ops - i r
Brazilian Journal of ) https://doi.org/10.53855/bjt.v28i1.656_PORT

TRANSPLANTATION RELATO DE CASO 3

Transplante de Figado em Paciente com Insuficiéncia Hepatica
Fulminante Associada a Leptospirose

Tércio Genzini! 2, Mariana Kobata Caio? ¥, Fernando Kruglensky Lerner? 9, Thais Franco Dias? @, Philipe Ho?
Tiago Genzini de Miranda! ©, Yasmin Ciamaricone Moukbel' ©©, Juliana Ferreira Ferranti'
Juan Raphael Branez Pereira' 2 Fernanda Ribeiro Danziere!

)

y

1.Hospital Leforte ROR — Departamento de Transplantes — Sio Paulo (SP) — Brasil.

2.Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa Sdo Paulo ROR — Sao Paulo (SP) — Brasil.
*Autor correspondente: feklerner@gmail.com
Editora de Segio: Ilka de Fatima Santana F. Boin

Recebido: Dez. 22,2024 | Aprovado: Fev. 21, 2025

RESUMO

A leptospirose é uma zoonose que pode evoluir para formas graves, como a sindrome de Weil, com ictericia e insuficiéncia hepdtica.
Este relato descreve o caso de uma paciente de 13 anos com quadro inicial de epigastralgia, mialgia, febre e ictericia, evoluindo
para hepatite fulminante. A sorologia confirmou leptospirose com IgM positivo e a paciente foi submetida ao transplante hepitico
emergencial devido 4 insuficiéncia hepdtica grave, com complicagbes como ascite, coagulopatia e necessidade de didlise. O explante
hepitico revelou necrose submaciga e fibrose avangada. A boa evolugio pés-operatéria reforga a necessidade de reconhecimento
rapido da doenca e interven¢io multidisciplinar em casos criticos. Este relato contribui significativamente para a literatura limitada
sobre transplantes hepdticos associados a leptospirose.

Descritores: Relato de Caso; Transplante de Figado; Leptospirose; Doenga de Weil, Hepatite Fulminante.
Liver Transplantation in a Patient with Fulminant Hepatic Failure

Associated with Lepz‘ospirosis
ABSTRACT

Leptospirosis is a zoonosis that can progress to severe forms, such as Weil’s syndrome, characterized by jaundice and liver failure.
'This report describes the case of a 13-year-old female patient who initially presented with epigastric pain, myalgia, fever, and
jaundice, later progressing to fulminant hepatitis. Serology confirmed leptospirosis with positive IglV, and the patient underwent
an emergency liver transplant due to severe hepatic failure, with complications including ascites, coagulopathy, and the need for
dialysis. The liver explant revealed submassive necrosis and advanced fibrosis. The favorable postoperative outcome highlights the
importance of early disease recognition and a multidisciplinary approach in critical cases. This report significantly contributes to
the limited literature on liver transplantation associated with leptospirosis.

Descriptors: Case Report; Liver Transplant; Leptospirosis; Weil’s Disease, Fulminant Hepatitis.

INTRODUCAO

A leptospirose é uma zoonose febril de inicio abrupto causada pela bactéria Leptospira spp., transmitida pela exposi¢do direta
ou indireta a urina de animais sinantrépicos, domésticos e selvagens, principalmente o rato, que é reservatorio da doenga. O
ser humano é o hospedeiro definitivo da bactéria e manifesta a doenga quando a Leptospira penetra através da pele integra ou
com lesdes, em contato prolongado com a fonte de contaminagdo'?. A triade de Weil é um sintoma tardio da doenga que indica
acometimento hepdtico. Essa condi¢do denota um agravamento da patologia e pode evoluir para a piora progressiva do paciente.

Em um estudo nacional realizado por geoprocessamento, foram constatados 42.310 casos da doenga no Brasil no periodo de
2007 a 2017, o que demonstra a importancia da abordagem dessa doenga’. A prevaléncia anual da leptospirose é de 1,9 a cada
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100 mil habitantes no pais, enquanto as regides Sul e Norte apresentam a maior prevaléncia, deacordo com o estudo de Marteli®.
A doenga demanda atengdo por estar atrelada a questdes sociais e econdmicas, estando distribuida de forma endémica,
concentrada em locais com condigdes precarias e com ocorréncia de enchentes. Mundialmente, essa patologia afeta mais
de 500.000' pessoas, com letalidade de aproximadamente 10%, podendo chegar a 50% quando ocorre a sindrome de
hemorragia pulmonar®

Apesar da elevada incidéncia dessa doenca e da grande distribuicdo ao longo do territério nacional e mundial, a literatura ainda
¢ escassa no que diz respeito a relagdo entre a leptospirose e o acometimento hepatico grave, que pode levar ao transplante, ja que
essa condi¢do é rara. Dessa forma, o presente relato busca registrar e estudar a correlagio entre a leptospirose e a insuficiéncia
hepatica, por meio da descrigdo do caso de uma paciente jovem que evoluiu para insuficiéncia hepatica grave decorrente da

leptospirose e que foi submetida ao transplante de figado.

RELATO DO CASO

A paciente de 13 anos foi admitida em nosso servigo transferida de outra institui¢do com hipédtese diagndstica de hepatite
fulminante e j4 se encontrava em didlise. A paciente apresentava historico de epigastralgia, cefaleia e mialgia, acompanhados de
picos febris esporadicos héd 7 dias, sem uso prévio de medicagdes hepatotdxicas, nem histérico de hepatites virais ou de outras
etiologias. O pai relatou a presenga de ratos na residéncia.

Apresentava creatina fosfoquinase (CPK) de 339 U/L as 6h47 e de 293,72 U/L as 16h35, no dia 22 de margo de 2024. Evoluiu
para quadro de ictericia com bilirrubina total de 37,9 mg/dL, tempo de protrombina de 42 segundos e coagulopatia [international
normalized ratio (INR) = 4,36], sendo internada na unidade de terapia intensiva (UTI) em 4 de abril de 2024. Foi medicada com
piperacilina-tazobactam, metronidazol, meropenem e teicoplanina, além de trés doses de albendazol. Necessitou de transfusdo
de concentrado de hemadcias e plasma, além da administragdo de vitamina K para controle da coagulopatia. Evoluiu para ascite,
necessidade de paracentese, confusdo mental e agitagdo. Foi realizada tomografia computadorizada (TC) do cranio e ndo havia
alteragoes. Diante desse quadro, foi indicado transplante hepatico.

A receptora autorizou a elaboragio e publicagao deste relato de caso.
Sorologias

Apos uso de medicamentos, anemia hemolitica foi descartada por Coombs negativo e menos de trés esquizdcitos/campo em
sangue periférico. Foi constatado o diagndstico de leptospirose com evidéncia de anticorpos IgM para essa doenga e insuficiéncia
hepatica aguda. Nao foi realizada pesquisa de cobre sérico, urinario e ceruloplasmina com o objetivo de investigar a doenca de
Wilson. Néo reagente para hepatite B (3 de abril); anti HBS + anti AgHBS+; ndo reagente para hepatite C (3 de abril); IgG- e IgM-;
ndo reagente para sifilis (3 de abril). Nao foram pesquisados FAN e outros marcadores de autoanticorpos; 14 de abril, PCR para
CMYV = 0. Pesquisa de doen¢a metabolica nao foi realizada.

No dia seguinte & admissdo em nosso servigo, foram realizados exames laboratoriais que revelaram contagem de plaquetas de
50.000 células/L, creatinina de 0,88 mg/dL, sédio de 152 mmol/dL, bilirrubina total de 37,90 mg/dL (bilirrubina direta de 27,23
mg/dL e indireta de 10,67 mg/dL), tempo de protrombina (TP) de 42,00 s (RNI = 4,36) e tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa) de 54,30 s.

Intervencao terapéutica
A paciente foi submetida ao transplante de figado.
Dados do doador

Onze anos, morte encefalica por hemorragia subaracnoidea (HSA) com acidente vascular cerebral isquémico (AVCI). Tipagem
sanguinea O- anticorpos IgG+ para toxoplasmose e citomegalovirus (CMV). No dia da coleta do figado: TGO 67, TGP 45,
fosfatase alcalina 119, gama GT 15, bilirrubina total 0,45 e bilirrubina direta 0,2.

Dados intraoperatérios do receptor

Figado endurecido multinodular com areas de colapso do parénquima sugestivas de hepatite aguda grave. A técnica empregada
no transplante foi piggyback com boa reperfusdo do enxerto. A imunossupressao foi realizada com tacrolimo e prednisolona. A
paciente teve boa evolugdo, encontra-se com 10 meses de transplante e provas de fung¢do hepatica normais.

Anatomopatoléogico

O explante hepatico pesou 1.144 g, com medidas de 22,0 x 15,5 x 7,2 cm e diagnéstico de necrose hepética submaciga (hepatite

fulminante) associada a hepatopatia cronica (Fig. 1).
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Figura 1. Explante, a esquerda, e enxerto ap0s reperfusio, a direita.
Fonte: Elaborada pelos autores.
Descricao

Fase fibrotica avancada. Faixas necréticas (em organizacdo) associadas e reagdo ductular intensa (com cilindros biliares).
Bilirrubinostase acentuada e dreas com siderose moderada. Alteracdes inflamatdrias moderadas, de padrao misto, dreas de predominio
linfomononuclear, participagdo de frequentes plasmdcitos (incluindo agrupamentos) e muitos neutrofilos. Esteatose em cerca de
10%, multiplos corptsculos de Mallory-Denk (com distribui¢do irregular) e balonizagio hepatocelular. Focos necroinflamatérios

lobulares, hepatdcitos oncociticos, corpos apoptéticos, anisonucleose hepatocitdria. Macronddulos regenerativos.

DISCUSSAO

A leptospirose tem trés fases de manifestagdes clinicas: precoce, tardia e de convalescenca. A fase precoce é a forma mais
comum e apresenta-se, inicialmente, com sintomas inespecificos e de inicio subito, tais como febre, cefaleia e mialgia*®. Essa
etapa da doenga tende a ser autolimitada e regredir de 3 a 7 dias, periodo condizente com o inicio da fase imunogénica, com
desenvolvimento de anticorpos*’. Apés 1 semana de contaminagao, cerca de 10 a 15% dos pacientes evoluem para a fase tardia’,
com a manifestagio classica da sindrome de Weil: ictericia, insuficiéncia renal e hemorragias, sendo a hemorragia pulmonar a
mais comum. Por fim, na fase de convalescenga, o paciente pode continuar com astenia e anemia, além de eliminar leptospiras
pela urina. A ictericia desaparece gradualmente e os anticorpos reduzem?.

A fisiopatologia da hemorragia nessa sindrome estd associada a ligagdo do patégeno as caderinas, proteinas presentes nas
jungoes intercelulares do endotélio vascular, o que altera a permeabilidade desse endotélio e resulta no extravasamento do sangue
presente nos vasos. Além disso, a leptospira é responsavel pela inflamagdo da parede dos vasos, o que gera lesdo das células
endoteliais®. Os sinais clinicos decorrentes da hemorragia sdo pele com petéquias, equimoses e sangramentos nos locais de
venopungao, conjuntivas e outras mucosas ou 6rgaos internos, incluindo o sistema nervoso central®.

Com relagdo a insuficiéncia renal (que ocorre em 16 a 40% dos pacientes), ha um estimulo a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias, como interleucina (IL)-1 e IL-18 pela bactéria, o que leva a inflamagado das células tubulares renais. O aumento
agudo de citocinas e quimiocinas em contaminados por leptospirose pode evoluir para isquemia renal decorrente de sepse®. Esses
casos podem ndo responder a reposi¢do intravascular de fluidos, necessitando de inicio imediato de didlise?.

Na sindrome de Weil, a ictericia é tipicamente alaranjada e revela a existéncia de uma disfun¢ao hepatica®. Apesar de o
mecanismo dessa disfun¢io ainda nao ser totalmente conhecido, estudos experimentais apontaram que a infecgdo por leptospira
induz o afastamento das jung¢des intercelulares dos hepatdcitos, causando passagem de bile para os vasos sanguineos’.

As principais alteracdes hepdticas na sindrome de Weil sdo dreas de necrose irregular com mudangas regenerativas dos
hepatdcitos, hiperplasia das células de Kupfer, infiltra¢do de células em dreas portais e colestase®. Nos biomarcadores, é possivel
observar um aumento expressivo da bile sérica e uma elevacdo moderada de transaminases e fosfatase alcalina. Também pode
haver um aumento da citocina IL-8 na maioria dos pacientes com hepatite induzida por leptospirose e existe uma associagao desse
aumento com a forma grave da doenga.

A elevagao do tumor necrosis factor (TNF)-alfa tem associa¢do com pior prognostico da doenga, ja que baixos niveis podem ser
responsaveis pelo nao desenvolvimento da sindrome de Weil’.

A paciente era completamente assintomdtica e nao fazia qualquer tratamento de doenga hepatica antes do quadro clinico
compativel com leptospirose, confirmado pelas sorologias. Foi transferida para nosso servi¢o com hipétese de hepatite fulminante
e diagnostico confirmado por anticorpos IgM de leptospirose. A sintomatologia da jovem incluia doenga febril fulminante com
ictericia, mialgia, picos febris esporadicos, epigastralgia e cefaleia. A bilirrubina sérica da paciente, como descrito na sindrome

de Weil, encontrava-se elevada (47,47 mg/dL), assim como as transaminases séricas elevadas (Tabela 1). A citocina IL-8 e o
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TNF-alfa ndo foram avaliados nesse caso. A paciente era portadora de hepatite cronica evidenciada pela presenca de fibrose na
histologia, cujo quadro foi agravado pela necrose, colestase e infiltrados inflamatérios provocados pela leptospirose. A gravidade

da insuficiéncia hepatica exigiu transplante de figado.

Tabela 1. Marcadores antes e apos cirurgia ocorrida no dia 7 de abril de 2024.

Dia TGO TGP GGT FA
3/abril 145 85 65 52
6/abril 149 91 0 52
7/abril 159 107 34 68
8/abril 1.113 1.088 29 28
12/abril 43 139 255 41
17/abril 23 68 146 66
22/abril 15 55 67 56
27/abril 16 43 62 50
21/maio 16 32 37 56

Fonte: Elaborada pelos autores.

O transplante de figado em pacientes com leptospirose apresenta desafios significativos devido & gravidade da infecgdo
e ao potencial de complicacdes pds-operatdrias. Uma revisdo comentada elucida a patogénese da leptospirose, destacando a
ocorréncia de insuficiéncia hepdtica aguda secundaria a leptospirose, implicando na necessidade de monitoramento rigoroso e
manejo cuidadoso durante o pré- e pos-transplante’®. Outro artigo revisou a literatura sobre a leptospirose e suas implicagdes para
o figado, enfatizando que, embora a doenga seja raramente a indica¢ao primdria para transplante, a combinagéo de hepatite aguda
e leptospirose pode justificar a intervengao cirtrgica em casos criticos’. Nesse contexto, nosso artigo contribui para a literatura ao
descrever um caso de leptospirose que evoluiu para hepatite grave e foi tratado com transplante de figado, evidenciando a escassez

de relatos sobre essa associagdo e a importancia de um manejo multidisciplinar para otimizar os resultados em pacientes afetados.

CONCLUSAO

Este relato de caso mostra a evolu¢do da leptospirose para insuficiéncia hepatica grave, porém mais estudos sdo necessarios
para que a correlagdo seja comprovada com relevancia clinica. O transplante de figado foi a tnica alternativa terapéutica que

obteve sucesso no tratamento do caso apresentado.
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