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RESUMO

Introducao: A rejeicdo aguda pos-transplante de figado € uma das complicagées mais comuns de disfungéo do enxerto
hepatico. O padrédo-ouro para identificagdo dessa condigdo é a bidpsia, que, contudo, € um procedimento invasivo. Dessa
maneira, a literatura vem estudando marcadores ndo invasivos para prever a rejeicdo aguda; dentre esses, destaca-se a
eosinofilia periférica. Objetivo: Avaliar a contagem de eosindfilos periféricos durante os episédios de rejeigdo ao enxerto
hepatico, correlacionando com os niveis de transaminases hepaticas. Métodos: Trata-se de um estudo observacional
retrospectivo, com pareamento entre as variaveis estudadas: taxas de sensibilidade, especificidade, valor preditivo e
acuracia. Resultados: Rejeicdao ao transplante foi detectada em 29,33% do total de pacientes. Dentre os rejeitados,
o valor de aspartato aminotransferase teve aumento em 65,90% dos casos, sensibilidade diagnodstica de 59,18%,
especificidade de 81,13%, valor preditivo positivo de 65,91%, valor preditivo negativo de 85,15% e acuracia de 76,67%.
A alanina aminotransferase aumentou em 34,09%, com sensibilidade diagnodstica de 60,00%, especificidade de 90,57%,
valor preditivo positivo de 34,09%, valor preditivo negativo de 76,80% e acuréacia de 74,00%. A contagem relativa de
eosindfilos teve aumento em 29,54% dos casos, sensibilidade de 22,03%, especificidade 56,60%, valor preditivo positivo
de 29,55%, valor preditivo negativo de 65,93% e acuracia de 48,67%. Concluséo: E certo que o presente trabalho e a
literatura ndo mostram resultados estaticamente favoraveis e convergentes a utilizagéo da eosinofilia periférica juntamente
com as transaminases para prever rejeicdo aguda hepatica. Ainda assim, a baixa sensibilidade apontada nas estatisticas
nao descarta a utilizagcado da eosinofilia periférica como auxilio diagnéstico.
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linfocitico periportal, que se estende ao parénquima do
figado, assim como a invasao de células inflamatdrias
no endotélio vascular e dano do ducto biliar.®* Contudo,
a bidpsia pode gerar complicagdes ao paciente e, nem
sempre, a mesma permite a diferenciagéo entre rejeigao
aguda e outras lesdes.*

Ha uma discussao na literatura acerca da rejei¢éo aguda
clinica, isto &, o diagndstico dessa condigao através de
marcadores de disfungdo do enxerto e do quadro clinico
do paciente, sem a utilizagdo da bidpsia.? Todavia, nao
€ um conceito bem estabelecido, visto que ainda nao
ha resultados totalmente satisfatérios sobre marcadores
simples de medir, com baixo custo e suficientemente
sensiveis e especificos.’

A eosinofilia periférica vem sendo enfatizada como
atuante nos mecanismos fisiopatolégicos da rejeigao
celular aguda em transplante de o6rgéos solidos e
sugerida como uma ferramenta de auxilio diagndstica
nas ultimas duas décadas. As pesquisas acerca desse
marcador sao bastante controversas, e alguns estudos
apontam dados estatisticos ndo tdo promissores.5 !
Diante disso, o presente trabalho busca avaliar a
contagem de eosindfilos periféricos durante os episddios
de rejeicdo ao enxerto hepatico, correlacionando-os
com os niveis de transaminases hepaticas.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo. A
partir do pareamento entre as variaveis estudadas,
foi possivel avaliar a correlagéo entre a contagem de
eosinofilos e a progressao de rejeicdo ao enxerto, sem,
entretanto, intervir diretamente na relagdo analisada.
A populacdo de estudo foi de pacientes submetidos a
transplante de figado no Servigo de Cirurgia Geral e
Transplante Hepatico do Hospital Universitario Oswaldo
Cruz (HUOC), Recife/PE.

A coleta de dados foi feita por meio de acesso aos
exames contidos nos prontuarios dos pacientes
submetidos a transplante de figado. O Teste Exato de
Fisher foi utilizado visando comprovar se as ocorréncias
nas categorias definidas s&o ou ndo equivalentes nas
populacdes estudadas, sendo um teste comparativo em
que é calculada, diretamente, a significancia, de forma
direta, sem recorréncia a estatistica intermediaria. O
intervalo de confianga é definido como 95% e a margem
de erro aceita é definida como 5%; dessa forma, o valor
de P é considerado significante se <0.05, extremamente
significante se <0.01, e nao significante se >0.05.

A analise dos dados deu-se por meio da elaboracao de
planilhas eletrénicas desenvolvidas no Microsoft Excel,
versdo 365. Calcularam-se as taxas de sensibilidade,
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especificidade, valor preditivo, acuracia, e, também,
estabeleceu-se uma comparagdo entre os valores
da contagem de eosindfilos e de transaminases.
Definiu-se como paciente com diagndstico de rejeigéo
aguda aqueles nos quais observamos o0s niveis de
transaminases elevarem-se no pés-operatério precoce,
e, em seguida, reduzirem-se apdés o aumento da
imunossupressao.

O desenvolvimento da pesquisa implicou na observancia
da resolugcdo que norteia a pesquisa envolvendo
seres humanos, portanto sendo enviado ao Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UNIDADE
DE PESQUISA CLINICA DO HUOC/PROCAPE
(CAAE=0122.0.106.000-11). Comprometemo-nos a
garantia da privacidade das informacbdes obtidas, a
partir dessa pesquisa.

RESULTADOS

Dados demograficos

Foram avaliados 151 prontuarios de pacientes de
transplante hepatico realizados entre agosto de 1999
e agosto de 2008, dentre os quais, 95 eram do sexo
masculino e 56 do sexo feminino, com idade média de
48,16t 21,89 anos, apresentando como resultado do
teste do qui-quadrado o valor de 14,8157 e p=0,0051.

Etiologia das doencas hepaticas

As indicacdes de transplante prevalentes foram
enquadradas no diagnostico sindrémico de Cirrose N&o-
Colestatica (59,49%), seguida de Cirrose Colestatica
e Neoplasias, ambas com 11,39%. Os principais
diagnosticos etiolégicos foram cirrose por hepatite
C (15,54%), cirrose por hepatite alcodlica (10,81%) e
cirrose criptogénica (6,75%) (Figura 1).

Figura 1. Diagndstico etiol6gico dos transplantados hepaticos no
periodo de agosto de 1999 a agosto de 2008
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Incidéncia da Rejeicdo aguda

Rejeicdo ao transplante foi detectada em 29,33% do
total de pacientes, sendo a sua distribuicdo apresentada
por faixa etaria na figura 2. O teste do qui-quadrado teve
resultados de 0,8095 e 1,9337 para a rejei¢céo separada
por sexo e faixa etaria, respectivamente. O p foi de
0,3683 e 0,7480 para as mesmas condigdes.

Figura 2: Distribuicéo da idade dos pacientes sem rejeicéo aguda
(N&o) e comrejeicao aguda (Sim), pés transplante hepatico
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Marcadores diagnésticos da rejeicdo aguda

AST apresentou aumento em 65,90% dos casos de
rejeicao aguda, sendo usado como ponto de corte o valor
de 60. O mesmo mostrou sensibilidade 59,18% para o
diagnostico da condigao, especificidade de 81,13%, valor
preditivo positivo de 65,91%, valor preditivo negativo de
85,15% e acuracia de 76,67%.

ALT apresentou aumento em 34,09% dos casos de
rejeicdo aguda, sendo usado como ponte de corte
o valor de 300. A mesma mostrou sensibilidade de
60,00% para o diagndstico da condigéo, especificidade
de 90,57%, valor preditivo positivo de 34,09%, valor
preditivo negativo de 76,80% e acuracia de 74,00%.

A contagem relativa de eosindfilos apresentou aumento
em 29,54% dos casos, com 4% como ponto de corte. A
mesma mostrou sensibilidade de 22,03%, especificidade
56,60%, valor preditivo positivo de 29,55%, valor
preditivo negativo de 65,93% e acuracia de 48,67%.

Curva de crescimento dos marcadores diagndsticos no
pos-operatoério

A curva de AST nos pacientes com rejeicdo aguda teve
um perfil de aumento a partir do oitavo dia de péds-
operatorio, enquanto que, naqueles sem rejeigao, houve
queda gradual no poés-operatorio (Figura 3).

Em relacdo a ALT, o aumento iniciou-se, na maioria
dos casos, a partir do sétimo dia de pds-operatério e
com perfil crescente, até o décimo segundo dia. Nos
pacientes sem rejeigdo, foram obtidos resultados com
perfil de queda da transaminase (Figura 4).
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Figura 3: Contagem de aspartato aminotransferase (AST) em
pacientes sem rejeicdo aguda (N&o) e em pacientes
comrejeicao aguda (Sim) nos 12 primeiros dias pos-
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Figura 4: Contagem de alanina aminotransferase (ALT) em
pacientes sem rejeicdo aguda (N&o) e em pacientes
comrejeicao aguda (Sim) nos 12 primeiros dias pos-
Transplante Hepatico

Quanto a contagem relativa de eosinofilos periféricos
nos pacientes com rejeigcao aguda, a média dos valores
aumentou acima de 4% a partir do quinto dia de pos-
operatério e decresceu a partir do décimo dia apds o
transplante (Figura 5).

Figura5: Contagem relativa de eosindfilos periféricos em
pacientes com rejeicéo aguda (Sim) e em pacientes
sem rejeicdo aguda (N&o) nos 12 primeiros dias pés-
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DISCUSSAO

Diversos estudos apontam a eosinofilia sanguinea como
preditor de rejeicao aguda pds-transplante hepatico.”
Apesar do mecanismo dessa correlagao nao ser bem
entendido, a identificacdo desse marcador contribui
para uma decisao racional de biopsiar o aloenxerto e/ou
trata-lo empiricamente.?

No presente estudo, a eosinofilia periférica apresentou
menor sensibilidade diagndstica para rejeicdao ajuda
do que os marcadores ALT e AST, assim como
menor especificidade. Apesar da baixa sensibilidade
da eosinofilia sanguinea, estudos mostram que
esse marcador apresenta maior valor preditivo para
casos de rejeicdo moderada a grave, sendo assim,
pouco sensivel para identificacdo de pacientes com
rejeicdo leve.?5 Uma possivel justificativa é a reducao
de eosinodfilos periféricos pela corticoterapia pos-
operatoria, a qual mascara principalmente os casos
leves de rejeigdo.'>'?

Em contrapartida a baixa sensibilidade, a especificidade
da eosinofilia periférica para prever rejeicdo aguda é
consideravelmente maior, destacando-se a raridade
de situacdes que podem acarretar em aumento desse
marcador em pacientes transplantados. A literatura
aponta poucas condigcdes as quais podem elevar a
contagem de eosinéfilos sanguineos em pacientes que
nao apresentam rejeicdo aguda: infecgao por parasita,
malignidade como linfoma e alergia medicamentosa.
5 A infecgdo por parasita € um ponto importante,
principalmente no publico transplantado brasileiro, o
qual é mais humilde socioeconomicamente.

No presente estudo, ndo houve comparagao entre
eosindfilos sanguineos e do enxerto, visto a precaugao
de nosso Servico em realizar bidpsia apenas em
pacientes que apresentem um quadro clinico sugestivo
de rejeicdo aguda. Dessa forma, néo foi possivel fazer
uma associagao estatistica entre os dois parametros.
Apesar disso, € de extrema valia buscar um padréo
entre eosinofilia do enxerto e periférica, como forma
de prever os pacientes que necessitam da bidpsia para
confirmagdo do diagndstico de rejeicdo. Foster PF et
al 7 mostraram que, nos casos em que a eosinofilia
do enxerto ndo acompanhou a eosinofilia sanguinea,
apenas uma entre 30 biopsias apontaram rejeicao
ajuda. Isto é, muitos casos do aumento de eosindfilos
sanguineo podem ocorrer, sem ser, necessariamente,
devido a rejeicdo aguda. Apesar do resultado pouco
favoravel de Foster PF et al,” Kishi Y et al 8 apontaram
que a eosinofilia periférica, contabilizada trés dias antes
da realizacdo da bidpsia, previu a rejeicao aguda com
especificidade de 94%.
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E certo que os resultados dos estudos sdo controversos
e questionam a importancia da eosinofilia periférica como
ferramenta diagndstica, todavia é preciso atentar-se a
real necessidade da realizagdo da biopsia. Um estudo
retrospectivo observou que pacientes com rejeicao
subclinica, isto é, com altera¢des da bidpsia, porém sem
manifestagdo clinica de disfuncao hepatica, quando
tratados com doses maior de corticoide, apresentaram taxa
de sobrevivéncia de enxerto menor que os pacientes com
rejeicdo subclinica sem tratamento, devido as complicagbes
por infecgao do tratamento. Isso gera um questionamento
da necessidade de uma rotina precoce de biopsia em
pacientes sem quadro clinico sugestivo de rejeicdo ajuda,
visto que a mainterpretacéo das alteragdes histopatolégicas
pode induzir ao aumento da imunossupressao do paciente,
corroborando as complicagbes para o mesmo.**

Nossos dados mostraram que as transaminases ALT e
AST apresentaram alta especificidade e uma curva de
crescimento nos pacientes com rejeicao aguda diferente
dossemrejeicdo (Figuras 3 e 4). Haumadiscussdo difusa
na literatura acerca da importancia das transaminases
para o diagndstico da rejeigao aguda. Matsukara A et al
15 verificaram que todos os pacientes que apresentaram
rejeicdo aguda, também apontaram eosinofilia periférica
e aumentos das transaminases hepaticas, em até
dois dias ap6s o diagndstico da rejeicdo com bidpsia.
Em contrapartida, ha estudos que nao demonstram
diferencga significante das transaminases hepaticas entre
0 grupo com rejeigdo aguda e o grupo controle,>'® sendo
observados até 48,2% dos pacientes com episédios
de rejeicdo com enzimas hepaticas inalteradas. Uma
limitacdo de nosso estudo é que nao foi realizado um
coorte entre pacientes com rejeicao e sem rejeicao,
dessa forma nédo podemos sugerir se houve diferenga
desses marcadores entre 0os grupos apontados.

Outro ponto importante € o acompanhamento da
contagem de eosindfilo para prever a melhora do paciente
apo6s o tratamento da rejeigcao. Uma publicagdo mostrou
que, de 45 pacientes com rejeicdo aguda comprovada,
apo6s tratamento com corticoide, ndo houve diferenga
significante da contagem de eosindfilo sanguineo entre
os que melhoraram, os que permaneceram estaveis
e o0s que deterioraram da condicdo.® Observa-se
que os eosinodfilos sanguineos caem drasticamente,
independentes da resposta ao tratamento.® Por outro
lado, uma segunda publicacdo apontou uma associacao
significativa entre a melhora da eosinofilia do enxerto
e a redugdo de contagem de eosinéfilos sanguineos.
(WANG et al., 2013) Uma possivel justificativa da
divergéncia de resultados é a eosinopenia causada pelo
corticoide,'>® o que dificulta um padrdo de correlagéo
entre a reducédo de contagem de eosindfilos periféricos
e a resposta ao tratamento da rejeigao.
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Nossos dados mostram a necessidade de protocolos
que analisem ndo s6 a eosinofilia sanguinea e aumento
das transaminases hepaticas, mas também, outros
parédmetros além da biopsia hepatica, para guiar uma
decisao terapéutica diante da rejeicdo aguda.

CONCLUSAO

E certoque o presente trabalho e aliteraturando mostram
resultados estaticamente favoraveis e convergentes a

utilizacdo da eosinofilia periférica, juntamente com as
transaminases, para prever rejeicdo aguda hepatica
e acompanhamento da evolugdo do enxerto. Todavia,
em um contexto em que nem sempre a bidpsia
hepatica é possivel, devido aos riscos trazidos aos
pacientes e a capacidade do Servico de Transplante,
a baixa sensibilidade apontada nas estatisticas nao
descarta a utilizagédo da eosinofilia periférica aliada as
transaminases hepaticas como auxilio diagndstico para
a rejeicao aguda pos-transplante hepatico.

ABSTRACT

Introduction: Acute rejection after liver transplantation is one of most common complications of the liver graft. The
gold-standard to identify this condition is the biopsy. However, it is an invasive procedure that can can pose serious
complications to the patient. The literature has studied non-invasive biomarkers that could predict acute rejection and
peripheral eosionophils is one of them. Purpose: to assess peripheral eosinophils and liver transaminases during
acute rejection of liver graft at Hospital Universitario Oswaldo Cruz. Methods: It is an observational study assessing
the following variables: sensitivity rates, specificity, predictive value, and accuracy. Results: Acute rejection was
detected in 29.33% of patients. In patients with acute rejection, the AST counting were high in 65.90%, with 59.18% of
diagnostic sensibility, 81.13% of diagnostic specificity, positive predictive value of 65.91%, negative predictive value of
85.15%, and 76.67% accuracy; the ALT counting were high in 34.09%, with 60.00% of diagnostic sensibility, 90.57% of
diagnostic specificity, 34.09% of positive predictive value, 76.80% of negative predictive value and 74,00% of accuracy;
peripheral eosinophils were high in 29,54%, with 22,03% of diagnostic sensibility, 56,60% of diagnostic specificity,
29.55% of positive predictive value, negative predictive value of 65.93% and accuracy of 48.67%. Conclusion: The
present study, as well as the literature suggest the limited role of eosinophilia as a predictor for acute rejection.
However, we agree that the peripheral eosinophils can be used as a diagnostic tool.

Keywords: Liver Transplantation; Eosinophils; Graft Rejection; Biomarkers.
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