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CALCIFICAGOES DO ENXERTO HEPATICO EM UM CASO DE REJEICAO AGUDA

Liver graft calcifications in a case of acute rejection

Mariana Santos Leite Pessoa, Marina Seixas Studart e Neves, Ivelise Regina Canuto Brasil, Gabriela Maia Coelho,
José Telmo Valenga Junior, Jorge Luis Bezerra Holanda

RESUMO

Os exames de imagem sido amplamente utilizados na avaliagdo de complicagbes apds transplante hepatico.
Entretanto, os relatos na literatura de calcificagdes do enxerto sdo raros e inespecificos, podendo remeter mais
frequentemente a dano por injuria-reperfuséo, isquemia ou até mesmo rejeicdo. Relatamos o caso de um paciente
do sexo masculino, quarenta e oito anos de idade, diabético e hipertenso, internado para transplante hepatico por
cirrose criptogénica e esquistossomose. Cerca de vinte dias apos o transplante apresentou alteragbes de parametros
clinicos e bioquimicos com elevacao de enzimas canaliculares e hiperbilirrubinemia a custa de bilirrubina direta, com
exames de imagens demonstrando calcificagdes hepaticas distréficas pericapsulares, bem como estenose da artéria
hepatica, sendo realizada angioplastia sem colocagao de stent. Biopsia por puncéo do enxerto hepatico evidenciou
rejeicdo celular aguda. Sao necessarios novos estudos com maior descricdo e caracterizagdo das calcificagdes
hepaticas pos-transplante, bem como compreensdo dos mecanismos que proporcionam estas calcificagdes, visto
que a detecgdo precoce de complicagbdes pos-transplante ajudara a diminuir as taxas de morbidade e permite a
recuperagdo do enxerto em casos selecionados.

Descritores: Transplante Hepatico; Diagndstico por Imagem; Rejeigcao de Enxerto; Isquemia.
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O transplante hepatico constitui o principal tratamento
para a doenga hepatica terminal."? No Brasil, segundo
dados da Associacao Brasileira de Transplante de
Orgéos, dejaneiro a dezembro de 2019, foram realizados
cerca de 2245 transplantes hepaticos.?

O exame de imagem do paciente transplantado é
bastante util na avaliagcdo das complicagdes;?® deste
modo, multiplos fatores devem ser levados em
consideragcao pelo radiologista, visto que a cirurgia é
complexa e requer anastomose do ducto biliar, veia
cava inferior, artéria hepatica e veia porta.’

Na avaliagdo da imagem pos-transplante, as
complicagcbes sdo amplamente classificadas em
vascular, biliar e outras complicagdes." A trombose
da artéria hepatica é a complicagdo vascular mais
frequente, e esta frequentemente associada a falha
do enxerto, sendo a ultrassonografia com doppler e
angiotomografia Uteis na sua avaliagéo.
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S&o escassos os relatos na literatura de casos de
transplante hepatico associados a calcificacdes nos
exames de imagem, o que nos faz acreditar que
esses casos sejam subnotificados.*% As calcificagdes
sao divididas em: distrofica (envolvendo células
ndo viaveis ou danificadas do parénquima) ou
metastatica (relacionada a hipercalcemia sistémica),
sendo a primeira um achado mais comum no tecido
infartado.®8

O processo de obtencao de 6rgéos para transplante
de figado requer perfusdo a frio, armazenamento
hipotérmico para transporte, isquemia quente in situ
e reperfusao a quente do aloenxerto.” Esses eventos
determinam estresse oxidativo nos hepatécitos
e podem levar a lesao induzida por isquemia /
reperfusao (RI).7 Embora mudangas nas solugdes
de preservacao tenham melhorado a sobrevivéncia
do enxerto, o dano por isquemia-reperfusdo ainda é
uma das principais causas de disfuncao primaria do
enxerto.”

Estudos recentes sugerem uma possivel ligagéo entre
calcificagdo e lesdo de isquemia-reperfusdo apods
transplante hepatico, mas esses eventos moleculares
sdo pouco conhecidos.’” Ha evidéncias de que
eventos apoptéticos e necréticos podem ocorrer,
e ocasionalmente, resultar em disfuncdo primaria
do enxerto, podendo levar ao desenvolvimento de
calcificagbes na sua forma mais grave.®* Tzimas et
al relataram dois casos em que lesdo de injuria e
reperfusdo correlacionou-se com o desenvolvimento de
calcificagao hepatica e disfungdo do enxerto, um deles
evidenciado apenas no estudo microscoépico.®

A macrocalcificagdo hepatica apds o transplante pode
ser, ainda, consequéncia de uma resposta generalizada
ao dano, envolvendo diferenciagdo de miofibroblastos
ativados em osteoblastos, bem como a presenga de
acumulo intracelular de depdsitos de hidroxiapatita
nos hepatocitos, o que pode estar associada a lesado
induzida por isquemia/reperfusdo supracitada.®

Jeng et al descreveram um caso raro, em que foi
observada calcificagdo geografica no enxerto hepatico
devido a tor¢gdo da veia hepatica esquerda.*

Dupuy et al relataram dois casos de infarto hepéatico
cursando com calcificagdes nos exames de imagem, o
primeiro aparecendo com cerca de duas semanas € o
segundo, em um més.? O exame histoloégico do primeiro
paciente mostrou areas de infarto, presumivelmente por
embolia séptica e leve rejeigcdo celular.? O figado no
segundo paciente apresentou alteragdes isquémicas,
a maioria com necrose coagulativa franca e calcio
extracelular.?
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, quarenta e oito anos de
idade, internado para transplante hepatico por cirrose
criptogénica e esquistossomose (priorizado por ascite
refrataria). Antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 (DM
2), hipertensdo arterial e anemia severa. Sorologias
para hepatites B e C, toxoplasmose, doenga de Chagas,
HIV e VDRL negativos, sorologia para citomegalovirus
IgG reagente.

Realizado transplante hepatico com figado de doador
falecido, sendo a causa mortis hemorragia subaracnoide,
com sorologias positivas para toxoplasmose e
citomegalovirus.

Transoperatorio tecnicamente dificil, devido a trombose
extensa da veia porta. Tempo de isquemia fria de quatro
horas e tempo de isquemia quente de 52 minutos.

O paciente foi admitido na Unidade Pds-operatéria de
Alta Complexidade (UPAC), no pds-operatorio imediato,
estavel clinicamente, sem sedacédo, Glasgow 15, em uso
de noradrenalina em desmame, iniciado tacrolimus. O
paciente apresentava parametros vitais sem alteragoes
significativas exceto por hiperglicemia, que foi controlada
apos medicacbes, e os drenos abdominais apresentavam
secrecdo sero-hematica. Os exames laboratoriais
evidenciavam hiperbilirrubinemia a custa de bilirrubina
direta, com bilirrubina total (BT): 2,87mg/dL, bilirrubina
direta (BD): 2,04 mg/dL, elevacdo de transaminases
(transaminase glutamico pirtvica: 2188 U/L; transaminase
glutamico oxalacética: 2099 U/L), INR: 2,01.

Ultrassonografia com doppler do enxerto hepatico
realizado no segundo dia pods-operatorio evidenciou
figado transplantado de aspecto normal, com indice
de resisténcia da artéria hepatica no limite superior
da normalidade, pequena quantidade de liquido livre
na cavidade abdominal, bem como esplenomegalia
homogénea, com ectasia da veia esplénica e colaterais
calibrosas no mesogastrio.

A partir do terceiro dia do pds-operatério, o paciente
iniciou dor abdominal, vémitos e retragao da diurese
(400ml/24h), que persistiram apesar do manejo clinico,
sendo orientado pela nefrologia iniciar hemodialise
cerca de oito dias apds o transplante, e que permaneceu
sendo realizada trés vezes na semana durante quatorze
dias, periodo em que houve melhora da fungéo renal.

Cerca de uma semana apdés o transplante, o paciente
passou a apresentar aumento da secregao amarelada,
de aspecto bilioso pelo dreno sub-hepatico. Realizada
derivacdao biliodigestiva (coledocojejunoanastomose)
no nono dia pos-transplante hepatico devido a fistula
biliar bloqueada no colédoco nativo, com enterectomia
e enteroanastomose por conta de mesentério curto.
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Por volta do vigésimo dia pds-operatério, o paciente
passou a apresentar picos febris com calafrios, bem
como aumento de bilirrubina (bilirrubina total: 18,21mg/
dL; bilirrubina direta: 14,05 mg/dL; bilirrubina indireta:
4,16 mg/dL) e enzimas canaliculares (fosfatase alcalina:
1107 U/dL e gama glutamiltransferase: 423 U/L), que
tiveram piora crescente nas semanas seguintes. Nesse
periodo, foi realizada ultrassonografia abdominal que
mostrou imagens ecogénicas amorfas no parénquima
hepatico, algumas determinando sombra acustica,
podendo corresponder a calcificagdes (Fig. 1).

Figura 1: Imagens de ultrassonografia em planos coronal e sagital
do no lobo direito evidenciando imagens ecogénicas
amorfas no parénquima hepatico (setas), algumas com
ténue sombra acustica (seta descontinua).

Tomografia computadorizada com contraste realizada,
em seguida, evidenciou figado transplantado de
dimensbées normais, exibindo extensos focos de
calcificagdo amorfos, de predominio subcapsular em
ambos os lobos, de aspecto distréfico, (Fig. 2,3), achados
que, embora inespecificos, poderiam estar associados
a sequelas de isquemia e/ou rejeicdo. Além disso,
observou-se ectasia da veia porta (1,8 cm) e grande
quantidade de liquido livre na cavidade abdominopélvica,
bem como esplenomegalia homogénea.

Figura 2: Reconstrugdo MIP coronal com espessura de 6 cm,
retirando os arcos costais para melhor evidenciar o
acometimento das calcificagcdes no parénquima hepatico.
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Figura 3: Imagem de tomografia do abdome em fase sem contraste
exibindo calcificagdes amorfas hepaticas nos lobos
esquerdo e de forma mais exuberante no direito (setas).

E importante ressaltar que o doador ndo apresentava
evidéncia de deposicao de cristal ou doenca de
armazenamento e o receptor ndo apresentava qualquer
evidéncia de problemas no metabolismo do calcio.

Orientado pela equipe de radiologia, a complementagao
com angiotomografia computadorizada do abdome e
da pelve foi feita na semana seguinte, ao completar
um més do transplante hepatico. O exame evidenciou
tronco comum a artéria mesentérica superior e ao tronco
celiaco, pérvio, sem falhas de enchimento. Observou-
se ainda artéria hepatica comum com didmetro e
contornos preservados nos seus segmentos proximal
e médio, a partir do qual exibia contornos irregulares
e didmetro reduzido, provavelmente, correspondendo
a artéria hepatica do doador, estendendo-se até as
proximidades do hilo hepatico, onde bifurcava-se em
artérias hepaticas direita e esquerda, ambas mantendo
contornos irregulares e didmetros afilados, com
estreitamentos focais (Fig. 4). Foram observadas, ainda,
dilatagao e tortuosidade do trajeto da veia esplénica e da
topografia da confluéncia esplenomesentérica,notando-
se a presenca de vaso anbmalo estendendo-se da
confluéncia esplenomesentérica, superiormente, para a
regido periesofagiana, com exuberantes varizes nessa
topografia, com a veia porta do doador anastomosada
neste vaso anémalo, com leve ectasia do seu didmetro,
sem falhas de enchimento. Colangiorressonancia
magnética realizada no periodo n&o evidenciou
dilatagdes de vias biliares intra ou extra-hepaticas.

Na mesma semana foi realizada arteriografia com
angioplastia da artéria hepatica sem colocagédo de
stent. Cerca de duas semanas depois, repetiu-se a
arteriografia, com flebografia e biopsia, evidenciando
artéria hepatica com bom fluxo.
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Figura 4: Reconstrugdo MIP coronal de exame de angioTC de
abdome demostrando afilamentos e irregularidade de
contornos da artéria hepatica do receptor (seta) e de
seus ramos direito e esquerdo (setas descontinuas) e
artéria do receptor (seta longa) com calibre normal.

O laudo histopatolégico da biépsia realizada cerca de
um més e meio apos o transplante hepatico evidenciou
rejeicao celular aguda moderada, com sinais incipientes
de cronicidade, com colestase morfolégica moderada
e discreta dilatacdo sinusoidal (Fig. 5,6,7), tendo sido
iniciada, entao, pulsoterapia com metilprednisolona.

Figura 5: Espago-porta demonstrado ao centro. Adjacente,
observam-se hepatocitos com retengdo de granulos
biliares finos em seu interior, representando quadro
de colestase morfologica. (H&E, aumento de 40 x 10).
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Figura 6: Espago-porta apresentando moderado infiltrado
inflamatorio de predominio linfocitario, com eosindfilos
de permeio. Observam-se, também, sinais de endotelite
venosa. (H&E, aumento de 40 x 10).
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Figura 7: Espago-porta com ductos interlobulares presentes,
permeados por linfocitos. A esquerda, observa-se foco
de agressdo a placa limitante. (H&E, aumento de 40 x 10).
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Nesse periodo,
confusional agudo, com rebaixamento do sensoério
e crise convulsiva isolada, bem como episddio de
hemorragia digestiva baixa resolvido espontaneamente.
O quadro neuroldgico resolveu-se apos instituicdo de
tratamento clinico e medidas de suporte, considerando
a hipotese diagndstica de encefalopatia hepatica.

o0 paciente evoluiu com quadro
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O paciente recebeu alta hospitalar dois meses e quatro
dias apds a internagdo, em consideravel melhora dos
paradmetros laboratoriais, clinicamente estavel, sem
queixas, tendo sido encaminhado para acompanhamento
ambulatorial.

CONCLUSAO

Os pacientes submetidos a transplante hepatico
ocasionalmente desenvolvem complicagbes como
calcificagbes, que por sua vez podem levar a disfungao
do enxerto. Em alguns casos, microcalcificagcbes séo
detectadas nos figados transplantados e atribuidas a
lesdo de isquemia-reperfusdo. Em outros casos, porém,
foi observado o desenvolvimento de calcificacdes
macroscoépicas, como no caso relatado, levando a perda

de funcédo do enxerto, podendo levar a necessidade de
retransplante. Infelizmente, o mecanismo fisiopatoldgico
das calcificagdes é pouco conhecido.

Este relato de caso demonstrou achados de imagem
inespecificos, mas que podem estar associados a
sequelas de isquemia e/ou rejeigdo, no contexto clinico
do paciente avaliado.

Precisamos de mais estudos que possibilitem maior
descrigdo e associagdo dos achados de imagem
demonstrados no caso supracitado a isquemia ou rejeicao
do enxerto hepatico, bem como para compreender os
mecanismos de calcificagdo do enxerto hepatico, visto
que a detecgéao precoce de complicagcdes pés-transplante
ajudara a diminuir as taxas de morbidade e permitir a
recuperacao do enxerto em casos selecionados.

ABSTRACT

Imaging exams are widely used in the evaluation of complications after liver transplantation, however, reports in
the literature of graft calcifications are rare and nonspecific, and may refer more frequently to injury-reperfusion
damage, ischemia or even rejection. We report a case of a male patient, forty-eight years old, diabetic and
hypertensive, hospitalized for liver transplantation due to cryptogenic cirrhosis and schistosomiasis. About
twenty days after the transplant, he presented changes in clinical and biochemical parameters with elevation of
canalicular enzymes and hyperbilirubinemia, notably direct bilirubin, with imaging exams showing pericapsular
dystrophic hepatic calcifications, as well as hepatic artery stenosis, with angioplasty performed without
placement of stent. Biopsy of the liver graft showed acute cell rejection. Further studies are needed with a
greater description and characterization of post-transplant liver calcifications, as well as an understanding of
the mechanisms that provide these calcifications, insofar as the early detection of post-transplant complications
will help to reduce morbidity rates and allow graft recovery in selected cases.

Keywords: Liver Transplantation, Diagnostic Imaging, Graft Rejection, Ischemia.
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