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TRANSPLANTE PARCIAL ORTOTOPICO DE FIGADO
AUXILIAR NA HEPATITE FULMINANTE

Auxiliary Partial Orthotopic Liver Transplantation in Fulminant Hepatitis

Daniela Medeiros Calil', André Ibrahim David?, Alisson Paulino Trevizol', Eduardo Rullo Maranh&o Dias’, Felipe Soares Oliveira
Fiuza', Gabriel Beligni Campi’, Ben-Hur Ferraz-Neto®

RESUMO

A Hepatite Aguda Grave ¢ uma doenga de rapido desenvolvimento que causa faléncia do figado com coagulopatia e encefalopatia. Devido
a irreversibilidade do quadro, a maioria dos casos deve ser tratada com transplante de figado. Entretanto, existe dificuldade na obtengao
de enxertos hepaticos devido a escassez de doadores falecidos e a necessidade da urgéncia do transplante. Uma terapia inovadora esta
sendo utilizada nesses casos: o Transplante Parcial Ortotopico de Figado Auxiliar (TPOFA). Essa técnica consiste na ressec¢do de parte
do figado acometido e transplante de um enxerto parcial, permitindo assim a permanéncia de parte do figado original, possibilitando sua
recuperacgdo e a retirada gradual da imunossupressdo. Material e Método: Revisdo bibliografica de artigos na plataforma Mesh-Medline
com os descritores: “fulminant hepatitis”, “acute liver failure”, “liver transplantation” e “auxiliary partial orthotopic liver transplantation” e
sitios oficiais e do governo para obteng@o de dados epidemioldgicos. Resultados: Técnica descrita recentemente com boa sobrevivéncia dos
pacientes e que ainda nao foi realizada no Brasil. Dentre as vantagens, hé a suspensao da terapia imunossupressora mediante a recuperagao
do figado original e a redugdo dos seus efeitos colaterais; além disso, tem-se a opg¢do de utilizar enxertos de doadores vivos. Conclusio:
A experiéncia em outros paises do mundo mostrou a viabilidade do Transplante Parcial Ortotopico de Figado Auxiliar. A realizagdo por
equipes devidamente treinadas e capacitadas representara uma evolucao do transplante hepatico no Brasil.

Descritores: Hepatite; Faléncia Hepatica Fulminante; Transplante de Figado.

INTRODUCAO

Hepatite fulminante ¢ uma doenga de rapido desenvolvimento
que pode causar faléncia aguda do figado com perda funcional e
o consequente desenvolvimento de coagulopatias e encefalopatia.
As principais etiologias sdo: hepatotoxicidade por ingestdo de
acetaminofeno (paracetamol), intoxicag¢@o por cogumelos (Amanita
phalloides), hepatotoxicidade induzida por drogas variadas,
hepatite viral, hepatite auto-imune, Doenca de Wilson, doenga
isquémica do figado frequente apds parada cardiaca (periodo de
intensa hipovolemia e hipotensao), infiltragdo maligna (metastases
de tumores de mama, de pulmao de células pequenas, de linfomas
e de melanomas) e causas indeterminadas.

A etiologia da hepatite fulminante varia conforme as regioes

Instituigdo: geograficas.! Anualmente, ha aproximadamente 1,5 milhdes de
" Académicos da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo casos de hepatite A aguda em todo o mundo e, dependendo da
*Servio de Transplantes do Hospital das Clinicas da FMUSP regido, pode chegar a cerca de 150/100.000. As hepatites A e B
* Programa de Transplantes do Hospital Israelita Albert Einstein representam 15% e 10% dos casos nos paises mediterraneos,

respectivamente, enquanto que 45% dos casos sdo de origem
Trabalho dentro da linha de pesquisa aprovada com bolsa PIBIC/CNPq para estudo experimental indeterminada. Na Inglaterra, a hepatite por paracetamol ¢ a

principal causa da doenca. Nos Estados Unidos da América, a
Correspondéncia: incidéncia de hepatite fulminante causada pelos virus da hepatite
Dr. André Ibrahim David A e B em 2007, foi de 1/100.000 e 1,5/100.000, respectivamente.>
Av. Dr. Arnaldo 455, 3° andar, sala 3206, CEP 01246-903, Sao Paulo/SP No ano de 2007 foram realizados 48 transplantes de figado no Estado
Tel/fax: (11) 3061-7270 de Sao Paulo devido a casos de hepatite fulminante. No ano anterior,
E-mail: andredavidmd@gmail.com haviam sido feitos 28 transplantes. Esses nimeros correspondem a

11% do total de transplantes de figado realizados no Estado.?
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As manifestacdes clinicas da hepatite fulminante sdo muito
variadas, mas alguns dos sintomas tipicos incluem: ascite,
ictericia, edema cerebral e hipertensdo intracraniana (causando
encefalopatia), coagulopatias, sangramentos gastrintestinais,
faléncia renal, alteragdes metaboélicas diversas (acidose, alcalose,
hipoglicemia, diminui¢do de eletrdlitos no sangue, etc) e maior
susceptibilidade ao desenvolvimento de infecgdes oportunistas.**

Os pacientes com hepatite fulminante evoluem com encefalopatia
hepatica. Essa ¢ provocada pela diminui¢do da metabolizacdo de
toxinas pelo figado, que permanecem na corrente sanguinea e atingem
0 SNC. Nessas condi¢des ocorre aumento da pressao intracraniana
devido ao edema cerebral ¢ lesdo do Sistema Nervoso Central.*

Os diversos agentes etiologicos da hepatite fulminante causam
alteracdes morfologicas primariamente idénticas, que variam
de acordo com a gravidade do processo necrosante. Em todos
os casos, a distribuicdo do comprometimento hepatico pode ser
total ou restrito a algumas areas aleatdrias. O figado pode perder
substancia macicamente. Com isso, o o0rgao torna-se vermelho,
flacido e coberto por uma capsula enrugada. Microscopicamente
nota-se a destrui¢ao completa dos hepatocitos em 16bulos contiguos,
deixando apenas um arcabougo de reticulina colapsado e tratos
portais preservados (porém, na necrose centrolobular causada por
hepatotoxinas diretas ou isquemia, o arcabouco parenquimatoso
¢é preservado). Pode haver apenas reacdo inflamatoria que, na
sobrevida por varios dias, ¢ aumentada por um afluxo macico de
células inflamatdrias para o inicio do processo de fagocitose.®

Caso o paciente sobreviva por mais de uma semana, inicia-se uma
atividade regenerativa secundaria dos hepatdcitos e ductos biliares
sobreviventes. Os canais de Hering (compartimento proliferativo
bipotencial que liga os hepatdcitos com a arvore biliar) dao origem
a estruturas ductulares mal formadas. Células-tronco adormecidas
presentes ao longo dos ductulos biliares e canais de Hering
proliferam-se, dando origem as cé€lulas ovais (pequenas células
com alta razdo nucleo-citoplasmatica). Se houver tempo suficiente
(sobrevida do paciente além das primeiras semanas), o figado ¢
capaz de recuperar-se completamente com a maturagao de todas as
populacdes de células proliferantes, para dar origem a hepatdcitos
e células epiteliais dos ductos biliares morfologicamente normais.®

O tratamento da hepatite fulminante consiste no tratamento de
suporte e transplante hepatico. O tratamento de suporte consiste
em garantir ao paciente uma nutri¢do adequada, otimizar os
balangos hidricos e ventilagdo mecanica. A monitorizacdo da
pressao intracraniana nos individuos que apresentam encefalopatia
e a remogao de qualquer agente hepatotoxico é fundamental para
o sucesso do tratamento nessa fase critica. Devido a gravidade
do quadro, a maioria dos casos de hepatite fulminante requer
transplante hepatico. Sem a realizagdo do transplante, a mortalidade
encontra-se em torno de 95%.° Assim, existem alguns critérios que
sdo utilizados para determinar quais pacientes devem realizar o
transplante: critérios de Clichy e O’Grady .

O critério de Clichy determina que pacientes que apresentam
encefalopatia hepatica, independente do grau, sdo candidatos ao
transplante hepatico. Além disso, pacientes maiores de 30 anos que
apresentam Fator V inferior a 30% ou pacientes menores de 30 anos
que apresentam Fator V menor que 20% também sdo candidatos
ao transplante de figado.

O critério do King’s College (O’Grady) classifica os pacientes em:
aqueles que ingeriram acetaminofen e aqueles que ndo ingeriram.
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Individuos que ingeriram acetaminofen e apresentam pH abaixo de
7,3, independentemente do grau de encefalopatia, sdo candidatos
ao transplante hepatico. Além disso, pacientes que apresentam
Tempo de Protrombina (TP) maior que 100 segundos ou INR
maior que 6,5 e creatinina maior que 3,4mg/dL e encefalopatia
graus III ou I'V também sdo aceitos para transplante de figado. Ja
os individuos que ndo ingeriram acetaminofen e apresentam TP
maior que 100 segundos ou INR maior que 6,5 (independente do
grau de encefalopatia) ou que preencham trés dos critérios a seguir:
idade menor que 10 ou maior que 40 anos; hepatite causada por
virus A ou B, halotano, reagdo idiossincratica a drogas ou etiologia
indeterminada; ictericia ha mais de sete dias antes do inicio da
encefalopatia; TP maior que 50 segundos ou INR maior que 3,5;
concentragdo sérica de bilirrubina maior que 17,5mg/dL.

Entretanto, existe a dificuldade na obteng@o de enxertos hepaticos
para realizacdo do transplante hepatico devido a escassez de
doadores falecidos e a necessidade da urgéncia do transplante na
hepatite fulminante. Dessa forma, terapias alternativas vém sendo
sugeridas na tentativa de contornar esse problema.

Uma terapia alternativa ao tratamento tradicional ¢ o Transplante
Parcial Ortotopico de Figado Auxiliar (TPOFA). Essa técnica
consiste na ressecgao de parte do figado acometido e no transplante
de um enxerto parcial, permitindo, assim, a permanéncia de grande
massa do figado original, possibilitando potencial recuperacao
futura. Assim sendo, seria possivel a retirada gradual da terapia
imunossupressora, tornando o paciente menos sujeito aos efeitos
colaterais desse tratamento.”® Apesar da evolugdo da terapia
imunossupressora nos ultimos anos diminuindo a rejei¢do e
permitindo maior sobrevida do enxerto, o paciente transplantado
apresenta seus efeitos adversos. As principais manifestagdes sdo
insuficiéncia renal, osteopenia, dislipidemias, neurotoxidade,
hipertensao, toxicidade gastrointestinal, diabetes, infecg¢des
oportunistas e desenvolvimento de neoplasias.’

No TPOFA, com a regeneracao do figado primario ¢ possivel
que a imunossupressao seja suspensa, diminuindo os efeitos
colaterais para o paciente. E importante ressaltar o beneficio dessa
suspensao nos transplantes pediatricos, ja que estudos revelam que
doengas linfoproliferativas pos-transplantes (infec¢des por virus
Epstein-Barr), decorrentes da imunoterapia sdo mais comuns em
criancas; além disso, o TPOFA evita os efeitos adversos da
imunossupressao durante toda a vida.

O TPOFA ¢ um tratamento recente e algumas variaveis do momento
da indicagdo ainda ndo estdo bem estabelecidas. Quando o figado
ainda tem capacidade de regeneracao ¢ o principal questionamento.
O objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisdo da literatura a
respeito desse assunto, para que, futuramente, possam ser realizados
modelos experimentais e, a partir disso, determinar o momento
mais adequado para realizagdo do TPOFA no tratamento da hepatite
fulminante. Existem atualmente alguns trabalhos na literatura que
descrevem o modelo de hepatite fulminante induzida em suinos e
técnicas de transplante de figado parcial 71!

MATERIAL E METODO

Para a realizagdo deste trabalho foram levantados artigos na
plataforma do Medline, utilizando-se o Mesh. Os seguintes
descritores foram utilizados: “fulminant hepatitis”, “acute liver
failure”, “liver transplantation” e “auxiliary partial orthotopic liver

transplantation”. Como resultado dessa pesquisa foram encontrados
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200 artigos. Desses, 50 artigos descreviam técnicas de transplante
de figado, 15 eram sobre experimentos em suinos ou ratos, 20 sobre
experiéncia clinica em transplante de figado e 15 sobre hepatite
fulminante. Desse conjunto, foram selecionados sete artigos,
que descreviam técnicas de inducdo de hepatite fulminante em
porcos, técnicas cirrgicas para realizagdo do TPOFA em animais
de grande porte, transplante de figado em criangas, relatos de
experiéncias clinicas em outros paises, efeitos colaterais da terapia
imunossupressora e causas e caracteristicas da hepatite fulminante.

Além disso, foi utilizado o livro Bases Patologicas das Doengas
de Robbins & Cotran para obtengdo de histologia hepatica na
hepatite fulminante. Finalmente, foram acessados sites do governo
para obtengdo de dados epidemioldgicos a respeito de hepatite
fulminante e transplantes de figado no Brasil e no mundo.

RESULTADOS

O TPOFA ¢ uma técnica alternativa de transplante de figado, que apresenta
diversos beneficios ¢ ja é realizada em centros de transplante.>$!2

Dentre as vantagens do TPOFA podemos citar: a) maior facilidade
para se encontrar enxertos tanto para receptores adultos quanto
pediatricos, visto que a cirurgia pode ser realizada intervivos,
b) suspensao da terapia imunossupressora mediante recuperagao
do figado nativo e reducdo dos efeitos colaterais tipicos de
imunodeprimidos.>*!?

O TPOFA oferece também uma op¢ao ao problema da escassez de
enxertos, uma vez que os enxertos utilizados nesse transplante podem
ser doados por parentes do paciente (mae, pai, irmaos). Em pacientes
com hemofilia A, nos quais ha deficiéncia na producao hepatica do
fator VIII de coagulagdo sem outras alteracdes hepaticas, o TPOFA
¢ visto como uma terapia promissora. Uma vez que a hemofilia ndo
¢ uma doenga letal, ha grande dificuldade de se obter enxertos de
transplantador cadavérico para esses pacientes. Estudos utilizando
TPOFA demonstraram aumento de 30% no fator VIII de coagulacao
apos o transplante, que se manteve mesmo apos 6 semanas.

O TPOFA apresentou melhores resultados em pacientes com menos
de 40 anos que apresentavam hepatite fulminante ao invés de hepatite
sub-fulminante e cuja etiologia era virus da hepatite A, virus da
hepatite B ou paracetamol."! Além disso, a recuperagdo do figado
nativo tem maiores chances de ocorrer em pacientes que apresentaram
um intervalo pequeno entre a ictericia e a encefalopatia.'?
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Assim como todo procedimento cirurgico, o TPOFA apresenta
desvantagens, dentre as quais podemos citar o maior risco de
complicagdes. Embora tenham taxas de sobrevida semelhantes,
o TPOFA apresenta maior risco de complicacdes vasculares e
bacterianas, quando comparado ao transplante de figado tradicional.
Além disso, as taxas de sequelas neurologicas, disfungdo primaria
do enxerto e necessidade de retransplante também se mostraram
mais elevadas.'>!® A incidéncia de complica¢des biliares também
se mostrou maior no TPOFA do que no transplante tradicional de
figado. Devido a esses fatores, de acordo com estudo realizado
na Universidade de Kyoto, o TPOFA deve ter uma indicagdo
restrita a hepatite fulminante, enxertos pequenos para o tamanho
e incompatibilidade ABO."

Outro problema observado nos casos em que se optou por realizar
TPOFA ¢ que o saldo do fluxo de sangue portal para o figado nativo e
para o enxerto pode mudar radicalmente ao longo do tempo, de acordo
com o estado do figado transplantado. Em alguns casos, a diminui¢ao
do fluxo portal do enxerto pelo fendmeno do roubo portal pode levar
a disfungdo do enxerto e perda do mesmo. E, entdio recomendada
transec¢ao da veia porta nativa no momento do transplante como um
método para evitar essa competi¢do funcional '

Como o TPOFA ja ¢ realizado em outros paises, sua viabilidade
ja estd fundamentada.>®!>” Faz-se necessaria a realizagdo de
experimentos em animais de grande porte, como suinos, por
exemplo, para consolidac¢do da técnica.!?

O numero de transplantes realizados anualmente no Brasil tem
aumentado constantemente desde a década de 1990; porém, a
demanda por enxertos também vem aumentando progressivamente.
O TPOFA apresenta uma opgao para essa questdo, uma vez que
existiria a possibilidade de obtencdo de enxertos hepaticos de
doadores vivos, parentes ou amigos dos pacientes que estivessem
dispostos a doar uma parte de seu figado.

CONCLUSAO

A experiéncia em outros paises do mundo mostrou a viabilidade
do transplante parcial ortotdpico de figado auxiliar.

A realizagdo do TPOFA por equipes devidamente treinadas e
capacitadas, no momento de melhor indicagdo (ou seja, quando o
figado nativo ainda for capaz de se regenerar) representara uma
evolucdo no transplante hepatico no Brasil.

ABSTRACT

Severe Acute Hepatitis is a disease that causes rapid development of liver failure with coagulopathy and encephalopathy. Due to the
irreversibility of this condition, the majority of cases should be treated with liver transplantation. However, it is difficult to obtain liver
grafts due to the shortage of cadaveric donors and the need for urgent transplantation. An innovative therapy is being used in these cases:
Auxiliary Partial Orthotopic Liver Transplantation. This technique consists of resection of the part affected of the liver and to transplant a
partial graft allowing the original liver to recovery and a gradual withdrawal of immunosuppression. Material and Methods: A literature
review of articles in the Medline-mesh platform with the terms “fulminant hepatitis”, “acute liver failure”, “liver transplantation” and
“auxiliary partial orthotopic liver transplantation” plus governmental and official sites to obtain data of epidemiological studies. Results:
This technique was recently described with good patient survival rates and it has not been performed in Brazil. Among the advantages
are the suspension of immunosuppressive therapy due to the recovery of the original liver and reducing its side effects, and also posing
the option of using grafts from living donors. Conclusion: Auxiliary Partial Orthotopic Liver Transplantation is a feasible treatment as
shown in international transplant centers. It must be done by properly trained and skilled teams and it will represent an evolution in the
liver transplantation in Brazil.

Keywords: Hepatitis; Liver Failure, Acute; Liver Transplantation.
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