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RESUMO

FREITAS, JR. Estudo anatomo-patolégico de noventa e cinco figados de pacientes
transplantados no estado da Bahia entre 2001 e 2008. 2009, 79 f Dissertagdo (Mestrado)
- Universidade Federal da Bahia/Funda¢io Oswaldo Cruz/Salvador/BA, 2009.

O primeiro transplante hepatico feito na Bahia ocorreu em 2001 e foi realizado pela
equipe da Real Sociedade Portuguesa de Beneficéncia Dezesseis de Setembro (Hospital
Portugués da Bahia). Entre 2001 e 2008, cento e vinte e cinco transplantes de figado
foram feitos no Estado, sendo que 95 deles foram feitos pela equipe do Hospital
Portugués (76% de todos os transplantes realizados). O presente trabalho mostrou o
estudo sistematico de 95 figados provenientes de pacientes transplantados por esta
equipe. Os aspectos andtomo-patolégicos dos figados explantados foram avaliados e foi
feito um estudo mais aprofundado dos casos de pacientes transplantados sem doenga de
base definida pré-transplante. Nesta série, 81,91% dos transplantados foram do sexo
masculino ¢ 18,08% do sexo feminino. A média de idade dos transplantados foi de
50,65 anos. Em relagdo aos diagnodsticos clinicos pré-transplante, 34,73% tinham
infecgcdo pelo VHC, 20% tinham doenga alcodlica do figado, 16,84% nfo tinham
diagnéstico de primario de doenga hepatica pré-transplante definido, 5,26% tinham
infecgdo cronica pelo VHB, dentre outros. O estudo andtomo-patolégico dos explantes
mostrou cirrose em 84 casos. Em 10 figados ndo havia cirrose (10,63%) (um explante
consistiu em um enxerto ndo funcionante, que foi excluido da andlise). Carcinoma
hepatocelular foi diagnosticado em 22 figados (23,40% da amostra), esteato-hepatite em
34 explantes (36,17% da amostra). Em 75% dos casos sem diagndstico da hepatopatia
definido pré-transplante, o estudo anitomo-patoldgico foi elucidativo, mostrando
esteato-hepatite, cirrose de padréio biliar, doengas relacionadas com a veia porta e
hepatite auto-imune dentre os principais diagnoésticos primarios de doenga hepéatica. Em
cinco casos de pacientes que tinham quadro clinico de insuficiéncia hepatica e
hipertensdo porta antes do transplante ndo foi visto cirrose. Estes casos mostraram
alteragdes relacionadas a veia porta, sendo diagnosticado em trés deles esclerose
hepatoportal e em dois deles fibrose de Symmers. Aspectos anatomo-patoldogicos
detalhados e correlagdes clinicas destes casos foram apresentados e discutidos. Ndo ha
na literatura brasileira relatos de pacientes transplantados com este perfil e na literatura
internacional os relatos sdo escassos.

1. Figado. 2. Transplante. 3. Patologia.4. Esclerose hepatoportal



ABSTRACT

FREITAS, JR. Pathological study of ninety five livers of transplanted patients in Bahia
State/Brazil between 2001 and 2008. 2009, 79 f Dissertagdo (Mestrado) - Universidade
Federal da Bahia/Fundag¢do Oswaldo Cruz/Salvador, 2009.

The first liver transplant was done in Bahia in 2001. It was performed by the Real
Sociedade Portuguesa de Beneficéncia Dezesseis de Setembro (Portuguese Hospital of
Bahia). One hundred and twenty five liver transplants were done in Bahia between 2001
and 2008, 95 of which were done by the Portuguese Hospital’s team (76% of all
transplants done). The present work described the pathological findings of these 95 liver
explants and analyzed in more detail cases of patients transplanted without a primary
liver disease diagnosed before the transplant. In this series of cases, 81,91% of patients
were male and 18,08% were female. The median age of the transplanted patients was
50,65. Clinical diagnosis before transplant included VHC infection in 34,73%, alcoholic
liver disease in 20%, undefined liver disease before transplant in 16,84%, VHB
infection in 5,26%, among others. Pathological study revealed cirrhosis in 84 cases and
absence of cirrhosis in 10 explants (10,63%) (one explant consisted of a non-function
graft, that was excluded from the analysis). Primary liver carcinoma was diagnosed in
22 explants (23,40%), steato-hepatitis was present in 34 explants (36,17%). Pathological
study was conclusive regarding liver disease in 75% of cases without a hepatic disease
known before transplant. Five cases, from patients with liver failure and portal
hypertension before transplant whose explants did not show cirrhosis were deeper
discussed; three of them were diagnosed with hepatoportal sclerosis and two were
diagnosed with Symmers fibrosis. Pathological aspects with clinical data of these cases
were discussed. In Brazilian literature there are no reports of liver-transplanted patients
with this profile and there are few international reports as well.

1. Liver 2. Transplant. 3.Pathology. 4. Hepatoportal sclerosis
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1. INTRODUCAO

O médico patologista tem papel importante na equipe de transplante hepatico
(Valente et al., 2006) (Hertzler &Millikan, 1991). Sua atuagfo vai desde o diagndstico
da doenga hepética basica pré-transplante por meio de avaliagdo de bidpsia hepética, o
diagnéstico de carcinomas hepatocelulares que sdo biopsiados em casos de pacientes
com noddulos suspeitos aos exames de imagem pré-transplante, passando por avalia¢do
pré-transplante do enxerto, avaliagéo da bidpsia pds-reperfusio, estudo do figado doente
e acompanhamento prospectivo por meio de bidpsias do figado implantado. Além do
diagndstico, o estudo andtomo-patologico continua sendo o padrio-ouro de comparagdo
da curva de aprendizagem em relagdo a métodos de imagem, por exemplo. (Bennett et
al., 2002), (Steingruber et al., 2003), (Libbrecht et al., 2002) (Maciel et al., 2006). Em
bidpsias hepaticas de seguimento pds-transplante, alguns aspectos anatomo-patologicos
sdo marcadores de progndstico bem estabelecidos, como a presenga de infiltrado
inflamatério portal e de fibrose na recorréncia de lesdo hepitica em pacientes
transplantados com infecgéio pelo virus da hepatite C (VHC). (Valente et al., 2006),
(Brouard et al., 2008). Outra importante atuagdo do patologista é no uso do material
obtido nos transplantes para investigagdo cientifica, podendo, inclusive, utilizar-se do
material para investigag@o de alteragSes patoldgicas peculiares € para a compreensdo de
mecanismos patogénicos. Informag¢des importantes podem ser obtidas do estudo
sistematico dos explantes hepaticos, inclusive da ocorréncia de lesdes desconhecidas.

O primeiro transplante hepatico realizado no Brasil foi no Estado de Sdo Paulo,
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em
1968 (Bacchella &Machado, 2004). O receptor foi um paciente com cirrose e carcinoma

hepatocelular avangado, que foi a dbito no sétimo dia pds-operatério. Cinco anos antes,
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em 1963, Staltz e cols. realizaram o primeiro transplante hepatico mundial na
Universidade do Colorado, nos EUA. O paciente foi a 6bito no intra-operatério. Quatro
anos mais tarde, em 1967, a mesma equipe da Universidade do Colorado realizou o
primeiro transplante hepético com sobrevida estendida do receptor.

No Brasil, foi em 1985 que o primeiro transplante hepatico com sucesso foi
realizado, pela mesma equipe da Universidade de S&o Paulo. Em 1991, a Secretaria de
Satude do Estado de Sdo Paulo criou o primeiro departamento de busca ativa de 6rgdos
para doagdo. A partir dai, outras equipes ciriirgicas iniciaram programas de transplante
hepatico em S&o Paulo e em outros Estados do Brasil (Mies et al., 2006). H4 atualmente
no Brasil, 69 equipes habilitadas e reconhecidas pelo Ministério da Satde para
realizagdo de transplante hepatico e mais de oito mil procedimentos deste tipo j& foram
realizados. (<http://portal.saude.gov.br/saude/>).

Na Bahia, o primeiro transplante hepético foi feito em 2001. Existem duas
equipes autorizadas para realizagdo do procedimento no Estado. Entre 2001 e 2008,
cento e vinte e cinco transplantes de figado foram feitos na Bahia. Segundo dados da
Central de Transplantes de Orgaos do Estado de janeiro de 2009, h4 trezentos e setenta e
nove pacientes em lista de espera para transplante hepatico. Dentre os outros Estados do
pais, Sdo Paulo lidera o tamanho da lista, com 3415 pacientes, seguido do Rio de
Janeiro com 1110 pacientes em lista, Parand com 402, Rio Grande do Sul com 389,
Pernambuco com 354 ¢ Minas Gerais com 258 pacientes em lista, além de outros
Estados. (<http://portal.saude.gov.br/saude/>).

O tempo médio de espera por figado em lista de transplante no Brasil é de 18,8
meses, com mortalidade de 30% dos pacientes durante o periodo de espera. (Teixeira et
al., 2007). Em S&o Paulo o tempo médio de espera € de 51 meses. No periodo de 1984

a 2004, o nimero de transplantes de figado no Estado de Sdo Paulo aumentou 1,84
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vezes, no entanto, a lista de espera para o 6rgdo aumentou 2,71 vezes e o nimero de
Obitos de pacientes na lista de espera aumentou 2,09 vezes. Conclui-se que, mantendo-
se as condig¢des atuais nas quais os transplantes hepaticos sdo feitos, a tendéncia € que
ndo haja um equilibrio entre o nimero de transplantes realizados e a inscri¢do de novos
pacientes em lista (Chaib &Massad, 2005).

Os critérios de distribuigdo de figados de doadores mortos para transplante no
Brasil foram modificados pela Portaria GM n° 1160 de 29 de maio de 2006, que passou
a considerar a gravidade do estado clinico do paciente como critério principal.
Anteriormente, prevalecia o critério de cronologia de inscrigdo em lista de espera pelo
orgdo. O sistema MELD (Model for End-Stage Liver Disease) de pontuagdo foi
adotado. Este sistema de pontua¢do leva em consideragdo os valores de creatinina,
bilirrubina total ¢ RNI. Por meio de uma férmula matematica € calculada uma
pontuacdo que, associada a outros fatores, como compatibilidade do sistema sanguineo
ABO, compatibilidade anatdmica e de faixa etaria e priorizagées (pacientes com
insuficiéncia hepatica aguda, anepaticos por trauma ou por ndo funcionamento primario
de enxerto transplantado anteriormente ou com trombose de artéria hepatica até sete
dias apds transplante prévio sdo priorizados para alocagdo do 6rgdo) definem a posigio
do candidato a transplante de figado na lista de espera. O MELD prediz a mortalidade
em trés meses de pacientes em lista. O valor minimo do MELD para inscri¢do em lista
no Brasil € seis. A legislagdo também alterou os critérios em relagdo a pacientes com
carcinoma hepatocelular irressecavel. Nestes pacientes, a gravidade da doenga hepatica
em si ndo representa um alto risco de mortalidade em curto periodo de tempo, no
entanto, se ndo transplantados, hd progressdo da neoplasia a um ponto ndo mais curdvel.
(Richard B. Freeman Jr, 2006). No sistema MELD estes pacientes ganham vinte pontos

automaticamente e ganham pontos progressivamente a partir do terceiro més de espera
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em lista, ganhando, desta forma, posi¢des na lista. No Brasil foram adotados os critérios
de Mildo (tumor Unico de até 5,0cm ou até trés nodulos tumorais de até 3,0cm, sem
trombose neopldsica no sistema porta) para transplante de pacientes cirréticos com
carcinoma hepatocelular. Desta forma, desde a mudang¢a da legislagdo, houve um
aumento do nimero de pacientes transplantados com carcinoma.

Apesar de ser o pais mais populoso da América Latina e o quinto pais que mais
realiza transplantes em todo o mundo (Mario Abbud-Filho, 2008), o Brasil apresenta
uma taxa de apenas 6,0 6rgéos de doadores cadaveres por milhdo de habitantes por ano,
ficando atras de outros paises da América Latina com taxas mais expressivas, como o
Uruguai (24,9), Argentina (11,7), Coléombia (9,9) e Chile (9,8). No Canada, a taxa de
doadores de 6rgdo cadaveres por milhdo de habitantes foi de 13,5 em 2001, na Austrélia
de 9,3, nos EUA de 22,6 e na Espanha de 32,5. (Mcalister &Badovinac, 2003).
Comparando-se aspectos de doadores e ndo-doadores de Orgdos entre usudrios do
Sistema Unico de Satde de uma cidade do Estado de S3io Paulo, mostrou-se que a
intengdo de doar Orgdos esta relacionada com maior o grau de escolaridade, menor grau
de analfabetismo, maior grau de informagéo relacionado a transplantes em geral e com o
maior conhecimento sobre o conceito de morte encefalica. (Sasso-Mendes et al., 2008).

Na Bahia, segundo dados do Registro Brasileiro de Transplantes de 2003 a 2007
(Registro Brasileiro de Transplantes, 2007), a recusa familiar foi a maior causa da ndo
doagdo de drgdos dentre os potenciais doadores, em média, de 40,66% dos casos,
enquanto a contra-indicagdo médica foi a responsavel pela ndo doagdo de érgdos em
média, de 31,40% dos casos no mesmo periodo. Levando-se em consideragdo os dados
de todo o pais, diferente do que ocorreu na Bahia, a contra indicagdo médica para

doagdo superou a recusa familiar.
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Em paises que iniciaram o programa de transplante hepatico na década de 80, a
sobrevida dos pacientes transplantados em 10 anos chega a 72% (Aberg et al., 2009).
Na Europa, a sobrevida dos transplantados de figado em cinco anos é de 71% para
pacientes transplantados entre 1995 e 2000. Nos EUA, os pacientes que receberam o
primeiro transplante hepatico entre 1997 e 2004 tiveram sobrevida de um ano de 87,7%
e de cinco anos de 74,4% (Van Der Meulen ef al., 2007). Em relagfo a qualidade de
vida, um inquérito demonstrou que pacientes transplantados, incluindo pacientes com
até dez anos pos-transplante, apresentam qualidade de vida relacionada a saude apenas
discretamente inferior ao da populagfo geral, quando ajustados por idade e sexo. Além
disso, os pacientes se definiram como mais dispostos para o trabalho e nesta série, 43%
dos transplantados estavam empregados apOs o transplante. Quanto mais jovem o
paciente, mais precoce € a volta a atividade laboral. (Aberg et al., 2009). No Brasil ha
poucos estudos publicados relacionados a sobrevida de pacientes transplantados do
figado. Em um estudo de uma série do Estado de S&o Paulo, a sobrevida pods transplante
no primeiro ano foi de cerca de 67%. (Castro et al., 2008).

Como ja referido, o estudo dos figados explantados de pacientes transplantados
tem importdncia na confirmagdio e qualificagdo da doenga hepatica de base pré-
transplante e influencia no segmento clinico dos pacientes, no tipo de imunossupressio
a ser empregada e na vigilancia quanto a recorréncia de carcinoma hepatocelular ou da
doenga de base, por exemplo. Além disso, o estudo dos explantes hepaticos tem
importincia do ponto de vista epidemioldgico na medida em que fornece dados
referentes a etiologia das doengas hepaticas de base. Nos casos de pacientes
transplantados sem etiologia conhecida da doenca hepatica bdsica (criptogénicos), o
estudo do explante hepatico pode ser elucidativo e contribuir também para a curva de

aprendizagem da equipe médica.
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Em séries brasileiras, a infecgdo pelo VHC e a doenga alcodlica do figado,
isoladas ou em associagdo, sdo as principais causas de doenga hepatica de pacientes
transplantados (Maciel et al., 2006) (Castro et al., 2008). Nos EUA, a infecg¢do pelo
VHC € a doenga alcodlica também lideram as causas de doenga hepatica terminal
(Ahmad ef al., 2007). Em outra série de casos americana, a infec¢do pelo VHB aparece
como uma das causas principais de doenga hepatica em pacientes em lista. (Duffy ef al.,
2007a) (Island et al., 2005). No Reino Unido e Irlanda, além da infecgdio pelo VHC e a
doenga alcoodlica do figado, a cirrose biliar primaria e a hepatite auto-imune também
foram causas frequentes de doenga hepatica terminal (Van Der Meulen et al., 2007).

O presente trabalho apresenta uma andlise sistemdtica dos aspectos patologicos
de figados explantados de pacientes submetidos a transplante hepatico na Bahia no
periodo de 2001 a 2008. E interessante assinalar que nesta casuistica inicial, cerca de
17% dos pacientes foram transplantados sem que a doenga basica hepatica tivesse sido
esclarecida. Curiosamente, 5% dos pacientes, com hipertensdo portal e insuficiéncia

hepética, ndo mostraram cirrose aos exames macro € microscopico do figado.
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2. OBJETIVOS

O objetivo da presente dissertagdo €, a partir do estudo dos explantes hepaticos,
avaliar as doengas bésicas que levaram a indicag@o do transplante, com descri¢do das
peculiaridades andtomo-patologicas e de co-morbidades. Espera-se contribuir na
definicio diagndstica de casos considerados criptogénicos. Supde-se que
particularidades podem ocorrer em pacientes aqui transplantados e que possam
contribuir para a compreensdo do quadro nosolégico regional. Serd feito estudo
detalhado de cinco figados explantados, que ao exame anatomo-patolégico ndo
apresentaram cirrose. Esses cinco pacientes transplantados apresentavam hipertensio

portal grave e quadro de insuficiéncia hepatica antes do transplante.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 EXPLANTES HEPATICOS

Os figados explantados foram todos provenientes de pacientes transplantados

pela equipe de transplantes da Real Sociedade Portuguesa de Beneficéncia Dezesseis de

Setembro (Hospital Portugués da Bahia). Os figados retirados dos pacientes receptores

de orgdo foram imediatamente acondicionados em gelo, em recipientes térmicos e

encaminhados ao Laboratério de Patologia e Bio-Intervengdo (LPBI) do Centro de

Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM).

Apos registro rotineiro no Servigo de Histotecnologia do CPqGM, os figados

foram encaminhados para avaliagdo macroscépica, com os seguintes procedimentos:

a)
b)

©)
d)

g)

h)

Pesagem em balanga eletronica de precisdo.

Tomada de trés medidas, nos trés maiores €ixos.

Avaliagéo da superficie externa.

Avaliagédo da paténcia de vasos do hilo hepético e vasos supra-hepaticos e das
vias biliares.

Retirada de vesicula biliar, quando presente.

Seccionamento no sentido supero-inferior, com fatias medindo 0,5cm e
observagdo da superficie de corte, com descri¢do de aspectos da superficie, cor,
tamanho de nddulos, presenga de tumoragdes, avaliagdo de macronddulos.
Caracterizagdo e medida de tumoragdes e/ou macronodulos, quando
encontrados.

Fixagdo das fatias de figado em formol a 10% durante 18-24h.

Documentagéo fotografica do figado e de lesGes, quando encontradas.
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j) Representagdo do parénquima, com amostras de areas do figado centrais,
intermedidrias e periféricas e de lesdes encontradas e encaminhamento para

processamento histologico.

Apos o processamento histoldgico, por meio de desidratagfo etilica progressiva,
substitui¢@o por xilol, impregnag@o e inclusdo em parafina. Os cortes histolégicos com
3-5um de espessura em ldminas de vidro foram corados por hematoxilina e eosina, pela
técnica de Perls do azul da Prussia para demonstrag@o de ferro, pela impregnagdo pela
prata segundo Gomori para fibras reticulinicas, pelo sirius vermelho contra-corado com
hematoxilina para fibras coldgenas, pelo acido periddico de Shiff (PAS) sem ou com
diastase (PAS-D) conforme os protocolos do Laboratério de Histotecnologia do

CPqGM.
3.2 AVALIACAO ANATOMO-PATOLOGICA E CLINICO-PATOLOGICA

A avaliagdo das laminas histolégicas foi feita por dois patologistas, um deles
experiente em patologia hepatica, em microscépio dptico para multiplos observadores.
Quando houve discordancia, o caso foi avaliado por um terceiro patologista também
experiente em patologia hepatica. Os dados clinicos foram obtidos por revisdo dos
prontudrios dos pacientes e discussdo dos casos com a equipe clinico-cirurgica de

transplantes hepaticos.

3.3 CRITERIOS UTILIZADOS NA AVALIACAO ANATOMO-
PATOLOGICA

Os critérios utilizados para a avaliagdo das hepatites cronicas virais foram os
critérios definidos pela Sociedade Brasileira de Patologia (Gayotto, 2000). Esses

incluem grau de fibrose, graduacdo de infiltrado inflamatoério portal, graduacdo da
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atividade necro-inflamatoria de interface e atividade necro-inflmatéria no parénquima.
Os critérios adotados para a caracterizagdo das esteato-hepatites foram os critérios de
Brunt e cols. (Brunt, 2001) (Brunt et al., 1999) associados aos critérios da Sociedade
Brasileira de Patologia (Clube de Patologia Hepatica SBP, dado ndo publicado), que
consistem em graduar grau de fibrose, grau de esteatose, grau de balonizacdo
hepatocelular e inflamagdo. A classificagdo e nomenclatura dos carcinomas
hepatocelulares e dos nédulos displasicos foram baseadas na classificagdo de Kojiro e

cols. (Kojiro, 2005).

3.4 REACOES DE IMUNO-HISTOQUIMICA

Em dois casos, que apresentavam carcinoma primario do figado foi feito estudo
imuno-histoquimico para confirmagdo do tipo histologico da neoplasia. As ldminas com
cortes selecionados foram desparafinizadas por banhos em xilol, e hidratadas
progressivamente em concentragdes decrescentes de alcool e submetidas a calor imido
(temperatura entre 80-90°C) em vaporizador por 30 minutos para recuperagdo
antigénica. Em seguida, foi feito o bloqueio da peroxidase enddégena com uma solugio
de peroxido de hidrogénio (H,0,) a 3,0%, por 10 minutos. Em seguida, foi realizado o
bloqueio de ligagdes inespecificas, utilizando leite desnatado 10% em éagua destilada por
30 minutos e foram adicionados os anticorpos priméarios (Tabela 1): CK-7, clone OV-
TL 12/30, DAKO (concentragdo de 1:300); CK-20, clone KS20.8, DAKO
(concentragdo de 1:250); CK-19, clone RCK108, DAKO (concentragdo de 1:15);
CA19.9, clone TA888, ZYMED (concentragdo de 1:50); CEA poli, policlonal, DAKO
(concentragédo de 1:2500); Hep-Parl, clone OCH1ES5, DAKO (concentragdo de 1:150);
por, no minimo, 2 horas & temperatura ambiente ou 18 horas a 4°C. Apds a incubagio,
foram feitas lavagens com PBS/Tween 0,1% (2X de 5 minutos) e as ldminas foram

incubadas com o polimero conjugado HRP ZYMED por 30 minutos a temperatura
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ambiente. As ldminas foram novamente lavadas com PBS/Tween 0,1% (2X de 5
minutos). Em seguida, as laminas foram submetidas a revelagdo, utilizando a solugfo
reveladora DAB Cromogen, DAKO. Apds a revelagdo, as 1aminas foram lavadas em
agua corrente e em agua destilada, contra-coradas com hematoxilina de Harris e

montadas com balsamo do Canada.

Anticorpo Fabricante Clone Diluicdo
CK-7 DAKO OV-TL 12/30 1:300
CK-19 DAKO RCK108 1:15
CK-20 DAKO KS20.8 1:250
CAl19.9 ZYMED TA888 1:50
CEA poli DAKO policlonal 1:2500
Hep-Parl DAKO OCHIES 1:150

Tabela 1 — Anticorpos utilizados para estudo imuno-histoquimico de duas neplasias.

3.5 DOCUMENTACAO FOTOGRAFICA

A documentagfo fotografica macroscopica dos casos foi feita com uma camera
fotografica marca SONY, modelo DSCH9. A documentagéo fotografica da microscopia
foi feita utilizando microscépio Olympus BX41 acoplado a cdmera fotografica Media
Cybernetics PL-A662 Evolution LC, utilizando o sistema de captura de imagens

ImagePro Plus 6.0.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica (estatistica descritiva — calculo de média, mediana) foi feita

utilizando o programa BioEstat 4.0.
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4. RESULTADOS

4.1 - DADOS GERAIS

Dos noventa e cinco figados explantados na Real Sociedade Portuguesa de
Beneficéncia Dezesseis de Setembro, um explante consistiu em um enxerto ndo
funcionante de um paciente previamente transplantado. Desta forma, no periodo de
2001 a 2008, noventa e cinco explantes de noventa e quatro pacientes transplantados
pela equipe da Real Sociedade Portuguesa de Beneficéncia Dezesseis de Setembro
foram estudados no CPqGM. A figura 1 mostra a distribui¢do anual do nimero de casos
em relagdo ao total de transplantes no periodo de 2001 a 2008. Observa-se que houve
um aumento significativo do ntimero de transplantes realizados nos anos de 2007 e
2008. Em 2001 foram recebidos dois explantes (2,10%), em 2002, cinco (5,26%), em
2003, quatro (4,21%), em 2004, onze (11,58%), em 2005, dez (10,52%), em 2006, nove

(9,47%), em 2007, vinte e nove (30,52%) e em 2008, vinte e cinco (26,31%) (Figura 1).

Distribuicao de transplantes realizados por ano

Ano2001 Ano2002 Ano2003 Ano2004 Ano2005 Ano2006 Ano2007 Ano 2008

Figura 1 — Distribui¢do do nimero de transplantes hepaticos realizados por ano. Nota-se que mais
da metade dos transplantes realizados pela equipe ocorreram nos anos de 2007 e 2008.

Em relagdo ao género, a maioria dos pacientes era do sexo masculino. Setenta e

sete explantes foram de pacientes do sexo masculino (81,91%) e dezessete de pacientes
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do sexo feminino (18,08%). A média de idade dos transplantados foi de 50,65 + 11,45
anos ¢ a mediana foi de 52 anos (idade minima de 23 anos e idade maxima de 70 anos).
Entre os transplantados masculinos, a média de idade foi de 51,38 + 9,8 anos ¢ a
mediana foi de 52 anos (idade minima de 26 anos e idade méaxima de 67 anos). Entre os
transplantados do sexo feminino, a média de idade foi de 47,35 + 17,03 anos € a
mediana foi de 55 anos (idade minima de 23 anos e idade maxima de 70 anos).

4.1.1- Diagnésticos Clinicos

A principal causa de doenga hepdtica foi a infec¢do cronica pelo VHC,
correspondendo a 47,87% de todos os casos. Em seguida, foi a doenga alcodlica do
figado, presente em 33 casos, equivalendo a 35,10% do total de casos.

Em detalhe, 33 (34,73%) pacientes tinham diagndstico de hepatopatia
relacionada apenas a infec¢do cronica pelo VHC; outros 11 (11,57%) tinham referéncia
de infec¢do cronica pelo VHC associado a alcoolismo € um outro paciente (1,05%)
tinha infecg@o pelo VHC e Doenga de Caroli. (Tabela 2).

Dos pacientes com historia de doenga alcodlica do figado, totalizando 33 casos
(35,1%), dezenove (20%) ndo tinham outra causa além do uso de alcool. Onze tinham,
além do uso de alcool, infecgdo pelo VHC (ja referidos). Dois (2,1%) outros pacientes
tinham infecgéo cronica pelo VHB.

Infecgdo pelo VHB foi considerada causa de hepatopatia em 8 casos (8,41%).
Foi considerada causa tinica em 5 casos (5,26%), associado a alcoolismo em 2 casos (ja
referidos) e uma paciente teve hepatite aguda fulminante causada pelo VHB.

Dois casos tinham hepatite auto-imune (2,1%), um paciente (1,05%) tinha
colangite esclerosante priméria (CEP), um caso (1,05%) tinha doen¢a de Budd-Chiari,

um caso (1,05%) tinha hemocromatose € outro caso tinha Doenga de Caroli (ja
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referido). Hepatite fulminante toxica foi a causa de transplante em um caso (1,05%),
associado ao uso de cha.

Informag@o interessante nesta série é que 16 pacientes (16,84%) ndo tinham uma
etiologia estabelecida para sua doenga hepatica. A tabela 3 mostra a distribui¢io de

pacientes em relagdo a sexo e idade entre as principais etiologias de doenga hepatica.

Etiologia da doen¢a hepatica Nimero de Explantes Percentual
pré-transplante

VHC 33 34,73%
Doenga alcodlica 19 20%
Etiologia nfo definida 16 16,84%
VHC e Doenga alcodlica 11 11,57%
VHB 5 5,26%
VHB e Doenga alcoélica 2 2,1%
Auto-imune 2 2,1%
VHC e Doenga de Caroli 1 1,05%
VHB fulminante 1 1,05%
Hemocromatose 1 1,05%
Colangite esclerosante primaria 1 1,05%
Budd-Chiari 1 1,05%
Hepatite fulminante por uso de 1 1,05%
ché

Enxerto n3o funcionante 1 1,05%
Total 95 100%
Tabela 2 — Etiologia da doenca hepatica pré-transplante.

Etiologia Masculino (%) Feminino (%) Mediana de Idade
VHC 28 (84,84) 5(15,15) 53
Doenga alcoolica 19 (100) - 55
Etiologia ndo definida 9 (56,25) 7 (43,75) 54
VHC ¢ Doenga 11 (100) - 51
alcodlica

VHB crénico 5(100) - 46
VHB e Doenga 2 (100) --- 43,5
alcodlica

Auto-imune - 2 (100) 32
VHC ¢ Doenga de 1 (100) - 33
Caroli

VHB fulminante --- 1 (100) 55

Tabela 3 - Principais etiologias de doencga hepética, distribuigdo em relag@o ao sexo e idade (mediana).
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4.1.2 - Avaliag@o anatomo-patoldgica:

Dos 94 explantes avaliados nesta série (o0 enxerto ndo funcionante foi excluido
da anélise), o estudo anatomo-patolégico mostrou cirrose em 84 casos. Em 10 figados
ndo havia cirrose (10,63% da amostra). (Quadro 1). Carcinoma foi diagnosticado em 22
figados (23,40% da amostra). Sobrecarga de ferro foi um achado freqiiente, presente em
40 explantes (42,55% da amostra). Outros achados freqiientes foram balonizagdo
hepatocelular, corpusculos de Mallory, associados ou ndo a esteatose e fibrose peri-
sinusoidal, que levaram ao diagndstico de esteato-hepatite em 34 explantes (36,17% da
amostra). Excluindo-se a histéria de consumo de alcool, este diagnostico foi dado em 13
explantes (13,82% da amostra). Trombose de veia porta foi identificada em onze
explantes (11,7% da amostra). Nos itens que se seguem os grupos serdo mais bem

caracterizados de acordo com aspectos anatomo-patologicos, com correlagdes clinicas

quando necessario.
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4.2 — EXPLANTES HEPATICOS DE PACIENTES COM ETIOLOGIA DA
DOENCA HEPATICA DE BASE NAO DEFINIDA.

Dezesseis figados (17,02%) foram provenientes de pacientes com doenca
hepética de etiologia ndo definida antes do transplante. Destes, nove (56,25%) eram do
sexo masculino e sete (43,75%) do sexo feminino. A média de idade de todos os
pacientes deste grupo foi de 48,25 + 14,83 anos, com mediana de 54 anos (idade
minima de 25 anos e idade maxima de 65 anos). Entre os homens a média de idade foi
de 49 + 13,82 anos e a mediana foi de 52 anos (idade minima de 26 anos e idade
maxima de 65 anos). Entre as mulheres a média de idade foi de 47,35 + 17,03 anos, com
mediana de 55 anos (idade minima de 25 anos e idade méaxima de 64 anos).

Foi possivel conclusdo diagnéstica com estudo anatomo-patoldgico do enxerto,
em 12 casos desta série (75%). (Tabela 4). Ndo havia cirrose em quatro figados dos

pacientes deste grupo, todos com lesdes de espago porta/veia porta. (Quadro 2).

Quadro 2 - Casos sem etiologia definida pré-transplante. Ditribuiq:ﬁo dos casos ps estudo anatomo-
patolégico. Correlagdo com presenga ou ndo de cirrose
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Esteato-hepatite foi o diagnostico dado em trés figados (18,75%) deste grupo
apos o estudo anidtomo-patolégico. Um figado foi de uma paciente de 64 anos, com
esteatose macrovacuolar e microvacuolar moderadas, balonizagdo hepatocelular
moderada, corpusculos de Mallory e megamitocondrias. Havia ainda discreto infiltrado
inflamatério mononuclear septal, sem atividade de interface. A paciente tinha histéria
de diabetes mellitus insulino-dependente e hipertensdo arterial desde cinco anos antes
do transplante. O indice de massa corporal era de 29,8 kg/m”. O outro figado foi de um
paciente masculino de 65 anos, também com cirrose, com moderada esteatose
macrovacuolar € microvacuolar, com discreta balonizagdo, corpisculos de Mallory,
megamitocondrias e pseudo-inclusSes nucleares de glicogénio, com critérios, portanto,
de esteato-hepatite. O paciente também era diabético e hipertenso antes do transplante,
com indice de massa corporal normal, de 18,9 kg/mz. O terceiro paciente com
diagnéstico de esteato-hepatite no explante foi um paciente de 65 anos. O figado
apresentava cirrose, com moderada esteatose macrovacuolar, moderada balonizagio
hepatocelular e corpusculos de Mallory. Havia também neste figado duas lesdes de
carcinoma hepatocelular. Este paciente também era diabético e hipertenso antes do
transplante, além de apresentar obesidade, com indice de massa corporal de 33,0 kg/m”.
Portanto, esses tré€s casos séo tipicos de esteato-hepatite com evolugdo para cirrose em
pacientes com diabetes mellitus.

Cirrose de padrdo biliar foi o diagndstico anatomo-patologico em trés dos
dezesseis figados de pacientes deste grupo. Colangite esclerosante primaria foi o
diagnostico dado em um figado de um paciente masculino de 57 anos. Havia ductos
biliares com fibrose concéntrica em torno, alguns ductos dilatados com epitélio atrofico

e cicatrizes fibrosas correspondentes a ductos biliares destruidos e cicatrizados. Os
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septos fibrosos apresentaram moderado infiltrado inflamatério mononuclear. Este
paciente ndo tinha histdria de doenga inflamatoria intestinal.

Cirrose de padrdo biliar ductopénica foi diagnosticada em dois casos. Estes
figados tinham redugfio de mais de 50% dos ductos biliares originais. Uma paciente era
do sexo feminino de 25 anos € um paciente era do sexo masculino de 35 anos. No
seguimento clinico anterior ao transplante, ambos apresentavam enzimas colestéticas
elevadas. No caso do paciente masculino, havia intensa bilirrubinostase intra-
hepatocitaria, sem proliferagdo ductular associada. Este paciente tinha uma irma
transplantada em S3o Paulo, cujo laudo anitomo-patolégico do explante hepatico foi
cirrose de padrdo biliar. No caso da paciente feminina, o explante apresentava intensa
bilirrubinostase intra-hepatocitéria e canalicular, com proliferagdo ductular associada.

Cirrose sugestiva de etiologia auto-imune foi diagnosticada em um figado de um
paciente deste grupo; Este figado mostrou cirrose estabelecida, com intenso infiltrado
inflamatério mononuclear septal, com moderada atividade de interface, com grande
quantidade de plasmocitos, por vezes formando “leng6is de plasmécitos”. Havia
também neste caso, ductulos biliares permeados por células inflamatorias, com
alterag0es degenerativas do epitélio, além de discreta sobrecarga de ferro em
hepatécitos e em células de Kupffer. O paciente era masculino, com 56 anos. Este
paciente nfo apresentou auto-anticorpos em exames prévios ao transplante, trata-se
possivelmente de um caso de hepatite auto-imune com auto-anticorpos negativos.

Em um dos casos deste grupo, de um paciente masculino de 26 anos, foi
evidenciada cirrose, com numerosos hepatocitos, sobretudo nas areas peri-septais, com
intensa baloniza¢do € com numerosos corptisculos de Mallory, sugestivo de Doencga de
Wilson. Na investiga¢do clinica foi feito exame oftalmologico na procura de anéis de

Kayser-Fleischer, que foi negativo. Néo foi feita pesquisa de cobre urinéario. Os demais
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marcadores clinico-laboratoriais deste paciente ndo foram elucidativos quanto a doenga
hepética de base.

Em quatro casos de pacientes deste grupo ndo foi possivel, pelo estudo anatomo-
patologico do explante, definir a causa da doenga hepatica de base pré-transplante. Os
quatro figados foram de pacientes do sexo feminino, todos com cirrose. Dois figados
mostraram cirrose macronodular, um deles, de uma paciente de 30 anos, apresentava
minimo infiltrado inflamatorio mononuclear septal sem atividade de interface. O outro
figado, de uma paciente de 33 anos, mostrou discreto infiltrado inflamatdrio
mononuclear septal, com discreta atividade de interface. Este figado ainda apresentou
areas de necrose de hepatdcitos em zonas 3. As duas pacientes tinham investigagio
clinica pré-transplante ndo definidoras de diagnéstico. Um outro figado deste grupo foi
de uma paciente de 56 anos, que mostrou cirrose micronodular, com discreto infiltrado
inflamatério mononuclear septal, sem atividade de interface. O outro figado deste grupo
foi de uma paciente de 62 anos, que mostrou cirrose mista, com moderado infiltrado
inflamatério mononuclear septal, com moderada atividade de interface. Carcinoma
hepatocelular multifocal foi ainda diagnosticado neste figado.

Em quatro figados de pacientes transplantados com etiologia ndo definida da
doenga hepética de base antes do transplante ndo foi evidenciada cirrose. Estes casos
mostraram alteragdes da veia porta e dos espagos-porta e serdo mais bem caracterizados

no item 4.3.
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Sexo Idade Presenca de Anatomo - MELD Diagnostico
(anos) cirrose patolégico de anatomo-
explante patolégico do
elucidativo explante
Masc 65 Sim Sim 16 Esteato-hepatite
Masc 65 Sim Sim 13 Esteato-hepatite
Fem 64 Sim Sim 17 Esteato-hepatite
Masc 57 Sim Sim 13 Cirrose de
padrio biliar,
consistente com
CEP
Fem 25 Sim Sim 20 Cirrose de
padréo biliar,
ductopénica
Masc 35 Sim Sim 15 Cirrose de
padrdo biliar,
ductopénica
Masc 56 Sim Sim 15 Cirrose de
etiologia auto-
imune
Masc 26 Sim Sim 21 Cirrose por
Doenga de
Wilson
Fem 61 . Nao Sim 17 Alteragfio em
veia porta
Masc 36 Nao Sim 07 Alteragdo em
veia porta
Masc 49 Nao Sim 16 Alteragéo em
veia porta
Masc 52 Niéo Sim 12 Alteragdo em
veia porta
Fem 30 Sim, Nao |
macronodular
Fem 62 Sim, mista Nio 14 e
Fem 56 Sim, Nio 08 -
micronodular
Fem 33 Sim, Nio 24 e
macronodular

Tabela 4 — Pacientes com diagnéstico de doenca hepéatica de base ndo definido antes do transplante
- correlagdio com estudo anatomo-patoldgico.

43 - EXPLANTES HEPATICOS COM ALTERACOES DOS ESPACOS

PORTA/VEIA PORTA, SEM CIRROSE

Em cinco dos dez casos sem cirrose desta série foram observadas lesdes de veia

porta. Quatro figados eram de pacientes que foram transplantados sem diagnostico
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definido da doenga hepética de base e um figado foi de um paciente com historia de
infecgdo pelo VHB e consumo de alcool. Estes figados apresentaram alteragdes do
espago-porta/veia porta. Todos os pacientes transplantados neste grupo tinham evolugio
clinica de pacientes com doenga cronica hepatica avangada, apresentando, além da

hipertensdo portal, evidéncias de insuficiéncia hepdtica (Tabela 5).

Caso Child-Pugh MELD Ascite Varizes de Encefalopatia
Score esofago Hepética

r C 17 Sim Sim Sim
(Fem, 61 a)

2" B 7 Sim Sim Sim
(Masc, 50 a)

3* B 7 Sim Sim Nio
(Masc, 36 a)

4/ C 16 Sim Sim Nio
(Masc, 49 a)

54 B 12 Sim Sim Sim
(Masc, 52 a)

Tabela 5 — Dados clinicos de pacientes transplantados com alteragdes de veia porta/ espaco porta,
sem cirrose. Paciente com eritema palmar e aranhas vasculares ao exame clinico. ~ Paciente com sete
episédios de hemorragia digestiva alta e trés episédios de encefalopatia hepatica. * Paciente com dois

episédios de hemorragia digestiva alta. ! Paciente com ascite de dificil controle. * Paciente com ascite
refratdria € um episodio de encefalopatia hepética grave.

4.3.1- Caso um:

O figado do caso um, de uma paciente de 61 anos, mostrou espagos-porta de
grande e médio calibres alargados por fibrose, por vezes com septos fibrosos finos que
terminavam abruptamente no parénquima, incompletos. Nestes espagos-porta, havia
obliteracdo do ramo da veia porta, com camada muscular dissociada por fibrose. Havia
ainda proliferacdo de pequenos vasos. Em alguns destes espagos porta de maior calibre
havia acentuado espessamento fibroso da camada intima das veias porta. Nos espagos
porta de pequeno e médio calibre, frequentemente ndo se observou ramo da veia porta,
ou quando este era presente, tinha calibre muito reduzido em relagdo a artéria. O
parénquima da regifio subcapsular deste figado mostrou atrofia de hepatdcitos, com

aproximagdo de estruturas vasculares. Outro achado neste figado foram algumas
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estruturas calcificadas, refringentes em espagos-porta, sugestivas de restos de ovos de
Schistosoma mansoni. Ndo havia granulomas. Havia no parénquima vdrias areas de
hiperplasia nodular regenerativa de hepatdcitos, congestdo e dilatagdo sinusoidal, com
atrofia das traves hepaticas. Neste caso foi dado o diagndstico de esclerose hepatoportal
(venopatia portal obliterativa). (Figura 2). Esta paciente tinha histéria de infec¢do pelo
S. mansoni, tendo sido tratada 35 anos antes do transplante, além de ter sido
esplenectomizada 31 anos antes do transplante. No entanto, o estudo anitomo-
patoldgico ndo mostrou fibrose de Symmers. Clinicamente, ela apresentava varizes de
esOfago, ascite, edema de membros inferiores, ictericia, episédios de encefalopatia

hepatica , eritema palmar e aranhas vasculares.

4.3.2 - Caso dois:

O segundo caso foi de um paciente de 50 anos, que tinha o diagnéstico de
infecgdo pelo VHB, além de consumo de alcool e apresentava quadro clinico de doenga
hepatica avangada, com ascite, edema de membros inferiores, esplenomegalia, varios
episddios de hemorragia digestiva alta e trés episddios de encefalopatia. No entanto, o
estudo anidtomo-patologico deste figado néo apresentou cirrose, nem hepatite cronica,
nem evidéncias de esteato-hepatite. Os espagos-porta apresentaram discreto a moderado
alargamento fibroso. Foi identificado ramo de médio calibre da veia porta com
acentuado espessamento fibroso da camada intima, com dissociagdo da camada
muscular da veia por fibrose. Ja nos espagos-porta de pequeno e médio calibre, chamava
atencdo a auséncia de ramo de veia porta, ou quando esta estava presente tinha calibre
muito reduzido em relagdio a artéria hepatica. Neste figado havia alguns septos

intralobulares, atrofia de hepatdcitos na regiio subcapsular com aproximacio de

estruturas vasculares e hiperplasia nodular de hepatdcitos no parénquima. Neste caso
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também foi dado o diagnéstico de esclerose hepatoportal (venopatia portal obliterativa).

(Figura 3).

4.3.3- Caso trés:

O terceiro caso foi de um paciente masculino de 36 anos, cujo explante também
ndo apresentou cirrose. Clinicamente, este paciente apresentava ascite, edema de
membros inferiores, esplenomegalia, varizes de esdfago, com episodios de hemorragia
digestiva alta e ictericia. Os espagos-porta de médio calibre apresentaram discreto
alargamento fibroso e frequentemente apresentavam veia porta de calibre reduzido em
relagdo a artéria, com espessamento fibroso da camada intima e dissociacdo da camada
muscular por fibrose. Havia também proliferagdo angiomatéide de pequenos vasos. Nos
espagos-porta de médio e pequeno calibre frequentemente ndo havia ramo da veia porta,
ou quando presente, este apresentava calibre reduzido em relagdo ao ramo da artéria
hepética. No parénquima, havia numerosos focos de hiperplasia nodular de hepatécitos,
com atrofia do parénquima interveniente. Havia ainda miultiplos focos de dilatagdo e
congestdo de sinuséides, com atrofia das traves hepaticas e atrofia de hepatocitos na
regido subcapsular, com aproximagdo de estruturas vasculares e presenga de septos
intralobulares. Neste caso foi dado o diagndstico de esclerose hepatoportal (venopatia

portal obliterativa ndo esquistossomética). (Figura 4).

4.3.4 - Casos quatro e cinco:

Os figados dos quarto e quinto casos mostraram aspectos morfologicos
consistentes com fibrose de Symmers com granulomas contendo restos de ovos de S.
mansoni. Os explantes dos dois pacientes mostraram alargamento fibroso dos espagos-

porta, com formagdo de septos incompletos que partiam dos espagos porta. Em muitos
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espagos porta néo se identificou ramo da veia porta. Em outros, a veia porta apresentou
intensa redug@o do calibre em relagdo a artéria hepatica, com dissociagdo da pare'de
muscular por fibrose. As paredes da artéria hepatica mostraram hipertroﬁa./H;via
também proliferagdo angiomatdide de pequenos vasos. No figado do paciente cinco
também foi evid?nciada trombose parietal organizada de ramo de veia porta
(evidenciada também em exame de imagem pré-transplante) e areas de dilatagdo e
congestdo sinusoidal, com atrofia das traves hepaticas. Nos dois figados havia atrofia do
parénquima subcapsular hepatico, com aproximagdo de estruturas vasculares. Em
ambos os casos foi dado o diagnéstico de fibrose de Symmers. (Figuras 5 e 6 e Tabelas
6,7 e 8). Clinicamente, o paciente 4 apresentava ascite de dificil controle, com peritonite
bacteriana espontdnea, varizes de es6fago com hemorragia digestiva alta e
esplenomegalia. Um ano antes do transplante, este paciente foi submetido a
procedimento para realizagdo de um shunt porto-sistémico intra-hepatico transjugular
(TIPPS), na tentativa de atenuar os sintomas relacionados a hipertensdo portal. O
paciente 5 apresentou antes do transplante ascite refrataria, necessitando de paracentese

quinzenalmente, varizes de es6fago, com hemorragia digestiva alta. Este paciente tinha

histéria de encefalopatia hepatica, entrando em coma hepatico em uma ocasiéo.

Caso Child-Pugh Score MELD Diagnéstico anatomo-
patolégico do explante
1 C 17 Esclerose hepato-portal
(Fem, 61 a)
2 B 7 Esclerose hepato-portal
(Masc, 50 a)
3 B 7 Esclerose hepato-portal
(Masc, 36 a)
4 C 16 Fibrose de Symmers
(Masc, 49 a)
5 B 12 Fibrose de Symmers
(Masc, 52 a)

Tabela 6 — Dados clinicos de pacientes transplantados com alteragdes de veia porta/ espaco porta,
sem cirrose e diagnéstico andtomo-patolégico do explante.



Alteragéo Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Fibrose portal Sim Sim Sim Sim Sim

Septos incompletos a

partir do espago

porta Sim Néo Niao Sim Sim
Fibrose de Symmers Niéo Néo Nido Sim Sim
Espagos porta

hipoplasicos, sem

veia porta (espagos

porta menores) Sim Sim Sim Sim Sim
Septos fibrosos

intralobulares Sim Sim Sim Sim Sim
Hiperplasia nodular

do parénquima Sim Sim Sim Nao Néo
Atrofia do

parénquima

subcapsular com

alteragdo

nodular/aproximag&o

de estruturas portais Sim Sim Sim Sim Sim
Granulomas com

restos ovulares de

S.mansoni Néo Nido Ndéo Sim Sim
Inflamag#o portal Discreta Néo Nio Néo Nio

Tabela 7 — Resumo de aspectos anatomo-patologicos — alteragdes nos espagos-porta € no parénquima.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Espessamento

fibroso da intima de

veias porta de

médio/grande Sim Sim Sim Néo Néo
calibre

Dissociagdo da

camada muscular

das veias porta de

médio/grande

calibre por fibrose Sim Sim Sim Sim Sim
Proliferagdo

angiomatodide de

pequenos vasos em

espagos porta de

grande calibre Sim Sim Sim Sim Sim
Obliteragdo/estenose

das veias porta de

calibre menor Sim Sim Sim Sim Sim
Hiperplasia da

camada muscular da

VP (médio e grande

calibre) Nido Nido Néo Nio Néo
Trombose VP Nido Néo Nio Sim Nio
Hipertrofia de

ramos da artéria Nio Néo Néo Sim Sim
hepética

Vasos andmalos

peri-portais Niao Nao Nao Nao Néo
Vasos anormais no

parénquima Néo Néo Néo Nao Nao

Tabela 8 — Resumo de aspectos anatomo-patologicos — alteragdes vasculares.
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Figura 2 — Caso 1. a- Septos incompletos, Picro 4x. b- Espaco-porta com VP obstruida, HE 4x.
c- Estruturas refringentes em espagos-porta, HE 20x. d- Prolifera¢do angiomatéide de pequenos
vasos em espaco porta, HE 10x. e- Espaco porta de aspecto hipoplasico, Picro 4x. f. Regido
subcapsular com retragdo da céapsula e aproximag¢do de estruturas vasculares, HE 4x.
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Figura 3 — Caso 2. a- Parénquima sem cirrose, Picro 4x. b- VP com espessamento da intima,
HE 20x. c- Espago porta com VP obliterada, HE 20x. d - Espago porta de aspecto hipoplasico,
Picro 20x. e- Regido subcapsular com retragdo da capsula e aproximagdo de estruturas
vasculares, HE 4x. f- Hiperplasia nodular de hepatdcitos, Reticulina 10x.
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Figura 4 - Caso 3. a- Parénquima sem cirrose, Picro 4x. b- VP com espessamento da intima, HE
20x. c- Espago porta com VP obliterada, HE 20x. d - Espago porta de aspecto hipoplasico, Picro
20x. e- Septo intralobular, HE 4x. f- Hiperplasia nodular de hepatécitos, Reticulina, 4x
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Figura 5 - Caso 4- a- Aproximagdos de estrututras vasculares subcapsulares. b- Espago porta
com VP obliterada, HE 4x. c- Dissocia¢do da parede da VP por fibrose, Picro, 20x. d- Artéria
hepatica com parede hipertrofiada, Picro 20x. e- Septo intralobular, Picro 10x. f- Granuloma
com restos de ovos de S.mansoni. HE, 20x.
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Figua 6 - Caso 5- a- Prenqu' a sem cirrose, Picro 4x. b- Espago porta com VP obliterada,
HE 4x. c- Alargamento fibroso dos espagos-porta, HE 4x. d- Granuloma com restos de ovos de

S.mansoni. HE, 20x. e- Proliferagdo angiomatoide de pequenos vasos em espago porta, HE 20x.
f- Espago porta de aspecto hipoplasico, Picro, 20x.
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44 - EXPLANTES HEPATICOS DE PACIENTES TRANSPLANTADOS

COM DEMAIS ETIOLOGIAS

4.4.1 — Explantes hepaticos de pacientes infectados pelo VHC

A maior parte dos pacientes transplantados infectados pelo VHC foi do sexo
masculino. Dos 33 casos, vinte e oito (84,84%) eram do género masculino e cinco
(15,15%) eram do género feminino. A média geral de idade foi de 53,33 + 8,54 anose a
mediana foi de 53 anos (idade minima de 33 anos e idade maxima de 70 anos). Entre os
pacientes masculinos, a média de idade foi de 52 + 7,81anos e a mediana foi de 52,5
anos (idade minima de 33 anos e idade maxima de 66 anos). Entre as pacientes
femininas, a média de idade foi de 61 + 9,24 anos € a mediana foi de 65 anos (idade
minima de 46 anos e idade maxima de 70 anos).

Cirrose foi diagnosticada em 32 casos. O figado que néo tinha cirrose foi de um
paciente transplantado por carcinoma hepatocelular.

A avaliagdo microscopica mostrou, além da cirrose, hepatite cronica com
atividade necro-inflamatdéria moderada em dezesseis (48,48%) dos explantes com
cirrose. Hepatite cronica com atividade de interface discreta foi vista em doze explantes
(36,36%) e hepatite cronica com atividade de interface intensa foi vista em trés (9,09%)
explantes. Dois (6,06%) explantes apresentaram discreto infiltrado inflamatério septal
sem atividade de interface.

Esteato-hepatite foi diagnosticada em oito explantes (24,24%) de pacientes
infectados pelo VHC, além da hepatite cronica viral. Atividade moderada ocorreu em
cinco casos (62,5%) e atividade discreta em trés casos (37,5%). Nenhum paciente tinha

historia de consumo de alcool.
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Carcinoma hepético foi encontrado em onze explantes (33,33%) de pacientes
infectados pelo VHC, todos em figados cirréticos. O carcinoma hepatocelular foi o tipo
histolégico mais comum, presente em nove figados. Hepatocolangio-carcinoma foi
diagnosticado em dois casos. Nodulo displasico de alto grau foi diagnosticado em dois
explantes (6,06%) de pacientes infectados pelo VHC, além do carcinoma. Estes tumores
serdo mais bem detalhados no item 4.5 - carcinomas.

No figado do paciente transplantado por carcinoma, cujo explante ndo
apresentou cirrose, ndo se encontrou a neoplasia no exame anitomo-patologico. Este
paciente foi tratado com quimioembolizacéo para o carcinoma antes do transplante.

Trombose de veia porta foi vista em dois explantes de pacientes (6,06%) com
infec¢do pelo VHC. Em ambos, os trombos eram antigos, organizados e de ramo de
grosso calibre intra-hepatico da veia. Um deles era em trombo oclusivo € outro, um
trombo parietal organizado.

Sobrecarga de ferro ocorreu em quinze (45,45%) dos trinta e trés explantes de
pacientes infectados pelo VHC. A sobrecarga de ferro ocorreu exclusivamente em
hepatdcitos em onze casos. Foi vista sobrecarga de ferro em hepatécitos e em células de
Kupffer em trés figados e em um explante a sobrecarga de ferro ocorreu exclusivamente
em células de Kupffer.

Em relagdo a sobrecarga de ferro em hepatdcitos (quatorze casos), esta foi
moderada em sete explantes (50%), intensa em cinco explantes (35,72%) e discreta em

dois explantes (14,28%).

4.4.2 — Explantes hepéticos de pacientes com doenga alcodlica do figado
Dezenove (20,21%) dos noventa e quatro explantes estudados eram provenientes

de pacientes com doenga alcodlica do figado. Todos os pacientes eram do sexo
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masculino, com média de idade de 54,47 anos + 8,21 ¢ mediana de idade de 55 anos
(idade minima de 38 anos e idade maxima de 67 anos). Havia cirrose em todos os
figados.
Evidéncia histologica de esteato-hepatite foi observada em quatorze (73,68%)
dos dezenove explantes. Esteatose foi vista em seis explantes (42,86%) dos quatorze
¥ explantes com esteato-hepatite. Esta foi discreta em um caso, moderada em quatro casos
¢ intensa em um caso. Balonizag@o hepatocelular foi encontrada em todos os explantes
com esteato-hepatite, sendo moderada em nove figados, discreta em quatro e intensa em
um figado. Corpusculos de Mallory estavam presentes em treze (92,85%) dos quatorze
explantes com esteato-hepatite. Foram vistas megamitocondrias em um destes
explantes. Evidéncias de estresse oxidativo, traduzido pele presenga de corpuisculos de
Mallory e inflamagdo lobular com polimorfonucleares, mas sem esteatose, nem
baloniza¢do hepatocelular foi encontrada em um figado (5,26%). Neste caso ndo foi
diagnosticado esteato-hepatite.
Em relagdo a atividade, a esteato-hepatite foi classificada como discreta em
cinco casos (35,71%), moderada em sete casos (50%) e intensa em dois casos (14,29%).
Inflamagdo septal foi vista em todos os explantes de pacientes com historia de
doenga alcoodlica do figado, constituida predominantemente por células mononucleares.
O infiltrado inflamatério septal foi moderado em quinze explantes (78,94%) e discreto
em quatro explantes (21,05%). Em relagdo a atividade de interface, esta estava presente
em quinze figados deste grupo (78,94%). Graduando-se a atividade de interface, esta foi
discreta em sete casos (36,84% de todos os casos com infiltrado inflamatdrio septal),
moderada em sete casos (36,84% de todos os casos com infiltrado inflamatério septal) e
intensa em um caso (5,26% de todos os casos com infiltrado inflamatério septal).

Dentre os quatro casos sem esteato-hepatite, dois apresentaram infiltrado inflamatério
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mononuclear moderado com atividade de interface discreta. Um caso apresentou
infiltrado inflamat6rio mononuclear septal moderado e atividade de interface moderada
e um caso apresentou discreto infiltrado inflamatério mononuclear septal sem atividade
de interface. O caso sem esteato-hepatite, mas com aspectos morfologicos consistentes
com lesfo induzida por estresse oxidativo, apresentou moderado infiltrado inflamatério
mononuclear septal com moderada atividade de interface.

Foi vista reorganizagdo lobular da cirrose, com septos fibrosos finos incompletos
que terminavam abruptamente no parénquima e com aspectos de transformagdo de
cirrose micronodular em cirrose macronodular em um dos casos sem esteato-hepatite.

Trombose organizada de veia porta foi observada em trés explantes de pacientes
com doenga alcodlica do figado. Um figado apresentou trombo parietal organizado, um
figado apresentou trombo semi-oclusivo e outro apresentou trombo oclusivo.

Carcinoma hepatocelular foi diagnosticado em quatro explantes (21,05%) dos
dezenove de pacientes com doenga alcodlica do figado. Estes casos serdo mais bem
caracterizados no item 4.5- carcinoma.

Sobrecarga de ferro foi detectada em dez explantes (52,63%) dentre os dezenove
com doenga alcoolica do figado. A sobrecarga discreta de ferro em células de Kupffer
ocorreu em trés figados (30% dos que tinham sobrecarga de ferro). Sobrecarga de ferro
em hepatocitos também foi detectada e foi moderada em trés figados (30%), discreta em
dois figados (20%) e intensa em um figado (10%). Sobrecarga de ferro moderada em

macréfagos septais foi vista em um explante (10%).
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4.4.3 — Explantes hepaticos de pacientes com infec¢do pelo VHC e com doenga
alcodlica do figado

Pacientes com diagnoéstico de infecgdo pelo VHC e doenga alcodlica do figado
corresponderam a onze explantes (11,70%) da casuistica, dentre os noventa e quatro
estudados. Todos os pacientes eram do sexo masculino, com média de idade de 53,36
anos + 7,82 ¢ mediana de idade de 51 anos (idade minima de 44 anos e idade maxima
de 67 anos).

Inflamag¢@o mononuclear septal com atividade de interface foi detectada em
todos os figados dos pacientes transplantados com VHC e doenga alcoolica. O infiltrado
inflamatdrio septal foi moderado em nove casos (81,81%) e discreto em dois casos
(18,18%). A atividade necro-inflamatoria de interface foi discreta em quatro explantes
(36,36%), moderada em seis (54,54%) e intensa em um explante (9,09%).

Esteato-hepatite foi diagnosticada em seis (54,54%) dos onze figados dos
pacientes transplantados com VHC e doenga alcodlica do figado. Esteatose moderada
foi vista em dois explantes (18,18% dos casos com VHC e DAF) e os demais néo
apresentaram esteatose. Balonizagdo hepatocelular foi vista em todos os casos com
esteato-hepatite, e foi discreta em quatro casos (36,36% dos casos com VHC e DAF) e
moderada em dois casos (18,18% dos casos com VHC e DAF). Corptisculos de Mallory
foram detectados em todos os figados com esteato-hepatite neste grupo. A esteato-
hepatite foi classificada como discreta em quatro casos e como moderada em dois casos.
Dois figados deste grupo apresentaram reorganiza¢do lobular da cirrose, com septos
fibrosos finos incompletos terminando abruptamente no parénquima, com aspectos de

transformagdo de cirrose micronodular em cirrose macronodular.
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Carcinoma hepatocelular foi diagnosticado em dois explantes (18,18%) dentre
os onze oriundos de pacientes com VHC e DAF. Em um destes explantes, além do CHC
havia também nddulo displasico de baixo grau.

Sobrecarga de ferro ocorreu em seis (54,54%) dos onze explantes neste grupo.
Dentre os explantes com sobrecarga de ferro, esta foi moderada ou moderada a intensa
em hepatdcitos em cinco casos (83,83%) e foi intensa em hepatocitos em um caso
(16,66%). Em trés casos com sobrecarga de ferro moderada ou moderada a intensa em

hepatdcitos houve também intensa sobrecarga de ferro em células de Kupffer.

4.4.4 — Explantes hepaticos de pacientes com infecg¢do pelo VHB

Oito explantes (8,51%) foram provenientes de pacientes com infecg¢do pelo
VHB. Cinco explantes foram de pacientes com infecgdo pelo VHB, dois explantes
foram de pacientes com infecgio pelo VHB e doenga alcodlica do figado e um explante
foi proveniente de uma paciente com hepatite fulminante pelo VHB. Todos os pacientes
transplantados neste grupo eram do sexo masculino, exceto a paciente com hepatite
fulminante. A média de idade entre os homens foi de 44,28 anos + 9,63, com mediana
de 46 anos (idade minima de 32 e idade maxima de 56 anos). A paciente com hepatite
fulminante tinha 55 anos.

A paciente com hepatite fulminante e um figado de um paciente com infecgéo
pelo VHB e doenga alcodlica ndo apresentaram cirrose. Os demais seis figados deste
grupo eram figados com cirrose. Os seis explantes com cirrose apresentaram infiltrado
inflamat6rio mononuclear septal, com atividade necro-inflamatdria de interface. Destes,
cinco apresentaram atividade de interface moderada e um apresentou atividade de
interface discreta. O explante do paciente com infecgdo pelo VHB e doenga alcodlica do

figado sem cirrose ndo apresentou infiltrado inflamatério septal significativo.
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Esteato-hepatite com atividade moderada foi diagnosticada em um figado dos
cinco explantes de pacientes com infecg¢do pelo VHB sem historia de doenga alcoolica
do figado. Dentre os dois casos de explantes de pacientes com infecg¢do pelo VHB e
doenca alcodlica do figado, apenas um, com cirrose, apresentou esteato-hepatite, com
moderada esteatose, moderada balonizag@o hepatocelular e corpusculos de Mallory.

Carcinoma hepatocelular foi diagnosticado em dois (33,33% dos figados com
cirrose) dos seis figados com cirrose. Em um dos figados com carcinoma hepatocelular
havia também um nédulo displésico de alto grau.

O figado da paciente com hepatite fulminante pelo VHB apresentou areas
extensas de necrose multi-acinar, com colapso de parénquima e aproximacgio das
estruturas vasculares portais. Nas dareas preservadas, os hepatocitos apresentaram
balonizagdo, arranjo pseudo-acinar e intensa bilirrubinostase canalicular.

O explante do paciente com histdria de infecgdo pelo VHB e doenga alcodlica,
(que ndo tinha cirrose), apresentou alteragdes na placa portal e de veia porta, com
espessamento da camada intima de ramo da veia porta e ja foi caracterizado no item 4.2
-“explantes com alteragGes do espago porta/veia porta, sem cirrose”.

Trombo oclusivo de ramo de veia porta intra-hepatico foi visto em um, dentre os
seis explantes com cirrose deste grupo.

Sobrecarga de ferro ocorreu em dois (28,57%) dos sete figados com infecgdo
cronica pelo VHB. Esta foi moderada em hepatdcitos e em células de Kupffer em um
figado e foi discreta em células de Kupffer em um explante. O figado da paciente com

hepatite fulminante apresentou moderada sobrecarga de ferro em hepatocitos.
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4.4.5 - Explantes hepéticos de pacientes com outras etiologias de doenga
hepatica

Cirrose por hepatite auto-imune foi o diagnostico clinico em dois explantes de
pacientes do sexo feminino, uma de 26 anos e outra de 38 anos. Ambos os explantes
apresentaram cirrose macronodular. O explante da paciente mais velha apresentou
hepatite cronica discreta, sem atividade de interface e trombo parietal organizado em
ramo de veia porta intra-hepatico de grosso calibre. O explante da paciente mais jovem
mostrou hepatite cronica com atividade de interface moderada. Em nenhum dos casos
havia quantidade significativa de plasmocitos.

VHC e Doenga de Caroli foram os diagnésticos clinicos de um paciente de 33
anos, masculino, ja referido. A indicagdo de transplante neste caso foi a ocorréncia de
colangite de repeticdo. O figado ndo apresentava cirrose; era um figado em
transformagéo nodular (grau 3 de fibrose). Havia hepatite cronica com moderada
atividade de interface e dilatagdo de vias biliares intra-hepaticas, com litiase biliar intra-
hepatica. Foi ainda evidenciado um nddulo displasico de baixo grau com 1,0cm neste
caso.

Colangite esclerosante primaria foi o diagnostico pré transplante de um paciente
masculino de 28 anos. A indicac¢do de transplante neste caso foi prurido incontrolavel. O
estudo do explante mostrou alargamento dos espagos-porta, sem cirrose, com fibrose
concéntrica em torno de ductos biliares, associado a moderado infiltrado inflamatério
mononuclear septal, rico em plasmocitos.

Hemocromatose hereditaria foi a causa de doenga hepética terminal de um
paciente masculino de 67 anos. O exame anatomo-patolégico mostrou cirrose hepatica

com intensa sobrecarga de ferro em hepatdcitos. Este figado apresentou ainda moderada
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esteatose macrovacuolar e microvacuolar, com moderada balonizagfo hepatocelular,
tendo sido feito também o diagndstico de esteato-hepatite, atividade moderada.

Doenga de Budd-Chiari foi o diagnostico de uma paciente de 27 anos. O estudo
do explante mostrou cirrose micronodular e trombo parietal organizado em camada
intima de veia supra-hepdtica, com acentuada redugdo da luz vascular. Havia ainda
displasia de pequenas células.

Hepatite aguda fulminante por uso de ché, popularmente conhecido como “Maie
Boa” (Vitis sulcaulis/ Vitis nili/ Cissus alata) foi a causa da insuficiéncia hepética que
levou uma paciente de 23 anos ao transplante hepatico. O explante desta paciente era
bastante reduzido de tamanho. A microscopia havia necrose hepatica maci¢a. Os poucos
hepatdcitos remanescentes mostravam intensa balonizagéo e bilirrubinostase.

Um explante foi proveniente de um paciente masculino de 43 anos,
transplantado primariamente por doenga hepética terminal pelo VHC, cujo enxerto
apresentou disfun¢do primaria. O estudo deste figado mostrou necrose maciga de

hepatdcitos e trombose recente de ramos de veia porta intra-hepaticos.

4.5 - CARCINOMAS

Carcinoma foi diagnosticado em vinte e dois (23,40%) dos noventa e quatro
transplantados.

Trés pacientes com carcinoma eram do sexo feminino (13,63%) e dezenove
pacientes (86,36%) eram do sexo masculino. A média de idade dentre todos os
pacientes com carcinoma foi de 58,45 anos + 5,98, com mediana de 58,50 anos (minimo
de idade de 46 anos e maximo de idade de 67 anos). Dentre os homens com carcinoma a
média de idade foi de 57,57 anos + 5,96, com mediana de 57 anos (minimo de idade de

46 anos e maximo de idade de 67 anos) e entre as mulheres com carcinoma, a média de
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idade foi de 64 anos + 1,73, com mediana de 65 anos (minimo de idade de 62 anos e
méximo de idade de 65 anos).

Quatorze casos (63,63%) ocorreram em pacientes infectados pelo VHC, quatro
casos (18,18%) ocorreram em pacientes com doenga alcodlica do figado, dois casos
(9,09%) em pacientes com infecgdo pelo VHB e dois casos (9,09%) em pacientes com
doenga hepética ndo definida antes do transplante (em um caso a etiologia da doenga
hepatica foi definida como esteato-hepatite e em outro caso o estudo anitomo-

patologico ndo foi elucidativo). (Tabela 9).

Etiologia Numero de explantes com carcinoma (%)
VHC 14 (63,63%)*

Doenga alcoolica 4 (18,18%)

VHB 2 (9,09%)

Etiologia da doenga hepética bésica ndo definida 2 (9,09%)

antes do transplante**

Total 22 (100%)

Tabela 9 — Explantes com carcinoma, distribuicdo segundo etiologia da doenga hepitica. * Dois casos
foram diagnosticados como hepatocoléngio-carcinomas. ** Um caso foi concluido como esteato-hepatite
ap6s estudo anatomo patologico do explante. O outro caso permaneceu como ndo definido apds o estudo
anatomo-patologico

Dentre todos os explantes de paciente infectados por VHC, com ou sem outra
etiologia associada, quarenta e cinco casos, quatorze (31,11%) apresentaram carcinoma
hepatocelular no explante. Dentre todos os explantes de paciente infectados por VHB,
com ou sem outras etiologia‘iassociada(f’ excluindo o caso de hepatite fulminante, sete
casos, dois (29%) apresentaram carcinoma hepatocelular no explante. Dentre os casos
que tiveram o diagnostico isolado de esteato-hepatite ou de evidéncias de stress
oxidativo ao estudo anatomo-patolégico, dezoito casos, quatro (22,22%) apresentaram
carcinoma.

O diagnéstico de carcinoma por métodos de imagem antes do transplante tinha
sido dado em dezoito casos (81,81%). Em um caso (4,54%) havia suspei¢do de

carcinoma por método de imagem (nddulo de 1,5cm) e em trés casos (13,63%) ndo
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havia suspeig@o de carcinoma por este método antes do transplante (nddulos de 1,2cm
em um caso, de 2,5cm em outro caso e dois nédulos, um de 1,5cm e um de 1,0cm em
um terceiro caso).

Nao foi evidenciado carcinoma hepatocelular ao estudo anatomo-patologico em
cinco transplantados que tinham diagndstico de carcinoma por método de imagem antes
do transplante. Em dois destes casos, os pacientes haviam sido submetidos a
quimioembolizac¢do intra-arterial como tratamento do carcinoma antes do transplante.
Um caso foi de um paciente com infecg¢do pelo VHC, sem cirrose, que apresentava aos
exames de imagem pré-transplante um nédulo com 2,6cm. No explante deste paciente
foram detectadas particulas inertes em lumens vasculares, com reagdo gigantocelular do
tipo corpo estranho em torno, compativeis com particulas de quimioembolizagdo, sem
carcinoma residual. A outra paciente foi uma paciente feminina, com diagndstico ndo
definido de doenga hepatica pré-transplante, que também foi tratada com
quimioembolizagdo intra-arterial, quatro anos antes do transplante. Esta paciente
apresentava duas lesdes nodulares aos métodos de imagem pré-transplante (com 1,9cm
e 1,5cm), que n3o foram mais detectadas pelos métodos de imagem apds a
quimioembolizagdo. Nao foram detectadas particulas inertes no explante desta paciente.

Quatro pacientes (18,18%) dentre os que tinham carcinoma ao exame anatomo-
patolégico do explante haviam sido submetidos previamente a quimioemboliza¢do. Em
todos estes explantes foram detectadas particulas inertes em lumens vasculares, com
reagdo gigantocelular em torno, consistentes com particulas de quimioembolizagao.

Em relagdo ao tipo histologico, carcinoma hepatocelular foi o tipo histologico de
vinte neoplasias e hepatocoldngio-carcinoma foi o diagnéstico de duas neoplasias,
ambas em pacientes com infec¢@o pelo VHC. Dentre os carcinomas hepatocelulares, a

maior parte foi classificada como moderadamente diferenciada (treze casos - 65%),
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quatro (20%) como pouco diferenciados e trés (15%) como bem diferenciados. Foi
detectada embolizagdo vascular sanguinea em trés casos (15%). (Figura 7).

Dentre os vinte carcinomas hepatocelulares da série, doze (60%) foram unifocais
e oito (40%) foram multifocais (duas lesdes ou mais). Dentre os carcinomas unifocais, o
menor carcinoma hepatocelular mediu 1,2cm e o maior mediu 4,0cm no maior eixo. A
média de tamanho destas les6es foi de 2,5cm + 0,9 ¢ a mediana de 2,0cm. Dentre os
carcinomas multifocais, quatro casos (50%) apresentaram duas lesdes tumorais, dois
casos (25%) apresentaram trés lesGes tumorais, um caso (12,5%) apresentou quatro
lesdes tumorais e um caso (12,5%) apresentou carcinoma hepatocelular multifocal.
(Figura 8). A menor lesdo dentre os carcinomas hepatocelulares multifocais mediu
0,6cm e a maior lesdo mediu 6,0cm. (Tabela 10).

Os dois casos de hepatocolangio carcinomas ocorreram em pacientes
masculinos. Um paciente tinha 59 anos. A lesdo neoplasica mediu 4,0cm e era
constituida em parte por hepatocitos com moderadas a intensas atipias, com disposi¢@o
em trabéculas espessas € em arranjos pseudo-acinares e em parte por células neoplasicas
que se arranjavam formando estruturas glandulares angulosas, com moderadas atipias e
com fibrose do estroma em torno. Neste caso havia embolizagio vascular sanguinea
macroscopica e microscopica. O outro caso foi de um paciente masculino de 61 anos,
que apresentou trés focos de neoplasia medindo cada um 7,0cm, 1,0cm e 0,6cm. A
microscopia, a neoplasia apresentava caracteristicas semelhantes ao caso descrito
anteriormente, no entanto as células neoplésicas com diferenciagdo hepatocitaria eram
mais pleomorficas. Havia também embolizag@o vascular sanguinea. O estudo imuno-
histoquimico dos dois casos mostrou marcagdo positiva para Hep-Parl e CEA

policlonal na parte na neoplasia com diferenciagdo hepatocelular, positividade para CK-
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19, CK-7 e CA19.9 na parte da neoplasia com diferenciag@o colangiolar e negatividade

para CK-20 nos dois componentes. (Figura 9).
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Figura 7 - a- CHC bem diferenciado, HE 20x. b- CHC moderadamente diferenciado, HE 20x. ¢

e d- CHC pouco diferenciado, HE 40x.
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Figura 8 — a e b- CHC multifocal. ¢ e d- CHC unifocal (dois casos distintos).
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Figura 9 - Hepatocolangio carcinoma. a- Componentes hepatocitario e biliar, com fibrose do
estroma. HE 20x. b- Componente hepatocitario. HE 40x. c- IMH para Hep-Par 1, positivo no
componente hepatocitario. 40x. d- IMH para CEApoli, positivo no componente hepatocitario.
40x.e- IMH para CK-19, positivo no componente biliar. 10x. f- IMH para CK-7, positivo no
componente biliar. 10x.
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Caso Sexo Idade Etiologiada  Nimero de Tamanho das lesdes Classificagiio
doenca lesdes da neoplasia
hepditica
1 Fem 65 VHC 1 1,2cm BD
2 Masc 51 VHC ¢ DAF 1 2,5cm MD
3 Masc 55 VHC 1 3,8cm MD
4 Masc 64 VHC 1 2,0cm MD
5 Masc 53 VHC 1 2,0cm MD
6 Fem 62 Néo 1 3 1,5cm;1,5cm e 1,0cm MD
definida* -
7 Fem 65 VHC 1 3,0cm MD
8 Masc 59 VHC 1 4,0cm HC
9 Masc 61 VHC 3 7,0cm; 1,0cm ¢ 0,6cm HC
10 Masc 65 Nio 2 6,0cme 1,0cm PD
definida** 7.
11 Masc 67 DAF 1 3,0cm MD
12 Masc 57 DAF 2 1,5cm e 1,0cm PD
13 Masc 66 DAF 3 3,0cm; 1,0cm ¢ 0,5cm MD
14 Masc 46 VHB 2 1,9cme 1,5¢cm MD
15 Masc 52 VHC 4 5,5cm;3,0cm;2,0cm;1,0cm PD
16 Masc 59 VHC 1 2,5cm BD
17 Masc 54 VHB 1 2,5cm MD
18 Masc 58 DAF 1 4,0cm MD
19 Masc 55 VHC 1 2,5cm PD
20 Masc 65 VHC 3 (1 lesio 1,0cm; 0,6cm; 1,2cm BD
necrdtica) (lesdo necrética)

21 Masc 50 VHC 1 4,0cm MD
22 Masc 57 VHC Multifocal 3,5cm (maior) MD

Tabela 10 — Carcinomas em explantes hepaticos. BD- Bem diferenciado. MD- Moderadamente
diferenciado. PD- Pouco diferenciado. HC- Hepatocolangio carcinoma.

L
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5. DISCUSSAOQ

A série de transplantados de figado aqui apresentada é uma amostra de
conveniéncia, que representa pacientes transplantados na Bahia pela equipe mais ativa
na realizagdo deste tipo de procedimento no Estado (76% de todos os transplantes de
figado realizados). Dados estatisticos mostram que a recusa familiar € a principal causa
de ndo doagdo de 6rgdos no Estado. No entanto, os dados também mostram que, com o
passar dos anos, a recusa familiar para doagdo vem sendo cada vez menor na Bahia. Em
2007 houve um grande aumento do nimero de transplantes de figado realizados pela
equipe. O motivo principal para este aumento foi o aumento da doagdo de orgdos,
impulsionada por um fato publico local. Um membro da Igreja Catdlica foi
violentamente agredido em um local publico em Salvador, cursando com morte
encefalica. Os familiares doaram os Orgdos do parente, havendo grande repercussido na
midia local. Membros da equipe de transplante relatam que este foi um fato marcante
para o aumento da oferta de érgéos para transplante a partir de meados de 2007.

Os pacientes transplantados sem diagndstico prévio da doenga hepatica de base
nesta série corresponderam a 17% da casuistica. Este dado € comparével a outra série
brasileira, que mostrou que 13% dos pacientes transplantados néo tinham diagndstico
primario da doenga hepética antes do transplante. (Castro et al., 2008). No entanto,
comparando-se com séries internacionais dos EUA e Europa, nas quais estes pacientes
perfazem cerca de 5% dos transplantados, o percentual da série aqui apresentada €
muito alto. (Ayata et al, 2002). O motivo principal relacionado a este fator
provavelmente é a impossibilidade de uma investigagdo clinica completa destes
pacientes antes do transplante pelas limitagdes do Sistema Unico de Saude. Este foi o
motivo de ter sido adotada a nomenclatura de “pacientes com diagnéstico nédo definido

antes do tranplante” nos casos aqui apresentados no lugar de “doenga hepatica
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criptogénica”, uma vez que o termo “criptogénico” deve ser adotado apenas quando
exauridas as possibilidades diagnosticas nestes casos.

Em séries internacionais de pacientes transplantados com doenca hepatica
criptogénica, mostrou-se que o estudo do explante pode ser esclarecedor quanto ao
diagnostico primario de doenga hepatica. Em uma série americana, o estudo anatomo-
patoldgico de 27 explantes de pacientes com hepatopatia criptogénica foi conclusivo em
85% dos casos. Esteato-hepatite, doenga de origem biliar e doenga auto-imune
lideraram as causas de doenca hepatica primaria nesta série ap6s o estudo aniatomo-
patolégico (Ayata et al., 2002), semelhante em alguns aspectos ao encontrado nos casos
apresentados nesta dissertagéo.

Em relagdo aos pacientes com diagnostico de cirrose de padréo biliar dentre os
pacientes com diagnéstico ndo definido antes do transplante, um paciente apresentou
lesdes caracteristicas de colangite esclerosante primaria. A histéria negativa para doenga
inflamatdria intestinal neste paciente pde em xeque, de certa forma, a conclusdo do
estudo anatomo-patologico do explante. Doenga inflamatdria intestinal ocorre em
associagdo com CEP em cerca de 67 a 73% dos casos. (Weismuller ef al., 2008). O
paciente ndo foi submetido a colangiografia antes do transplante. No entanto, os
aspectos morfologicos sfo bastante caracteristicos de colangite esclerosante primaria.
Os outros dois casos de cirrose de padrio biliar deste grupo tinham padrio ductopénico.
A ductopenia idiopatica do adulto é um entidade reconhecida, que pode levar a doenga
hepatica terminal (Ludwig, 1998). Alguns casos parecem ter distribuigdo familiar.
(Burak et al., 2000)

Os achados anatomo-patoldgicos dos casos identificados como 1, 2 e 3 do grupo
de pacientes com alteragdes do espago-porta/veia porta sem cirrose sdo compativeis

com os achados encontrados na entidade clinico-patolégica denominada nos EUA e
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Europa de esclerose hepatoportal. Foi em 1956 que pela primeira vez na india, médicos
chamaram atengéo para existéncia de uma entidade clinico-patoldgica que consistia em
hipertensdo portal sem cirrose, anemia e esplenomegalia, cuja causa n3o era
identificada. As autopsias de pacientes da regifio Norte da India mostraram
esplenomegalia com alteragdes hepdaticas distintas da cirrose (Sarin, 1989).
Posteriormente, outros médicos indianos descreveram separadamente casos semelhantes
e em 1969, apds uma reunifio de consenso naquele pais, esta entidade clinico-patologica
foi nomeada de “fibrose portal ndo cirrética”. Outros autores ainda nomearam esta
entidade de hipertensdo portal idiopatica (nomenclatura usada no Japdo), hipertensédo
portal intra-hepatica benigna (Nakanuma et al., 1996), cirrose septal incompleta e
hiperplasia nodular regenerativa. (Hillaire et al., 2002).

O maior nimero de casos de esclerose hepatoportal descritos na literatura € da
India. Cerca de 25 a 30% dos pacientes que sdo tratados para esclerose de varizes
esofagicas naquele pais apresentam esta condi¢do. A maior parte dos afetados € do sexo
masculino, com idade entre 25 e 35 anos. Os homens sdo mais afetados que as mulheres
em uma propor¢do de 2:1 ou 4:1. Diferentemente do que ocorre no Japdo e nos EUA,
onde as mulheres sdo afetadas mais que os homens, em uma proporgdo de 3:1. (Sarin
&Kapoor, 2002).

Clinicamente, a maior parte dos casos descritos no Japdo e na India apresenta
curso semelhante. (Okuda, 2002). Os pacientes sdo tratados com medidas que controlam
o sangramento digestivo alto e a sobrevida em cinco e dez anos ¢ satisfatéria, sem
encefalopatia, com ascite discreta e raramente ocorrendo insuficiéncia hepética (Dhiman
et al., 2002), (Tandon et al., 1970). Ha um relato na literatura (Bernard et al., 1995) de

um paciente que cursou com deterioragdo progressiva da fungdo hepatica, requerendo
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transplante. Na série de transplantes apresentada nesta dissertacdo, os trés pacientes com
esclerose hepatoportal cursaram com sinais de insuficiéncia hepética.

Em relagéo ao quadro histologico, sugere-se atualmente que haja um espectro de
alteragGes morfoldgicos nesta entidade (Nakanuma et al., 1996),(Dhiman et al., 2002),
(Ibarrola &Colina, 2003). Os achados de fibrose portal, obliteragdo da veia porta,
espessamento fibroso irregular da camada intima da veia porta, desaparecimento de
pequenos ramos da veia porta, com aspecto de hipoplasia dos espagos-porta menores e
de septos intralobulares parecem ser constantes e estavam também presentes na
casuistica aqui apresentada. Discute-se se a presenca de hiperplasia nodular regenerativa
e de septos fibrosos que terminam abruptamente no parénquima (aspecto morfologico
descrito na cirrose septal incompleta) decorre de alteragdes hemodinamicas mais graves
que levariam ao remodelamento estrutural e parenquimatoso do figado. Nos casos
descritos na literatura de pacientes com esclerose hepatoportal que evoluiram para
insuficiéncia hepatica, os aspectos morfologicos encontrados no figado foram
semelhantes aos encontrados na cirrose septal incompleta. Sugeriu-se entdo uma
evolugdo espectral desta entidade, correlacionando piora da fungdo hepética com
agravamento da arquitetura hepatica (Ibarrola &Colina, 2003), (Dhiman et al., 2002).
Na série aqui apresentada, todos os trés pacientes tinham quadro clinico de doenga
hepética avangada, apresentando inclusive encefalopatia hepatica. O figado do paciente
1 apresentou caracteristicas semelhantes as encontradas na cirrose septal incompleta. No
entanto, os dois outros figados dos pacientes com esclerose hepatoportal néo
apresentaram esta alteracdo e os pacientes cursaram com descompensagdo da fungéo
hepatica de forma semelhante, um deles também com encefalopatia. Este achado sugere
que outros fatores além do agravamento da fibrose podem estar relacionados com a

deterioragdo da fung¢fo hepatica nestes pacientes e contraria a idéia espectral de
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alteragdes, de um curso mais benigno para um curso mais grave baseado em
agravamento da fibrose. Nos trés casos aqui apresentados foi evidenciada hiperplasia
nodular regenerativa de hepatocitos. Evidéncias na literatura mostram que a obstrugéo
da veia porta estd implicada no aparecimento de hiperplasia nodular regenerativa.
Ocorre atrofia de hepatdcitos em &cinos irrigados por veias porta obliteradas. Numa
condig@o de obliteragdo de varios ramos da veia porta, os acinos que sfo irrigados por
ramos de veia porta intactas tendem a sobressair, dando o aspecto de nodularidade visto
na hiperplasia nodular regenerativa, com hepatocitos atréficos na periferia (Wanless,
1990). E possivel que a presenca de hiperplasia nodular esteja correlacionada com pior
fungdo hepdtica em pacientes com esclerose hepatoportal, uma vez que este achado
morfologico traduz maior obliteragdo de veias porta e consequentemente maiores
alteragdes hemodinamicas na vascularizagdo intra-hepética.

Um outro achado descrito na literatura em figados de pacientes com esclerose
hepatoportal ¢ a presenga de vasos andmalos adjacentes aos espagos porta com veia
porta obstruida, algumas vezes descritos como “hernia¢des da veia porta”. (Nakanuma
et al., 1996), (Ohbu et al., 1994), (Hillaire et al., 2002). Sugere-se que estes vasos
tenham origem no “vasa septalis” ou “inlet venules” (Ohbu et al., 1994), (Harmanci
&Bayraktar, 2007) que no figado normal séo inaparentes. Com a obstrugdo portal e
aumento da pressdo, ha dilatagdo destas estruturas, que passam a servir como canais do
sangue portal para os sinusodides, suprindo os hepatocitos, atuando como “shunts” intra-
hepaticos. Nos figados dos trés casos de esclerose hepatoportal apresentados nesta série
ndo foram evidenciados vasos aberrantes adjacentes aos espagos porta. Talvez este seja
um fator relacionado com a disfungdo hepatocitaria, uma vez que menos sangue esta
chegando aos sinusoides e suprindo os hepatdcitos. Estudos ultra-estruturais (Tandon ef

al., 1970) e de imuno-histoquimica (Tsuneyama et al, 2002) mostraram que na
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esclerose hepatoportal ha acentuada deposi¢do de colageno nos espagos de Disse e uma
tendéncia a capilarizagdo dos sinusdides. H4 também um aumento das microvilosidades
das membranas dos hepatdcitos no pélo sinusoidal, aumentando desta forma a superficie
de contato da membrana hepatocitaria com o sangue sinusoidal, compensado de certa
forma a deposicéo de coldgeno nos espagos de Disse. Este achado explica o aumento do
gradiente de pressdo da pressdo hepatica em cunha para a pressdo da polpa esplénica
detectado em pacientes com esclerose hepatoportal, apontando para um bloqueio intra-
hepético sinusoidal além do pré-sinusoidal (a pressdo da polpa esplénica também &
elevada nestes pacientes) (Sarin &Kapoor, 2002). A auséncia de vasos andmalos que
atuariam como “shunts” intra-hepatico nos trés casos apresentados nesta série pode
também estar contribuindo para menor irrigagdo hepatocitaria e disfungédo do hepatdcito
aliado ao achado de deposigdo de matriz nos espagos de Disse.

Na India, a maior parte dos pacientes com esclerose hepatoportal é de origem
sécio-econdmica desfavorecida. Em relagdo a etiologia da esclerose hepatoportal, varios
fatores ja foram aventados, como exposi¢do a agentes quimicos (exposi¢do cronica a
arsénio, hipervitaminose A, cloreto de vinil), infec¢des de repeti¢do (relagdo com
infecgdes na infancia, como infecgdo/sepse do coto umbilical com tromboembolizagéo
para a veia porta), fatores imunoldgicos (relagdo com HLA-DR3, ocorréncia maior na
Japdo em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico, tireoidite e outras doengas
autoimunes) e de alteragles relacionadas a hipercoagulabilidade sanguinea, como
mutagdo no Fator V de Leiden, eritrocitose, etc. (Ibarrola &Colina, 2003), (Sarin
&Kapoor, 2002). Sugere-se que nos pacientes com alteragdes de coagulabilidade
sanguinea haja microtromboses de repeticdo em ramos de veia porta de médio calibre
intra-hepaticos. Infecgdes e endotoxemia também podem estar envolvidos no processo,

uma vez que sfo fatores iniciadores conhecidos de geragdo de microtrombos. A hipétese
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¢ que inicialmente haja formagdo de trombo em um ramo ou alguns ramos de médio
calibre da veia porta. Em seguida, ha propagag¢éo do trombo para ramos menores da veia
porta, seguido de recanalizagdo do ramo maior. Isto é evidenciado na distribui¢do
uniforme das lesdes por trombose em veias porta em continuidade, de ramos maiores
para menores € no achado que geralmente ha lesdo trombdtica continua entre a veia
porta, veia esplénica e mesentérica (Wanless er al, 1995). Sugere-se que o
espessamento fibroso em camadas descrito em alguns casos de esclerose hepatoportal
represente trombos antigos murais organizados nestes vasos (Hillaire ef al., 2002). Os
pacientes da série aqui apresentada ndo foram investigados quanto a alteragdes de
coagulagdo por limitagSes do Sistema Unico de Saude.

Os casos 4 ¢ 5 do grupo de pacientes com alteragdes dos espagos porta/veia
porta, cujos estudos anatomo-patolégicos dos explantes mostraram fibrose de Symmers,
possivelmente representam uma minoria de pacientes infectados pelo S. mansoni que
desenvolvem a forma hepato-esplénica e insuficiéncia hepética. H4 uma correlagdo
positiva entre a carga parasitaria e a gravidade da lesdo hepatica na esquistossomose
(Cheever &Andrade, 1967). Nestes pacientes, ha elevagdo da presséo sinusoidal a niveis
comparaveis a figados com cirrose, diferente do que ocorre na esquistossomose hepato-
esplénica sem insuficiéncia hepatica (maioria dos casos), na qual as pressdes pré-
sinusoidal e sinusoidal sdo normais. (Andrade, 2004). E possivel que alteragdes
hemodindmicas mais intensas nos figados de pacientes com esquistossomose hepato-
esplénica com insuficiéncia hepatica levem a alteragdes no parénquima € na
microcirculagdo hepética (relagdo entre os sinusdides e os hepatdcitos, como
capilariza¢do de sinusdides e deposi¢dio de matriz do espago de Disse), contribuindo

para a disfungdo hepatica (Wang et al., 2002). Em humanos este fendmeno ainda néo

foi demonstrado.
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Na esquistossomose ha acimulo de ovos de S. mansoni em ramos terminais da
veia porta, havendo tromboflebite (Lichtenberg, 1955), reacdo inflamatéria
granulomatosa e posteriormente deposi¢cdo e colageno (Andrade &Bina, 1983),
causando obstrug¢do dos ramos da veia porta. Ocorre também hipertrofia dos ramos da
artéria hepéatica, ficando o parénquima dependente do suprimento sanguineo arterial
(Andrade &Cheever, 1971). Clinicamente, os pacientes apresentam hipertensdo portal,
podendo apresentar hemorragia digestiva alta, que ¢ a morbidade principal na maior
parte dos casos. Em figados muito dependentes da circulagdo arterial, episddios de
hemorragia digestiva podem causar queda abrupta da pressdo arterial, com necrose
subseqiiente de porgdes de hepatdcitos e alteragdo transitdria dos marcadores de fungdo
hepética, que voltam ao normal ap6s resolugdo do quadro clinico.

Comparando os casos de esclerose hepatoportal e esquistossomose apresentados
nesta dissertagdo, chama atengfo alguns aspectos comuns as duas entidades. Em relagdo
ao curso clinico, ambas sdo caracterizadas por hipertenséo portal sem evolugdo para
doenga hepatica terminal na maior parte dos casos. Do ponto de vista anatomo-
patologico, a obstrugfio da veia porta ocorre em ramos de médio e pequeno calibre.
Estudos com injegdo de cloreto de vinil em figados de casos autopsiados com
esquistossomose hepato-esplénica mostraram acentuada redugdo do leito vascular
portal, sobretudo dos ramos terminais (Andrade &Cheever, 1971), o que se correlaciona
com o achado de espagos-porta menores de aspecto hipoplasico nos dois casos aqui
apresentados, onde frequentemente ndo se observa ramo da veia porta. Este achado
também € freqiiente nos casos de esclerose hepatoportal.

Aspectos divergentes entre as duas entidades incluem a arterializagdo hepatica
encontr%fribs figados de pacientes com esquistossomose hepato-esplénica e que ndo €

descrito em casos de esclerose hepatoportal. De forma especulativa, aparentemente a
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obstrug@o da veia porta nos casos de esquistossomose hepato-esplénica é mais intensa,
levando a uma maior dependéncia hepatica da circulag@o arterial. Ja nos casos de
esclerose hepatoportal a oclusdo dos ramos de veia porta de médio calibre ndo €
completa, nem tdo acentuada, ocorrendo formagédo de vasos anomalos peri-portais, que
atuam como verdadeiros “shunts” intra-hepaticos. O regime de pressdo pré-sinusoidal
elevado encontrado nos pacientes com esclerose hepatoportal possivelmente também
tem participagdo no desenvolvimento destes vasos.

Em relagdo as altera¢es no parénquima, como hiperplasia nodular regenerativa,
extingdo de hepatocitos e atrofia de traves hepaticas, ndo ha estudos sistematicos de
figados de pacientes com esquistossomose hepato-esplénica, ndo podendo ser realizadas
comparagdes.

No caso 1 de pacientes com alteragdes da veia porta/espagos porta apresentado
nesta disserta¢do, os achados anatomo-patolégicos foram consistentes com os descritos
na esclerose hepatoportal. Foram encontradas particulas calcificadas no figado,
sugestivos de restos ovulares de S. mansoni. Na avaliagdo deste caso, considerou-se que
as lesbes classicas de esquistossomose hepato-esplénica (fibrose de Symmers) néo
estavam presentes, como ocorrido nos casos 4 ¢ 5. Conforme discutido anteriomente, a
esquistossomose na forma hepato-esplénica e a esclerose hepatoportal possuem
alteragdes morfologicas em alguns pontos semelhantes e em alguns pontos distintas. A
alta prevaléncia de esquistossomose no Brasil, associada a semelhanga clinica ¢
morfoldgica das duas entidades, pode ter contribuido para a escassez do diagndstico de
esclerose hepatoportal em nosso meio. E possivel que casos de esclerose hepatoportal
tenham sido considerados erroneamente como esquistossomose. Interessante € que as
duas entidades tém curso clinico semelhante, com mecanismo basico desecandeador

semelhante (obstrugdo da veia porta). Parece, conforme dados da literatura e com os
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casos aqui apresentados, que alteragdes no parénquima nas duas entidades podem
contribuir para descompensagdo da fungdo hepatica. O estudo destas alteragdes pode
contribuir para um melhor entendimento dos mecanismos de dano hepatocelular e das
relagdes entre o hepatdcito, vasos e gradiente de pressao.

A infec¢do pelo VHC foi a principal causa de doenga hepatica terminal na
presente série, semelhante as séries internacionais (Willems et al., 2002). Foi também
neste grupo que ocorreu o maior numero de casos de carcinoma hepatocelular. Sabe-se
que a infeccdo pelo VHC e evolugdo para cirrose € um dos principais fatores
relacionados ao aumento da incidéncia de carcinoma hepatocelular em todo o mundo
(Duffy et al., 2007b). A incidéncia desta neoplasia dobrou nos EUA nas ultimas duas
décadas. Os critérios adotados para alocagdo de pacientes no Brasil para transplante
hepatico favorecem que os pacientes com carcinoma que se enquadram nos critérios
ocupem posi¢des preferenciais na lista de espera. Além disso, os pacientes demoram
muito tempo em lista de espera, tendo oportunidade para progressdo da doenga, com
cirrose mais prolongada e desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. Em séries
internacionais, a ocorréncia de CHC em pacientes transplantados € superior a aqui
apresentada (Duffy et al., 2007b). Discordancias entre os exames de imagem pré-
transplante e o estudo anidtomo-patoldgico no tangente ao diagnéstico de CHC também
sdo descritas, sobretudo em nédulos menores que 2,0cm. (Steingruber ef al., 2003). Em
dois casos apresentados nesta casuistica houve diagnéstico de carcinoma por métodos
de imagem, que ndo foi encontrado no exame do explante. Os pacientes foram
submetidos a quimioembolizagdo. E possivel que as lesdes tenham regredido com o
tratamento. Em outros trés casos, havia diagnostico por método de imagem de
carcinoma hepatocelular. Os pacientes ndo foram submetidos a tratamento e no explante

ndo foi encontrada neoplasia. Sabe-se que o acompanhamento ultra-sonografico de
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pacientes cirrdticos na busca de detecgdo precoce de carcinoma hepatocelular é
eficiente. No entanto ¢ um método cujo sucesso depende da experiéncia do radiologista.
Na Bahia, nfo h4d um servi¢o de radiologia de referéncia credenciado pelo SUS para
seguimento dos pacientes cirréticos. E possivel que os trés casos diagnosticados pelos
métodos de imagem tratem-se de falso-positivos.

A infeccdo pelo VHB teve ocorréncia menos expressiva na série aqui
apresentada, concordante com outras séries mundiais.

A doenga hepatica alcodlica foi a causa da doenga hepatica de base,
isoladamente, em 19 pacientes transplantados, o que corresponde e 20% da casuistica,
sendo a segunda principal causa de doenca hepatica terminal nesta série. Levando em
considerag¢do a co-infecg¢do viral, foram mais 13 casos, o que eleva a participagdo do
alcool na etiologia da doenga hepatica terminal para 35% dos casos. Comparando com
séries internacionais, no Reino Unido, o dlcool esteve implicado na causa de doenga
hepatica terminal em 13,8% dos casos em um periodo de quatro anos (Webb ef al.,
2006) e foi a principal diagndstico primdrio em pacientes transplantados de figado em
um periodo de uma década (Van Der Meulen ef al., 2007). Em uma série de casos de
um hospital universitario de Sdo Paulo, o alcool foi responsavel pela doenga hepética
terminal em 30% dos casos (Castro ef al., 2008). Nos EUA, a doenga alcodlica € hoje a
segunda causa principal de doenga hepatica terminal em pacientes transplantados de
figado, depois da infec¢do pelo VHC. (Menon e al, 2001). Em todas as séries ha
predominédncia de pacientes do sexo masculino. Em relagdo aos achados anatomo-
patoldgicos, chama atengdo a presenga de infiltrado inflamatério septal nos casos de
cirrose alcodlica aqui apresentados, com atividade de interface, em muitos casos
expressiva. Outros autores ja relataram este achado, inclusive demonstrando niveis

comparaveis de inflamagdo em explantes de pacientes com doenga alcodlica isolada e
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doenga alcodlica associada a infecgdo pelo VHC. (Goldar-Najafi et al., 2002). Um dado
divergente da casuistica aqui apresentada com séries internacionais é a presenca
significativa de esteato-hepatite nos explantes de pacientes com doenga alcoolica do
figado. Um motivo para esta divergéncia pode estar relacionado aos diferentes critérios
diagnésticos de esteato-hepatite adotados por diferentes grupos. (Ayata et al., 2002)
(Goldar-Najafi et al., 2002). Os critérios aqui adotados para diagnostico de esteato-
hepatite em figados com cirrose incluem balonizagdo hepatocelular, fibrose peri-
sinusoidal, corpusculos de Mallory e glicogenacdo nuclear. Esteatose ndo ¢ considerada
necessdria para diagnéstico de esteato-hepatite no contexto de cirrose. Outros grupos
consideram esteatose necessaria para este diagnostico, além de inflamagdo lobular € ndo
valorizam a balonizagdo hepatocelular.

Existem poucas publicagdes brasileiras sobre série de casos de pacientes
transplantados de figado. Esta dissertagdo apresentou a primeira casuistica de pacientes
transplantados no Estado da Bahia. Alguns dados aqui apresentados tém valor
epidemiol6gico importante, como por exemplo, o dlcool tendo participagdo expressiva
na causa de doenga hepatica de base em pacientes transplantados no Estado. Estudos
deste tipo sdo importantes para orientar politicas publicas. Do ponto de vista anatomo-
patologico, a descrigdo de casos de esclerose hepatoportal com doenga hepatica
avangada ndo foi ainda relatado no Brasil e abre perspectivas para estudos nesta drea e
entendimento da patogénese relacionada com esta doenga, inclusive comparativamente
com a esquistossomose. O material desta dissertagdo pode ainda servir de material de

estudos para outros trabalhos.
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6. CONCLUSAO

Infecgdo pelo VHC e doenga alcodlica do figado, isoladamente ou em conjunto,
foram as duas principais causas de doenga hepatica em pacientes transplantados nesta
série, correspondendo a cerca de 66% dos casos.

O estudo anatomo-patoldgico foi elucidativo em 75% dos casos com etiologia de
doenga hepatica ndo definida antes do transplante.

Casos de esclerose hepatoportal e de esquistossomose avangadas requerendo
transplante hepatico foram apresentadas nesta série, abrindo perspectivas para um

estudo detalhado comparativo das duas entidades.
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