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ARTIGO DE REVISAO

Transplante hepatico

Liver transplantation

Cristina Targa Ferreiral, Sandra Maria Gongalves Vieira2, Themis Rever bel da Silveira?

Resumo

Objetivo: Revisar os aspectos clinicos e as bases tedricas do
transplante hepético pediétrico, enfocando os periodos pré- e pos-
operatorios.

M étodos: Foram obtidas referéncias de busca computadorizada
na Biblioteca Nacional de Medicina (Medline), artigos recentes de
revisdo e arquivos pessoais.

Resultados: Desde arealizagdo do primeiro transplante hepéti-
co em 1963, em uma crianga com atresia de vias biliares extra
hepética, avangos continuos tém sido feitos nas técnicas cirdrgicas,
napreservagao de 6rgaos, nos cuidados pos-operatérios e nos méto-
dosdeimunossupressdo. O transplante tornou-se umaterapiaeficaz,
|largamente aceita e utilizada para criangas de todas asidades. Trata-
se de um procedimento muito complexo, que envolve um grande
nimero de profissionais e que tem implicagcdes legais, éticas e
econdmicas. Revisamos neste artigo os aspectosclinicosdafase pré-
operat6ria, abordando as indicactes, contra-indicacles e as avalia
¢oes as quais o paciente deve ser submetido e os aspectos do pos-
operatério, com seus periodos precoce (primeira semana), apos a
primeira semana e a longo prazo, discutindo principalmente as
complicagdes e o tratamento de cada uma delas.

Conclusdes: O transplante de figado melhorou dramaticamente
a sobrevida dos pacientes pediatricos com hepatopatopatias croni-
cas. Pacientes na faixa etéria pedidtrica, que sdo submetidos ao
transplante hepéti co, podem apresentar, hoje, taxasde sobrevidaque
chegam a 90% nos diferentes centros.
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Introducédo

A era dos transplantes de figado em seres humanos é
recente, iniciou hacercade 30 anos, atravésdo pioneirismo
deT. E. Starzl. ApGs aperfeicoar astécnicas do transplante
ortotdpico de figado em caes, Starzl realizou o primeiro
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Abstract

Objective: Review theclinical aspects and the theoretical basis
of liver transplantation in children, focusing mainly pre- and post-
surgical periods.

Methods: References were obtained from computerized search
intheNational Library of Medicine (Medline), recent review articles
and persond files.

Results: Great advances have been achieved in surgica tech-
niques, organ preservation, postoperative care, and immunosuppres-
sion methods since thefirst liver transplantation surgery took place
in a child with biliary atresia in 1963. Liver transplantation has
become an effective therapy, broadly accepted and used in all age
groups. It is a very complex procedure, with many professionals
involved, andit hasvariouslegal, ethical and economicimplications.
Wereview in this article the clinical aspects before transplantation,
includingindications, contra-indications, and clinical and laboratory
evaluations and also postsurgical aspects, in the immediate postop-
erative period, after one week, and in the long term, discussing the
complications and treatment in each period.

Conclusions: Liver transplantation has dramatically improved
thesurvival of pediatric patientswith chronic hepatic diseases. Liver
transplant patients in the pediatric age group present today survival
rates of 90% in the different transplantation centres.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76 (Supl.2): S198-S208: liver trans-
plantation, pediatric liver transplantation, chronic liver disease.

transplantedefigado humano em 19631, Tratava-sedeuma
criancade 3 anos com atresiabiliar quefaleceu, de hemor-
ragia, no pds-operatdrio imediato. Até adécadade 1970 0
ndmero de transplantes hepéticos erainferior aduzentos e
asobrevidaeradeapenas 20% em 2 anos?. A introdugdo na
préticaclinicadadroga Ciclosporina, por R. Calne3, modi-
ficou a perspectiva dos transplantes e possibilitou uma
sobrevida muito maior. A partir dai, pouco a pouco, 0
transplante de figado, passou a ser um procedimento regu-
lar, quase rotineiro, nos grandes centros médicos.
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Hé, em relac8o aos transplantes, dois principios basi-
cos. O primeiro é de natureza social: sem doador ndo ha
transplante. O segundo éestritamente médico: otransplan-
tendoinicianemterminanacirurgia. Transplantar ndo €,
evidentemente, apenas operar?. E um complexo conjunto
de medidas, associando conhecimentos teoricos, técnicas
cirdrgicasinovadoraseavangadatecnol ogia, quepermitem
gue 6rgéos e/ou tecidos sejam removidos de uma pessoa e
transferidos, com éxito, para outra. Trata-se, sem davida,
de um dos mais desafiadores procedi mentos terapéuticos.
Em virtude de suaextremacomplexidade, requer o esforco
e adedicacdo de um grande nimero de profissionais. No
centro do processo, envolvidos muito profundamente no
atendimento, estardo os integrantes de algumas unidades
especiais. 0 centro cirdrgico, a unidade de tratamento
intensivo e o laboratério. No entanto, em um hospital onde
s80 realizados transplantes, ndo ha, na prética, nenhum
departamento que possa ficar alheio a essa atividade. A
exitosarealizacéo do procedimento abarca varias especia-
lidades médicas e para-médicas. Além disso, as questdes e
0s debates ndo serdo limitados aos aspectos médicos, por
mais desafiadores que sejam. H& inlmeras implicacdes
legais, éticaseecondmicas. E fundamental queosintegran-
tes das equipes trabalhem com a nocéo bem clara de que,
normal mente, se de um lado os transplantes salvam vidas,
dooutrolado hatristezaedor. Naimensamaioriados casos
uma vida foi perdida para que outra permaneca. Sabe-se
gue hi toda uma corrente de eventos necessarios para que
uma doagdo se efetive. Basta um elo se romper, e todo o
conjunto estardirremediavel mentecomprometido. A gene-
rosidade e a confianga sdo os verdadeiros fios condutores
deste processo®.

Hacercade5anosiniciamosospreparativosparao THI
(Transplante Hepético Infantil) do Hospital de Clinicasde
Porto Alegre (HCPA)®°. Naquela ocasido, faziamos algu-
mas previsoes: a) ademanda de pacientes seria elevada; b)
a comunidade responderia positivamente a solicitagéo de
doagdo de érgéos; c) o THI propiciaria uma ainda maior
qualificagdo de diferentes setores do HCPA através do
efeito multiplicador que acarreta. Essas previsdes ndo se
constituiram em mero exercicio de futurologia e foram
amplamente realizadas. ApGs o primeiro transplante, em
marco de 1995, o THI foi redlizado em 41 pacientes.
Atualmente, abril de 2000, o THI jafaz parte do cotidiano
do HCPA e um nimero crescente de pacientes esta sendo
encaminhado de maneira continuada para avaliacdo. A
ampliagdo do programa, porém, esta condicionada ao nu-
mero dos doadores, sendo o transplante hepético, em certo
aspecto, umavitima de seu préprio sucesso. As boas taxas
de sobrevivénciaestimulam um nimero cadavez maior de
potenciaisreceptores. Paraenfrentar estedesafio, éimpres-
cindivel a colaboragdo dos mais diversos segmentos da
sociedade. A colaboragdo do Servigco Nacional de Trans-
plante do Ministério da Salde e das Secretarias de Salde e
de Educacdo, tanto dos Municipios quanto dos Estados, é
fundamental paraampliar o nimero de doadores e modifi-
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car o atual sistema de alocacéo de 6rgdos, permitindo que
maior nimero de criangas possa se beneficiar com os
Programas de Transplantes no Brasil4.

Podem ser identificadas quatro diferentes fases nos
transplantes. S&o elas: a) afase pré-transplante; b) o proce-
dimento propriamente dito e o periodo peri-operatério; c)
o retorno avidafuncional; e d) aevolugéo alongo prazo®.
Cada uma com as suas peculiaridades. Neste artigo nés
vamos enfocar apenas 0s aspectos clinicos do transplante
hepético nafaixa etéria pediétrica

Fase pré-transplante

E neste periodo que sdo analisadas as indicagdes, con-
tra-indicacbes e a preparagdo do paciente e de suafamilia
para a cirurgia. Deve ser enfatizada a necessidade da
avaliagéo ser realizada por equipes multi-disciplinares. A
correcdo das anormalidades observadas nessa fase vai
contribuir paradiminuir tanto as complicagfes operatorias
guanto asdo pds-operatérioimediato. Avaliagdo meticul o-
sadas imunizagBes e do estado nutricional so fundamen-
tais. Muitas vezes sdo necessarias medidas agressivas de
orientacdo/recuperacdo nutricional, como sondas para ali-
mentacdo, gastrostomia, etc. Da maior importancia é o
momento deinclusio do paciente nalistaativa, o timing do
transplante.

I ndicacBes dostransplantes

Asprincipai sindicacesdeste procedi mento podem ser
agrupadas em quatro grandes categorias: (1) doenca hepéa
ticaprimariacom evolugdo progressiva; (2) doencahepati-
cando progressiva de reconhecida morbi-mortalidade; (3)
doenca metabdlica do figado e (4) insuficiéncia hepatica
fulminante (de etiol ogia conhecida ou desconhecida)®. H&
uma distribui¢do bi-modal no que se refere a idade dos
pacientes°. Nos primeiros 2 anos, em geral, so candidatos
aqueles com atresia biliar; apds essa idade a maioria dos
transplantessdofeitosem criancascom hepatiteful minante
ou com cirroses de outras causas que ndo a atresia biliar.

A atresiadasviasbiliaresextra-hepaticas(AVBEH) éa
maior indicacdo de transplante hepético na faixa etéria
pediatrica, respondendo por 76% dasindicagbes das crian-
casabaixo dos2 anosdeidade e por aproximadamente 50%
das indicacdes de uma maneira geral?’. Apenas cerca de
20% das criancas operadas por atresia biliar ndo serdo
candidatas a transplante®. O segundo grupo, em termos de
freqliéncia, éodasdoencasmetabdlicas (20 a25%) emenos
frequentementeainsuficiénciahepéti cafulminanteeoutras
formas de colestase intra-hepética?6.7. A doenca hepética
maligna primaria € uma causa rara de indicacdo de trans-
plante nesta faixa etaria, assim como raramente pacientes
com hepatopatias secundarias a doengas sistémicas, tais
como fibrose cistica, sdo candidatos atransplante.
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Tabelal- Indicagdesdetransplante hepatico ortotdpico pedid
trico*

Doenca obstrutiva do trato biliar
Atresiabiliar extra-hepética
Colangite esclerosante

Doencametabdlica
Deficiénciade a, anti-tripsina
Tirosinemia
Glicogenose tipo IV
Doenca de Wilson
Hemocromatose neonatal
Defeitos do ciclo dauréia
Outros

Colestaseintra-hepatica

Doenca dos Byler

Sindrome de Alagille
Ductopenia ndo sindromética
Hepatite neonatal idiopética

Insuficiéncia hepaticafulminante

Hepatite viral aguda
Induzida por droga ou toxina

Cirrose/ Hepatitecronica
Pés-viral
Autoimune
Idiopética

Tumores

Hepatoblastoma
Hepatocarcinoma
Outros

Outrascausas
Cirrose criptogénica
Fibrose hepética congénita
Fibrose cistica
Cirrose secundaria a nutri¢do parenteral prolongada

* Fonte modificada: Balistreri W, 19986

Quando colocar o paciente em lista ativa?

A decisdo de colocar o paciente em lista ativa, 0 que
equivaleapossibilidadederealizar otransplanteaqual quer
momento, as vezes é muito dificil. Devem ser ponderados
o risco-beneficio do tratamento, a disponibilidade local de
Orgéos e a probabilidade de evolucéo do paciente apds o
transplante. A indicacéo deve ser feita quando hé deterio-
ragdo progressiva das condiges de salde dos pacientes,
mas antes do aparecimento de complicagdes que determi-
nem risco excessivo com o procedimento?. Nesse contexto,
sdo indicadores danecessidade derealizag&o do transplan-
teS:

- colestase, prurido €/ou ascite intratéveis do ponto de
vistaclinico;

Transplante hepatico - Ferreira CT et alii

- hipertensdo porta com sangramento de varizes sem
resposta ao tratamento;

- episbdios multiplos de colangite;

- sintese hepéticaprogressivamente deficiente (coagul o-
patia, hipoal buminemia);

- repercusséo no crescimento estato-ponderal;

- encefalopatia hepética (graus|,I1,111).

Contra-indicagdes dos transplantes

A listade contra-indicacBes é inversamente proporcio-
nal a experiéncia adquirida com o procedimento. Nas
Tabelas 2 e 3 estéo apresentadas as principais contra-
indicacBes absolutas e relativas de transplante hepatico
pedidtrico®89, A avaliacgo social, sobretudo no nosso
meio, éde extraordinério valorl%11, Em algumas séries as
taxas de ndo-adesdo dos pacientes as orientacdes dadas
pelasequi pesdetransplantea cancam cifrasdeaté50%. As
repercussdes negativas na evolucdo dos pacientes dai de-
correntes sdo Gbvias, com perdas dos enxertos, rejeicdo e
reacdesadversasaos medi camentos em altas percentagens.
Podem ser considerados fatores de risco para ndo-adesdo:
- baixo nivel socioecondmico e de compreensdo;

- esguema terapéutico particularmente complexo, com
grande nimero de medicamentos;

- pacientemorar muito distantedo centro transplantador;

- familia desestruturada e com insuficiente suporte de
assisténciasocial.

Tabela2 - Contra-indicagdes absol utas ao transpl ante hepético
pediétrico*

Anti-HIV positivo

Malignidade extra-hepatica primériairressecével
Doenca metastética do figado

Doenca ndo hepéticaterminal progressiva
Sepse ndo controlada

Dano neurolégico irreversivel

* Fontes: McDiarmid SV et al., 19988; Balistreri W, 19999

Tabela3 - Contra-indicagdes relativas ao transplante hepético
pediétrico*

Infecgdo sistémica avancada ou parcialmente tratada
Encefalopatia Grau 1V

Aspectos psicossociais e éticos

Trombose venosa portal com extensdo aos vasos mesentéricos

* Fontes: McDiarmid SV et al., 19988; Balistreri W, 19999
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Avaliacdo dos candidatos a transplante hepatico

A avaliacdo pré-transplante tem como obj etivosprinci-
pais:

- aconfirmagdo diagndstica e da necessidade de trans-
plante;

- 0 estabel ecimento da gravidade da doenca;

- 0 reconhecimento de potenciais contra-indicacfes ao
transplante;

- otratamento eaprofilaxiade situagdes desfavordveisa
boa evolucdo do transplante (vacinacdo, tratamento de
infeccBes, suporte nutricional, suporte psicossocial);

- aeducagdodepacientesefamiliaresnoqueserefereaos
cuidados pré- e pés-transplante;

- 0 entrosamento entre os pacientes, seus familiarese a
equipe de transplante*>.

Deve-selembrar que, paralactentes com atresiabiliar,
um dos mais importantes fatores preditivos de complica-
¢0es, no periodo pds-transplante, é adesnutri¢do protéico-
energética. Em realidade, criangas mal nutridas, de qual-
quer idade, apresentam um nimero maior de complicagdes
em comparacdo aquelas bem nutridas'213, As taxas de
mortalidade sdo duas vezes maiores nas primeiras. Estudo
recente com anélise multivariadaidentificou um nivel bai-
xodefator V (< 34%) como elemento de previsdo indepen-
dente da sobrevida em pacientes com cirrose, apontando
93% daqueles cirréticos que morreram em 10 meses!?,
Umaavaliacdo que fregiientemente é utilizada para crian-
cas hepatopatas, com colestase, é o escore de Malatack,
gque analisa dados clinico-laboratoriais e identifica trés
diferentes categoriasde pacientes. osde baixo risco, médio
risco ealtorisco demortenos proximos6 meses(Tabela4).

Tabela4 - Escore de Malatack para criancgas colestéticas*

Colesterol <100 mg/dl =15 pontos
Ascite (historia) 15 pontos
Bilirrubinaindireta > 6 mg/dl =13 pontos
3 a6 mg/dl =11 pontos
TTPA > 20 segundos =10 pontos
Pontos Altorisco > 40
Médiorisco 28a39

Baixo risco 0a27

* Fonte: Malatack JJ, Schaid DJ, Urbach AH, 198715

Investigacdo laboratorial do candidato a transplante

A investigag&o laboratorial inclui umaampla gamade
exames laboratoriais - bioquimicos, hematol dgicos, imu-
nol égicos, radiol 6gicos, etc. Consideramosindispensavel,
aém de colher material para os exames citados acima,
armazenar material (pelo menos uma aliquota de sangue),
em freezer, para a soroteca do servico.
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- AvaliagBesespecializadas: deacordo comaindividu-
alizacfo dos casos, serdo solicitadas avaliagbes médicas
especializadas. cardiol 6gica, nefrol 6gi ca, neurol dgica, pneu-
mol égi ca, anestésica, psiquiétrica, odontol dgica, nutricio-
nal, otorrinolaringol égica, genética e qualquer outra que
seja necesséria. A representante do servigo socia fard a
avaliagdo socioecondmicall. As avaliaces nefroldgicas,
pneumolégicas e cardiol 6gicas sdo fundamentais quando
ha comprometimento da fungéo rena e sindrome hepato-
pulmonar.

- Avaliagdo eorientag8onutricional: agrandemaioria
das criancas e dos adolescentes com hepatopatia cronica
apresenta desnutricdo e deficiéncias de vitaminas e mine-
rais!?13, Sabe-se que as boas condicBes nutricionais apre-
sentadas pel os pacientes ao serem transplantadosfacilitam
arecuperacao no pas-operatorio. Por outrolado, quando héd
comprometimento do estado denutri¢do, hdevidentereper-
cussdo sobre 0 nimero e a intensidade das complicagdes
apos acirurgial?13, No nosso material, cerca de 65% das
criangas com atresiabiliar apresentava deplecdo de gordu-
ra, e, emum nimero aindamaissignificativo, houveinade-
quacdo da dieta evidenciada por inquérito alimentar®.
Quando as criangas com colestase cronica, candidatas a
transplante, foram avaliadas por densitometria 0ssea, a
proporc&o de alteracdo foi muito alta:100%16. Paraaava-
liac8o nutricional (Figuras 1 e 2) utilizamos os seguintes
itens:

- antropometria;

- velocidade de crescimento;

- idade Gssea, densitometria 0ssea;
desenvolvimento puberal;
manifestaces de hipovitaminose;

- inquérito alimentar.

Considerando a importéncia da nutricdo na evolucgéo
dos transplantes, somos partidérias de suplementacéo in-
tensiva, mesmo que, paraisso, as Vezes, sgjam Necessarios
métodos al go agressivos. Em pacientes com intensaanore-
xia utilizamos sondas naso-gastricas, naso-enterais, ou
mesmo gastrostomias (com o dispositivo em forma “de
bot&o"). Para calcular a reposi¢éo caldrica utilizamos o
percentil 50 para peso e estatura e adicionamos polimeros
de glicose e trigliceridios de cadeia média. O quadro a
seguir fornece a base dos nossos célculos.

I munizagdes

Recomenda-se que os pacientes pediéatricos fagcam to-
das as vacinas antes do transplante. As vacinas de virus
Vivos ndo podem ser feitas apos o transplante, portanto,
torna-sefundamental quesejam aplicadasantesdacirurgia.
E importante assegurar que as vacinas do calendério vaci-
nal de rotinaestejam em dia, e sdo recomendadas todas as
outras vacinas antes da cirurgia. Em criancas acima dos 6
meses indicam-se as vacinas contra sarampo, contra rubé-
ola, contravaricela, assim como as vacinas anti-hemafilos
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Figura 1 - Avaliagdo nutricional do paciente pediétrico candidato ao transplante hepético

e anti-pneumoccocica’. Asvacinas contraas hepatites A e
B devem ser realizadas também antes do procedimento’.
Quando o paciente submete-se a vacina com virus vivos,
deve-se aguardar aproximadamente 1 més para que essa
criangapossa ser transplantada, devido aimunossupressao
gue elairareceber j4 no transoperatorio.

Fase pés-transplante
PGs-operatdrio precoce
Nosprimeirosdiaspds-transplanteo pacienteficainter-

nadonaUT], sendovisto emonitorizado pel osintensivistas
eacompanhado pel o hepatol ogista. Emboraexistamalguns
pacientes que j& apresentam condic¢les de extubagdo no
bloco cirdrgico, é aconselhavel aestabilizac8o e manuten-
¢80 da crianga nas primeiras 24-48 horas na UTI, quando
entdo pode-se comprovar que afuncéo hepéticaé satisfatod-
ria, assim como os fluxos sanguineos na artéria hepaticae
na veia porta, através de exames laboratoriais e ultra-
sonografiacom doppler’. O procedimento cirtrgico émui-
to extenso e as incisdes abdominais sdo grandes e doloro-
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Figura2- Avaliagdo e orientagdo nutricional do paciente candidato a transplante de

figado

sas, fazendo com que o paciente necessite analgésicos e
sedativos em doses apreciaveis, 0 que tornaa monitoriza-
¢80 bastante delicada. O manejo hemodindmico, assim
como o renal sdo especialmente importantes e complexos
nas primeiras horas do pés-operatério do transplante de
figado?”’.

As complicagdes que ocorrem no periodo pds-operato-

rio precoce dependem:

- da condi¢cdo prévia do receptor (estado nutricional,
infeccOes, ascite, insuficiénciarenal, encefalopatia);

- daqualidade do enxerto (tempo deisquemia, preserva-
Ge0);

- das complicacBes cirdrgicas (sangramentos, instabili-
dade hemodinamica no transoperatorio);

- dosefeitos secundérios dasdrogas (insuficiénciarenal,
infeccdes).

As principais causas de perda do enxerto na primeira

Ssemana s50:

- ndo funcionamento primério do figado;

- trombose da artéria hepética ou da veia porta;
- septicemia.

O né&o funcionamento primério do figado € umacompli-
cacdo muito séria, queocorrenostransplanteshepéticosem
criancas de acordo com os diferentes centros e que requer
o retransplante imediato8-20, Suspeita-se dessa condicéo
guando héa coagul opatia persistente, acidose, hipercalemia
etransaminasesprogressivamenteel evadas(acimade 10.000
uiny?’.

A trombosedaartériahepaticapodeocorrer em até 10%
dos casos, mas vem diminuindo de incidéncia gragas a
técnicade microcirurgia utilizada nareconstrucao da arté-
ria, e ao uso de enxertosreduzidos com vasos maiscalibro-
sos. A trombose da veia porta € menos comum?®,
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Tabela5- Esquema de recuperagdo nutricional em pacientes
candidatos a transplante hepatico infantil

Deficiéncia Esquemadereposi¢cio
Caorias 130 — 200% da RDA
Proteinas 2—4g/kg/dia
Gorduras 30% das calorias sob forma
de gorduras
TCM até 50% / TCL 50%
Vitamina A 5.000 — 20.000 Ul / dia
VitaminaD Vit. D2: 1.200 — 4.000 Ul / dia
25-OH-D : 2—-4ng/ kg / dia
Vitamina E 10—-200 Ul / kg / dia (acetato)
25Ul / kg / diade TPGS
3,5—-7,0Ul / kg / semana M
Vitamina K 2,5-10,0mg / més/ parenteral
Cécio 25-50mg/ kg / diaaté 1g
Magnésio 1-2mEq/ kg/ dia (acetato)
Ferro 4-6mg/kg/dia
Selénio 1-2ug/ kg/ diaviaoral
Zinco 1mg/ kg/ diaviaora (acetato)
Vitaminas hidrossolUveis Dar o dobro da dose RDA

A septicemia € tratada com antibidticos sistémicos,
assim como com antifangicos, principal mente nos casosde
hepatite fulminante. Rotineiramente, os antibidticos de
amplo espectro sdo iniciados profilaticamente durante o
transoperatério e continuados ou ndo nas primeiras 48-72
horas de acordo com cada paciente. Em nosso programa
utilizamos Aztreonam e Vancomicina

Transplante hepatico - Ferreira CT et alii

Imunossupressao
Osesquemas mai s usados parai munossupressao aposo
transplante de figado sd0 os seguintes:
1. Ciclosporina (microemulsdo - Neoral), Prednisona e
Azatiopring
2. Tacrolimus (Prograf) e Prednisona.

Um dos doisimunossupressores de base (Ciclosporina
ou Tacrolimus) é iniciado no primeiro ou no segundo dia
pés-operatério (geralmente por sonda naso-gastrica ou
enteral), de acordo com a funcgdo renal, ou seja, quando o
débito urinario for pelo menos de 1 ml/kg/hora, e deve ser
mantido por todaavidado paciente. Asdosessdo variaveis
deacordo com amonitorizagdo dosniveisséricoseseguem
a protocolos bem estabelecidos (Tabelas 6,7,8 € 9).

Tabela6- Niveis séricos desejados de Ciclosporina (CyA) de
acordo com o periodo pés-transplante*

Semanaspods-transplante  Nivel sérico de Cya desejado

1 a2 semanas 350 a 400 ng/ml
3 a4 semanas 250 a 300 ng/ml
5 a6 semanas 200 a 250 ng/ml
6 a12 semanas 150 a 200 ng/ml
> 12 semanas 100 a 150 ng/ml

* Niveis coletados imediatamente antes datomada da préxima dose (vale).
O nivel sérico coletado 2 horas ap6s a tomada da dose (pico) ndo devera
ultrapassar 1200 a 1300 ng/ml.

Tabela7 - Dosesde corticosteroi desrecomendadas no protocol o da Ciclosporinade acordo com
0 periodo pds-operatorio (PO) e o peso do paciente

Periodopés-operatoério Doserecomendada
Transoperatorio Metilprednisolona: 20 mg/kg, na reperfusdo hepética
Peso < 30kg Peso > 30kg
1° PO 100 mg EV* 200 mg EV
2°PO 80 mg EV 160 mg EV
3°PO 60 mg EV 120 mg EV
4° PO 40 mg EV 80 mg EV
5° PO 20 mg EV 40 mg EV
6° PO até primeiros 3 meses’ 10 - 15 mg/dia VO¥ 20 mg/diaVO
4° més PO 7,5-12,5mg/diavVO 17,5 mg/diaVO
5% més PO 5,0 - 10 mg/diaVO 15 mg/diaVO
6° més PO 5,0-7,5mg/diavVO 12,5 mg/diaVO
Manutengéo® 5,0 mg/diaVO 10 mg/diaVO

* EV = endovenoso

t Apartirdo 6° PO, substitui-se a Metilprednisolona por Prednisona, em torno de 0,5 a 1,0 mg/kg/dia por 3 meses

em doses diarias matinais
¥ VO =viaoral

§ A partir do 1° ano PO, a dose de Prednisona pode ser mantida em 0,1 mg/kg/dia ou retirada de acordo com a
avaliagdo individual de cada paciente. A utilizagao da droga em dias alternados é aconselhavel, sempre que for

possivel
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Tabela 8- Protocolo de imunossupressdo com Tacrolimus: doses recomendadas,
niveis séricos desgjados e niveis séricos perigosos, de acordo com o
periodo pés-transplante considerado*

Periodo pos- Dosesméximas Niveis séricos Niveis séricos
transplante recomendadas desegjados perigosos
Oal5dias 12-15 >15
15diasa 27 dias 10-12 >12

30 diasa 90 dias 0,2 mg/kg/dia 6-8 >8
3ma6ém 0,15 mg/kg/dia 4-7 >8
>6m 0,1 mg/kg/dia 1-7 >7

* A dose inicial diaria recomendada é 0,3 mg/kg/dia (0,15 mg/kg/dose)

Os esterdides sdo reduzidos progressivamente e, em
geral, interrompidos aos 3 meses ou no final do primeiro
ano, ou séo mantidos em doses bem baixas, de acordo com
os diferentes protocolos. A diminuic¢&o e retirada dos cor-
ticoesterdi desémaisrgpidacomousodeTacrolimus, oque
€ particularmente importante na faixa etéria pediatrica,
devido a0s seus efeitos no crescimento.

A Azatioprina, quando usada, é descontinuada apés 3
meses ou apds 1 ano. Atualmente, utiliza-se também o
Micofenolato Mofetil, outra droga imunossupressora, de
uso ainda limitado em criangas?L.

Complicacfes apds a primeira semana

Depoisdaprimeirasemanapés-transplante, ascompli-
cacles mais frequentes séo:

- septicemia/ infeccao;
- rejeicdo;
- estenosesou fistulasbiliares.

A infeccdo é acomplicagdo mais comum apos o trans-
plante defigado, ocorrendo em 60 a70% doscasos’19. Em
nossa casuistica, a infec¢do bacteriana comprovada ocor-
reu em 70% dos pacientes transplantados nos primeiros 30
dias ap6s a cirurgia??. Os germes mais fregiientemente
identificados foram Staphylococus aureus e epidermidis e
Xantomonas maltophilia?2. A maioria das infeccdes é
bacteriana e principal mente decorrente dos acessos veno-
sos, pulmonareseurinérios. I nfeccBesfungicasocorremem
10%dascriancas, sendo essas parti cularmenteimportantes
quando h& necrose hepética aguda no pré-transplante’1°,
Nos nossos pacientes ainfecgéo fungicaocorreuem 10% e
Candidafoi o organismo mais comum?22,

Rejeicdo

A rejeicdo aguda € menos comum nos lactentes (20%),
mas aumenta bastante nas criangas maiores (50-60%) . Os
sinaisclinicosderejei¢cdo podem ser muito variados, inclu-
indofebre, dor abdominal, irritabilidade. L aboratorialmen-
te hAaumento das provas de fungéo hepatica (transamina-
ses, bilirrubinas, GGT efosfatase alcaling). O diagnostico
€ histol égico, tornando entdo a biopsiade figado indispen-

sével23, A rejeicio aguda caracteriza-se pelatriade: infil-
trado inflamatério misto nos espacos porta, infiltragdo
linféide subendotelial (endotelite) e presenca de células
inflamatérias nos ductos biliares?3. O tratamento darejei-
¢&o consiste em pul soterapia com corticoides ou adicéo de
outrasdrogasimunossupressoras. Sendo haremissao labo-
ratorial e histopatol gica apos o pulso de metil prednisolo-
Na, pode-serepetir o curso por mais3 dias, masaconversio
paraum imunossupressor mais potente, como Tacrolimus,
pode ser necessaria.

A rejeicdo crénicaébemmaisrara, sendo queocorreem
aproximadamente 10% das criangas transplantadas, em
qualquer momento apds a cirurgia’1923, O diagndstico,
gue também € histoldgico, é sugerido por um quadro de
obstrucéo biliar, com aparecimento de ictericia, prurido e
hipocolia. Laboratorialmente h4 um aumento maior das
bilirrubinas, GGT efosfatase alcalinado que dastransami-
nases. A bidpsia demonstra desaparecimento progressivo
dosductosbiliares, acompanhando obliteragdo nasartérias
e fibrose. Algumas criangas respondem ao aumento da
imunossupressdo ou resgate com Tacrolimus. Masamaio-
ria necessita de um retransplante’-18.19,

Tabela9- Doses de corticosteréides recomendadas no proto-
colo do Tacrolimus de acordo com o periodo pés-
operatorio (PO)

Periodo Doserecomendada

Pdés-operatério

Trans-operatério Metilprednisolona: 10mg/kg, EV

na reperfusdo hepética

1°a6° PO Metilprednisolona: 2 mg/kg EV
7°a13° PO Prednisona: 1 mg/kg/dia VO (1 dose)
14° a 20° PO Prednisona: 0,75mg/kg/diaV O (1dose)
21° a 28° PO Prednisona: 0,50 mg/kg/diaV O (1dose)

2°més a3° més Prednisona: 0,25mg/kg/diaV O (1dose)

Posteriormente passar para dias alternados e suspender
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ComplicacBes tardias

As complicagOes consideradas tardias, ou sgja, que
occorrem apos as trés primeiras semanas do transplante,
podem acontecer em qualquer momento e incluem:
efeitos colaterai s daimunossupressao;
infeccbesvirais (CMV e EBV);
doencalinfoproliferativa (PTLD);
- estenoses biliares e tromboses tardias.

Existem numerosos efeitos secundérios da medicagéo
imunossupressora, que devem ser sempre lembrados e
manejados adequadamente. Na Tabela 10 mostramos 0s
maiscomuns. O hirsutismo eahiperplasiagengival, quesao
efeitos puramente cosméticos, mas que podem atrapal har
bastanteavidado paciente, principalmentedo adolescente,
ndo sdo efeitos colaterais do Tacrolimus, mas somente da
Ciclosporina’. Os outros efeitos secundarios mais sérios
(nefrotoxicidade, neurotoxicidade) sdo muito semel hantes
quando utilizamos a Ciclosporinaou o Tacrolimus. Deve-
seter sempre em contaque os ef eitos col aterais das drogas
podem ser potencializados por outras drogas que interfe-
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Tabela 10 - Efeitos secundari os damedicag&o i munossupressora

Drogas Complicagdes

Ciclosporina Miopatias, hirsutismo,

hiperplasia gengival

Tacrolimus Hiperglicemia, Cardiomiopatia

Ciclosporina/Tacrolimus Toxicidade renal, toxicidade
neurol égica, hipertensdo arterial,
infecgdes graves (Doenca
Linfoproliferativac CMV,
Epstein-Barr)

Ester6ides Cushing, hipertensdo,

parada no crescimento
Azatioprina/ Depresséo medular

Micofenolato M ofetil

rem com seus niveis séricos. Na Tabela 11 estdo listados
alguns medicamentos capazes de interferir com os niveis
séricos de Ciclosporina.

Tabela 11 - Alguns medicamentos que podem interagir com a Ciclosporina alterando a ciclosporinemia

M edicamentos

Classe terapéutica

Efeito sobrea
Ciclosporinemia

Rifampicina Tubercul ostético Diminuigao
Carbamazepina, Fenobarbital, Anti-convulsivantes Diminuigdo
Fenitoina, Acido Valpréico
Trimetropin (isolado ou associado) Quimioterapico Diminuigdo
Omeprazole Inibidor da bomba de prétons Diminuigéo
Octreotide Somatostatinérgico Diminuicao
Cetoconazole, Itraconazole, Anti-fangicos Aumento
Fluconazole
Eritromicina, Doxicilina, Antibidticos Aumento
Roxitromicina, Norfloxacin,
Ticarcilina, Imipenen + Cilastine
Tiazidicos, Furosemide, Diuréticos Aumento
Acetazolamida
Nicardipina, Diltiazen, Verapamil Inibidores dos canais de célcio Aumento
Contraceptivos orais, Esteréides Aumento
Noretisterona, Danazol, Levonorgestrel
Prednisona, Metilprednisolona Corticoster6ides Aumento
Coumarine, Warfarina Anticoagulantes Aumento
Metoclopramida Antiemético Aumento
Etanol Alcool Aumento
Pentazocine Analgésico central Aumento
Tamoxifeno Anti-estrogénico Aumento
Cimetidine, Ranitidine Bloqueador H, Aumento
Docusato Soédico Laxante Aumento
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As infecgBes virais por CMV e EBV séo muito mais
freqlientes nos receptores pediétricos, refletindo o menor
nimero de pacientes com anticorpos positivos antes do
transplante’. Asinfeccdes por CMV ocorrem apartir da 42
semana, mesmo quando sefaz profilaxiacom Aciclovir ou
com Ganciclovir no pés-operatério. O risco de doenca por
CMV é maior quando a crianga é negativa e recebe um
0rgdo positivo. O tratamento, quando iniciado precoce-
mente, geralmente é eficaz e é realizado com Ganciclovir

EV de 2 a4 semanas, com doses de 5mg/kg/dose de 12 em
12 horash8.919.24-26

O desenvolvimento deinfeccdo primériapor EBV éum
problema significativo alongo prazo, pois haumarelacao
estreita entre a infecgdo priméria por EBV e a Doenca
Linfoproliferativa P6s-Transplante (PTLD)2>26, Aproxi-
madamente 65% das criangas que vdo a transplante sdo
EBV-negativase 75% dessegrupovai terinfeccdo primaria
por EBV no periodo dos primeiros 6 meses de pés-opera-
torio’. Desordens associadas a0 EBV ocorrem em 13% a
57% dos receptores de transplante hepatico pediétrico,
acarretando problemas significativos de morbi- e mortali-
dade?8. E importante diagnosticar infecggo priméaria por
EBV e diminuir a imunossupressio sempre que possivel
paratentar impedir aprogressio dessepacienteparaPTL D25,
O espectro da proliferacéo de células B é muito amplo e
podeir desde umahiperplasiabenignaatéolinfomamalig-
no. Qualquer érgéo ou tecido pode apresentar essaprolife-
racdo linfocitéria, desencadeada por infeccdo primaria por
EBV, dificultando muitas vezes o diagndstico. Os érgaos
mais comumente atingidos sdo o figado, o intestino e os
tecidos linféides da cabeca e do pescoco’1619.25 Qs
achados clinicos podem ser extremamente variaveis, de-
pendendo do estagio e do 6rgéo atingido, podendo ir desde
uma sindrome clinica tipo mononucleose infecciosa ou
envolvimento linféideisolado até o linfoma. O diagndstico
é baseado na histologia caracteristica do érgéo atingido,
gue pode demonstrar proliferacéo polimorficade célulasB
ou achados linfomatosos de atipia nuclear e necrose. A
imunofluorescéncia das imunoglobulinas de cadeias leves
ou pesadas pode diferenciar os infiltrados em mono ou
policlonais. A PTLD pareceser causadapel 0 usoinapropri-
adamente alto dosimunossupressores e ndo, Como Sse pen-
savapreviamente, que aincidénciaeramaior com o Tacro-
limus’+28, O tratamento é areduc&o ou retirada daimunos-
supressao edrogasantivirais(Aciclovir ouGanciclovir). Se
ha aparecimento de linfoma, a quimioterapia pode ser
necessaria. A dificuldade maior é o balanco entre diminui-
¢80 daimunossupressao e 0 aparecimento de rejeicdo, que
necessita ser tratada com mais imunossupressao.

As estenoses biliares tardias séo usualmente devido a
problemasnaAr rtériaHepaticae, dentrodo possivel, devem
ser tratadas radiol ogicamente. Se ndo tratadas adequada-
mente, evoluem paracolangitesecirrosebiliar. A trombose
hepéticatardia geramente ndo requer tratamento, poisum
fluxo colateral se estabelece. Estenose da Veia Porta,
devido aestenose daanastomose, deve ser tratada radiol o-
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gicamente ou por reconstrucdo cirdrgica, porque evolui
para hipertens3o porta’.

Evolucéo a longo prazo

A sobrevida alongo prazo apos o transplante hepético
évaridvel nosdiversos centros, mas pode al cancar 90% no
primeiro ano pos-transplante e taxas de 60 a 80% nos
préximos 5 a 8 anos’19 .

Os principais fatores que afetam a sobrevida apds o
transplante s&o:
- idade (criancas menores de 1 ano apresentam uma

sobrevida menor);
- estado nutricional;
- severidade da doenca no pré-operatorio.

As criangas gque passam 0s primeiros 3 meses apos 0
transplante sem complicacBes maiores sdo aguelas que
rapidamente retomam uma vida normal, com atividades
habituais paraafaixa etaria, apesar de receberem medica-
¢80 imunossupressora por toda avida e de serem submeti-
das a monitorizacOes periddicas. Existem aguns estudos
indicando que até 59% das criancas transplantadas ndo
retomam o crescimento?’. Estudos maisrecentes, entretan-
to, tém demonstrado que amai oriados pacientes (80%) véao
crescer e se desenvolver normalmente?®29, O retardo no
crescimento parece estar diretamente relacionado com o
uso de esterdides, que vem diminuindo com o uso de
Tacrolimus. Ascriangaspodem apresentar inicialmenteum
excessivo ganho de peso decorrente das atas doses de
esterdides, aumento do apetite eretencdo de sal edgua. Em
geral, ospacientesvao retomar o crescimento linear apds 1
ano.

Monitorizagéo ambulatorial

Os pacientes, quando recebem alta do hospital, séo
vistosfreqiientemente, em intervalos semanaisnoinicio e,
posteriormente, acada 15 dias, acadamés, acada 3 meses
eacada6 meses. Cadavez queelesconsultam, sdo col hidos
controleslaboratoriai s, niveisséricosdosimunossupresso-
res e gjustados os medicamentos¥.

E essencial encorgjar acriancaeafamiliaaretornar as
atividades e a vida normal. Ap6s decorridos 6 meses do
transplante, o paciente deve voltar a escola, aos esportese
avidaderelacdo com outrascriancas, e afamiliadeve, aos
poucos, parar de traté-lacomo umacriancadoente. Muitas
familias tém dificuldades para ultrapassar esse periodo e
necessitam apoio e acompanhamento pscol égico.

O primeiro transplante ortotépico defigado foi realiza-
doemumacrianca. Desde essadata, avangoscontinuostém
sido feitos nas técnicas cirdrgicas, na preservacdo dos
Orgéos, nos cuidados pds-operatdrios e hos métodos de
imunossupressdo: o transplante tonou-se uma terapia efi-
caz, largamente aceita e utilizada para criancas com doen-
¢as hepéticasterminais.

O transplante de figado melhorou dramaticamente a
sobrevidade pacientes pedi atricos com hepatopatias croni-
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cas. Pacientesnafaixaetariapediétricaque séo submetidos
a transplante hepatico podem apresentar, hoje, taxas de
sobrevidaque chegam a90% nos dif erentes centros. Como
astaxasde sobrevida pds-transplante mel horaram progres-
sivamente, o objetivo médicofinal éareabilitacdo comple-
ta dessas criancas transplantadas. Fatores que contribuem
para alcancar esse objetivo incluem melhorar o estado
nutricional com crescimento e desenvolvimento apropria-
dos, assim como permitir mel horanas capacidadesmotoras
ecognitivasdos pacientes, permitindo asuatotal reintegra-
¢do social.
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