaio clinico recente, randomizado, contro-
lado, que incluiu 205 receptores de figado CMV D +/ R-, demons-
trou que a incidéncia da doenga por CMV, em um ano, foi significa-
tivamente menor entre os pacientes que foram tratados com terapia
preventiva quando comparados a profilaxia antiviral por 3 meses
(9% & 19%, p=0,04). Resultados indiretos, incluindo a incidéncia
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de infec¢io oportunista, rejei¢io e todas as causas de mortalidade,
nao foram significativamente diferentes entre os dois grupos.

A recorréncia de viremia por CMV ocorre em até 35% dos
receptores de TOS de alto risco. Na tentativa de reduzir a recorrén-
cia da doenca, alguns centros optam pela profilaxia secunddria com
valganciclovir por 1-3 meses apds a resposta clinica e virolégica. No
entanto, a eficicia dessa abordagem nao estd comprovada. Em estu-
dos observacionais, a taxa de recidiva do CMV nao foi significativa-
mente diferente entre os pacientes que receberam ou nao a profilaxia
secunddria. Se possivel, a redu¢do cautelosa da imunossupressao e o
uso preferencial de everolimo devem ser considerados em quadros
graves, em pacientes com linfopenia acentuada e naqueles com defi-
ciéncia na fungio das células T especificas para CMV.
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CAPITULO 48

REJEICAO CELULAR AGUDA

José Telmo Valenca Jinior

Livia Melo Carone Linhares

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 39 anos, realizou transplante
hepético (TH) em fevereiro de 2021 por colangite esclerosante
primdria. Apés trinta dias, evoluiu com aumento expressivo de
aminotransferases (AST 980 U/L; ALT 1020 U/L), apesar de refe-
rir boa adesao ao tratamento e manter niveis séricos de tacrolimo
entre 9 e 12 ng/mL. Ultrassonografia de abdome com doppler evi-
denciou indice de resisténcia da artéria hepdtica normal e auséncia
de dilatagao de via biliar. Prosseguiu-se investigagao com bidpsia
hepética (Foto 1). A amostra, com doze espagos porta, exibia mo-
derado infiltrado inflamatério com linfécitos, eosinéfilos e neutrd-
filos, além de irregularidade dos ductulos, vacuolizagao e focos de
endotelite. Achados compativeis com rejeicao mediada por células

T (RMCT) de grau moderado.
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Foto 1- Limina de biépsia hepética (hematoxilina-eosina, X400)

Notas: Observa-se infiltrado inflamatério moderado no espaco-porta,
contendo linfoblastos e eosinéfilos (seta vermelha), agressio epitelial do
ducto interlobular, com vacuolizagio citoplasmdtica e discreto pleomorfis-
mo nuclear (seta verde), e infiltrado linfocitdrio agredindo endotélio veno-
so portal (seta amarela).

Realizada pulsoterapia com metilprednisolona (1000 mg/dia,
por trés dias) e mantido nivel sérico de tacrolimo em torno de 10
ng/mL. Houve queda expressiva das aminotransferases por aproxi-
madamente 15 dias, quando se estabilizaram em torno de 3 vezes
o limite superior da normalidade. Neste momento, foi realizado
PCR (polymerase chain reaction) para citomegalovirus (CMV), que
demonstrou carga viral de 128.638 UL Apés 21 dias de ganciclovir,
a carga viral negativou e as enzimas hepdticas normalizaram.

INTRODUCAO

O figado possui fungao imunorregulatéria tnica, que pro-
move maior tolerincia ao enxerto e dispensa a compatibilidade do
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sistema HLA (buman leukocyte antigen) entre doador e receptor,
diferentemente do que ocorre com outros 6rgaos. Essa relativa to-
lerancia estd relacionada a exposigao aos vdrios antigenos micro-
bianos drenados pela veia porta, provenientes do trato gastroin-
testinal. Outra particularidade é a capacidade regenerativa desse
6rgao, que possibilita potencial reversao do dano celular causado
por um episédio de rejeigao

Apesar disso, a RMCT, também conhecida como rejei¢ao
celular aguda (termo em desuso), ocorre em até 30% dos recep-
tores, no primeiro ano apés o TH. O real impacto de um epi-
s6dio de RMCT precoce na sobrevida do paciente e do enxerto
sao controversos, mas, indubitavelmente, eventos repetidos ou
refratdrios podem evoluir para rejei¢do cronica e aumentar as ta-
xas de mortalidade e retransplante. Por esta razdo, a maioria dos
pacientes necessita de terapia imunossupressora durante toda a
vida, o que confere um aumento do risco de infec¢oes, neoplasias
e doencas cardiovasculares.

As citocinas presentes no microambiente em que ocorre a
apresenta¢io dos antigenos do doador as células T CD4+ naive do
receptor determinam a linhagem em que esse linfécito ird se dife-
renciar, podendo induzir a uma resposta citopdtica ou imunorre-
gulatéria. A captacio do érgao, a isquemia fria, o trauma cirdrgico
e, por fim, a lesdo de isquemia-reperfusio, induzem a liberagao de
citocinas pré-inflamatérias que geram o primeiro estimulo imuno-
l6gico no receptor. A presenca de interleucina (IL)-12 promove a
ativacao dos linfécitos T no padrao T helper-1 (Th-1), que secreta-
rao interferon gama, produzindo injuria celular. Em contraste, cé-
lulas T ativadas na presenga de 1L-4, se diferenciam em linfécitos
Th-2, que irdo produzir IL-4 e IL-5. O fator de transformagao de
crescimento (transforming growth fator- TGF) induz a expressao de
Foxp3 e a diferenciagio de células T em linfécitos T reguladores
(Tregs), na auséncia de citocinas pré-inflamatérias. Contudo, na

451



presenca de IL-6 ou IL-21, o TGF ird estimular a diferenciagao
destas células em linfécitos produtores de IL-17 (Th-17), que sao
altamente citopdticos. Assim, a tolerancia ou rejeicao ao enxerto
sa0 determinados pelo equilibrio relativo entre linfécitos citopati-
cos (Th-1 e Th-17) e linfécitos reguladores.

Fatores de risco para RMCT incluem receptores jovens e
portadores de doenga autoimune, tempo de isquemia fria prolon-
gado, doador idoso e infec¢ao por CMV. A vacina¢io no pés-TH
também ¢é descrita como gatilho. Destaca-se a ma adesao a terapia
imunossupressora, presente em até 15% a 40% dos casos, e muitas
vezes associada a polifarmdcia, falta de suporte social, depressio e
baixo nivel educacional e/ou cognitivo.

N3o h4 sinais ou sintomas clinicos caracteristicos da RCMT,
e, na maioria das vezes, ela tem inicio assintomdtico, podendo evo-
luir, conforme a gravidade, com ictericia. A elevacio das enzimas
hepdticas pode levantar a suspeita, mas possui baixa especificidade
e ndo se correlaciona com a gravidade. O padrao pode ser de le-
sao hepatocelular, colestdtica ou mista. Eosinéfilos aumentados no
sangue periférico podem reforcar a suspeita. Na falta de biomarca-
dores séricos especificos, a biépsia hepdtica é o exame “padrao-ou-
ro”, apesar de ser invasiva e nao isenta de complicagées como dor e
sangramento. A realizacio de bi6psias protocolares pode beneficiar
pacientes considerados de alto risco para rejeicio. A RMCT carac-
teriza-se histologicamente por 3(trés) achados principais: a) infil-
trado inflamatério portal essencialmente linfocitdrio, com quan-
tidade varidvel de eosinéfilos; b) agressao ao ramo venoso portal
(endotelite); e ¢) agressao ao epitélio ductal biliar (ductulite). Cada
um desses itens recebe pontuagio de acordo com a gravidade (1-
leve, 2- moderado ou 3- acentuado), cuja soma ird compor o indi-
ce de atividade de rejeicao (IAR).

A RMCT é classificada como precoce, quando ocorre até os
seis meses de TH, ou tardia, quando ocorre apds os seis primei-
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ros meses. A RMCT precoce é o tipo mais comum e ocorre em
10-40% dos transplantados, principalmente no primeiro més. A
RMCT tardia possui particularidades como hepatite de interface
ou hepatite lobular, infiltragao por plasmécitos e perivenulite, de-
finida como inflamagio em zona 3 (centrilobular), e tipicamente
menos ductulite que a RMCT precoce. Em até 10% dos casos,
principalmente nos mais tardios, o quadro histolégico assemelha-
-se ao da hepatite autoimune.

Drogas imunossupressoras sio combinadas para atingir agao
potente e segura no pés-TH inicial, sendo gradualmente reduzidas
nos primeiros meses. Com a redugio da inflama¢io no enxerto
e o clareamento das células apresentadoras de antigenos do doa-
dor, o 6rgao transplantado progressivamente se adapta ao receptor,
reduzindo a imunogenicidade e o risco de rejeicao. A tolerdncia
operacional pode ser alcancada em até 20% dos adultos e 65% das
criangas que transplantaram o figado.

DISCUSSAO

A descoberta dos inibidores da calcineurina, substincia que
participa na transcri¢ado do primeiro sinal para ativa¢ao do linf6-
cito T, foi um grande marco na sobrevida dos receptores de 6rgaos
s6lidos. Em 1970 descobriu-se a ciclosporina, e em 1984, o tacro-
limo, droga com poténcia imunossupressora iz vitro 50 a 100 vezes
maior que a primeira. No entanto, a imunossupressao nao evoluiu
significativamente nos ultimos trinta anos, e continuamos a utilizar
medicamentos que nao possuem alvo especifico e, portanto, pos-
suem maior potencial deletério. A imunossupressao ainda se baseia
no julgamento clinico, nas enzimas hepdticas e nos niveis séricos
dos imunossupressores, enquanto o real szatus imunolégico do in-
dividuo ¢ apenas presumido. Encontrar o nivel de imunossupressao
ideal nio ¢é tarefa ficil, devendo ser levados em consideragao: idade
do paciente, comorbidades, causa e tempo de transplante.
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No caso relatado, apesar do nivel teoricamente adequado de
tacrolimo, o paciente evoluiu com RMCT moderada, reflexo de
nao possuirmos um bom marcador para a imunidade celular que
oriente a individualizagao da imunossupressao. Por ser um indi-
viduo jovem, com doenca autoimune, necessitava de niveis mais
elevados de imunossupressores do que o usual.

Outro ponto relevante é a adesdo a terapia imunossupres-
sora. O paciente apresentava niveis séricos estdveis de tacrolimo,
indicando boa aderéncia. No entanto, em muitos casos de RMCT,
o proprio paciente afirma uso irregular ou observamos variagio
dos niveis séricos a despeito da manutengio da dose prescrita. Res-
salta-se a importincia da abordagem multidisciplinar (psicélogos,
farmacéuticos, enfermeiros, assistentes sociais) como parte da pre-
vengao e tratamento da ocorréncia de RMCT.

Biomarcadores séricos que indiquem rejeigao ou tolerincia
ao enxerto estao sendo estudados e no futuro, provavelmente, se
tornarao ferramentas importantes. A terapia personalizada e bem
embasada serd capaz de evitar episddios de rejei¢ao por imunos-
supressio insuficiente, ou infec¢oes e neoplasias causadas pelo
excesso desta.

A terapia de primeira linha para a RMCT moderada e grave
baseia-se no uso dos corticosterdides, além do aumento da imu-
nossupressao de base para manutengao da resposta terapéutica. No
caso da RMCT leve, apenas o aumento da dose do inibidor de
calcineurina costuma ser suficiente.

Em nosso servigo, utilizamos metilprednisolona na dose de
1000 mg/dia por trés dias, retornando para a dose de corticoide
que o paciente utilizava anteriormente. Em 2002 conduziu-se um
dos unicos estudos que compararam regimes de metilprednisolona
no tratamento da RMCT em TH. Nesse estudo, o grupo A (18
pacientes) recebeu metilprednisolona na dose 1000 mg no primei-
ro dia, 200 mg no segundo, com redu¢io gradual de 40 mg/d
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até 20 mg/d, enquanto o grupo B (20 pacientes) recebeu trés dias
consecutivos de metilprednisolona 1000 mg/dia, retornando para
20 mg/dia no quarto dia. A resolu¢io da rejeicao (comprovada
por bidpsia) ocorreu em 83,3% do grupo A e 50% do grupo B
(p<0,05), com menor incidéncia de infecgoes.

Aproximadamente, 60% a 90% dos episédios de RMCT
precoce respondem a uma tnica pulsoterapia com corticosterdide.
Uma segunda sessao pode ser necessria em 10% a 15% dos casos.
Apenas 5% a 15% dos pacientes vao apresentar rejeicio resistente
ao corticdide, e nesses casos, a terapia de segunda linha utilizada
atualmente ¢ a timoglobulina.

A RMCT tardia que nao responde ou responde parcialmente
ao corticdide possui risco elevado de progredir para rejei¢ao croni-
ca e perda do enxerto. Felizmente, a frequéncia desse evento é bai-
xa. No caso da rejei¢io com infiltrado plasmocitdrio, o tratamento
¢ semelhante ao da hepatite autoimune, acrescentando ao esquema
imunossupressor a prednisona (20 a 40mg/d) e azatioprina (1 a 2
mg/kg/dia). A prednisona deve ser reduzida em quatro a oito se-
manas, até dose de manutencio entre 5 ¢ 10mg/dia. Novos dados
sugerem o uso do micofenolato como substituto da azatioprina.

Uma vez ajustado o esquema imunossupressor, ¢ importante
atentar para possiveis complicagdes metabdlicas e infecciosas. A
pulsoterapia com corticosterdide estd associada principalmente a
hipertensao, hiperglicemia e alteragées no sono e humor. Além
disso, hd maior predisposi¢ao a infecgoes bacterianas, virais e fiin-
gicas, de forma que as profilaxias utilizadas nos primeiros meses
ap6s o TH devem ser instituidas novamente por periodo de trés
meses. No caso apresentado, o paciente apresentou reativa¢io do
CMY, diagnosticada por meio da vigildncia da carga viral e tratada
de forma preventiva. O uso do valganciclovir em dose profildtica,
quando disponivel, é uma boa alternativa a vigilancia infecciosa.
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CAPITULO 49

REJEICAO CRONICA
NO TRANSPLANTE HEPATICO

Jodo Ivo Xavier Rocha
Ttalo Cordeiro Moreira

CASO CLINICO

Paciente masculino, atualmente com 15 anos, transplantado
de figado aos 4(quatro) anos de idade, em 2013, por cirrose secun-
ddria a hepatite autoimune. Durante acompanhamento ambulato-
rial, passou a apresentar ma adesdo medicamentosa e diversos pro-
blemas familiares e sociais, incluindo relato de uso de drogas licitas
e ilicitas. Apds aproximadamente 6 meses de acompanhamento
irregular, verificou-se disfun¢io importante de enxerto. Bidpsia
hepdtica revelou rejei¢ao cronica em fase de cirrotizagao. Evoluiu
com colestase progressiva, mesmo com elevacio do nivel de tacro-
limo. Em reuniao multidisciplinar, com avalia¢io prévia da psico-
logia e do servico social, foi decidido por retransplante hepdtico.
Foi submetido a retransplante hepdtico, com doador falecido de
45 anos, em dezembro de 2020. Procedimento com boa perfusio
do enxerto, com transfusio de 3(trés) concentrados de hemicias,
tempo de isquemia fria de 6 horas e quente de 30 minutos. O ana-
tomopatolégico do explante evidenciou intensa ductopenia, com-
pativel com rejeigao cronica. Necessitou de terapia renal substitu-
tiva tempordria, recebendo alta no 20° dia de pés-operatdrio, com
enzimas hepdticas normais. Em abril de 2021, cerca de 4 meses
ap6s o retransplante, apresentou elevagio importante de amino-
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transferases (AST=638 U/L e ALT=928 U/L) e bilirrubina total de
7,8mg/dl. Como havia relato de suspensao do tacrolimo, optamos
por pulsoterapia imediata com 1(um) grama de metilprednisolona
endovenosa por 3 dias. Apresentou melhora importante, clinica
e laboratorial, recebendo alta hospitalar com enzimas hepdticas
normais. Ultrassom com doppler dos vasos hepdticos sem achados
anormais (artéria hepdtica com IR 0,6, auséncia de dilatagao de via
biliar e bom fluxo portal). Bidpsia hepdtica deste novo episédio
evidenciou rejeigio crénica tardia leve. Ultima consulta ambulato-
rial em dezembro de 2021, em uso de tacrolimo 7mg 2x dia com
nivel sérico de 7 ng/mL dia, prednisona 5 mg/dia, micofenolato de
sédio 360mg 2x dia. Exames laboratoriais: AST=12 U/L; ALT=11
U/1; bilirrubinas=0,54 mg/dL; creatinina=1,2 mg/dL.

INTRODUCAO

O transplante hepdtico ¢ a terapia definitiva para pacientes
com cirrose hepdtica descompensada. Os resultados atualmente
sao excelentes, com sobrevida média reportada por muitos grupos,
em 5 anos, de aproximadamente 88%.

A imunossupressao baseada nos inibidores de calcineurina,
a partir da década de 1980, alavancou os transplantes de érgaos
s6lidos. Mesmo assim, no transplante de figado, a incidéncia de
rejeicao aguda é bastante elevada, variando de 25-46% no primei-
ro ano do transplante, principalmente nos primeiros 10 dias de
p6s-operatério e ocorrendo na quase totalidade dos casos nos pri-
meiros 2 meses.

De uma forma geral, um dnico episédio de rejeicao aguda
nao compromete a fungao do enxerto. Porém, episédios repetidos
podem levar a disfungao hepdtica importante. A rejei¢io cronica
no TH é bem menos frequente do que a observada nos transplan-
tes renal e cardiaco, onde é uma causa comum de perda do enxerto.

A rejeigao no transplante de figado ¢ classificada como aguda
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ou cronica, dependendo do tempo de instalagdo, da reversibilidade
e dos achados histolégicos do infiltrado inflamatério. Os achados
para ambos os tipos de rejeigao, muitas vezes se sobrepoem, levan-
do a duvidas quanto ao uso das terminologias aguda e cronica. A
rejeicdo celular aguda é bem definida pela triade de Snover - infla-
magao periportal, colangite nio destrutiva supurativa e endoteli-
te; enquanto a rejeigio cronica ¢ caracterizada pela ductopenia,
frequentemente vista sem a presenga de infiltrado inflamatério,
mesmo que muitas vezes esteja acompanhada de endarterite ou

isquemia de zona 3.

Figura 1 — Rejeicao cronica
Fonte: NARENDRA et al, 2017).
Notas: A: Atresia de espagos portais; B-D: Imuno-histoquimica com CK 19
mostrando a baixa predominancia de ductos em paciente com rejei¢ao cronica.
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Aproximadamente 10% dos enxertos com bidpsias de rejei-
cao celular aguda, desenvolvem ductopenia. Esses pacientes po-
dem evoluir com necessidade de retransplante por disfun¢io grave
do enxerto devido a rejei¢ao cronica.

A rejeigao celular é um fenémeno imunolégico mediado por
células T e complexos de histocompatibilidade. Alguns fatores de
risco, sabidamente conhecidos, como etnia negra, cirrose por he-
patopatia autoimune ou por infec¢do pelo virus da hepatite C,
doador idoso, tempo de isquemia fria prolongada e hepatite ful-
minante sao associadas a maior risco de rejeicao. Em contraparti-
da, pacientes transplantados por cirrose alcodlica parecem menos
predispostos a desenvolvé-la.

A rejeicao cronica geralmente se apresenta como uma do-
enca colestdtica progressiva, associada a disfun¢io importante do
enxerto. Ela ocorre em 3-17% dos receptores, e sua incidéncia é
menor em pacientes utilizando regimes imunossupressores basea-
dos em tacrolimo.

Os diagnésticos diferenciais da disfungao do enxerto apés
transplante de figado estao representados no quadro abaixo:

Quadro 1 — Diagnésticos diferenciais da rejei¢ao cronica

TEMPO APOS

CATEGORIA ETIOLOGIA TRANSPLANTE

Mais comum nos primei-

Trombose da artéria . . -
ros dias de pés-operatdrio

Complicagbes

L hepatica
cirurgicas
L - A qualquer momento
Complicagdes biliares quaiq
~ Citomegaloviroses e infec- | Mais chances nos primei-
Infecgbes

¢Oes virais atipicas ros meses
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Continuagio

Rejeicao

Rejeicao Celular Aguda

Rejeicao Cronica

Mediada por anticorpos

Mediada por plasmocitos

A qualquer momento, prin-
cipalmente nos 3 meses
iniciais

Meses a anos apés trans-

plante

Variavel na literatura, de-
pendente da imunologia
envolvida

Meses a anos apés trans-
plante

Recorréncia da
doenca de base

Hepatite C, Hepatite B,
Esteato-hepatite ndo alco-
dlica, Hepatite Autoimune,
Cirrose biliar primaria, Co-
langite esclerosante pri-

Geralmente 1(um) ano
apds o transplante, virus
podem se manifestar a
qualquer momento

maria

Fonte: Adaptado de Narenda ez a/, 2017.

De uma forma geral, fatores autoimunes sao predisponentes
tanto para a rejei¢ao aguda quanto para a cronica. Condigoes cli-
nicas autoimunes que levaram a cirrose hepdtica e a necessidade do
transplante de figado estdo associadas a maior risco para rejeicao,
como a colangite esclerosante primdria, cirrose biliar primdria e
hepatite autoimune.

Outros fatores de risco que podem ser citados sio infecgao
por citomegalovirus, baixo nivel ou nio aderéncia aos imunossu-
pressores, extremos de idade dos receptores, elevada idade dos do-
adores, doador masculino e receptor feminino, tempo de isquemia
fria elevada e receptores de doadores falecidos.

No transplante hepdtico com doador vivo, receptor e do-
ador geralmente mantém grau de parentesco proximo; apesar de
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nao haver consenso nos estudos, fatores genéticos devem manter as
menores taxas de rejeicao aguda e cronica vistas nesta populagao.

A rejeicdo cronica também é mais comum em pacientes que
apresentam multiplos episédios de rejeicao aguda e parece também
ter relagio com a severidade desses episédios. Pacientes retrans-
plantados por rejeigao cronica também apresentam maior risco de
desenvolver episédios de rejei¢io no novo enxerto.

DISCUSSAO

A rejeicao cronica é uma das principais causas de disfungao
tardia do enxerto hepdtico, podendo ser responsivel pela baixa so-
brevida observada nesses pacientes. Os resultados do transplante de
figado, de uma forma geral, melhoraram com adog¢io de regimes
imunossupressores mais modernos. Enquanto na era da ciclospori-
na, a rejei¢do cronica era muito mais frequente, com a introdugao
de esquemas baseados em tacrolimo, essa taxa caiu para cerca de 3%.

O figado transplantado parece diferir de outros érgaos s6-
lidos pelo fato da rejeigao cronica poder ser revertida em alguns
pacientes. De uma forma geral, o tratamento da rejei¢ao cronica é
a otimizagao da terapéutica imunossupressora, baseada na possivel
identificagio de fatores confundidores, reservando o retransplante
para aqueles nao respondedores.

A patogénese da rejeicao cronica é multifatorial e complexas
vias da imunidade estao envolvidas em todo o processo. Alguns es-
tudos tentaram mostrar beneficio no uso de inibidores da mTOR
(sirolimo e everolimo), como um agente adicional potencializador
do regime imunossupressor nesses pacientes. Essas medicacoes pa-
recem prover um sitio adicional de ag2o na cascata da imunidade
envolvida em todo este processo e ainda prover uma imunossu-
pressao adicional, poupando efeitos colaterais dos inibidores da
calcineurina ou dos corticoides em doses mais elevadas. Alguns
estudos chegaram a reportar que, com a adigao dessas medicagoes,
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a rejeicdo cronica poderia ser revertida em até metade dos casos.
Em um estudo usando inibidores da mTOR em 16 pacientes com
rejeicdo cronica, Nishita e colaboradores encontraram resposta sa-
tisfatéria em 8(oito) desses pacientes.

A sobrevida global e a do enxerto sdo menores em pacientes
submetidos ao retransplante de figado. No entanto, essa é a Ginica
opgao apds falha da otimizagao da imunossupressio e com a evolu-
¢ao da disfungao do enxerto. O retransplante apresenta grau de di-
ficuldade técnica superior, podendo transformar o ato operatério
em um grande desafio, mesmo para muitos cirurgioes experientes.

No caso em discussdo, a md adesio a terapia medicamento-
sa, foi o fator primordial. Adolescentes transplantados requerem
atengio especial da equipe multiprofissional, incluindo apoio psi-
colégico. Mesmo em pacientes com boa adesao terapéutica, novos
episédios de rejei¢io sio extremamente comuns, requerendo vigi-
lancia continua.
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CAPITULO 50

DISFUNCAO DO ENXERTO HEPATICO

Dirk Schreen
Humberto de Freitas Campos Costa

CASO CLINICO

Paciente masculino, 62 anos, portador de cirrose hepdtica
de etiologia alcodlica, em abstinéncia hd 8 anos, com histérico de
multiplos episédios de interna¢io devido a encefalopatia hep4ti-
ca e paracenteses de alivio por ascite refratdria. Na admissao ao
servigo, apresentava estado geral regular, ictericia, ascite tensa e
edema em membros inferiores. Os exames laboratoriais & admis-
sao mostraram Hb = 11,8g/dL; leucécitos = 8160/puL; plaquetas =
96000/pL; bilirrubinas totais = 3,4mg/dL, albumina = 2,7; RNI
=1,74; AST 58U/L; ALT 42U/L; creatinina = 2,02mg/dL e ureia
59mg/dL. Grupo sanguineo A, classificado como CHILD C13 e
MELD-Na 24. Imagens abdominais (US e TC) mostravam sinais
de hepatopatia cronica e presenga de ascite moderada/acentuada.
Endoscopia digestiva alta evidenciou varizes de esofago de grosso
calibre. O paciente foi inscrito na fila de transplante de figado com
MELD-Na 27. Apés 63 dias, foi internado para transplante hepd-
tico com doador falecido por AVC hemorrégico, 46 anos, do gru-
po sanguineo A. Apés anestesia geral e monitoriza¢io, foi realizada
hepatectomia pela técnica piggyback e anastomoses padrao com o
enxerto, com transfusio de 4(quatro) concentrados de hemdcias,
2(dois) plasmas frescos congelados e 10 crioprecipitados. Apds o
transplante, o paciente evoluiu com instabilidade hemodinimica,
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acidose moderada a importante, elevagio do lactato, e dificuldade
em despertar, com os seguintes exames: AST = 7296U/L; ALT
=1121U/L; bilirrubinas = 6,71mg/dL; RNI = 3,2; ureia = 62mg/
dL; creatinina = 2,7mg/dl; plaquetas 28.000/pL. US doppler de
urgéncia com vasos hepdticos normais. Com a hipétese diagndsti-
ca de nao fungao primdria do enxerto, foi relistado como priorida-
de mdxima para retransplante, de acordo com a legislagao vigente.
Em menos de 24 horas, recebeu novo enxerto de doador falecido
por AVC hemorrigico, 69 anos, do grupo sanguineo O. O explan-
te apresentava vasos pérvios, porém, com extensas dreas de necrose
(Foto 1). O TH foi realizado pela tecnica piggyback modificada
por anastomose cava-caval ldtero-lateral, com transfusao de 4(qua-
tro) concentrados de hemdcias, 2(dois) plasmas frescos congela-
dos, 10 crioprecipitados, 1(um) buffycoat de plaquetas e 1g de
dcido aminocaproico. Evoluiu com bom funcionamento do novo
enxerto, queda progressiva das enzimas e resolugao da colestase,
recebendo alta no 13° PO. A alta, apresentava Hb= 7,9¢/dL; leu-
ceitos=12.410/pL, plaquetas=144.000/pL; sédio=134mMol/L;
AST=32mg/dL; ALT=78mg/dL; bilirrubina total=1,24mg/dL e
RNI=1,1. Evoluiu com insuficiéncia renal, necessitando de hemo-
didlise por mais 4 meses apds a alta, tendo tido intercorréncias
como infecgao do cateter e pielonefrite. Hoje, mais de 1(um) ano
apds o transplante, segue em acompanhamento ambulatorial re-
gular, em uso de dose baixa de tacrolimo, com enzimas e fungao
hepdtica normais e creatinina em torno de 1,7mg/dL.
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Foto 1 — Explante com extensas dreas de necrose, compativel com NFE

INTRODUCAO

O bom funcionamento do enxerto no pés-operatério do
transplante é condigio imprescindivel para a boa evolugao do pa-
ciente. Alteragdes em sua fun¢io podem aumentar, em muito, a
morbimortalidade no pés-operatério. E importante o reconheci-
mento precoce dessas situacoes, para que a conduta mais apropria-
da seja tomada. Em boa parte desses casos, o retransplante acaba
por ser o tratamento necessario.

A incidéncia de disfun¢ao primdria do enxerto (DPE) varia
muito conforme o servigo, pois depende de uma série de fatores,
desde condicoes do pré-operatdrio, até intercorréncias no intra e
pés-operatério. Depende, também, dos critérios utilizados para
sua defini¢ao. Neste quesito, embora a literatura em geral classi-
fique a disfun¢io do enxerto considerando as enzimas hepdticas
e outros pardmetros laboratoriais (vide Quadros 1, 2 e 3 abaixo),
¢ importante observar que trata-se de uma situacao clinica, mais
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do que um diagnéstico laboratorial. Assim, podemos nos deparar
com pacientes que apresentam niveis elevados de enzimas hepdti-
cas ou alteragoes importantes das provas de coagulagio, mas que
evoluem sem intercorréncias, enquanto outros, com enzimas mais
préximas do aceitdvel, acabam por ter md evolugao.

Quadro 1 - Classificacdo da Fun¢ao Hepdtica apés o Transplante de Figado

Situagao Sigla Condigdes para o diagnéstico

Enxerto com fung&o normal ou rapi-

Fungédo Normal NIF ~
da recuperagéo

Fung&o Inicial Ruim ou Fungéo do enxerto ruim com eleva-

. ~ IPF ou ~ . N
Disfungado Precoce do ¢ao das transaminases e persistén-
EGD ) . - ) .
Enxerto cia de hiperbilirrubinemia
= . Morte ou necessidade de retrans-
N&o Funcionamento L .
L PNF plante na primeira semana do pés-
Primario -
-operatorio
Funcao inicial normal ou limitrofe,
Nao Funcionamento dPNF que evolui para morte ou necessi-
Primario Tardio dade de retransplante entre os dias

8e 30

IPF ou EGD em situagbes em que
SFSD a relagéo peso do enxerto/peso do
receptor € inferior a 0.8%

Disfungao por Despro-
porcao Enxerto/Receptor

Nao Funcionamento por PNF em situagdes em que a rela-
Desproporgao Enxerto/ SFSNF | cdo peso do enxerto/peso do re-
Receptor ceptor é inferior a 0.8%

Fonte: PETROWSKY; BUSUTTIL, 2015.
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Quadro 2 — Defini¢io de Fungio Inicial Ruim e Disfun¢ao Precoce do
Enxerto

Autor, Ano

Termo

Critérios para Definigao

Ploeg et al, 1997

Funcéo Inicial
Ruim

- TGO acima de 2000 unidades/L nos
primeiros 7 dias

- Tempo de Protrombina acima de
16s nos primeiros 7 dias

Ardiet et al¥, 1999

Disfungéo Ini-
cial do Enxer-
to Grave

- TGO ou TGP acima de 2500 unida-
des/L nos 3 primeiros dias

Nanashima et al,
2002

Funcao Inicial
do Enxerto
Ruim

- TGO ou TGP acima de 1500 unida-
des/L nos 3 primeiros dias

Silbermuer et al,

Funcéo Inicial

- TGO acima de 25000 unidades/L e

2007 do Enxerto - Necessidade de fatores de coagu-
Ruim lagéo por mais de 2(dois) dias
Um ou mais dos critérios:
. = - Bilirrubina acima de 10mg/dL no
Disfungao 79P0
Olthoff ef af, 2010 | do Enxerto - INR igual ou acima de 1.6 no 7°PO
Precoce

- TGO ou TGP acima de 2000 unida-
des/L nos primeiros 7 dias

Fonte: (PETROWSKY; BUSUTTIL, 2015).

Para facilitar a discussio do tema, vamos considerar a DPE

como a ocorréncia tanto da fun¢io inicial ruim (FIR), quanto do

nao funcionamento do enxerto (NFE). Segundo a literatura, a FIR

ocorre em 16% a 27% dos pacientes, enquanto a NFE ocorre de

2% a 10%. E compreensivel que grupos ou paises que precisem se

utilizar de doadores com critérios expandidos tenham maior inci-

déncia de DPE.

A DPE pode ser causada por variadas situagdes, incluindo

desde fatores relacionados ao doador, até intercorréncias durante

a cirurgia ou caracteristicas do receptor. O quadro a seguir resume

as principais causas, de acordo com a literatura.
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Quadro 3 — Fatores de risco para DPE

Fatores relacionados ao doador

- ldade avancada

- Esteatose do enxerto acima de 30%

- Na acima de 155mEq/L

- Uso de vasopressores em doses elevadas

- AVC como causa de 6bito

- Permanéncia prolongada em UTI

- Intervalo prolongado entre a morte encefalica e a captagéo

- Small-for-size (enxerto com menos de 0.8% do peso do receptor)

Fatores relacionados a captagao
- Isquemia fria maior que 12h
- Doador com coragéo parado

Fatores relacionados a cirurgia

- Tempo cirargico prolongado

- Sangramento importante, requerendo politransfusdo

- Instabilidade importante, com uso de altas doses de vasopressores

Fatores relacionados ao receptor

- Retransplante

- Paciente com grande necessidade de suporte intensivo no pré-operatoério
- Uso de vasopressores em doses elevadas

- Insuficiéncia renal

Fonte: (PETROWSKY; BUSUTTIL, 2015).

A possibilidade de DPE pode ser prevista desde o momento
da captacio. Embora nenhum dos fatores citados anteriormente (vide
Quadro 3) seja absoluto na determinagio da ocorréncia da DPE, a
presenca de um ou mais deles deve servir de alerta para o possivel risco.

J4 durante a cirurgia, a produgao de bile ¢ um bom preditor
do funcionamento do enxerto e sua auséncia sugere alguma dis-
fungao. Durante o pés-operatério, a suspeita do quadro clinico
de DPE ocorre quando se observa hipotensio refratdria, falha no
despertar, acidose, aumento do lactato sérico, hipotermia, hipogli-
cemia, quase sempre acompanhados de disfungio renal, associados
a elevagdo das enzimas hepdticas (AST e ALT) e coagulopatia.

470



Embora haja outros quadros clinicos que devam ser consi-
derados no diagnéstico diferencial, notadamente quadros sépticos,
o conjunto dessas alteracoes no pés-transplante precoce deve ime-
diatamente levar a suspeita da DPE. A elevagao das bilirrubinas
pode ocorrer mais tardiamente, mas nem sempre estd associada
3 DPE. E essencial, nesta fase, descartar complicagdes vasculares
como trombose da artéria hepdtica ou da veia porta, através de US
Doppler. Essas situacoes sao passiveis de resolugao cirtrgica.

A DPE, com frequéncia, evolui com recuperagio da fun-
¢ao hepdtica. No entanto, disfun¢ao renal com necessidade de
hemodiilise, e infecgoes associadas, aumentam o tempo de inter-
namento e os custos, além de reduzirem a sobrevida do paciente.
Independentemente da realocagio ou nio do paciente na fila de
transplante, o tratamento deve priorizar a substitui¢ao das fun-
¢oes vitais alteradas pela DPE. Assim, suporte hemodinimico com
vasopressores, ventilagdo mecinica prolongada por rebaixamento
do nivel de consciéncia ou coma, correcao da acidose através da
reposi¢ao de bicarbonato ou didlise, evitar hipoglicemia, corrigir
distdrbios da coagulagio através da reposicio de plasma, dentre
outros, s2o as principais condutas necessdrias nesta fase.

Em muitos casos, apds dois ou trés dias, hd uma gradual recu-
peragio da fungao hepdtica, levando a estabilizagao do quadro e retira-
da gradativa das medidas de suporte. O aparecimento de um eventual
enxerto durante esse periodo deve levar a equipe a pesar o risco-bene-
ficio de uma nova interven¢io. No entanto, na experiéncia do nosso
servico, quando n2o hd uma clara recuperagao do paciente nos trés
primeiros dias de pés-operatdrio, o retransplante deve ser realizado.

Em casos mais extremos, em que se nota que o proprio en-
xerto isquémico agrava a situagio hemodinimica, hd grupos que
advogam a hepatectomia total com shunt porto-caval, mantendo
o paciente anepdtico até o retransplante, e colocando-o em priori-
dade méxima na lista de transplante
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DISCUSSAO

Embora nio haja uma estatistica real de DPE no nosso ser-
vico, esses casos ocorrem com frequéncia, devido a mdltiplos fa-
tores como a necessidade de utilizacao de enxertos com critérios
expandidos, desafios logisticos, problemas na captagio e as pré-
prias dificuldades inerentes ao transplante. No entanto, a grande
maioria desses pacientes acaba por ter boa evoluc¢ao, quer seja por
se recuperarem progressivamente com as medidas de suporte, quer
seja por serem submetidos a um retransplante a tempo.

Compreensivelmente, acabam por ter tempo de internagio
em UTT e hospitalar mais prolongado, com maiores custos em
seu tratamento, especialmente se desenvolvem insuficiéncia renal
dialitica ou quadros sépticos. Mesmo tardiamente, parte desses pa-
cientes acabam por ter mais complica¢oes, com reinternagoes mais
frequentes, complicagoes decorrentes de colestase e relacionadas a
necessidade prolongada de didlise.

O paciente aqui descrito apresentou quadro caracteristico de
NFE. Foi rapidamente relistado e recebeu o retransplante em 24
horas. Ainda assim, acabou por desenvolver disfun¢ao renal diali-
tica. Teve um periodo de internagao de 14 dias, quando o habitual
do servigo é de aproximadamente 7 dias, e voltou a apresentar
complicagoes ambulatoriais, com problemas relacionados ao cate-
ter de didlise e reinternagao por pielonefrite.

Concluindo, a DPE ¢ uma situagio potencialmente letal,
que deve ser evitada a todo custo pelas equipes de transplante.
Para tanto, cuidados na sele¢io dos doadores, na técnica de capta-
¢a0, no acondicionamento e transporte do enxerto, e evitar inter-
corréncias durante a cirurgia se tornam ferramentas fundamentais
para evitar esses quadros e suas terriveis consequéncias.
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CAPITULO 51

COMPLICACOES BILIARES

Amaury de Castro Filho

Miguel Angelo Nobre e Sousa

Marcellus Henrique Loiola Ponte de Souza
Fred Olavo Aragio Andrade Carneiro

CASO CLINICO

Paciente masculino, 56 anos, portador de hipertensao por-
tal por esquistossomose, complicada por hemorragia digestiva
alta em 2013. Dois anos depois, evoluiu com ascite volumosa,
ictericia e encefalopatia grau 2. As sorologias de hepatites virais
e os marcadores para hepatite autoimune foram negativos, sendo
estabelecido o diagnéstico de cirrose criptogénica. Ultrassono-
grafia abdominal com doppler foi compativel com cirrose, esple-
nomegalia, sem nddulos suspeitos de carcinoma hepatocelular
e com sistema portal pérvio. Endoscopia digestiva alta eviden-
ciou varizes esofdgicas de fino e médio calibre, com cicatrizes
de ligaduras anteriores e gastropatia hipertensiva portal intensa.
Foi inscrito na lista de transplante hepdtico (TH) com MELD
27. Recebeu enxerto de doador falecido por intoxicagio exégena
por inibidor da acetilcolinesterase (popularmente conhecido por
“chumbinho”), de 24 anos. TH realizado pela técnica padrao do
servico, incluindo anastomose colédoco-colédoco término-ter-
minal continua com fio absorvivel 6.0. Transfundido com 5(cin-
co) unidades de concentrados de hemdcias e 3(trés) de plasma
fresco congelado. Os tempos de isquemia quente e fria foram
de 23 minutos e de 6 horas, respectivamente. O tempo total de
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cirurgia foi de 4:40 horas. Evoluiu com boa fun¢io do enxerto
e disfun¢io renal nao dialitica, tendo alta hospitalar no 7° dia.
No sexto més apds o TH, foi observada discreta alteragio de en-
zimas canaliculares, ocasido em que foram solicitados novamente
os testes soroldgicos das hepatites virais e os autoanticorpos, com
resultados negativos. Vias biliares e vasos hepdticos normais a
ultrassonografia doppler. Com a persisténcia das alteragoes labo-
ratoriais, foi realizada bi6psia hepdtica percutinea, apés um ano
do TH, que mostrou arquitetura lobular preservada, auséncia de
agressao a placa limitante e auséncia de reagao ductular. A imu-
nossupressao foi mantida com tacrolimo e micofenolato mofetil.
Um ano e dois meses apés o TH, paciente apresentou prurido
intenso, em associagio com elevagio significativa das enzimas ca-
naliculares. Colangiorressonancia revelou acentuado afilamento
do colédoco no plano da anastomose, associado a moderada ec-
tasia das vias biliares intra-hepdticas a montante, com didmetro
mdaximo do colédoco do doador de 16,5 mm (Foto 1). Realizada
colangiopancreatografia endoscépica retrégrada (CPER), com
papilotomia, dilatagio da estenose e aposicdo de prétese pldsti-
ca de 10F. Foram realizadas mais 3(trés) sessoes, com intervalos
de 3 a 5 meses, para colocagio adicional de préteses pldsticas
de 10F. Ao final de 1(um) ano, todas as préteses biliares foram
retiradas e o paciente permaneceu em acompanhamento clini-
co, sem prurido, com enzimas canaliculares e aminotransferases
normais (Foto 2). Quatro anos e trés meses apés TH, paciente
permanece assintomdtico, porém, apresentou nova elevagio das
enzimas canaliculares. Colangioressonincia evidenciou subeste-
nose da anastomose biliar, com discreta dilatacio a montante.
No momento, em tratamento conservador.
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Foto 2 — Controle apds 4(quatro) sessées de tratamento endoscépico
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INTRODUCAO

As complicagoes biliares (CB) sio frequentes desde o inicio
da histéria dos TH, quando Sir Roy Calne descreveu a reconstru-
¢ao biliar como o calcanhar de Aquiles do TH. Foi publicada, em
1977, uma série de 93 casos de TH, dos quais 32 apresentaram
esse tipo de complicagio. Nessa mesma série, o autor afirma que
nao hd chance de sobrevida no paciente imunossuprimido se as
complicacoes biliares nio forem diagnosticadas e tratadas preco-
cemente. Nesses estudos, a morbidade das CB era de 34-50% e a
mortalidade de 25-30%.

Nas tltimas duas décadas, com os avancos na selecio e cui-
dados intensivos com os doadores, na captagdo e preservagio dos
enxertos e nas técnicas de implante, a incidéncia das CB foi re-
duzida de forma sensivel. No entanto, as CB ainda ocorrem em
10-30% dos casos de TH resultando em uma taxa de mortalidade
de até 10%.

Foi estudado o intervalo de tempo para o aparecimento das
CB em 217 casos de TH. Nesse estudo, 38% das complicagoes
foram identificadas no periodo peri-operatério (30 dias iniciais
ap6s a cirurgia), e 66% delas ocorreram nos primeiros 3 meses. O
intervalo total de tempo foi de poucos dias apds o transplante até
mais de 7(sete) anos apds a cirurgia.

H4 uma grande variedade de potenciais complicagoes bilia-
res, como mostra o Quadro 1, entretanto, a estenose biliar (EB)
e a fistula biliar (FB) s3o as mais comuns. A maior parte dos casos
de EB ocorre ao nivel da anastomose (80% dos casos) e é obser-
vada em 9% a 12% dos TH com doadores falecidos. A EB pode
também ocorrer fora do sitio da anastomose (20% dos casos). As
FB compreendem os vazamentos oriundos da anastomose ou do
orificio de inser¢do do tubo T e sao relatadas em 5% a 10% dos
transplantes de figado. Os defeitos de enchimento da via biliar,
como os calculos e a lama biliar, aparecem em 5% dos casos.
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Quadro 1 — Complicagées biliares apds transplante de figado

Complica- Localizagio Incidéncia | TeMPo de inci-
coes déncia
Na maior parte dos
Estenose casos, no 1° ano
biliar na 4-9% apods o TH, poden-
anastomose do ocorrer até 10
anos apos o TH.
Precoce (no 1°
Estenose \A ano): isquémica.
o _ono
biliar nao 2-20% Tardia (apos o 1°
anastomotica o
K ano): imunomodu-
lagéo.
Precoce (no 1° tri-
mestre): isquemia
local ou complica-
Fistula biliar 1-25% ¢ao cirurgica.
N Tardia: remogéo do
tubo T.
Biloma - Tardio
Extra-hepatico Intra-hepatico
Disfuncéo do Mediana de 35
esfincter de 2-5% semanas (dener-
Oddi vacao cirurgica do
esfincter de Oddi)

Fonte: Adaptado de Magro ez al, 2021.
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As estenoses sao as complicagoes biliares tardias mais fre-
quentes. Entretanto, podem ocorrer precocemente e, geralmente,
sao ocasionadas por falha técnica. Na fase tardia, sio o resultado
de insuficiéncia vascular e cicatrizagio com fibrose. As estenoses
biliares ocorrem em aproximadamente 3% a 14% de todos os TH
realizados, e contabilizam até 40% de todas as CB. As fistulas tém
incidéncia de 1% a 25% dos transplantes hepdticos realizados.

Em uma grande revisao sistemdtica na qual foram incluidos
61 estudos publicados entre 1990 € 2009, com um total de 14.359
casos de TH, a CPER foi indicada como tratamento inicial em
58% dos centros de referéncia e em 83% dos casos de estenose bi-
liar com uma taxa de sucesso de 57%. A colangiografia percutinea
trans-hepdtica foi utilizada como primeira abordagem em 15%
dos casos e a revisao cirtrgica em 4%. Aproximadamente 98% dos
casos foram tratados com sucesso por uma ou mais dessas terapias.
A taxa de retransplante para os casos de estenose foi de 1% e a
mortalidade foi de 1%.

A abordagem padrio na terapia endoscépica ¢ a dilatagao
da estenose seguida da colocagiao de multiplas proteses pldsticas.
A maioria das estenoses pés TH nao podem ser totalmente dilata-
das na primeira sessio de CPER sendo necessirios procedimentos
sequenciais com dilatagio e aposi¢do de préteses adicionais, no
intuito de promover dilatagio progressiva. Ao final de 1(um) ano
de tratamento, retiram-se todas as préteses pldsticas com uma taxa
de resolugao das estenoses pés TH de >90% dos casos.

A terapia endoscdpica vem se desenvolvendo de forma sig-
nificativa, com a utiliza¢do de novos materiais, como as préteses
metdlicas autoexpansivas totalmente recobertas. Os beneficios po-
tenciais destas préteses sio a relativa simplicidade de colocagio,
quando comparado com as mdltiplas préteses pldsticas, além da
necessidade de apenas dois procedimentos de CPER durante todo
o tratamento. Por outro lado, o risco de deslocamento da prétese
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metdlica recoberta constitui um possivel fator negativo que pode
prejudicar a eficicia do tratamento final.

Em estudo prospectivo de 2017, concluiu-se que o trata-
mento das EB pés TH com as préteses metdlicas oferece um me-
nor tempo de tratamento, com menor nimero de procedimentos
endoscdpicos, e com a mesma eficdcia que o tratamento com pré-
teses pldsticas.

Mais recentemente, um estudo coreano comparou a taxa de
resolugao e a taxa de recorréncia apés 12 meses das estenoses bilia-
res p6s TH comparando a aposicao de préteses metdlicas autoex-
pansivas totalmente recobertas com a aposi¢ao de préteses pldsticas.
Os autores observaram uma taxa menor de resoluc¢io funcional no
grupo tratado com préteses pldsticas em comparagio com o grupo
tratado com préteses metdlicas. Por outro lado, a taxa de recorréncia
ap6s 1(um) ano nio apresentou diferenca estatistica significativa.

Um estudo recente europeu comparou o sucesso € custos
relacionados ao tratamento com préteses metédlicas autoexpansivas
totalmente recobertas versus préteses plasticas nas EB p6s TH. Os
autores demonstraram o sucesso funcional de 73% com as préteses
metdlicas e 93% com as préteses plisticas, sem diferenca estatis-
tica. Por outro lado, a necessidade de retratamento foi superior
no grupo das préteses metdlicas em comparagio com o grupo das
proteses pldsticas. Este resultado se associou com uma maior mi-
gragdo das préteses metdlicas quando comparado com as préte-
ses pldsticas (29% x 2,6%). Apesar disso, os custos gerais foram
semelhantes nos dois grupos estudados. As diferengas observadas
nos estudos sugerem a necessidade de avaliagoes locais, a fim de
determinar, no nosso meio, qual a melhor abordagem endoscépica
em relagdo ao tratamento das EB p6s TH.

A CPER, atualmente, é o padrio para o tratamento primdrio
das estenoses biliares relacionadas ao TH. A taxa de sucesso ¢ alta.
Apesar dos riscos de colangite e pancreatite, estes sio menores quan-
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do comparados com a abordagem cirdrgica ou percutinea. Apre-
senta a desvantagem de necessitar de multiplas intervengoes e pos-
sui custo elevado. Contudo, esta mesma possibilidade de multiplas
intervengoes, permite o tratamento das recorréncias das estenoses.

DISCUSSAO

O manejo das CB pés TH requer uma equipe multidiscipli-
nar composta por cirurgioes, endoscopistas e radiologistas inter-
vencionistas. Como as CB siao uma entidade heterogénea e com
causas multifatoriais, é necessdria uma estratégia terapéutica bem
delineada. Na literatura mundial, a incidéncia varia de 10% a 30%
e a mortalidade ¢ de até 10%.

No acompanhamento pds-operatério, ao se suspeitar de CB, ¢
essencial descartar complicagoes arteriais como estenose ou trombo-
se. Como a via biliar ¢ irrigada exclusivamente pela artéria hepdtica,
a trombose arterial acarreta isquemia e necrose biliar, frequentemen-
te com formagao de fistulas e abscessos. Nessas situagoes, geralmente
¢ indicado o retransplante. Avaliagao inicial deve ser realizada com
ultrassom doppler dos vasos hepdticos e, caso nao seja conclusivo,
angiotomografia. Uma vez excluidas as complicagdes arteriais, a co-
langiorressonincia ¢ o principal exame para adequada avaliacio e
planejamento do tratamento das complicagdes biliares.

No nosso servigo, o padrio é a anastomose terminoterminal
entre o colédoco do doador e do receptor, de forma continua, uti-
lizando um fio absorvivel de polidioxanona 6-0. Eventualmente,
quando hd uma grande despropor¢io, com o hepatocolédoco do
enxerto dilatado ou nos casos de colangite esclerosante primdria
com comprometimento da via biliar extra-hepdtica, optamos por
uma derivagao biliodigestiva em Y de Roux. Importante seccionar
a via biliar do enxerto mais proximal, que estd mais vascularizada,
e ndo incluir o ducto cistico na anastomose. A oclusio do ducto
cistico pode levar a mucocele e compressao biliar (Foto 3).
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Foto 3 — Mucocele do ducto cistico

Em estudo realizado no nosso servico, com produgio de
dissertacio de mestrado, a incidéncia de CB foi de 23,4%, com
predominéncia das estenoses biliares (n = 80) seguido das fistulas
biliares (n = 09). Na andlise multivariada, os fatores de risco iden-
tificados foram a morte do doador de origem cerebrovascular e o
tempo de isquemia fria prolongado. Na maioria dos casos, foram
tratados por endoscopia. No entanto, pacientes com estenoses tar-
dias e grande dilatagao de via biliar do enxerto (> 15 mm), foram
tratados de forma primdria por derivagao biliodigestiva.

Em conclusio, o tratamento endoscdpico é a primeira op-
¢ao no manuseio das CB p6s TH. Em casos de falha terapéutica
da endoscopia, ou em casos especificos, a intervengio cirdrgica
com realizagao de derivacao biliodigestiva apresenta bons resul-
tados. E importante que essas condutas sejam discutidas em reu-
nido multidisciplinar.
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CAPITULO 52

PROFILAXIA DE REINFECCAO E HEPATITE
DE NOVO PELO VIRUS B

Elodie Bomfim Hyppolito
Crislene Santos de Oliveira Brasil

Adalgisa de Souza Paiva Ferreira

CASO CLINICO

Paciente masculino, 58 anos, portador de cirrose hepdtica
criptogénica, complicada por ascite moderada e encefalopatia hepa-
tica grau II, MELD-Na 22. Apresentava o seguinte perfil sorolégico:
HBsAg nio reagente; anti-HBc-total ndo reagente; anti-HBs nao
reagente (titulo 9,2 Ul/]). Aceitou receber figado de doador falecido
por acidente vascular encefilico isquémico, HBsAg nio reagente,
anti-HBclgG reagente e anti-HBs reagente. O transplante transcor-
reu sem maiores intercorréncias, com tempo total de cirurgia 6,4
horas. Paciente foi submetido a imunossupressao padrao do servico
(tacrolimo + prednisona). Evoluiu com boa fungao do enxerto e alta
hospitalar no 7° dia. O explante evidenciou cirrose macronodular
com discreta atividade, reagao ductular moderada, siderose grau Il e
trombo antigo na veia porta. Paciente evoluiu bem, sem complica-
coes até 2 anos e 7 meses de TH, quando apresentou stbita elevagio
de transaminases (AST=21 U/L, ALT=313 U/L). Ultrassonografia
abdominal com doppler mostrou esteatose grau I, vasos normais e
auséncia de dilatacao da via biliar. Foi submetido a bidpsia hepatica,
que constatou discreto infiltrado inflamatério com predominio de
linfécitos, sem agressao a placa limitante; esteatose macrogoticular
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em 50% dos hepatdcitos; moderada balonizagao; esteato-hepatite
e auséncia de fibrose. No seguimento investigativo, foi evidenciada
sorologia positiva para hepatite B (HBsAg reagente; anti-HBc IgM
reagente; HBeAg reagente; anti-HBe nao-reagente; anti-HBs rea-
gente; PCR-HBV=6.249.791 Ul/mL). Foi considerado como caso
de hepatite de novo (HDN) por hepatite B e iniciado tratamento
com Entecavir (ETV) 0,5 g/dia. Apds 3 meses, o PCR-HBV caiu
para 1.994 Ul/mL e mostrou-se indetectdvel apés 10 meses do ini-
cio do tratamento. Atualmente, as enzimas hepdticas encontram-se
completamente normais.

INTRODUCAO

A infec¢ao pelo virus da hepatite B (HBV) ¢é importante
causa de transplante hepdtico (TH) no mundo, seja por levar a cir-
rose hepdtica e/ou carcinoma hepatocelular. A infec¢io pelo HVB,
inicialmente, era uma contraindicagao ao TH, pois a reinfec¢io do
receptor era universal e muitas vezes grave, levando a hepatite fi-
brosante, cirrose precoce e perda do enxerto em até 50% dos casos.
Na década de 1990, o uso de imunoglobulina contra Hepatite B
(HBIG) reduziu significativamente o risco de infec¢ao do enxerto,
melhorando os resultados, porém, elevando significativamente o
custo. O surgimento dos andlogos de nucleos(t)ide (ANs) permitiu
a realizacio de TH nessa populagao com seguranga e custos vidveis.
A lamivudina (LAM) foi inicialmente usada, mas a resisténcia logo
se tornou uma questdao importante. O surgimento do tenofovir
(TNF) em 2001 e do entecavir (ETV), em 2005, tornou simples
e acessivel a profilaxia da reinfec¢io do HBV no enxerto hepdtico

O acesso aos agentes antivirais (HBIG e/ou ANs) tornou
possivel, ainda, o uso de enxertos de doadores com positividade
para o anti-HBc, permitindo a expansao da disponibilidade de
doadores. E importante saber que hd a possibilidade de doadores
anti-HBc reagente abrigarem o virus oculto da hepatite B (HBV),
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ou seja, haver a presenca de HBV DNA hepdtico e/ou sérico, sem
evidéncia sorolédgica de infeccao (HBsAg nao reagente), pois o te-
cido hepdtico pode reter DNA circular covalentemente fechado
(cccDNA) e RNA pré-gendmico nos nucleos dos hepatdcitos. A
imunossupressdo pos-transplante pode ser um gatilho para o au-
mento da replicacio do cccDNA. Dessa forma, hd um risco de
transmissao do HBV quando esses enxertos s3o transplantados em
receptores HBsAg nao reagente (infecgao por HBV de novo).

A presenca do HBsAg no sangue e/ou a presenca do HBV
DNA na biépsia hepdtica definem recorréncia apés TH da hepa-
tite B ou HDN. A recorréncia apés TH pode ocorrer nos primei-
ros 15 dias ou a qualquer momento ap6s o TH, se for interrom-
pida a profilaxia.

A reinfec¢ao do enxerto apés TH ¢ descrita na literatura
como sendo inferior a 5% quando a profilaxia é feita adequada-
mente. Mesmo nos pacientes com recidiva da hepatite B apds o
TH, atualmente, o uso continuo dos ANs de alta poténcia previne
a perda do enxerto e evolugdes desfavordveis.

Nio hd consenso sobre uma profilaxia padrao contra a in-
fecgao por HBV no pés TH. Diferentes tipos de ANs sao usados,
com ou sem HBIG. A presen¢a do anti-HBs, induzindo por imu-
nidade natural ou vacina, pode ter efeito positivo na prevengao da
infec¢do de novo pelo HBV, mas titulos baixos podem ter impor-
tAncia no aparecimento da infec¢ao. A HBIG pode ser usada para
neutralizar as particulas virais pela ligacio ao HBsAg, enquanto
os ANs podem ser usados para inibir a transcriptase reversa viral
com a consequente inibicao da replicacio do DNA do HBV. A
combinac¢ao de HBIG e ANs pode ser usada. Cada servigo adota
estratégias baseadas na disponibilidade de profilaxia no pais.

O servico de TH do HUWC/UEFEC revisou recentemente
seu protocolo e estabeleceu como rotina as seguintes condutas na
abordagem de receptores portadores de hepatite B:
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a. Condutas Pré-TxH em portadores da Hepatite B no
HUWC-UEC

Serao aceitos para TH pacientes preferencialmente sem evi-
déncias de replicacao viral (HBV-DNA negativo) ou com baixa
replicagio viral, definida por:

Se HBeAg (+): PCR-HBV < 10° c6pias/ml ou < 20000UT/ml

Se HBeAg (-): PCR-HBV < 10%c6pias/ml ou < 2000UT/ml

Se houver replicagao viral presente, sem medicacao especifi-
ca, iniciar ETV 0,5mg/dia e reavaliar HBV-DNA apds 2 meses. Se
o paciente for encaminhado j4 em uso de TNE sem antecedente
de resisténcia 8 LMV, trocar pelo entecavir pelo risco de nefrotoxi-
cidade associado ao TNE

Em caso de antecedente de resisténcia 8 LMV ¢é preferivel o tra-
tamento com TNF 300mg/dia, em dose corrigida pela fungao renal.

Nos casos de hepatite fulminante os pacientes serdo trans-
plantados de acordo com os critérios do King's College, indepen-

dentemente do PCR- HBV.

b. Condutas Pés-TxH em portadores de Hepatite B no
HUWC-UFC

Todos os pacientes transplantados por hepatite B deverao
utilizar antiviral + HBIG.

Antiviral: pacientes sem antiviral pré-Tx, usar ETV 0,5 mg/
dia. Se LMV pré-Tx, com resisténcia, usar TNF 300 mg/dia. Man-
ter por tempo indeterminado em todos os pacientes.

HBIG: Fase anepdtica: 2000 UI, EV. A seguir, 1000 UlI/
dia, IM, por 7 dias. Pacientes estratificados como de alto risco
para reinfecgao, devem continuar a receber HBIG por 1(um) ano.
Primeiro més: 800 Ul/semana, IM. Segundo ao 12° més: 800 Ul/
més, IM.

Em adaptagao as dltimas diretrizes da American Association
for Study on Liver Disease (AASLD) e da European Association for
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the Study of the Liver (EASL), serdo considerados de baixo risco e,
portanto, terdo o uso de HBIG restrito aos 7 primeiros dias pds
TH, os seguintes pacientes:

e PCR-HBYV indetectivel;

* HBeAg nio reagente;

¢ boa adesio;

e auséncia de resisténcia a LMV;
* auséncia de coinfeccio HIV;

* auséncia de coinfec¢io hepatite Delta
* O papel da coinfeccio HBV-HDV na recidiva pds Tx é controverso, haven-
do relatos inclusive de melhor sobrevida dessa populagio, o que faz supor que
possa ser um fator de protegio. Essa hipdtese estd sendo testada em avaliacao
retrospectiva neste servigo, o que poderd alterar esse protocolo, se for oportuno.

Vacina: apés o 12° més, vacinar para Hepatite B com esque-
ma de 4 doses dobradas (0,1, 2 e 6 meses).

DISCUSSAO

Como jd comentado, atualmente o TH para portadores de
Hepatite B ¢ seguro e faz parte da prética clinica. O servigo do
HUWTC ¢ referéncia para pacientes da regiao Norte do Brasil, ten-
do acumulado experiéncia nessa populagao. Em levantamento pu-
blicado em 2018, foram avaliados os 69 pacientes transplantados
por hepatite B entre 2002 ¢ 2011. A sobrevida em 4 anos foi ex-
celente, sendo superior nos coinfectados HBV-HDV (95%; n=29)
que nos moinfectados HBV (75%; n=40).

O caso apresentado, no entanto, refere-se a um receptor sem
hepatite B (sorologia negativa e explante sem sinais histopatolé-
gicos de hepatite B), que recebe o figado de um doador anti-HB-
clgG reagente e manifesta sinais de hepatite de novo (HDN) por
hepatite B, no pés TH tardio.

Virios estudos demonstraram boa sobrevida em longo prazo
com o uso de enxertos anti-HBc reagentes: sobrevida do enxerto
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em 10 anos de 76,8% para o grupo anti-HBc reagente e 78,4%
para o grupo anti-HBc nio reagente; demonstraram ainda uma
incidéncia geral de HDN de 2,8%, desde que realizada profilaxia
adequada.

Uma metanilise recente relatou incidéncia de HDN estimada
em 57% em estudos sem profilaxia, e de 5% em estudos com tera-
pia profildtica para HBV. Nos receptores virgens de HBV, mesmo
naqueles que adquiriram imunidade prévia (ou seja, anti-HBs detec-
tével antes do TH), a presenca de anti-HBs nao confere imunidade
absoluta para HDN, e o titulo de anti-HBs tende a cair ap6s o TH.
Apesar de um estudo atual ter sugerido que pacientes com titulo de
anti-HBs superior a 100 Ul/l pré-TH apresentavam menor risco de
HDN, outros estudos nao evidenciaram efeito protetor significativo.

De toda forma, a imunidade ativa com a vacina contra hepa-
tite B como um tratamento profildtico seguro, eficaz e econdmico
para prevenir a HDN pés-TH tem atraido atencao crescente nos
tltimos anos. Seu uso é recomendado para obter e manter um titulo
de anti-HBs adequado para pacientes antes e apés o TH com enxer-
to anti-HBc reagente, possivelmente diminuindo o risco de HDN.

Recomenda-se, no entanto, que os agentes antivirais com
melhores perfis de resisténcia sejam adotados para todos os trans-
plantados com figado anti-HBc reagente, independentemente do
status anti-HBs do receptor.

A HBIG, usada para neutralizar particulas virais por ligacio ao
HBsAg, nao seria necessdria nos casos de enxerto infectado por HBV
oculto, pois é usada principalmente para prevenir a infeccio do enxerto.
Seu uso como imunoprofilaxia passiva, e por tempo limitado, tem me-
nos efeito na preven¢io da HDN em muitos estudos.

A literatura evidencia que profilaxia exclusiva com AN
pode ter excelente eficicia na prevengio da HDN. A LAM foi o
primeiro e mais usado antiviral oral, tendo se mostrado eficaz nes-
sa populacio, apesar da taxa de resisténcia viral progressivamente
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crescente. Mais recentemente, ANs mais novos e potentes, com
melhor perfil de resisténcia, como TNF e ETV, foram considera-
dos op¢oes de primeira linha para o tratamento da infec¢io cro-
nica pelo HBV. H4 relato de casos de HDN em pacientes que re-
ceberam monoterapia com LAM, mas nenhum relato com uso de
ETV. O risco de HDN ¢ extremamente raro usando ETV isolado,
sem HBIG, em receptores virgens de HBV que receberam enxerto
anti-HBc reagente.

O uso de enxertos anti-HBc positivos em receptores HBsAg
positivos ¢ menos preocupante, uma vez que tais receptores irdo re-
querer profilaxia para o HBV por toda a vida, e ndo hd risco de trans-
mitir uma “nova’ infec¢do. Nao parece haver um risco aumentado de
recorréncia de CHC ou do surgimento de novo CHC em pacientes
que foram transplantados com enxertos anti-HBc reagente.

No HUWC/UEFC, a orientagio ¢ aceitar preferencialmente
enxertos anti-HBc reagentes para receptores portadores de hepati-
te B, que seguirdo esquema de profilaxia ji previsto. Como segun-
da opgao, aceitar para receptores anti-HBc reagente e/ou anti-HBs
reagentes, mediante termo de consentimento informado. O risco
baixo, mas definitivo, de HDN deve ser levado em consideracio,
e a necessidade de profilaxia para o HBV por toda a vida deve ser
explicitada. Consideramos ainda que, frente aos bons resultados
do TH com enxertos anti-HBc reagente, 0s receptores virgens de
HBYV devem ter a oportunidade de receber tais enxertos, com con-
sentimento informado.

Os agentes antivirais sao geralmente bem tolerados, com
efeitos colaterais e interagoes medicamentosas minimas, portanto,
a adesdo geralmente nao é um problema.

Todos os pacientes HBsAg-negativos que receberem enxer-
tos HBsAg-negativos, mas anti-HBc-positivos, independentemen-
te da presenca do anti-HBs devem receber terapia antiviral de lon-
g0 prazo para prevenir a reativagao viral.
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CAPITULO 53

DIABETES MELLITUS
APOS TRANSPLANTE HEPATICO

Daniel Duarte Gadelha

Virginia Oliveira Fernandes

Manuela Montenegro Dias de Carvalho
Renan Magalhies Montenegro Jiinior

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 50 anos, é submetido a trans-
plante de figado devido a cirrose por virus da hepatite C. Em con-
sulta de retorno, 2 meses apds o transplante, queixava-se de polit-
ria e polidipsia, apresentando os seguintes exames: glicemia (jejum)
=338mg/dL, glicohemoglobina Alc (HbAlc) =6,3%, AST=227
U/L, ALT=302 U/L, creatinina=1,8mg/dL, com clearance de cre-
atinina estimado (CKD-EPI) =43mL/min/1,73m*. Peso=111kg;
altura=1,69m; IMC=38kg/m*. Imunossupressao com tacrolimo
10mg/dia e micofenolato sédico 1440mg/dia. Antecedentes: his-
téria familiar de Diabetes Mellitus tipo 2 (mae e dois irmaos),
obesidade. Foi encaminhado para o Servico de Endocrinologia,
sendo iniciada insulinoterapia, esquema basal-bolus, 0,5 Ul/kg/
dia (insulina glargina 32 Ul e insulina asparte 08 Ul antes do café,
do almogo e do jantar). Foram recomendadas mudangas de estilo
de vida, consistindo em alimentagao balanceada e pratica de exer-
cicios leves. Ao longo dos 6 meses seguintes, com a reducio das
doses de imunossupressores, paciente comegou a apresentar episo-
dios frequentes de hipoglicemia. A insulina asparte foi completa-
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mente retirada, mantendo somente a dose de insulina glargina em
18 Ul/dia. Trazia os seguintes exames: glicose (jejum) =133mg/
dL, HbAlc=7,4%, AST=46, ALT=55, creatinina=1,0mg/dL,
com CKD-EPI=87mlL/min/1,73m?. Peso=99kg; IMC=34,6kg/
m?. Optou-se por suspender a insulinizagdo e iniciar sitagliptina
100mg/dia e metformina 1,5g/dia. Trés meses apds, trouxe novos
exames: glicose=94mg/dL, HbA1c=6,5%, AST=44 U/L, ALT=51
U/L, creatinina=1,1mg/dL, com CKD-EPI=78mL/min/1,73m".

INTRODUCAO

O transplante de érgaos sélidos é considerado um excelente
tratamento para os pacientes com faléncia de érgaos. A melhoria das
técnicas cirtirgicas, do manejo perioperatdrio e a evolugao das drogas
imunossupressoras (especialmente apéds a introdugao do tacrolimo)
tém permitido taxas de sucesso crescentes, refletindo-se no aumento
da sobrevida média do enxerto e do paciente. Por outro lado, foi
observado um risco cardiovascular consideravelmente elevado nessa
populagao, com aumento concomitante do risco de morte prematu-
ra devido a fatores como hipertensao arterial, dislipidemia e diabetes
mellitus (DM). O DM que ocorre apés o transplante de érgaos é
um importante fator de risco para a sobrevida do paciente e ocorre
em cerca de 20-40% dos transplantados hepdticos.

O DM diagnosticado ap6s o transplante era antes denomi-
nado “Diabetes Mellitus de inicio recente” (New-Omnset Diabetes
Mellitus — NODAT'). Entretanto, tal termo ficava inadequado em
muitos casos, uma vez que o paciente jd diabético previamente ao
transplante poderia apenas no ter sido diagnosticado no momento
devido. Assim, desde 2014, em consenso publicado sobre o tema, se
tem adotado o termo “Diabetes Mellitus Pés-Transplante - DMPT
(Post-Transplant Diabetes Mellitus - PTDM)”, o qual se refere ao mo-
mento em que o diagnéstico de DM ocorre, e nao quando a doenca
realmente teve inicio. O diagndstico de DMPT segue os mesmos
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critérios para outros tipos de DM, conforme definido pela Socieda-

de Brasileira de Diabetes (SBD), descritos no Quadro 1.

Quadro 1 - Critérios laboratoriais para diagnéstico de normoglicemia, pré-
-diabetes e diabetes, adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
Glicose 2 horas
Glicose em jejum apds sobrecarga | Glicose ao acaso
(mg/dL) com 75 g de {mg/L) Hoale(nil | idnsorngnes
| glicose (mg/dl) |
OMS emprega valor
de carte de 110 mg/
dL para normalidade
da glicose em jejum.?
Prositividade: de
Prii-diabetes ou qualquer dos
risco aumentado z100e < 126* =140 e < 200* - =257e<B5 parémetros confirma
para DM diagnastica de pre-
diabates.
Positividade de
qualquer dos
parametros confirma
diagnastico de DML
Método de HhAlc deve
587 0 padronzadg.
Ma auséncia
de sintomeas de
hiperglicemia, &
macessano confimar
o diagndstico pela
repelicho de esles.

Normaglicemia < 100 < 140 - <57

= 200 com sintomas
uﬁﬁ:’m =128 =200 inequivecas de 265
hiperghcemia

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2018.
Nota: OMS: Organizagao Mundial da Salide; HbA1c: hemoglobina glicada; DM: diabetes mellitus.

* Categoria também conhecida como glicemia de jejum alterada.
* Categoria também conhecida como intolerdncia oral & glicose.

O DMPT apresenta, contudo, algumas particularidades.
O consenso de 2014 pontua algumas limitagoes da HbAlc, nao
devendo ser utilizada isoladamente como critério diagndstico,
principalmente no primeiro ano apés o transplante. Vdrios fatores
podem interferir com a confiabilidade do método nos primeiros
meses de transplante: anemia, oscila¢oes na fungio renal e inibigao
da proliferagao de células vermelhas na medula dssea por acao das
drogas imunossupressoras. Assim, o teste oral de tolerincia a gli-
cose de 75g (TOTG 75g) nao apresenta as limitagoes da HbAlc,
sendo mais sensivel do que a glicemia de jejum, portanto, adotado
como método padrio-ouro para o diagnéstico de DMPT.
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A fisiopatologia do DMPT ¢ multifatorial, conforme descri-
to na Figura 1.

Fatﬂ::ni;ﬁg Bre Fatores de risco pds-
transplante
|dade = 40 anos Costicosterdides
Etnia Inibideres de calcineurina
Histdria familiar de Diabetes Inibidores mTOR
Pré-diabetes Infecgdo por CMY
Clbesidade / Sindrome metabdlica Episédios de rejeigao
Infeccdo por virus C Hipemagnesemia

Figura 1 — Fisiopatologia do diabetes mellitus pds-transplante (DMPT)

A imunossupressao ¢ o principal fator de risco modificivel
para o desenvolvimento de DMPT. O tacrolimo, principal ini-
bidor de calcineurina utilizado em transplantes, reduz a secregao
de insulina pelas células-B pancredticas, aumentando o risco de
DMPT. Os inibidores mTOR (sirolimo e everolimo) parecem atu-
ar ocasionando tanto disfungio de células-B quanto reducio na
sensibilidade a insulina. Os glicocorticéides induzem ou pioram
a resisténcia 4 insulina preexistente, aumentam a gliconeogénese
hepitica e, a longo prazo, estimulam o apetite e o ganho de peso.
O micofenolato mofetil e a azatioprina, por outro lado, parecem
nao apresentar impacto significativo no metabolismo da glicose ou
na acio insulinica, e nao aumentam o risco de DMPT.

O tratamento do DMPT vai depender de alguns fatores,
como o tempo de transplante, grau de descompensagao glicémica,
taxa de filtragao glomerular e fatores socioeconémicos. Nos primei-
ros meses apds o transplante, deve-se considerar a insulinoterapia.
Apbs isso, as drogas orais sao geralmente adequadas. Esta sequéncia
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¢ 0 oposto do que geralmente se faz com o Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2). Muitos pacientes conseguem desmamar a insulinotera-
pia precocemente, mantendo-se em esquemas terapéuticos somente
com antidiabéticos orais. Essa permuta geralmente é possivel quan-
do as necessidades didrias de insulina estao < 20 unidades/dia. Ape-
nas poucas drogas sao validadas para o tratamento do DMPT, com
mais evidéncia em pacientes transplantados renais. A pioglitazona e
os inibidores de dipeptidil-peptidase 4 (i-DPP4) tém se mostrado

seguros e sem interagao com as drogas imunossupressoras.

DISCUSSAO

O paciente relatado apresenta risco aumentado para o de-
senvolvimento de DMPT: idade > 40 anos, portador do virus da
hepatite C, obesidade e histéria familiar de DM. Observa-se que,
de fato, foi o desfecho ocorrido, com descompensagao glicémica
em consultas de retorno.

A fragilidade da glicohemoglobina em diagnosticar DMPT
em fases precoces do pés-transplante é evidenciada. O valor de
HbA1¢=6,3% encontra-se na faixa compativel com pré-diabetes,
embora com glicemia de jejum bastante elevada (338 mg/dL),
havendo sintomas de hiperglicemia. Portanto, embora preencha
critérios para diagnéstico de DM, nao seria possivel se conside-
rasse somente a HbAlc. Atribui-se tal achado a dois fatores: 1)
Hiperglicemia de instalacao rdpida, sem tempo hébil para elevagao
da HbAlc (50% do valor da Alc refere-se ao més precedente ao
exame, 25% ao més anterior a este e os 25% remanescentes ao
terceiro ou quarto més antes do exame); 2) A HbAlc sofre vérios
interferentes nessa fase: doses elevadas de imunossupressores e va-
riagoes significativas na fungio renal, dentre outros.

Optou-se por insulinoterapia, devido ao curto tempo de
transplante (2 meses) e a redu¢do da taxa de filtracio glomerular
(TFG). Observa-se que, com o seguimento, paralelamente a redu-
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¢ao das doses dos imunossupressores e redugao da glicotoxicidade,
com melhor controle do DM, foi possivel realizar o desmame da
insulinoterapia. A partir desse momento, com a melhora da fun-
¢ao renal e estabilidade das doses de imunossupressores (doses de
manutencdo), foi possivel suspender a insulina e realizar a troca
por antidiabéticos orais. A metformina é a opgao terapéutica de
primeira linha que, além de baixo custo e distribui¢io gratuita na
rede bdsica nacional, traz a larga experiéncia no nosso grupo, do
Ambulatério de Diabetes e Transplante, do HUWC-UFC/EB-
SERH, nesses pacientes. Os iDDP-4 apresentam também 6tima
eficdcia e seguranca, com respaldo na literatura, dessa forma, sendo
opgao considerada na abordagem terapéutica oral dos pacientes
com DMPT.

Em conclusao, o DMPT ¢ uma condicao prevalente que
apresenta caracteristicas peculiares no seu diagndstico e no seu
manejo. A abordagem especializada e sistemdtica pode beneficiar
sobremaneira o seu progndstico.
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CAPITULO 54

DOENCA RENAL CRONICA APOS
TRANSPLANTE HEPATICO

Yago Sucupira Amaral
Felipe Guedes Bezerra
Claudia Maria Costa de Oliveira

CASO CLINICO

Paciente masculino, 50 anos, portador de cirrose hepdtica por
dlcool, submetido a transplante hepdtico em abril de 2017, com do-
ador falecido. Imunossupressao inicial com tacrolimo, micofenolato
s6dico e prednisona. Como antecedentes patoldgicos, referia diabetes
mellitus tipo 2 desde 2014, evoluindo com bom controle glicémico,
em uso de doses baixas de metformina. Creatinina pré-transplante
de 0,8mg/dL (TFGe CKD-EPI 104,2 mL/min/1,73m?), sem anor-
malidades em sumdrio de urina. TH sem maiores intercorréncias
imediatas, tendo recebido alta hospitalar apés 7 dias.

Em outubro de 2017 foi evidenciada proteintria de 24
horas (PTN) de 722 mg, sem alteragio da funcio renal e com
HbAlc 6,7%. Iniciado bloqueador do receptor de angiotensina
e observagao clinica, nao sendo observada redugio de proteintria
(margo/2018: 604mg/24 horas). Devido ao quadro de diarreia fre-
quente associado ao uso de micofenolato, optou-se pela conversao
para everolimo em abril de 2018.

Apés introdugao do inibidor mTOR, o paciente evoluiu
com aumento nos niveis de proteintria, chegando a 7,6 g/24 ho-
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ras em setembro de 2019, com creatinina de 1,1mg/dL na ocasiao
(TEGe CKD-EPI = 76,8mL/min/1,73m?). Decidiu-se pela sus-
pensao do everolimo, com reintrodug¢io de micofenolato sédico. A
PTN de 24 h regrediu para 4,1g, com funcao renal estavel, HbAlc
5,6% e glicemia de jejum 123 mg/dL. Uma bi6psia renal foi indi-
cada, devido persisténcia de proteindria nefrética e creatinina de
1,2mg/dL (TFGe CKD-EPI 70,1 mL/min/1,73m?).

A biépsia renal evidenciou um corte de 39 glomérulos, sen-
do 21 globalmente esclerosados (54%). Os glomérulos nao escle-
rosados exibiam difuso aumento da matriz mesangial e da celu-
laridade, com algas finas e esclerose segmentar em 2 glomérulos.
Fibrose intersticial e atrofia tubular em cerca de 10% do fragmen-
to. Arteriolas exibiam luz reduzida e marcada hialinose concéntrica
(Fotos 1 e 2). Segundo correlagao clinico-patoldgica, os achados
morfolégicos poderiam corresponder a nefropatia diabética com
esclerose glomerular segmentar secunddria. Entretanto, a imuno-
fluorescéncia revelou positividade para C3c (++ segmentar), Clq
(++ segmentar), Fibrinogénio (++ granular em algas) e IgM (+++
granular em algas), revelando como diagndstico mais provavel uma
glomeruloesclerose segmentar e focal primdria de novo (GESF) em
receptor de TH.

:'.’-Li'. ;g ‘f’“‘ L/ f:-\ g\ o ]7-.' 0,

Foto 1 — Glomérulo com lesao de GESFE, com drea de sinéquia e glomérulo

com esclerose global (MASSON, 400x)
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IgM C3e

Foto 2 — Imunofluorescéncia positiva para C3c (++ segmentar) e IgM
(+++, granular em alcas)

INTRODUCAO

Com o aumento das taxas de sucesso de transplante hepdtico
(TH), complicacoes tardias sdo cada vez mais comuns nessa po-
pulacdo, especialmente a doenga renal cronica (DRC). Estima-se
uma incidéncia cumulativa de DRC (definida como Taxa de Fil-
tracio Glomerular estimada [TFGe] < 30mL/min/1,73m?) entre
receptores de TH de 18% em 5 anos. Entre os fatores de risco para
a disfungao renal pés-transplante hepdtico, destacam-se o uso de
inibidores de calcineurina (INC), a idade avancada, menor TFGe
antes do transplante, eventos de lesao renal aguda perioperatéria,
o sexo feminino, a hipertenao arterial sistémica (HAS) e a diabetes
mellitus (DM).

A DRC ¢ um importante fator contribuinte para a mor-
talidade pés-transplante em receptores de transplante nao renal,
estando associada ao aumento de mais de quatro vezes no risco
de morte nessa populagio. O declinio de TFGe nestes pacientes
pode ser dividido em duas fases. A primeira fase ¢ encontrada nos
primeiros 4 meses pds-transplante, caracterizando-se como uma
queda abrupta na TFGe, primariamente associada ao esquema
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imunossupressor inicial. A segunda fase é a reducio gradual e
constante da TFGe.

E fundamental a rdpida detec¢io de uma eventual piora da
funcio renal, a fim de que sejam adotadas medidas efetivas para
impedir ou atenuar a sua progressao. Os INC (ciclosporina e ta-
crolimo) induzem nefrotoxicidade e sao responsdveis pela dimi-
nuigao da fungio renal tanto em contexto agudo quanto crénico,
como demonstrado em estudos de bidpsia renal. Vale ressaltar que,
no contexto da nefrotoxicidade aguda, hd uma diferenca essencial
entre os rins nativos e os rins transplantados, que € a auséncia de
inerva¢io do rim transplantado. Nos rins nativos, o efeito esti-
mulante da ciclosporina na atividade do nervo simpdtico tem um
papel no aumento da resisténcia vascular renal, e secundariamente
na reduc¢do da TFG, o que nao se observa nos rins transplantados.
Portanto, no caso do TH, os rins s3o nativos, ¢ o efeito nefrotéxico
agudo dos INC pode ser mais relevante.

Entre as estratégias para minimizar as doses utilizadas dos
INC e, portanto, sua nefrotoxicidade, encontra-se a associagao dos
inibidores da mammalian target of rapamycin (mTOR), os quais,
por sua vez, tém seus efeitos colaterais renais proprios, como a pro-
teindria, muitas vezes em niveis nefréticos e a glomeruloesclerose
segmentar e focal.

Nos receptores de TH, ¢ fundamental a vigilancia continu-
ada da funcio renal e ado¢ao de medidas para preservar a fun-
¢ao renal e retardar a progressao de seu declinio, entre elas, evitar
o uso de drogas nefrotéxicas (anti-inflamatérios nao esteroidais,
aminoglicosideos, sulfametoxazol-trimetoprim, anfotericina B) e
implementar o controle estrito de comorbidades associadas, espe-
cialmente HAS e DM.

DISCUSSAO

Desde a ado¢io do modelo de alocagao para TH baseado no
MELD, a incidéncia de doenga renal cronica estdgio 5 aumentou
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signiﬁcativamente, uma vez que a creatinina sérica é um compo-
nente com peso excessivo nesse escore e nao ¢ um indicador mui-
to confidvel da fungao renal nos pacientes com cirrose, devido a
diminui¢io da massa muscular e na sintese de creatinina. Pelas
mesmas razoes, as equagoes baseadas na creatinina para calcular
a TFGe também nao sio confidveis, com tendéncia a superesti-
mar a fun¢io renal nesses pacientes. A ocorréncia de DRC estdgios
4-5 aumenta substancialmente o risco de morte pés-transplante.
Dado que a maioria das causas tardias de mortalidade pés-TH se
deve a comorbidades nao hepdticas, o atendimento personalizado
direcionado a2 modificagao dos fatores de risco pode melhorar a
sobrevida pés-transplante.

Entre todos os receptores de transplante de érgao sélido nao
renal, os receptores de transplante hepdtico tém a segunda maior
incidéncia de DRC pés-transplante, incluindo doenga renal estdgio
5 (incidéncia cumulativa de 5 anos de 18%-22%), apesar do nivel
mais baixo de imunossupressao com inibidores de calcineurina, em
comparagao com candidatos a transplante de coragao e pulmao.

Uma pontuagio para estimar o risco de DRC aos doze me-
ses ap6s transplante (definida como TFGe < 30mL/min) pode ser
calculada usando a seguinte equagao:

Risco de progressao para TFGe < 30 ml / min aos doze meses
pés-transplante = - 1,8 + (0,001 x duracio do dano renal em
dias) + (0,64 x proteiniria em g/24hs) + (0,013 x creatinina séri-
ca em umol/L) + (1,5 se hipertensio arterial sistémica associada)

Para pacientes com pontuagio acima de 2,16, esta equagio
teve alta sensibilidade (99,2%) e especificidade (100%) para pre-
dizer DRC pés-transplante. Entretanto, este estudo carece de uma
coorte de validagao.

A DRC ¢ um fator de risco independente para piores desfe-
chos entre pacientes submetidos a TH. Uma das principais causas é

509



atribuida ao uso dos inibidores de calcineurina, uma das drogas mais
comuns para manejo de imunossupressao nessa populacio. O efeito
nefrotéxico desta classe pode ser dose-dependente, tendo demonstra-
do que niveis de tacrolimus >10 e > 8 ng/mL com 1 e 5 anos pds-
-transplante, respectivamente, foram fatores de risco independentes
para DRC. Os INC causam vasoconstri¢io de arteriolas aferente e
eferente, reduzindo o fluxo glomerular e a TFG, através de disfuncao
endotelial, diminuigio da liberagio de vasodilatadores (como prosta-
glandinas e éxido nitrico) e aumento de vasoconstritores (como en-
dotelina e tromboxano). O uso cronico destas medicagdes pode levar
a vacuolizagio tubular, glomerulosclerose segmentar e focal (GESF),
atrofia tubular e fibrose intersticial com padrao “em faixa” (caracteris-
tico dos INC), além de hialinose arteriolar nodular. Mais raramente,
pode haver indugio de microangiopatia trombética (MAT), devendo
sempre ser aventada essa hipdtese diagnéstica frente ao paciente com
disfuncio renal, anemia e trombocitopenia. O histopatoldgico, em ca-
sos de MAT crénica, pode evidenciar um padrao de glomerulonefrite
membranoproliferativa, com imunofluorescéncia negativa. A estraté-
gia mais efetiva para reduzir a nefrotoxicide dos INC ¢ a diminui¢ao
de seus niveis sanguineos, quando possivel. Outras estratégias incluem
o uso de bloqueadores dos canais de cdlcio (que reduzem a vasocons-
tricAo renal) e do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
(devido efeitos antifibréticos).

Sirolimo e everolimo pertencem a classe de inibidores da
mTOR, e também estdo associados a nefrotoxicidade, especial-
mente em associagao com ciclosporina (sinergismo nefrotéxico).
Proteindria é um dos seus principais paraefeitos, possivelmente
por redugao da reabsor¢ao tubular de proteinas, desregulagio po-
docitdria e do fator de crescimento endotelial vascular (VEGEF),
podendo levar a um quadro histopatolégico de GESF colapsante.
Baixos niveis de proteintria podem ser conduzidos com introdu-
¢ao de bloqueadores do SRAA, enquanto altos niveis demandam
conversao de imunossupressao.
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Os inibidores da calcineurina ¢ da mTOR também estao
relacionados 2 indugao de diabetes mellitus, dislipidemia e obe-
sidade, levando a sindrome metabélica pds-transplante hepdtico
e de outros 6rgaos. Diabetes Mellitus Pés-Transplante (DMPT) é
um importante fator de risco independente para mortalidade car-
diovascular, sendo também causa de DRC em receptores de trans-
plante, ao induzir doenga renal associada ao diabetes (antigamente
chamada de nefropatia diabética), da mesma forma que pacientes
diabéticos nao submetidos a transplante de érgaos sélidos.

Dislipidemia também pode ser encontrada em pacientes
submetidos a TH, devido ao uso de inibidores de mMTOR, cessacio
de realizagao de atividades fisicas no contexto pés-operatério e au-
mento da ingesta de carboidratos, sendo um importante catalisa-
dor da progressao da DRC, devendo ser prontamente identificada
e controlada. Aproximadamente 30-70% dos pacientes submeti-
dos a TH terao sobrepeso ou obesidade, especialmente no primei-
ro ano pds-transplante, associado ao uso de corticdide e aumento
de apetite pela resolugao da cirrose. Por sua vez, a obesidade é uma
importante causa de GESF secunddria e progressio da DRC.

No paciente do presente caso, foi detectado aumento da
proteindria, chegando a niveis nefréticos, apds a introdugio do
everolimo (inibidor de mMTOR), nio ocorrendo resolugao da PTN
apés a sua suspensio. A microscopia Gptica, o histopatolégico foi
inicialmente sugestivo de alteracoes renais relacionadas a condigao
de DM preexistente ao TH (aumento da matriz mesangial, hiali-
nose arteriolar, glomeruloesclerose global em 54% dos glomérulos
e lesoes de GESE atribuidas inicialmente a lesio secunddria ao
diabetes ou INC).

A doenga renal diabética se desenvolve em aproximadamen-
te 30% dos diabéticos tipo 1 e 40% dos diabéticos tipo 2, sendo a
principal causa de DRC no mundo. A doenga renal diabética in-
duz mudangas estruturais, incluindo espessamento da membrana
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basal glomerular, fusao dos processos podocitirios, perda de podé-
citos com desnudamento da membrana basal glomerular e expan-
sa0 da matriz mesangial. Por outro lado, as lesoes de glomeruloes-
clerose segmentar global ou GESF estao descritas entre os achados
de nefrotoxicidade cronica dos INC. O dano glomerular cronico
associado aos INC ocorre em fungao da isquemia glomerular, se-
cunddria a hialinose arteriolar severa, A glomeruloesclerose global
¢ 0 dano mais comum, mas também pode ser encontrada lesao de
GESE causada pela hiperfiltragao dos glomérulos remanescentes.
Outras causas de GESF em transplantes de érgaos sélidos, além
da nefrotoxicidade dos INC, sao doenga primdria recorrente e dis-
crepancia entre o tamanho do doador e receptor (estas no caso de
transplante renal), GESF secunddria a outras causas de glomerulo-
esclerose ou GESF como doenga primadria de novo.

Entretanto, os achados da IMF falaram contra o diagndsti-
co de nefropatia diabética, uma vez que a positividade para IgM
e C3c, em conjunto com as lesdes de esclerose segmentar e focal
favorecem o diagnéstico de GESF priméria de novo (afastando
assim as possibilidades de GESF secunddria ao DM ou uso de
tacrolimo). A IMF na doenga renal diabética geralmente reve-
la somente coloragdo linear para IgG na membrana basal glo-
merular e tubular. Além disto, o adequado controle glicémico do
paciente e a histéria de DM hd menos de cinco anos, também
falam contra doenca renal diabética, embora no caso de DM2 a
nefropatia diabética j4 pode estar presente ao diagnéstico, uma
vez que ndo ¢ possivel determinar com precisao hd quanto tempo
a doenga teve inicio. A doenga renal nao diabética em pacientes
com DM incluiu nefropatia por IgA (3-59%), nefropatia mem-
branosa (7-35%), glomeruloesclerose segmentar focal (17-38%)
e nefrite intersticial aguda (18-49%), realcando a importincia
da bidpsia renal em casos de doenca renal diabética somente com
diagnéstico clinico.
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No Quadro 1 estao discriminadas as principais causas de DRC
em receptores de TH, segundo estudo com realizacao de bi6psias re-
nais. Outras alteracoes descritas na avaliagao histoldgica da causa de
DRC em TH sao GESE microangiopatia trombdtica e necrose tu-
bular aguda. A bidpsia renal é uma ferramenta valiosa em receptores
de TH com insuficiéncia renal, proteindria e/ou hematiria, mas os
riscos/beneficios devem ser avaliados cuidadosamente.

Quadro 1 — Resultados de bipsia renal realizada em receptores de trans-
plante hepdtico encaminhados para avaliagdo nefroldgica

Achado histolégico Percentual
Nefrotoxicidade por INC 48%
Alteragdes vasculares hipertensivas 44%
Glomerulonefrite membranoproliferativa 17%
Nefropatia diabética 9%
Nefropatia por IgA 9%
Glomerulonefrite focal e proliferativa com crescentes 4%

Fonte: Adaptado de O’Riordan ez al., 2009.

O sucesso a longo prazo na manutenc¢io da funcao renal em
receptores de TH pode ser alcancado pela redugao precoce (1-12
meses pos-TH) dos INC, geralmente em combinagio com agentes
imunossupressores nio nefrotéxicos. Por outro lado, nio hd evi-
déncias substanciais que a redugdo ou eliminagao da terapia com
INC em favor de inibidores da mTOR melhore a fun¢io renal
quando realizada mais de 1(um) ano ap6s o TH, mas hd evidéncias
de que o uso de micofenolato e a redugio concomitante na terapia
com INC resultam em melhora da fungao renal quando realizada
1(um) ano apés o TH. Portanto, a modificagio precoce da imu-
nossupressao ¢ melhor do que modificacao tardia na prevengao de
deterioragio da fungao renal p6s-TH.
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No presente caso, o uso de inibidores de SRAA, o controle pres-
sérico e glicémico rigoroso e evitar drogas nefrotéxicas estao entre as
principais condutas relacionadas a nefroprotegao nesse paciente.

A doenga renal crénica (DRC) é uma complicagio comum
apés o transplante de figado. A etiologia da DRC ¢é multifatorial e
s6 pode ser avaliada com precisao pela histologia renal. Além disso,
a bidpsia renal em pacientes com DRC apés TH parece segura,
pode oferecer opgoes terapéuticas especificas e evitar mudangas
desnecessdrias na imunossupressao.

REFERENCIAS

ALICIC, R.Z.; ROONEY, M.T;; TUTTLE, K.R. Diabetic Kid-
ney Disease: Challenges, Progress, and Possibilities. Clin. J. Am.
Soc. Nephrol. [Internet]., v.12, n.12, p.2032-2045. 2017 Dec [ci-

ted 2021 May 15]. Avaliable from: https://cjasn.asnjournals.org/
content/12/12/2032. doi: 10.2215/CJN.11491116.

BENTATA, Y.; Tacrolimus: 20 years of use in adult kidney trans-
plantation. What we should know about its nephrotoxicity. Artif.
Organs [Internet]. v.44, n.2, p.140-152.2020 Feb [cited 2021 jun
01]; Avaliable from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/
aor.13551.doi: 10.1111/aor.13551.

CHOUDHARY, N.S.; SARAF, N.; SAIGAL, S.; Long-term Mana-
gement of the Adult Liver Transplantation Recipients. J. Clin. Exp.
Hepatol. [Internet]. v.11, n.2, p.239-253.2021 [cited 2021 jun
03]; Avaliable from: https://www.jcehepatology.com/article/S0973-
6883(20)30097-9/fulltext.doi: 10.1016/j.jceh.2020.06.010.

FAROUK, S.S.; REIN, J.L.; The Many Faces of Calcineurin Inhibi-
tor Toxicity-What the FK? Adv. Chronic. Kidney Dis. [Internet].
v.27, n.1, p.56-66. 2020 Jan [cited 2021 jun 12]; Avaliable from:
https://www.ackdjournal.org/article/S1548-5595(19)30146-6/
fulltext. doi: 10.1053/j.ackd.2019.08.006.

514



LEVITSKY, J.; O'LEARY, J.G.; ASRANI, S.; ez al. Protecting the
Kidney in Liver Transplant Recipients: Practice-Based Recom-
mendations from the American Society of Transplantation Liver
and Intestine Community of Practice. Am. J. Transplant [Inter-
net]. v.16, n.9, p.2532-44. Avaliable from: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1111/ajt.13765. doi: 10.1111/ajt.13765.

LLY.; LI, B.; WANG, W.; et al. Risk factors for new-onset chronic
kidney disease in patients who have received a liver transplant. Exp-
Ther Med. [Internet]. v.15, n.4, p.3589-3595. 2018 [cited 2021
jun 16]; Avaliable from: https://www.spandidos-publications.
com/10.3892/etm.2018.5823. d0i:10.3892/etm.2018.5823.

MORARD, I.; MENTHA, G.; SPAHR, L.; et a/. Long-term renal
function after liver transplantation is related to calcineurin inhi-
bitors blood levels. Clin. Transplant. [Internet]., v.20, n.1, p.96-
101. 2006 Jan-Feb [cited 2021 jun 20]. Avaliable from: https://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1399-0012.2005.00447 .x.
doi: 10.1111/j.1399-0012.2005.00447 x.

0OJO, A.O.; HELD, PJ.; PORT, EK.; et al. Chronic renal failure
after transplantation of a nonrenal organ. N. Engl. J. Med. [In-
ternet]. v.349, n.10, p.931-40. 2003 Sep [cited 2021 jun 22];
Avaliable from: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NE]-
Moa021744.doi: 10.1056/NEJMoa021744.

O’RIORDAN, A.; DUTT, N.; CAIRNS, H.; HEATON, N,;
et al. Renal biopsy in liver transplant recipients. Nephrol. Dial.
Transplant [Internet]. 2009 Jul [cited 2021 jun 13]; v.24, n.7,
p.2276-82. Avaliable from: https://academic.oup.com/ndt/ar-
ticle/24/7/2276/1914800.doi: 10.1093/ndt/gfp112.

SHARMA, P; BARI, K.; Chronic Kidney Disease and Related
Long-Term Complications After Liver Transplantation. Adv.
Chronic. Kidney Dis. [Internet]. v.22, n.5, p.404-411. 2015
[cited 2021 jun 19]; Avaliable from: https://www.ackdjournal.

515



org/article/S1548-5595(15)00081-6/fulltext. doi: 10.1053
Jj.ackd.2015.06.001.

WELKER, M.W.; WEILER, N.; BECHSTEIN, W.O.; et al. Key
role of renal biopsy in management of progressive chronic kidney
disease in liver graft recipients. J. Nephrol. [Internet]. v.32, n.1,
p-129-137. 2019 Feb [cited 2021 jun 30]; Avaliable from: https://
link.springer.com/article/10.1007%2Fs40620-018-0506-2.doi:
10.1007/s40620-018-0506-2.

516



CAPITULO 55

TRANSPLANTE HEPATICO E COVID - 19

Dirk Schreen
Glaydson Assungido Ponte
José Huygens Parente Garcia

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 71 anos, com diagndstico de
cirrose hepdtica de etiologia alcodlica, etilista por 35 anos ¢ em
abstinéncia hd 4 anos, com histérico de multiplas parecenteses de
alivio por ascite refratdria, além de episédios de encefalopatia. An-
tecedente de tabagismo por 35 anos, interrompido hd 1(um) ano.
Ap6s avaliagio inicial, foi incluido em fila de transplante de figado,
com MELD 20. O transplante foi realizado em maio de 2021.
Evoluiu no pés-operatério com disfun¢io primdria do enxerto,
com instabilidade hemodinimica, acidose e hiperlactatemia, atin-
gindo AST de 13.488 U/L e RNI de 7,7. Apesar das alteragoes la-
boratoriais, nio apresentou encefalopatia importante e se recupe-
rou do quadro sem necessidade de retransplante, mas evoluiu com
disfuncio renal dialitica. Na auséncia de outras intercorréncias
importantes, recebeu alta no 10° dia de pés-operatério, com en-
caminhamento para seguir em terapia dialitica ambulatorial. Trés
dias apds a alta hospitalar, o paciente apresentou febre de baixa
intensidade e dispneia em casa, sendo trazido novamente ao hos-
pital. A admissio, tinha saturagao periférica de 84%, hipotensao
leve, temperatura de 37.9 °C. Leucograma com 7.300 leucécitos/
pL, com 90% de neutréfilos e 367 linfécitos/uL. Na gasometria, ji
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em cateter de O2 2l/min, tinha pO2 de 67mmHg, com saturagao
de 94%. Demais exames de admissao nao apresentavam alteragoes
importantes, com exce¢ao de ureia e creatinina, tendo realizado
didlise na véspera. Devido ao contexto epidemiolégico e o quadro
clinico sugestivo, foi solicitada pesquisa de antigeno SARS-CoV2
e tomografia de térax. O antigeno resultou positivo e a tomogra-
fia mostrou alteragdes enfisematosas importantes, acometendo o
dpice de ambos os pulmoées e opacidades com atenuagio em vidro
fosco com distribui¢ao multifocal discreta, acometendo menos de
10% do parénquima pulmonar (Foto 1). Necessitou inicialmente
de noradrenalina para a estabilizagio da pressdo, sendo medicado
com piperacilina-tazobactam e vancomicina. A imunossupressao
foi reajustada, sendo suspenso o micofenolato e reduzido tacroli-
mo para 4mg/dia. O corticdide nao foi suspenso totalmente devi-
do a proximidade com o transplante, sendo reduzido para 50mg
de hidrocortisona ao dia. Paciente evoluiu com rdpida estabiliza-
¢ao do quadro clinico, permitindo desmame da noradrenalina, e
melhora do quadro pulmonar, tolerando a retirada gradual do oxi-

génio suplementar.

Foto 1 — TC de térax na admissio com lesoes em vidro fosco < 10% dos

pulmoes
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Foto 2 — TC no 7° dia de evolugio com > 50% comprometimento pulmonar

Transferido para a enfermaria, permaneceu estdvel por cerca
de 7 dias, quando passou a apresentar novamente dessaturagio.
Nao houve instabilidade hemodinimica ou intolerincia a didlise.
Repetida a tomografia de térax, houve extensao do acometimento
pulmonar para cerca de 50% do parénquima, associada a modera-
do derrame pleural bilateral (Foto 2). Decidido por iniciar dexa-
metasona 10mg duas vezes ao dia e heparina 5.000U subcutinea
3 vezes ao dia. Voltou a apresentar melhora do quadro pulmo-
nar, permitindo novamente o desmame do oxigénio suplementar.
Neste periodo, chegou a precisar de, no mdximo, 5//min de O2.
Completou 10 dias de piperacilina-tazobactan e vancomicina com
resultado de culturas negativas. Com a melhora do quadro clinico,
recebeu alta no 14° dia de internagao (23° dia pds-transplante). Foi
reinternado apds 4 dias, mais uma vez, com quadro sugestivo de
broncopneumonia, sendo medicado com meropenem e recebendo
novamente alta apds 7 dias. Suspendeu a hemodidlise em julho de
2021 por recuperagio da funcio renal. Atualmente estd em acom-
panhamento ambulatorial, em uso de baixa dose de tacrolimo as-
sociado a micofenolato sédico.
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INTRODUCAO

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizagio Mundial da
Satide (OMS) foi notificada da ocorréncia de vdrios casos de pneu-
monia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na Reptblica
Popular da China. Tratava-se de um novo coronavirus, nao previa-
mente identificado em seres humanos, divulgado pelas autoridades
chinesas em 7 de janeiro de 2020.

Esse novo coronavirus, posteriormente denominado SARS-
-CoV-2 (do inglés, severe acute respiratory syndrome), é responsavel
por uma infec¢do respiratdria com apresentacio clinica extrema-
mente heterogénea, variando desde quadros assintomdticos a insu-
ficiéncia respiratéria grave, podendo levar ao 6bito.

Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou que o surto de
SARS-CoV-2 constitufa uma Emergéncia de Satide Publica de Im-
portancia Internacional (ESPII). Em 11 de fevereiro de 2020, a OMS
nomeou a doenga causada pelo novo coronavirus de COVID-19, um
acronimo de “Doenca do Coronavirus 2019” e, em 11 de marco de
2020, a COVID-19 foi caracterizada como uma pandemia.

O Brasil identificou o primeiro caso de COVID-19 no dia
26 de fevereiro de 2020 na cidade de Sao Paulo. A declaragio de
transmissao comunitdria no pais ocorreu no inicio de margo e no
dia 12 do mesmo més, foi registrada a primeira morte pela doenca,
também em Sao Paulo. No final do més de marco, jd havia casos
suspeitos da doenga em praticamente todos os estados da Federa-
¢20. Com isso, muitos servicos considerados de suma importincia
tiveram suas atividades paralisadas, inclusive na drea da satde, cujo
foco passou a ser o atendimento de casos graves de COVID-19.

Nesse contexto, muitas cirurgias eletivas foram suspen-
sas, incluindo as de transplante. Globalmente, os programas de
transplante hepdtico foram afetados pela pandemia. O ndmero
de transplantes de 6rgaos sélidos foi reduzido mesmo em regioes
onde a prevaléncia de COVID-19 nio era elevada, demonstrando
o impacto da pandemia nos servigos de satde.
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As principais sociedades hepdticas recomendaram limitar os
transplantes de figado a pacientes com altos escores MELD, com
risco de descompensagio aguda ou progressio de carcinoma he-
patocelular. No entanto, devido aos potenciais danos da infecgao
pelo SARS-CoV-2 neste grupo de pacientes, as organizagoes médi-
cas sugeriram que os 6rgaos de doadores falecidos com COVID-19
nao fossem elegiveis para transplante, mesmo que provenientes de
pacientes assintomdticos ou com quadro clinico leve. Desde entao,
muitas entidades tém recomendado a triagem dos doadores, para
evitar o transplante inadvertido de 6rgaos de um doador infectado
por SARS-Cov-2.

Devido a escassez de 6rgaos elegiveis para transplante e ao
alto risco de morte na lista de espera, discute-se a utiliza¢io de
doadores de figado de pacientes positivos para COVID-19, em
casos selecionados. O racional é a baixa propor¢io de casos com
viremia sustentada e a auséncia de transmissao de COVID-19 re-
lacionada 2 transfusiao, bem como A escassez de evidéncias de in-
fecgao por SARS-CoV-2 no figado. Contudo, um caso de hepatite
associada a0 SARS-CoV-2 no receptor de um aloenxerto hepdtico
de doador vivo, cujo doador posteriormente testou positivo para
COVID-19, foi descrito. Além disso, deve-se considerar que os
potenciais riscos de um transplante de doador positivo para CO-
VID-19 nio se limitam ao receptor, mas também a prépria equipe
de trabalho. Assim, o rastreamento dos doadores constitui uma
estratégia importante para a seguranga do paciente e da equipe.

Nesse sentido, a maioria das sociedades recomenda a avalia-
¢ao criteriosa da histéria clinica e epidemioldgica, além da testa-
gem para a identificacio do RNA viral por técnica de reagio em
cadeia da polimerase (PCR), em amostras bioldgicas dos doadores
e receptores de transplantes.

O aumento do risco de COVID-19 em pacientes subme-
tidos a transplante hepdtico ¢ questiondvel. Andlises de bancos
de dados internacionais tém mostrado que a chance de contrair
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SARS-CoV-2 em receptores de transplantes de 6rgaos sélidos é
compardvel a populagao geral. Com relagao a mortalidade, apesar
das especulagoes de que pacientes transplantados possam estar em
maior risco de desfechos adversos, devido a coexisténcia de comor-
bidades e ao uso de imunossupressores, a evolugao da infecgao por
SARS-CoV-2 neste grupo de pacientes permanece incerta.

Um estudo baseado nos registros internacionais COVID-
-Hep e SECURE-CIRRHOSIS, que avaliaram dados de 151 pa-
cientes transplantados oriundos de 18 paises e 627 pacientes nao
transplantados, mostraram que nio houve diferenca na taxa de in-
ternamento ¢ na mortalidade entre aqueles transplantados versus
nao transplantados. Nesse estudo, o transplante hepdtico nao foi
associado a maior risco de morte apds ajuste para varidveis con-
fundidoras, como idade, sexo e outras comorbidades associadas a
desfechos desfavoraveis.

Entre os receptores de transplante hepdtico, o tratamento da
COVID-19 deve seguir os mesmos fundamentos da terapia utili-
zada na populagao geral, com uma ressalva para o uso dos imunos-
supressores. O consenso da American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) recomenda que, em pacientes transplanta-
dos de figado com diagnédstico de COVID-19, uma redu¢io mo-
derada da imunossupressao deva ser considerada.

DISCUSSAO

A pandemia pela Covid-19 acarretou um impacto negativo
nas doagoes de 6rgaos e, consequentemente, nos transplantes, no
Brasil e no mundo. Uma nota técnica do Ministério da Satde de
25/03/2020 recomendava evitar a busca presencial de potenciais
doadores de 6rgaos; suspensio dos transplantes de cérneas, com
excegao dos casos de urgéncia; captaciao de 6rgaos somente em
doadores com RT PCR SarsCov-2 indetectdvel; avaliar os riscos /
beneficios dos transplantes.
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De inicio, houve a suspensido dos transplantes renais na
maioria dos servigos do Nordeste. Comparando o ano de 2019
com 2020, tivemos uma queda nas doag¢oes de 6rgaos de 13%. O
transplante pulmonar foi o mais comprometido, com diminuigio
de 39%, seguido do renal com 25% e coragio com queda de 17%.
O transplante hepdtico foi 0 menos comprometido, com queda de
9%. O nosso servico de TH permaneceu ativo durante os 2 anos
de pandemia, embora com redu¢io do nimero de procedimen-
tos. Em 2019, antes da pandemia, realizamos 163 TH; em 2020,
112 TH e em 2021, 128 TH. A Uniao Europeia divulgou uma
diminui¢io de 17,7% dos TH em 2020, como consequéncia da
pandemia pela Covid-19.

Durante os anos de 2020/2021, quando realizamos 240
TH, somente 1(um) receptor adquiriu Covid-19 durante o pds-
-operatério precoce. Atualmente, todos os receptores realizam o
RT PCR, antes de entrar no centro cirtrgico.

Em um estudo multicéntrico avaliando 111 pacientes trans-
plantados de figado que contrairam Covid-19, a mortalidade foi
de 18%. A presenga de micofenolato no esquema de imunossu-
pressao foi um fator de risco independente de mortalidade.

O protocolo do servico em receptores com Covid-19 ¢ a
suspensdo imediata do micofenolato ¢ manutengio ou redugio
do inibidor de calcineurina, de acordo com a gravidade do caso,
como adotado no paciente em discussdo. Deve-se evitar a suspen-
sao completa da imunossupressio.

REFERENCIAS

COLMENERO, J.; RODRIGUEZ-PERALVAREZ, M.; SALCE-
DO, M.; et al. Epidemiological pattern, incidence, and outcomes
of COVID-19 in liver transplant patients. J. Hepatol., v.74, n.1,
p.148 155, 2021.

523



DI MAIRA, T.; BERENGUER, M.; COVID-19 and liver trans-
plantation. Nat. Rev. Gastroenterol Hepatol., v.17, n.9, p.526-
528, 2020.

FIX, O.K.; HAMEED, B.; FONTANA, R.].; ez /. Clinical best
practice advice for hepatology and liver transplant providers du-
ring the COVID-19 pandemic: AASLD Expert Panel Consensus
Statement. Hepatology., v.72, p.287-304, 2020.

JAYASEKERA, C.R; VIKRAM, H.R.; RIFAT, Z.; ez al. Solid or-
gan transplantation from SARS-CoV-2 infected donors to unin-
fected recipients: a single-center experience. Transplant. Direct.
v.8, n.2, p.e1286, 2022.

MARI, G.M.; CRIPPA, J.; CASCIARO, F; et al. A 10-step guide
to convert a surgical unit into a COVID-19 unit during the CO-
VID-19 pandemic. Int. J. Surg., v.78, p.113-114, 2020.

SOREIDE, K.; YAQUB, S.; HALLET, J.; et al. A risk model of
admitting patients with silent SARS-CoV-2ninfection to surgery
and development of severe postoperative outcomes and death. An-

nals of Surgery, v.273, n.2, p.208-216, 2021.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Coronavirus
disease (COVID-19) Weekly Epidemiological Update and We-
ekly Operational Update [Internet]. WHO; [cited 2021 jul 08]
Available from: https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-
-coronavirus-2019/situation-reports.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Coronavirus.
[cited 2021 jul 08] Available from: https://www.who.int/health-
-topics/coronavirus#tab=tab_1.

524



CAPITULO 56

NEOPLASIAS DE ORGAOS SOLIDOS DE
NOVO APOS TRANSPLANTE HEPATICO

Caroline Celestino Girio Nobre
Raquel Lima Sampaio
José Huygens Parente Garcia

CASO CLINICO

Paciente masculino, 50 anos, procedente de Sorocaba-SP,
com diagnéstico de cirrose por virus da hepatite C hd 14 anos,
grupo sanguineo A. Realizou transplante hepdtico hd 5 anos por
apresentar carcinoma hepatocelular (CHC) dentro dos Critérios
de Milao (Foto 1). Avaliagao anatomopatoldgica do explante reve-
lou CHC moderadamente diferenciado, sem invasio angiolinfati-
ca e com estadiamento patolégico pT2.

Foto 1 — Pré TH- nédulo hepdtico contrastado em fase arterial (esquerda),

seguido de saida rdpida de contraste (washout) a direita
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Tratou hepatite C pés TH, com resposta viroldgica sustenta-
da e passou a apresentar md aderéncia terapéutica e seguimento ir-
regular. Apds mais de 1(um) ano sem avaliagao, comparece a con-
sulta relatando estar sem queixas, porém com resultado de TC de
térax (realizada por sintomas gripais e diagnéstico de COVID-19,
ja resolvido) que evidenciava nédulo em topografia renal/adrenal
direita. Referia uso de tacrolimo na dose de 3mg/dia. Ressonincia
magnética de abdome evidenciou formagao expansiva no tergo su-
perior do rim direito, em continuidade com falha de enchimento
sugestivo de trombo com realce pds-contraste e restricao a difusao
na lesao que preenche a veia renal ipsilateral, atingindo a veia cava
inferior (VCI) e estendendo-se superiormente por cerca de 9,6cm,
expandindo e preenchendo/deformando a veia cava infra-hepdtica,
com fina rima de fluxo de contraste em apenas parte de seu aspec-
to medial. Didmetros axiais mdximos da lesio de cerca de 6,3 x

4,7cm (Foto 2).

Foto 2 - Cinco anos pés-TH: formacio expansiva em ter¢o superior de rim
direito com invasio de veia renal ipsilateral e veia cava inferior
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Ap6s estadiamento com TC de térax (nio identificada me-
tastases a distancia), foi decidido por nefrectomia direita com res-
secdo de segmento de veia cava em monobloco e, como havia
shunt esplenorrenal pérvio na ressonincia (Foto 3), ligadura e sec-
¢ao de veia renal esquerda, sem a necessidade de reimplante.

Foto 3 - Shunt esplenorrenal (ponta de seta)

Paciente foi admitido para procedimento oncoldgico, com
os seguintes exames laboratoriais: Hb = 13,5 g/dL; plaquetas =
156.000/mm?; Ur = 51 mg/dL; Cr = 1,2 mg/dL; RNI = 1. Foi re-
alizada nefrectomia total direita com ressec¢ao de veia cava inferior,
logo abaixo das veias hepdticas, em monobloco. A VCI foi recons-
truida com enxerto vascular de poliéster (Dacron®), com ligadura de
veia renal esquerda, sem realizagao de reimplante (Foto 4). Durante
o procedimento, apds ligadura de veia renal esquerda, houve 700 ml
de diurese, demonstrando a boa drenagem do rim através de shunt
esplenorrenal prévio. Durante evolugio pds-operatéria, o paciente
evoluiu com piora de fungao renal (Cr de até 2,5 mg/dL), porém
sem contracio de diurese ou necessidade de hemodidlise. A imu-
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nossupressao foi alterada de tacrolimo para everolimo e observou-se,
ambulatorialmente, melhora progressiva da fungao renal (mantendo
Cr em torno de 1,8 mg/dL). O anatomopatoldgico da peca cirtirgi-
ca mostrou carcinoma pouco diferenciado, com células oncociticas,
comprometendo parénquima e pelve renal e tecido adiposo perirre-
nal. Paciente segue em acompanhamento conjunto com oncologia
clinica e em remissao de doenca hd mais de 7 meses.

Foto 4 — Prétese substituindo a veia cava

INTRODUCAO

O transplante hepdtico (TH) ¢ o tratamento para doenca
hepdtica cronica em estdgio final e faléncia hepdtica aguda. Nas
tltimas décadas, houve progresso das técnicas e tecnologias rela-
cionadas, levando a um aumento significativo de sobrevida, prin-
cipalmente no pés-operatério inicial.

Em relagio a sobrevida mais tardia, nao houve diferenca
significativa, e isso pode ser explicado pelo aparecimento de com-
plicagées tardias, com destaque para doengas cardiovasculares e
neoplasias de novo.
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O risco de neoplasias de novo ji é bem estabelecido, atu-
almente, e este risco estimado é 1.4-4.9 vezes maior nos pacientes
submetidos a TH do que a populagio geral. O excesso de risco é
particularmente maior em cinceres de pele nao melanoma e doen-
cas linfoproliferativas, porém, hd risco também para neoplasias de
6rgaos solidos.

Virios fatores podem ser relacionados ao aumento na inci-
déncia de neoplasias de novo em pacientes submetidos a transplan-
tes, incluindo exposi¢ao solar, duragdo e tipo de imunossupressao
utilizada para evitar rejeigdo, infec¢ao viral oncogénica concomi-
tante, idade, género e histéria de etilismo e tabagismo. Pelo menos
4(quatro) virus podem se comportar como carcinogénicos em pa-
cientes transplantados, sdo eles o virus Epstein-Barr (EBV), Her-
pes Virus Humano 8 (HHV-8), Papilomavirus Humano (HPV) e
Poliomavirus de células de Merkel (MCV).

O acompanhamento e rastreio oncolégico rotineiro nesses
pacientes sio imprescindiveis para a detecgao de lesoes pré-malig-
nas, e para a detecgao precoce de neoplasias que podem resultar em
maior indice de cura.

DISCUSSAO

Um estudo retrospectivo francés que avaliou 11.226 pacien-
tes submetidos a TH, mostrou que hd evidéncias de aumento de
risco para neoplasias pulmonares, orofaringeas, laringeas, esofdgi-
cas, renais e colorretais. O risco foi ainda mais significativo para
neoplasias que tém relagao com consumo de tabaco.

Na literatura, um dos principais fatores de risco para o apare-
cimento de neoplasias de novo é o uso de imunossupressores, princi-
palmente inibidores de calcineurina, como a ciclosporina e o tacro-
limo, que podem promover uma progressao da neoplasia pela via de
produgio de fator de transformagao do crescimento beta (TGF-£3).
A escolha da droga imunossupressora pode interferir nesta evolugao.
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Inibidores de mTOR (sirolimo, everolimo) parecem ter
beneficio na diminui¢ao de ocorréncia de neoplasias de novo,
sendo estes mais utilizados em pacientes com necessidade de
controle oncolégico.

Neste caso apresentado, o paciente fazia uso de tacrolimo e,
ap0s a cirurgia para retirada do tumor, teve seu esquema trocado
para everolimo na intengio de minimizar o risco de neoplasia de
novo e de recorréncia do tumor renal.

Quando todos os cinceres sao considerados, a idade média
no diagnéstico ¢ aproximadamente 40 anos e o periodo médio de
laténcia é de 3 a 5 anos apds o transplante, aproximadamente. Esse
paciente foi diagnosticado apds 5 anos do transplante hepdtico.

O paciente em questio apresentava alguns fatores de risco
para aparecimento de neoplasia de 7novo em rim, tais como histéria
prévia de etilismo e imunossupressio, além de perda de seguimen-
to ambulatorial, com demora na detecgao da neoplasia.

Alguns estudos sugerem um acompanhamento mais rigoro-
so de pacientes submetidos a TH, incluindo tomografia de térax
e abdome anuais, exames urolégicos, ginecoldgicos e dermatoldgi-
cos, e colonoscopia, porém, a falta de acesso aos exames, a sobre-
carga do sistema e o cardter invasivo destes exames, tornam esse
acompanhamento invidvel e ndo indicado para nossos pacientes.

Até o presente momento, 0 NOSsO Servico nao conta com
protocolo de rastreio especifico para pacientes apés TH, sendo o
rastreio de neoplasias usual para idade e sexo. Estamos em busca de
melhorias para adequar a realidade dos nossos pacientes a seguran-
¢a da deteccio de neoplasia precoce. Em pacientes com boa adesao
e acompanhamento regular, isto se torna possivel com os exames
complementares usuais.

Apesar do rotineiro e disponivel acompanhamento multi-
disciplinar oferecido nos nossos ambulatérios do TH, com enfer-
meiros, psicélogos e assistentes sociais, a md aderéncia terapéutica

530



e a perda de seguimento de alguns pacientes ainda sao pontos que
prejudicam o tratamento pés-transplante. Como no caso relatado,
a despeito de contato da equipe, paciente permaneceu 15 meses
sem comparecer as suas consultas ambulatoriais.

Em conclusio, o risco aumentado de neoplasia de novo em
pacientes submetidos a TH ¢ considerdvel e torna mandatério o
seguimento regular dos pacientes a longo prazo. Além disso, faz-se
necessdria a orientagao objetiva e enfdtica para diminui¢ao de ha-
bitos que possam ser fatores de risco, tais como o tabagismo. No
mais, a possibilidade da detec¢io precoce e a avaliagao resolutiva
por equipe experiente permite bons resultados no tratamento des-
sas enfermidades.
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CAPITULO 57

ANALISE CRITICA DO TRANSPLANTE
HEPATICO PELO MUNDO.

Ben-Hur Ferraz-Neto
Darius E Mirza

Quase seis décadas ap6s a iniciativa pioneira de Thomas
Starzl ao realizar o 1° transplante de figado em 1963 e Roy Calne
na Inglaterra em 1968, este campo da medicina se desenvolveu
de maneira muito ripida, especialmente, nos tltimos 20 anos, de
tal forma que em todo o mundo, cerca de 30.000 destes proce-
dimentos sio realizados anualmente até o inicio da pandemia do
SARS COV 2. Este extraordindrio progresso acabou por tornar o
transplante de figado vitima do seu préprio sucesso e, consequen-
temente, criar novos desafios para resolvé-los. Todos os cinco con-
tinentes contribuiram para esse processo, cada um a sua maneira
e com base em seus estdgios de desenvolvimento, com o progresso
do transplante de figado como especialidade, levando varias dessas
solucoes a serem adotadas mundo a fora.

O objetivo deste capitulo, além de fazer uma andlise critica
sobre a situagao atual do transplante de figado no mundo, é encora-
jar futuros pioneiros a acreditarem que o que parece impossivel ini-
cialmente, estd muito mais perto do que parece e pode ser atingido.

Os autores destacam a coragem e a visao do Professor Huy-
gens Garcia, que com a inten¢do de oferecer um procedimento
extremamente complexo como o transplante de figado aos seus
pacientes e a seu Estado, acabou por conseguir reunir um grupo
de profissionais de altissima qualidade e dedica¢do e, mais impor-
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tante, de forma extremamente humilde, sempre procurando ouvir
e implementar o que havia de melhor em outros centros do Bra-
sil e do mundo. Com esta abordagem, o Grupo de Transplante
de Figado iniciado no Hospital Universitdrio Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceard em 2002 e atuando também no
Hospital Sao Carlos, completa 20 anos e, superando suas maiores
dificuldades iniciais, acabou por se transformar no maior centro de
transplante de figado do Brasil por vérios anos seguidos.

Os autores, que desenvolveram suas experiéncias em vérios
lugares e lideraram grupos de Transplante de Figado na Inglaterra,
Brasil e India, fazem uma andlise critica da situacio do transplante
de figado no mundo, como introdugao aos 20 anos de experiéncia
deste grupo que agora publica, exclusivamente com base em seus
préprios dados, um livro comemorativo dos seus 2000 transplan-
tes de figado realizados.

Ao analisarmos os dois continentes pioneiros neste procedi-
mento, podemos observar a lideranga dos Estados Unidos da Amé-
rica e Europa durante décadas e sua influéncia no desenvolvimento
de outros centros pelo mundo, compartilhando suas dificuldades,
erros e acertos. A medida que cresciam as indicagoes de transplante
de figado e o niimero de enxertos disponiveis se tornava cada vez
mais escasso, alternativas foram sendo criadas, especialmente com
a finalidade de aumentar o pool de doadores.

Na Europa e Estados Unidos da América, o aumento do
ndmero de doadores foi alcangado com a ampliagio nos critérios
de aceitacao de enxertos que até entdo eram considerados margi-
nais ou limitrofes, mais recentemente denominados doadores de
critérios expandidos. Vidrias publicagoes demostraram a seguran-
ca em utilizar tais enxertos e criaram indicadores para facilitar a
andlise de seus riscos e beneficios. Esses paises também investi-
ram fortemente na drea de doagio de érgios de doadores falecidos,
estabelecendo caminhos padronizados para doagao apds a morte
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encefélica e ampliando o nimero de doadores com aqueles de co-
racao parado, legalmente permitidos. Esta tltima situagio ainda
nao estabelecida no Brasil.

Na esteira das solugoes, especialmente voltadas aos trans-
plantes de figado pedidtricos, surgiu o inicio do uso de transplan-
tes com figados reduzidos (Bismuth & Houssin, 1984) e com Sp/it
livers em 1987 por Pichlmayr e cols (1987), préticas hoje rotineiras
nestes continentes, mas que ainda merecem maior utilizacio em
locais como a América do Sul, especialmente o Brasil. Vale ressal-
tar, que este desequilibrio entre o ndmero de doadores e potencias
receptores, tem levado vdrias dreas do mundo a atingirem taxas
inaceitdveis de mortalidade em lista de espera. Dentre as alterna-
tivas para obtenc¢do de enxertos que se tornaram necessirias, uma
delas, iniciada por Raia e cols em nosso meio, foi a realizagao do
primeiro caso de transplante inter-vivos, em 1989. Especialmente,
nos paises do oriente, devido a baixa possibilidade de um trans-
plante de figado com doador falecido, o transplante inter-vivos
ganhou forca e hoje ¢ realizado rotineiramente, somando mais de
10.000 destes transplantes realizados anualmente. Paises como o
Japao, Coréiado Sul e India, lideram os transplantes inter-vivos no
mundo e, atualmente, nos ensinam muito sobre esta modalidade
cirﬁrgica. No entanto, os riscos inerentes ao doador vivo sempre
estardo presentes e devem permanecer no foco da discussio.

Virios obstdculos devem ser superados para o sucesso de um
programa de transplante de figado. Reduzir a mortalidade em lista
de espera e melhorar os resultados requer considerar e se capacitar
para o uso de todas as técnicas possiveis, disponiveis e cultural-
mente aceitdveis. Atualmente, a lideranca do Oriente em técnicas
complexas que envolvem os transplantes inter-vivos, incluindo
monosegmentos, dual grafts, e técnicas de reconstru¢io venosas,
nos propicia aprendizados extraordindrios e incentiva a sua utili-
zacio. Infelizmente, o continente africano, com seus desafios, nio
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desenvolveu amplamente o transplante, com modesta atividade no
transplante de figado na Africa do Sul e no Egito.

Destacando o Brasil no contexto do transplante de figado, po-
demos observar um enorme desenvolvimento nos tltimos 20 anos.
Passamos de 671 transplantes de figado realizados anualmente em
2002 (ano da inauguragao do servico do Ceard) para 2033 em 2021,
exatamente 20 anos depois. Fomos de 4 doadores por milhao de po-
pulagao em 2002 para 18,1 em 2019 (antes da pandemia). O Ceard
foi destaque, juntamente com Parand e Santa Catarina em doagio
de 6rgaos que apresentaram, em 2019 e 2020, indices de 21, 41 e 47
doadores por milhao de popula¢io, respectivamente.

A legislacao brasileira evoluiu muito neste periodo e o Brasil
acabou por se posicionar como o segundo Pais no mundo em ni-
mero absoluto de transplantes de figado com doadores falecidos,
ficando apenas atrds dos EUA. Todavia, a andlise de resultados e
uma auditoria constante, com a finalidade de melhoria continua,
ainda carece de ser realidade.

Outro aspecto fundamental para a realizagao da alta com-
plexidade cirtrgica que envolve o transplante de figado é o seu
financiamento e sustentabilidade econ6mica, com efetiva analise
de custos e beneficios. Neste sentido, os continentes do planeta
também tém formas diferentes de atuagio. Vejamos os Estados
Unidos da América que apesar da lideran¢a em inovagio e rea-
lizagao de transplantes de figado, tem um sistema de financia-
mento que nio atinge a populagio toda e requer seguros priva-
dos para a cobertura da maioria dos transplantes. Na Europa,
ao contrdrio, a maioria dos paises conta com uma sadde publica
mais abrangente oferecendo uma medicina mais socializada e in-
clusiva, historicamente incluindo o transplante de figado em seus
orcamentos. A India, por sua vez, ndo conta com um sistema pu-
blico de sadde que contemple o transplante de figado, mas tem
viabilizados seus mais de 2000 procedimentos anuais com paga-
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mento privado e custos que os posicionam entre os transplantes
mais baratos do planeta. Certamente, nossa atengao deveria estar
mais voltada a este Pais, para aprendermos com ele, como bara-
tear o procedimento e assim oferecé-lo para mais candidatos de
maneira economicamente sustentavel.

Destacando mais uma vez o Brasil, que conta com um Siste-
ma Publico de Satide que abrange todos os tratamentos existentes e,
com isso o transplante de figado, para 100% da populagao, temos
97% dos transplantes realizados com financiamento publico. Mes-
mo com uma realidade que conta com um forte sistema privado
de satide no Brasil, conhecido como Satde Suplementar, incluindo
25% da populagao (aproximadamente 50 milhdes de habitantes),
o transplante ainda nio se inclui nas suas obrigatoriedades. Esta é
uma discussao em andamento e que deve ser modificada em bre-
ve pela Agéncia Nacional de Satde Suplementar. Um dos maiores
riscos atuais da manutengio e desenvolvimento do transplante de
figado no Brasil ¢ o seu financiamento, pois os recursos econdmicos
para um procedimento hoje sao os mesmos de uma década atrés,
enquanto a inflagio neste mesmo periodo foi de 91,5% (figura 1).

10,67%

10,06%
6,50% 6,41% 9
5,84% 5,91% 6,29%
4,31% 4,52%
3,75%
1 I I I

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Acumulado IPCA 2011-2021: 91,5% Fonte: IBGE

Figura 1 — Inflacdo no Brasil de 2011 a 2021
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Mais recentemente, as mdquinas de perfusio de enxertos
foram introduzidas no arsenal terapéutico dos transplantes. Se
iniciou pelo rim, mas se expandiu para outros 6rgaos e, hoje, a
perfusao de enxertos hepdticos estd ganhando espago rapidamente
nos paises de primeiro mundo. A possibilidade de se programar a
cirurgia de forma mais eletiva, de avaliar a viabilidade do 6rgao do-
ado e de ampliar o pool de doadores limitrofes tem criado grandes
perspectivas para a disseminagao desta tecnologia.

Nio poderfamos deixar de destacar nesta publicagio que du-
rante os dltimos 2 anos, o mundo sofreu com a pandemia do novo
Coronavirus (SARS COV 2) e nio foi diferente para a atividade
transplantadora mundial. Os nimeros de transplantes despenca-
ram, assim como o nimero de doadores de 6rgaos. O mundo, em
especial a saide, tem se concentrado na necessidade de conter as
contaminagbes e mortes pelo virus, muitas vezes sem sucesso. Fal-
taram leitos hospitalares, recursos financeiros, recursos humanos e
doadores. No Brasil, ap6s duas décadas de crescimento continuo da
atividade transplantadora, regredimos aos patamares de 2016 (figura
2). Infelizmente, isto também aconteceu em vérios outros paises.
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Numero anual conforme tipo de doador

2.500
2.000 /\\
” 1.872 falecido
Q
5
2
& 1.500
s | 7
<
[
£
3
€ 1.000
500
161 vivo
— 141 parente
0 20 nao parente
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Falecido 1.393 1.486 1.590 1.608 1.660 1.725 1.935 2.027 2.100 1.926 1.872
Vivo 104 117 136 150 150 157 187 168 159 141 161
Parente 93 106 123 125 121 138 161 153 128 131 141
Néo Parente 11 11 13 25 29 19 26 15 31 10 20
Total 1.497 1.603 1.726 1.758 1.810 1.882 2.122 2.195 2.259 2.067 2.033

Figura 2 — Ndimero de transplantes de figado no Brasil entre 2011 e 2021
Fonte: ABTO

Analisando todas estas informagoes, podemos concluir que
a atividade transplantadora ¢ muito diferente das outras atividades
médicas. Necessita e depende de fatores externos, principalmente
da sua possibilidade em gerar doadores de 6rgaos. Nao adianta
contarmos com a mais complexa infraestrutura tecnoldgica, caso
nao tenhamos enxertos para o transplante. Uma das chaves do
sucesso do Programa de Transplantes do Hospital Universitério
Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceard, foi a uniao
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entre a vontade médica de desenvolver a especialidade no Estado,
por meio das liderancas médicas envolvidas no transplante e na
doagao de 6rgaos, juntamente com o suporte politico para que
isso acontecesse.

O transplante de 6rgaos, especificamente o transplante de
figado, é uma atividade de politica de satde, publica ou privada,
mas que envolve a colaborag¢io de todos os envolvidos. Isto vai
desde a atividade assistencial, propriamente dita, até os mais al-
tos escaloes da lideranga administrativa e politica para sua realiza-
¢ao. Existem vérios locais mundo onde esta colaboragao tem sido
efetiva e promove o continuo desenvolvimento dos programas de
transplante de figado, e temos certeza de que o Ceard é um deles.

Os autores felicitam todos os que participaram e desenvolve-
ram este programa de sucesso que agora celebra, merecidamente,
seu drduo trabalho e a maior recompensa médica: o sucesso no
tratamento de pessoas e salvamento de vidas e, a0 mesmo tempo,
continuar a melhorar os padrées de cuidados médicos para pacien-
tes tao enfermos!
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