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Mortalidade por doenca hepatica
em pacientes com idade entre
30 dias a 15 anos acompanhados
no HCPA. Implicacdes para a
instalacdo de um programa

de transplante hepatico

SINOPSE

Nenhum estudo brasileiro foi localizado a respeito das taxas
de mortalidade por doengas de figado em criangas. Analisamos a
prevaléncia das hapatopatias na mortalidade de criangas hospitali-
zadas com idade superior a 1 més e a eventual implicagdo desses
dados na instalagao de um programa de transplante hepitico. Entre
janeiro de 1986 e junho de 1992, no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre ocorreram 210 ébitos, 19 dos quais (9%) tiveram como causa
bésica hepatopatia; 17, doenga crénica (cirrose: 13; glicogenose, li-
pidose, trombose porta e hepatite crénica ativa: 1 cada) e 2, doenga
aguda, Sindrome de Reye. A causa hepitica de mortalidade foi a
terceira mais freqiiente, ap6s as infecgdes e as doengas hematolégi-
cas. Entre as causas infecciosas 4 mortes foram devido a hepatite
fulminante de provével etiologia viral. Considerando o tipo de
hepatopatia especulamos que haveria indicagdo de transplante he-
pético em 17 dos 23 casos (74%).

UNITERMOS: Mortalidade por hepatopatia, Causas de morte em
criangas, Transplante hepatico pedidtrico.

ABSTRACT

There is no knowledge of any Brazilian study related to the impact
of liver diseases on infant mortality rates. In this study we have focused
on the prevalence of liver pathologies among hospitalized children more
than one month of age, and took account of the implications of such data
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on the establishment of a liver transplant program. Between January 1986
and June 1992, 210 deaths occurred in the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Of these 9% (19 cases) had a hepatogenic cause of death: 17 had
a chronic discase (cirrhosis: 13, glycogen storage disease, lipidosis, portal
thrombosis, and chronic active hepatitis: one each); two had acute disease:
Reye syndrome. After infectious and hematological diseases, liver patholo-
gies were the third most important cause of mortality. However, among
the infectious causes, four deatl were directly due to hepatic failure with
probable viral etiology. As one examines the type of liver pathologies here
involved one is led to considerer that among the 23 deaths for 17 (74% of
the sample) liver transplant would have been recommended.

KEY WORDS: Mortality due to liver diseases, Causes of death in chil-
dren, Hepatic pediatric transplantation.

INTRODUCAO

Epigrafe: “.. Il faut pour continuer que le bruit
des drames ne recouvre pas le murmure du coeur.”
Georges Bernanos, carta.

Ha&, na literatura, pouca informagdo a respeito
de taxas de mortalidade relacionadas a doencas hepa-
ticas em criangas; em realidade nio localizamos ne-
nhum estudo brasileiro a respeito. Alguns relatos, fo-
ra do nosso meio, apontam estas doencas como cau-
sas importantes de morte nos primeiros anos de vida.
Assim Lloyd-Still estudou os 6bitos ocorridos em Chi-
cago, em um hospital pediatrico geral no periodo de
1976-1983 e constatou que 81 de 1225 (6,6%) foram
devidos a doencas agudas ou cronicas de figado (1).
Em 1986, Mieli-Vergani analisou a distribuicdo etéria
na mortalidade infantil da Inglaterra e do Pais de
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Gales comparando a freqiiéncia das mortes devido a
doengas hepaéticas, leucemia, fibrose cistica e asma
observando que na faixa etdria dos 0-4 anos a princi-
pal responsével foi a doenga de figado (comunicagao
pessoal).

Indicadores de satide sdo necessérios para o pla-
nejamento, a administragdo e a avaliagdo da qualida-
de dos servigos prestados a comunidade. Alguns coe-
ficientes sdo especialmente tteis, entre eles o coefi-
ciente de mortalidade infantil, cujas informagoes aju-
dam na tomada de decisdes politicas em relacdo aos
servicos de satide. No Brasil, como um todo, os indi-
ces sdo elevados, sendo as causas infecciosas as prin-
cipais responsaveis pelos 6bitos. Mas, a situacdo da
Satide no Rio Grande do Sul estd, “em muitos aspec-
tos proxima a de regides ou paises desenvolvidos”
como se depreende dos indicadores fornecidos pela
equipe multidisciplinar do Programa de Atencdo In-
tegral a Satide da Crianca ao divulgar os dados da
Secretaria da Saude e Meio Ambiente (SSMA-SR) em
1990. O coeficiente de mortalidade infantil verificado,
em 1989, foi de aproximadamente 18/1.000 nascidos
vivos, o mais baixo de todos os estados brasileiros (2).

De alguns anos para c4, o transplante de 6rgaos
vem se tornando um tema muito importante em
pediatria. No que diz respeito ao de figado, sabe-se
que é a Ginica alternativa terapéutica para os pacientes
em fase pré-terminal ou terminal de hepatopatia, e
que o seu desenvolvimento foi mais ou menos para-
lelo ao de rim (3) embora guarde com este diferencas
muito profundas. Desde o primeiro transplante orto-
tépico de figado em 1963 por Starzl e colaboradores
(3) em uma crianca de 3 anos com atresia de vias
biliares, grande nimero de modificagdes, tanto na téc-
nica cirargica quanto na imunossupressdo, possibili-
taram a aceitacdo generalizada deste método terapéu-
tico. Embora ja em 1967 tenha sido obtida uma sobre-
vida prolongada pés-transplante em crianga foi, real-
mente, s6 na década de 1980 com a introducio da
ciclosporina, que o transplante de figado pediatrico
adquiriu o seu lugar no planejamento terapéutico (4).

A possibilidade de execucao de transplante de
figado no nosso meio, com a repercussao conseqtiente
no planejamento terapéutico dos hepatopatas, torna
necessario o conhecimento dos indices de mortalida-
de por doengas de figado no Rio Grande do Sul.

O presente estudo tem como objetivo analisar a
prevaléncia da doencga hepatobiliar na mortalidade
das criancas com idade superior a 30 dias acompa-
nhadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

CASUISTICA E METODOS

O modelo investigacional empregado é um coor-
te descritivo-analitico retrospectivo. Foram incluidas,

neste estudo, todas as criangas admitidas para hospi-
talizagdo nas Unidades de Internacdo e de Terapia
Intensiva Pediatrica do HCPA no periodo de janeiro
de 1986 a junho de 1992, com idade variando de 31
dias a 15 anos.

O estudo baseou-se nos registros de admissdo
disponiveis para consulta no Servico de Arquivo Mé-
dico e Estatistica (SAME), sendo preenchido um pro-
tocolo especial para cada caso.

A causa bésica de morte para cada crianga foi
considerada apés a andlise detalhada de histéria clini-
ca, exame fisico, evolugdo da doenga e dados comple-
mentares presentes nos prontudrios. Atribuiu-se a mor-
te uma s6 causa, tendo esta sido denominada causa
basica, entendida como: A doenga ou lesdo que ini-
ciou uma sucessdo de eventos moérbidos que levou
diretamente a morte” (5).

A classificacdo da causa basica foi feita em gru-
pos de doengas: infecciosa (excluindo SIDA), hemato-
légica (incluindo leucose), hepatobiliar, cardiovascu-
lar, respiratéria, neuroldgica, oncolégica, anormalida-
des cromossOmicas e erros inatos do metabolismo,
SIDA, gastrintestinal, renal e outras.

As fichas dos pacientes que faleceram por doen-
ca de figado foram analisadas quanto ao diagndstico
da hepatopatia, cirurgia eventualmente realizada (ti-
po e data) e idade do paciente por ocasido do ébito.
A classificagdo dos diagnoésticos foi feita de acordo
com a Sistematizacdo Diagnéstica da Associacao In-
ternacional para o Estudo do Figado (6).

Visando detectar quantos pacientes seriam can-
didatos em potencial a transplante de figado os dados
foram estudados segundo os seguintes critérios: a)
presenca ou auséncia de hepatopatia irreversivel res-
ponsavel por: qualidade inaceitdvel de vida, sobrevi-
da de menos de 2 anos ou risco de morte iminente
sem auxilio do transplante, b) peso e idade dos pa-
cientes e c) presenca de contra-indicagdes relativas ou
absolutas ao transplante.

RESULTADOS

No espaco de tempo estudado, ocorreram 210
6bitos, 118 casos do sexo masculino e 92 do feminino,
tendo a idade dos pacientes variado de 1 més e 12
dias a 14 anos e 2 meses.

Na figura 1 estdo representadas as doengas basi-
cas causadoras de mortalidade no material estudado.
A causa basica hepatobiliar foi a terceira mais fre-
quiente, representando 19 mortes em 210 casos (9,04%).
A maior prevaléncia esteve relacionada as infeccoes,
seja esta localizada nos sistemas respiratoério, gastrin-
testinal, hepatobiliar, nervoso central ou sob a forma
de sepse. Tal grupo correspondeu a 86 casos (40,9%).
Dentre as causas infecciosas, 4 casos foram devidos a
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hepatite fulminante de provéavel etiologia viral. A doen-
¢a hematol6gica ocupou a segunda posi¢do no quadro
geral 29/210 (13,8%) e a primeira entre as causas nao-
infecciosas.

INFECCIOSA-EXC. SIDA
HEMAT-INCL. LEUCOSE
HEPATOBILIAR
CARDIOVASCULAR
RESPIRATORIO
NEUROLOGICO

ANORM CROMOSS E EIM
ONCOLOGICA
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Figura 1. Mortalidade infantil: Doengas bdsicas.

A Tabela 1 apresenta a distribuigdo dos diagnos-
ticos nos 19 casos devido a doengas hepaticas e inclui
4 pacientes com hepatite fulminante de etiologia pro-
vavelmente viral.

TABELA 1 — OBITO§ POR DOENCA HEPATOBILIAR:
DISTRIBUICAO DOS DIAGNOSTICOS

DIAGNOSTICO OBITOS %
HEPATOPATIA AGUDA 6 26
Hepatite fulminante 4
Sindrome de Reye 2
HEPATOPATIA CRONICA 17 74
Cirrose
por AVBEH* 10
Criptogeénica 2

="

Associada a Histiocitose X
Doencas metabélicas

Glicogenose

Lipidose
Trombose do sistema porta
Hepatite cronica ativa

TOTAL 46 100
* AVBEH: Atresia de Vias Biliares Extra-Hepéticas.

= e

A Tabela 2 apresenta a distribui¢do etdria de
acordo com as 4 principais causas de mortalidade
observadas: verifica-se que 66,4% das mortes ocorre-
ram entre o 22 més e o 2% ano de vida; 14% entre 9 e
14 anos; 10,4% entre 6 e 8 anos e, finalmente, 8,2%
entre 3 e 5 anos. Quinze dos 23 (65%) pacientes que
faleceram em conseqiiéncia de hepatopatia apresenta-
vam menos de 2 anos de idade; 10 deles com diagnés-
tico de atresia biliar, 2 com Sindrome de Reye, 1 com
glicogenose, 1 com hepatite fulminante e 1 com cirro-
se criptogénica. Oito criangas apresentaram peso infe-
rior a 8 kg. O maior grupo de pacientes esteve rela-
cionado a atresia biliar, nove deles foram operados
(técnica de Kasai) e um foi encaminhado ao HCPA
apds 6 meses de idade nio tendo, por isso, sido sub-

metido a cirurgia corretiva. Dois pacientes apresenta-
ram atresia biliar associada a malformacgdes cardio-
vasculares, um com dextrocardia com anomalias com-
plexas e o outro com poliesplenia, presenca de ma
rotacdo intestinal, anomalia da artéria hepatica e figa-
do de localizacdo mediana. Em ordem de freqiiéncia,
outro diagnéstico importante foi o de hepatite fulmi-
nante, mas em nenhum dos 4 casos, no entanto, foi
possivel definir a etiologia. Uma crianga apresentou
duas doengas associadas: histiocitose e cirrose. Doen-
¢as metaboélicas primarias foram verificadas em duas
criangas, uma com glicogenose tipo I e a outra com
lipidose de causa indeterminada.

TABELA 2 — DISTRIBUICAO DE ACORDO COM A FAIXA
ETARIA DAS 4 CAUSAS MAIS FREQUENTES DE MORTALI-
DADE EM CRIANCAS COM MAIS DE 30 DIAS NO HCPA

IDADE
CAUSAS Im —2a 3a—8a 9a— l4a Total
Doenga infecciosa 59 (80,8) 09 (12,4) 05 (6,8) 73 (100)
Hematolégica 05 (17,2) 13 (449) 11 (37,9) 29 (100)
Hepatobiliar 15 (65,2) 03 (13,1) 05 (21,7) 23 (100)
Cardiovascular 15 (88,9 02 (11,1) 00 18 (100)
Total 95 (66,4) 27 (18,6) 21 (14,0) 143 (100)

*(') Valores em percentagem.

Uma paciente apresentou hepatite crénica ativa
criptogénica e, finalmente, o tiltimo caso foi o de um
menino com trombose do sistema porta desde o pri-
meiro més de vida e que faleceu em conseqiiéncia de
isquemia intestinal aos 11 anos.

DISCUSSAO

O material do presente estudo ndo inclui recém-
nascidos e, é claro, reflete a populagdo que procura
atendimento no setor de gastroenterologia pediatrica
do HCPA, sabidamente um hospital geral, com ativi-
dades de assisténcia, pesquisa e ensino. Esta perspec-
tiva tem que ser considerada para uma analise ade-
quada das cifras apresentadas. De qualquer maneira,
observa-se que 86 dentre os 210 (40,9%) 6bitos foram
devido a doengas infecciosas, sendo sepse e infecgao
respiratéria responsaveis por 27 casos cada. Houve
predominancia de causas infecciosas nos primeiros 2
anos de idade. Embora 40,9% seja um indice elevado
€ bem inferior aos 70,2% observado por Alves e cola-
boradores (7) no Hospital Geral de Pediatria de Recife
em 1.079 criancas também maiores de 1 més. Consi-
derando, agora, as causas ndo-infecciosas que corres-
ponderam a 60% da amostra, observam-se, em pri-
meiro lugar, as doengas do sangue e dos 6rgaos he-
mopoéticos que incidiram preferencialmente em crian-
cas com idade superior a 6 anos. No entanto, o dado
que deve ser discutido em mais detalhes, neste estu-
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do, é a freqiiéncia das doencas do figado como causa
do 6bito em criangas. Quatro pacientes faleceram por
hepatite fulminante e 19 apresentaram uma doencga
hepética ndo-infecciosa como causa de morte. Uma
explicagdo plausivel seria a de que o Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre se constitui em centro de refe-
réncia local para encaminhamento destes pacientes.
Observe-se, contudo, que o percentual de 6bitos rela-
cionados a hepatopatia verificado no presente estudo
(9%) esta proximo dos 6,6% obtidos por Lloyd-Still,
em Chicago (1).

Indicacbes e Contra-indicagoes do Transplante
de Figado em Criangas

As indicagdes para os transplantes hepaticos em
criangas sdo bem conhecidas (8,9,10) e podem ser di-
vididas em 4 grandes grupos de doengas: colestaticas,
parenquimatosas, metabélicas e tumorais. As doengas
que determinam colestase cronica representam 60 a
80% das indicagbes dos transplantes (8,9,10). Delas,
sem duvida, a mais freqiiente é a atresia biliar extra-
hepatica, cuja corregdo cirtrgica foi ineficaz ou que,
geralmente por encaminhamento tardio, ndo pode ser
corrigida cirurgicamente (11). Mas a proporgao na qual
o transplante sera indicado nos casos de atresia biliar
é algo controversa. Para Alagille (4), apenas 25% dos
pacientes terdo seu problema resolvido sem transplan-
te, enquanto Kasai e colaboradores aceitam que mais
de 80% das criancas terdo evolucdo favoravel com a
cirurgia convencional, ndo necessitando, portanto, de
transplante hepatico (12). Por ordem de freqiiéncia, o
segundo lugar na indicagdo de transplante nos gran-
des centros pediétricos de hepatologia esta reservado
as doengas metabolicas (15% dos casos aproximada-
mente). Ultimamente, vem crescendo em freqiiéncia,
a indicagdo nos pacientes com hepatite fulminante.

O sucesso na instalagdo de um Programa de Trans-
plante esta relacionado a numerosos fatores. Certa-
mente um dos mais importantes é o enfoque multi-
disciplinar da equipe. Os critérios para defini¢ao das
contra-indicagdes sofrem mudangas com a maior ou
menor experiéncia da equipe. Por exemplo, embora
muitos autores continuem indicando transplante ape-
nas para os pacientes cujo peso corporal é superior a
8 kg, o éxito obtido atualmente com esta cirurgia em
recém-nascidos (13) sugere que a limitacdo do peso
deva ser abandonada, uma vez resolvido o problema
de doagdo de 6rgdos para criangas pequenas. E fato
conhecido que pacientes pesando menos de 20 kg aguar-
dam um tempo maior nas listas de espera (14). As
novas técnicas de redugdo de érgaos poderdo ajudar
a superar a falta de doadores. Outro aspecto chamati-
vo é a presenga de anormalidades anatomicas congeé-
nitas que costumam estar presentes associadas a atre-
sia biliar em cerca de 25% dos casos (15). No entanto,
em relagdo a sindrome poliesplénica (anormalidades
cardiovasculares, ma rotacido intestinal, simetria he-

pética, situs inversus) nao houve diferenca significati-
va nos resultados dos pacientes submetidos a trans-
plante (16).

Recentemente, Lloyd-Still analisou o impacto da
instalacdo de um programa de transplante de figado
na reducdo da mortalidade por hepatopatia de crian-
cas, em Chicago (17). O autor demonstrou uma queda
de 9,2 para 3,8 no nimero de criangas mortas por ano,
tendo observado uma taxa de sobrevivéncia em torno
de 64% para um seguimento médio de 4,3 anos. A
diferenca mais nitida foi observada em relacdo a atre-
sia biliar que, antes da instalagdo do programa de
transplante, significava aproximadamente 24% das mor-
tes e que sofreu uma redugdo para 4,3% (17).

No presente estudo, 14 das 17 criangas cuja mor-
te foi atribuida a doenga cronica de figado poderiam,
eventualmente, ter tido o beneficio do transplante.
Trés criangas, porém, apresentaram situagdes clinicas
que teriam dificultado a realizagdo da cirurgia ou
tornado discutivel sua indicagdo: 2 pela presenca de
malformagdes cardiovasculares especialmente graves
e 1 pela concomitancia de histiocitose extra-hepética
severa. Dos 4 pacientes que faleceram em coma hepa-
tico, devido a hepatite fulminente, 3 preenchiam, ao
serem hospitalizadas, as condi¢des para transplante.
Na Tabela 3 estdo listadas as situagdes clinicas que
contra-indicam, a nosso ver de maneira absoluta ou
relativa, a realizagdo do transplante e que ndo esta-
vam presentes nas 3 criangas acima citadas.

TABELA 3 — CONTRA-INDICACOES PARA TRANSPLANTE
HEPATICO PEDIATRICO

Absolutas
Presenga de septicemia
Disfungao cardiaca grave
Disfungao pulmonar grave
Disfungao neuroldgica irreversivel
Neoplasia extra-hepatica nao-ressecavel
Sindrome da imunodeficiéncia adquirida sintomatica
Neoplasia metastitica maligna no figado

Relativas
Desnutrigao grave
Disfungao psicossocial da crianga e/ou da familia
Multiplas operagoes intra-abdominais
Estdgio IV de encefalopatia hepatica

Fonte: modificada da referéncia 8.

Finalmente, se de um lado muitas das barreiras
contra os transplantes foram ultrapassadas ndo deve
ser ignorado o elevado custo que tal procedimento
acarreta, tanto para o paciente quanto para a sua
familia e para a sociedade. Especula-se que a raridade
com que se considera, na faixa etaria pediatrica, as
doengas de figado entre as principais causas de morbi-
mortalidade seja uma subestimativa do problema. Os
resultados aqui obtidos devem ser encarados como es-
timulo para que outros estudos sejam realizados forne-
cendo subsidios para a formulagdo adequada de estra-
tégias visando a melhoria na satide da crianga brasileira.
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