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RESUMO

Introdugao: o transplante de figado € considerado
unica terapia eficaz no tratamento de doencas
hepaticas cronicas. Porém, muitos pacientes que
seriam beneficiados com este procedimento
acabam indo a oObito na fila de espera do
transplante, conseqiiéncia da desproporg¢ao entre
numero de pacientes nessas condigdes e de
doadores efetivos. Surgem, entdo, pesquisas na
tentativa de buscar alternativas terapéuticas.
Uma delas seria o uso de enxertos fora das
condi¢des preconizadas como ideais, como ¢ o
caso de figados com esteatose hepatica
microvesicular.

Objetivo: avaliar o impacto da esteatose
microvesicular na fung¢do hepatica precoce ¢ na
sobrevivéncia de pacientes submetidos ao
transplante ortotdpico de figado.

Pacientes e métodos: analise retrospectiva de 48
pacientes submetidos ao transplante de figado de
doador cadaver, portadores de hepatopatia
cronica, entre novembro de 1995 a junho de
2000.

Resultados: a esteatose microvesicular — esteve
presente em 26 enxertos, sendo 18 (37,50%) com
at¢ 50% de infiltragdo go rdurosa (E m2), 8
(16,67%) com mais de 50% (Em3) e 22 enxertos
(45,83%) sem esteatose microvesicular (Eml). A
sobrevivéncia global dos pacientes foi de 72,92%
(35/48). Treze pacientes (27,08%) evoluiram a
obito. A sobrevivéncia atuarial de 1, 3, 6 € 12 meses
foi de 93,80%, 89,60%, 81,30% e 72,92%,

respectivamente. A fungdo precoce foi adequada

em 16 pacientes (72,72%), 16 (88,88%) e 6 (75%),
respectivamente, nos grupos Em1, Em2 e Em3 (p
=0,547). A sobrevivéncia precoce foi de 90,90%,
100% e 87,5%. Em um ano, os valores foram
86,36%, 82,64% e 62,50%, respectivamente (p =
0,380).

Conclusodes: enxertos esteatoticos microvesiculares
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podem apresentar func¢do inicial adequada, ndo
comprometendo a sobrevivéncia geral dos
pacientes transplantados. Desse modo, esse tipo
de procedimento deveria ser considerado opgao
para pacientes que necessitam de um transplante e
esses enxertos ndo devem ser rotmeiramente
descartados.
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INTRODUCAO

O transplante ortotopico de figado ¢ um
procedimento cirargico seguro e rotineiro,
indicado como tratamento de hepatopatias agudas
ou cronicas em fase terminal e, nas duas ultimas
décadas, ocorreu um aumento dramatico no
numero de transplantes e na qualidade de vida
proporcionada aos pacientes, além de indices de
sobrevivéncia superiores a 80% no primeiro ano
(Deschénes et al., 1998; Ferraz-Neto et al., 1999;
Neuberger, 2000).

Com tais resultados ocorreu, conseqiientemente,
a ampliacdo do niimero dos potenciais receptores, no
entanto, vem ocorrendo uma estabilidade no niimero de

doadores, sendo observado um constante aumento no

tempo de espera e maior mortalidade de pacientes
aguardando o enxerto (Klasseam, 1998).

Na tentativa de minimizar tal desproporg¢ao,
possibilitando a extensdo desse beneficio a um
nimero maior de pacientes, alguns grupos de
transplantadores reavaliaram seus critérios de
aceitacdo e utilizagdo de enxertos hepaticos de
doadores que, até entdo, eram considerados
inadequados para transplante, entre eles, os enxertos
com esteatose hepatica (Makowka et al., 1987,
Mirzaet al., 1994; Ferraz-Neto et al., 2000).
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O uso de enxertos hepaticos com esteatose
leve a moderada tem sido relatado como
apropriado, uma vez que nao esta associado ao
aumento da ocorréncia ndo funcionamento
primario do enxerto (D'Alessandro et al., 1991,
Adam et al., 1991; Markin et al., 1993), podendo
ocorrer disfun¢do inicial e posterior recuperacao,
sem influéncia na sobrevivéncia.

Recentemente, foi proposta a diferenciagao
entre esteatose macrovesicular e microvesicular,
pois esta ultima ndo aumentaria a incidéncia de
lesdo de preservacao, disfunc¢do inicial do enxerto
ou nao funcionamento primario do enxerto como
observado na variante macrovesicular. Assim,
mesmo 0s enxertos com esteatose hepatica grave,
se microvesicular, poderiam  ser wusados
rotineiramente (Fishbein ez al., 1997).

No entanto, ndo ha consenso para tal
conduta, e enxertos com mais de 50% de esteatose
microvesicular tem sido rotineiramente
descartados. Yoong et al. (1999) sugeriram que
retransplantes realizados com enxertos portadores
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de esteatose microvesicular grave apresentariam
resultados piores.

OBJETIVOS

Avaliar o impacto da esteatose microvesicular
do enxerto na fungao hepéatica pos-operatoria precoce
e no prognostico de pacientes transplantados de
figado.

PACIENTES E METODOS

Foram estudados, retrospectivamente, 48
transplantes realizados em 48 pacientes no periodo
compreendido entre novembro de 1995 a junho de
2000, com doadores cadaveres, no Hospital Alemao
Oswaldo Cruz, em Sao Paulo. Aidade varioude 13 a
73 anos, com média de 51,83 anos, sendo 40 do sexo
masculino. O tempo de seguimento variou de 7 a 58
meses,tendocomomédia27,26 meses.

As indicagdes para o transplante hepatico
foram sempre a doenga hepatica cronica (Tabela 1).

INDICACOES 1;2%4&1;(; ]]E)SE %
Cirrose pelo virus C 16 33,3
Cirrose pelo virus C e hepatocarcinoma 7 14,6
Cirrose pelo virus B 6 12,5
Doenga hepatica alcoolica 6 12,5
Cirrose criptogenética 3 6,5
Doenga hepatica alcoolica e hepatocarcinoma 2 4,2
Colangite esclerosante 2 4,2
Cirrose biliar primaria 2 4,2
Atresia de vias biliares 1 2,0
Cirrose pelo virus C e doenga hepatica alcodlica 1 2,0
Cirrose pelos virus C e B 1 2,0
Cirrose pelos virus C e B e hepatocarcinoma 1 2,0

Tabela 1. Indicagdes do transplante de figado
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Imediatamente antes do fechamento da
parede abdominal, apds o término do implante do
enxerto no receptor, uma bidpsia hepatica por
agulha de Menghini modificada (Hepafix®) foi
realizada, sendo que o fragmento de figado obtido
foi fixado em formol a 10% e submetido a
processamento andtomo-patologico de rotina com
inclusdo em parafina, e os cortes histologicos
submetidos a coloragdo pela hemotoxilina e eosina
(H.E.).

A andlise anitomo-patoldogica pela
microscopia Optica estudando a presenga de
esteatose nos cortes histologicos dos fragmentos
obtidos na bidpsia dos enxertos, com escolha
aleatoria dos campos de observagdo. O tamanho
dos vacuolos de gordura contidos no interior dos
hepatécitos foi classificado de acordo com sua
comparagdo aos nucleos dos hepatocitos. O
enxerto foi considerado como acometido por
esteatose microvesicular quando os vacuolos eram
menores que o nucleo celular.

Isso permitiu graduar a esteatose presente
de acordo com a propor¢ao de hepatdcitos
acometidos pela infiltragdo gordurosa, sendo
considerados grau 0 quando nao havia esteatose,
grau | quando menos de 25% dos hepatdcitos
estivessem acometidos, grau II de 25% até 50%,
grau III acima de 50% até 75% e grau IV mais que
75%. Assim, foi possivel dividir em trés grupos:

- grupo Em 1: enxertos sem esteatose hepatica
microvesicular.
- grupo Em 2: enxertos com esteatose hepatica

graus [ou Il
- grupo Em 3: enxertos com esteatose hepatica
graus [l ou IV.

Os  exames bioquimicos
aspartatoaminotransferase (AST), bilirrubina

total ( BT), atividade d e protrombina (A P) e
relacdo normatizada internacional (RNI) foram
realizados diariamente na primeira semana de
pbs-operatdrio ou enquanto 0s pacientes
permaneciam  internados; semanalmente, nas
seguintes at¢ completar um més de pos-
operatério e utilizados como elementos
avaliadores da fungdo precoce do enxerto

hepatico, entendendo como precoce o intervalo

de tempo decorrido até o 30° dia pos-operatodrio.
Os dias de avaliacao de tais valores foram
do 1°ao 7°, 15° 21° e 30° dia de pds-operatorio.
A sobrevivéncia dos enxertos também foi

referida ao periodo precoce ou global, sendo
precoce até o 30° dia e global durante o periodo
total de seguimento desses pacientes.

Com a finalidade de estudar o impacto da
esteatose microvesicular na fun¢do precoce do
enxerto, foram definidos os pacientes com
disfuncdo inicial do enxerto (DIE), nao
funcionamento primario do enxerto (NFPE) e
funcdo inicial adequada conforme os seguintes
critérios:

- DIE: AST na primeira semana maior que 1.500
Ul/l e atividade de protrombina menor que 30%.

- NFPE: pacientes que necessitaram de retransplante
ou evoluiram a 6bito durante a primeira semana de
pos-operatdrio, excluindo-se causas técnicas ou
imunoldgicas.

- Fungdo adequada: o restante dos enxertos.

A andlise estatistica realizada através do
teste estatistico aplicado as tabelas de contingéncia
foi o X’ que, quando ndo aplicavel, deu lugar ao
Teste Exato de Fischer. A sobrevivéncia atuarial foi
calculada pela andlise de Kaplan-Meier.

O teste estatistico utilizado para a
compara¢do de médias foi o teste T de Student.
Quando mais de dois grupos foram comparados,
aplicou-se o teste de analise de varidncia (Oneway
ANOVA). Para as comparacdes de médias entre
grupos em situagdes onde nao se podia aplicar o
Oneway ANOVA, utilizou-se seu equivalente ndo
paramétrico, o Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

Dos 48 pacientes estudados, 4 receberam
enxertos com esteatose microvesicular grau I, 14 grau
I, 5 grau III, 3 grau IV e 22 ndo apresentavam
esteatose microvesicular. Logo, a divisdo dos grupos
resultou em 22 (45,83%) pacientes transplantados
com enxertos sem esteatose microvesicular (grupo
Eml), 18 (37,50%) pacientes transplantados com
enxertos acometidos em até 50% dos hepatocitos por
infiltracdo gordurosa (grupo Em 2) e 8 (16,67%)
pacientes com enxertos acometidos em mais de 50%
dos hepatocitos (grupo Em3).

Em relagdo ao impacto da esteatose hepatica
microvesicular na fung¢do precoce do enxerto, 8
(16,66%) apresentaram disfuncao, sendo 5 do grupo
Em 1,2 (4,16%) do grupo Em 2 e 1 (2,08%) do grupo
Em 3. Dos 2 pacientes que apresentaram NFPE, um
ndo apresentava esteatose € outro apresentava
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acima de 50% de esteatose. Trinta e oito (79,16%) esteatose (Tabela 2). Nao houve significancia
pacientes apresentaram fung¢do inicial adequada, estatistica entre os grupos (p =0,547).
sendo que 6 apresentavam acima de 50% de

Tabela 2. Funcéo hepatica precoce de acordo com o grau de esteatose microvesicular.
P=0,547

NFPE - Nio funcionamento primario do enxerto.

DIE - Disfuncgéo inicial do enxerto.

Trés pacientes (6,25%) apresentaram mortalidade precoce (p = 0,380). Nao houve
mortalidade precoce, sendo que dois enxertos ndo também diferenca na sobrevivéncia atuarial entre
apresentavam esteatose hepatica e um apresentava os trés grupos. A sobrevivéncia aos 6, 12, 24 e 36
acima de 50% de esteatose. A Tabela 3 mostra que meses pode ser verificada na Tabela 4.

nao houve diferenca entre os grupos quanto a

Tabela 3. Impacto da esteatose microvesicular na mortalidade precoce

6 90,91 94,44 75,00

24 86,36 59,68 62,50

Tabela 4. Impacto da esteatose microvesicular na
sobrevida atuarial dos pacientes
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A crescente escassez de doadores de 6rgaos
vidveis tornou a selegdo rigorosa de potenciais
doadores impraticavel. A liberalizagcdo dos critérios
utilizados para a selecao de potenciais doadores de
enxertos hepaticos e varios fatores de risco que
tradicionalmente impossibilitariam a utilizagdo de um
doador de figado estdo agora sendo reavaliados
(Jacobbietal., 1995).

Entre esses fatores de risco, a esteatose
hepatica tem destaque devido a sua alta prevaléncia
variando de 9% a 28% dos doadores nos diferentes
estudos (Kakizoe et al., 1990; Adam et al., 1991;
D'Alessandro et al., 1991; Markin et al., 1993; Ploeg
etal., 1993; Karayalgin et al., 1994; Marsman et al.,
1996, Fishbein et al., 1997; Garcia-Urena et al.,
1998) e, no presente estudo, 54,17% dos enxertos
apresentavam a Igum g rau d e esteatose
microvesicular.

A esteatose hepatica grave esta presente em,
aproximadamente, 3% dos doadores efetivos (Moret
al., 1992) e, nesta casuistica, 16,67% (8)
apresentavam esteatose microvesicular grave, sendo,
portanto, indices superiores aos da literatura,
demonstrando critérios flexiveis de selecao de
doadores.

Dessa maneira, a realidade atual do
transplante de figado tem despertado interesse
quanto ao problema da esteatose do enxerto tanto
pela sua alta prevaléncia entre potenciais doadores
de orgdos como pela possibilidade de disfuncao
hepatica grave no pos-operatorio. Assim , a
maioria dos enxertos hepaticos com mais de 50%
de esteatose tem sido descartada pelas equipes por
serem inadequados ao transplante. Porém, como
até 50% dos candidatos em algumas listas de
espera morrem sem receber o transplante, esforgos
consideraveis tém sido realizados para aumentar o
uso de doadores previamente considerados de
qualidade “ma rginal”, entre eles, os enxertos
esteatoticos.

No estudo realizado por Marsman et al.
(1996), realizou-se selecao rigorosa recusando os
enxertos com mais de 30% de esteatose e, ainda
assim, concluiram que a sobrevivéncia dos
pacientes e enxertos, apds a utilizacdo de enxertos
esteatoticos, foram significativamente menores.
Dessa forma, no presente estudo, 26/48 doadores
seriam utilizados por apresentarem até 25% de
esteatose microvesicular e os 22 restantes
(45,83%) teriam sido descartados.
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A taxa de sobrevivéncia no primeiro més foi
de 90,90%, 100% e 87,50% e, aos 6 meses foi de
90,9%, 94,44% e 75%, respectivamente, para 0s
grupos Em1, Em2 e Em3. Dessa forma, a selecdo de
pacientes portadores apenas de esteatose leve
causaria um desperdicio de doadores viaveis em
uma ¢época de escassez de doadores e com
mortalidade em lista proxima de 50%.Assim, como
Fishbein et al. (1997), que obteve indices de
sobrevivéncia adequados utilizando enxerto
hepaticos com esteatose microvesicular moderada a
grave, julgamos seguro o emprego de tais enxertos.

Yoong et al. (1999) obtiveram resultados
pouco satisfatorios com o uso de doadores
acometidos por esteatose microvesicular grave em
pacientes submetidos a retransplantes e, portanto,
esses resultados provavelmente seriam decorrentes
da selecdo inadequada de receptores. Apesar desses
enxertos serem considerados seguros para qualquer
receptor, como ja citado por outros autores (Garcia-
Uretiaet al., 1998), poderia ser um risco elevado a
associacao de doadores acometidos por es teatose
grave e o retransplante.

Quanto a o impacto d a e steatose
microvesicular sobre a funcdo do enxerto, os dois
pacientes que apresentaram NFPE pertenciam aos
grupos Em 1 e Em 3. A disfuncdo ocorreu em 5/22
(22,73%) pacientes que receberam enxertos do grupo
Em1,2/18 (11,12%) do grupoEm 2 e 1/8 (12,5%) do
grupo Em 3. A diferenga entre os grupos nao foi
estatisticamente significante, portanto, como na
casuistica de Fishbeinet al. (1997), a utilizagdo de
doadores com esteatose microvesicular nao
aumentou o risco de desenvolvimento de DIE ou
NFPE. Contudo, um dos pacientes transplantados
com um enxerto acometido por esteatose
microvesicular grau IV, apresentou NFPE e,
conforme citado por Yoonget al. (1999), esses
enxertos apresentariam resultados desfavoraveis
quando acima de 60% de esteatose. Em nossa
casuistica porém, dos trés enxertos com mais de 75%
de esteatose, apenas um apresentou NFPE. Assim,
como Deschénes?al. (1998), a esteatose nao foi fator
derisco para a disfungao inicial do enxerto.

A esteatose microvesicular também nao
influenciou a sobrevivéncia dos pacientes uma vez
que aos 6 e 12 meses os indices atingiram 94,44% e
82,64% no grupo Em 2 e 75% e 62,50% no grupo
Em 3 foram semelhantes ao compara-los com
90,91% e 86,36% do grupo sem esteatose. Apesar



da menor sobrevivéncia no grupo Em 3, a diferenca
entre os grupos nao foi estatisticamente significante e,
além disso, dos 3/8 pacientes que faleceram, em dois
nao havia relagdo com a fungdo do enxerto, sendo
uma morte causada por septicemia apos nove meses
de transplante, e outro por fistula porto-biliar, causada
pelo desenvolvimento de linfoma no enxerto
hepatico. O outro paciente faleceu de NFPE. Assim,
como para Fishbein et al. (1997), a utilizagdo de
enxertos acometidos por esteatose microvesicular foi
segura e ndo devem ser descartados rotineiramente,
mesmo quando acima de 50% de infiltracdo de
gordura.

Em Sao Paulo, segundo dados da Secretaria
de Estado da Saude, publicados em sua pagina na
internet, a sobrevivéncia global de todos as equipes
transplantadoras juntas ¢ de 63,92%. Em nossa
casuistica, a sobrevivéncia de 3, 6, ¢ 12 meses foi,
respectivamente, 89,6%, 81,3% ¢ 72,92%. Assim, a
decisdo de transplantar um paciente utilizando um
enxerto esteatotico ficara a critério de cada equipe,
dependendo da necessidade de seus pacientes bem
como da associagdo de fatores de risco para um
prognostico desfavoravel. Experiéncias como esta
podem servir para a reavaliagdo de critérios de selecao
até entdo utilizados, otimizando o uso dos doadores ja
existentes e beneficiando um nimero cada vez maior
de pacientes.

CONCLUSAO

Enxertos esteatoticos microvesiculares apresentam
funcdo inicial adequada, ndo comprometem a sobrevivéncia

geral dos pacientes transplantados. Desse modo, esse tipo de

abordagem deveria ser considerada como opcdo para
pacientes que necessitam de um transplante, e esses enxertos
nao devem ser rotineiramente descartados.
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