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RESUMO

A faléncia de enxerto apresenta-se como um dos eventosmais graves do transplante
hepatico. Essa complicacdo ameaca a vida do receptor e, nos casos agudos em que ndo se
identificam causas para tal faléncia, como trombose de artéria hepética ou veia porta ou
faléncia cardiaca, passa a ser denominada de disfuncdo primaria do enxerto. Existem
varios fatores de risco para a faléncia do enxerto e considera-se a esteatose hepéatica um
dos principais. A falta de enxertos na maioria dos paises, incluindo o Brasil, e a elevada
mortalidade na fila de transplante estimulam o uso de érgdos com critérios expandidos,
incluindo figados com esteatose macrovesicular. O objetivo deste estudo foi avaliaras taxas
de disfuncéo precoce e ndo-funcédo de enxerto, além de retransplante e mortalidade, quando
se utilizam 6&rgdos com diferentes graus de esteatose e com outras alteracdes
microscopicas, evidenciadas em bidpsia dos enxertos realizadas durante a captacdo.
Coletaram-se dados de 385 (trezentos e oitenta e cinco) pacientes, submetidos a transplante
hepatico, no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018.A incidéncia de retransplante
foi de 2,33% e a mortalidade do transplante hepéatico em 30 (trinta) dias foi de 6,49%.
Evidenciou-se que enxertos sem esteatose macrovesicular apresentaram um fator protetor
para disfuncdo, desenvolvida em 40,8% dos enxertos, enquanto 0s enxertos com esteatose
severa (mais que 60%) apresentaram uma maior probabilidade de evolucdo para disfuncéo
(90,9%). Néo se evidenciou diferenca estatistica em relacdo a evolucdo para disfuncédo ou
ndo-funcdo do enxerto de acordo com o grau de esteatose microvesicular, balonizagéo ou
fibrose hepética. Concluindo, a presenca de esteatose macrovesicular maior que 60% foi

Unico fator associado com disfuncdo primaria do enxerto.

Palavras-chave: Transplante de Figado; Figado Gorduroso; Cirrose Hepatica.



ABSTRACT

The hepatic insufficiency of the graft is one of the most feared complications after liver
transplantation. It threatens the recipient's life and, in acute cases in which causes for such
failure are not identified, such as hepatic artery or portal vein thrombosis or heart failure, it
is called a Primary Graft Dysfunction or Primary Nonfunction. There are several risk fac-
tors for graft failure and hepatic steatosis is considered one of the main ones. The lack of
grafts in most countries, including ours, and the high mortality on the transplant waiting
list, force us to use organs from expanded criteria donors, including livers with macrovesi-
cular steatosis. The objective of this study was to compare rates of Primary Graft Dysfunc-
tion or Primary Nonfunction, in addition to re-transplantation and mortality, when using
organs with different degrees of steatosis and other microscopic alterations, evidenced in
biopsy of the grafts performed during harvesting surgery. Data were collected from 385
patients who underwent liver transplantation from January 2015 to December 2018. The
incidence of re-transplantation was 2.33% and the mortality of liver transplantation in 30
days was 6.49%. It was evidenced that grafts without macrovesicular steatosis had a pro-
tective factor for dysfunction, developed in 40.8% of grafts, while grafts with severe stea-
tosis (more than 60%) had a higher probability of progression to dysfunction (90.9%).
There was no statistical difference regarding the evolution to Primary Graft Dysfunction or
Primary Nonfunction according to the degree of microvesicular steatosis, ballooning or
hepatic fibrosis. In conclusion, the presence of severe macrovesicular steatosis was the on-

ly factor associated with primary graft dysfunction.

Keywords: Liver Transplantation; Fatty Liver; Liver Cirrhosis.
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1 INTRODUCAO

A cirrose pode resultar de varios mecanismos diferentes de injuria hepatica, sendo
caracterizada por uma regeneracdo nodular difusa, cercada por septos fibrosos densos no
parénquima hepatico que levam a uma extingdo do parénquima e a um colapso de
estruturas do figado que juntos causam uma distor¢do da arquitetura vascular hepética,
levando ao mau funcionamento do figado e ao aparecimento de complicacbes como ascite,
hipertensdo portal com varizes esofagicas, que podem levar a uma piora substancial da
qualidade de vida e aumento da mortalidade. A prevaléncia de cirrose na populagao geral é
dificil de ser estimada e provavelmente € maior que a reportada, pois normalmente é
assintomatica nos estagios iniciais (TSOCHATZIS et al., 2014).

A mortalidade em um ano do paciente com cirrose pode variar entre 1% a 57%
dependendo da presenca de eventos clinicos que levam a descompensagdo (TSOCHATZIS
et al., 2014), sendo o transplante hepatico uma opcéo terapéutica em pacientes cirroticos
que apresentam progndstico com sobrevida em um ano menor que 90%, normalmente
aqueles que evoluem com piora da funcéo hepética ou carcinoma hepatocelular associado
(GRAZIADEI et al., 2016). A cirrose segue como a principal indicacdo de transplante
hepético, tendo como principais causas nos paises desenvolvidos a infeccdo por Virus da
Hepatite C, o abuso de alcool e a esteato-hepatite ndo-alcodlica (NASH) (TSOCHATZIS
et al., 2014), sendo o transplante a Unica terapia curativa (GRAZIADEI et al., 2016).

As filas de transplante hepéatico sdo compostas por trés tipos de pacientes, quais
sejam pacientes com faléncia hepética aguda, incluidos com absoluta priorizacdo sobre os
demais pacientes; pacientes com cirrose hepatica descompensada, incluidos sobre o critério
de se priorizar os mais doentes primeiro, normalmente baseados no escore MELD; e
pacientes com cirrose compensada e Carcinoma Hepatocelular (CHC). Como nédo existem
Orgdos viaveis disponiveis para todos, ocorre uma especie de competicdo entre 0s
pacientes, cabendo muitas vezes as equipes ter que indicar aqueles pacientes que mais vao
se beneficiar com o procedimento, sempre pesando o beneficio que tal escolha pode levar a
sociedade e ao individuo (SAMUEL et al., 2018).

O pais que mais realiza transplante de figado no mundo é os Estados Unidos da
América (EUA), seguido da China e posteriormente do Brasil, que apesar de se encontrar

em terceiro lugar em numeros absolutos no mundo, estando a frente de paises



desenvolvidos da Europa, e de apresentar uma clara taxa de crescimento na realizacdo dos
transplantes, de 949 (novecentos e quarenta e nove) casos em 2005 para 1.756 (mil
setecentos e cinquenta e seis) casos em 2014 (TROTTER, 2017), ainda apresenta um
namero relativamente baixo de doag¢bes por milhdo de populacéo (9,8 em 2020) (ABTO,
2020) ficando atras de paises como Croacia, Portugal e Espanha.

O maior numero absoluto de transplantes hepaticos realizados no Brasil foi em
2019 com um total de 2.259, tendo esse nimero sido menor nos anos seguintes, sendo de
2.067 2.033 em 2020 e 2021 respectivamente, provavelmente pela diminuigcdo nas doacGes
de 6rgéos devido a pandemia do Coronavirus (ABTO, 2021).

E mesmo dentro do Brasil, existem diferencas regionais, o que torna essa
realidade heterogénea, tendo os estados da regido Nordeste, mais pobres que os das regides
Sudeste e Sul, piores recursos e infraestrutura, o que dificulta o acesso a servicos de
transplantes (GOMEZ et al., 2018).

A taxa de mortalidade em fila de transplante hepatico vem aumentando (OPTN,
2019), tendo o Brasil apresentado um total de 679 (seiscentos e setenta e nove) pacientes
que faleceram enquanto estavam listados aguardando um enxerto hepatico no ano de 2020
(ABTO, 2020). A disparidade entre a necessidade e a oferta de enxertos na maioria dos
paises, incluindo o Brasil, e a elevada mortalidade na fila de transplante, forcam a
utilizacdo de estratégias alternativas ao transplante classico proveniente de enxerto total de
doador falecido que levem a um aumento do numero de érgdos a serem utilizados, tais
como a utilizacdo de doadores com critérios expandidos (DCE), o transplante com doador
vivo, o split-liver (divisdo cirtrgica do enxerto de doador falecido com utilizacdo para dois
receptores), o transplante dominé (utilizacdo do figado de um paciente com Polineuropatia
Amiloidética Familiar em um paciente cirrotico apos ter a utilizacdo de um enxerto de um
doador falecido) e a utilizacdo de maquinas de perfusdo com o objetivo de otimizar a
qualidade dos enxertos (COELHO etal., 2007; AHMED etal., 2021).

Consideram-se DCE os doadores com idade mais avangada, doagdo ap6s morte
cardiaca, com hipernatremia, com hipotensdo ou em uso de drogas vasoativas, com infecdo
viral (como virus da hepatite B ou C), com malignidade ou enxertos com esteatose
(SALVIANO et al., 2019; SAID, 2013). FENG etal. (2006) propuseram uma métrica util
para avaliar a qualidade do doador e do enxerto, chamada de indice de Risco do Doador
(Donor Risk Index em inglés), com o objetivo de ajudar no entendimento da relevancia dos

fatores do doador no impacto nos receptores.



O indice original proposto por FENG etal. em 2006 leva em consideracdo sete
fatores relacionados ao doador (Anexo B), sendo eles: idade do doador, raca do doador,
causa da morte, altura do doador, doacdo ap0s morte cardiaca e uso de split ou 6rgao
parcial. O modelo final do indice de Risco do Doador leva em consideragio também se a
alocacdo do oOrgdo é regional ou nacional e o tempo de isquemia fria (AKKINA etal.,
2012).

A utilizacdo de DCE leva ao aumento no numero de enxertos, porém € associada
a um potencial impacto no aumento de morbidade e mortalidade, através do aumento de
complicacBes pos-operatorias, como a faléncia de enxerto. A qualidade do doador é mais
bem representada como um continuo de risco e quando uma selecdo e um emparelhamento
entre doador e receptor é feito de uma maneira adequada podem se atingir excelentes
resultados (VODKIN; KUO, 2017).

A faléncia de enxerto € uma das complicacbes mais temidas do transplante
hepético, uma vez que ameaca a vida do receptor e esta associada ao prolongamento do
tempo de internacdo e ao aumento dos custos hospitalares. Pode ser diferenciada entre
aguda e cronica, sendo os casos crénicos causados principalmente por recorréncia das
doencas hepéticas, complicacbes biliares ou rejeicdo crénica. Nos casos agudos em que
ndo se identificam causas para tal faléncia, tais como trombose de artéria hepatica ou veia
porta ou até mesmo faléncia cardiaca, passa a ser chamada de ndo-funcdo primaria do
enxerto (casos em que o paciente evolui ao 6bito ou com necessidade de retransplante) ou
de disfuncdo precoce do enxerto (demais casos)(BUSUTIL etal., 2015; PETROWSKY;
BUSUTIL, 2017).

Existem varios critérios propostos na literatura para a identificacdo da faléncia do
enxerto, sendo um dos mais utilizados o descrito por OLTHOFF etal. (2010) que utiliza
dados laboratoriais colhidos nos 7 (sete) primeiros dias pos-transplante e a evolucéo clinica
do doente para o diagnostico. A presenca de um pico de Aspartato Aminotransferase
(AST) ou de Alanina Aminotransferase (ALT) maior que 2000 u/L nos sete primeiros dias
pos-transplante ou a presenca de um nivel de bilirrubina total sérica maior que 10,0 mg/dL
no sétimo dia ou de International Normalizated Ratio (RNI) maior que 1,6 no setimo dia
caracterizaria a presenca de disfuncdo primaria do enxerto. Ainda de acordo com esses
critérios, a ndo-funcdo do enxerto se caracterizaria pela disfuncdo do enxerto que evoluiu

com a necessidade de retransplante ou dbito.

Existem varios fatores de risco conhecidos para uma ndo-funcdo primaria ou



disfuncdo precoce do enxerto, entre eles fatores relacionados ao doador (como idade
avancada, esteatose hepatica macrovesicular, fibrose hepatica), 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) (BUSUTIL etal., 2015;
PETROWSKY; BUSUTIL, 2017; GAO etal., 2009).

H& uma tendéncia mundial de utilizacdo de enxertos de doadores cada vez mais
idosos, 0 que € associado a um maior chance de faléncia hepatica do enxerto, além de
maiores complicacOes biliares e colestase, especialmente em doadores acima de 60
(sessenta) anos(D’ERRICO etal., 2019).

O aumento do tempo de isquemia fria (compreendido entre a parada cardiaca do
doador e a remogdo do 6rgdo do acondicionamento frio para inicio do implante) também
pode ser deletério, podendo haver aumento do risco de faléncia do enxerto de até 2% a
cada hora de isquemia fria a mais acima das primeiras 8 horas (D’ERRICO etal., 2019).

Esteatose hepatica se refere ao acumulo de goticulas de lipideos nos hepatdcitos,
predominantemente triglicerideos, e esta presente em 10-30% da populacdo, sendo mais
comum em doadores com historia de obesidade, diabetes mellitus e uso abusivo de alcool.
Durante o procedimento para a captacdo dos 6rgédos, o cirurgido avalia a olho nu e estima o
grau de esteatose hepatica, além da presenca de outras alteracfes macroscopicas no figado
e demais 6rgdos da cavidade, bem como realiza uma bidpsia, que pode ser feita por agulha
ou incisional, antes do inicio da perfusdo do enxerto com a solucdo de preservacdo.
Posteriormente, essa bidpsia € analisada por um patologista que avalia o grau de esteatose
e a presenca de outras alteracfes microscopicas, sendo tal analise considerada o padréo-
ouro para classificar essas alteragdes (BUSUTIL etal., 2015; PETROWSKY; BUSUTIL,
2017; WONG etal., 2016; DEEROSE etal., 2011; GABRIELLI etal., 2012).

Microscopicamente, a esteatose pode ser classificada como macrovesicular, na
qual um vactolo grande de gordura substitui o citoplasma e desloca o ndcleo do
hepatocitos, ou microvesicular, na qual multiplos pequenos vactolos de gordura ocupam o
citoplasma do hepatocito. A NASH normalmente se apresenta como esteatose
macrovesicular, podendo, em alguns casos, aparecer como microvesicular tambem. Outras
causas de esteatose microvesicular séo a sindrome de Reye, medicamentos, infeccéo viral,
sindrome HELLP, anormalidades genéticas, entre outros. A esteatose macrovesicular € a
principal apresentagdo da NASH, podendo aparecer associada ao uso abusivo de alcool,

infeccdo crdnica pelo virus da hepatite C, doenga de Wilson, medicamentos, entre outros



(CARR, etal., 2016; URENA etal., 1998; CELEBI etal., 2020).

Enquanto a esteatose microvesicular tem minimo efeito na funcdo do enxerto, a
macrovesicular é associada ao desenvolvimento de faléncia hepética pds-transplante e
pode ser classificada quanto ao grau como leve (<30% dos hepatdcitos com esteatose),
moderada (de 30-60% dos hepatdcitos com esteatose) ou severa (>60% dos hepatocitos
com esteatose). Sabe-se que a esteatose macrovesicular € um dos principais fatores de risco
para disfuncdo precoce e ndo-funcdo do enxerto, especialmente quando moderada ou
severa, 0 que se credita a uma capacidade de regeneracdo e recuperacao hepatica precoces
significativamente diminuidas, provavelmente por uma lesdo de isquemia/reperfusdao mais
severa que ocorre nesses casos. O uso de enxertos com esteatose macrovesicular leve é
considerado seguro, com minimo impacto na funcdo do enxerto, especialmente quando
associados com baixos tempos de isquemia fria. A esteatose macrovesicular moderada tem
efeitos variaveis na evolugdo dos pacientes, chegando a apresentar até 35% de disfuncao
de enxerto e 15% de ndo-funcdo primaria, e a decisdo sobre o uso de 6rgdos com tais
caracteristicas continua desafiadora, devendo a sua utilizacdo ser associada com baixo
tempo de isquemia fria, exclusao de outros fatores de risco para fungéo alterada do enxerto
e selecdo de receptores menos graves, que possam tolerar uma possivel disfuncdo de
enxerto. Orgdos com esteatose macrovesicular severa ndo devem ser utilizados, pois
apresentam altas taxas de ndo-funcdo primaria, bem como enxertos com qualquer graus
avancados de fibrose (BUSUTIL etal., 2015; PETROWSKY; BUSUTIL, 2017; WONG
etal., 2016; DEEROSE etal., 2011; GABRIELLI etal., 2012; ANDERT et al., 2017).

Por sua vez, a balonizacdo ou degeneracdo hidropica € um marcador histoldgico
de lesdo hepatica aguda, podendo estar presente na hepatopatia alcodlica, na NASH e em
outros casos de lesdo hepatica. Pode ser classificada em ausente, minima, moderada ou
severa, havendo, no entanto, baixa concordancia entre observadores diferentes e até
mesmo nas avaliagbes do mesmo observador, o que pode ser um obstaculo para a
reprodutibilidade (BRUNT; TINIAKQOS, 2010; GOLDSTEIN etal., 1991; LACKNER
etal., 2008).

A balonizacgéo ocorre pelo inchaco secundario a lesdo do hepatocito, o que leva a
mudancas hidrépicas e distor¢do dos sinusoides com diminuicdo do volume intra-
sinusoidal e do fluxo sanguineo micro-vascular. Apesar de ndo ser muito claro na
literatura, alguns trabalhos associam a balonizacdo hepatica com disfuncdo de enxerto
(BRUNT; TINIAKOS, 2010; GOLDSTEIN etal.,, 1991; FARRELL etal., 2008;



D’ALESSANDRO etal., 1991).

A fibrose hepética € uma resposta de cura a uma lesdo hepatica caracterizada pelo
acumulo de matriz extracelular. Quando a injuria € aguda ou auto-limitada, essas lesfes
podem ser temporérias; ja quando a lesdo é sustentada e o acumulo de matriz extracelular
persiste, pode haver substituicdo progressiva do tecido hepatico por fibrose com posterior
evolucdo para cirrose (HERNANDEZ-GEA; FRIEDMAN, 2011). Ela pode ser classificada
como ausente, leve, moderada ou severa. Ha uma dificuldade em se observar o real grau de
fibrose do enxerto nas bidpsias pré-transplantes, pois normalmente ndo se utilizam
corantes especificos, o que pode subestimar o seu verdadeiro grau. Enxertos com fibrose
grau leve normalmente podem ser utilizados sem prejuizo para a sobrevida geral dos
receptores (WADHERA etal., 2018; KARANJIA et al., 2016).

No momento da cirurgia de captacdo de multiplos érgdos,pode ser realizada uma
biopsia do tecido hepéatico, que pode ser feita através da resseccdo de um pequeno
fragmento em cunha do enxerto hepético ou através da utilizacdo de uma agulha de bidpsia
propria.A analise dessa bidpsia pode ser feita através de um estudo com congelacdo (com
liberacdo do resultado mais rapido, mas que tem as limitacfes associadas a esse tipo de
andlise); ou através do estudo fixado em formaliza e embebido em parafina (resultado mais
fidedigno, porém mais demorado), sendo esta Ultima a mais utilizada em nosso meio
(BIESTERFELD et al., 2011; SUN et al., 2020).

Deve-se ainda observar que o tempo de isquemia fria (tempo compreendido entre
0 inicio da perfusdo do enxerto com solucdo de preservacdo durante a captacdo e o inicio
do implante do enxerto no receptor) deve ser idealmente menor que 12 (doze) horas,
enquanto que a liberacdo do resultado da bidpsia do enxerto ocorre alguns dias apos a
captacdo do 6rgdo. Logo, percebe-se que a decisao sobre utilizar ou ndo o figado deve ser
feita apenas com base na avaliacdo macroscopica do cirurgido no momento da captacéo,
servindo o histopatologico da bidpsia, na maioria dos casos, apenas para comparagoes

retrospectivas.

Apesar dos varios trabalhos existentes na literatura sobre a relagdo entre o indice
de esteatose e demais alteracfes histologicas do enxerto e a evolugdo no pos-operatorio
com disfuncgéo precoce e ndo-funcao primaria do enxerto, estudos mais completos em que
se comparam diferentes alteragdes histopatologicas da bidpsia do 6rgdo sdo necessarios
para maior embasamento no momento da utilizacdo de doadores considerados como ndo

ideais (que apresentam Orgdos com critérios expandidos). A utilizacdo desses 0rgaos pode



levar a um aumento no numero dos transplantes realizados e com isso diminuigdo da

mortalidade em fila.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario
Avaliar os efeitos das alteragbes microscopicas do enxerto (esteatose micro e
macrovesicular, fibrose perissinusoidal e balonizacdo hepética) nas taxas de disfuncéo e

ndo-funcédo do enxerto.

2.2 Objetivo Secundario
Avaliar e correlacionar o uso das diferentes solugdes de preservacgéo utilizadas (IGL-1®e
Custodiol®), além de outras varidveis tais como idade do doador, MELD, tempo de

isquemia fria e isquemia quente com as taxas de disfuncéo e nao-funcéo do enxerto.



3 CASUISTICA E METODOS

De Janeiro de 2005 a Dezembro de 2018, realizaram-se 592 (quinhentos e noventa
e dois) transplantes de figado com doador falecido em dois hospitais terciarios (Hospital
Universitario Walter Cantidio e Hospital S&o Carlos). Ap6s o emprego dos critérios de
exclusdo, permaneceram neste estudo 385 (trezentos e oitenta e e cinco) transplantes em
376 (trezentos e setenta e seis) pacientes.

O trabalho foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara sob o nimero 2.979.492.

Coletaram-se prospectivamente e inseriram-se no Microsoft Excel 20160s dados
de cada doador e receptor. O estudo teve um carater de corte retrospectivo com coleta
prospectiva de coleta dos dados. O tempo para avaliacdo de mortalidade foi de 30 (trinta)
dias enquanto para seguimento laboratorial foi de 7 (sete) dias.

Uma biodpsia hepética em cunha, de aproximadamente 0,5cm foi realizada de
forma rotineira no segmento 111 do lobo esquerdo do enxerto hepatico durante a cirurgia
para captacdo de multiplos 6rgéos, tendo sido submetida a processamento histolégico e
corada com hematoxilina/eosina e analisada quanto a presenca de fibrose perissinusoidal e
de balonizacdo hepaética (classificadas como ausente, leve, moderada ou severa) e esteatose
macrovesicular e microvesicular, classificadas em ausente, leve (quando a esteatose esta
presente em menos de 30% dos hepatdcitos), moderada (quando presente entre 30-60% dos
hepatdcitos) ou severa (quando presente em mais de 60% dos hepatdcitos).

Coletaram-se os seguintes dados do doador e do receptor:

1. Dados do doador: idade e peso, uso de drogas vasoativas pelo doador, tempo de
internacdo em UTI, tipo de solugédo de preservacédo utilizado (se Custodiol ou IGL-1),
quantificacdo do grau de esteatose do enxerto de acordo com o cirurgido no momento da
captacéo

2. Dados do receptor e do transplante: idade, sexo, idade, escore MELD
calculado no momento do transplante, indicacdo do transplante, tempo de internagdo do
receptor pds-transplante, exames do receptor no pos-transplante (AST, AST, bilirrubinas
e TAP com RNIcoletados diariamente nos 7 (sete) primeiros dias) e data e causa do
Obito no caso desse desfecho, além de tempo de isquemia fria e isquemia quente e
sobrevida no longo prazo.

3. Dados da bidpsia: as bidpsias foram fixada em formalina e embebido em

parafina e as alteragbes microscopicas encontradas foram analisadas, tais como a



presenca e 0 grau de esteatose macrovesicular, esteatose microvesicular, balonizagéo

hepatica e fibrose hepatica.
3.1 Critérios de Incluséo

Foram incluidos os 592 (quinhentos e noventa e dois) pacientes submetidos a
transplante de figado com utilizacdo de doador falecido em dois hospitais terciarios
(Hospital Universitario Walter Cantidio e Hospital Sdo Carlos) de janeiro de 2015 e
dezembro de 2018.

3.2 Critérios de Exclusao

Excluiram-se da pesquisa 104 (cento e quatro) pacientes que receberam enxertos
captados por outras equipes que ndo fazem bidpsia hepética de rotina, 58 (cinquenta e 0ito)
pacientes com dados incompletos e 45 (quarenta e cinco) pacientes sem resultados de
biopsia do enxerto, resultando ao final 385 (trezentos e oitenta e cinco) transplantes

realizados em 376 (trezentos e setenta e seis) pacientes.
3.3 Cirurgia de Captacéo de Orgéos

A cirurgia de captacdo de multiplos 6rgdos era iniciada com uma incisdo mediana
da farcula esternal até a sinfise pubica do doador, seguida de um inventério da cavidade,
onde se observava a presenca de alteracdes que pudessem contraindicar a extracdo dos
6rgédos, como a presenca de neoplasias, além de proceder com a avaliacdo macroscépica do
figado, avaliando sua textura e coloracéo.

O cdlon direito e o duodeno eram mobilizados, expondo assim o retroperitdneo.
Procedia-se com a disseccao e a reparacdo da veia cava inferior abaixo das veias renais, da
aorta abdominal proximo a bifurcacdo das artérias iliacas e da veia mesentérica inferior,
bem como com a identificagdo e a ligadura da artéria mesentérica inferior. O pilar
diafragmatico direito era dissecado para expor melhor a aorta abdominal acima da

emergéncia do tronco celiaco, que é posteriormente isolada e reparada (Figura 1).




Figura 1 - Dissec¢do dos vasos do
retroperitoneo do doador: aorta,
veia cava e Veia mesentérica

inferior.
Fonte: Autor (2022)

Realizava-se a infusdo intravenosa de heparina sddica sisttmica a uma dose de
400UI/Kg do doador, seguida da ligadura da aorta distal e aposicdo de uma sonda de
Levine numero 20, tendo-se cuidado de ndo passar os Ostios das artérias renais. Na
sequéncia, uma sonda de Levine numero 12 era introduzida na veia porta através da veia
mesentérica inferior que também ¢é ligada distalmente. Uma bidpsia em cunha de
aproximadamente 0,5cm era realizada no lobo esquerdo do figado, seguida de hemostasia
(Figura 2).

A aorta supra-celiaca era ligada e a perfusdo era iniciada com a utilizacdo de 2
(dois) litros de solugéo de preservacdo (IGL-1® ou Custodiol®) resfriada a 4°C, seguida
de secc¢do da juncdo entre a veia cava inferior e o atrio direito para drenagem da solucao
com inicio da perfusdo pela canula na veia porta com a utilizacdo de mais 2 (dois) litros da
mesma solucéo de preservagéo (IGL-1® ou Custodiol®). A veia cava infra-renal era entdo
ligada e seccionada para drenagem da solugédo de perfusdo. Neste momento, iniciava-se o
processo de resfriamento dos 6rgaos da cavidade abdominal com a aposicao de gelo estéril
na cavidade.



Figura 2 - Bidpsia no lobo esquerdo do
enxerto hepatico no momento da cirurgia de
captacdo de multiplos 6rgéos.

Fonte: Autor (2022)

Ap0s o término da perfusdo com a solucdo de preservacao pelas canulas portal e
da aorta, a viabilidade do enxerto era avaliada pela perfusdo homogénea e completa, e a
equipe cirargica era autorizada a iniciar a cirurgia do receptor.

O colédoco distal era identificado e seccionado, seguido da abertura da vesicula
biliar e lavagem da vesicula e do colédoco com soro Ringer lactato gelado. As artérias
gastroduodenal, esplénica e gastrica esquerdas eram identificadas distalmente e
seccionadas, seguidas da sec¢do da veia porta proxima a sua formagdo. A artéria
mesentérica superior nos seus primeiros 4 (quatro) centimetros deveria ser identificada,
preservada e enviada junto ao enxerto hepatico, bem como todo o tronco celiaco e um
patch da aorta abdominal, apds seccdo da aorta acima das artérias renais e abaixo do
diafragma. A veia cava era dividida acima das veias renais e 0 enxerto hepatico era

retirado da cavidade com um segmento do diafragma direito.



O figado era entdo acondicionado em um recipiente contendo trés sacos plasticos
estéreis, com gelo triturado no interior (mas ndo em contato direto com o enxerto) e uma
nova perfusdo do enxerto era realizada com 1 (um) litro da mesma solugédo de preservacao
(IGL-1® ou Custodiol®), sendo 500 (quinhentos) miligramas na veia porta, 300
(trezentos) miligramas na artéria hepatica e 200 (duzentos) miligramas na via biliar. A
cirurgia de banco era entdo realizada com o objetivo de identificar variagdes anatdmicas e
preparar 0 enxerto para o implante no receptor (Figura 3). Deve-se dissecar a artéria
hepéatica comum até a bifurcacéo entre artéria hepatica prépria e artéria gastroduodenal; j&
a veia porta até a sua bifurcacdo em direita e esquerda; retirar o segmento de diafragma
presente no enxerto; e dissecar a veia cava com ligadura de seus ramos e fechamento do

segmento infra-hepatico.

P

e

Figura 3 - Cirurgia de banco do enxerto hepatico.
Fonte: Autor (2022)



A cirurgia do receptor era iniciada com uma inciséo subcostal bilateral, podendo
ou ndo realizar uma extensdo com incisdo mediana a depender da anatomia do paciente,
seguida de posicionamento de um afastador de tracdo para melhora da exposicdo. Ocorria,
entdo, seccdo dos ligamentos falciforme, redondo, triangular e coronérios esquerdo e
direito do figado. Procedia-se a dissec¢do do hilo hepético, com ligadura e seccdo da
artéria hepatica direita e esquerda e do colédoco, o mais préximo possivel do figado, com a
veia porta individualizada e dissecada proximal e distalmente. O figado era entéo
tracionado para a esquerda e separado da veia cava retro-hepéatica com ligadura e sec¢do de
multiplos pequenos ramos existentes (técnica de Piggyback). A fase anepética era iniciada
apos seccdo da veia porta ja dissecada entre pincas vasculares, seguida entdo de
identificacdo e seccdo das veias hepaticas direita e tronco da média e esquerda entre pincas
vasculares, sendo entdo o figado retirado. Realizava-se uma rigorosa hemostasia do leito
hepético, seguida de abertura comum da juncdo da veia hepatica média e esquerda, veia
cava e veia hepatica direita, preparando tal juncdo para a anastomose com a cava do

enxerto (Figura 4).

Figura 4 - Loja hepatica ap6s hepatectomia total e antes do implante do enxerto hepatico.
Fonte: Autor (2022)



O figado captado era colocado com uma sonda de Levine numero 12, por onde era
irrigado com um litro de solucdo de Ringer lactato gelada com o objetivo de evacuar,
atraves da vea cava, residuos de solucéo de preservacao, rico em potassio, sobre o receptor,
finalizando a isquemia fria e iniciando a isquemia quente. Realizava-se a anastomose da
veia cava do supra-hepatica do enxerto com as trés veias hepaticas do receptor com sutura
continua de fio de polipropileno 4-0. Em seguida, realizava-se a anastomose da veia porta
do enxerto com a veia porta do receptor termino-terminal com sutura continua com fio de
polipropileno 6-0. As pincgas vasculares na veia porta e veia cava do receptor eram
retiradas, procedendo-se a reperfusdo do enxerto, pondo fim a fase anepatica e ao tempo de
isquemia quente.

A anastomose arterial era realizada com pontos separados de fio de polipropileno
7-0 e com o auxilio de lupas, seguida da colecistectomia e anastomose da via biliar do

enxerto e do receptor termino-terminal com sutura continua de fio de polidioxanona 6-0.

3.5 Imunossupressao

A imunossupressdo era iniciada no primeiro dia de pds-operatorio e deveria ser
mantida com um esquema duplo a base de prednisona e tacrolimus dividido em duas doses,
objetivando manter um nivel sérico entre 8 (oito) e 10 (dez) ng/ml no primeiro més. Em
pacientes que evoluiam com nefrotoxicidade ou outros efeitos colaterais do tacrolimus,
poderia ser associado micofenolato de sédio com o objetivo de diminuir o nivel sérico alvo

do tacrolimus.

3.6 Exames de Controle no Pés-Operatorio

Os pacientes foram avaliados diariamente pelo menos nos primeiros 7 (sete) dias
de transplante quanto ao status clinico e nivel de consciéncia e laboratorialmente com
hemograma completo, dosagem de proteina C reativa, creatinina sérica, ureia sérica, nivel
de bilirrubina total e fracOes, tempo de ativacdo de protrombina, sédio e potassio séricos,
nivel de Aspartato Aminotransferase (AST) e Alanina Aminotransferase (ALT). O nivel
sérico do tacrolimus foi aferido trés vezes por semana.

Ultrassonografia abdominal com doppler de vasos hepaticos foi realizada de

rotina pelo menos uma vez durante o internamento, normalmente durante o primeiro dia de



poOs-operatdrio, para avaliar artéria hepética, veia porta, veia cava, via biliar e presenca de

colecdes abdominais.

3.7 Critérios para diagnostico de Disfuncdo Priméaria do Enxerto e para N&o-Func¢éo
do Enxerto

Consideraram-se os critérios descritos por Olthoff para definir disfuncdo de
enxerto (AST ou ALT maior que 2.000 UI/L nos 7 (sete) primeiros dias pos-transplante ou
bilirrubina total maior que 10 (dez) mg/dL ou RNI maior que 1,6 no sétimo pos-operatorio)
e ndo-funcdo de enxerto como a necessidade de retransplante ou ébito durante os primeiros

sete dias de pds-operatorio, sem causa definida.

3.8Critérios para Alta Hospitalar

A alta hospitalar ocorria ap6s normalizacdo da funcdo hepatica e auséncia de

sinais clinicos ou laboratoriais de infeccdo ou rejeicao aguda.

3.9 Estatistica

Nas variaveis numéricas, os dados foram apresentados em média e desvio-padrao,
e em mediana, percentis, minimo e méaximo. Nas variaveis categdricas, os dados foram
expostos em frequéncia e taxa de prevaléncia de modo a investigar associacfes entre
fatores de risco e a disfuncdo e ndo-funcdo do enxerto. Na investigacao de associacdo entre
as variaveis categodricas utilizaram-se o teste de qui-quadrado de Pearson e o teste exato de
Fisher.

Modelos de regressdo logistica foram ajustados para analisar a Disfungdo de
Enxerto e N&o-funcdo em funcédo das varidveis exploratorias do estudo.

Uma curva de sobrevida foi tracada para investigar a existéncia de diferenca entre
0s graus de Esteatose.

Adotou-se um nivel de significancia de 5%. As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando o programa estatistico software R 4.0.3, JAMOVI e Microsoft Excel
2016.






4 RESULTADOS

De Janeiro de 2005 a Dezembro de 2018, realizaram-se 592 (quinhentos e noventa
e dois) transplantes de figado com doador falecido em dois hospitais terciarios por uma
mesma equipe. Destes, 104 (cento e quatro) receberam enxertos captados por outras
equipes, tendo sido 488 (quatrocentos e oitenta e o0ito) captados por uma mesma equipe, 0S
quais foram incluidos no estudo. Excluiram-se ainda 58 (cinquenta e oito) pacientes que
apresentavam dados incompletos e 45 (quarenta e cinco) pacientes que ndo apresentavam
resultados das bidpsias dos enxertos, resultando ao final em 385 (trezentos e oitenta e

cinco) transplantes, cujos os dados foram coletados (Tabela 1).

Tabela 1 - Transplantes excluidos do estudo

Transplantes excluidos do estudo Numero de
transplantes

Enxerto captado por outras equipes 104
Dados incompletos 58
Ndo apresentavam resultado de bidpsia 45

Fonte: dados de pesquisa.

Dos 385 (trezentos e oitenta e cinco) transplantes estudados, 376 (trezentos e
setenta e seis) foram realizados em pacientes diferentes, dos quais 261 (duzentos e sessenta
e um), correspondentes a 68,9%, eram do sexo masculino, apresentando mediana de idade
de 56 anos, variando de 8 a 74 anos, e um escore MELD calculado médio de 18,42. As
principais indicagOes para o transplante foram cirrose hepatica alcodlica (27,5%), cirrose
por virus C (27,3%), seguidos de cirrose criptogénica (16,6%) (Tabela 2); 53,5%
receberam situagdo especial, sendo a maioria (64,1%) por carcinoma hepatocelular. O
tempo de isquemia fria médio foi de 289,59 minutos e o de isquemia quente foi de 29,70
minutos.

Um total de 195 (cento e noventa e cinco) transplantes (50,6%) apresentaram
evolucdo enzimatica padrdo, 174 (cento e setenta e quatro) transplantes (45,2%) evoluiram

com disfuncao primaria do enxerto e 16 (dezesseis) transplantes (4,15%) com N&o-Funcao



do enxerto. O principal pico das enzimas AST e ALT ocorreu no pés-operatério imediato

(POI) em 72,1% e 61,9% dos casos respectivamente. A analise das variaveis das enzimas

laboratoriais utilizada para esse diagndstico podem ser encontradas na Tabela 3.

Tabela 2 - Causas de indicagdo do transplante de figado

Causas de Indica¢do do Transplante de Figado

Cirrose Alcodlica

Hepatopatia cronica pela virus C
Cirrose criptogénica
Hepatopatia crénica pela virus B
Esteato-hepatite Ndo-Alcodlica

Outros

Numero Prevalénci
de a
pacientes

106 27,5%

105 27,3%

64 16,6%

36 9,4%

11 2,9%

74 19,2%

Fonte: dados de pesquisa.

Tabela 3 - Analise dos Exames Laboratoriais Utilizados para o Diagnostico de Disfuncgéo

do Enxerto.
Exames Laboratoriais

AST (UI/L) ALT (UI/1)  Bilirrubina (mg/dL) no 72 PO INRno 72 PO
Média 1932,2 941,6 5,76 1,21
Desvio Padrdo 2367 909,4 7,08 0,47
Mediana 1200 627 2,91 1,14
% com Critério para Disfuncdo 35,8% 16,4% 17,4% 3,9%
% Pico no POI 72,1% 61,9%
% Pico no 12 PO 22,9% 24,8%

Fonte: dados de pesquisa.
Trombose de artéria hepatica

Trombose da veia porta
N3o-Funcdo do Enxerto

Rejeicdo Cronica




Fonte: dados de pesquisa.
A mortalidade do transplante hepatico em 30 (trinta) dias foi de 6,49% (25 casos),
tendo como principais causas a ndo-funcdo do enxerto (12 casos), infeccdo em pos-

operatdrio com sepse (6 casos) e sangramento agudo (2 casos) (Tabela 5).

Tabela 5 - Causas de 6bito apos transplante hepatico em 30 dias.

Causas de Obito NuUmero de
obitos (%)

Ndo-funcao do enxerto 12 (3,11%)
Infeccdo em pds-operatorio 6 (1,56%)
Sangramento agudo 2 (0,52%)
Trombose de artéria hepatica 1(0,26%)
Trombose de veia porta 1(0,26%)
Outros 2 (0,52%)

Fonte: dados de pesquisa.

Em relacdo aos doadores, todos foram doadores falecidos e apresentaram a idade
média de 39,47 anos, variando de 4 a 80 anos, com um tempo médio de internacdo em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de 5,20 dias, variando de 0 a 43 dias. A maioria dos
doadores (88,0%) estava em uso de drogas vasoativas no momento da cirurgia de captacao
de 6rgéos e apresentavam sodio serico medio de 157,51 mEqg/L.

A solucdo de preservacgdo utilizada foi o Custodiol® em 192 (cento e noventa e
dois) casos (49,9%), enquanto foi o IGL-1®, em 193 (cento e noventa e trés) casos
(50,1%). Esses dois grupos foram comparados, ndo sendo evidenciado diferencas entre
eles (tabela 6).

Tabela 6 - Comparacdo entre 0s grupos das diferentes solucGes de preservacao utilizadas.
Comparacdo entre os Grupos da Solu¢do de Preservacdo Utilizada

Solugdo de preservacdo
Total IGL-1 Custodiol p
SEXO 0,422
Masculino 264(68.6%) 136(70.5%) 128(66.7%)
Feminino 121(31.4%) 57(29.5%) 64(33.3%)
IDADE 52.8+13.99 53.21+£13.25 52.39+14.73 0,685
Escore MELD - Calculado 18.42 + 8.38 17.57 +7.84 19.27 £ 8.83 0,660
Tempo de Isquemia Fria (min) 289.59 + 80.18 286.09 £ 73.88 293.12 +86.11 0,574
Tempo de lsguemia OQuente (mind M0+ T 16 007 + 7 94 20 33+ (.27 0 ROS



menos de 30% dos hepatdcitos, 3,1% entre 30 e 60% e 2,9% dos enxertos apresentaram em
mais de 60% dos hepatocitos (Tabela 7 e grafico 1).

Em relacdo a presenca de esteatose microvesicular, 91,9% ndo apresentaram,
4,9% em menos de 30% dos hepatdcitos, 2,3% entre 30 e 60% e 0,8% em mais de 60%
(Tabela 7 e gréfico 2).

Gréfico 1 - Grau de esteatose macrovesicular dos enxertos hepaticos em resultado
anatomopatologico
Fonte: dados de pesquisa.

Tabela 7 - Resultado histoldgico dos enxertos hepéticos.

® Grau de Esteatose Macrovesicular

Sem
Leve
Modera... m 12
Severa 11
Resultado Histoldgico da Biépsia do Enxerto Numero de
transplante
s (%)
Esteatose macrovesicular
Sem 232 (60,3%)
Menor que 30% 130 (33,8%)
Entre 30 e 60% 12 (3,1%)
Maior que 60% 11 (2,9%)
Esteatose microvesicular
Sem 354 (91,9%)
Menor que 30% 19 (4,9%)
Entre 30 e 60% 9(2,3%)
Maior que 60% 3(0,8%)
Balonizacdo hepatica
Sem 184 (47,8%)
Leve 74 (19,2%)
Moderada 102 (26,5%)

Severa 25 (6,5%)




Fibrose hepatica
Sem
Leve
Moderada
Severa

171 (44,4%)
121 (31,4%)
70 (18,2%)
23 (6,0%)

Fonte: dados de pesquisa.

Grafico 2 - Grau de esteatose microvesicular dos enxertos hepaticos em resultado

anatomopatoldgico
Fonte: dados de pesquisa

A balonizacdo hepética ndo foi evidenciada em 47,8% dos enxertos, estando

(Tabela 7e grafico 3).

Fonte: dados de pesquisa.

M Grau de Esteatose Microvesicular

Sem 3
Leve 19
Modera... 1 9
Severa | 3
presente nos restantes, sendo leve em 19,2%, moderada em 26,5% e severa em 6,5%
Gréfico 3 - Grau de balonizacdo dos enxertos hepaticos em resultado anatomopatologico
Ja a fibrose restou ausente em 44,4% dos enxertos, presente em intensidade leve
™ Grau de Balonizagao
i i
Sem 1¢

Leve [ 74

Modera... I 102

Severa _F 25




em 31,4% dos enxertos, moderada em 18,2% e severa em 6,0% (Tabela 7 e gréfico 4).

Gréfico 4 - Grau de fibrose dos enxertos hepaticos em resultado anatomopatoldgico
Fonte: dados de pesquisa.

Evidenciou-se que o grau de esteatose macrovesicular esta associado a uma maior

ou menor evolugdo com disfuncéo precoce do enxerto e ndo-funcgdo do enxerto (p=0,006 -

® Grau de Fibrose

Sem
Leve
Modera...
Severa

Tabela 8). Os enxertos sem esteatose apresentaram um fator protetor para disfuncéo
(desenvolvida em 40,8%), enquanto 0s enxertos com esteatose severa (mais que 60%),
apresentaram uma maior probabilidade de evolucdo para disfuncdo (90,9%), de acordo
com residuo ajustado de Person. Nao houve diferenca estatistica na evolucdo para
disfuncdo do enxerto entre a utilizacdo de enxertos com esteatose leve (que ocorreu em

50,4% dos casos) e com esteatose moderada (em 41,7%) (Tabela 8).

Tabela 8 - Anélise esteatose macrovesicular e disfuncdo de enxerto. P=0,006 - Teste do
Qui-quadrado com residuo ajustado de Person.

[ [ . ~

Disfuncdo do Enxerto
Esteatose Macrovesicular N3o Sim Total p
0,006
Sem Niumero 138 94 232
% de Disfuncdo do Enxerto 65,4% 54,0% 60,3%
Residuo Padronizado 2,3 -2,3
<30% Nimero 65 65 130
% de Disfuncdo do Enxerto 30,8% 37,4% 33,8%
Residuo Padronizado -1,4 1,4
30-60% Nimero 7 5 12
% de Disfungio do Enxerto 3,3% 2,9% 3,1%
Residuo Padronizado 0,2 -0,2
>60% Niumero 1 10 11
% de Disfungdo do Enxerto 0,5% 5,7% 2,.9%
Residuo Padronizado -3,1 3,1
N&o-Fungdo do Enxerto
Esteatose Macrovesicular Nao Sim Total p
0,064
Sem Nimero 221 11 232
% de Disfuncdo do Enxerto 59,9% 68,8% 60,3%
Residuo Padronizado -0,7 0,7
<30% Numero 127 3 130

o da Dicfuncido do Enxerto 34 494 18 RO 23 Ros



N&o foi evidenciada diferenca estatistica em relacdo a evolucéao para disfuncdo ou

ndo-funcéo do enxerto de acordo com o grau de esteatose microvesicular independente do

grau apresentado (Tabelas 10 e 11).

Figura 5 - Curva de Kaplan-Meyer de 3 anos - p=0,579.

T:Kaplan-Meier

Q Kaplan-Meier - Sobrevivéncia - Junho 2, 2022

=0,976 - Teste do

Fungoes de sobrevivéncia

‘ ANATAMOPATNI OEICN

Disfungdo do Enxerto
Esteatose Microvesicular Nao S5im Total p
( 0,976
Sem Namero 194 160 354
N&o-Fungdo do Enxerto
Esteatose Microvesicular N3o Sim Total p
C 0,061
<z Sem Numero 341 13 354
C % de Disfungdo do Enxerto 92,4% 81,3% 91,9%
Residuo Padronizado 1,6 -1,6
3¢ | <30% Namero 17 2 19
C % de Disfun¢do do Enxerto 4,6% 12,5% 4,9%
Disfungdo do Enxerto
Balonizagdo Ndo Sim Total p
cl>¢ 3 0,847
Sem Namero 100 84 184
1 N&o-Fungio do Enxerto
r Balonizagdo Ndo Sim Total p
Tc 0,164
1 - Disfuncdo do Enxert
Cui |Fibrose Ndo Sim Total p
n 532
N3o-Fungio do Enxerto
Fibrose Ndo Sim Total p
0,579
Sem Namero 165 6 171
r % de Disfun¢3o do Enxerto 44,7% 37,5% 44,.4%
Residuo Padronizado 0,6 -0,6
1 Leve Nimero 117 4 121
L % de Disfungdo do Enxerto 31,7% 25% 31,4%
Residuo Padronizado 0,6 -0,6
DISFUN{;E\O DE ENXERTO DE ACORDO COM A SOLLI(;I\O UTILIZADA
f Disfungdo do Enxerto
Solugdo de Preservagdo Utilizada Nio Sim Total p
NAO-FUN CI‘\O DE ENXERTO DE ACORDO COM A SOLUQEO UTILIZADA 0,004
N3o-Fungio do Enxerto
Solugdo de Preservagdo Utilizada Na3o Sim Total p
0,010
Custodiol Namero 179 13 192
% de Disfun¢do do Enxerto 48,5% 81,3% 49,9%
Residuo Padronizado -0,4 1,8
IGL-1 Mamero 190 3 193
% de Disfungdo do Enxerto 51,5% 18,8% 50,1%
Residuo Padronizado 0,4 -1,8
Total Namero 369 16 385
% de Disfun¢do do Enxerto 100% 100% 100%

Fonte: dados de pesquisa.



0 uso da solucdo de preservacdo IGL-1, em relacdo a solucdo Custodiol (tendo o IGL-1
sido protetor (p=0,003 com Odds Ratio de 0,49) (Tabela 18). Ndo houve associacdo
estatistica entre o sodio do doador, idade do doador, idade ou escore MELD calculado do
receptor com taxa de faléncia do enxerto.

Ndo foi possivel a realizagdo da regressdo multivariada com a esteatose
macrovesicular e com a microvesicular para avaliar os fatores associados a ndo-funcéo do
enxerto, pois 0 nimero de pacientes que evoluiram com tal desfecho foi pequeno. O Unico
fator que teve relevancia estatistica nesta analise foi a utilizacdo da solugdo de preservagdo
IGL-1, que foi protetora em relagdo ao Custodiol (p=0,007 com Odds Ratio de 0,15)
(Tabela 19).

Tabela 18 - Analise com regressdo multivariada da disfuncéo de enxerto.

Regressdo Logistica - Disfungdo do Enxerto

Intervalo de Confianca 95%

Regressdo Logistica - Ndo-Funcdo do Enxerto r
Intervalo de Confianga 95%
Preditor Estimativa Desvio Padrdo z p Odds Ratio Inferior Superior| J
3
|dade Receptor 0,03 0,02 1,12 0,265 1,03 0,98 1,08 J
MELD calculado 0,05 0,03 1,98 0,048 1,06 1,00 1,11 5
Tempo de Isquemia Fria 0,00 0,00 -1,03 0,301 1,00 0,99 1,00 2
Tempo de Isqguemia Quente 0,00 0,04 0,04 0,972 1,00 0,92 1,09
|dade Doador -0,01 0,02 -0,53 0,599 0,99 0,96 1,02/ 3
IGL-1
Em relacdo ao uso de Custodiol -1,87 0,69 -2,72 0,007 0,15 0,04 0,59 3
Balonizagdo ]
Leve - SEM -0,45 0,73 -0,62 0,536 0,64 0,15 2,66 3
Meoderada - SEM -1,54 0,83 -1,85 0,065 0,22 0,04 1,10
Severa - SEM 0,73 0,76 0,95 0,341 2,07 0,46 9,23 3
Fibrose )
Leve - SEM 0,08 0,68 0,12 0,902 1,09 0,29 4,12| 3
Moderada - SEM 1,03 0,67 1,55 0,122 2,82 0,76 10,46
Severa - SEM 0,57 1,19 0,48 0,633 1,77 0,17 18,18 ;
Severa - SEM 0,11 0,48 -0,23 0,817 0,90 0,35 2,29
Fonte: dados de pesquisa.
Leve - SEM -0,03 0,26 -0,11 0,912 0,97 0,58 1,62
Moderada - SEM 0,23 0,31 0,74 0,456 1,25 0,69 2,28
Severa - SEM -0,50 0,51 -0,99 0,323 0,61 0,22 1,64

Fonte: dados de pesquisa.



5 DISCUSSAO

O transplante hepatico é o tratamento de escolha para a doenca hepética terminal e
para a faléncia hepética aguda e tem apresentado um importante progresso ao longo das
ultimas décadas. Através de melhorias na técnica cirdrgica, no cuidado perioperatorio e na
imunossupressao, excelentes resultados de curto prazo do enxerto, melhorias na qualidade
de vida e a sobrevivéncia do paciente tém se tornado o resultado esperado (AFONSO etal.,
2004; AHMED etal., 2018; JADLOWIEC; TANER, 2016; YANG etal., 2014).

Mesmo com o aumento no nimero de transplantes hepaticos, a demanda por esse
6rgéo continua a exceder a oferta no mundo, o que leva a elevadas taxas de mortalidade em
fila de espera. Em resposta a essa escassez de 6rgdos, varias estratégias sdo utilizadas para
expandir a oferta de enxertos hepaticos potencialmente utilizaveis. Enxertos sdo
considerados marginais ou de doadores com critérios expandidos, pois se encaixam em
alguns critérios que, historicamente, sdo associados com piores desfechos. Entre esses
critérios se encontram enxertos de doadores idosos, doadores apds parada cardiaca,
enxertos esteatoticos, entre outros (GOLDARACENA etal., 2020).

Dos 385 (trezentos e oitenta e cinco) transplantes analisados no estudo, 68,8% dos
receptores eram do sexo masculino e apresentaram uma idade media de 52,75 anos. As
principais causas de indicacdo foram a cirrose por alcool e a hepatopatia por virus C,
compativel com o encontrado na literatura (Departamento de Vigilancia, Prevencdo e
Controle das Infecgdes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/AIDS e das Hepatites Virais,
2018). O escore MELD médio dos pacientes no estudo foi de 18,42, compativel com o
escore médio dos transplantes realizados no mundo (TROTTER, 2018). Notou-se ainda um
aumento no escore MELD médio dos transplantes realizados pela equipe, que em 2007,
conforme relatado por Coelho et al., era de 16,4. Esse aumento pode ser justificado pela
implantacdo do sistema MELD para alocagdo de enxertos na fila de espera no Brasil em
julho de 2006 (TROTTER, 2018; COELHO etal., 2007).

A taxa de disfuncdo do enxerto foi de 45,2%, podendo ser considerada alta,
principalmente quando comparada com dados da literatura mundial, que evidenciam taxas
em torno de 21-34% (OLTHOFF et al., 2010). E possivel que, no nosso meio, a
manutenc¢do inadequada do doador, refletida por uma taxa alta de doadores em uso de
drogas vasoativas (aproximadamente 88%); ja a taxa de ndo-funcdo do enxerto foi de
4,15%.



A incidéncia de retransplante foi de 2,33% (9 casos), nUmero consideravelmente
menor que o relatado por MONTENOVO etal. (2014) em uma revisdo com mais de 35.000
casos, em que houve uma taxa de 7,6% de retransplantes. E possivel que a taxa no estudo
tenha sido baixa, pois foram excluidos do estudo os casos de enxertos ndo captados por
outras equipes, que em sua maioria sdo enxertos vindos de outras cidades e estados (o que
aumenta o tempo de isquemia fria), aléem da falta de doadores para realizar retransplantes
de urgéncia em tempo habil.

Segundo ROUTH et al. (2013), o doador ideal seria aquele abaixo dos 40
(quarenta) anos, tendo como trauma a causa da morte, doacdo apOs morte cerebral,
estabilidade hemodindmica no momento da cirurgia de captacdo e sem esteatose ou outra
lesdo hepatica cronica, alem da auséncia de doencas trasmissiveis.

Neste estudo, a maioria dos doadores era do sexo masculino com idade média de
39,47 anos com tempo médio de 5,2 dias de internamento. A idade média era de 34,5 anos,
conforme relatado porCOELHO et al. (2007), o que denota um aumento da idade média
dos doadores utilizados pela equipe, fato este que também vem sendo observado ao redor
do mundo (OPTN, 2018; DURAND et al., 2019).

Outro dado relevante foi o fato de que 88% dos doadores estava em uso de pelo
menos uma droga vasoativa, sendo a noradrenalina a mais utilizada. Enxertos captados de
doadores com periodos de pelo menos 30 (trinta) minutos de hipotensdo ou em uso de
drogas vasoativas apresentam uma taxa de sobrevida menor (VODKIN; KUO, 2017;
JACOB et al., 2010).

A presenca de hipernatremia no doador € classicamente considerada um fator de
risco para a faléncia do enxerto hepatico, tendo como provavel mecanismo um maior
edema das células hepéticas, com maior osmolaridade e piora da lesdo por induzida na
reperfusdo hepéatica (ROUTH et al., 2013). No entanto, alguns trabalhos recentes tem
mostrado que a hipernatremia ndo tem sido associada a um aumento nas taxas de faléncia
hepatica (COELHO et al., 2007; KASEJE et al., 2013; KASEJE et al., 2015). Neste
estudo, foi encontrado um sédio medio do doador de 157,57 mEg/L, e ndo houve
associacgdo estatistica entre 0 aumento do sodio e a disfuncdo ou ndo-funcao do enxerto.

Segundo PANISELLO-ROSELLO et al.(2018), durante o acondicionamento
hipotérmico do figado, ocorre auséncia da oferta de oxigénio e nutrientes, o que contribui
para um acumulo de residuos metabdlicos, o que, com a quebra de ATP e alteracdo da
homeostase i0nica, favorece a um aumento da acidose e disfuncédo, sendo, portanto, o uso

das solugdes de preservacdo mandatario para levar uma maior protecdo ao enxerto contra



a lesdo por isquemia. Existem varias solugcdes de preservacdo disponiveis, sendo as mais
utilizadas a Solucdo de Wiscosin, o Celsior, a histidine-tryptophane-ketoglutarate
(Custodiol®) e o Institut Georges Lopez-1 (IGL-1®), as duas ultimas utilizadas nesta
pesquisa. Na literatura, existem diversos trabalhos que apresentam resultados conflitantes,
comparando a efetividade das solugdes Custodiol® e IGL-1® (PANISELLO-ROSELLO et
al., 2018; MEINE et al., 2015; PANISELLO-ROSELLO et al., 2018; ADAM et al., 2015).

Durante a andlise univariada e de regressao logistica neste estudo, evidenciou-se
um fator protetor para a evolugéo de disfuncdo do enxerto associada ao uso de IGL-1® em
relacdo ao uso de Custodiol® (p=0,003 com Odds Ratio de 0,49), bem como para ndo-
funcéo do enxerto (p=0,007 com Odds Radio de 0,15). Evidenciou-se ainda que os dois
grupos eram semelhantes, sem diferencas estatisticas entre eles.Apesar de existirem
trabalhos que mostram um aumento na taxa de faléncia do enxerto associado ao uso de
Custodiol® em relacdo ao uso de IGL-1®, tal relacdo ndo é tdo bem estabelecida na
literatura.Este estudo vem, portanto, reforcar essa menor associacdo do uso da solucéo de
preservacdo IGL-1® e a evolucdo para faléncia do enxerto no pos-transplante hepatico em
relacdo ao uso de Custodiol®.

O padrdo-ouro para avaliar a presenca de esteatose hepatica ou de outras
alteracfes microscopicas € a analise histoldgica, realizada através de bidpsia. Existe uma
variacdo muito grande sobre quando e como fazer a bidpsia do enxerto, existindo servicos
em que ela é realizada de maneira percutanea no pré-operatorio ou, como na maioria,
durante o procedimento, podendo ainda ser com a ressec¢do em cunha de um fragmento ou
com agulha prdpria para bidpsia hepéatica. Alguns servicos a realizam de rotina, enquanto
outros apenas quando um grau significativo de esteatose ou outras alteracbes ndo podem
ser descartadas. E importante notar ainda que a bidpsia apresenta uma importante variacao
inter-observador para avalia¢cdes quantitativas e qualitativas das caracteristicas histoldgicas
da esteatose, balonizagdo e fibrose hepatica e sua acuracia depende tanto da experiéncia do
patologista quanto da qualidade da bidpsia (ALVAREZ-MERCADO et al.,, 2019;
PADOIN et al., 2006).

A analise pode ser feita tanto em biopsia de congelacdo ou anélise de rotina
(fixada em formaliza e embebida em parafina). A bidpsia de congelacdo apresenta como
vantagem a liberacdo mais rapida de um resultado, mas tem a necessidade de uma equipe
de patologistas, com toda a logistica envolvida, disponivel de sobreaviso para a anélise
(muitas vezes os transplantes ocorrem a noite, durante a madrugada ou em outros horarios

pouco convencionais, como finais de semana e feriados (0 que acarreta um custo elevado).



Além disso, durante o preparo da lamina para a bidpsia de congelacdo, podem aparecer
artefatos histoldgicos que podem mimetizar a esteatose (goticulas de agua ou falhas, por
exemplo). A analise de rotina com sec¢des de parafina tende a apresentar menos artefatos,
mas um tempo de preparagéo, leitura da lamina e liberag&o do laudo maior, 0 que muitas
vezes inviabiliza a sua utilizacdo para liberagcdo do 6rgao para transplante (BIESTERFELD
etal., 2011; SUN et al., 2020).

Apesar dessas desvantagens, HOLOWKO et al. (2014) evidenciaram que a
biopsia de congelagdo pode ser utilizada para auxiliar a decisdo do cirurgido,
principalmente nos casos em que se quer descartar enxertos com esteatose maior que 50%.
Cabe ressaltar ainda que existe uma variagdo imensa na avaliacdo da presenca e grau de
esteatose macrovesicular e microvesicular inter-observador e até mesmo no mesmo
observador, de acordo com o método de avaliagdo, além de que a bidpsia nem sempre
reflete o grau de esteatose do 6rgdo como todo.

Outra limitacdo deste tipo de bidpsia em cunha se deve ao fato de que, mesmo em
figados normais, pode ser evidenciada a presenca de fibrose em areas subcapsulares
(superficiais), o que pode levar a diagnosticos histopatolégicos errados, com o diagnostico
de um grau maior de fibrose do que é realmente encontrado no 6rgdo (BUSUTIL etal.,
2015; PETROWSKY; BUSUTIL, 2017; GAO etal., 2009; PADOIN etal., 2006).

A avaliacdo diagnostica do tecido hepatico é baseada na avaliacdo de secgbes
coradas com Hematoxilina e Eosina, sendo alguns corantes especiais utilizados apenas de
acordo com o contexto clinico ou com alteracdes evidenciadas na avaliagéo inicial. Com
isso, algumas alteracGes, tais como a presenca de fibrose e sua classificacdo (se portal ou
perissinusoidal) ou a presenca de pigmentos como ferro podem ser mal interpretadas, caso
ndo sejam utilizados corantes especificos como o corante tricomico de Masson e 0 corante
de Perls para ferro (KRISHNA, 2013).

Em alguns servicos, realiza-se uma bidpsia hepéatica antes da captacéo,
especialmente em casos em que o doador apresenta sindrome metabdlica ou histéria de
ingesta de alcool (FENG; LAI, 2014), com o objetivo de ter um resultado histoldgico que
dé mais seguranca de se utilizar um enxerto com possivel grau elevado ou moderado de
esteatose ou outras alteracbes microscopicas que contraindiquem a sua utilizacéo.
Infelizmente, essa pratica envolve custos (tais como a necessidade de uma agulha de
biopsia percutanea guiada por algum exame de imagem, equipe para realizacdo da biopsia

e equipe para avaliar a biopsia) que inviabilizam a sua realizagdo em muitos servicos.



Em nosso meio, praticamente todas as biopsias sdo feitas no momento da cirurgia
de captacdo de multiplos 6rgdos, havendo ainda pouca realizacdo de biopsia de
congelacao, devido aos elevados custos necessarios para a sua disponibilidade integral para
realizagao.

No presente estudo, uma biopsia em cunha é realizada de rotina no momento da
cirurgia de extracdo de multiplos 6rgaos no lobo esquerdo do figado, antes da perfusao dos
Orgdos e a andlise foi feita de maneira rotineira apos o fragmento ter sido fixado em
formaliza e embebido em parafina, sendo o seu resultado liberado apenas apos alguns dias
de sua realizagao.

Apbs a perfusdo portal e arterial durante a cirurgia de captacdo de multiplos
0rgdos, o enxerto hepatico é avaliado macroscopicamente quanto ao seu tamanho,
coloracdo, consisténcia e bordas, devendo ser descartados aqueles 6rgdos com
caracteristicas sugestivas da presenca de graus moderado e severo de esteatose
macrovesicular (consisténcia endurecida, coloragdo em tons de amarelo mais escuro,
bordos rombos) ou graus avancados de fibrose (bordos rombos, consisténcia endurecida,
presenca de circulacdo colateral associada). Essa avaliacdo € muito subjetiva, mas quando
feita por cirurgides experientes, existe um alto indice de concordancia entre a avaliacdo
macroscopica feita pelo cirurgido e o resultado da biopsia (MARTINS et al., 2013).

Segundo CELEBI et al. (2020), muito pouco se sabe sobre a patogénese da
esteatose microvesicular, mas em muitas instancias o defeito primario pode ser uma
disfuncdo mitocondrial. Contudo, independente da sua causa, a presenca de esteatose
microvesicular, mesmo quando presente em percentuais avancados, ndo € associada ao
aumento nas taxas de faléncia no pos-transplante (MELIN et al., 2013; DUTKWOSKI et
al., 2012; HOLOWKO et al., 2014; ANDERT et al., 2017). Neste estudo, em
conformidade com a literatura, evidenciou-se que a presenca de esteatose microvesicular,
independente do grau encontrado, ndo foi associada a uma maior chance de evolugdo para
disfuncéo ou ndo funcdo primaria do enxerto.

A balonizagdo hepatica reflete uma lesdo celular aguda e reversivel, ealguns
trabalhos a associam com a disfuncdo de enxerto (D’ALESSANDRO et al.,
1991).Contudo, neste estudo, ndo houve nenhuma associagéo.

A presenca de esteatose macrovesicular é considerada um fator de risco para
evolucdo ruim no pds-transplante hepéatico, mas a utilizacdo de tais enxertos se faz
necessaria pela necessidade em se aumentar o pool de doadores, em uma tentativa de se

diminuir a mortalidade em fila de transplante. A utilizacdo de enxertos com esteatose



macrovesicular leve é considerada segura, ndo sendo associada a desfechos desfavoraveis,
enquanto a utilizacdo de enxertos com mais de 30% de esteatose macrovesicular é
associada ao aumento na taxa de faléncia de enxerto (CHU et al., 2015). Atualmente, 0
enxerto com mais de 60% de esteatose deve, idealmente, ser prontamente descartado, pois
apresenta taxas proibitivas de disfuncdo e ndo-fungdo primaria. J& o enxerto com esteatose
entre 30% e 60% pode ser utilizado, desde que associado a outros fatores favoraveis, como
tempo de isquemia fria e quente baixos, escore MELD do receptor baixo, auséncia de
trombose portal no receptor, entre outros, o que pode ser reforgado pelo estudo de GAO et
al. (2009). Alguns autores como CHU et al. (2015) acreditam que enxertos com esteatose
moderada a severa ndo impactam a sobrevivéncia do receptor no longo prazo, estando o
principal risco no periodo de pos-transplante precoce devido a ndo-funcdo de enxerto.

Na presente pesquisa, a utilizagdo de enxertos sem esteatose apresentou um efeito
protetor sobre a evolugédo para faléncia de enxerto, enquanto a presenca de esteatose severa
foi associada a um aumento no risco. N&o houve diferenca estatistica entre a utilizacao de
enxertos com esteatose macrovesicular leve ou moderada para a evolucdo para disfuncao
ou ndo-funcéo de enxerto, o que vai de encontro ao que € evidenciado na literatura, em que
enxertos com esteatose moderada sdo associados a piores taxas. 1sso pode ocorrer por uma
boa selecdo de doador com receptor, optando por ndo transplantar figados com esteatose
moderada em recetores graves, com escore MELD alto ou trombo na veia porta, por
exemplo, além de se evitar utilizar esses enxertos, em situacbes em que o tempo de
isquemia fria vai ser sabidamente maior que o padréo.

Jé a utilizacdo de enxertos hepaticos com fibrose é controversa. D’ERRICO et al.
(2019) evidenciou que os pacientes que receberam enxertos com fibrose evoluiram com
pior sobrevida global e do enxerto, e que quando a fibrose era associada a dislipidemia do
doador, havia uma maior chance de evolugdo para disfuncdo precoce do enxerto. No
entanto, WADHERA et al. (2018) mostraram que os receptores de enxertos com fibrose
inicial apresentaram uma sobrevida de longo prazo aceitavel. Na presente casuistica, foram
utilizados enxertos com fibrose em aproximadamente 56% dos casos, sendo esta moderada
ou severa em quase 25%, no entanto ndo se observou piores taxas de faléncia de enxerto,
maiores tempos de internamento hospitalar ou piores curvas de sobrevida, mesmo quando
comparados enxertos com graus severos de fibrose (utilizado em 6,3% dos casos). Tal fato
pode ser justificado porno servico ser realizada uma bidpsia em cunha do enxerto, e ndo

uma bidpsia com utilizacdo de agulha propria, que proporciona a coleta de material



hepatico mais profundo, livre da area de fibrose que pode estar presente nas areas
subcapsulares (PADOIN et al., 2006; IMAMUNRA et al., 1993).

Cabe ressaltar que grande parte dos transplantes sdo realizados em carater de
urgéncia, entdo as cirurgias de captacdo de mdaltiplos 6rgdos muitas vezes acontecem
durante a madrugada ou em outros horarios ndo comerciais, 0 que dificulta o acesso a
realizacdo de bidpsia de congelacdo. Por esse motivo, nestes servigos ndo se utilizou a
biopsia de congelacdo para a liberacdo do enxerto, sendo essa liberacdo para o transplante
feita apenas ap6s a avaliagdo macroscopica do cirurgido no momento da captacgéo,
servindo, portanto, o resultado da bidpsia apenas para comparacg@es futuras. Isso deixa a
equipe de cirurgides de captacdo sobre grande pressdo sobre a decisdo de se utilizar ou ndo
um érgdo, o que pode significar utilizar ou descartar um érgdo de maneira inadequada. No
momento da cirurgia de extracdo, o 6rgdo deve ser avaliado quanto a consisténcia, a
coloragéo, ao formato dos bordos e a presenca ou auséncia de ranhuras. CESARETTI et al.
(2019) evidenciaram que mesmo cirurgides experientes podem errar na decisdo sobre
quando utilizar ou ndo um enxerto, 0 que pode justificar a presenca, mesmo que
relativamente baixa, de enxertos com esteatose macrovesicular severa nesta casuistica.

Esse estudo reforca a possibilidade de utilizacdo de enxertos considerados nao
ideais, principalmente os que apresentam esteatose macrovesicular moderada. Tais 6rgaos
podem ser utilizados com seguranca, desde que em situacBes controladas (como tempo de
isquemia fria e quente curtos, e escore MELD baixo do receptor), evoluindo com taxas de
disfuncdo e ndo-funcdo priméria aceitaveis. Além disso, notou-se que a avaliagdo
macroscopica feita pelo cirurgido no momento da captacdo tem se mostrado de grande
importancia, ndo sendo associada a piores desfechos. Acredita-se que a utilizacdo de
biopsia de congelacdo deva ser reservada para casos especiais, em que ha duvida da
qualidade do enxerto e de acordo com a sua disponibilidade, e ja a biopsia de parafina,
reservada para comparagdes futuras e aprendizado da equipe.

A principal limitacdo do estudo se deve a natureza retrospectiva da andlise dos
dados, mas mesmo com tal limitacdo h4 um maior embasamento para se utilizar enxertos
que em outras situacdes poderiam ser descartados, 0 que pode levar a um aumento da
mortalidade na fila do transplante. Reforca ainda que a presenca, independente do grau, de
esteatose microvesicular, balonizacdo e fibrose hepatica ndo esta associada a um pior
desfecho. Como achado ocasional, evidenciou-se que a utilizacdo de solucdo de
preservacdo IGL-1® foi associada a uma menor taxa de evolucgéo para faléncia do enxerto
em relacé@o ao uso da solugéo de preservacdo Custodiol®.



6 CONCLUSAO

1 - A presenca de esteatose microvesicular, balonizacdo hepatica e fibrose hepatica nas
bidpsias dos enxertos ndo sdo preditores para a evolugdo da disfun¢do ou ndo-funcéo do
enxerto.

2 - A auséncia de esteatose macrovesicular foi associada a uma menor evolugdo para
faléncia do enxerto de figado no pds-transplante, enquanto a presenca de esteatose severa
foi associada a um aumento importante das taxas de disfuncdo priméria do enxerto (Odds
Radio de 12,35).

3 - A utilizacdo de IGL-1® como solucgéo de preservacao foi associada a uma menor taxa

de disfuncéo e ndo-funcdo priméria do enxerto em relacdo ao uso de Custodiol®.
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ANEXO B - indice de Risco do Doador

indice de Risco do Doador

Caracteristicas do Doador Taxa de Risco IC 95% p
Idade, anos

<40 1 1,98

40-49 1,17 1,08-1,26 0,0002

50-59 1,32 1,21-1,43 <0,0001

60-69 1,53 1,39-1,68 <0,0001

>70 1,65 1,46-1,87 <0,0001
Raca Afro-america (versus branca) 1,19 1,10-1,29 <0,0001
Altura (a cada 10cm de diminuigdo) 1,07 1,04-1,09 <0,0001
Causa da morte, AVC 1,16 1,08-1,24 <0,0001
Causa da morte, outros 1,20 1,03-1,40 0,018
Doac8o apos morte cardiaca 1,51 1,19-1,91 0,0006
Enxerto parcial, split 1,52 1,27-1,83 <0,0001

IC, intervalo de confianca; AVC, acidente vascular cerebral; DMC, doagdo apds morte
cardiaca; CDM, causa da morte

Cilculo: [ndice de Risco do Doado = exp((0.154 se 40< idade <50) + (0.274 se 50< idade <60) + (0.424 se
60< idade <70) + (0.501 se 70 < age) + (0.079 se CDM = anoxia) + (0.145 se COM = AVC) + (0.184 se COM =
outra) + (0.176 se raca = Afro-americano) + (0.126 se raga = outro) + (0.411 se DMC) + (0.422 se parcial/
split) + (0.066 [(170-altura)/10)) + {0.105 se oferta regional) + (0.244 se oferta nacional) + (0.010 x tempo

de isquemia fria)].

Traduzido de Feng S, Goodrich NP, Bragg-Gresham JL, Dykstra DM, Punch JD, DebRoy MA, et al. Characte-
ristics associated with liver graft failure: the concept of a donor risk index. Am J Transplant 2006; 6:783-790.



