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IndicacOes para Transplante de Figado em Pacientes Adultos

Doencas Cronicas Parenquimatosas do
Figado (70-80%)

+

« Cirrose Alcodlica

« Cirrose secundaria a hepatite C
« Cirrose secundaria a hepatite B
«» Hepatite auto-imune

+ Cirrose billiar primaria

+» Colangite esclerosante primaria

«» Doencas metabdlicas
— Deficiéncia de al-antitripsina
— Hemocromatosa




IndicacOes para Transplante de Figado em Pacientes Adultos

Outros

+

+ Insuficiéncia Hepatica Aguda (5-15%)
— Hepatite aguda / sub-aguda
(nao A, nao B e nao C)

— Hepatite Fulminante (A, B ou E)

— Hepatite por Drogas ( paracetamol e outras)
— Doenca de Wilson (apresentacao aguda)

— Outros




IndicacOes para Transplante de Figado em Pacientes Adultos

Neoplasias Malignas (4-10%)

+

+» Carcinoma Hepatocelular

+» Hemangioendotelioma epitelicide

+» Golangiocarcinoma




IndicacOes para Transplante de Figado em Pacientes Adultos

Defeitos Metabolicos do Figado Sem Doenca
Hepatica (<1%)

+» Hiperoxallria primaria

+» Amiloidose familiar (polineuropatia)




IndicacOes para Transplante de Figado em Criancgas

Doencas Cronicas Parenquimatosas do

T

» Atresia das vias biliares extra-Hepaticas (falha de pds-

Figado (75-80%)

enterostomia)

» Deficiencia de al-antitripsina

» Colestase induzida por nutricdo parenteral total
» Fibrose Cistica

» Sindrome de Alagille

» Tirosinemia Hereditaria

» Hepatite auto-imune

» (Colangite esclerosante primaria

» Cirrose criptogénica

» Doenca de Wilson

» Colestase intra-hepatica, progressiva familiar
» Protoporfiria



IndicacOes para Transplante de de Figado em Criancas

Insuficiencia Hepatica Aguda (9-17%)

+

+» Hepatite aguda / sub-aguda, nao A, nao B, nao C
«» Hepatite A

«» Doenca de Wilson (apresentacao aguda)

<« Hepatite por drogas (paracetamol e outras)

< Qutros




IndicacOes para Transplante de de Figado em Criancas

Neoplasias (<4%)

+

+» Hepatoblastoma

< Qutros




IndicacOes para Transplante de Figado em Criancgas

Correcao de Defeitos Metabolicos (<4%)

+

<+ Acidemia propionica
<« Acidemia metil melonica

< Oxalose

« Criggler - Najar tipo 1




Principais Alteracoes Patologicas
Observadas em Figado Transplantado

| Periodo Diagnosticos principais

Exemplos

Doenca do doador
Zero (pos-perfusao) Problemas na preservagao
Lesé&o sec. a reperfusao

Rejeicao

Rejeicéao

Complicagdes biliares
Infec¢Oes oportunistas
Doenga original recorrente

1-2 meses

Doenga original recorrente
> 12 meses

Hepatite crénica idiopatica
Complicagdes biliares

Esteatose macrovesicular

Alteracdes geralmente discretas
neste estagio

Hiperaguda (muito rara)
Aguda (comum)
Crbnica (incomum)

Aguda / Crbnica
Hepatite por CMV
Hepatite B/ C

Hepatite C (comum)

Hepatite B, PBC ( menos comum)
Hepatopatia Alcodlica, PSC
Hepatite autoimune (rara)

Raras




Lesoes que podem ser Observadas em

+

Figado Transplantado

+» LesOes secundarias a isquemia

+ LesoOes secundarias a obstrucao
de vias biliares extra-hepaticas

+ LesOes secundarias a rejeicao

< Lesoes secundarias a recorréncia
da doenca original

+» LesOes secundarias a septicemia

+» LesOes secundarias a nutricao
parenteral total



Balonizagao de hepatdcitos em zona trés
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Lesoes que podem ser Observadas em

+

Figado Transplantado

+» LesOes secundarias a isquemia

+» LesoOes secundarias a obstrucao
de vias biliares extra-hepaticas

+ LesOes secundarias a rejeicao

< Lesoes secundarias a recorréncia
da doenca original

+» LesOes secundarias a septicemia

+» LesOes secundarias a nutricao
parenteral total






Lesoes que podem ser Observadas em

+

Figado Transplantado

+» LesOes secundarias a isquemia

+ LesoOes secundarias a obstrucao
de vias biliares extra-hepaticas

+ LesOes secundarias a rejeicao

< Lesoes secundarias a recorréncia
da doenca original

+» LesOes secundarias a septicemia

+» LesOes secundarias a nutricao
parenteral total









Cirrose biliar primaria, recorrente
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Lesoes que podem ser Observadas em

+

Figado Transplantado

+» LesOes secundarias a isquemia

+ LesoOes secundarias a obstrucao
de vias biliares extra-hepaticas

+ LesOes secundarias a rejeicao

< Lesoes secundarias a recorréncia
da doenca original

+» LesOes secundarias a septicemia

+» LesOes secundarias a nutricao
parenteral total
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Lesoes que podem ser Observadas em

+

Figado Transplantado

+» LesOes secundarias a isquemia

+ LesoOes secundarias a obstrucao
de vias biliares extra-hepaticas

+ LesOes secundarias a rejeicao

< Lesoes secundarias a recorréncia
da doenca original

+» LesOes secundarias a septicemia

+» LesOes secundarias a nutricao
parenteral total



Lesoes que podem ser Observadas em

+

Figado Transplantado

+» LesOes secundarias a isquemia

+ LesoOes secundarias a obstrucao
de vias biliares extra-hepaticas

+» LesOes secundarias a rejeicao

< Lesoes secundarias a recorréncia
da doenca original

+» LesOes secundarias a septicemia

+» LesOes secundarias a nutricao
parenteral total



Patologia Geral dos Transplantes

+» Tipos de Rejeicao:
— Rejeicao hiper-aguda (humoral)
— Rejeicao aguda (celular)
— Rejeicao cronica (celular)







Rejeicao humoral. Deposicao de fibrinogénio em sinusoides







Patologia Geral dos Transplantes

+» Tipos de Rejeicao:
— Rejeicao hiper-aguda (humoral)
— Rejeicao aguda (celular)
— Rejeicao cronica (celular)




Mecanismos Efetores Envolvidos na
Rejeicao Hepatica

+

+ Lise mediada por linfécitos T-:

> Direta (ligacao direta do linfocito T a célula alvo)

> Indireta (lise mediada por citocina)

» Dano mediado por células efetoras nao especificas
(eosinofilos, neutrofilos, macréfagos)

» Dano mediado por anticorpos

» Dano causado por isquemia




Estagios Envolvidos na Rejeicao do Figado
Transplantado

ApreLentagéo Células apresentadoras de antigeno

antigénica
MHC Classe 11
RCT / CD4

Ativacao de Linfocitos T ( LT \

IL-2, IL-4, IL-6 IL-2 IL-5 HCP1, IFN-y

Celulas NK Eosinofilos | | Macrofagos | |Neutrofilos

Liberacao de Citocinas

Recrutamento de
células efetoras /
ativacao

Les&o no 6rgao
transplantado M

Células-alvo (células do érgao transplantado)




Interacao entre Celulas do Hospedeiro e

+

Células do Orgao Transplantado

Moléculas de Adesao

AAR-1 ICAM-1
AAR.-2 AAR.-3
AAR-4 VCAM-1

o W= W Célulasdo Orgao
Linfocito cD4 CUSEI  TJansplantado

CD 8 CLASEEI
~~  CDA4OL| | CD40

Moléculas co-estimulatorias




Alteracoes Fenotipicas no Epitelio do Ducto
Biliar em Casos de Rejeicao do Figado
Transplantado

Figado Normal Rejeicao

Antigeno MHC

MHC classe |

MHC classe ll

Moléculas de Adesao
ICAM-1

AAFL-3

VLA-2,3,6

NCAM

CD 51

Moléc. Co-estimulatérias
B7

Antig. de grupos Sanguineos
Antigenos A,B,H

Sialyl Lewis X

* Expressao aberrante em alguns casos de rejeigdo crénica




Mecanismos de Lesao no Figado
Transplantado, Mediados por Linfocitos T

+

AL
Hepatécito
CD2 AAR 3

_ . . CD3
Linfocito " RCT ‘MHC1 Apoptose

CD 8 \J
 ———

AARL 1 e Perfurina, Granzima




Vias de Migracao dos Linfocitos no Figado

ATena Repaica




Rejeicao celular aguda. Ductulite
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Indice de Atividade de Rejeicdo
(Esquema de Banff)

| Categoria Critério Escore

Predominantemente linfocitica
envolvendo, mas nao
necessariamente expandindo uma
minoria de areas portais

Expansao da maioria ou de todas
as areas portais por celulas
inflamatorias contendo linfocitos,

Inflamacao Portal ocasionais blastos, neutrofilos e
eosinofilos.

Expansao proeminente da maioria
das areas por um infiltrado
inflamatorio misto, contendo
numerosos blastos, eosinofilos, e
extensao ao parénquima peri-
portal

Demetris A, et al Hepatology 25 : 658-663, 1997




Indice de Atividade de Rejeicdo
(Esquema de Banff)

Categoria Critério

Inflamacao linfocitica sub-endotelial
envolvendo alguns ramos da veia
porta e veias centrolobulares

Inflamacao linfocitica sub-endotelial
envolvendo a maioria ou todos os
ramos da veia porta e veias
centrolobulares

Endotelite a nivel de
ramos da veia porta
e veias
centrolobulares

Assim como acima, adicionando-se
extensao do infiltrado inflamatério
ao parénquima perivenular
associada a necrose perivenular de
hepatécitos

Demetris A, et al Hepatology 25 : 658-663, 1997




Indice de Atividade de Rejeicdo
(Esquema de Banff)

Categoria Critério

Raros ductos estao permeados por células
inflamatodrias e mostram alteracoes reativas
discretas representadas por células epiteliais
com aumento da relacao nucleo / citoplasma

Ductos biliares em sua maioria permeados por
células inflamatérias. Ductos biliares mais do
que ocasionalmente apresentando alteracoes
degenerativas tais como pleomorfismo nuclear,
alteraco6es na polaridade e vacuolizacao
citoplasmatica em celulas epiteliais

Inflamacao e Lesao
em ducto biliar

A maioria dos ductos biliares apresenta as
alteracoes supra-citadas além de rotura da
estrutura ductal

Demetris A, et al Hepatology 25 : 658-663, 1997




Grau de Rejeicao Aguda do Figado
Transplantado (Esquema de Banff)

+

Avaliacao Global Critério

Inflamacao portal que nao preenche os
Indeterminado critérios utilizados para o diagnodstico de
rejeicao aguda.

Inflamacao presente na minoria dos
Discreto espacos portais; Inflamacao discreta e
restrita as areas portais

Infiltrado inflamatoério caracteristico de
Moderado rejeicao com expansao da maioria ou de
todas as areas portais.

Infiltrado inflamatério com caracteristicas
de rejeicao com extensao a areas
periportais; inflamacao perivascular de
grau moderado a com extensao ao
parénquima hepatico e associada com
necrose perivenular do hepatoécito.

Acentuado

Demetris A, et al Hepatology 25 : 658-663, 1997




Patologia Geral dos Transplantes

+» Tipos de Rejeicao:
— Rejeicao hiper-aguda (humoral)
— Rejeicao aguda (celular)
— Rejeicao cronica (celular)
m Precoce
m Tardia
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Caracteristicas Histopatologicas da Rejeicao
Cronica Recente e Tardia do Figado

Estrtltura

Rejeicao Cronica Recente

Rejeicao Cronica Tardia

Pequenos ductos
biliares (<60 microns)

Vénulas hepaticas
terminais e hepatoécitos
de zona trés

Alteracoes degenerativas
envolvendo a maioria dos ductos
(eosinofilia citoplasmatica,
aumento da relacao N:C;
hipercromasia nuclear;
espacamento nuclear irregular;
ductos parcialmente revestidos por
células epiteliais.)

Perda de ductos biliares <50% dos
espacos porta

Inflamacao intimal e no liumem
vascular

Necrose litica e inflamacao na zona
trés.

Discreta fibrose perivenular

Perda dos ductos biliares >50%
dos espacos porta

Alteracoes degenerativas nos
ductos remanescentes

Obliteracao focal
Inflamacao variavel
Fibrose acentuada - ponte

Demetris A, et al Hepatology 31(3): 792-799, 2000




Principais Diagnosticos Utilizados
para Diagnostico de Rejeicao
Aguda e Cronica do Figado

+

Aguda Cronica

Inicio Precoce Tardio
Resposta ao tratamento  Reversivel Irreversivel

Infiltrado Inflamatorio
Caracteristicas (espagos porta, ductos
Histopatologicas biliares, veia porta e veia
hepatica)

Arteriopatia Obliterativa
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Principais Indicacoes para o
Re-Transplante Hepatico

INDICACOES

FREQUENCIA

PERIODO POS-TRASNSPLANTE

Insuf. Primaria

Infarto (Trombose de artéria Hepatica)

Necrose Hemorragica macica

(Rejeicao Hiper-aguda; idiopatica)
Complicacoes biliares (componente

isquémico)

Rejeicao crénica

Recorréncia de Doenca Original
HCV

HBV

PSC
PBC

Rara

Incomum
Rara

Incomum

Aprox. 30% de todos
os re-trensplantes

Aumentada

Rara (dev. tratamento
profilatico)

Incomum
Muito rara

Imediata

1-3 Semanas (mais comum em
criancas)

1-3 Semanas

Primeiros Meses

12 meses (raramente anos)

Acima de 3 anos
Acima de 3 anos

3-5 anos
>10 anos




