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Achados histologicos em 48 pacientes transplantados do figado:
biopsias do enxerto pos-reperfusao (tempo zero) e de trés a 15
dias pos-transplante

Histological findings in 48 liver transplants: biopsies after reperfusion (time zero) and three to 15 days after
transplantation
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resumo

Transplante de figado

Introdugdo: As relacdes entre a morfologia do enxerto transplantado e a do periodo pés-transplante sdo
Rejeicio aguda importantes no acompanhamento dos pacientes e no direcionamento dos tratamentos instituidos.
Objetivo: Analisar os achados histoldgicos do enxerto hepatico em bidpsias realizadas pos-reperfuséo
Endotelialite portsl |t m0 zero) e naquelas realizadas de trés a 15 dias pés-transplante. Materiais e métodos: Noventa e seis
bidpsias de 48 pacientes foram selecionadas por terem sido colhidas no tempo zero (pés-reperfuséo) e no
periodo compreendido entre o terceiro e o 152 dia pds-transplante, com identificacdo das lesdes
hepatocitérias degenerativas, necrose e atividade inflamatéria. As bidpsias pés-transplante foram ainda
graduadas quanto ao indice de atividade de rejeicdo (IAR), segundo o consenso de Banff. Resultados: Os
achados histopatolégicos mais freqlientes nas bidpsias pés-reperfusao foram de degeneracéo hidrépica
discreta (acometimento de até 50% dos hepatdcitos) em 87,5% dos casos e necrose focal intralobular

(litica, apoptose) presente em 75% dos pacientes, em graus variaveis. Nas bidpsias realizadas pds-

Agressao ductal
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transplante encontrou-se degeneracao hidropica discreta também em 87,5% dos casos e rejeicdo aguda Y

em 38 (79,2%) pacientes. Nestas bidpsias com rejeicdo aguda, chamou atencéo a intensidade da =

agressao a ductos biliares em graus moderado (2) e acentuado (3) presentes em 42,1% dos casos, %

enquanto a endotelialite portal, nestas mesmas intensidades, ocorreu em 21,05%. Concluséo: Nossos luéglzgg?agugzgodga s

dados evidenciaram lesdes relacionadas a preservacao (lesdes do tipo harvesting) nas biépsias pos- (Fjaclujld.ade %edMeFdi(Ciinal :{3
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reperfusdo. As bidpsias pos-transplante revelaram indice de rejeicdo morfolégica na maioria dos casos, de Minas Gerais (UFMG). §

como evidenciado na literatura, destacando-se aqui a intensidade da agressdo a ductos biliares. éeggﬂgﬁgﬁtgsé'ﬁ”nﬁggm i

Patoldgica e Medicina Legal &

ga lFJaFc!\l/Jllgade de Medicina )

a 3 o

abstract EERE 3. Professr adjuntodo &

Introduction: The morphology of the donor graft and of the post-transplant period are important in the | Liver transplantation Eaet%‘agtgalgegt&ggl érz‘:tfe"g‘ﬁ g

follow-up and management of liver transplanted patients. Objective: Analyse the morphological findings of Acute relecth da Faculdade de Medicna 5

. . . . . . . . . Cute rejection =
the //\<er graftin 'post-reperfusmnal biopsies (time zero) and in b/ops!es taken threg to 15 days after ! ga#ﬁg&m aistente do
transplantation. Materials and methods: Ninety six (96) biopsies of forty eight (48) patients were selected | Portal endothelialitis Departamento de Anatomia

for being performed in time zero (after reperfusion) and in the period between the 3@ and the 15 day
after transplantation, with identification of degenerative findings, necrosis and inflamatory activity. The
post-transplantation specimens were also graduated using the Rejection Activity Index (RAI), according to
the Banff consensus. Results: The most common findings in time-zero biopsies were discrete hepatocyte
ballooning (up to 50% of hepatocytes) in 87.5% of cases and intralobular focal necrosis (lytic, apoptosis)
seen in 75% of the patients. In biopsies taken after transplantation mild hepatocyte ballooning was also
seen in 87.5% of the cases. Acute rejection was seen in 38 (79.2%) of these biopsies. Moderate (2) and
intense (3) bile-duct damage was present in 42.10% of the post-transplant biopsies with acute rejection,
while portal endotelialitis at the same degree of intensity was present in 21.05% of these cases.
Conclusion: Our findings reveal preservation related findings (“harvesting”) in time zero biopsies. Acute
rejection was seen in most cases of post-transplant specimens, according to the literature, with emphasis to
the intensity of bile-duct damage.

Bile-duct damage
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Achados histoldgicos em 48 pacientes transplantados do figado

Introducéao

O transplante hepatico é hoje um procedimento di-
fundido em todo o mundo para o tratamento de grande
nGmero de doencas do figado. O aprimoramento da téc-
nica cirlrgica, o surgimento de novos medicamentos
imunossupressores e de métodos eficazes de conservacdo
de 6rgédos e a melhor compreenséo dos fendmenos imuno-
l6gicos contribuiram de forma significativa para a redu-
cdo das taxas de complicagbes e para o aumento da
sobrevida dos pacientes transplantados (9). De fundamen-
tal importéancia é a analise histopatol6gica no transplante,
(til na avaliagdo da viabilidade do 6rgéo, na monitorizagao
terapéutica e na avaliacdo de possiveis complicacdes (5,
7, 8). A bidpsia pds-reperfusdo (tempo zero) permite ava-
liar o grau de lesdes que ocorrem desde a morte encefélica
do doador até o final da cirurgia do receptor (lesdes de
preservacdo), servindo como parametro comparativo para
bidpsias subseqlientes, além de possibilitar a avaliacao
prognoéstica do enxerto. As bidpsias hepaticas no periodo
pés-transplante sdo Uteis na identificacdo de complicacdes
e no diagnéstico diferencial entre elas, sendo importantes
no acompanhamento e direcionamento dos tratamentos
instituidos. As relacdes entre os achados pds-reperfusdo
(tempo zero) e os do periodo pds-transplante sdo, portan-
to, essenciais na abordagem do paciente transplantado.

O objetivo do presente trabalho é analisar os achados
histologicos de bidpsias hepéticas que foram realizadas no
tempo zero (pds-reperfusdo) e os achados morfolégicos do
figado do terceiro ao 15 dia pés-transplante. As bipsias
pos-transplante foram ainda analisadas semiquantitati-
vamente, de acordo com o esquema de Banff (4).

Materiais e métodos

Noventa e seis bidpsias hepaticas de 48 pacientes
transplantados de figado foram selecionadas no Servico
de Anatomia Patol6gica do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e do
Laboratério Analys, em Belo Horizonte, por terem sido
colhidas no tempo zero (p6s-reperfusao) e no periodo
compreendido entre o terceiro e o 152 dia pés-transplante.
Rotineiramente, a segunda bidpsia é realizada no sétimo
dia pds-transplante, conforme protocolo existente no
servico. Todavia esta variacdo entre o terceiro e o0 152 dia
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se dd em virtude de intercorréncias clinicas e/ou da
disponibilidade do servico de transplantes na execucéo do
procedimento. As bi6psias foram realizadas com agulha do
tipo Hepafix 14G por um dos membros do servico de
transplantes. Os fragmentos de figado obtidos foram fixados
em solucao de formol tamponado a 10% por um periodo
minimo de trés horas e processados conforme as técnicas
histol6gicas de rotina até a inclusao em parafina. Foram feitos
vérios cortes histolégicos com 3mm a 5mm de espessura,
corados por hematoxilina e eosina e tricromico de Gomori.
As laminas foram analisadas sem o conhecimento do tempo
de realizacdo da bidpsia. A andlise foi feita com protocolo
que considerou as lesdes hepéticas gerais (degeneracéo
hidropica, esteatose, diferentes tipos de necrose hepatocelular
e inflamacdo), sendo estas graduadas em discretas
(acometimento de até 50% dos hepatécitos), moderadas
(acometimento de 50% a 75% dos hepatdcitos) ou
acentuadas (acometimento de mais de 75% dos hepatdcitos).
A caracterizacdo de rejeicéo celular aguda (RCA) nas bidpsias
pés-transplante considerou a presenca de no minimo duas
da triade das lesoes descritas (10) (inflamacdo portal mista
com predominio de células mononucleadas, contendo células
blasticas, neutrdfilos e freqilientemente eosindfilos; lesdo de
ducto biliar; endotelialite portal ou de vénula hepatica
terminal), sendo que estes achados foram analisados e
pontuados empregando-se o indice de atividade de rejeicao
(IAR) do Consenso Internacional de Banff (3, 4). Aquelas
bidpsias pos-transplante em que os achados histopatoldgicos
levaram a suspeita de outro evento predominante que néo a
rejeicdo aguda foram reanalisadas. Os critérios utilizados para
selecionar estas bidpsias foram a presenca de agresséo ductal
por infiltrado predominantemente neutrofilico e sem
endotelialite, ou a presenca de necrose panacinar. Estas
bidpsias, ao contrario daquelas em que a rejeicdo aguda é o
Gnico evento, ou pelo menos o predominante, séo
especialmente dificeis de serem classificadas pelo indice de
atividade de rejeicéo, ja que outras complicacdes (biliares,
por exemplo) podem mostrar alteraces semelhantes as
incluidas no esquema de classificacdo.

Resultados

Tempo zero (pés-reperfusio)

Os achados histoldgicos nas bidpsias do tempo zero
estao representados na Tabela 1. As alteracdes histologicas
nestas bidpsias foram de grau discreto a moderado. A
degeneracdo hidrépica dos hepatdcitos esteve presente
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Achados histopatologicos nas 48 bidpsias realizadas no tempo zero (pos-reperfusao) dos

Tabela 1 R EEEUEE G OERENE )] EV-E) ELT)
Tipos de lesdo Grau
Ausente Discreto Moderado

n % n % n %
Degeneracdo hidropica 1 2,1 42 87,5 5 10,4
Esteatose macrovacuolar 31 64,6 17 35,4 0 0
Esteatose microvacuolar 27 56,2 19 39,6 2 4,2
Necrose focal 12 25 33 68,7 3 6,3
Necrose confluente focal 47 97,9 1 2,1 0 0
Necrose em zona 3 44 91,7 8,3 0 0
Infiltrado inflamatorio portal 25 52,1 23 47,9 0 0
Infiltrado inflamatério lobular 11 22,9 35 72,9 2 4,2
Colestase intracelular 35 72,9 12 25 1 2,1
Colestase intracanalicular 47 97,9 1 2,1 0 0

Grau discreto = acometimento de até 50% dos hepatdcitos; grau moderado = acometimento de 50% a 75% dos hepatdcitos; grau acentuado = acometimento de mais de

75% dos hepatdcitos.

em 47 bidpsias, sendo discreta em 42 casos (87,5%) e
moderada em cinco (10,4%). A esteatose hepética, tanto
macrovacuolar como microvacuolar (distribuida principal-
mente nas zonas 2 e 3 do écino), foi evidenciada em grau
discreto em 17 (35,4%) e 19 (39,6%) das bidpsias, res-
pectivamente. Em apenas dois casos a esteatose compro-
metia 50% a 75% dos hepatécitos, sendo de padrdo micro-
vacuolar. A necrose focal de hepatdcitos foi achado fre-
quente (75%), predominando a de grau discreto (68,7%
das bidpsias). De um modo geral, em correspondéncia a
estes focos de necrose, havia um infiltrado inflamatério
de células polimorfonucleares também discreto (72,9% das
bidpsias). A necrose de hepatdcitos perivénula hepatica ter-
minal (zona 3) ocorreu em apenas quatro casos (8,3%). A
colestase intracelular foi vista em 25% dos casos, com pre-
dominio também na zona 3. Em um caso havia colestase
intracanalicular discreta pericentrolobular. Em 23 bidpsias
(47,9%) havia infiltrado inflamatério portal misto de grau
discreto, de células polimorfo e mononucleares.

Trés a 15 dias pos-transplante

A rejeicao celular aguda foi observada em 38 (79,2%)
bidpsias pds-transplante. Aplicando-se o IAR de Bannf (3)
a estas bidpsias (Tabela 2) verificou-se que 27 (71,05%)
apresentaram rejeicdo discreta (IAR menor que 6); oito
(21,05%), rejeicao moderada (IAR 6 e 7); e trés (7,89%),
rejeicdo acentuada (IAR 8 e 9). Entre estas bidpsias em
que a rejeicdo aguda foi o evento predominante, a endote-
lialite portal e a agressdo ductal pelo infiltrado inflamatério

indice de atividade de rejeicdo (IAR)
nas biopsias hepaticas pos-

transplante dos pacientes em que
a rejeicao celular aguda estava

Tabela 2 presente

IAR n %
2 7 18,42
3 6 15,79
4 4 10,52
5 10 26,32
6 4 10,52
7 4 10,52
8 3 7,89
9 0 0

tiveram intensidade varidvel, como pode ser observado
na Tabela 3. A endotelialite portal foi identificada (em
graus variaveis) em 32 (84,2%) dos 38 pacientes, sendo
de grau moderado ou acentuado em oito (21,05%). A
agressao ductal pelo infiltrado inflamatério ocorreu em 34
(89,47%) destes pacientes, sendo de grau moderado ou
acentuado em 16 (42,10%).

Em dez (20,8%) das 48 bidpsias, a rejeicao aguda ndo
esteve presente ou ndo foi o evento predominante (crité-
rios de selecdo ja discutidos na secdo Materiais e Méto-
dos): cinco (10,42%) mostraram apenas alteracoes
inespecificas compativeis com lesdes do tipo harvesting,
com degeneracdo hidrépica, esteatose macrovacuolar e
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Endotelialite portal e agressao

ductal encontradas nas biopsias
Tabela 3 R EHER IR ENRE UIEETITE

Grau Endotelialite Agressao ductal

Castro et al.

A bi6psia hepatica € um exame importante na prope-
déutica de monitoramento do figado transplantado. Nos
grandes centros de transplante a bidpsia é feita de acordo

portal pelo infiltrado com um protocolo preestabelecido (12). No Hospital das
Ausente 6 15,79% 4 10,53% Clinicas da UFMG realiza-se a bidpsia hepatica logo ap6s
Discreto 24 03,16% 18 47,37% a reperfusio do 6rgao (tempo zero) e no sétimo dia pés-
Moderado / 18,42% 12 31,58% transplante. Todavia ela pode ser feita em qualquer
Acentuado 1 2,63% 4 10,52%

esteatose microvacuolar em graus semelhantes aos obser-
vados no tempo zero; quatro (8,33%) evidenciaram ne-
crose panacinar, compativel com alteracdo de carater
isquémico; um apresentou inflamacao portal predominan-

momento em que o paciente apresente manifestacdes
clinicas e/ou alteracdes laboratoriais da funcdo hepatica.
A avaliacdo histolégica da biépsia no tempo zero permite
nado somente identificar alteragdes preexistentes no figado
do doador, como também as decorrentes da preservacao
do érgdo, servindo ainda como parametro para andlise

§ temente neutrofilica com agresséo ductal pelo infiltrado e das bidpsias subseqlientes. No presente trabalho pode-se

: colestase intracelular e intracanalicular, sem nenhum grau constatar que, no tempo zero, as 48 bi6psias hepaticas

% de endotelialite, quadro compativel com complicacéo biliar apresentaram como lesdes mais freqlientes: degeneracéo

; sem rejeicdo aguda. Os achados histolégicos nas 48 hidrépica de hepatdcitos, esteatoses macro e micro-

% bidpsias pds-transplante, sem discriminacéo por diagnds- vacuolar, agregados intralobulares de neutréfilos, necrose

%j tico, estdo agrupados na Tabela 4. hepatocelular focal e colestase intracitoplasmatica. Estas

o

304 Achados histopatoldgicos nas 48 bidpsias realizadas entre o terceiro e o 15° dia pos-trans-
-1 T-|EWAN  plante dos pacientes submetidos a transplante hepatico

= Tipos de lesdo Grau

*§ Ausente Discreto Moderado Acentuado

g n % n % n % n %

é Degeneracdo hidropica 4 8,3 42 87,5 2 4,2 0 0

° Esteatose macrovacuolar 32 66,7 15 31,2 1 2,1 0 0

g Esteatose microvacuolar 32 66,7 13 27,1 3 6,2 0 0

£ Necrose focal 3 63 40 83 5 104 0 0

5 Necrose em saca-bocados 36 75,0 10 20,8 2 4,2 0 0

3 Necrose confluente focal 41 85,4 7 14,6 0 0 0 0

2 Necrose em zona 3 39 81,2 8 16,7 1 2,1 0 0

5 Necrose em zona 3 com pontes ocasionais 45 93,7 2 4,2 1 2,1 0 0
Necrose em zona 3 com miltiplas pontes 471 97,9 1 2,1 0 0 0 0
Necrose panacinar ou multiacinar 44 91,7 0 0 4 8,3 0 0
Infiltrado inflamatoério portal 4 8,3 19 39,6 25 52,1 0 0
Infiltrado inflamatério lobular 4 8,3 38 79,2 6 12,5 0 0
Colestase intracelular 4 8,3 34 70,8 10 20,8 0 0
Colestase intracanalicular 10 208 23 47,9 15 31,3 0 0
Endotelialite portal 14 29,2 26 54,2 7 14,6 1 2,1
Endotelialite de vénula hepatica terminal 30 625 13 27,1 5 10,4 0 0
Agressao ductal pelo infiltrado inflamatério 10 20,8 20 41,7 14 29,2 4 8,3
Degeneracdo de células ductais 14 29,2 22 45,8 11 22,9 1 2,1
Necrose do epitélio ductal 36 75 11 22,9 1 2,1 0 0

Grau discreto = acometimento de até 50% dos hepatdcitos; grau moderado = acometimento de 50% a 75% dos hepatécitos; grau acentuado = acometimento de mais de
75% dos hepatdcitos.
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alteracdes foram semelhantes a descritas na literatura
(6-8, 10) e, em sua maioria, discretas e localizadas na zona
3 do 4cino hepatico. E possivel que estas alteraces se
desenvolvam desde a fase agonica do doador até o
momento de implantacéo e reperfusdo do 6rgdo (8). A
degeneracdo hidrépica, a esteatose microvesicular e a
colestase sao denominadas lesdes de preservacdo (lesdes
do tipo harvesting). Usualmente sdo decorrentes da
isquemia a que o figado é submetido, porém outros fatores
como as drogas utilizadas e toxinas também podem causa-
las (8, 10, 11). Os agregados intralobulares e portais de
neutréfilos observados em 77,08% das bidpsias séo
atribuidos a manipulacdo do érgdo durante o proce-
dimento, sendo esta alteracdo denominada “hepatite
cirdrgica” (8). As alteracdes descritas no tempo zero sdo
reversiveis e em geral desaparecem uma semana ap6s o
transplante. Todavia estas lesdes, quando mais intensas,
podem levar a disfuncdo grave ou ao ndo-funcionamento
do figado enxertado (5). A esteatose macrovacuolar foi
discreta e esteve presente em 17 casos (35,42%). E possivel
que este achado jé estivesse presente no figado do doador
antes da retirada do 6rgdo, uma vez que sua patogénese
envolve multiplos fatores. A presenca de esteatose macro-
vacuolar no figado do doador deve ser quantificada, pois
os grandes vacuolos de gordura interferem na perfusdo
do 6rgéo (6). Admite-se também que os lipides intracelulares
podem ativar fosfolipases com formacdo de radicais livres,
exacerbando qualquer leséo de reperfusao (6). Um figado
com esteatose macrovacuolar comprometendo 60% a
70% dos hepatécitos ndo deve ser utilizado, uma vez que
é grande o risco de ndo-funcionamento do enxerto (8).
As bidpsias realizadas entre o terceiro e o 15 dia p6s-
transplante apresentaram rejeicdo celular aguda em 38
casos (79,2%), a maioria de grau discreto (71,05%). A
RCA é um evento muito freqiiente no transplante hepatico,
sendo diagnosticada em cerca de 70% dos casos no
primeiro més pés-transplante (10). O diagnéstico histo-
l6gico de RCA é baseado na sequinte triade: infiltrado
inflamatério portal misto, com predominio de linfécitos
ativados (blastos), neutréfilos e eosindfilos; endotelialite
das veias portais e/ou hepaticas terminais; lesdes do epitélio
ductal (Figura 1). Para o diagnéstico de RCA é necessaria
obrigatoriamente a presenca de pelo menos dois destes
achados. Uma vez caracterizado, aplica-se o sistema de
Banff (4) para a sua graduac@o. A evidéncia de RCA é muito
importante, pois ela pode ser controlada com o uso de
imunossupressores. Entre os achados histolégicos que
compdem a triade diagndstica de RCA, o infiltrado
inflamatério portal é o hallmark, e esteve presente em 44

Achados histoldgicos em 48 pacientes transplantados do figado

casos (91,7%). A endotelialite em graus variaveis foi
observada em 32 casos (84,21%), e a lesao ductal, em 34
(89,47%). Estas alteracdes em graus moderado a
acentuado foram observadas nos ductos biliares em 16
casos (42,1%) e nos vasos portais, em oito (21,05%). A
maior intensidade destas lesdes ductais pode ser atribuida
a concomitancia de outros eventos, como a isquemia
arterial e/ou complicacdes biliares (7, 10). O seguimento
desses pacientes, acompanhado de tratamento imunos-
supressor e de exames complementares, podera dizer se a
lesdo ductal é de fato devida apenas a rejeicdo. Apesar de
encontrarmos uma alta freqiiéncia de lesdo ductal, a
endotelialite é o achado mais especifico da RCA (10).
Apesar disso, deve-se ficar atento para ndo superestima-
la, uma vez que, para o diagndstico de endotelialite, ha a
necessidade de linfocito ocupar o espaco subendotelial,
de modo que estas células e o endotélio facam protruséo
para a luz vascular (Figuras 2 e 3). Em suma, a incidéncia
de eventos concomitantes a rejeicdo que exacerbam a lesao
ductal, a superestimacdo da endotelialite e outras dife-
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Figura 1 - Infiltrado inflamatdrio portal misto, endotelialite e agressdo ductal: triade
da rejeicéio celular aguda (400x)

Figura 2 - Endotelialite portal: notar linfdcitos ocupando o espago subendotelial e
fazendo saliéncia para a luz do vaso (200x)
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rencas em critérios utilizados na graduacao das lesdes
podem contribuir para a variacdo na intensidade dos
achados de RCA encontrados na literatura (2, 10). A
presenca de outras alteracbes encontradas nas bidpsias
realizadas entre o terceiro e 0 15¢ dia pds-transplante como
esteatose, degeneracdo hidrépica, necrose hepatocelular
focal e colestase foi discreta e, possivelmente, secundaria
a preservacao do 6rgao.

Concluséao

A bidpsia hepéatica no tempo zero (pés-reperfusao)
mostrou-se importante na deteccdo de lesdes preexistentes
no figado do doador e de lesdes relacionadas a preserva-
¢do (lesdes do tipo harvesting). No presente trabalho, es-
tas lesdes foram discretas e semelhantes as descritas na
literatura. As bidpsias hepaticas do terceiro ao 152 dia pds-

Castro et al.
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Figura 3 - Endotelialite em vénula hepdtica terminal (200x)

transplante mostraram, em sua maioria, lesdes de rejeicao
celular aguda. A endotelialite e a lesdo ductal estiveram
presentes na maior parte das bidpsias em proporcoes se-
melhantes, porém a lesdo ductal foi mais intensa.
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