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RESUMO

O transplante hepatico (TH) é uma opcao terapéutica estabelecida e de sucesso para
doenca hepética crbénica terminal ou aguda, bem como para neoplasias do figado, com
taxas de sobrevida superiores a 70% em 5 anos. O TH é considerado o tratamento
padrdo-ouro para pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) em estagio inicial ndo
ressecavel, oferecendo taxas de sobrevivéncia de 70% em 5 anos e 50% em 10 anos,
além de taxas de recorréncia de 10-15% em 5 anos. Apesar do papel vital e excelente
desempenho, € um procedimento que exige cuidados pdés-operatérios complexos,
sendo associado a ocorréncia de complicagbes precoces, como, choque hemorragico,
rejeicao aguda, disfuncdo primaria de enxerto, dentre outros, que podem prejudicar a
sobrevida do paciente e do enxerto. Todo o procedimento de captacdo, armazenamento
e implante do figado gera um processo conhecido como Lesao de Isquemia-Reperfuséo
(LIR). Essa leséo € caracterizada pela faléncia na microcirculagéo do 6rgéo decorrente
do dano celular induzido por hipdxia, processo exacerbado com o reestabelecimento da
oxigenacdo. A leséo de preservacgéo (LP) é uma forma grave de LIR, que ocorre durante
0 TH e contribui para as complica¢des precoces. A definig&o histolégica da LP pode ser
considerada como a presenca de moderado a intenso infiltrado neutrofilico, definicao
gue varia entre os servicos e pode ser graduada em graus de intensidade de 1 a 4
conforme a referéncia utilizada neste estudo. Tendo em vista a gravidade da disfuncao
do enxerto no TH faz-se necessarios meios de identificar preditores de sua ocorréncia,
a fim de intensificar a vigilancia po6s-operatéria, tratamento precoce e até mesmo
preparar o paciente e servi¢co para um novo transplante. Este trabalho visa realizar uma
revisdo integrativa da literatura sobre a capacidade de identificar preditores do
desenvolvimento de disfuncdo primaria do enxerto a partir das bidpsias pré e pos
reperfusdo do enxerto realizadas durante o transplante hepatico, além de propor a
elaboracdo de um protocolo assistencial de utilizacdo das bidpsias intraoperatérias no
servigo de transplante de figado do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas. Foram selecionados 13 artigos apés os critérios de inclusdo serem
aplicados. A analise dos estudos sobre biopsias hepaticas pré e pés-reperfusao revela
uma gama de achados que elucidam a complexa interacéo entre a histologia do enxerto
e os desfechos clinicos dos pacientes submetidos ao transplante hepatico. Esses
estudos, em conjunto, sublinham a complexidade da avaliacdo e manejo dos enxertos
hepaticos. As biopsias pré e pos-reperfusédo fornecem informacgdes criticas que podem
orientar a pratica clinica e melhorar os desfechos dos pacientes. Os trabalhos apontam

para maior incidéncia de disfungdo do enxerto e maior mortalidade nos casos com LIR



grave. A integracao de analises histolégicas, moleculares e clinicas é fundamental para
avancar na predicdo e manejo das complicacdes pos-transplante, contribuindo para a

melhoria continua dos resultados no transplante hepatico.

Palavras-chave: transplante de figado, biopsia, disfuncao priméaria do enxerto.



ABSTRACT

Liver transplantation (LT) is an established and successful therapeutic option for terminal
or acute chronic liver disease, as well as for liver neoplasms, with survival rates
exceeding 70% at 5 years. LT is considered the gold standard treatment for patients with
unresectable early-stage hepatocellular carcinoma (HCC), offering survival rates of 70%
at 5 years and 50% at 10 years, in addition to recurrence rates of 10-15% within 5 years.
Despite its vital role and excellent performance, it is a procedure that requires complex
postoperative care, being associated with the occurrence of early complications such as
hemorrhagic shock, acute rejection, primary graft dysfunction, among others, which can
compromise the survival of the patient and the graft. The entire process of liver
procurement, storage, and implantation generates a phenomenon known as Ischemia-
Reperfusion Injury (IRI). This injury is characterized by microcirculatory failure of the
organ resulting from cell damage induced by hypoxia, a process exacerbated by the re-
establishment of oxygenation. Preservation injury (PI) is a severe form of IRI that occurs
during LT and contributes to early complications. The histological definition of PI can be
considered as the presence of moderate to intense neutrophilic infiltration, a definition
that varies between services and can be graded in intensity levels from 1 to 4 according
to the reference used in this study. Given the severity of graft dysfunction in LT, it is
necessary to identify predictors of its occurrence in order to intensify postoperative
monitoring, initiate early treatment, and even prepare the patient and the medical team
for a new transplant. This work aims to conduct an integrative literature review on the
ability to identify predictors of primary graft dysfunction development from pre- and post-
reperfusion graft biopsies performed during liver transplantation, in addition to proposing
the development of an assistance protocol for the use of intraoperative biopsies in the
liver transplant service of the Hospital de Clinicas of the State University of Campinas.
Thirteen articles were selected after the inclusion criteria were applied. The analysis of
studies on pre- and post-reperfusion liver biopsies reveals a range of findings that
elucidate the complex interaction between graft histology and the clinical outcomes of
patients undergoing liver transplantation. These studies collectively underscore the
complexity of liver graft evaluation and management. Pre- and post-reperfusion biopsies
provide critical information that can guide clinical practice and improve patient outcomes.
The studies point to a higher incidence of graft dysfunction and increased mortality in
cases with severe IRI. The integration of histological, molecular, and clinical analyses is
fundamental for advancing the prediction and management of post-transplant

complications, contributing to the continuous improvement of liver transplant outcomes.



Keywords: liver transplantation, biopsy, primary graft dysfunction, early graft dysfunction.
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Introducao

O transplante hepético (TH) é uma opcéao terapéutica estabelecida e de sucesso
para doenca hepatica crénica terminal ou aguda, bem como para neoplasias do figado,

com taxas de sobrevida superiores a 70% em 5 anos 12,

O TH é considerado o tratamento padrdo-ouro para pacientes com carcinoma
hepatocelular (CHC) em estagio inicial ndo ressecavel, oferecendo taxas de
sobrevivéncia de 70% em 5 anos e 50% em 10 anos, além de taxas de recorréncia de
10-15% em 5 anos®. O CHC emergiu como uma indicacdo proeminente para o TH,
constituindo mais de 25-30% de todos os transplantes realizados tanto nos EUA quanto

na Europa®.

Ao longo das ultimas décadas, as indicacdes para o TH passaram por uma
reavaliacao significativa devido as mudancas na epidemiologia das doencas hepaticas,
marcadas pela introducdo de medicamentos antivirais eficazes e mudancgas no estilo de
vida. Além disso, o TH ndo é mais visto apenas como uma medida curativa, mas
também como uma estratégia para melhorar a sobrevivéncia em comparacdo com o
tratamento padréo. Essa mudanca conceitual representa um seério desafio ético em meio

a crise de escassez de 6rgaos, levando ao acesso desigual dos pacientes ao TH®.

Os critérios para a inclusdo na lista de espera para transplante hepatico sao
rigorosos. Pacientes com doenca hepética avancada, medidos pelo escore MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) ou PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease) para
criancas, sdo avaliados para determinar a urgéncia do transplante®. A avaliacdo pré-
transplante inclui uma série de testes individualizados, dependendo do diagndstico
especifico e das condi¢Bes coexistentes dos pacientes. Este processo é fundamental
para garantir que os pacientes estejam nas melhores condi¢cbes possiveis para o

transplante e para maximizar a chance de sucesso a longo prazo’.
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Segundo a portaria n°® 2.600 de 21 de outubro de 20098, que aprova o regulamento
técnico do Sistema Nacional de transplantes, as indicagdes de transplante de figado de

doador falecido s&o as seguintes:
| - Cirrose decorrente da infec¢éo pelo virus da Hepatite B ou C;
Il - Cirrose alcodlica;
[Il - Cancer primario do figado;
IV - Hepatite fulminante;
V - Sindrome hepatopulmonar;
VI - Cirrose criptogénica;
VII - Atresia de vias biliares;
VIII - Doenga de Wilson;
IX - Doenga de Caroli;
X - Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF);
XI - Hemocromatoses;
Xll - Sindrome de Budd-Chiari;
XIll - Doencas metabdlicas com indicag&o de transplante;
XIV - Cirrose biliar primaria;
XV - Cirrose biliar secundaria;
XVI - Colangite eclerosante primaria,;
XVII - Hepatite autoimune;

XVIII - Metéstases hepaticas de tumor neuroenddcrino irressecaveis, com tumor

primario ja retirado ou indetectavel e sem doencga extra-hepética detectavel; e
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XIX - Cirrose por doencga gordurosa hepética ndo alcodlica.

Ainda a mesma portaria do Ministério da Saude® define as condicdes apreciadas
pela situacéo especial para transplante (ferramenta criada para possibilitar o transplante

em pacientes com condi¢des outras que ndo o aumento do valor do MELD), que sé&o:

| - Tumor neuroenddcrino metastético, irressecével, com tumor primario ja retirado,

e sem doenca extra-hepatica detectavel;

Il - Hepatocarcinoma maior ou igual a 2 (dois) cm de diametro, dentro dos critérios
de Mildao (Quadro 2 ao final do Mddulo), com diagnéstico baseado nos critérios de

Barcelona (Quadro 2 ao final do Médulo) e sem indicag&o de resseccéo;
[l - Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) - graus I, 1l e llI;
IV - Sindrome hepatopulmonar - PaO2 menor que 60 mm/Hg em ar ambiente;

V - Hemangioma gigante irressecével, hemangiomatose ou doenca policistica, com

sindrome compartimental;
VI - Carcinoma fibrolamelar irressecavel e sem doenca extrahepatica;

VII - Hemangioendotelioma epitelidide primario de figado irressecavel e sem doenca

extra-hepdtica;
VIII - Adenomatose mudltipla, bilobar, extensa e irressecavel; e

IX - Doencgas metabdlicas com indicacdo de transplante - fibrose cistica, glicogenose

tipos | e IV, oxalose priméaria.

Estes pacientes recebem a pontuacéo virtual de 20 no MELD e caso ndo seja
transplantado em 3 meses, sua pontuacdo passa automaticamente para MELD 24 e,

em 6 (seis) meses, para MELD 29.
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Conforme o Registro Brasileiro de Transplantes, no ano de 2023 foram realizados
2365 TH no Brasil, sendo 716 deles no Estado de S&o Paulo. Em dezembro daquele

ano, constavam 3411 pacientes ativos na lista de espera no Brasil®.

Apesar do papel vital e excelente desempenho, € um procedimento que exige
cuidados poés-operatorios complexos, sendo associado a ocorréncia de complicacdes
precoces, como, choque hemorragico, rejeicdo aguda, disfuncdo primaria de enxerto,

dentre outros, que podem prejudicar a sobrevida do paciente e do enxerto.

Desde os primeiros transplantes hepéticos, no inicio dos anos 1960, inUmeras
melhorias foram feitas, ndo apenas na imunossupressdo?’®, mas também na técnica

cirdrgica.

A técnica de TH, inicialmente desenvolvida na Universidade do Colorado em
Denver!!, e posteriormente na Universidade de Pittsburgh!?> e em Cambridge?3, foi
aprimorada por alguns procedimentos técnicos, principalmente focados em alcangar
estabilidade hemodinamica, anastomoses vasculares e biliares adequadas e perfeita

hemostasia.

Em 1989, Tzakis et al. descreveram a técnica de transplante ortotopico de figado
(TOF) com preservacdo da veia cava inferior, chamada de técnica "piggy-back"*. Foi
demonstrado que, com o uso dessa técnica, o TOF pode ser realizado com melhor
estabilidade hemodinamica, menores necessidades de transfusao de sangue e tempo

operatério mais curto®16,

Ap0s aremocéo do figado nativo, o enxerto hepatico pode ser implantado. A primeira
anastomose é a da veia cava (Unica no caso da técnica Piggy-Back ou dupla na técnica
Standard — sem preservagdo da veia cava retro-hepética do receptor, seguida pela
anastomose da veia porta. Neste ponto é realizada a reperfusao do enxerto, momento

em que o sangue portal vasculariza o figado previamente preenchido por solucéo de
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preservacdo. A seguir sdo realizadas as anastomoses da artéria hepatica e da via

biliar'”.

A técnica cirrgica para a captacao do figado consiste em retirar o enxerto com as
estruturas vasculares e a via biliar necessarias, bem como perfundir o érgdo com
solucdo de preservacdo e acondiciona-lo para transporte até sua implantacéo. Isto é
feito através da canulagdo da aorta e do sistema portal, clampeamento da aorta
supraceliaca e exsanguinacdo do doador através da veia cava inferior, trocando o
sangue do figado pela solucdo de preservagédo que entra do 6rgdo pela artéria hepatica
e veia porta. Ap6és o clampeamento da aorta, no momento da perfusdo do enxerto, a
cavidade abdominal é preenchida com gelo, dando inicio ao tempo de isquemia fria do

6rgao’e.

O tempo de isquemia ao qual o 6rgédo € submetido é dividido em tempo de isquemia
fria - que vai desde a perfusdo do doador com a solugéo de preservacao até a retirada
do 6rgao do gelo no momento do implante - e tempo de isquemia quente — que se inicia

com a retirada do 6rgéo do gelo até o término da anastomose da veia porta?®.

Todo o procedimento de captacao, armazenamento e implante do figado gera um
processo conhecido como Lesdo de Isquemia-Reperfusdao (LIR). Essa lesédo é
caracterizada pela faléncia na microcirculagdo do 6rgdo decorrente do dano celular

induzido por hipéxia, processo exacerbado com o reestabelecimento da oxigenacéo *°.

A lesao de preservacao (LP) € uma forma grave de LIR, que ocorre durante o TH e

contribui para as complicacdes precoces 2.

A definicao histolégica da LP pode ser considerada como a presenca de moderado
a intenso infiltrado neutrofilico nas biépsias pés reperfusdo , definicdo que varia entre

o0s servicos e pode ser graduada em graus de intensidade de 1 a 4?2,

Leitdo et al?® propdes a seguinte classificacéo para as lesGes de preservagao:
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Grau 1: permeacéo sinusoidal por neutréfilos, acumulos de fibrina. Auséncia de

les@o hepatocelular.

grau 2: esteatose macro ou microvesicular em menos de 50% da amostra.

Retragdo/tumefacéo citoplasméticas focais.

grau 3: esteatose macro ou microvesicular em mais de 50% da amostra. Necrose

hepatocelular zonal.

grau 4: necrose confluente. Hemorragia sinusoidal.
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A figura a seguir ilustra os achados:

Figura 1: biopsias hepaticas pos reperfusé@o e seus graus de leséo de preservagao.

Imagem cedida pelo departamento de anatomia patologica do HC UNICAMP.

Sugere-se que o mecanismo de faléncia da microcirculagdo causada pela LP
decorra da hemoconcentracdo e estase leucocitaria sinusoidais, ocasionando

estreitamento sinusoidal, reducéo da perfuséo e lesdo hipdxica dos hepatdcitos 4.

A disfuncéo primaria do enxerto (Primary graft dysfunction) no pés-operatério de TH
por ser dividida em disfuncdo precoce do enxerto (Early graft dysfunction) e ndo
funcionamento primario (Primary non-function). Estas condi¢cdes levam a um maior

numero de complicacdes, aumento do risco de perda do 6rgéo e da mortalidade?:2.

A definicdo de disfuncdo precoce do enxerto (DPE) é mais abrangente e diversos

autores ja propuseram critérios para identificd-la. A mais empregada € a de Olthoff et
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al., segundo a qual a DPE pode ser diagnosticada na presenca de pelo menos um dos
seguintes critérios: concentragdo de bilirrubina 210 mg/dL no dia 7; valor de RNI 21,6

no dia 7; AST ou ALT >2.000 U/L nos primeiros 7 dias apds o TH?,

O néo funcionamento primario (NFP) é a forma mais grave de disfuncéo do enxerto
e existem diversos critérios diagndsticos na literatura. De acordo com a definicdo de
Ploeg et al.?’, o NFP é diagnosticado em pacientes cujo enxerto ndo foi capaz de manter
suas func¢des, levando ao 6bito ou retransplante dentro de 7 dias ap6s o procedimento
primario. Por sua vez, o Organ Procurement and Transplantation Network define o NFP
com base na presenca de atividade de AST 23.000 U/L e pelo menos um critério
adicional: raz&o normalizada internacional (RNI) 22,5, pH arterial <7,3, pH venoso <7,25
e concentragdo de lactato 24 mmol/L, dentro de 7 dias apés o transplante?.
Independentemente da definicdo utilizada, ha consenso de que o NFP é uma

complicacao fatal, a menos que o paciente receba um novo 6rgéo.

O NFP é um evento raro, ocorrendo em cerca de 2% dos TH?°, enquanto a DPE
pode ocorrer em até 30% dos casos de TH advindos de doadores com morte

encefalica®.

Tendo em vista a gravidade da disfung¢é@o do enxerto no TH faz-se necessarios meios
de identificar preditores de sua ocorréncia, a fim de intensificar a vigilancia pos-
operatoria, tratamento precoce e até mesmo preparar o paciente e servico para um novo

transplante.
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Objetivos
Objetivo principal: realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre a
capacidade de identificar preditores do desenvolvimento de disfuncdo primaria do

enxerto a partir das bidpsias pré e pés reperfusdo do enxerto realizadas durante o

transplante hepatico.

Objetivo secundario: propor a elaboracdo de um protocolo assistencial de

utilizacdo das bidpsias intraoperatorias no servico de transplante de figado do Hospital
de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, a fim de identificar precocemente

0s pacientes de maior risco.
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Metodologia

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura construida a partir dos seguintes
passos: 1) Identificacdo do tema e elaboracdo da questdo de pesquisa; 2)
Estabelecimento de critérios para inclusédo e exclusdo de estudos; 3) Definicdo das
informacgdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) Andlise critica dos estudos
incluidos a partir dos niveis de evidéncia; 5) Discussdo dos resultados; e 6)

Apresentacdo da revisao integrativa.

Em vista disso, foi formulada de acordo com a estratégia PICO, que representa um
acronimo para Patient (Pessoa/Problema), Intervention (Intervencdo), Comparison
(Comparacgéo) e Outcomes (Resultados), a pergunta norteadora. Dessa maneira, a
seguinte questao objeto da pesquisa foi desenvolvida: as hidpsias intraoperatérias
realizadas durante o transplante de figado sé@o Uteis em prever disfuncdo primaria do

enxerto?
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Estratégia PICO:

Populacao: paciente submetidos a transplante de figado.

Intervencado: realizacdo de bidpsia intraoperatorio do enxerto (pré e/ou poés

reperfuséo).
Comparacao: nao se aplica.

Outcome (desfecho): disfungéo do enxerto (Primary Graft Dysfunction / early graft

dysfunction)

A busca bibliografica foi realizada de forma sistematizada nas seguintes
DATABASES - PubMed, Scopus, Cochrane Library, Web o Science e Embase. Foram
utilizados os seguintes descritores validados pelo Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): "liver transplantation”, "biopsy" e “primary graft dysfunction" ou "early graft
dysfunction". Os descritores foram permutados pelo operador “AND” e ndo houve
restricdo de lapso temporal. A utilizagdo dos descritores em inglés se deve ao
funcionamento das bases de dados e pela maioria dos artigos indexados estarem
disponiveis na lingua inglesa fazendo com que a busca com os descritores em

portugués limitasse os resultados a apenas artigos que disponibilizam a versao em

portugués e inglés.

Nas bases de busca utilizaram-se os descritores da seguinte maneira: "liver
transplantation” AND "biopsy" AND ("primary graft dysfunction” OR "early graft
dysfunction"). Optou-se pelo operador “OR” entre os termos para abranger o maior
numero possivel de trabalhos, visto que o termo “primary non function” € mais restrito e
englobado na disfuncao priméaria do enxerto. As buscas foram ampliadas a todos os

campos.
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Para a selecdo sistematizada dos artigos, foi utilizada a ferramenta RAYYAN -
Intelligent Systematic Review, considerando-se a estratégia de busca do PRISMA
Statement 2020, de acordo com 0 CARE Guidelines do Equator Network para Revisdes

Sistematicas.

Na triagem dos artigos foram utilizados os critérios de screening (incluséo e
exclusao), sendo excluidos os artigos duplicados e 0s que ndo se enquadram no foco
da pesquisa sobre a utilidade das bidpsias intraoperatérias como preditor de disfuncdo

primaria do enxerto no transplante de figado e, consequentemente, de mortalidade.
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Resultados

A partir da pesquisa dos termos “liver transplantation” AND “biopsy” AND “primary
graft dysfunction” OR “early graft dysfunction” foram encontrados os seguintes nimeros
de artigos em cada plataforma: Pubmed: 45; Scopus: 70; Cochrane Library: 8; Web of
Science: 19; Embase: 100. Do total de 242 artigos, foram excluidos 130 artigos devido
duplicidade bases de dados, resultando em 112 artigos. Destes, foram excluidos 10 por
se tratar de artigos de revisdo, 7 por serem relatos de caso e 5 por terem sido publicados
apenas os resumos (total de 22 excluidos). Foi entdo realizada a leitura do titulo e
resumo de 90 artigos, dos quais 53 foram excluidos por ndo abordarem a tematica. Foi
realizada a leitura completa de 37 artigos e excluidos 24 por ndo abordarem a tematica,
resultando em 13 artigos selecionados para esta analise. A sele¢do dos artigos esta

demonstrada no fluxograma PRISMA:



Fluxograma PRISMA

Identificacao

Triagem

Incluidos

Identificacao de estudos por meio de bancos de dados e registros
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Artigos identificados (n =242)
Pubmed (n = 45) Scopus (n = 70) Cochrane
Library (n = 8) Web of Science (n =19)
Embase (n = 100)

Registros Duplicados removidos

n=130

Triagem apds remogéo
de duplicados (n =112)

Revisdo/ relatos de
caso / resumo n = 22

l

Leitura do titulo
e resumo (n=90)

N&o aborda a tematica
(n=53)

Leitura completa
do artigo (n = 37)

N&o aborda a tematica

(n = 24)

Total de estudos incluidos

(n=13)
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Estudos incluidos na revisao

A seguir estdo descritos os estudos incluidos nesta revisdo, por ordem cronolégica,

elencando autores, jornal, metodologia e principais resultados:

1) Kakizoe et al, 1990. Hepatology3™.
Estudo observacional realizado no servigo de transplante hepatico da Universidade
de Pittsburgh. Dos 645 adultos que receberam transplante ortotopico de figado de
doador falecido entre outubro de 1986 e outubro de 1988, 87 foram aleatoriamente
selecionados para realizagdo de bidpsias hepéticas pré e pds reperfusdo. As
biopsias pré reperfusdo foram obtidas apés a perfusdo do 6rgdo com solucédo de
preservacdo, geralmente no preparo do enxerto para o implante (back table). As
bi6psias pés reperfusao foram obtidas ap6s as anastomoses da veia cava, veia porta
e artéria hepatica, antes do fechamento da parede abdominal. As biépsias eram
divididas em dois fragmentos, um deles para microscopia convencional, fixadas em
formol, embebidas em parafina e coradas com hematoxilina e eosina. Outro
fragmento era preparado para microscopia eletrdnica.
As bibdpsias pré reperfusdo foram classificadas como praticamente normais, exceto
por leves alteracdes histopatolégicas como pequeno aumento células inflamatorias
nos sinusoides e discreto edema hepatocelular.
As bidpsias po6s reperfusdo mostraram uma série de achados patolégicos como
necrose, inflamagéo, esteatose, citoagregacao e edema hepatocelular. O Grau de
inflamacdo foi exacerbado pela revascularizacdo. Dos 87 espécimes 60 foram
classificados com inflamacéo leve ou ausente. Vinte e sete apresentaram inflamacéo
moderada ou intensa.
A funcdo do enxerto foi considerada boa quando os valores de AST e ALT néo
ultrapassaram 1500 UI/L e 1000 UI/L, respectivamente, na primeira semana. A
funcdo do enxerto foi considerada ruim (disfuncdo) quando estes valores foram

ultrapassados na primeira semana (AST > 1500UI/L ou ALT > 1000 UI/L).
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Vinte e sete pacientes apresentaram achados histolégicos na bidpsia pés reperfusao
considerados ruins (inflamacdo moderada ou grave e/ou necrose). Destes, 12
evoluiram com boa funcdo do enxerto e 15 apresentaram disfuncdo. Em contraste,
dos 60 pacientes com bons achados histol6gicos, apenas 13 evoluiram com funcao
do enxerto ruim.

A combinacdo de necrose zonal e inflamacao grave, presente em 7 biopsias pés
reperfuséo, correlacionou-se com disfuncdo do enxerto em 5 paciente, incluindo 2
mortes na primeira semana.

Esteatose microgoticular, citoagregacdo e edema hepatocelular ndo mostraram
relagdo com a funcdo do enxerto.

Nenhum achado das bidpsias pré reperfusdo foi capaz de predizer a funcao do
enxerto apos o transplante.

Apesar da tendéncia a piores resultados clinicos em pacientes com bidpsias pés
reperfusdo com achados patolégicos ruins, ndo foi possivel determinar
estatisticamente a capacidade destas bidpsias em preverem o desfecho dos
enxertos.

Analise ultraestrutural das bidpsias pOs reperfuséo revelou que a microvasculatura
sinusoidal foi mais sensivel a processo de captacdo e ao tempo de isquemia fria dos

enxertos do que 0s vasos sanguineos maiores e os hepatécitos.

Afonso et al, 2004. Transplantation Proceedings®.

Estudo retrospectivo conduzido por um grupo brasileiro de transplantes no Hospital
Oswaldo Cruz em S&o Paulo. Foram analisados 48 transplantes em adultos entre
novembro de 1995 e junho de 2000.

Biopsias pos reperfusdo foram realizadas apara avaliar o grau de esteatose dos
doadores. Os resultados foram graduados conforme o grau de esteatose (I < 25%,

Il 25-50%, Il 50-75% e IV > 75%) e segundo a predominancia de padrdo micro ou
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macrogoticular. Os espécimes foram entdo divididos em dois grupos: microgoticular
(mG) e macrogoticular (MG) e subdivididos conforme o grau de esteatose (mG 1 ou
MG 1 sem esteatose, mG2 ou MG 2 com esteatose graus | e Il, mG 3 ou MG 3 com
esteatose graus Il e 1V).

A funcéo hepdtica foi avaliada pelos valores de bilirrubina, tempo de protrombina
(TP) e AST no terceiro pés-operatorio. Disfuncéo precoce do enxerto foi definida
como AST > 1500Ul e TP < 30%. N&o funcionamento primario foi definido como
Obito ou retransplante na primeira semana. Os demais 6rgaos foram classificados
como boa fungéo inicial. Foi avaliada a mortalidade de 30 dias entre os grupos.
Quinze enxertos apresentaram esteatose macrogoticular, 13 (27,09%) com
infiltracdo gordurosa de até 50% (MG2) e 2 (4,16%) com mais de 50% (MG3). Trinta
e trés (69,75%) enxertos ndo apresentaram esteatose macrogoticular (MG1). A
fungcéo hepatica inicial foi adequada em 26 (78,78%), 10 (76,93%) e 2 (100%)
pacientes, respectivamente, nos subgrupos MG1, MG2 e MG3 (P = 0,892). As taxas
de sobrevida de trinta dias foram de 90,90%, 100% e 100%, respectivamente, nos
subgrupos MG1, MG2 e MG3 (P = 0,606). Vinte e seis enxertos apresentaram
esteatose microgoticular: 18 (37,50%) apresentaram infiltragéo gordurosa de menos
de 50% (MmG2) e 8 (16,67%) com mais de 50% (mG3). Vinte e dois (45,83%)
enxertos nao apresentaram esteatose microgoticular (mG1). A funcdo hepatica
inicial foi adequada em 16 (72,72%), 16 (88,88%) e 6 (75%) pacientes,
respectivamente, nos subgrupos mG1l, mG2 e mG3 (P = 0,547). As taxas de
sobrevida de trinta dias foram de 90,90%, 100% e 87,5%, respectivamente, nos
subgrupos mG1, mG2 e mG3 (P = 0,380).

Tanto a esteatose macrogoticular como a microgoticular ndo influenciaram a funcéo
inicial do enxerto e ndo impactaram a mortalidade em 30 dias.

O autor sugere que enxertos com esteatose moderada e grave, que geralmente

seriam descartados para transplante, podem ser utilizados em pacientes
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selecionados sem aumento nas taxas de disfuncdo do enxerto e ou impacto no

desfecho clinico.

Berberat et al, 2006. Transplantation®,

Estudo observacional prospectivo do servico de transplante de figado da
Universidade de Heidelberg na Alemanha.

Foram analisadas 59 biopsias p0s reperfusao em transplantes ortotopicos de figado
de doadores falecidos ocorridos em 2004. As biépsias foram coletadas entre 30 e
45 minutos apos a reperfusao e divididas em 2 fragmentos: parte para analise
histolégica convencional e parte para andlise génica através de extracdo de mRNA.
Disfuncgédo primaria do enxerto foi definida como pico de AST > 1500 UI/L na primeira
semana de pos-operatorio. Ndo funcionamento primério foi estabelecido como
disfuncéo grave do enxerto com necessidade de retransplante ou 6bito na primeira
semana pos transplante.

O grau de LIR foi analisado em 55 das 59 biépsias. Em 30 pacientes a LIR foi
ausente (n = 5) ou leve (n = 25), enquanto o restante mostrou LIR moderada (n = 9)
e grave (n = 16).

Os achados histolégicos relacionados a LIR e o critério de disfungé@o primaria do
enxerto levando em consideracdo o valor de AST na primeira semana néao
mostraram correlacdo com o desfecho clinico dos pacientes no primeiro més pos
transplante.

Em contraste, a expressado de seis genes correlacionou-se significativamente com a
necessidade de intervengbes terapéuticas no primeiro més relacionadas a
complicacdes do enxerto (p = 0,011). Cinco destes genes relacionam-se com a
fisiologia vascular endotelial (CTGF, WWP2, CD274, VEGF e FLT1).

O alta expresséo de TNFa correlacionou-se com complicacdes graves relacionadas

ao enxerto, necessitando de retransplante (p = 0,02).
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O estudo sugere gue a expressao de certos genes nas bidpsias pos reperfusdo pode

prever a disfuncéo do enxerto.

Gabrielli et al, 2012. Annals of Hepatology?3*.

Estudo observacional prospectivo realizado pela equipe de transplante hepatico da
Pontificia Universidade Catdlica do Chile.

Foram realizadas biopsias pré reperfusdo (durante o preparo no 6rgado, no back
table) nos transplantes entre marco de 2004 e janeiro de 2009 de doadores adultos
falecidos.

Macro e micro esteatose classificadas semi-quantitativamente em leve (6-33% - grau
1), moderada (33-66% - grau 2) e intensa (>66% - grau 3).

Disfuncdo precoce do enxerto foi definida como AST > 1500 UI/L e tempo de
protrombina > 20 segundos durante a primeira semana de pdés-operatorio. Nao
funcionamento primario foi estabelecido como disfungéo grave do enxerto levando
a Obito ou necessidade de retransplante (excluidas complicacdes vasculares).
Cinguenta e nove bidpsias foram obtidas no periodo. Uma delas apresentou esteato-
hepatite grave e o transplante foi suspenso. Foram entédo incluidas 58 biépsias no
estudo.

Foram associadas ao aumento do indice de esteatose o IMC (> 25kg/m?) e a idade
do doador (> 48 anos).

Enxertos esteatéticos foram associados a um amento dos niveis de
aminotransferases > 1500 UI/L (p = 0,001), mas ndo ao aumento de bilirrubina ou
diminuicdo no tempo de protrombina.

Os dois pacientes que evoluiram com nao funcionamento primario apresentavam

esteatose grau 3.
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Pacientes com esteatose macrogoticular apresentaram maiores indices de
disfungéo precoce do enxerto em relacéo aqueles com microgoticular (60% vs 17%),
p <0,001.

A sobrevida em 5 anos de enxertos nao esteatéticos foi de 95%, enquanto a de
enxertos com esteatose grau 3 foi de 78% (p = 0,032).

A sobrevida em trés anos de enxertos com esteatose macrogoticular foi de 57%
enquanto os com esteatose microgoticular foi de 85% e 0s sem esteatose foi 95%
(p =0,026).

O estudo mostra que o uso de enxertos esteatoticos relacionou-se com menor taxa
de sobrevida em comparacdo com enxertos sem esteatose, porém nao foi
encontrada diferenca na sobrevida dos pacientes quando comparado o uso de

enxerto com esteatose leve, moderada ou grave.

Perera et al, 2013. Scandinavian Journal of Gastroenterology®.

Estudo observacional prospectivo do servico de transplante hepatico do Queen
Elizabeth Hospital Birmingham.

Foram analisadas bidpsias pré e pés reperfusdo de 41 transplantes (27 doadores
com morte encefélica — DBD - e 14 doadores pés parada cardiaca — DCD), entre
novembro de 2008 e junho de 2010. As bidpsias foram separadas em dois
fragmentos: um para analise histologica convencional e outra para imuno-
histoquimica para deteccdo da marcacdo do antigeno C4d (fragmento do
complemento associado a rejeicdo anticorpo mediada — AMR).

N&o houve aumento dos achados de esteatose nas bidpsias pOs reperfusdo em

comparagdo com as biopsias pré reperfusdo. Também ndo houve diferenca de
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esteatose nos enxertos de doadores pos parada cardiaca em relacdo ao com morte
encefalica.

A marcacao de C4d foi exacerbada nas biépsias pés reperfusdo (p < 0,002). Nao
houve diferenca na marcacdo do C4d entre doadores DBD e DCD.

A faléncia do enxerto associou-se a LIR grave e a maior grau de esteatose
microgoticular nas biopsias pés reperfusao, além de deplecao de glicogénio nestas
biopsias em relacao aos enxertos com boa evolucao.

A imunomarcacdo de C4d nao pode ser definida como preditor de AMR, porém
sinaliza o potencial de andlise imuno-histoquimica das bidpsias hepaticas poés

reperfuséo.

Ali et al, 2015. Liver transplantation®.

Estudo retrospectivo do servico de transplante hepatico da Universidade de
Cambridge (Reino Unido) analisando a coorte de transplantes de fevereiro de 2000
até janeiro de 2010, com seguimento dos pacientes até agosto de 2012. Foram
realizados 647 transplantes neste periodo, sendo incluidos no estudo 476 casos nos
quais foi realizada a biépsia.

Bibpsias hepaticas p6s reperfusdo com agulha Tru-Cut foram fixadas em formol e
coradas com hematoxilina e eosina para interpretacéo do patologista.

A LIR foi classificada em leve (poucos neutréfilos entremeados nos sinusoéides sem
perda de hepatdcitos), moderada (necrose de alguns hepatdcitos, corpos acidéfilos
e infiltracdo neutrofilica nos sinusoides) e grave (necrose coagulativa zonal ou
confluente de hepatdcitos e conglomerados neutrofilico nos sinusoides).

A esteatose macrogoticular foi classificada como ausente (<5%), leve / grau 1 (5-

33%), moderada / grau 2 (33-66%) e grave / grau 3 (>66%).
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Nao funcionamento primario foi definido como disfuncdo do enxerto levando a
retransplante ou morte em até 14 dias (excluidas complicagBes vasculares e
trombose).

Disfuncéo precoce do enxerto foi entendida como a presenga de um ou mais dos
seguintes achados até o sétimo dia de transplante: bilirrubina total > 10mg/dL, RNI
> 1,6 ou ALT > 2000 u/L.

Quanto a LIR, os espécimes foram classificados em 4 grupos: ausente (10,5%), leve
(5828%), moderado (26,1%) e grave (4,6%).

Os fatores associados a gravidade da LIR foram maior idade do doador, doador pés
parada cardiaca, tempo prolongado de isquemia fria e maior grau de esteatose na
biopsia pos reperfusao.

LIR grave na bidpsia p0s reperfusdo associou-se a hipercalemia e arritmia no pés-
operatorio.

Houve também aumento da incidéncia de ndo funcionamento primario em pacientes
com LIR grave (10% dos pacientes com LIR evoluiram com nao funcionamento
primario do enxerto). A taxa de retransplante em 90 dias no grupo de LIR grave foi
superior aos demais grupos.

Disfuncdo precoce do enxerto (DPE) também foi associada a gravidade da LIR,
sendo que mais da metade dos pacientes com LIR grave evoluiram com essa
condigéo.

N&o houve relacéo da gravidade da LIR com a ocorréncia de rejeicao.

LIR grave interferiu na sobrevida, sendo que 27,3% dos enxertos neste grupo foram
perdidos nos primeiros 90 dias. A sobrevida em 1 ano destes casos foi de 54,5% (p
= 0,003).

O grau de esteatose ndo mostrou relagdo com o tempo de internagéo, ocorréncia de

ndo funcionamento primario, retransplante ou mortalidade.
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As Unicas variaveis associadas a menor sobrevida do enxerto em 1 ano foram a
presenca de LIR grave nas biépsias pés reperfuséo e valores de ALT > 2000UI/L
nos primeiros 7 dias.

O trabalho indica que a presenca de LIR na biépsia pds reperfusdo é um preditor
importante de desfecho desfavoravel nos transplantes, com perda de quase 50%

dos enxertos em 1 ano.

Ricca et al, 2015. Transplantation®.

Estudo observacional prospectivo multicéntrico, realizado entre abril de 2010 e de.
Tem como objetivo avaliar uma medida protetiva contra a LIR chamada poés
condicionamento isquémico (IPo), gue consiste em curtos ciclos de clampeamento
arterial apés a reperfusao do érgao (3 ciclos de 1 minutos de clampeamento da
artéria hepatica com 1 minuto de intervalo entre eles). O objetivo foi comparar dois
grupos (com IPo e sem IPo) em relagéo aos valores de ALT nos 10 primeiros dias
de pés-operatério, ocorréncia de disfuncéo precoce do enxerto e severidade da LIR
nas biépsias pos reperfusao.

LIR foi definida como a presenca de infiltrado inflamatdrio e necrose hepatocelular,
sendo graduada em ausente, leve, moderada ou grave.

As biopsias também foram avaliadas quanto a presenca de esteatose, divididas em
macrogoticular e microgoticular, bem como pela intensidade: ausente, leve (<30%),
moderada (= 30%) e grave (= 60%).

O numero de pacientes incluidos no estudo foi de 100, sendo que 50 receberam IPo.
Os fatores associados a maiores valores de AST nos primeiros 7 dias de pos-
operatorio foram maior duracdo da isquemia fria (p = 0,007), o grau de esteatose
microgoticular (p = 0,004) e macrogoticular (p = 0,02) e a presenca de LIR grave (p

= 0,02).
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Os fatores associados a ocorréncia de disfuncdo precoce do enxerto foram tempo
prolongado de isquemia fria (p = 0,03) e a presenca de LIR grave (p = 0,002).

O tempo de isquemia quente foi o fator associado a gravidade da LIR (p = 0,008)
sendo a realizacdo do IPo confirmado como fator protetor contra a ocorréncia de LIR
grave (p = 0,008).

O estudo enfatiza a influéncia da LIR como marcadora de disfuncéo do enxerto,

propondo uma alternativa para reduzir sua ocorréncia.

Zanchet et al, 2016. Arquivos Brasileiros de Cirurgia Digestiva®,.

Estudo retrospectivo realizado pelo grupo de transplante hepéatico do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana, entre 1996 e 2008, com objetivo de
avaliar o impacto das alteragbes histoldgicas das bidpsias pos reperfusdo no
primeiro ano pos transplante, principalmente sobrevida e disfuncéo do enxerto.

As bidpsias foram feitas em cunha na borda hepatica apés a reperfuséo do enxerto,
antes do fechamento da cavidade abdominal.

A defini¢do utilizada de ndo funcionamento primario foi tempo de evolugéo de até 10
dias, AST = 5000UI/L e mais um dos seguintes critérios: RNI = 3,0 ou acidose (pH <
7,3 ou lactato = 2 vezes o normal), além da necessidade de retransplante ou 6bito
devido a disfungéo do enxerto.

Os demais casos de disfungcdo do enxerto que ndo evoluiram com Obito ou
necessidade de retransplante foram classificados com disfuncéo leve (AST ou ALT
acima de 2000UI/L na primeira semana) ou disfuncdo grave (AST ou ALT acima de
2000 UI/L e RNI 22,5 na primeira semana).

Dos 377 transplantes no periodo de 1996 a 2008, 164 foram selecionados para o

estudo.
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A Unica variavel com relacéo significativa com disfuncdo do enxerto foi necrose
hepatica. A esteatose hepatica apresentou tendéncia a aumentar a disfuncdo do
enxerto, mas sem significancia estatistica.

Quanto ao nado funcionamento primério, verificou-se aumento no grupo com
esteatose moderada, infiltrado monomorfonuclear e necrose em grau moderado.

A mortalidade teve relacdo significativa com a esteatose, o infiltrado
monomorfonuclear e a necrose celular, com aumento dos indices conforme piora

destas lesdes histoldgicas.

Reigada et al, 2017. Transplantation Proceedings®.

Estudo retrospectivo do servi¢co de transplante hepéatico da Universidade Estadual
de Campinas que analisou o0s transplantes realizados entre 2010 e 2014
comparando a associacdo de solugbes de preservacdo na captacdo do 6rgdo no
desfecho dos enxertos, levando em consideracdo a lesdo de preservacdo nas
bi6psias poés reperfuséo e a mortalidade. Foram analisados 231 transplantes.

O grau de lesao de preservacgao nas biépsias poés reperfusao levou em consideracao
os achados histolégicos de esteatose, balonizacdo e retracdo citoplasmatica,
necrose e hemorragia, sendo classificado em graus | (minimo), Il (leve), llI
(moderado) e IV (grave).

Os pacientes foram divididos em 2 grupos: com associagdo de solugbes de
preservacdo, sendo UW (University of Wisconsin) na canula portal e HTK (histidine-
tryptophan-ketoglutarate) na canula da aorta, e 0 grupo sem associagéo de solugéo
de preservacao - apenas HTK ou IGL-1 (Institut Georges Lopez-1) em toda perfuséo.
A associacdo ou ndo de solucdes de preservacado nao influenciou na mortalidade.
A mortalidade dos pacientes com les&o de preservacédo graus lll e IV foi maior do
que naqueles com graus | e Il (p < 0,008).

O tempo de isquemia fria > 8 horas aumentou em duas vezes o risco de lesédo de

preservacéo graus Il, lll e 1V.
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10) Mansour et al, 2019. Indian Journal of Public Health Research and

Development“.

Estudo observacional prospectivo da equipe de transplante hepatico da
Universidade do Cairo, entre janeiro de 2017 e setembro de 2018, com objetivo de
avaliar o papel das biopsias pos-reperfusdo na predicao da disfuncéo precoce do
enxerto (DPE) em transplantes intervivos.

DPE foi definida como a presenca de pelo menos um dos seguintes critérios nos
primeiros 7 dias de pds-operatorio: bilirrubina sérica > 10ml/dL, ALT > 2000 UI/L ou
RNI > 1,6 excluidas complicag6es vasculares.

A LIR foi classificada em ausente, leve, moderada ou grave conforme os critérios
histolégicos das biopsias quanto a presenca de infiltrado neutrofilico, perda de
hepatdcitos e necrose.

Foram analisados 49 transplantes de doadores adultos intervivos, sendo que, 0s
pacientes foram divididos em dois grupos: sem LIR (71,4%) e com lesdo de
preservacgao (28,6%). O grupo “sem LIR” englobou os pacientes com LIR ausente
ou leve nas bidpsias e o grupo “com LIR” correspondeu aqueles com LIR moderada
ou grave.

Dos 49 pacientes, 12 apresentaram DPE. Naqueles com LIR observou-se um
aumento significativo nos niveis de bilirrubina total sérica, ALT e RNI nos dias 5, 7 e
30 pés-operatério (p < 0,05) em comparacdo com aqueles sem LIR. A DPE foi
significativamente associada LIR nas bidpsias, com 50% do grupo com LIR grave
atendendo aos critérios bioquimicos e hematolégicos para DPE nos primeiros 7 dias.
Especificamente, 7 de 14 pacientes com lesdo de preservacdo apresentaram DPE,
em comparacao com cinco de 35 pacientes sem lesé@o de preservacdo que também

desenvolveram DPE.
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O trabalho demonstrou que LIR classificadas como moderada ou grave nas bidpsias
pés reperfusdo associaram-se com a ocorréncia de DPE.

Outras alteracbes nao relacionadas a LIR, como grau de esteatose, colestase,
hemorragia e balonizagdo, ndo tiveram um efeito significativo no resultado do

enxerto.

11) Hirao et al, 2021. Hepatology*.

Estudo retrospectivo do grupo de transplante de figado da Universidade da
California com objetivo a analisar a deposi¢do de colageno nos enxertos e sua
relagéo com disfuncéo do enxerto e LIR em uma coorte de pacientes transplantados
entre janeiro de 2012 e dezembro de 2018.

Foram analisadas 466 biopsias pos reperfusdo para avaliagdo de presencga de LIR
(histologia convencional corada com hematoxilina e eosina) e 194 bidpsias para
deteccgédo de colageno através da coloragdo com Sirius Red.

As biopsias preparadas para Sirius Red foram analisadas conforme a porcentagem
de &rea corada “Sirius Red Area — SRA” (0-5%, 5-10%, 10-15%, 15-20% e >20%).
A LIR foi também classificada em ausente, leve, moderada ou grave.

As biopsias foram obtidas por agulha de Tru-Cut no lobo hepatico esquerdo apés
reperfuséo e antes do fechamento da parede abdominal.

A disfuncao precoce do enxerto foi definida como a presenga de um ou mais destes
fatores dentro dos primeiros 7 dias ap6és o transplante: bilirrubina sérica > 10mg/dL,
AST ou ALT > 2000 UI/L, RNI >1,6.

A SRA mostrou correlacdo com a incidéncia de DPE quando = 15% (p = 0,025), bem
como com maiores picos de transaminases no pos-operatorio.

Os fatores identificados como preditivos para DPE foram altas SRA (= 15%), maior

tempo de isquemia fria e esteatose macrogoticular = 30%.
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O grupo com SRA = 15% relacionaram-se com presenca de LIR grave nas bidpsias
pés reperfuséo.

O trabalho prop8e que a presenca oculta de colageno nos enxertos seja um dos
mecanismos da LIR grave, que em Ultima instancia leva a disfun¢@o e perda do
enxerto. A deteccdo de SRA parece um método aceitavel para identificacdo de
coldgeno oculto nos enxertos e amplia o horizonte de possiveis ferramentas
preditoras de disfuncdo do enxerto.

O BARD SCORE (escore para doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, que leva
em consideracao os valores de AST e ALT bem como a presenca de diabetes e o
IMC = 28 kg/m?) também foi analisado como preditor de LIR e DPE. BARD elevado
associou-se a LIR grave, DPE e maiores picos de transaminases. Este escore

mostrou-se como uma preditor ndo invasivo da funcdo do enxerto.

12) Funtes Valenzuela et al, 2022. J Clin Exp Hepatol*2.

Estudo retrospectivo do servico de transplante hepatico da Universidade Rio
Hortega (Espanha) com objetivo determinar a correlacdo entre a gravidade da LIR
em bidpsias pés-reperfusdo e a sobrevida geral do enxerto e do paciente, além de
identificar fatores nas biépsias que fossem capazes de predizer piores resultados
para enxerto. O periodo analisado foi de novembro de 2001 a maio de 2014.

As bidpsias foram realizadas na borda hepatica, em cunha, apés a reperfusdo e
antes do fechamento abdominal. Foram fixadas em formol e coradas com
hematoxilina e eosina para avaliagdo do patologista.

A boa funcao inicial do enxerto foi definida como pico de AST < 1500 UI/L ou ALT <
1000 UI/L e tempo de protrombina < 25 segundos na primeira semana apos o
transplante. Disfungéo precoce do enxerto (DPE) foi caracterizada como uma das
seguintes condi¢cfes durante a primeira semana: bilirrubina > 10mg/dL, RNI > 1,6 ou

ALT > 2000 UI/L. O ndo funcionamento priméario (NFP) foi interpretado como
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disfuncdo do enxerto necessitando de retransplante urgente ou 6bito na primeira
semana de transplante, excluindo-se complicagfes vasculares.

Foram analisados 280 transplantes hepaticos, sendo que a avaliacdo
histopatol6gica da gravidade da LIR foi categorizada em: sem LIR (96 = 34,3%), LIR
leve (65 = 23,2%), LIR moderada (10 = 36,1%) e LIR grave (18 = 6,4%). As taxas de
incidéncia de boa funcéo inicial do enxerto, NFP e DPE foram de 62,8%, 3,9% e
19,4%, respectivamente.

A LIR grave foi associada a uma menor incidéncia de boa funcao inicial do enxerto
(p = 0,03) e os pacientes com LIR grave tenderam a ter uma maior incidéncia de
DPE (33,2% vs. 18,6%, p = 0,23), embora essa diferenga n&o tenha sido
estatisticamente significativa. O tempo de isquemia fria foi um preditor independente
de LIR grave na andlise multivariada.

Um tempo de sobrevida global significativamente menor foi demonstrado em
pacientes com IRI grave em PRB do que naqueles com IRI ndo grave na andlise de
Kaplan-Meier (P = 0,04). Isso também foi demonstrado na sobrevida do enxerto,
sendo que pacientes com IRI grave tiveram uma pior sobrevida do enxerto na analise
de Kaplan-Meier P = 0,025).

A presenca de esteatose na biopsia pos reperfusdo foi associada a disfuncéo do
enxerto, com pacientes apresentando mais de 6% de esteatose exibindo uma
associacao significativa com DPE (p = 0,024) e menor probabilidade de boa funcdo
inicial do enxerto (p = 0,01). Nenhuma associacao foi encontrada com NFP.

A congestao vascular na bidpsia pés reperfuséo foi significativamente associada ao
desenvolvimento de DPE (p = 0,001) e menor probabilidade de boa funcéo inicial do
enxerto (p = 0,004). Nem a presenca de fibrose periportal nem o grau de necrose
foram associados a piora da funcdo do enxerto apoés o transplante de figado.
Pacientes com LIR grave tiveram um pico de ALT mais alto durante a primeira
semana apos o transplante de figado, com picos médios de ALT de 1308 U/l para

IRI grave, 1043 U/l para IRl moderada, 850 U/l para IRl leve e 604,6 U/l para
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auséncia de IRI (p = 0,002). Onze pacientes com NFP foram identificados: um com
LIR grave e dez com LIR ndo grave (3,8% vs. 5,6%, respectivamente), sem

diferencas significativas na incidéncia de NFP (p = 0,52).

13) Shin et alt, 2023. Transplantation Proceedings*.
Estudo retrospectivo do servico de transplante hepatico da Universidade de
Dalhousie (Canadd) analisou 132 transplantes, entre abril de 2015 a marco de 2020,
com objetivo de comparar variaveis do doador, a funcdo hepatica pés-operatoria e
o grau de leséo de preservagao nas biopsias pré e poés-reperfusdo com a ocorréncia
de disfuncéo precoce do enxerto (DPE), complicacdes pds-transplante e mortalidade
em 30 dias.
A disfuncéo precoce do enxerto foi definida como a presencga de um destes critérios
na primeira semana de pdés-operatorio: ALT ou AST > 2000 UI/L, bilirrubina >
10mg/dL ou RNI > 1,6.
A biépsia foi obtida ap6s a reperfusdo do enxerto, antes do fechamento do abdome.
Foram avaliadas com a LIR e esteatose.
A DPE foi observada em 26,5% dos pacientes, e 7,6% dos pacientes morreram
dentro de 30 dias ap6s o transplante. Os receptores eram mais propensos a
apresentar DPE ao receberem enxertos de doadores ap6s morte circulatéria (p =
0,04), com um indice de risco do doador (DRI) >2 (p = 0,006), lesédo isquémica na
bi6psia pds reperfuséo (p = 0,02) e maior tempo de isquemia quente secundaria (p
< 0,05).
A esteatose hepatica nas biopsias poés reperfusédo nao se relacionou o desfecho do
enxerto.
A presenca de lesao de preservacdo na biépsia pos reperfusédo foi associada tanto

a DPE (p = 0,019) quanto a ocorréncia de complicacdes graves (p = 0,034).
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O autor propde um escore ndo invasivo como preditor de disfun¢éo do enxerto (Gala-
Lopez score), que leva em consideracdo o De Rits Ratio (DRR = AST:AST),
bilirrubina total e o Donor Risk Index (DRI). Este indice relacionou-se

significativamente com a ocorréncia de DPE e mortalidade em 30 dias.



44

A tabela a seguir sumariza os principais achados dos trabalhos analisados:

Tabela 1: principais resultados dos trabalhos analisados

Titulo

Autor / ano

Resultados Principais

Evaluation of protocol
before transplantation and
after reperfusion biopsies
from human orthotopic
liver allografts:
considerations of
preservation and early
immunological injury.

Kakizoe et al, 1990

Neste estudo, n&o foi
possivel prever a funcéo
do 6rgao apés o TH
através do exame
microscopico de amostras
de bidpsia.

Impact of steatotic grafts
on initial function and
prognosis after liver
transplantation.

Afonso et al, 2004

Enxertos esteat6ticos,
incluindo aqueles com
infiltrag&o gordurosa
significativa, ndo devem
ser rotineiramente
descartados devido a
funcgéo inicial aceitavel e
aos desfechos de
sobrevivéncia.

Differentially expressed
genes in postperfusion
biopsies predict early graft
dysfunction after liver
transplantation

Berberat et al, 2006

A analise quantitativa da
expressao génica em
biépsias pés-reperfusdo
pode ser uma ferramenta
valiosa para identificar
prospectivamente
pacientes em risco de
disfuncéo clinica precoce
do enxerto ap6s o TH.

Steatotic livers. Can we
use them in OLTX?
Outcome data from a
prospective baseline liver
biopsy study.

Gabrielli et al, 2012

A esteatose
macrogoticular foi
associada a um desfecho
desfavoravel nesta série,
e concluiu-se que uma
bidpsia protocolar em
bancada seria util para
identificar enxertos com
risco aumentado.

Influence of preformed
donor-specific antibodies
and C4d on early liver
allograft function.

Perera et al, 2013

A LIR nas bidpsias pos
reperfusdo mostrou-se

marcadora de desfecho
desfavoravel.

Analysis of
ischemia/reperfusion

injury in time-zero biopsies
predicts liver allograft
outcomes.

Ali et al, 2015

LIR grave na bidpsia pés
reperfusdo e a ALT
méaxima foram
significativamente
associadas a menor
sobrevivéncia do enxerto
em 1 ano.
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Ischemic postconditioning
of the liver graft in adult
liver transplantation.
Transplantation.

Ricca et al, 2015

Os fatores
independentemente
associados a DPE foram a
isquemia fria prolongada
(p = 0,03) e a presenca de
LIR grave (p = 0,002).

Post-reperfusion liver
biopsy and its value in
predicting mortality and
graft dysfunction after liver
transplantation.

Zanchet et al, 2016

As variaveis associadas
ao aumento da
mortalidade foram:
esteatose (p=0,02209),
infiltrado
monomorfonuclear
(p=0,03935) e necrose
(p<0,00001). A néo-
funcionamento primario
mostrou associacao
significativa (p<0,05) com
a necrose, esteatose e o
infiltrado
monomorfonuclear.

Association Safety of Liver
Preservation Solutions at
the State University of
Campinas From 2010 to
2014

Reigada et al, 2017

A mortalidade dos
pacientes com lesdo de
preservacao graus lll e IV
foi maior do que naqueles
comgrauslell (p<
0,008).

The role of time zero liver
biopsies following graft
reperfusion in prediction of
early graft dysfunction in
living donor liver
transplantation.

Mansour et al, 2019

Nos casos com LIR
observou-se um aumento
significativo nos niveis de
bilirrubina total sérica, ALT
e RNI nos dias 5, 7 e 30
pds-operatério (p < 0,05).
A DPE foi
significativamente
associada LIR nas
biopsias,

Donor hepatic occult
collagen deposition
predisposes to
peritransplant stress and
impacts human liver
transplantation.

Hirao et al, 2021

Os figados com altos
indices de colageno
sofreram mais LIR nas
bidpsias poés reperfuséo e
apresentaram maior
incidéncia de DPE em
comparagdo com aqueles
com baixo marcador de
colageno (p < 0,05).

Postreperfusion liver
biopsy as predictor of
early graft dysfunction and
survival after orthotopic
liver transplantation.

Fuentes-Valenzuela et al,
2022

Pacientes com IRI grave
apresentam pior sobrevida
do enxerto. Achados
histopatol6gicos podem
ser Uteis para identificar
pacientes com alto risco
de piores desfechos apdés
TH.

Predicting early graft
dysfunction and mortality

Shin et al, 2023

A presenca de lesdo de
preservacdo na biopsia
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after liver transplant using
the De Ritis ratio.

pos reperfusao foi
associada tanto & DPE (p
=0,019) quanto a
ocorréncia de
complicacdes graves (p =
0,034).
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Discussao

A andlise dos estudos sobre bidpsias hepaticas pré e pos-reperfuséo revela uma
gama de achados que elucidam a complexa interacdo entre a histologia do
enxerto e os desfechos clinicos dos pacientes submetidos ao transplante
hepatico.

O estudo de Kakizoe et al. (1990)%! estabeleceu uma base significativa ao
mostrar que as biopsias pos-reperfusdo frequentemente apresentavam uma
série de achados patolégicos, como necrose e inflamacdo, que se
correlacionavam com a disfungéo do enxerto.

Afonso et al. (2004)*? contribuiram ao campo ao demonstrar que a esteatose
hepética, tanto macrogoticular quanto microgoticular, n&o compromete
necessariamente a fungéo inicial do enxerto ou as taxas de sobrevida. Esses
achados desafiaram a pratica comum de descartar enxertos esteatéticos,
enfatizando a necessidade de uma avaliagdo mais cuidadosa antes de decidir
sobre a utilizacéo desses 6rgéaos.

Berberat et al. (2006)3 avancaram na compreensdo molecular ao correlacionar
a expressao de genes inflamatorios especificos nas bidpsias pos-reperfuséo
com complicacdes clinicas. A alta expressdo de genes como o TNF-a foi
associada a graves complicagfes, incluindo a necessidade de retransplante,
destacando a importancia das analises moleculares como ferramentas preditivas
valiosas.

Gabirielli et al. (2012)%* focaram na esteatose e identificaram que a esteatose
macrogoticular estava associada a desfechos desfavoraveis, enquanto a
esteatose microgoticular ndo demonstrou 0 mesmo impacto negativo. A
correlacéo entre a idade do doador e o IMC com a presenca de esteatose reforca

a importancia de considerar essas variaveis ao avaliar a qualidade do enxerto.
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O estudo de Perera et al. (2013)*® acrescentou a discussado ao identificar que a
lesédo de preservacdo grave, evidenciada por pior esteatose microgoticular e
deplecdo de glicogénio, estava associada a desfechos desfavoraveis. Esses
achados destacam a importancia da avaliacdo histologica detalhada das
bi6psias pos-reperfusdo para prever complicacdes precoces do enxerto.

Ali et al. (2015)%¢ expandiram a analise ao correlacionar a gravidade da lesdo por
isquemia-reperfusdo (LIR) com desfechos clinicos a longo prazo. A LIR grave foi
significativamente associada a hipercalemia de reperfusdo, arritmias e uma
maior incidéncia de falha primaria do enxerto (NFP). Esses achados sugerem
gue a severidade da LIR pode servir como um preditor robusto para a funcao do
enxerto.

Ricca et al. (2015)* investigaram os efeitos do pés-condicionamento isquémico
(IPo) e encontraram que ele pode reduzir a gravidade da LIR e melhorar a fungéo
do enxerto. A correlacdo entre a gravidade da LIR, esteatose e picos de AST
confirma a complexidade da resposta do enxerto a reperfusdo e a necessidade
de estratégias como o PCI para mitigar danos.

Zanchet et al. (2016)*® confirmaram que caracteristicas histolégicas como
infiltracdo monomorfonuclear e necrose moderada nas biopsias poés-reperfuséo
estao associadas a uma maior mortalidade e incidéncia de NFP. Estes achados
sdo criticos para 0 manejo pos-operatério dos pacientes, permitindo uma
interveng@o mais precoce e direcionada.

O estudo de Reigada et al. (2017)* destacou a influéncia das solucdes de
preservacdo e do tempo de isquemia fria na lesdo de preservacdo e
sobrevivéncia dos pacientes. A analise de regressdo demonstrou que a isquemia
fria prolongada € um fator de risco significativo para lesbes de preservacao
graves, sublinhando a necessidade de otimizacdo dos protocolos de

preservacéo.
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Mansour et al. (2019)* investigaram doadores vivos e encontraram que a LIR
nas bidpsias pos-reperfusdo esta fortemente associada a disfuncéo precoce do
enxerto (DPE). Esses achados reforcam a relevancia das biopsias poés-
reperfusdo como ferramentas diagndsticas cruciais para prever desfechos em
transplantes de doadores vivos.

Hirao et al. (2021)* identificaram que a presenca de colageno nas bidpsias pré-
reperfusdo, medida pelo marcador Sirius Red, esti associada a uma maior
incidéncia de LIR e DPE, sugerindo que a fibrose oculta pode ser um fator de
risco significativo para a disfuncao do enxerto.

Finalmente, Funtes Valenzuela et al. (2022)*? e Shin et al. (2023)*® reforcaram a
importancia da avaliacao histopatol6gica detalhada das bidpsias pos-reperfuséo.
Ambos os estudos corroboraram que a gravidade da LIR esta associada a piores
desfechos do enxerto e do paciente, destacando a necessidade de intervencgbes
precoces e estratégias de manejo especificas para melhorar os resultados dos
transplantes hepaticos.

Esses estudos, em conjunto, sublinham a complexidade da avaliacdo e manejo
dos enxertos hepéaticos. As biopsias pré e pds-reperfusado fornecem informacdes
criticas que podem orientar a pratica clinica e melhorar os desfechos dos
pacientes. A integracdo de analises histol6gicas, moleculares e clinicas é
fundamental para avancar na predicdo e manejo das complicacdes pos-
transplante, contribuindo para a melhoria continua dos resultados no transplante
hepatico.

Com a crescente demanda por 6rgdos faz-se necessério identificar fatores
capazes de prever a funcionalidade dos enxertos apos o implante. Atualmente
dispomos de poucos métodos objetivos de avaliagdo dos doadores capazes de

prever o funcionamento do enxerto.
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O conjunto de trabalhos analisados nessa revisdo destaca o importante potencial
das bidpsias intraoperatorias como ferramentas assisténcias na melhoria do

cuidado com o paciente transplantado.
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Conclusoes

A combinacdo de avaliacdes histoldgicas, analises genéticas e moleculares,
juntamente com a consideragdo de fatores de risco clinicos, oferece uma
abordagem robusta para prever e melhorar os desfechos do transplante
hepéatico. A identificacdo precoce de enxertos de alto risco, utilizando bidpsias
intraoperatdrias, pode permitir intervencdes terapéuticas oportunas e,
potencialmente, melhorar significativamente as taxas de sobrevida do enxerto e
do paciente. A integracdo dessas abordagens multidimensionais é essencial
para otimizar os resultados do transplante hepatico e reduzir a incidéncia de
disfuncdo e faléncia do enxerto. Consideramos, portanto, adequada a
elaboracdo de um protocolo assistencial de utilizacdo das biépsias pré e pos
reperfusdo para guiar condutas pds-operatérias de cirurgias realizadas no
servico de transplante hepatico do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual

de Campinas.
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Anexo: Proposta de protocolo assistencial

Protocolo de Utilizacao de Bidpsias Hepaticas Pré e Pés Reperfusédo no
Transplante de Figado do Hospital de Clinicas da UNICAMP

Introducao

Este protocolo visa padronizar a coleta e andlise de bidpsias hepéticas
realizadas antes e apds a reperfusdo no transplante de figado de doadores
falecidos. As bidpsias séo ferramentas Uteis para avaliar o estado do figado e

prever possiveis complicacfes pés-transplante.

Indicagdes

e Avaliacdo da qualidade do enxerto hepatico.
e Identificacdo de alteracBes histopatolégicas que possam impactar o
prognostico do transplante, principalmente esteatose e lesdo de

preservacgao.

Procedimento de Coleta de Biépsia Pré-Reperfusao

e Realizar a bi6psia ap6s o término do preparo do 6rgdo, na mesa auxiliar
(back table), com o figado na solucéo de preservacéo e gelo.

¢ Identificar um local apropriado no figado para a bidpsia, evitando areas de
necrose visivel ou lesGes pré-existentes. Com a tesoura realizar uma
bi6psia em cunha de 1,5x1,5cm na borda do lobo hepatico esquerdo.

e Colocar a amostra imediatamente em formol a 10% para fixacao.

e Rotular o recipiente com a amostra, incluindo informacdes do paciente,
data e hora da coleta.

e Enviar a amostra ao laboratério de patologia para analise histopatologica.

Procedimento de Coleta de Biopsia PO0s-Reperfuséao
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Realizar a biopsia 30-60 minutos apos a reperfuséo do figado no receptor,
antes do fechamento da cavidade abdominal.

Selecionar um local no figado transplantado que seja representativo do
estado geral do 6rgao, de preferéncia na borda do lobo esquerdo pela
facilidade de cauterizagéo.

Realizar a biopsia em cunha de 1,5x1,5cm e cauterizar o parénquima.
Colocar a amostra imediatamente em formol a 10% para fixac&o.

Rotular o recipiente com a amostra, incluindo informacdes do paciente,
data e hora da coleta.

Enviar a amostra ao laboratério de patologia para analise histopatologica.

Analise Histopatolégica

As amostras de biopsia serdo avaliadas por patologistas experientes em
transplantes hepaticos.

Critérios de avaliagcdo incluem esteatose, necrose, infiltrado inflamatério,
entre outros achados histopatoldgicos relevantes.

A liberacéo dos laudos deve ocorrer 0 quanto antes, visto que a disfungao
primaria do enxerto ocorre nos primeiros dias ap0s o transplante.

Para resultados que necessitem resultados imediatos, como na davida de
utiizacdo de enxertos esteatéticos, poderemos lancas mao do
processamento ultrarrapido do espécime (biépsia tic-tac), com liberacéo

de resultados em até 4 horas.

Proposta de utilizac&o dos resultados

O técnico de patologia e o patologista especialista, que permanecem de
sobreaviso, devem ser acionados caso necessaria bidpsia de congelagéo.
Biopsia pré reperfusdo: realizar biopsia de congelacdo ou de
processamento ultrarrapido em casos de analise macroscopica do figado
sugestiva de esteatose severa.

Enxertos com esteatose grave (>66%) devem ter o uso ponderado a

depender da urgéncia do transplante.
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e Biopsia pos reperfusao: os enxertos com lesao de preservacao graus 3 e
4 devem ser monitorizados de maneira rigorosa devido ao risco
aumentado de disfuncdo do enxerto. As bidpsias com estes graus de
lesdo de preservacdo podem ser utilizadas como critério adicional na

deciséo de indicacédo de novo transplante.

A implementacao deste protocolo pode melhorar a avaliagdo da viabilidade do

enxerto hepatico e prever possiveis complicacdes pos-transplante.

O uso de bidpsias hepaticas pré e pos reperfusédo deve ser integrado ao manejo
clinico dos pacientes transplantados para otimizar os resultados.

Este protocolo deve ser revisado e atualizado periodicamente com base em

novos conhecimentos e avangos na area de transplante hepatico.

Este protocolo visa garantir uma abordagem consistente e baseada em
evidéncias para a utilizacdo de biopsias hepéaticas em transplantes de figado,
promovendo a melhoria dos desfechos clinicos e a seguranca do paciente.





