SILVANIA KLUG PIMENTEL

FATORES DE RISCO PARA RECORRENCIA DE CIRROSE BILIAR
PRIMARIA APOS TRANSPLANTE HEPATICO

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos
Graduacao em Clinica Cirargica do Setor de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal
do Parana como requisito parcial na

obtenciio do grau de mestre.

Orientador: Jilio Cezar Uili Coelho
Coordenador: Jorge Eduardo Fouto Matias

CURITIBA
2004



MINISTERIO DA z-m,mcw
UNIVERSIDADE FEDERAL PO PARANA
SETOR DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAD EM CLINICA CIRURGICA
NIVEL MESTRADO - DOUTORADO

DECLARACAO

Declaramos, gquwe o Dpatora  SILVANIA EKLUG
PIMENTEL, completou us requisitos necessdrios para obtengdo do
Grau Acoddmico de Mesire em Clinica Cirtrgica ofertado pela
Unversidade Federal do Parand.

Para obié-los, concluiin os créditos diddticos previstos no
Regpmenio do Progrona e apreseator sua dissertagdeo sob * FATORES
DE RISCO PARA RECORRENCIA DE CIRROSE BILIAR
PRIMARIA POS-TRANSPLANTE HEPATICO?, cin tempo habil.

A disseriagdo foi defendida nesta. data e aprevada pelu
Comissdo Examinadora composta pelos Doutores Monica Beatriz
Parolin (Membro), Mirio Konda (Membro} e Jorge Eduardo Fouto
Mutias ( Presiderie).

E, por.ser verdade, firmamos a presente;

Curitibe, 17 de novermbre de 2004,

ordber ma de Pas«Gradaag:éo em
Chinica szgfsa da U?PR Aiveis Mestrado e Doutorado



Pimentel, Silvania Klug
Fatores de risco para recorréncia de cirrose biliar primaria apos
transplante hepatico.— Curitiba, 2004.
ix, 35 1.

Orientador: Prof. Dr. Julio Cézar Uili Coelho.
Dissertacdo (Mestrado) — Setor de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal do Parana.

1.Cirrose hepatica biliar. 2. Transplante de figado.
L. Titulo.
NLM  WI770




A memodria de José de Assis Pimentel, meu pai, inspiracio para toda a
minha vida. Presenca constante em minhas a¢des e a quem sempre dedicarei minhas

vitorias e alegrias.



AGRADECIMENTOS

Meu orientador, Professor Dr. Julio César Uili Coelho, cirurgido brilhante e dedicado,
pelo meu treinamento em cirurgia € constante incentivo para meu aperfeigoamento

cientifico.

Dr. Russell Wiesner, médico hepatologista da clinica Mayo e grande cientista, por toda a

orientacdo no desenvolvimento deste estudo, pelas grandes id¢€ias e clareza de objetivos.

Walter Kremers, estatistico da clinica Mayo, responsavel pela analise estatistica de alto

nivel deste estudo.

Dr.Lawrence Burgart, médico patologista da clinica Mayo, pela revisdo das bidpsias

hepaticas e valiosas sugestdes para este estudo.

Dr. Ruud AF. Krom, cirurgido do servi¢o de transplante hepatico da Clinica Mayo, pela
dedicacdo ao meu treinamento em cirurgia de transplante e estimulo para a realizacdo deste
estudo.

Srta. Jane Anderson, pela preciosa ajuda no manejo do banco de dados do servigo de transplante
hepatico da clinica Mayo.

Minha Mae, Sueli e aos meus irmaos, Mozart e Gustavo, pelo suporte emocional e por

estarem sempre ao meu lado.



LISTA DE TABELAS.....eeveneeeeeeeeeseseessesnssesssssnsssssenssnsssssessssssnssssssassnsessssssssssassasssssase v
LISTA DE FIGURAS. ...cvevvereeeeeeseeseesenssnssnesssssnssmssesssassnsessssasensensssssssssassnssssssassnsessssasens vi
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS . .ouucitttttcceessascessssssccssssssocsssssssossssassossssassons vil
RESUMUO . ccciiiiuuceeessascesessssccsssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss viil
ABSTRACT ceeeeneeeeeeeseseessessesseesssenssnssessesssnssasssssensensssssesssnssnsessssasenssnsssssssssassnssssssasens ix
1 INTRODUCAO . ..o ceieeieeisnsssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssssssssssssssas 1
LT OBIETIVOS. ..o e, 3
2 REVISAO DA LITERATURA....uoueireerereresessssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssss 4
2.1 DEFINICAO DA DOENCA E POSSIVEL ETIOLOGIA DA
CIRROSE BILIAR PRIMARIA ..o, 4
2.2 RECORRENCIA DA CIRROSE BILIAR PRIMARIA APOS O
TRANSPLANTE HEPATICO........oo oo 5
2.3FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A RECORRENCIA DE CIRROSE
BILIAR PRIMARIA ..o 8
3 PACIENTES E METODOS. ........oooooeoeeoeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 11
BT PACIENTES ..o e e e, 11
3.2 PROCEDIMENTO CIRURGICO.......ooooeoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 12
3.3 IMUNOSSUPRESSAO. ... oo e 12
B3AHISTOLOGIA. .....ooooooeoeeeeeeeeeeeeeee e e 13
3.5 FATORES DE RISCO ..o, 14
3.6 ANALISE ESTATISTICA .. ..o oo, 14
4 RESULTADOS..oooveeeeenensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 15
4.1 DADOS DEMOGRAFICOS E GRAVIDADE DA DOENCA.........ccco........ 15
4.2 SOBREVIDA DO ENXERTO........ooooooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e, 17
4.2.2 SOBREVIDA DO PACIENTE. ..o, 18
4.3 REJEICAO CELULAR E REJEICAO DUCTOPENICA........cocooovveeeeenn. 20
4.4 RECORRENCIA DE CIRROSE BILIAR PRIMARIA........ocooveeeeeeee. 20
4.5 FATORES DE RISCO PARA RECORRENCIA DE CIRROSE BILIAR
PRIMARIA ..o e 21
5 DISCUSSAODuuuceeeeeursieieesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssss 25
6 CONCLUSAQD ..oouiirreeeesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssossssssssssssssssssssss 29
REFERENCIAS......covereeeeseensessssssssasnsssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssessassssss 30



LISTA DE TABELAS

TABELA 1-

TABELA 2 -

TABELA 3 -

TABELA 4 -

TABELA S -

TABELA 6 -

TABELA 7 -

COMPARACAO DE DADOS DEMOGRAFICOS
ENTRE PACIENTES COM E SEM RECORRENCIA
DE CIRROSE BILIAR PRIMARIA.........oooooeoeee.
CAUSAS DE FALENCIA DO ENXERTO
NECESSITANDO RETRANSPLANTE.....ccoovviee.
CAUSAS DE OBITO PRECOCE (<6 MESES) APOS
O TRANSPLANTE HEPATICO.......ooooooeeeeeeeeen.
CAUSAS DE OBITO TARDIO (> 6 MESES) APOS

O TRANSPLANTE HEPATICO.......ooooooeeeeeeeen.
FATORES SIGNIFICANTES PARA RECORRENCIA
DE CIRROSE BILIAR PRIMARIA EM ANALISE
UNIVARIDA ..ot
FATORES SIGNIFICANTES EM ANALISE
MULTIVARIADA ...,
COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS ENTRE OS RECEPTORES DE
DOADORES COM MAIS OU MENOS QUE 65 ANOS

16

18

19

19

21

21

23



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 -

FIGURA 2-

FIGURA 3 -

FIGURA 4 -

FIGURA S -

FIGURA 6 -

FIGURA 7 -

ESQUEMA MOSTRANDO ETIOLOGIA COMBINADA
DE FATORES IMUNOLOGICOS E INFECCIOSOS NA
PATOGENIA DA CIRROSE BILIAR PRIMARIA................

BIOPSIA HEPATICA DE UM PACIENTE APOS
TRANSPLANTE HEPATICO POR CIRROSE BILIAR
PRIMARIA, PRESENCA DE SINAIS DE DESTRUICAO
INFLAMATORIA DOS DUCTOS BILIARES E
COLANGITE  GRANULOMATOSA. COLORACAO
HEMATOXILINA-EOSINA NO AUMENTO DE 100X.......
CURVA DE KAPLAN-MEIER DE SOBREVIDA DO
ENXERTO APOS O TRANSPLANTE HEPATICO
CURVA DE KAPLAN-MEIER MOSTRANDO A
SOBREVIDA DO PACIENTE APOS O TRANSPLANTE
HEPATICO. ... oo,
CURVA DE KAPLAN-MEIER COMPARANDO A
SOBREVIDA LIVRE DE RECORRENCIA DE CIRROSE
BILIAR PRIMARIA ENTRE PACIENTES EM USO

DE TACROLIMUS E CICLOSPORINA.........ooovoeeeeeeeeeen.,

KAPLAN-MEIER MOSTRANDO A SOBREVIDA LIVRE

DE RECORRENCIA EM RECEPTORES DE ORGAOS
DE DOADORES COM MAIS E COM MENOS DE 65

IDADE DO DOADOR NOS CENTROS DE
TRANSPLANTE NORTE AMERICANOS.........ccoiiie

13

17

18

22

23

27



AAM -
CBP -
CMV -
HLA -
MELD -

RC -
TH -
UDCA -
UNOS -
VHC -
RD -
MHC -
PDC E2 -

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Anticorpo antimitocondrial

Cirrose biliar primaria

Citomegalovirus

Antigeno de histocompatibilidade humano
Model of end stage liver disease

Rejeigdo celular guda

Transplante hepéatico

Acido ursodeoxacolico

United Network for Organ Sharing

Virus da hepatite C

Rejeicdo ductopénica

Major histocompatibility complex
Componente E2 da piruvato desidrogenase



RESUMO

A recorréncia de cirrose biliar priméaria apos transplante hepatico esta bem estabelecida.
Devido a relatos recentes de recorréncia de cirrose biliar primaria afetando a fungdo do
enxerto € a sobrevida do paciente, tornou-se de grande importancia o conhecimento de
fatores de risco para a recorréncia de cirrose biliar primaria. Com o objetivo de
determinar possiveis fatores que aumentem o risco para a recorréncia da doenga, todos os
pacientes submetidos a transplante hepatico por cirrose biliar primaria na clinica Mayo
em Rochester-Minnesota, foram revisados. Analise estatistica multivariada foi usada para
avaliar fatores de risco para recorréncia incluindo, idade do receptor e do doador,
compatibilidade HLA, titulagdo de anticorpo antimitocondrial, escore prognostico da
Clinica Mayo para cirrose biliar priméaria, escore MELD, histéria de rejei¢do inicial ou
tardia e imunossupressdo. A taxa de recorréncia na populagdo estudada foi de 25% (42
pacientes) em um tempo médio pos-transplante de 4,1 anos. Progressdao para doenga
hepatica terminal ocorreu em 3 pacientes (7%), 2 dos quais evoluiram para ébito. O uso
de tacrolimus (p=0.01), idade avangada do doador (p=0,01) ressaltando o subgrupo de
doadores 1dosos acima de 65 anos (p=0.0007) e idade avangada do receptor (p=0.01)
foram os fatores de maior significincia para a recorréncia de cirrose biliar primaria. O
tempo médio para recorréncia também foi menor para receptores de doadores acima de
65 anos, 3,5 anos do que para os abaixo desta idade, 4,5 anos, da mesma forma receptores
em uso de tacrolimus apresentaram recorréncia da doenga em periodo de tempo
significativamente menor em comparagdo a pacientes em uso de ciclosporina (p=0.02).
Concluimos que a idade avangada do doador e do receptor ¢ o uso de tacrolimus
aumentam a chance de recorréncia e devem ser considerados no momento do transplante,
na tentativa de reduzir as chances de recorréncia da doenga primaria e posterior faléncia
hepatica.

Palavras-chave: Cirrose hepatica biliar; Transplante de figado
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ABSTRACT

RISK FACTORS FOR PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS RECURRENCE AFTER
LIVER TRANSPLANTATION

Primary biliary cirrhosis recurrence is a well-recognized entity. More recently it has
affected the graft function and patient survival. Factors affecting the rate and the timing
for primary liver disease recurrence are a big concern nowadays. In order to determine
factor involved in the recurrence rate, all patients undergoing liver transplantation for
PBC at Mayo clinic, Rochester, MN, were reviewed. Statistical analyses was used to
access predictors for recurrence, including recipient age, donor age, HLA matches, AMA
titers, Mayo PBC score, MELD score, history of early or late rejection and
immunosuppression. . In this population the recurrence rate is 25% in a mean time of 4.1
years after liver transplantation. Progressive disease developed in 3 patients (7%), 2 of
whom died and one is listed for retransplantation. After a multivariate stepwise Cox
regression analysis, tacrolimus (p=0.01), older recipients (p=0.01) and older donors
especially older than 65 years (p=0.0007) were factors that had significant impact in the
rate of recurrence. The mean time for recurrence was shorter in patients who received
organs from older donors (>65y.old), 3.5years compared to the group who had younger
donors (<65y.o0ld), 4.5 years, but this was not statistically significant. In the same way
patients on tacrolimus had recurrent disease diagnosed earlier, 3 years versus 5.3 years
for patients on cyclosporine (p=0.02). In conclusion age of donors and recipients as well
tacrolimus use, increase the risk for recurrence and they should be considered at the time
for the transplant in an attempt of reducing the chances for recurrence.

Key words: Liver cirrhosis, biliary; Liver transplantation
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"As pessoas que vencem neste mundo sdo as que procuram as circunstancias de que precisam e,
quando ndo as encontram, as criam.”
Bernard Shaw
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1 INTRODUCAO

A cirrose biliar priméaria (CBP) ¢ uma doenca de etiologia desconhecida,
caracterizada pela destruicdo progressiva de ductos biliares intra-hepaticos, levando a
retengdo de acidos biliares nos hepatocitos, com gradual deterioragdo da fungdo hepatica
at¢ o desenvolvimento de cirrose do tipo colestatica.

Ocorre mais freqiientemente em mulheres acima de 40 anos de idade. A
apresentacdo clinica tipica inicia-se com fadiga, prurido seguido de ictericia, figado
palpavel, aumento do nivel sérico de bilirrubinas e fosfatase alcalina (4 vezes o valor
normal) e presenga de anticorpo antimitocondrial (AAM). Nas fases mais avancadas da
doenga sdo observadas osteoporoses, hipertensdo portal, xantomas de pele, deficiéncias
de vitaminas lipossoluveis e infec¢do urinaria de repeticdo. Com freqiiéncia associam-se
a CBP outras doengas autoimunes extra-hepaticas, como tireoidites, sindrome sicca,
sindrome CREST, sindrome de Raynaud, artrite reumatdide, doenga celiaca e doenga
intestinal inflamatoria.

O diagnostico € feito através da combinagdo do quadro clinico e laboratorial com
os achados histologicos. A lesdo patognomdnica da CBP chama-se lesdo ductal florida, a
qual surge ja na fase inicial da doenga e ¢ caracterizada pela destruigdo de ductos biliares
septais e interlobulares circundados por denso infiltrado inflamatorio de linfécitos,
histidcitos e células epitelidides, plasmocitos e alguns eosindfilos. Agregados linféides
podem ou ndo estar associados. Também podem ser vistos granulomas sem necrose
central.

A CBP tem evolugdo lenta, causando comprometimento significativo da qualidade
de vida e redugdo da sobrevida do paciente comparativamente a pessoas do mesmo sexo e
faixa etaria. (1,2) Em pacientes diagnosticados na fase assintomatica da doenga, a

sobrevida estimada ¢ de no minimo 10 anos. (3,4) Pacientes apresentando ictericia
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associada ou ndo a outros sintomas tém sobrevida ao redor de 7 anos apos o inicio destes
sintomas. (5)

Nao existe tratamento clinico curativo para a doenga, € at¢ o momento o
medicamento mais efetivo € o acido ursodexacédlico (UDCA), o qual deve ser empregado
quando o paciente, mesmo assintomatico, apresente alteragdes de provas de funcdo
hepatica. O UDCA age aumentando a taxa de transporte dos acidos biliares através da
membrana do hepatdcito para dentro dos canaliculos hepaticos. (6) Leva a diminuigdo
dos niveis de acidos biliares intracelulares, tendo entdo um efeito protetor na membrana
celular. Apesar de 0 UDCA aumentar significativamente a sobrevida, (7) a CBP ¢ uma
indicagdo comum para transplante hepatico (TH). (8) A sobrevida em 1 e 5 anos apos o
TH ¢ de 90% e 80% respectivamente, fazendo da CBP uma das melhores indicagdes para
TH. (9)

No Brasil a CBP ¢ considerada uma doenga rara com poucas publicagdes na
literatura nacional, na maioria, relatos de casos.(10)

A recorréncia de CBP poés-transplante estd bem descrita, com taxas varidveis de
10% a 17% em pacientes com seguimento maior que 5 anos. (11-14) Clinicamente,
apresenta-se de forma inespecifica e ndo ha alteracdes de exames laboratoriais
especificos para o diagndstico de recorréncia, sendo este reservado a analise histoldgica.
As caracteristicas no exame anatomo-patologico sdo as mesmas para o diagndstico de
CBP pré-transplante: infiltrado mononuclear inflamatério, formagdo de agregados
linféides, granulomas epitelidides e lesdo de ductos biliares em pelo menos trés espagos
porta. (15) O impacto na sobrevida do paciente e do enxerto ainda ndo € significativo,
mas a medida que o seguimento destes pacientes aumenta, a recorréncia da doenga
podera levar a faléncia hepatica em um nimero cada vez maior de pacientes. Torna-se de
grande importancia o entendimento do processo de recorréncia e os possiveis fatores de
risco associados a esta, o que também pode ajudar no melhor entendimento da patogenia
da doenga. (16) Caracteristicas do receptor, como idade, sexo, titulacio de AAM,

compatibilidade HLA, gravidade de doenga, imunossupressdo, niimero de episddios de



14

rejeicdo, além de caracteristicas do doador, como idade, sexo e tempo de isquemia do
enxerto, sdo varidveis incluidas em andlises estatisticas multivariadas, com o objetivo de

identificar caracteristicas que aumentem a predisposi¢do a recorréncia da doenga.

1.1 OBJETIVOS
O presente estudo visa demonstrar possiveis fatores de risco para a recorréncia de

cirrose biliar primaria apos TH.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINICAO DA DOENCA E POSSIVEL ETIOLOGIA DA CIRROSE BILIAR
PRIMARIA

O quadro clinico caracteristico da CBP foi descrito pela primeira vez em 1851.
(17) Em 1950 esta sindrome recebe o nome Cirrose Biliar Primaria, termo consagrado,
mesmo sabendo-se que em fases iniciais a cirrose ndo estd presente. (18)

Desde entdo muitos estudos tém sido publicados descrevendo a doenca e
sugerindo os mecanismos etioldgicos da CBP. Em estudo de revisdo sdo relatados os
fatores que embasam a etiologia autoimune para a CBP: 1- maior prevaléncia em
mulheres; 2 - em até 70% dos casos existe uma outra doenga autoimune associada; 3 -
presenga de autoanticorpos (AAM) especificos para CBP; 4 - reatividade in vitro de
linfécitos T & autoantigenos; 5- as caracteristicas histoldgicas, incluindo granulomas e
eosindfilos; 6 - auséncia de causa extrinseca especifica. Nesta mesma revisdo estes
autores citam dois argumentos contra a etiologia puramente autoimune da CBP, sdo eles:
1- ndo ocorréncia de melhora consideravel com o uso de corticoesterdides ou outros
agentes imunossupressores; 2- o medicamento mais eficaz para o seu tratamento, o acido
ursodexacélico (UDCA), age seguindo uma via sem mediagdo imunoldgica. (19)

Recentemente alguns autores tém sugerido a agdo de um agente infeccioso como
desencadeador do processo autoimune que ocorre basicamente através da ativagdo de
linfécitos B e T ao componente E2 da piruvato desidrogenase (PDC E2), enzima
localizada na membrana interna da mitocondria dos colangiocitos. Na CBP ocorre um
aumento na expressdo aberrante de E2 na superficie apical dos colangidcitos, os quais sdo
os alvos para o processo de doenga. Este agente poderia levar a uma expressdo de
peptideos especificos em macréfagos e colangiocitos que teriam em comum uma

molécula muito semelhante ao antigeno mitocondrial. (20-30) A combinagdo de um
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agente infeccioso desencadeando o processo autoimune foi demonstrada de forma
esquematica em recente publicagdo. (20) Figura 1

FIGURA 1 - ESQUEMA MOSTRANDO ETIOLOGIA COMBINADA DE FATORES
IMUNOLOGICOS E INFECCIOSOS NA PATOGENIA DA CIRROSE BILIAR
PRIMARIA. (20)

Agente infeccioso

Célulaéeagtl;ﬁ%eel}ltgdoms Coangiécitos
B r

Mimetizacao Molecular
MHC classe Il P%C E2

I_ Receptores das _I
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I'l ]
Citotoxicidade - AX}.%?SB%“ 2o

|_' Destruicdo dos J
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MHC (Major histocompatibility complex), PDC (Piruvato desidrogenase componente E2)

2.2 RECORRENCIA DA CBP APOS TRANSPLANTE HEPATICO

Em 1982 sdo descritos os primeiros casos de recorréncia de CBP apds TH. Estes
autores reportaram recorréncia de caracteristicas histologicas de CBP em trés pacientes
submetidos a TH com mais de trés anos de seguimento. As altera¢des histoldgicas
encontradas foram: ductopenia, agregados linfocitarios e granulomas, este visto em
apenas um paciente. (31) Em estudo subseqiiente do mesmo servigo publicado em 1989
outros trés pacientes foram incluidos no grupo com evidéncia de recorréncia de CBP,

dois destes pacientes apresentaram evolugdo histolégica da doenga para grau III, ou seja,
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formacgdo de septos, proliferacdo ductular e deposi¢cdo de cobre nos espagos periseptais.
Um paciente foi a obito por infarto agudo do miocardio, outro apresentou colestase
progressiva ¢ evoluiu para Obito por sepse, os trés outros pacientes continuaram o
acompanhamento com bidpsias anuais sem mostrar evolugdo da doenga ou sem mostrar
as caracteristicas de recorréncia sugerindo que as lesdes hepaticas poderiam ser focais,
nem sempre evidenciadas nas diferentes amostras de bidpsia hepética. (32)

Outro estudo revisou bidpsias de 188 pacientes submetidos a transplante hepatico
no mesmo servigo; destes, 83 pacientes foram transplantados por CBP; a
imunossupressdo consistia de ciclosporina associada a azatioprina. Destes 83 pacientes,
13 apresentaram evidéncia histologica sugestiva de recorréncia de CBP, incluindo
infiltrado inflamatério mononuclear periportal, agregados linfocitarios periportais,
granulomas portais epitelidides e dano ductular. Estas caracteristicas ndo foram vistas em
biopsias obtidas dos outros 105 pacientes transplantados por outra doenga que ndo CBP.
Utilizando os critérios de Ludwig, (33) 13 biopsias (de 12 pacientes) mostravam
caracteristicas de CBP estagios I e II, e um paciente tinha sinais de cirrose inicial.
Observou-se que as lesdes eram muitas vezes localizadas e ndo comprometiam todos os
espagos portais, desta forma bidpsias subseqiientes nem sempre mostravam as mesmas
caracteristicas. (15)

Em um estudo realizado na clinica Mayo, 60 pacientes submetidos a TH por CBP
foram seguidos por, no minimo, 1 ano apos o TH, sendo o seguimento médio de 3,3 anos.
Estes pacientes estavam em uso de imunossupressdo com ciclosporina ou tacrolimus em
combinagdo com azatioprina e prednisona. As biopsias hepéaticas de protocolo apés o TH
eram realizadas em 1 semana, 3 semanas, 4 meses ¢ anualmente. A Histologia normal
estava presente em 41 pacientes, sendo que 5 pacientes apresentaram caracteristicas
histoloégicas compativeis com recorréncia de CBP. Esses pacientes ndo eram apenas
assintomaticos, mas também ndo apresentavam nenhuma alteragdo laboratorial. (13)

No maior grupo estudado, 421 pacientes transplantados por CBP, a taxa de

recorréncia da doenga foi de 7,9% em 5 anos e de 21,6% em 10 anos. Em todos os
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pacientes o diagndstico de recorréncia foi feito através de analise histoldgica de biopsias
hepaticas realizadas no periodo pos-transplante, demonstrando caracteristicas de CBP.
(34)

Em 2003, outro estudo da clinica Mayo, reportou a incidéncia de recorréncia de
CBP ap6s TH em um grupo de 100 pacientes com o objetivo de definir os critérios
histologicos para este diagnostico. Estes critérios foram: presenga de “lesdo ductal
florida” definida como destruigdo granulomatosa de ductos biliares ou presenca de
colangite linfocitica destrutiva com denso infiltrado portal na auséncia de rejeigao celular
aguda. A taxa de recorréncia foi de 17% em um tempo de seguimento médio de 4,7 anos.
Com o objetivo de avaliar a progressdo da doenga em um periodo maior de tempo, os
resultados deste estudo foram comparados com o estudo prévio desta mesma instituigao,
no qual os pacientes tiveram um seguimento médio de 3,3 anos. Houve um aumento de
6% na taxa de recorréncia. Os autores concluiram que ha uma tendéncia para o aumento
da taxa de recorréncia conforme aumenta a sobrevida e, conseqiientemente, o seguimento
destes pacientes. (35)

Em 2001 foi publicado o resultado do seguimento de 400 pacientes transplantados
por CBP. As taxas de recorréncia histologica de CBP foram de 18% em 5 anos e de 30%
em 10 anos. O tempo médio para o diagnostico de recorréncia de CBP foi de 36 meses
apds o TH, ndo havendo nenhuma correlagdo clinica ou bioquimica com a evidéncia
histologica de recorréncia de CBP. Apenas um foi retransplantado por doenga recorrente
e um estava em lista de espera para retransplante, do total de 400 pacientes. (12) A
revisdo da casuistica de varios servigos quanto as diferentes taxas de recorréncia, conclui
que a recorréncia de CBP muitas vezes se apresenta apenas em bidpsias de protocolo em
pacientes assintomaticos, fazendo a incidéncia da doenga variar conforme o protocolo de

cada servigo.(16)
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2.3 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A RECORRENCIA DE CBP

Em 1988 o grupo do professor Starzl reportou o efeito da compatibilidade do
antigeno leucocitario humano (HLA) na recorréncia de doengas hepaticas autoimunes
apds o TH. Através do estudo de 74 casos de mulheres transplantadas por CBP, estes
autores sugerem que receptores de 6rgdos HLA compativeis teriam maior chance de
desenvolver recorréncia de CBP. (36)

Em 1993 foi publicado o primeiro estudo relacionando a imunossupressdo com a
recorréncia. Foram dois casos de recorréncia de CBP apés TH. O primeiro caso foi uma
paciente de 53 anos em uso somente de tacrolimus; 10 meses apds o transplante
apresentou quadro de prurido e alteragdes de provas de func¢do hepatica com colestase. A
biopsia hepatica mostrava caracteristicas histologicas de CBP estigio I com destrui¢do
focal de ductos biliares e formagdo de granulomas reacionais. O segundo caso era um
paciente de 42 anos em uso de tacrolimus e prednisona, que apés 1 ano do TH apresentou
caracteristicas de CBP estdgio I com granulomas epitelidides  ndo-necrotizantes e
infiltrado linfocitarios ao redor dos ductos biliares. Os autores sugerem um efeito da
imunossupressdo na recorréncia de CBP, nestes dois casos, muito mais cedo do que o
usual. (37) Em 1996 foi realizado um estudo prospectivo randomizado multicéntrico,
com o objetivo de comparar o efeito da medicagdo imunossupressora em pacientes
transplantados por CBP. Bi6psias hepaticas de protocolo eram realizadas 1 e 2 anos apos
o TH em 27 pacientes. Caracteristicas histoldgicas de recorréncia de CBP foram
encontradas mais comumente € mais precocemente em pacientes recebendo tacrolimus
em comparagdo a pacientes recebendo ciclosporina. Os autores concluem que a
imunossupressao mais potente pode induzir a recorréncia de CBP mais precocemente, o
que contradiz a natureza puramente autoimune da CBP, sugerindo a acdo de um agente

infeccioso como desencadeante na patogénese da CBP. (38)
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Em 2003 foi publicado um estudo retrospectivo de 46 pacientes com o objetivo de
comparar a incidéncia de recorréncia de CBP conforme a medicacdo imunossupressora
(ciclosporina ou tacrolimus). Pacientes em uso de ciclosporina tiveram uma taxa de
recorréncia de 16% comparada a de 18% em pacientes em uso de tacrolimus, diferenga
ndo significativa (p=1). Também ndo houve diferenga significativa quanto ao uso ou ndo
de corticosterdide. A ocorréncia de rejeigdo, assim como o numero de episddios de
rejei¢do, ndo influenciou na taxa de recorréncia. (39)

Em analise estatistica de fatores de risco para a recorréncia de CBP, 421 casos de
TH por CBP foram estudados. Os fatores de risco significativos para a recorréncia foram
a idade do receptor, tempo de isquemia fria do enxerto e droga imunossupressora
utilizada. (34)

O efeito da i1dade de receptor e da droga imunossupressora ¢ confirmado em
estudo mais recente, o qual também acrescenta a idade do doador e o tempo de isquemia
quente como fatores de risco significativos. (12)

A 1dade do doador tem sido de grande importancia principalmente apds estudo que
mostrou efeito na recorréncia e piora do prognostico para pacientes transplantados por
cirrose causada pelo virus da hepatite C (VHC). Foram estudados 283 pacientes e
analisados varios fatores associados com a recorréncia; a idade avangada do doador foi o
fator independentemente associado com pior progndstico neste grupo de pacientes. Os
mecanismos que explicariam tal fendmeno nao sdo claros; os autores sugerem que 0rgaos
provenientes de doadores mais velhos tenham menor capacidade regenerativa frente a
agentes agressores, no caso o virus da hepatite C. (40)

Outros autores confirmam o efeito negativo da i1dade avangada do doador no
prognostico do receptor independente da etiologia da cirrose. (41)

Alguns autores tentaram demonstrar a relagdo entre os titulos de AAM e a
recorréncia de CBP. O papel do AAM apoés o TH fo1 avaliado em estudo de vinte e nove
pacientes, destes 28 tinham AAM positivo. Apds o transplante, 16 permaneceram

positivos, apesar de terem titulagdo mais baixa, ndo havendo evidéncia histologica de
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recorréncia de CBP nestes pacientes. (42) A presenga de AAM ¢ considerada
patognomonica de CBP. Ocorrendo desaparecimento do mesmo por um periodo
indeterminado ap6és o TH muitas vezes com reaparecimento soroldgico nem sempre

associado com recorréncia da doenca. (42,43)
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3 PACIENTES E METODOS

As normas técnicas utilizadas neste trabalho seguiram as orientagcdes da
Associagdo Brasileira de Normas Técnicas (NBR-6023) de 2000 e as Normas para
Apresentacdo de Trabalhos Cientificos da Universidade Federal do Parana. O estudo fo1
realizado no servigo de Transplante Hepatico e de Anatomia Patologica da Clinica Mayo
(Rochester, MN, EUA), no periodo de dezembro de 2002 até¢ dezembro de 2003. Todo o
protocolo de estudo foi submetido a analise e aprovacdo pelo comité de ética e pesquisa
da Clinica Mayo. A utilizagdo dos dados para a confecgdo desta dissertagdo foi aprovada
pelo Dr. Russell H. Wiesner, professor de Medicina e diretor do setor de pesquisa em

hepatite viral da Clinica Mayo - Rochester/MN, EUA. (Anexo 1)

3.1 PACIENTES

Todos os pacientes submetidos a TH, na Clinica Mayo, no periodo de marco de
1985 a dezembro de 2002, por cirrose biliar primaria com mais de um més de sobrevida,
foram analisados. Os dados clinicos referentes a estes pacientes foram coletados do banco
de dados e de prontudrios médicos. O diagnostico de CBP foi feito através de histéria
clinica, exames laboratoriais, ¢ confirmado por analise histologica em todos os casos. A

dosagem de AAM foi feita como parte dos exames laboratoriais para o diagnéstico.
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3.2 PROCEDIMENTO CIRURGICO

Todos os pacientes eram listados para transplante hepatico, respeitando-se os
critérios do UNOS (United Network for Organ Sharing). Em todos os casos foi feito

transplante ortotopico com enxerto total de doador cadaver.

3.3 IMUNOSSUPRESSAO

Ciclosporina A administrada inicialmente de forma parenteral e posteriormente
convertida para via oral era a base da imunossupressao juntamente com a prednisona. A
partir de 1986 a Azatioprina na dose de 2mg/kg/dia foi adicionada ao esquema de
imunossupressdo. Em 1993 a ciclosporina foi progressivamente substituida por
tacrolimus, sendo este a base da imunossupressdo em combinagdo com micofenolato
mofetil e prednisona até¢ o final do estudo. Em todos os esquemas a prednisona seguiu
protocolo de redugdo progressiva de dose e o micofenolato mofetil era interrompido no
sexto més pds-transplante em pacientes sem histéria de rejeicao.

Os episodios de rejeigdo celular (RC) eram tratados com 3 doses de
metilprednisolona na dose de 1 g em dias alternados. Nos casos em que ndo houve
resolugdo da RC, o OKT3 (Ortho Pharmaceuticals, Riatin, NJ), na dose de 5 mg ao dia
por 10 dias, foi utilizado.

Todos os pacientes submeteram-se a biopsia protocolar nos 7.° € 21.° dias de pds-
operatério, no quarto més, € 1 ano apds o transplante. A partir de entdo a bidpsia era
realizada anualmente ou a cada 2 anos. A bidpsia era feita pela via percutanea guiada ou

ndo por ecografia, dependendo de cada caso.
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3.4 HISTOLOGIA

Todas as amostras histoldgicas foram revisadas e o diagndstico de recorréncia de
CBP se baseou na presenca de denso infiltrado inflamatério mononuclear portal,
formacdo de agregados linfoides, granulomas epitelidides e dano do ducto biliar. O
diagnéstico definitivo era feito quando no minimo trés espagos porta, apresentavam estas
caracteristicas. (15)

Antes do diagnostico definitivo, outras causas de alteracdes histoldgicas do
enxerto foram excluidas como a colestase devido a obstrugdo biliar extra-hepatica,
rejeicdo celular e ductopénica, infecgdo pelo citomegalovirus (CMV), hepatite pelo virus
C (VHC) e doenga do enxerto versus hospedeiro.

Achados tipicos de recorréncia de CBP sdo mostrados na Figura 2.

FIGURA 2 - BIOPSIA HEPATICA DE UM PACIENTE APOS TRANSPLANTE HEPATICO POR
CIRROSE BILIAR PRIMARIA, PRESENCA DE SINAIS DE DESTRUICAO INFLAMATORIA DOS
DUCTOS BILIARES E COLANGITE GRANULOMATOSA. COLORACAO HEMATOXILINA-
EOSINA NO AUMENTO DE 40X.
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3.5 FATORES DE RISCO

Os seguintes fatores de risco para recorréncia foram analisados: a idade e sexo do
receptor, idade do doador, titulos de anticorpos antimitocondriais (AAM), tipagem HLA
(A,B e DR), o escore de doenga hepatica terminal (MELD escore), (44) escore de
gravidade de CBP, (45) histéria de rejeigdo, imunossupressdo primaria (inibidores de
calcineurina) e o uso de esterdides.

Para excluir possiveis fatores dependentes da data do transplante, esta também foi

incluida na analise.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Usou-se o teste de ¢ Student para analisar a significancia de diferencgas nas médias.
O teste ndo-paramétrico de Wilcoxon rank sum foi usado para comparar valores de
medianas. A regressdo univariada de Cox determinou a significincia de parametros
individuais. Aqueles pardmetros com valores considerados significativos foram
analisados através de regressdo logistica multipla por etapas com o intuito de identificar
os preditores independentes. Curvas de Kaplan-Meier (46) da distribuigcdo do tempo de
sobrevida (log-rank test) foram usadas para calcular a sobrevida do paciente e do enxerto
e para sobrevida livre de recorréncia. Em todos os testes considerou-se o nivel de
significancia de 5% (p<0,05).

Utilizaram-se os programas JMP e SAS (SAS Institute) para a realizacdo da

analise estatistica.



26

4 RESULTADOS

4.1 DADOS DEMOGRAFICOS E GRAVIDADE DA DOENCA

De um total de 164 pacientes submetidos a transplante hepatico por CBP, dois
com sobrevida menor que 1 més foram excluidos. Cento e quarenta e um pacientes (86%)
eram do sexo feminino, com idade média de 52,5 + 8 anos, variando de 34 a 70 anos de
idade. A gravidade da doenga foi graduada conforme o escore de MELD (model of end-
stage liver disease) (44) e o escore da Clinica Mayo para CBP. (45) Baseando-se em
exames laboratoriais no dia do internamento para o TH, a média do MELD foi de 16 (IC
95% de 15 a 21) e o escore da Mayo para CBP foi de 7.4 (IC 95% de 7.3 a 7.5).

O esquema de imunossupressdo incluia ciclosporina em 62% dos pacientes e
tacrolimus em 38% do total de pacientes.

Algumas diferengas demograficas significantes ocorreram conforme a ocasido do
transplante. Apos 1993 houve um aumento na idade média dos receptores de 49 para 55
anos (p<0.0001), da mesma forma a idade do doador aumentou de 32 para 42 anos
(p=0.0002), e como esperado, a imunossupressdo na maioria destes pacientes
transplantados mais recentemente era baseada em tacrolimus (90%).

Titulos de AAM maiores que 1:40 estavam presentes em 96%; destes, 22% se
tornaram negativos logo apos o transplante, e apdés 1 ano apenas 5% ainda eram
negativos. Nenhum dos pacientes AAM negativo teve positivagdo apds o transplante.

Dados demograficos populacionais e de gravidade da doenga estdo mostrados na

Tabela 1.
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TABELA 1 - COMPARACAQ DE DADOS DEMOGRAFICOS ENTRE PACIENTES COM E
SEM RECORRENCIA DE CIRROSE BILIAR PRIMARIA

PARAMETROS/NUMERO TOTAL GRUPO COM GRUPO  SEM VALOR

RECORRENCIA RECORRENCIA DEP
N=162 N=42 N=120

Escore da Mayo para CBP (IC 95%) 7.4 (7.3-7.5) 7.5(7.1-8) 7.5(7.2-7.7) NS

Média de MELD (IC 95%) 162 (14.9-17.5) 18 (15-21) 15.5(14.2-17) NS

Pacientes em uso de Tacrolimus (%)  38% 48% 32% NS

Pacientes em uso de ciclosporina 62% 51% 66% NS

Mediana da idade do receptor em 52.5(34-70) 55 (39-70) 51.6 (34-69) 0.03

anos (variagdo)

Mediana da idade do doador em anos 36 (9-76) 42 (10-74) 34 (9-76) <0.001

(variacdo)

AAM+ 96% 96% 96% NS

Incompatibilidade HLA completa 44% 36% 47% NS

Uso de prednisona no momento do 35% 69% 34% P<0.0002

diagnostico de recorréncia

Pacientes do sexo feminino (%) 87% 78% 90% 0.06

CBP (cirrose biliar primaria), MELD (model of end stage liver disease), IC 95% (intervalo de confianga
de 95%), AAM (anticorpo antimitocondrial), HLA (histocompatibility leucocyte antigen).
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4.2 SOBREVIDA DO ENXERTO
Sobrevida do enxerto em 1,5, 10 e 15 anos foi de 87%. 83%, 73% e 62% ( Figura 3).

FIGURA 3 - CURVA DE KAPLAN-MEIER DE SOBREVIDA DO ENXERTO APOS O
TRANSPLANTE HEPATICO
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Vinte pacientes necessitaram retransplante e um paciente submeteu-se a um
terceiro transplante. A principal causa de retransplante foi trombose da artéria hepéatica
em seis pacientes (3,6%), seguida de rejei¢do cronica ductopénica em cinco pacientes

(3%) (Tabela 2).



TABELA2 - CAUSAS DE FALENCIA DO ENXERTO NECESSITANDO RETRANSPLANTE

N =20 % do total de
pacientes

Trombose de artéria hepatica 9
Rejeigdo cronica ductopénica 6
Estenose de via biliar 2 1,2
Obstrugdo de drenagem venosa 1
Trombose de veia porta 1
Disfungdo primaria do enxerto 1

55
3.6

0,6
0,6
0,6

4.2.2 Sobrevida do paciente
A sobrevida do paciente em 1, 5, 10 e 15 anos foi de 94%, 91%, 81% e 70% como

mostra a Figura 4.
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FIGURA 4 - CURVA DE KAPLAN-MEIER MOSTRANDO A SOBREVIDA DO PACIENTE APOS O
TRANSPLANTE HEPATICO
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Vinte e nove pacientes faleceram apds o TH (17.5%). A principal causa de 6bito

precoce (<6 meses apds o TH) foi sepses em 28%, e de Obito tardio (> 6 meses) foi

doenga maligna em 27%. As causas de 6bito sdo mostradas na Tabela 3 e na Tabela 4.

TABELA 3 - CAUSAS DE OBITO PRECOCE (<6 MESES) APOS O TRANSPLANTE HEPATICO

Causa N % do total 6bitos (29)* % do total de pacientes (162)**
Sepse 2 7 1,2

Choque cardiogénico 1 34 0,6

Hemorragia intracerebral 1 3.4 0,6

Coagulagdo intravascular 1 34 0,6

disseminada

Doenga pulmonar restritiva 1 34 0,6

Doenga do enxerto versus 1 3.4 0,6

hospedeiro

>

>

*Numero total de dbitos ** Ntmero total de pacientes

TABELA 4 - CAUSAS DE OBITO TARDIO (> 6 MESES) APOS O TRANSPLANTE HEPATICO

Mortes tardias N % dos obitos (29)* % do total pacientes
(162)**
Doenga maligna 6 20,7 3,6
Rejeigdo cronica ductopénica 4 14 1.8
Doenga pulmonar restritiva 2 7 1.2
Sepse 2 7 1,2
Recorréncia de cirrose biliar primaria 2 7 1,2
Insuficiéncia renal 2 7 1,2
Hemorragia intracerebral 1 3.4 0,6
Coagulagdo intravascular disseminada 1 34 0,6
Embolismo pulmonar 1 3.4 0,6
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1 34 0,6

>

*Numero total de 6bitos ** Ntmero total de pacientes
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4.3 REJEICAO CELULAR E REJEICAO DUCTOPENICA

Oitenta e oito pacientes (53%) apresentaram pelo menos um episédio de rejei¢ao
celular, destes, 16 apresentaram rejeigdo resistente ao tratamento com corticoesterdides,
necessitando de tratamento com OKT3. A ocorréncia de RC ndo influenciou a sobrevida
do paciente ou do enxerto.

Rejei¢do ductopénica (RD) foi diagnosticada em nove pacientes (5%). RD reduziu
significativamente a sobrevida do enxerto; seis pacientes necessitaram de retransplante e

trés foram a 6bito por faléncia hepatica.

4.4 RECORRENCIA DE CIRROSE BILIAR PRIMARIA

Num seguimento médio de 8,3 anos, quarenta e dois (25%) dos pacientes
apresentaram diagndstico histologico de recorréncia de CBP. Em 10 anos a prevaléncia
esperada foi de 30% e em 15 anos 35%. O tempo médio desde o TH até o diagndstico de
recorréncia de CBP foi de 4,1 anos, variando de trés meses até 14 anos. ApoOs o
diagnéstico de doenga recorrente, os 42 pacientes tiveram um seguimento médio de
quatro anos.

No momento da primeira bidpsia mostrando recorréncia da doenga, apenas dois
pacientes tinham sintomas, predominantemente ictericia e prurido.

Quanto aos exames laboratoriais, houve marcante alteracdo da fosfatase alcalina
em 50% dos pacientes que apresentavam alteragdes histologicas compativeis com
recorréncia, com valor médio de 276 U/L variando de 57 até 1274 U/L, sendo o valor de
referencia do laboratoério da clinica Mayo até 110U/L.

Trés (7%) pacientes desenvolveram doenca hepatica terminal devido a recorréncia
de CBP, dois deles evoluiram para ébito devido a complicagdes como faléncia renal e

sepse € um paciente foi listado para retransplante.
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4.5 FATORES DE RISCO PARA RECORRENCIA DE CBP

Apo6s analise univariada, os principais fatores de risco associados com maior
probabilidade para o desenvolvimento de recorréncia de doenga foram: imunossupressao
baseada em tacrolimus, idade do receptor (receptor mais velho), idade do doador (doador

mais velho) e receptores do sexo masculino (Tabela 5).

TABELA 5- FATORES SIGNIFICANTES PARA RECORRENCIA DE CIRROSE BILIAR PRIMARIA

EM ANALISE UNIVARIADA

VARIAVEL Valordep  Hazard ratio
Data do transplante ( depois de 1993) <0.0001 45

Retirada do corticosteréide 0.01 2.4

Uso de tacrolimus 0.0007 3.0

Sexo (masculino) 0.02 2.3

Idade do receptor (receptor mais velho) 0.001 1.065

Idade do doador 0.01 1.023

Através de regressao logistica multipla por etapas; o uso de tacrolimus, idade do
doador maior que 65 anos ¢ idade do receptor permaneceram como os preditores

independentes associados a recorréncia (Tabela 6).

TABELA 6 - FATORES SIGNIFICANTES EM ANALISE MULTIVARIADA

VARIAVEL Valorde p Hazard ratio
Tacrolimus 0.01 2.45

Idade do Receptor 0.01 1.05

Idade do doador >65 anos 0.0007 4.8

Pacientes em uso de tacrolimus apresentaram 35% de taxa de recorréncia em 5
anos, significativamente maior que pacientes em uso de ciclosporina, 10% no mesmo

periodo de tempo, p<0,0004 (Figura 5). Além disso, pacientes em uso de tacrolimus
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apresentavam recorréncia em menor espago de tempo apos o transplante, em média apos
3 anos e os pacientes em uso de ciclosporina apresentaram recorréncia em média, 5,3

anos apos o transplante (p=0.02).

FIGURA 5 - CURVA DE KAPLAN-MEIER COMPARANDO A SOBREVIDA LIVRE DE
RECORRENCIA DE CIRROSE BILIAR PRIMARIA ENTRE PACIENTES EM USO
DE TACROLIMUS E CICLOSPORINA
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No momento do diagnéstico de recorréncia, 54% dos pacientes em uso de
ciclosporina ndo estavam em uso de esterdides, o mesmo para 45% dos pacientes em uso
de tacrolimus (ndo significativo). Em analise multivariada usando regressao de cox e
como base a data da retirada de corticosteroides, estes ndo tiveram efeito significativo na
taxa de recorréncia.

Receptores de 6rgdos provenientes de doadores com idade igual ou superior a 65
anos tiveram significativo (p <0.002) aumento na taxa de recorréncia, 60% em 5 anos
comparados a apenas 20% no mesmo periodo para receptores de drgdos provenientes de

doadores mais jovens que 65 anos, como mostrado na Figura 6.
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FIGURA 6 - CURVA DE KAPLAN-MEIER MOSTRANDO A SOBREVIDA LIVRE DE
RECORRENCIA EM RECEPTORES DE ORGAOS DE DOADORES COM MAIS E COM MENOS
DE 65 ANOS
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O tempo médio para a recorréncia no grupo de receptores de Orgdos provenientes de
doadores mais velhos que 65 anos (3,5 anos) foi similar aos receptores de doadores mais
jovens (4,5anos). A comparagdo das caracteristicas de base entre os dois grupos de

pacientes ¢ mostrada na Tabela 7.

TABELA 7 - COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS ENTRE OS
RECEPTORES DE DOADORES COM MAIS E COM MENOS DE 65 ANOS

VARIAVEIS Doador >65 anos Doador <65 anos Valor de p
(N=11 doadores) (N=151)

Data do TH 1985-93 1 86 0.001
1994-2002 10 66

M¢édia do escore da Mayo para cirrose 7.3 (6.4-8.2) 7.4(7.3-7.7) 0.71

biliar primaria (IC 95%)

Meld escore médio (IC 95%) 16.7 (10-22) 16 (14-17) 0.84

Pacientes em uso de tacrolimus(%o) 36% 37% 0.92

Mediana da idade do receptor 53 (34-63) 52 (34-70) 0.12

(variacdo)

AAM+ 80% 93% 0.19

Total incompatibilidade HLA 40% 44% 0.31

Sexo feminino (%) 72% 88% 0.18
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Pelo menos um episédio de RC ocorreu em 57% dos pacientes no grupo que
apresentou doenga recorrente, € em 54% dos pacientes sem recorréncia. Em 10% dos
pacientes com RC foi necessario o uso de OKT3 e isto ndo afetou a taxa de recorréncia.

Tipagem HLA (grupos A, B e DR) foi realizada em todos os receptores e
doadores; ndo houve influéncia da compatibilidade/incompatibilidade HLA na
recorréncia.

Titulagdo de AAM ndo se realizou de maneira regular em todos os pacientes: cento
e trinta e cinco tiveram titulos de AAM checados pelo menos uma vez no pré e poés TH;
noventa e seis por cento tiveram titulos positivos. A titulacdo ndo se correlacionou com a
taxa de recorréncia. Houve apenas um caso de AAM negativo entre os pacientes que

apresentaram recorréncia.
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5 DISCUSSAO

Este estudo confirmou a existéncia de recorréncia de CBP, sendo a sua prevaléncia
de 25%, em média 4.1 anos apos o TH. Em 10 anos a taxa estimada de recorréncia foi de
30% e em 15 anos apos o TH, 35%. As taxas reportadas de recorréncia ainda sdo
variaveis em torno de 10 a 17%, dependendo do protocolo para bidpsias em cada centro.
(11-14) A maior incidéncia de recorréncia no grupo estudado ocorre, provavelmente, pelo
longo seguimento destes pacientes e pelo uso de bidpsias rotineiras, as quais definem o
diagnéstico de recorréncia mesmo em pacientes clinicamente assintomaticos.(16) Metade
dos nossos pacientes ndo apresentavam alteragdes bioquimicas no momento do
diagnéstico e apenas trés pacientes apresentavam sintomas, sendo que destes, um
paciente esta listado para retransplante.

A recorréncia de CBP ainda tem pouco impacto na sobrevida do paciente e do
enxerto. At¢ o momento o numero de casos de retransplante por recorréncia de CBP ¢
muito pequeno. (16) Devido ao crescente numero de TH realizados e a progressiva
melhora nas taxas de sobrevida pés-transplante, podera ocorrer um aumento na incidéncia
de recorréncia e, conseqiientemente, um maior impacto na sobrevida do enxerto. Com
1850 cresce o interesse em torno de possiveis fatores de risco para a recorréncia da CBP.
O reconhecimento destes fatores de risco, além de diminuir a chance de recorréncia, pode
ajudar no entendimento da etiologia e historia natural desta doenga, ampliando as
possibilidades terapéuticas antes do desenvolvimento de doenga hepética terminal.

Estudos incluindo um nimero maior do que 100 pacientes € com seguimento
médio de no minimo 3 anos apds TH, encontraram a idade avancgada do receptor e do
doador, tempo de isquemia, e imunossupressdo como potenciais fatores de risco. (12,34)

Neste estudo o uso de tacrolimus (comparado com a ciclosporina), a idade do
receptor (receptores mais velhos) e a idade do doador (doadores com mais de 65 anos),

permaneceram independentemente associados com a recorréncia da doenga.
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Nos primeiros relatos de recorréncia de CBP em pacientes em uso de tacrolimus,
achava-se que o mesmo teria um efeito imunossupressor menos efetivo na CBP, até entdo
uma doenga de carater puramente autoimune e que tinha a ciclosporina como uma das
opcdes terapéuticas. (37) Porém, apods estudo randomizado multicéntrico comparando
tacrolimus com a ciclosporina, ficou comprovado o superior efeito imunossupressor do
tacrolimus. (47) Outros estudos se seguiram e demonstraram o tacrolimus como um
possivel indutor da recorréncia. (38, 39,12) Alem disso o uso de corticosteréide nao
preveniu a recorréncia de CBP, como esperado para uma doenga autoimune; 69% dos
pacientes com recorréncia estavam em uso de corticosteroide no momento do
diagnostico.

Estes achados levaram a uma outra hipotese para a etiologia da CBP: um outro
agente, possivelmente infeccioso, seria estimulado por alto grau de imunossupressdo e
desencadearia o processo autoimune da CBP. (23,25)

Reforgando esta hipdtese, esta o fato de orgdos provenientes de doadores mais
velhos e receptores com idade mais avangada também terem maior predisposicdo para
recorréncia da CBP. Isto pode ser explicado pela baixa capacidade de regeneragdo frente
a um agente agressor, no caso infeccioso. Além disto, estes pacientes teriam menor
chance de recorréncia se a doenga tivesse uma etiologia puramente autoimune, ja que
nestes casos o sistema imune estd naturalmente mais debilitado.

O impacto negativo do uso de 6rgaos provenientes de doadores com idade acima
de 65 anos na sobrevida do enxerto e do paciente ndo € novo, tendo sido descrito em
pacientes transplantados principalmente por cirrose causada pelo virus da hepatite C. (41,
48,49) Neste caso estando associado a um aumento na taxa e gravidade da recorréncia da
doenga. (41,49) Receptores de 6rgdos provenientes de doadores com idade igual ou
superior a 65 anos tiveram significativo (p <0.002) aumento na taxa de recorréncia de
CBP. O tempo médio para a recorréncia no grupo de receptores de 6rgdos provenientes
de doadores mais velhos que 65 anos foi de 2.5 anos comparado com 3.5 anos para os

receptores de doadores mais jovens (ndo significativo).
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A recorréncia de CBP tem sido mais freqiiente em pacientes transplantados mais
recentemente (p<<0.001), e isso seria conseqiiéncia dos fatores j4 mencionados: primeiro,
o uso de tacrolimus como base da imunossupressdo na maioria dos pacientes
transplantados nos ultimos anos; segundo, a média de idade dos pacientes submetidos a
TH, tem aumentado recentemente; e terceiro, o uso de érgdos provenientes de doadores
mais idosos aumentou na ultima década em todos os servigos de transplantes norte-

americanos. Figura 7 (50)

FIGURA 7 - IDADE DO DOADOR NOS CENTROS DE TRANSPLANTE NORTE AMERICANOS
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Incompatibilidade HLA j4 fo1 citada como possivel fator benéfico aumentando a
sobrevida do enxerto em quadro de doenga autoimune. (51) Neste estudo ndo houve
influéncia da compatibilidade/incompatibilidade HLA na taxa de recorréncia,

provavelmente por ndo ser uma doenga puramente autoimune.
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A presenga de AAM ¢ patognomdnico de CBP, porém ndo se encontrou neste
estudo nenhuma correlagdo tanto com a taxa como com o tempo para o desenvolvimento
de doenga recorrente. A presenga de AAM apds o transplante por CBP tem sido
reportada, (52) porém até o momento ndo hd nenhum estudo que correlacione niveis de
AAM e presencga de recorréncia de CBP.

O wuso de tacrolimus, potencial fator de risco para recorréncia, deve ser
considerado quanto aos riscos € os beneficios, uma vez que esta droga possibilita
excelente nivel de imunossupressdo com relativa seguranca. Sua substituicdo requer
melhor entendimento do seu real papel no processo da recorréncia. A influéncia da idade
do receptor ndo pode ser modificada, e cada vez mais, pacientes atingirdo a fase terminal
da doenga em idade mais avangada, devido principalmente a instituicdo do acido
ursodexacdlico (UDCA) como tratamento de CBP, atrasando o desenvolvimento de
cirrose.(53) O ultimo fator para a recorréncia, a idade do doador, pode ser manejado;

doadores com mais de 65 anos devem ser evitados para receptores com CBP.
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6 CONCLUSAO

Através de regressao logistica multipla por etapas os preditores independentes para
a recorréncia de cirrose biliar primaria apds o transplante hepatico foram: uso de

tacrolimus, idade do doador maior que 65 anos € idade do receptor.
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