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SIMPOSIO SOBRE TRANSPLANTES

Simpo’sio sobre Transplantes

Transplante hepatico em adultos

Hepatic transplantation in adults

O transplante ortotdpico de figado
revolucionou o tratamento dos pacien-
tes com doenca hepética terminal.

Os primeiros experimentos em trans-
plante ortotopico de figado, que consis-
te na ablacdo do d6rgdo doente e na im-
plantagdo no seu lugar do enxerto doa-
do, foram realizados em Los Angeles
pelo Dr. Jack Cannon, em 1956 (21).

As experiéncias sistematicas com
transplantes de figado em caes ocorre-
ram independentemente, em Boston e
em Chicago, respectivamente em ju-
lho e agosto de 1958, e continuaram
por mais de quatro anos com transplan-
tes em suinos (21).

O primeiro transplante ortotopico
de figado em humanos foi realizado por
Starzl, em 12 de marco de 1963, na Uni-
versidade de Colorado, Denver, ao qual
se seguiram outros quatro, nos sete
meses subseqiientes, todos sem suces-
so. Em setembro de 1963 e em janeiro
de 1964, outras tentativas de transplan-
tes em humanos foram realizadas, em
Boston e em Paris, respectivamente,
também sem sucesso (21, 25).

A continuidade do trabalho de
Starzl e colaboradores, mesmo com 0s
insucessos iniciais dos trés centros aci-
ma mencionados, proporcionou um 62
€ um 79 transplantes, igualmente mal-
sucedidos, em outubro de 1966 e em
maio de 1967. Em 23 de julho de 1967
OCorreu o primeiro transplante ortoto-
Pico de figado bem-sucedido em hu-
ma_nos, numa crianga de um ano e meio
de idade que sobreviveu por treze me-
S€S, morrendo em conseqiiéncia de
Metastases de carcinoma hepatocelu-
lar pelo qual fora transplantada (21).

Os trabalhos experimentais que pre-
Cederam este primeiro transplante
P€M-sucedido e as observagdes labo-

ratoriais posteriores mostraram a im-
portancia da compreensdo de uma ade-
quada preservacdo de 6rgdos doados
durante as fases de retirada e implan-
te, da melhoria das técnicas cirtrgicas
com a utilizagdo de derivagdes vascu-
lares venosas que drenassem os leitos
esplancnico e venoso sistémico na fase
anepatica, da resolucdo das dificulda-
des técnicas de reconstrugdo biliar e
vascular (2, 14, 25).

A definicao legal de morte cerebral,
em 1968, foi um dos marcos mais sig-
nificativos na historia dos transplantes,
pois permitiu que 6rgdos retirados sob
condi¢des intoleraveis de isquemia
quente pudessem se transformar em
enxertos de melhor qualidade (14).

A introduc@o da ciclosporina, um
agente farmacoldgico imunossupressor
usado por Calne em transplantados re-
nais, nos transplantes hepaticos em
1979, e a posterior adi¢do por Starzl
de prednisona associada a ciclospori-
na nestas mesmas circunstancias, trou-
xeram uma significativa melhora na so-
brevida e qualidade de vida dos trans-
plantados e foi considerado um marco
divisor, a era pré e a era pds-ciclospori-
na nos transplantes hepéticos (2, 21, 25).

O Instituto Nacional de Satude dos
Estados Unidos da América realizou
uma conferéncia de consenso e desen-
volvimento do transplante hepatico em
1983, onde foi reconhecida a validade
terapéutica do transplante hepatico,
que deixava de ser experimental para
tornar-se uma alternativa de tratamen-
to:(2; 14, 23, 24, 25).

Os resultados dos transplantes he-
paticos, que vinham sendo progressi-
vamente melhores, receberam um in-
cremento fundamental em 1989, quan-
do se iniciou a utilizagdo da solucdo
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de preservagdo de 6rgdos da Universi-
dade de Wisconsin (EUA), que permi-
tia uma isquemia fria de até 20/24 ho-
ras, tornando uma cirurgia de urgéncia
em um procedimento semi-eletivo
(14).

O avango nas técnicas cirurgicas €
na preservagdo de orgdos foi seguido
por um conhecimento mais aprofunda-
do da imunologia e da utilizagdo de
farmacos imunossupressores que per-
mitiram, também, melhorar a sobrevi-
da e a qualidade de vida dos transplan-
tados. As drogas mais utilizadas sao a
azatioprina, glicocorticoides, soros
antilinfocitérios, ciclosporina, tacroly
mus, micofenolato mofetil e rapami-
cina (5).
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O conjunto de melhorias experi-
mentais, técnicas cirargicas e imuno-
légicas, aliado a uma maior experién-
cia e visdo mais ampla da epidemiolo-
gia das doengas dos receptores, deter-
minou que houvesse uma alterac#o fi-
losofica na conduta com os transplan-
tes, mudando o momento da indicacdo
e, com isso, melhorando sensivelmen-
te a condigdo clinica dos receptores,
que deixavam de ser pacientes termi-
nais, moribundos ou com neoplasias
hepéticas irressecaveis, tendo como
conseqiiéncia uma sensivel elevacdo
nas taxas de sobrevivéncia, que passa-
ram de 30 a40% em um ano, para 90%
em alguns centros (11,16,18).

O xenotransplante, utilizagdo de um
orgdo de outra espécie animal para
substituir o 6rgdo doente, tem sido
motivo de pesquisa em alguns dos
melhores servigos de transplantes do
mundo. Em Pittsburgh, Starzl utilizou
um figado de babuino em 1992, e em
Cambridge, Calne desenvolve pes-
quisas com porcos geneticamente
modificados, que serdo os futuros
doadores (3).

Atualmente, a doagdo intervivos,
isto €, o uso de parte do figado do doa-
dor vivo adulto, em geral parente dire-
tamente relacionado ao receptor, € uma
das solugdes encontradas para a reso-
lucdo da escassez do nimero de doa-
dores. No ano de 2001, 10% dos trans-
plantes realizados nos EUA foram com
doadores vivos.

A técnica da doagdo de figado in-
tervivos estd consolidada, inicialmen-
te com a resseccdo do lobo esquerdo e
sua implanta¢do em criangas e, atual-
mente, a utilizagdo de segmentos do
lobo direito e sua implanta¢do em re-
ceptores adultos.

A doagdo intervivos é uma terapéu-
tica de rotina em alguns centros trans-
plantadores para pacientes seleciona-
dos e com doenga hepdtica terminal ou
carcinoma hepatocelular, configuran-

do uma situacdo de urgéncia, com ni-
tida vantagem no tempo em relacdo a
sua espera na lista. Devem-se avaliar,
de maneira muito clara, ainda, as chan-
ces de sobrevida do receptor no pos-
operatdrio, que estd sujeito a um maior
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numero de complicagdes e aumentado
risco de morte. Mesmo com essas cir-
cunstincias, a doagdo intervivos tem
sido utilizada em casos de hepatite ful-
minante, com sucesso.

Algumas premissas diferenciam a
doacéo intervivos da cadavérica e, en-
tre elas, esta a correta selecdo do doa-
dor. A avalia¢do devera ser clinica e
psicoldgica, preferentemente com mé-
dicos ndo relacionados diretamente
com o receptor. A doacdo deve ser vo-
luntéria e isenta de pressoes familia-
res ou de culpas. O doador deve ter
assegurada a certeza da suspensao da
intencdo de doacdo, a qualquer mo-
mento. O doador ndo deverd ser crian-
ca ou idoso, gozar de boa saude, nédo
ter infeccdes e apresentar caracteristi-
cas de estatura e peso compativeis,
dentro de relagdes matematicas conhe-
cidas e avaliadas com exames de ima-
gem que se destinam a estimar o volu-
me dos lobos direito e esquerdo do fi-
gado e as estruturas vasculares e do tra-
to biliar. A relagdo entre o enxerto e o
peso do receptor devera se situar entre

1 e 2%.

Indicacdes para o transplante
hepatico

As indicacdes genéricas para o
transplante sdo: doenga hepatica cro-
nica avangada, faléncia hepatica ful-
minante e doenca hepatica metabolica
congénita. De uma maneira geral, o
transplante hepatico estd indicado na
doenca hepdtica cronica avangada e
irreversivel, quando a perspectiva de
sobrevivéncia, resultante da doenga
hepética, ¢ menor que um ano, sem al-
ternativas clinicas ou cirtrgicas de tra-
tamento que ndo o transplante, quan-
do hd grande interferéncia na capaci-
dade de trabalho ou na qualidade de
vida, que se torna intoleravel, e a pro-
gressdo da doenca resulta em expecta-
tiva de vida menor que a do resultado
do transplante.

As manifestacdes de doenga hepé-
tica terminal, valorizaveis para a indi-
cacdo do transplante, podem ser algu-
mas das listadas a seguir, isoladas ou
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em conjunto: ictericia progressiva, as-
cite intratavel, encefalopatia porto-sis-
témica, prurido intratavel, peritonite
bacteriana esponténea, sangramento de
varizes de eso6fago recorrente, diatese
hemorragica, fadiga cronica, desnutri-
¢do progressiva, sindrome hepato-re-
nal, sindrome hepato-pulmonar, carci-
noma hepato-celular.

Baseados nesses principios basicos
pode-se estabelecer um grau de con-
fiangca muito grande na precisdo das
indicagoes.

Uma das circunstancias que deter-
minam o sucesso dos resultados € o
estabelecimento do momento exato de
transplantar. Consegue-se 0 momento
exato com um muito bom relaciona-
mento dos médicos que sdo responsa-
veis pela saude dos receptores e o cen-
tro transplantador, pois a referéncia dos
pacientes para avaliacdo e possivel in-
clusdo em lista de espera inicia muito
antes do ato de transplantar e depende
de um bom intercambio de informa-
¢des. Este intercambio permite que os
pacientes cheguem “menos doentes”
para avaliagc@o, entrem em lista de es-
pera mais precocemente e sejam trans-
plantados em melhores condicdes, o
que lhes permitira uma melhor sobre-
vida.

Todos os potenciais candidatos ao
transplante devem ser submetidos aos
seguintes quesitos, estabelecidos por
Neuberger & Shorrock (14):

1. Os sintomas do paciente sdo de-
pendentes da sua patologia hepatica?

2. Algum tratamento menos agres-
sivo poderia ser tentado?

3. O transplante podera curar o pa-
ciente?

4. Existem problemas técnicos que
poderiam prejudicar o sucesso?

5. Qual € o melhor momento para
oferecer o transplante?

6. O paciente quer ser transplantado?

Ao se obter as respostas acima es-
tabelecidas e considerar-se que o pa-
ciente ¢ um potencial receptor, deve-
mos avaliar suas condicdes emocio-
nais, socio-ambientais, suporte fami-
liar, motivag&o, capacidade de aderén-
cia aos medicamentos e adaptacdo a

variabilidade de circunstancias que
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podera estar obrigado a cumprir no
pos-operatorio.

A avaliagdo dos eventuais candida-
tos visa a confirmar a necessidade da
indicagdo do transplante, investigar a
possivel existéncia de contra-indica-
¢bes ao procedimento e identificar si-
tuagdes no pré-transplante que possam
Ser 1mportantes no trans e pos-opera-
torios (17).

Existem muitas doengas que se con-
sideram como contra-indica¢des abso-
lutas ao transplante (17):

SIDA

Septicemia

Tumor metastatico

Tumor maligno extra-hepatico (di-
ferentes de cancer de pele localizado)

Hipertensdo pulmonar grave

Doenga cardiaca avancada

Doenga pulmonar avancada

As contra-indica¢des relativas ao
transplante sdo relacionadas a idade
maior que 65 anos, diabetes melito tipo
I, neoplasias prévias, doencas psiquia-
tricas, alcoolismo ativo, cardiopatias,
infeccdo pelo HIV, cirurgia prévia das
vias biliares e hepatite pelo virus B com
HBeAg e/ou DNA HVB positivos,
doengas renais graves, drogadicdo ati-
va (17).

Existem alguns problemas niio mé-
dicos que sdo muito importantes e de-
vem ser considerados com muito cui-
dado na fase preliminar de avaliacdo
dos futuros candidatos ao transplante.
Nesse grupo se encontram as implica-
¢bes financeiras decorrentes da tera-
Péutica e que ndo se restringem ao pa-
gamento dos custos da hospitalizac3o,
fr~eqiientemente bancados por institui-
GOf:S governamentais ou por seguros de
Sflude privados, mas com uma seqlién-
¢ia de gastos e compromissos que o
transplantado devera ter no pos-ope-
ratorio, com manuten¢do ou melhoria
das suas condi¢des ambientais, gastos
€om atendimento de novas necessida-
des' dgcorrentes de mudanga de carac-

(tjerlstlcas de vida, diminui¢do ou per-
a de ganhos de pessoas da familia
que devem cuidar ou acompanha-lo,
Custos com deslocamentos e viagens

..
T Revista AMRIGS, Porto Alegre, 47 (1)

necessarias para os controles, gastos
com medicamentos ou testes labora-
toriais.

O suporte familiar e ambiental é de
suma importancia para o éxito do pro-
cesso. As necessidades de apoio psi-
cologico sdo decisivas em todas as
etapas e iniciam com a participagéo
permanente da familia. Entretanto, fre-
quientemente ha necessidade de recor-
rer a um profissional da édrea, psicélo-
80 ou psiquiatra, para dar assessoria
técnica correta. Muitas vezes este pro-
fissional deve iniciar sua atividade an-
tes que o paciente entre na lista de es-
pera.

Pacientes com doenca hepatica ter-
minal necessitam de freqiientes hospi-
talizagdes e pioram progressivamente
sua qualidade de vida, o que os leva a
depressdes, ansiedade e desordens
mentais organicas, fatos esperados nes-
sas circunstancias de grande flutuagdo
clinica. Existem estagios psicoldgicos
seqienciais, pelos quais transita o pa-
ciente hepatico terminal candidato ao
transplante, e que sdo: negaco, angus-
tia, acentuagéio de caracteristicas da
personalidade, expectativa magica,
idealizacdo e aceitacio 9).

A negacdo toma forma de descré-
dito que o transplante seja necessario;
sem resolucdo, o paciente rejeita as re-
comendagdes de transplante e no ade-
Ie aos tratamentos; angustia, depres-
540 € magoa seguem-se, até que a de-
terioracdo fisica e a restricdo sintoma-
tica lembram-1lhe a doenga e a mortali-
dade. Os tragos de personalidade po-
dem se acentuar nesta fase, e aqueles
com dificuldade de adaptagio apresen-
tam distarbios comportamentais que
podem ser chaves para a abordagem
futura. Na fase de expectativa maégica

ha minimizag&o dos riscos e das com-
plicagdes do transplante. Nesta fase
ocorre a idealizagdo da equipe terapéu-
tica. O estéagio final é o da aceitacio
9).
~ Os mais freqiientes e perturbado-
res dos distirbios psiquiatricos obser-
vados nos candidatos ao transplante
hepético sdo relacionados aos pacien-
tes alcoolistas. Existem inimeros es-
quemas ¢ tabelas para caracterizar o
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alcoolismo, mas, na prética, € preferi-
vel considerar trés dominios fenome-
nolégicos: dependéncia fisica, perda ou
dificuldade do controle de beber e de-
terioragdo fisica.

Alguns grupos que realizam trans-
plantes tém restri¢des muito grandes
em aceitar alcoolistas como candida-
tos ao transplante; outros sdo muito
exigentes na aceitagdo dos candidatos
e consideram a necessidade de absti-
néncia de 6 a 12 meses como condi¢do
prioritaria; alguns grupos sao mais
frouxos nas suas aceitacdes e as ve-
zes transplantam pacientes com he-
patite alcodlica ou sem perfodos de
abstinéncia.

. A presenca de complicagdes orga-
nicas secundarias ao uso do alcool é
uma contra-indica¢fo ao transplante.

Os transplantes hepaticos podem
ser indicados de forma eletiva ou na
urgéncia.

As indicagdes eletivas, que perfa-
zem a grande maioria dos casos, sio
representadas pelas cirroses de diver-
sas etiologias. Nessas os pacientes
apresentam complicagdes recorrentes,
de dificil tratamento, com qualidade de
vida muito deteriorada e tempo de so-
brevida muito reduzido. Neste grupo
podem-se incluir as indicacdes em pa-
cientes pediatricos, muitas delas por
cirroses, mas, em muitas outras onde
ndo ha cirrose a indicagao é precisa por
erros inatos do metabolismo.

Os tumores hepaticos primarios
enquadram-se nessa categoria de indi-
cacdes eletivas (4).

As indicagdes de urgéncia ocorrem
nos pacientes com insuficiéncia hepa-
tica aguda grave (hepatite fulminante),
independentemente da sua etiologia, ou
em doengas cronicas que exigem um
intenso suporte terapéutico de suas
complicagdes (4).

A cirrose dependente do alcool é a
mais freqiiente hepatopatia crénica no
mundo ocidental, mas ndo é indicacdo
mais freqiiente de transplantes. No ini-
cio das atividades de transplantagdo 0s
pacientes alcoolistas com cirrose nao
eram aceitos e avaliados como candi-
datos, pois havia a conceituagdo de
serem portadores de uma doenga pela
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qual tinham direta responsabilidade no
seu desencadeamento e manuteng@o e,
portanto, ndo mereciam beneficiar-se
de uma terapéutica complexa e cara,
pois como o alcoolismo proporciona
altas taxas de recidivas, eles voltariam
a beber, prejudicando todo o processo.

As modificagdes na conceituagdo
do alcoolismo e a melhor compreen-
sdo0 de seus mecanismos emocionais,
psiquicos e neurol6gicos determinaram
uma mudanga na perspectiva para es-
tes pacientes que, depois de avaliados
e considerados como abstinentes por
um periodo minimo de seis meses, co-
megaram a ser transplantados. As ob-
servagdes nesses grupos mostraram um
prognostico altamente favoravel de
recupera¢do, com taxas de recidivas do
alcoolismo em torno de 10%, menores
do que as verificadas com as recidivas
das doengas virais e com excelente
sobrevida em longo prazo (17).

No grupo de Pittsburgh a sobrevi-
da de cirroticos alcoolistas transplan-
tados em 60 meses ¢ de 75%, igual &
dos cirréticos néo alcodlicos. Aqueles
que tinham abstinéncia de mais de seis
meses, antes do transplante, apresen-
tavam recidivas de alcoolismo muito
mais baixas do que os ndo abstinentes
(22, 23).

As infecgdes cronicas pelos virus
da hepatite B ou C s@o causas muito
fregiientes de cirroses e, consequiente-
mente, de indicagdes de transplantes
hepaticos.

Os pacientes com infecgdes croni-
cas pelo virus da hepatite B poderdo
ser transplantados quando ndo eviden-
ciarem replicagdo viral e infectivida-
de no pré-operatorio. Nesses casos as
possibilidades de sucesso do transplan-
te sdo semelhantes as dos pacientes
com outras patologias ndo virais (1,

17):

Aqueles que apresentam replicagdo
viral ou infectividade, representadas
pela presenga dos antigenos AgHBe e/
ou DNA do VHB no soro, tém grandes
probabilidades de persistir com o vi-
rus, que s¢ armazena em sitios extra-
hepéticos e em c€lulas mononucleares
do sangue periférico, com recorréncia
da infecgdo (1,17).
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A recorréncia da infecg@o pelo vi-
rus da hepatite B pode desencadear, de
maneira relativamente rapida, todo o
espectro de lesdes hepaticas produzi-
das pelo virus, com desenvolvimento
de casos de hepatite fulminante fatais
e de cirroses (1,17).

Alguns estudos recentes preconi-
zam o uso de gama-globulina hiperi-
mune anti-HBs (HBIG) a partir da fase
anepatica do transplante, com resulta-
dos promissores. O inconveniente des-
se tratamento é o elevado custo do
medicamento e a sua utilizagdo por via
intramuscular por longo periodo (1,17).

Pelos resultados observados em
muitas séries de transplantados com
infecgdo pelo virus B e evidéncia de
replicagdo viral, deve-se considerar a
inclusdo ou ndo desses pacientes nas lis-
tas de candidatos aos transplantes (17).

A maioria dos pacientes rotulados
de cirrose criptogénica, que tiveram
seus soros guardados e examinados a
posteriori com testes especificos para
o virus da hepatite C, evidenciaram ser
portadores do VHC. Dessa maneira
constata-se que as doengas cronicas
hepaticas pelo virus da hepatite C s@o
das mais freqiientes. Os pacientes cir-
réticos transplantados, com marcado-
res positivos para o virus C, terdo reci-
divas dessa infecgdo em praticamente
100% dos casos, muitas vezes preco-
cemente no pés-operatorio. O compor-
tamento pos-operatorio desses pacien-
tes pode ser pouco sintomatico e apre-
sentar lesdes hepaticas minimas, pos-
sibilitando boa qualidade de vida por
longo tempo. O aparecimento de he-
patites cronicas e cirrose determina-
r4 no futuro a necessidade de retrans-
plante. Esta ¢ a maior causa de recor-
réncia de etiologia inicial em todos os
transplantados. Até 0 momento nao ha
contra-indicagdo ao transplante hepa-
tico nos pacientes portadores de hepa-
topatias cronicas pelo virus c (7).
As chamadas cirroses colestaticas
sdo pouco freqilientes no nosso meio e
representadas pela cirrose biliar prima-
ria e pela colangite esclerosante prima-
ria (18).
A cirrose biliar primaria (CBP) €
uma doenca colestatica cronica, de
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etiologia desconhecida, caracterizada
por um processo inflamatério que cul-
mina em destrui¢do dos ductos bilia-
res intra-hepéticos, hepatite periportal
e nas suas fases mais avancadas, cir-
rose e suas complicagdes. Pacientes
com niveis de bilirrubinas superiores
a 10mg% tém indicagdo formal de
transplante (18).

A experiéncia da Clinica Mayo com
esses pacientes acompanhados e sub-
metidos a avaliagdes periodicas e en-
quadrados em modelos matematicos de
previsdo da sobrevida sem transplan-
tes foi comparada com um grupo de
transplantados. A sobrevida em um ano
no grupo transplantado foi de 76% e
no grupo ndo transplantado foi de 45%.

Esse grupo de pacientes ¢ 0 que
apresenta os melhores resultados de
sobrevida em longo prazo, pelo pouco
comprometimento de outros orgéos,
pela baixa incidéncia de associagdo
com infecgdes virais e pela minima
recidiva da patologia original.

A colangite esclerosante primaria €
de origem idiopatica, caracterizada por
inflamagdo cronica e estenoses fibro-
ticas dos ductos biliares, intra e extra-
hepaticos. As indicagdes de transplan-
te sdo semelhantes as da CBP. Os pa-
cientes acometidos dessa doenga, por
longos anos, estdo mais propensos a
desenvolver colangiocarcinoma (8).

Os tumores primarios malignos de
figado tém uma indicagao primordial
de transplante hepatico. Historicamen-
te foram as patologias que deram ini-
cio a séries de transplantes em Vvarios
grupos, tendo indicagdes tardias na
época e recidivas freqiientes (15).

Atualmente, os critérios para indi-
cacdo de transplantes em carcinomas
primarios hepaticos sdo muito rigidos,
pois visam a cura sem recidivas (15).

Os tumores devem estar restritos a
um lobo, no ultrapassar cinco centime-
tros de didmetro, ndo apresentar metas-
tases e ndo ter invasdo vascular. Quando
ha mais de um nodulo, ndo devem ultra-
passar trés centimetros de diametro.

Os resultados com esses critérios
tém sido excelentes, sendo semelhan-
tes, em algumas séries, aos obtidos com
outras patologias ndo neoplésicas (15)-
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A insuficiéncia hepatica aguda gra-
ve é uma sindrome clinica na qual, um
figado previamente sdo ¢ acometido
agudamente por um agente nocivo,
com conseqiiente necrose hepatica
macica e encefalopatia de grau varié-
vel, com morte em aproximadamente
80% dos casos. Denomina-se hepatite
fulminante quando a insuficiéncia agu-
da grave se desenvolve nas primeiras
duas semanas da doenga. As hepatites
virais A, B e ndo-A, ndo-B sdo as cau-
sas mais freqiientes e, em determina-
das regides, a infeccdo pelo virus D
pode ter um papel relevante (12).

As lesdes agudas hepéticas secun-
déarias ao uso de medicamentos, dro-
gas ou por intoxicagdes acidentais se-
guem-se como fatores causais. O pa-
racetamol € a droga mais utilizada em
tentativas de suicidio. As outras dro-
gas sdo halotano, tetraciclinas, tuber-
culostaticos, anticonvulsivantes, tetra-
cloreto de carbono, solventes, amani-
ta faloides implicadas em hepatite ful-
minante que requer transplante (12).

Muitos pacientes que apresentam
essa sindrome aguda poderdo morrer
pela gravidade das suas complicagdes
clinicas, enquanto outros morrerdo an-
tes que se consiga um 6rgdo viavel para
o transplante (12).

O momento de indicag¢do do trans-
plante ¢ muito dificil, pois, quando
muito precoce, poderd submeter esses
pacientes a riscos desnecessarios pela
possibilidade de recuperagio integral;
quando muito tardio, podera ter suces-
so cirlirgico, mas havera a possibilida-
de de existir seqiiela neurologica ir-
recuperdavel. O dilema que se enfrenta
nesses casos ¢ uma duvida dificil de re-
solver: nem tdo cedo, nem tdo tarde (12).

Imunossupressio

‘ O figado tem uma situa¢do imuno-
10g1c’a privilegiada em relagdo aos ou-
tr'os orgéos sdlidos, pois ndo apresenta
Sltuﬁlgﬁes de rejei¢do hiperaguda e a
I€Jeicdo aguda incontrolavel é pouco
freqiiente (5, 6).
ladAs reacOes de rejeicdo s@o contro-

as adequadamente com as drogas
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comuns, mas as rejei¢des agudas po-
der2o determinar uma perda fulminan-
te do enxerto se a imunossupressdo néo
for instituida e adequada. Tromboses
vasculares e infarto hepatico podem
resultar de injuria endotelial por ina-
dequada imunossupress@o. Uma con-
seqliéncia importante da imunossu-
pressdo €é o aumento das possibilida-
des de infec¢des, no pds-operatdrio
imediato e até um ano, contribuindo
como a maior causa de mortalidade,
nesse periodo (5, 20).

Os protocolos de imunossupressao,
atualmente, utilizam uma combinacdo
de duas ou trés drogas, sendo que as
mais freqiientemente utilizadas sdo: gli-
cocorticoides, azatioprina, ciclosporina,
tacrolimus ou micofenolato mofetil.

A acdo dos glicocorticdides parece
ser potenciada com o uso concomitan-
te da ciclosporina.

A azatioprina € uma droga cada vez
menos usada na rotina dos transplan-
tes hepaticos.

A ciclosporina ¢ uma droga impor-
tante como imunossupressora em trans-
plantes (5, 6, 13), apresenta nefrotoxi-
cidade dose-dependente e pode ser re-
lacionada com o desenvolvimento de
linfomas em longo prazo. A toxicida-
de no sistema nervoso central néo € in-
freqliente e parece estar relacionada
com 0s baixos niveis séricos de coles-

terol (7).

Intimeras drogas interferem no me-
tabolismo da ciclosporina, principal-
mente as que determinam induc¢o do
sistema enzimatico hepético do cito-
cromo P-450, como a rifampicina, fe-
nitoina e fenobarbital, aumentando seu
metabolismo e diminuindo os seus ni-

veis sangiiineos. Algumas outras dro-
gas estdo relacionadas com elevagdes
dos niveis sangiiineos da ciclosporina,
como o cetoconazol, a eritromicina, a
metoclopramida, o Verapamil e a levos-
tatina (13).

O tacrolimus € uma droga imunos-
supressora que tem efeito similar ao da
ciclosporina. Em bases moleculares o
tacrolimus € de 50 a 100 vezes mais
potente que a ciclosporina (5, 13).

Apresenta efeitos adversos toxicos
semelhantes aos da ciclosporina, sen-
do que as complicagdes mais freqiien-
tes s@o as relacionadas a nefrotoxici-
dade, diabetogénese, neurotoxicidade,
hipercalemia e hipertensdo arterial sis-
témica (5).

Transplante hepatico: resultados

Os resultados obtidos com os trans-
plantes hepéticos dependem da supe-
racdo das dificuldades técnicas, da
melhoria do atendimento clinico, da
melhor selecdo dos pacientes, da des-
coberta de novas drogas imljnossupres-
soras e da experiéncia acumulada pelo
grupo transplantador.

As publicagdes de varios grupos
que realizaram centenas de transplantes
nos Ultimos anos mostram resultados al-
tamente positivos e entusiasmantes.

O grupo de Pittsburgh, chefiado
pelo Prof. Starzl é o que detém maior
experiéncia mundial em transplantes
hepaticos, realizando cerca de 500 pro-
cedimentos anuais e com resultados
muito significativos, como se pode
observar nos dados abaixo referidos
(23).

Causas dos transplantes Sobrevida
12 meses 60 meses
Cirrose HBsAg +
i 58% 9
Cirrose HBsAg = 750/: ;g"ﬁ
Cirrose alcoolica 84% 75%
Cirrose biliar primaria 80% 78%
Colangite esclerosante 82% 78%
Insuficiéncia hepética aguda grave 68% 62%
Tumor primario de figado 62% 34%
Erros inatos do metabolismo 80% 80%
Atresia das vias biliares 68% 64%
29-37, jan.-mar. 2003 ; 3
Biblioteca i
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Evolucio dos transplantados

A monitorizagdo dos pacientes
transplantados hepéticos que retornam
a0s seus lares merece muita atengéo
nos detalhes e na pronta atengdo as
pequenas queixas.

A maioria dos pacientes retornard
as suas atividades produtivas, mas a
continuidade do bem-estar requer uma
adesdo permanente aos cuidados e
medicamentos, assim como uma estrei-
ta ligagdo entre o médico que enviou o
paciente para o procedimento com 0
centro transplantador (20).

Os problemas mais comuns a serem
observados nessa fase seqiiencial sdo
dependentes de trés situagdes:

1 — do enxerto ou da cirurgia

2 — da imunossupressao

3 — da recorréncia da doenga

A representagd@o dos cuidados com
os pacientes, em longo prazo € que
engloba as trés observagdes acima re-
sumidas, é a representada pela listagem
sugerida por Sorrell (20):

1 — A monitorizagdo da evolugdo
clinica, dos exames laboratoriais e a
abaixo exposta regulagdo da imunos-
supressdo devem ser coordenadas pelo
centro de transplantes.

2 — A rejeigdo aguda ¢ pouco fre-
qiiente apos seis meses de transplante.
Rejeigdo aguda tardia freqientemente
¢ resultado de diminui¢&o da imunos-
supressdo. Rejeigdo tardia pode ser cro-
nica e corresponder a sindrome do de-
saparecimento dos ductos biliares.

3 — Febre nos pacientes transplan-
tados deve ser investigada vigorosa-
mente. A febre é um achado inespeci-
fico e comum em infecgdes, rejei¢do
ou doengas das vias biliares.

4 —Ictericia no pos-operatorio pode
ser devida a problemas mecanicos na
arvore biliar.

5 — A disfung#o renal e a hiperten-
sdo arterial sisttmica merecem particu-
lar atengdo, pois estas sdo duas das mais
freqiientes alteragdes dependentes de
efeitos colaterais da imunossupressao.

6 — A recorréncia da doenga prima-
ria é a regra com os pacientes trans-
plantados por doengas cronicas depen-
dentes dos virus C e B.
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7 — Doengas linfoproliferativas po-
dem ocorrer em 3-5% dos pacientes
transplantados. A malignidade secun-
déria é uma situacdo que aumenta com
o passar do tempo. A exposi¢do ao sol
pode aumentar a incidéncia de cancer
de pele. As mulheres podem ter, mais
freqiientemente, cancer genital. Devem
ser feitas revisdes periodicas.

Captacio e alocagdo de orgaos

No nosso meio € necessario aumen-
tar de forma significativa a captagdo
de orgaos, desenvolver a idéia de um
coordenador hospitalar para a capta-
cdo, estabelecer parametros reais, jus-
tos e equanimes para a alocag@o de or-
gios, implementar totalmente a infra-
estrutura governamental para dar su-
porte logistico as agoes desencadeadas
pela doagdo, tornar reais as regras, pa-
lavras e orientacdes escritas, rever a
remuneragdo das tabelas do SUS, es-
tabelecer regras para os convénios que
se eximem da responsabilidade com os
transplantes.

A alocacdo de 6rgdos baseia-se em
critérios de justiga, eqiiidade e utilida-
de, sem consideragdes de ordem racial,
sexual, religiosa, social ou econoémi-
ca. A justica reconhece as necessida-
des individuais e as oportunidades
iguais para todos. A utilidade, o maxi-
mo aproveitamento dos recursos dis-
poniveis e a sua reversdo para a socie-
dade.

Algumas premissas devem ser va-
lorizadas, inicialmente, como as das
necessidades médicas dos pacientes e
as da probabilidade de éxito do trans-
plante.

A alocagio sempre deve se basear
em critérios médicos e éticos. A OMS,
no paragrafo 92 do seu guia de princi-
pios de transplantes de 6rgdos, estabe-
lece que a alocagdo deve se basear ex-
clusivamente nas necessidades médi-
cas dos candidatos.

Os critérios para a alocag@o de Or-
gdos tém regras gerais, seguidas em
todo o mundo, onde hé prioridades
absolutas, reconhecidas para as situa-
¢des de emergéncia, como as hepati-
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tes fulminantes, a disfungdo priméria
do enxerto e a trombose da artéria he-
patica que ocorre no periodo pos-ope-
ratdrio. ,

Nas doencas cronicas do figado,
que representam a grande maioria dos
pacientes transplantados em todos os
centros, ha um grau de divergéncia
de opinides quanto as prioridades da
alocagdo do figado, com defensores
do critério da gravidade do paciente
e 0s que privilegiam o critério da cro-
nologia.

Os que defendem o critério da gra-
vidade baseiam-se na dbvia situagéo
evolutiva da cirrose, com as suas com-
plicagdes, e na curta possibilidade de
sobrevida do paciente em um ano, nao
podendo esperar por muitos meses a
sua vez de transplantar. E considerado
um critério subjetivo.

A cronologia ¢ valorizada como um
sistema mais amplo e justo, para to-
dos, com alocagéo baseada na impes-
soalidade e na objetividade da data de
entrada na lista de espera. Ndo valori-
za as intercorréncias agudas e graves
dos que esperam.

Os critérios de alocag@o, nos diver-
sos paises, sdo regulamentados por leis
que tém caracteristicas regionais, por
necessidades variadas, e que podem ter
divergéncias nas suas objetivagoes €
consideracdes, quando comparadas
entre si.

Muitas vezes as premissas legais
baseiam-se na necessidade da resolu-
¢do de questdes regionais, de dificil
solugdo, mas com grande repercussao,
regrando a conduta nacional e distor-
cendo uma realidade, para privilégios
localizados.

As discussdes e decisdes relaciona-
das com a alocagdo de 6rgdos devem
passar por diversas instancias, onde
todos os interessados no processo pos-
sam demonstrar as suas necessidades
e esperangas, recursos € dificuldades,
experiéncia e €xitos.

Os interessados sdo os candidatos
ao transplante, a comunidade familiar,
a comunidade, as equipes transplanta-
doras, os transplantados, o poder pu-
blico, as entidades govemamentais re-

lacionadas com 0 processo, as entida-
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des ndo governamentais mantenedoras
dos convénios e os prestadores de ser-
Vigos.

A politica de alocag@o deve ser a
sintese das aspiragdes dos interessados,
sem hegemonias, desvalorizando o
poder, a politica, a economia, a buro-
cracia oficial ou a tecnologia.

O critério de cronologia privilegia
a data de entrada na lista de espera.
Caracteriza-se por ser cartorial e bu-
rocratico, cego por pretexto de igual-
dade, equivocado por avaliar s6 um
critério, a data, e injusto por néo valo-
rizar a gravidade do paciente. A sua
base € a impessoalidade e auséncia de
possiveis ingeréncias que possam abre-
viar o tempo da espera na lista. A con-
seqliéncia imediata € o aumento muito
grande de pacientes em lista de espe-
ra, muitos dos quais sem preencher os
critérios classicos de entrada, mas mar-
cando lugar, visando ao tempo de um
ou dois anos seqiienciais. A conseqiién-
cia mediata € o grande aumento da
mortalidade de pacientes em lista, os
mais graves e que ndo estavam privi-
legiados pela sua posi¢éo cronoldgica.

O critério de gravidade ¢ o mais
utilizado mundialmente. Baseia-se nas
caracteristicas clinicas dos candidatos
ao transplante, privilegiando os em
estado clinico mais critico e com me-
nores chances de sobreviver em curto
e médio prazo.

As eventuais restricdes ao método
sdo as que julgam haver privilégios de
escolha por ingeréncias econémicas ou
influéncias pessoais.

Essas situacdes sdo facilmente des-
cartadas pelos critérios de avaliagdo
que classificam a gravidade da situa-
¢do dos candidatos e indice preditivo
de mortalidade, baseados nos métodos
de Child-Turcotte-Pugh. Nesses méto-
do_s valorizam-se dados laboratoriais
objetivos e achados clinicos como a
ascite e a encefalopatia porto-sistémi-
€a, considerados de avaliagdo subjeti-
Va e questionados.

Pesquisadores da Clinica Mayo de-
Sénvolveram um modelo matematico
Para estimar a sobrevida dos cirréticos
Submetidos & anastomose porto-sisté-
Mica intra-hepatica via transjugular —

TIPS (transjugular intrahepatic por-
tosystemic shunt) e identificar aqueles
com sobrevida estimada de trés meses
ou menos. Andlise de regressao logis-
tica identificou quatro varidveis a se-
rem usadas no célculo do escore de ris-
co: concentracdes séricas de bilirrubi-
na e de creatinina, razdo internacional
normalizada (INR) e etiologia da he-
patopatia. Usando as mesmas variaveis
também desenvolveram nomograma
capaz de apontar qual paciente teria
sobrevida estimada inferior a trés me-
ses ap6s a realizagdo do TIPS. Esse
modelo, denominado MELD (model
for end-stage liver disease) posterior-
mente foi validado em pacientes com
cirrose descompensada, mas que nédo
iriam realizar TIPS, pacientes com
cirrose ndo-colestatica atendidos em
ambulatérios, pacientes com cirrose
biliar priméria e num grupo nao se-
lecionado de cirréticos, tendo sido
demonstrada a sua utilidade em pre-
ver o risco de morte desses pacien-
tes e a desnecessidade em incluir a
etiologia da cirrose no célculo do ris-
co. O célculo do escore pode ser feito
acessando o portal da Clinica Mayo:
www.mayo.edu./int-med/gi/model/
mayomodl.htm.

O escore MELD também foi utili-
zado para prever a mortalidade pds-
operatdria em pacientes submetidos ao
transplante hepético, mas, com essa
finalidade, ndo € superior a outros
modelos. Mais recentemente avaliou-
se a correlacdo entre o escore MELD e
a mortalidade em mais longo prazo. A
sobrevida, em dois anos, foi menor
naqueles com maiores escores MELD
pré-transplante hepatico, com diferen-
ca estatisticamente significativa em
pacientes transplantados por hepatopa-
tia ndo-colestdtica ou associados ao
virus da hepatite C.

Nos Estados Unidos, desde feverei-
ro de 2002, o escore MELD ¢ utiliza-
do para definir a alocacdo de figados
para pacientes em lista de espera para
transplante (Www.unos.org). Assim,
pacientes com escores mais altos, ou
seja, mais gravemente doentes e com
maior risco de morte, tém a preferén-
cia e s@o mais rapidamente transplan-
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tados. Apesar de o melhor critério de
alocacdo de figado ser assunto muito
complexo, essa conduta parece ser
muito mais adequada do que a adota-
da no Brasil, na qual a tnica varidvel
considerada € o tempo em lista de es-
pera (ha duas excecdes: pacientes com
insuficiéncia hepética aguda grave ou
com necessidade de retransplante nos
primeiros sete dias apos transplante
hepatico).

A alocagdo justa € a que destina o
figado para o paciente em estado mais
grave e que esteja ha mais tempo na
lista de espera.

@ XPERIENCIA DO GRUPO
DE TRANSPLANTE
HEPATICO DA ISCMPA /
FFFCMPA

O grupo de transplante hepatico da
ISCMPA / FFFCMPA iniciou suas ati-
vidades em junho de 1991, quando rea-
lizou o primeiro transplante de figado
no Rio Grande do Sul, em paciente que
sobrevive até hoje. Houve um incre-
mento nas atividades de transplantes a
partir de 1995.

No periodo de 11 anos, de junho de
1991 a agosto de 2002, foram encami-
nhados para avaliagdo, como candida-
tos ao transplante de figado, 831 pa-
cientes. Destes, 419 foram listados e
se distribuiram da seguinte maneira: 4
desistiram; 8 tiveram exclusdo tempo-
raria; 72 morreram em lista de espera;
69 estavam em lista de espera e 275
foram submetidos a 289 transplantes.
Dos 412 restantes, 160 estavam em
avaliag@o, 92 morreram durante a ava-
liagdo e 160 estavam inativos.

O ntimero de transplantes hepati-
cos tem crescido progressivamente a
partir de 1995 (10), 1996 (17), 1997
(20), 1988 (24), 1999 (37), 2000 (55),
2001 (71), 2002 (75).

O crescimento do numero de trans-
plantes esta diretamente relacionado
com a captagio de 6rgdos progressiva
no estado, ainda insuficiente para as ne-
cessidades do meio, mas das melhores
do Brasil, com 10 doadores / pmp contra
4,5 doadores / pmp do resto do pais.

.
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O nimero estimado de ocorréncias
de morte encafélica no estado é de cer-
ca de 500 por ano, entretanto o nime-
ro de suas notificagdes é de cerca de
270 por ano, dos quais ha efetiva con-
firmacdo de doagdo em 100, e destes é
feita a retirada de figado em 95, com
aproveitamento e implantacdo de 92.
Esse percentual de aproveitamento dos
figados retirados ¢ o maior do mundo
(95%), comparado com 90% no Cana-
da, 80% nos EUA, 78% na Espanha.

No ano de 2001 foram realizados
cerca de 9.000 transplantes de figado
em todo o mundo, 560 no Brasil e 71
pelo nosso grupo.

No momento, fevereiro de 2003, o
numero de transplantes realizados ¢ de
330, em 315 pacientes.

As indica¢des que motivaram 0s
transplantes foram:

Cirrose VHC (35%)

Cirrose VHC + alcool (11%)

Cirrose por élcool (11%)

Carcinoma hepato-celular (10%)

Cirrose criptogénica (7%)

Cirrose VHB (6%)

Hepatite fulminante (5%)

Retransplante (5%)

Outras (10%)

A classificacao de Child-Turcotte-
Pugh, dos receptores com hepatopatia
cronica, foi: Child A em 10%, Child B
em 43% e Child C em 47%.

Foram realizados 15 retransplantes
em 13 pacientes, a metade por trom-
bose da artéria hepética. Um paciente
foi submetido a dois retransplantes por
trombose recorrente da artéria hepati-
ca. Os outros casos foram por rejeigdo
cronica (33%), recorréncia do VHB,
necrose da via biliar e disfungéo pri-
maria do enxerto. Dois pacientes com
rejeicdo cronica foram transplantados
em outros centros.

Algumas situagdes pouco conven-
cionais foram as da realizagdo de trans-
plante conjugado, figado e rim, em
quatro pacientes, em outros trés se uti-
lizou a técnica do split liver (o figado
doador ¢ dividido em dois e utilizado
em dois receptores), houve um caso de
doador vivo adulto/adulto e o trans-
plante dominé foi feito em trés oca-
sides. Esta ultima técnica consiste na
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utilizacdo do figado retirado de pacien-
te portador de amiloidose familiar por-
tuguesa em receptor marginal, mais
grave, mais idoso ou portador de car-
cinoma hepato-celular.

A sobrevida dos pacientes, consi-
derando o grupo geral,em 1, 3,5¢ 10
anos, €, respectivamente, de 84%,
79%, 76% e 72%.

Ao analisarmos apenas os Ultimos
trés anos, quando houve um maior nu-
mero de transplantes anual, a sobrevi-
da de 1 ano é de 90% e de trés anos,
89%.

O transplante ortotdpico de figado
(TOF) € um tratamento salva-vidas
para pacientes selecionados com uma
variedade de doengas hepaticas termi-
nais, e a finalidade de fazé-los retor-
nar a condi¢do anterior de atividade é
a medida do sucesso.

A identificagdo da propria imagem,
a percepg¢do do seu estado de saude e a
possibilidade de voltar a exercer fun-
coes semelhantes as anteriores sdo ele-
mentos essenciais e geradores da for-
¢a que move a recuperagio.

O TOF determina uma melhora
importante na qualidade de vida ao fi-
nal do primeiro ano, observando-se um
significativo incremento cognitivo e
psicomotor, que ocorre precocemente,
ao redor do terceiro més pés-TOF.

Pode haver uma queda no rendi-
mento no trabalho, precoce apds o
TOF, mas com recuperagdo progressi-
va, assim que diminuam as interferén-
cias das queixas de satde na vida dia-
ria ou nas atividades funcionais e la-

borais. A qualidade do trabalho melho-
ra, juntamente com a redugdo do ab-
senteismo, principalmente no segundo
ano, e com a manuten¢do sustentada
em alto nivel nos anos subseqiientes.

Qualidade de vida, recuperagdo
funcional a longo prazo, ajustamento
psicossocial do paciente e de seus fa-
miliares sdo elementos que estdo no
momento sendo avaliados de maneira
critica, podendo ser essenciais na de-
terminagdo de indicagdes do TOF e de
identificacdo e valorizagdo de fato-
res prognosticos, visando a diminuir
o impacto social dos custos desse
processo.
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Na esteira desses acontecimentos
muitos pacientes se tornam vitimas da
sua nova situagdo de bem-estar. Ape-
sar de estarem saudaveis, ndo conse-
guem trabalho, ou sdo rejeitados pelos
seus seguros de saude, que ndo lhes ddo
cobertura, pois sempre fica a presun-
cdo de eventuais prejuizos futuros.

Os resultados atuais do transplante
ortotopico de figado sdo tais que ne-
nhum paciente pode morrer de doenca
hepatica sem que o transplante seja
considerado por ele ou por seu médi-
co, mesmo em presen¢a de eventuais
outras doengas cronicas que possam
piorar a evolug@o em longo prazo.
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