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Resumo

Objetivos: Avaliar o perfil clinico epidemiolégico dos pacientes do ambulatério de transplante hepatico pediatrico
de um hospital publico tercidrio. Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, os prontudrios de 56 pacientes
do ambulatério de transplante hepatico entre margo e junho de 2011. As varidveis analisadas foram: patologia
hepatica, sexo, idade no momento do transplante, tempo de transplante, tipo de doador, complicagdes, uso
de medicamentos imunossupressores. Resultados: Dos 56 pacientes, 31 (55,4%) eram do sexo feminino e 25
(44,6%) do sexo masculino. A média de idade foi 7,4 anos. A mediana da idade na época do transplante foi 1,7
anos. Atresia biliar foi a indicagdo mais frequente para o transplante (71,4%). Quanto ao tipo de doador, 75% foi
de doador vivo, sendo a mae o doador mais frequente (47,6%). Entre as complicagdes relatadas em 37 pacientes
(66,1%), rejeicdo do enxerto foi identificada em 17 (46%), complicagbes vasculares em 11 (30%), biliares em
oito (21,6%) e autoimune em um paciente (2,4%). Quatro pacientes foram submetidos a retransplante de figado
(7,1%), sendo trombose da artéria hepatica a principal causa de perda do enxerto. Todos faziam uso de imunos-
supressores, sendo tacrolimus o mais utilizado (93%). Dois pacientes morreram durante o acompanhamento.
Conclusdes: Atresia biliar foi a indicagdo mais frequente para o transplante de figado nos pacientes pediatricos
acompanhados. A maioria dos pacientes recebeu o 6rgao de doador vivo, sendo a mae o doador mais frequente.
0 acompanhamento sistematico dos pacientes apds o transplante é fundamental para a identificagdo e tratamento
precoces das complicagdes.

Abstract

Objectives: To evaluate the clinical epidemiology of patients in the outpatient pediatric liver transplantation
from a tertiary public hospital. Methods: We retrospectively reviewed the charts of 56 outpatients from the
pediatric liver transplantation between March and June 2011. The variables analyzed were: liver disease, sex,
age at transplantation, time of transplant, donor type, complications, use of immunosuppressive drugs. Results:
Of 56 patients 31 (55.4%) were female and 25 (44.6%) were male. The mean age was 7.4 years. The median age
at transplantation was 1.7 years. Biliary atresia was the most frequent indication for transplantation (71.4%).
Regarding the type of donor, 75% was from a living donor, the donor being his mother more often (47.6%). Com-
plications reported in 37 patients (66.1%), graft rejection was confirmed in 17 (46%), vascular complications in 11
(30%), bile in eight patients (21.6%) and an autoimmune patient (2.4%). Four patients were subjected to re-liver
transplantation (7.1%), and hepatic artery thrombosis, a major cause of graft loss. All were using tacrolimus im-
munosuppressants being used more often (93%). Two patients died during follow-up. Conclusions: Biliary atresia
was the most frequent indication for liver transplantation in pediatric patients followed. Most patients received
the organ from a living donor and the donor’s mother more often. The systematic monitoring of patients after
transplantation is crucial for the early identification and treatment of complications.
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INTRODUCAO

O transplante hepatico esta indicado na maioria dos
pacientes portadores de doenga hepatica grave com com-
prometimento progressivo das condi¢cdes de saude. Nesse
contexto, os pacientes devem ser avaliados de modo indivi-
dualizado e detalhado, procurando identificar a presenca das
seguintes situagdes que sdo indicadoras da necessidade de
transplante: insuficiéncia hepatica grave, aguda ou cronica
progressiva acompanhada de colestase, prurido e ascite que
nao respondem ao tratamento clinico; hipertensao porta com
sangramento de varizes sem resposta ao tratamento clinico-
-endoscdépico; episddios multiplos de colangite ou peritonite
bacteriana espontanea, sintese hepatica progressivamente
deficiente; repercussdo no crescimento pondo-estatural, coa-
gulopatia e encefalopatia hepética’?, sendo a Unica terapéutica
eficaz em muitas situagdes*.

A atresia de vias biliares é a principal indicagdo de
transplante hepatico na faixa etaria pediatrica. Outras afecgGes
incluem hepatite fulminante por virus ou drogas, hipoplasia
de vias biliares, deficiéncia de a-1 antitripsina, tirosinemia,
doenca de Wilson, colangite esclerosante primaria, hepatite
autoimune e outras condi¢Bes mais raras®. Ha uma distribuigdo
bimodal no que se refere a idade dos pacientes®. Nos primeiros
dois anos, em geral, sdo candidatos aqueles com atresia biliar;
apos essa idade a maioria dos transplantes é feita em criangas
com hepatite fulminante ou com cirrose de outras causas que
ndo a atresia biliar’.

Nos ultimos anos, o nimero de indicagdes de transplan-
te hepdtico pediatrico sofreu aumento consideravel, entre-
tanto, essa demanda ndo foi acompanhada pelo crescimento
proporcional de doadores, sendo a escassez de drgdos e a falta
de centros com profissionais capacitados os maiores obstacu-
los para o tratamento destes pacientes’°. No Brasil, existem
trés grandes centros que realizam transplante hepatico em
criangas de baixa idade, sendo dois deles localizados no Estado
de S3o Paulo. O problema torna-se ainda mais critico para as
criangas com idade abaixo de 2 anos, cuja mortalidade em lista
de espera chega a 24% ao ano'. Em razdo destas dificuldades,
alguns métodos foram desenvolvidos para a obtencdo de en-
xertos hepaticos a partir de doadores vivos!**3 e da técnica de
divisdo do figado “split liver”*314, Atualmente, estas técnicas,
empregadas na maioria dos centros de transplante hepatico
pediatrico, reduziram a mortalidade na lista de espera de 50%
para 5%'>¢. O transplante hepatico com doador vivo repre-
senta um importante progresso enquanto persistir a escassez
de doadores caddveres, podendo ser a Unica esperanca para
muitas criancas com doencas hepdticas cronicas.

O acompanhamento sistematico, peridédico e mul-
tidisciplinar destes pacientes em centros de referéncia e o
surgimento de imunossupressores cada vez mais potentes e
com menos efeitos colaterais tém reduzido a morbidade e a
mortalidade dos pacientes pediatricos que sdo submetidos
ao transplante hepatico, podendo apresentar hoje taxas de

sobrevida que chegam a 90% nos diferentes centros apds dez
anos de transplante”&,

Este estudo teve como objetivo descrever o perfil cli-
nico epidemioldgico dos pacientes submetidos a transplante
hepatico, acompanhados no ambulatério de hepatologia
pediatrica de um hospital publico terciario.

METODOS

Foram analisados, retrospectivamente, no periodo
compreendido entre margo e junho de 2011, os prontudrios
de 56 criangas e adolescentes menores de 19 anos submetidos
a transplante hepdtico. Estes pacientes foram transplantados
em servigos de referéncia localizados na cidade de S3o Paulo e
acompanhados, nos periodos pré e pds-transplante, no ambu-
latério de heptologia pediatrica de um Hospital Universitario
em Salvador, BA. Este ambulatdrio assiste pacientes com do-
enca hepatica crénica provenientes de todo o Estado e estados
vizinhos ha 30 anos, sendo o Unico servigo de referéncia, na
especialidade, da Bahia. Foi preenchido um questionario no
qual foram procurados os seguintes dados: patologia hepa-
tica determinante do transplante, sexo, idade no momento
do transplante, tempo apds o transplante, tipo de doador,
complicagdes e uso de medicamentos imunossupressores. Os
dados foram analisados e descritos utilizando-se medidas de
frequéncia e proporgdes.

RESULTADOS

No periodo do estudo foram avaliados os prontuarios
de 56 pacientes transplantados, dos quais 31 (55,4%) eram do
sexo feminino e 25 (44,6%), masculino. A média de idade dos
pacientes foi de 7,4 anos (variando de 1,4 anos a 17,2 anos).

A atresia de vias biliares foi a patologia que mais fre-
guentemente necessitou do transplante hepatico, 40 (71,4%).
Outras patologias identificadas foram: cisto de colédoco, qua-
tro (7,1%), deficiéncia de al-antitripsina, trés (5,3%), sindrome
de Alagille dois (3,6%), sindrome de Budd Chiari dois (3,6%),
hepatite fulminante um (1,8%), tirosinemia um (1,8%), PIFIC
um (1,8%), doencga de Caroli um, (1,8%), doenga de Wilson
um (1,8%) - Tabela 1.

A mediana da idade no momento do transplante foi
1,7 anos (variou de 8 meses a 14,7 anos). A média de tempo
pos-transplante do grupo foi de 4,2 anos (variou de 8 meses
a 10,8 anos).

O transplante hepatico intervivos foi a modalidade de
transplante mais prevalente, representando 75% destes, sendo
a mae o doador mais frequente (47,6%). Quatorze pacientes
(25%) receberam o figado de doador cadaver.

Trinta e sete pacientes (66,1%) apresentaram algum
tipo de complicacdo, sendo a mais frequente rejeicdo aguda,
identificada em 17 casos (46,0%), seguida de complicagdes
vasculares em 11 pacientes (30,0%). Estenose da anastomose
biliodigestiva foi a Unica complicagao biliar descrita, relatada

RESIDENCIA PEDIATRICA 2 (3) SETEMBRO/DEZEMBRO 2012

12



Tabela 1. Distribuigdo dos pacientes pds-transplante hepatico segun-
do patologia de base.

Patologia de Base N° de pacientes %
Atresia Biliar 40 71,4
Cisto de Colédoco 4 71
Def. de A1-AT 3 53
Sind. de Alagille 2 3,6
Sind. de Budd Chiari 2 3,6
Hepatite Fulminante 1 1,8
Tirosinemia 1 1,8
PIFIC 1 1,8
Doenga de Caroli 1 1,8
Doenga de Wilson 1 1,8
Total 56 100

em oito pacientes (21,6%) e o desenvolvimento de doenga
autoimune foi observado em um paciente (2,4%).

Quatro pacientes foram submetidos a retransplante
(7,1%), sendo trombose de artéria hepatica a principal causa
de perda do enxerto (50,0%).

Todos os 56 pacientes estavam fazendo uso regular de
imunossupressor, sendo tacrolimus o mais utilizado (93,0%).
Dos 52 pacientes que utilizavam o tacrolimus, 24 (46,2%)
usavam esta droga isoladamente e 28 (53,8%) utilizavam ta-
crolimus associado a outros imunossupressores.

Dos 56 pacientes acompanhados no ambulatério, dois
faleceram (3,6%), um por complicagBes tardias no retrans-
plante hepatico e um por doenga linfoproliferativa no periodo
pos-transplante tardio.

DISCUSSAO

Os indices de sobrevida pds-transplante hepatico vém
melhorando em decorréncia de constantes avangos técnicos,
aperfeicoamento no cuidado intensivo pds-operatério ime-
diato e no controle clinico tardio, sobretudo com o desen-
volvimento de novos medicamentos imunossupressores. O
acompanhamento periddico sistematico destes pacientes e
a identificagdo precoce de complicagdes sdo fundamentais
para a obtengdo de melhores resultados. O Brasil, um pais de
grande extensdo, tem poucos centros de transplante hepatico
pediatrico. Os pacientes sdo transplantados nos centros de
referéncia e, apds o procedimento retornam para seus Estados,
onde sdo acompanhados em servicos locais. Todos os pacien-
tes, acompanhados no ambulatério, foram transplantados em
Sdo Paulo, local que recebe um nimero grande de criangas
provenientes de todo o pais, o que repercute na exceléncia
da realizagdo do procedimento, visto que a equipe cirurgica
envolvida realiza um nimero grande de transplantes.

Os pacientes pediatricos portadores de hepatopatias
progressivas desenvolvem complicagdes clinicas significativas
dentro de periodos de tempo relativamente curtos. Quanto

mais tardiamente estes pacientes sdo identificados e encami-
nhados aos servicos de referéncia, maiores sdo as complica-
¢0es no momento do transplante, bem como apresentam um
maior risco de mortalidade peri e pds-operatdria. A idade no
momento do transplante, nesta casuistica, variou de 8 meses a
14,7 anos com mediana de 1,7 anos. Em estudo realizado por
Mesquita et al.?, a idade no momento do transplante variou
de 1,9 a 16,8 anos com mediana de 6,6 anos.

A atresia de vias biliares representou a indicacdo de
transplante mais frequente nesta casuistica, correspondendo
a71,4%, sendo 80% das criangas menores de 2 anos de idade.
Os dados obtidos correspondem ao encontrado na maioria dos
centros de transplante hepatico pediatrico, cuja porcentagem
encontra-se em torno de 70% a 76% das indicagGes nas crian-
¢as abaixo de 2 anos de idade e por aproximadamente 50%
das indicagbes de uma maneira geral®®, Em estudo realizado
com 84 pacientes inscritos em lista de espera para transplante
hepatico, Mesquita et al.2 encontraram 35,7% com indicagdo
por atresia de vias biliares, enquanto que Ferreira et al.” en-
contraram 46%.

A escassez de 6rgdos é o principal obstaculo para o
tratamento dos pacientes com doenca hepatica terminal, mas
o desenvolvimento de novos métodos para a aquisicdo de en-
xertos tem mudado o progndstico dos pacientes pediatricos.
Neste estudo, 75% dos transplantes foram de doador vivo,
sendo a mde o doador mais frequente (47,6%). Em estudo
semelhante realizado na india, Rao et al.® descreveram 92,8%
dos transplantes com doador vivo, sendo a mde o doador
em 73% dos casos. Coelho et al.?°, em estudo realizado no
Parana com pacientes transplantados, encontraram 17% de
transplantes com doador vivo.

Apesar da melhoria nos resultados dos transplantes,
as complicagdes permanecem como causa importante de
morbidade, mortalidade e perda de enxerto. Nesta casuistica,
complicac¢des relacionadas ao enxerto foram identificadas em
66,1% dos transplantados, prevalecendo os casos de rejei¢ao
aguda (46%) e complicagGes vasculares (30%). A incidéncia de
rejeicdo aguda tem diminuido ao longo dos anos, relacionada
a utilizacdo de imunossupressores cada vez mais potentes.
Segundo Ferreira et al.®’, a rejeicdo aguda é menos comum
nos lactentes (20%), mas aumenta bastante nas criangas
maiores (50%-60%).

Dentre as complica¢des vasculares, a mais comum em
nosso estudo foi a trombose de veia porta (TVP), correspon-
dendo a 45,5% destas. Os dados encontrados na literatura
revelam que TVP é uma complicagdo frequente em receptores
de transplante hepatico pediatrico, acontecendo em mais
de 33% dos casos?'. A trombose de Artéria Hepatica é uma
condicdo grave que determina perda do enxerto e indicagao
de retransplante imediato®. Os dois casos, relatados nesta
casuistica, necessitaram de retransplante. Das complica¢des
relatadas, 21,6% foram biliares, semelhante ao encontrado na
literatura (5% a 30%)".
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Os avancgos no desenvolvimento da terapia imunossu-
pressora causaram impacto significativo nos resultados dos
transplantes?. Todos os participantes do estudo faziam uso
de imunossupressores, sendo o tacrolimus o mais utilizado
(93,0%). Diferentemente da ciclosporina, o tacrolimus ndo
apresenta efeitos colaterais, como hiperplasia gengival, hir-
sutismo e deformidades faciais, embora possa causar insufi-
ciéncia renal, dai a necessidade de avaliagdo renal periddica.
Apesar disto, estudos comprovam nao haver diferenca na
sobrevida de pacientes utilizando tacrolimus ou ciclospori-
na. O uso do primeiro esta associado a menor incidéncia de
rejeicdo aguda e cronica, com melhor perfil de seguranga em
longo prazo’.

O tipo de delineamento do nosso estudo apresenta
limitacGes, que devem ser consideradas, principalmente em
relacdo as complicagGes, uma vez que os pacientes foram
transplantados fora do local do estudo, sendo as informacdes
fornecidas por relatérios presentes nos prontuarios, muitos
deles incompletos.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que os resultados desta casuistica
sao semelhantes aos descritos na literatura em relagdo as in-
dicagdes, sobrevida e complicagdes no pds-transplante, além
de enfatizar a necessidade de acompanhamento sistematico
destes pacientes em centros de referéncia para identificagao
precoce de complicagdes e orientagao adequada. O transplan-
te hepatico pediatrico permite oferecer a estes pacientes uma
terapéutica antes ndo possivel, modificando sua expectativa
e qualidade de vida.

REFERENCIAS

1. Muiesan P, Vergani D, Mieli-Vergani G. Liver transplantation in children. J
Hepatol. 2007;46(2):340-8.

2. Balistreri WF. Transplantation for childhood liver disease: an overview.
Liver Transpl Surg. 1998;4(5 Suppl 1):518-23.

3. Garcia JH, Vasconcelos JB, Brasil IR, Costa PE, Vieira RP, Moraes MO.
Transplante de figado: resultados iniciais. Rev Col Bras Cir. 2005;32:100-3.

4. Starzl TE, Groth CG, Brettschneider L, Penn I, Fulginiti VA, Moon JB,
et al. Orthotopic homotransplantation of the human liver. Ann Surg.
1968;168(3):392-415.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

. Tannuri U, Velhote MC, Santos MM, Gibelli NE, Ayoub AA, Maksoud-Filho

JG, et al. Pediatric liver transplantation: fourteen years of experience at the
children institute in Sdo Paulo, Brazil. Transplant Proc. 2004;36(4):941-2.

. Ferreira CT, Kieling CO, Vieira SM, Mello ED, Cerski T, Zanotelli ML, et al.

Transplante Hepatico em criangas e adolescentes: relatos dos primei-
ros 22 casos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Revista AMRIGS
1998;42:125-31.

. Ferreira CT, Vieira SM, Silveira TR. Transplante hepatico. J Pediatr (Rio J).

2000;76 Suppl 1:5198-208.

. Mesquita MC, Ferreira AR, Veloso LF, Roquete ML, Lima AS, Pimenta JR, et

al. Transplante hepatico pediatrico: experiéncia de 10 anos em um Unico
centro no Brasil. J Pediatr (Rio J). 2008;84(5):395-402.

. Oselka G. Transplante hepatico com doador vivo familiar: aspectos éticos.

J Pediatr (Rio J). 1998;74(2):85-6.

Kalil AN. Transplante hepatico: o dilema da falta de 6rgdos e da escolha
do receptor ideal. J Pediatr (Rio J). 1997;73(2):63-4.

Heffron TG. Living-related pediatric liver transplantation. Semin Pediatr
Surg. 1993;2(4):248-53.

Raia S, Nery JR, Mies S. Liver transplantation from live donors. Lancet.
1989;2(8661):497.

Strong RW, Lynch SV, Ong TH, Matsunami H, Koido Y, Balderson GA. Suc-
cessful liver transplantation from a living donor to her son. N Engl J Med.
1990;322(21):1505-7.

Bismuth H, Houssin D. Reduced-sized orthotopic liver graft in hepatic
transplantation in children. Surgery. 1984;95(3):367-70.

Reyes J, Mazariegos GV. Pediatric transplantation. Surg Clin North Am.
1999;79(1):163-89.

Kleinman RE, D’Agata ID, Vacanti JP. Liver transplantation. In: Allan Walker
W, ed. Pediatric Gastrointestinal Disease. 22 Edition. Philadelphia: Mosby-
Year Book Inc;1996. p.1340-61.

Ryckman FC, Ziegler MM, Pedersen SH, Dittrich V, Balistreri WF. Liver
transplantation in children. In: Suchy FJ - Liver Disease in Children. St
Louis-Missouri: Mosby-Year Book Inc.;1994. p.930-50.

Ferreira CT, Vieira SM, Kieling C, Mello ED, Santos CM, Silveira C, et al.
Evolugdo dos pacientes pedidtricos avaliados para transplante hepatico.
J Pediatr (Rio J). 1997;73(2):75-9.

Rao S, D’Cruz AL, Aggarwal R, Chandrashekar S, Chetan G, Gopalakrishnan
G, Dunn S. Pediatric liver transplantation: A report from a pediatric surgical
unit. J Indian Assoc Pediat Surg. 2011;16(1):2-7.

Coelho JCU, Matias JEF, Parolin MB, Martins EL, Salvalaggio PRO, Gongalves
CG. Complicagdes vasculares pos transplante hepatico. Rev Col Bras Cir.
2000;27(6):378-82.

Aydogdu S, Arikan C, Kilic M, Ozgenc F, Akman S, Unal F, et al. Outcome
of pediatric liver transplant recipients in Turkey: single center experience.
Pediatr Transplant. 2005;9(6):723-8.

McDiarmid SV. Management of the pediatric liver transplant patient. Liver
Transpl. 2001;7(11 Suppl 1):S77-86.

RESIDENCIA PEDIATRICA 2 (3) SETEMBRO/DEZEMBRO 2012

14



