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Resumo

Objetivo: Revisar os aspectos clínicos e as bases teóricas do
transplante hepático pediátrico, enfocando os períodos pré- e pós-
operatórios.

Métodos: Foram obtidas referências de busca computadorizada
na Biblioteca Nacional de Medicina (Medline), artigos recentes de
revisão e arquivos pessoais.

Resultados: Desde a realização do primeiro transplante hepáti-
co em 1963, em uma criança com atresia de vias biliares extra-
hepática, avanços contínuos têm sido feitos nas técnicas cirúrgicas,
na preservação de órgãos, nos cuidados pós-operatórios e nos méto-
dos de imunossupressão. O transplante tornou-se uma terapia eficaz,
largamente aceita e utilizada para crianças de todas as idades. Trata-
se de um procedimento muito complexo, que envolve um grande
número de profissionais e que tem implicações legais, éticas e
econômicas. Revisamos neste artigo os aspectos clínicos da fase pré-
operatória, abordando as indicações, contra-indicações e as avalia-
ções as quais o paciente deve ser submetido e os aspectos do pós-
operatório, com seus períodos precoce (primeira semana), após a
primeira semana e a longo prazo, discutindo principalmente as
complicações e o tratamento de cada uma delas.

Conclusões: O transplante de fígado melhorou dramaticamente
a sobrevida dos pacientes pediátricos com hepatopatopatias crôni-
cas. Pacientes na faixa etária pediátrica, que são submetidos ao
transplante hepático, podem apresentar, hoje, taxas de sobrevida que
chegam a 90% nos diferentes centros.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76 (Supl.2): S198-S208: transplante
hepático, transplante hepático pediátrico, hepatopatia crônica.

Abstract

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

Methods: References were obtained from computerized search
in the National Library of Medicine (Medline), recent review articles
and personal files.

Results: Great advances have been achieved in surgical tech-
niques, organ preservation, postoperative care, and immunosuppres-
sion methods since the first 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, and it has various legal, ethical and economic implications.
We review in this article the clinical aspects before transplantation,
including indications, 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
the survival of pediatric patients with 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.
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Introdução

A era dos transplantes de fígado em seres humanos é
recente, iniciou há cerca de 30 anos, através do pioneirismo
de T. E. Starzl. Após aperfeiçoar as técnicas do transplante
ortotópico de fígado em cães, Starzl realizou o primeiro

transplante de fígado humano em 19631. Tratava-se de uma
criança de 3 anos com atresia biliar que faleceu, de hemor-
ragia, no pós-operatório imediato. Até a década de 1970 o
número de transplantes hepáticos era inferior a duzentos e
a sobrevida era de apenas 20% em 2 anos2. A introdução na
prática clínica da droga Ciclosporina, por R. Calne3, modi-
ficou a perspectiva dos transplantes e possibilitou uma
sobrevida muito maior. A partir daí, pouco a pouco, o
transplante de fígado, passou a ser um procedimento regu-
lar, quase rotineiro, nos grandes centros médicos.
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Há, em relação aos transplantes, dois princípios bási-
cos. O primeiro é de natureza social: sem doador não há

transplante. O segundo é estritamente médico: o transplan-

te não inicia nem termina na cirurgia. Transplantar não é,
evidentemente, apenas operar4. É um complexo conjunto
de medidas, associando conhecimentos teóricos, técnicas
cirúrgicas inovadoras e avançada tecnologia, que permitem
que órgãos e/ou tecidos sejam removidos de uma pessoa e
transferidos, com êxito, para outra. Trata-se, sem dúvida,
de um dos mais desafiadores procedimentos terapêuticos.
Em virtude de sua extrema complexidade, requer o esforço
e a dedicação de um grande número de profissionais. No
centro do processo, envolvidos muito profundamente no
atendimento, estarão os integrantes de algumas unidades
especiais: o centro cirúrgico, a unidade de tratamento
intensivo e o laboratório. No entanto, em um hospital onde
são realizados transplantes, não há, na prática, nenhum
departamento que possa ficar alheio a essa atividade. A
exitosa realização do procedimento abarca várias especia-
lidades médicas e para-médicas. Além disso, as questões e
os debates não serão limitados aos aspectos médicos, por
mais desafiadores que sejam. Há inúmeras implicações
legais, éticas e econômicas. É fundamental que os integran-
tes das equipes trabalhem com a noção bem clara de que,
normalmente, se de um lado os transplantes salvam vidas,
do outro lado há tristeza e dor. Na imensa maioria dos casos
uma vida foi perdida para que outra permaneça. Sabe-se
que há toda uma corrente de eventos necessários para que
uma doação se efetive. Basta um elo se romper, e todo o
conjunto estará irremediavelmente comprometido. A gene-
rosidade e a confiança são os verdadeiros fios condutores
deste processo4.

Há cerca de 5 anos iniciamos os preparativos para o THI
(Transplante Hepático Infantil) do Hospital de Clínicas de
Porto Alegre (HCPA)5. Naquela ocasião, fazíamos algu-
mas previsões: a) a demanda de pacientes seria elevada; b)
a comunidade responderia positivamente à solicitação de
doação de órgãos; c) o THI propiciaria uma ainda maior
qualificação de diferentes setores do HCPA através do
efeito multiplicador que acarreta. Essas previsões não se
constituíram em mero exercício de futurologia e foram
amplamente realizadas. Após o primeiro transplante, em
março de 1995, o THI foi realizado em 41 pacientes.
Atualmente, abril de 2000, o THI já faz parte do cotidiano
do HCPA e um número crescente de pacientes está sendo
encaminhado de maneira continuada para avaliação. A
ampliação do programa, porém, está condicionada ao nú-
mero dos doadores, sendo o transplante hepático, em certo
aspecto, uma vítima de seu próprio sucesso. As boas taxas
de sobrevivência estimulam um número cada vez maior de
potenciais receptores. Para enfrentar este desafio, é impres-
cindível a colaboração dos mais diversos segmentos da
sociedade. A colaboração do Serviço Nacional de Trans-
plante do Ministério da Saúde e das Secretarias de Saúde e
de Educação, tanto dos Municípios quanto dos Estados, é
fundamental para ampliar o número de doadores e modifi-

car o atual sistema de alocação de órgãos, permitindo que
maior número de crianças possa se beneficiar com os
Programas de Transplantes no Brasil4.

Podem ser identificadas quatro diferentes fases nos
transplantes. São elas: a) a fase pré-transplante; b) o proce-
dimento propriamente dito e o período peri-operatório; c)
o retorno à vida funcional; e d) a evolução a longo prazo4.
Cada uma com as suas peculiaridades. Neste artigo nós
vamos enfocar apenas os aspectos clínicos do transplante
hepático na faixa etária pediátrica.

Fase pré-transplante

É neste período que são analisadas as indicações, con-
tra-indicações e a preparação do paciente e de sua família
para a cirurgia. Deve ser enfatizada a necessidade da
avaliação ser realizada por equipes multi-disciplinares. A
correção das anormalidades observadas nessa fase vai
contribuir para diminuir tanto as complicações operatórias
quanto as do pós-operatório imediato. Avaliação meticulo-
sa das imunizações e do estado nutricional são fundamen-
tais. Muitas vezes são necessárias medidas agressivas de
orientação/recuperação nutricional, como sondas para ali-
mentação, gastrostomia, etc. Da maior importância é o
momento de inclusão do paciente na lista ativa, o timing do
transplante.

Indicações dos transplantes

As principais indicações deste procedimento podem ser
agrupadas em quatro grandes categorias: (1) doença hepá-
tica primária com evolução progressiva; (2) doença hepáti-
ca não progressiva de reconhecida morbi-mortalidade; (3)
doença metabólica do fígado e (4) insuficiência hepática
fulminante (de etiologia conhecida ou desconhecida)6. Há
uma distribuição bi-modal no que se refere à idade dos
pacientes5. Nos primeiros 2 anos, em geral, são candidatos
aqueles com atresia biliar; após essa idade a maioria dos
transplantes são feitos em crianças com hepatite fulminante
ou com cirroses de outras causas que não a atresia biliar.

A atresia das vias biliares extra-hepáticas (AVBEH) é a
maior indicação de transplante hepático na faixa etária
pediátrica, respondendo por 76% das indicações das crian-
ças abaixo dos 2 anos de idade e por aproximadamente 50%
das indicações de uma maneira geral2,7. Apenas cerca de
20% das crianças operadas por atresia biliar não serão
candidatas a transplante6. O segundo grupo, em termos de
freqüência, é o das doenças metabólicas (20 a 25%) e menos
freqüentemente a insuficiência hepática fulminante e outras
formas de colestase intra-hepática2,6,7. A doença hepática
maligna primária é uma causa rara de indicação de trans-
plante nesta faixa etária, assim como raramente pacientes
com hepatopatias secundárias a doenças sistêmicas, tais
como fibrose cística, são candidatos a transplante.

Transplante hepático - Ferreira CT et alii
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Quando colocar o paciente em lista ativa?

A decisão de colocar o paciente em lista ativa, o que
equivale à possibilidade de realizar o transplante a qualquer
momento, às vezes é muito difícil. Devem ser ponderados
o risco-benefício do tratamento, a disponibilidade local de
órgãos e a probabilidade de evolução do paciente após o
transplante. A indicação deve ser feita quando há deterio-
ração progressiva das condições de saúde dos pacientes,
mas antes do aparecimento de complicações que determi-
nem risco excessivo com o procedimento2. Nesse contexto,
são indicadores da necessidade de realização do transplan-
te6:
- colestase, prurido e/ou ascite intratáveis do ponto de

vista clínico;

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

- episódios múltiplos de colangite;
- síntese hepática progressivamente deficiente (coagulo-

patia, hipoalbuminemia);
- repercussão no crescimento estato-ponderal;
- encefalopatia hepática (graus I,II,III).

Contra-indicações dos transplantes

A lista de contra-indicações é inversamente proporcio-
nal à experiência adquirida com o procedimento. Nas
Tabelas 2 e 3 estão apresentadas as principais contra-
indicações absolutas e relativas de transplante hepático
pediátrico6,8,9. A avaliação social, sobretudo no nosso
meio, é de extraordinário valor10,11. Em algumas séries as
taxas de não-adesão dos pacientes às orientações dadas
pelas equipes de transplante alcançam cifras de até 50%. As
repercussões negativas na evolução dos pacientes daí de-
correntes são óbvias, com perdas dos enxertos, rejeição e
reações adversas aos medicamentos em altas percentagens.
Podem ser considerados fatores de risco para não-adesão:
- baixo nível socioeconômico e de compreensão;
- esquema terapêutico particularmente complexo, com

grande número de medicamentos;
- paciente morar muito distante do centro transplantador;
- família desestruturada e com insuficiente suporte de

assistência social.

Doença obstrutiva do trato biliar

Atresia biliar extra-hepática
Colangite esclerosante

Doença metabólica

Deficiência de a1 anti-tripsina
Tirosinemia
Glicogenose tipo IV
Doença de Wilson
Hemocromatose neonatal
Defeitos do ciclo da uréia
Outros

Colestase intra-hepática

Doença dos Byler
Síndrome de Alagille
Ductopenia não sindromática
Hepatite neonatal idiopática

Insuficiência hepática fulminante

Hepatite viral aguda
Induzida por droga ou toxina

Cirrose/ Hepatite crônica

Pós-viral
Autoimune
Idiopática

Tumores

Hepatoblastoma
Hepatocarcinoma
Outros

Outras causas

Cirrose criptogênica
Fibrose hepática congênita
Fibrose cística
Cirrose secundária à nutrição parenteral prolongada

Tabela 1 - Indicações de transplante hepático ortotópico pediá-
trico*

* Fonte modificada: Balistreri W, 19986

Tabela 2 - Contra-indicações absolutas ao transplante hepático
pediátrico*

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

Anti-HIV positivo
Malignidade extra-hepática primária irressecável
Doença metastática do fígado
Doença não hepática terminal progressiva
Sepse não controlada
Dano neurológico irreversível

Infecção sistêmica avançada ou parcialmente tratada
Encefalopatia Grau IV
Aspectos psicossociais e éticos
Trombose venosa portal com extensão aos vasos mesentéricos

Tabela 3 - Contra-indicações relativas ao transplante hepático
pediátrico*

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

Transplante hepático - Ferreira CT et alii
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Avaliação dos candidatos a transplante hepático

A avaliação pré-transplante tem como objetivos princi-
pais:
- a confirmação diagnóstica e da necessidade de trans-

plante;
- o estabelecimento da gravidade da doença;
- o reconhecimento de potenciais contra-indicações ao

transplante;
- o tratamento e a profilaxia de situações desfavoráveis à

boa evolução do transplante (vacinação, tratamento de
infecções, suporte nutricional, suporte psicossocial);

- a educação de pacientes e familiares no que se refere aos
cuidados pré- e pós-transplante;

- o entrosamento entre os pacientes, seus familiares e a
equipe de transplante4,5.

Deve-se lembrar que, para lactentes com atresia biliar,
um dos mais importantes fatores preditivos de complica-
ções, no período pós-transplante, é a desnutrição protéico-
energética. Em realidade, crianças mal nutridas, de qual-
quer idade, apresentam um número maior de complicações
em comparação àquelas bem nutridas12,13. As taxas de
mortalidade são duas vezes maiores nas primeiras. Estudo
recente com análise multivariada identificou um nível bai-
xo de fator V (< 34%) como elemento de previsão indepen-
dente da sobrevida em pacientes com cirrose, apontando
93% daqueles cirróticos que morreram em 10 meses14.
Uma avaliação que freqüentemente é utilizada para crian-
ças hepatopatas, com colestase, é o escore de Malatack15,
que analisa dados clínico-laboratoriais e identifica três
diferentes categorias de pacientes: os de baixo risco, médio
risco e alto risco de morte nos próximos 6 meses (Tabela 4).

- Avaliações especializadas: de acordo com a individu-
alização dos casos, serão solicitadas avaliações médicas
especializadas: cardiológica, nefrológica, neurológica, pneu-
mológica, anestésica, psiquiátrica, odontológica, nutricio-
nal, otorrinolaringológica, genética e qualquer outra que
seja necessária. A representante do serviço social fará a
avaliação socioeconômica11. As avaliações nefrológicas,
pneumológicas e cardiológicas são fundamentais quando
há comprometimento da função renal e síndrome hepato-
pulmonar.

- Avaliação e orientação nutricional: a grande maioria
das crianças e dos adolescentes com hepatopatia crônica
apresenta desnutrição e deficiências de vitaminas e mine-
rais12,13. Sabe-se que as boas condições nutricionais apre-
sentadas pelos pacientes ao serem transplantados facilitam
a recuperação no pós-operatório. Por outro lado, quando há
comprometimento do estado de nutrição, há evidente reper-
cussão sobre o número e a intensidade das complicações
após a cirurgia12,13. No nosso material, cerca de 65% das
crianças com atresia biliar apresentava depleção de gordu-
ra, e, em um número ainda mais significativo, houve inade-
quação da dieta evidenciada por inquérito alimentar4,5.
Quando as crianças com colestase crônica, candidatas a
transplante, foram avaliadas por densitometria óssea, a
proporção de alteração foi muito alta:100%16. Para a ava-
liação nutricional (Figuras 1 e 2) utilizamos os seguintes
itens:
- antropometria;
- velocidade de crescimento;
- idade óssea, densitometria óssea;
- desenvolvimento puberal;
- manifestações de hipovitaminose;
- inquérito alimentar.

Considerando a importância da nutrição na evolução
dos transplantes, somos partidárias de suplementação in-
tensiva, mesmo que, para isso, às vezes, sejam necessários
métodos algo agressivos. Em pacientes com intensa anore-
xia utilizamos sondas naso-gástricas, naso-enterais, ou
mesmo gastrostomias (com o dispositivo em forma “de
botão”). Para calcular a reposição calórica utilizamos o
percentil 50 para peso e estatura e adicionamos polímeros
de glicose e triglicerídios de cadeia média. O quadro a
seguir fornece a base dos nossos cálculos.

Imunizações

Recomenda-se que os pacientes pediátricos façam to-
das as vacinas antes do transplante. As vacinas de vírus
vivos não podem ser feitas após o transplante, portanto,
torna-se fundamental que sejam aplicadas antes da cirurgia.
É importante assegurar que as vacinas do calendário vaci-
nal de rotina estejam em dia, e são recomendadas todas as
outras vacinas antes da cirurgia. Em crianças acima dos 6
meses indicam-se as vacinas contra sarampo, contra rubé-
ola, contra varicela, assim como as vacinas anti-hemófilos

Colesterol < 100 mg/dl =15 pontos

Ascite (história) 15 pontos

Bilirrubina indireta > 6 mg/dl =13 pontos
3 a 6 mg/dl =11 pontos

TTPA > 20 segundos =10 pontos

Pontos Alto risco > 40

Médio risco 28 a 39

Baixo risco 0 a 27

Tabela 4 - Escore de Malatack para crianças colestáticas*

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

Investigação laboratorial do candidato a transplante

A investigação laboratorial inclui uma ampla gama de
exames laboratoriais - bioquímicos, hematológicos, imu-
nológicos, radiológicos, etc. Consideramos indispensável,
além de colher material para os exames citados acima,
armazenar material (pelo menos uma alíquota de sangue),
em freezer, para a soroteca do serviço.

Transplante hepático - Ferreira CT et alii
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e anti-pneumoccócica7. As vacinas contra as hepatites A e
B devem ser realizadas também antes do procedimento7.
Quando o paciente submete-se a vacina com vírus vivos,
deve-se aguardar aproximadamente 1 mês para que essa
criança possa ser transplantada, devido à imunossupressão
que ela irá receber já no transoperatório.

Fase pós-transplante

Pós-operatório precoce

Nos primeiros dias pós-transplante o paciente fica inter-

nado na UTI, sendo visto e monitorizado pelos intensivistas
e acompanhado pelo hepatologista. Embora existam alguns
pacientes que já apresentam condições de extubação no
bloco cirúrgico, é aconselhável a estabilização e manuten-
ção da criança nas primeiras 24-48 horas na UTI, quando
então pode-se comprovar que a função hepática é satisfató-
ria, assim como os fluxos sanguíneos na artéria hepática e
na veia porta, através de exames laboratoriais e ultra-
sonografia com doppler7. O procedimento cirúrgico é mui-
to extenso e as incisões abdominais são grandes e doloro-

Figura 1 - Avaliação nutricional do paciente pediátrico candidato ao transplante hepático

Transplante hepático - Ferreira CT et alii
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sas, fazendo com que o paciente necessite analgésicos e
sedativos em doses apreciáveis, o que torna a monitoriza-
ção bastante delicada. O manejo hemodinâmico, assim
como o renal são especialmente importantes e complexos
nas primeiras horas do pós-operatório do transplante de
fígado17.

As complicações que ocorrem no período pós-operató-
rio precoce dependem:

- da condição prévia do receptor (estado nutricional,
infecções, ascite, insuficiência renal, encefalopatia);

- da qualidade do enxerto (tempo de isquemia, preserva-
ção);

- das complicações cirúrgicas (sangramentos, instabili-
dade hemodinâmica no transoperatório);

- dos efeitos secundários das drogas (insuficiência renal,
infecções).

As principais causas de perda do enxerto na primeira
semana são:
- não funcionamento primário do fígado;
- trombose da artéria hepática ou da veia porta;
- septicemia.

O não funcionamento primário do fígado é uma compli-
cação muito séria, que ocorre nos transplantes hepáticos em
crianças de acordo com os diferentes centros e que requer
o retransplante imediato18-20. Suspeita-se dessa condição
quando há coagulopatia persistente, acidose, hipercalemia
e transaminases progressivamente elevadas (acima de 10.000
UI/l)7.

A trombose da artéria hepática pode ocorrer em até 10%
dos casos, mas vem diminuindo de incidência graças à
técnica de microcirurgia utilizada na reconstrução da arté-
ria, e ao uso de enxertos reduzidos com vasos mais calibro-
sos. A trombose da veia porta é menos comum19.

Figura 2 - Avaliação e orientação nutricional do paciente candidato a transplante de
fígado

Transplante hepático - Ferreira CT et alii
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Deficiência Esquema de reposição

Calorias 130 – 200% da RDA

Proteínas 2 – 4g /kg /dia

Gorduras 30% das calorias sob forma
de gorduras
TCM até 50% / TCL 50%

Vitamina A 5.000 – 20.000 UI / dia

Vitamina D Vit. D2: 1.200 – 4.000 UI / dia
25-OH-D : 2 – 4 mg / kg / dia

Vitamina E 10 – 200 UI / kg / dia (acetato)
25 UI / kg / dia de TPGS
3,5 – 7,0 UI / kg / semana IM

Vitamina K 2,5 – 10,0mg / mês / parenteral

Cálcio 25 – 50mg / kg / dia até 1g

Magnésio 1 – 2mEq / kg / dia (acetato)

Ferro 4 – 6mg / kg / dia

Selênio 1 – 2µg / kg / dia via oral

Zinco 1mg / kg / dia via oral (acetato)

Vitaminas hidrossolúveis Dar o dobro da dose RDA

Tabela 5 - Esquema de recuperação nutricional em pacientes
candidatos a transplante hepático infantil

A septicemia é tratada com antibióticos sistêmicos,
assim como com antifúngicos, principalmente nos casos de
hepatite fulminante. Rotineiramente, os antibióticos de
amplo espectro são iniciados profilaticamente durante o
transoperatório e continuados ou não nas primeiras 48-72
horas de acordo com cada paciente. Em nosso programa
utilizamos Aztreonam e Vancomicina.

Semanas pós-transplante Nível sérico de Cya desejado

1 a 2 semanas 350 a 400 ng/ml
3 a 4 semanas 250 a 300 ng/ml
5 a 6 semanas 200 a 250 ng/ml

6 a 12 semanas 150 a 200 ng/ml
> 12 semanas 100 a 150 ng/ml

Tabela 6 - Níveis séricos desejados de Ciclosporina (CyA) de
acordo com o período pós-transplante*

* Níveis coletados imediatamente antes da tomada da próxima dose (vale).

O nível sérico coletado 2 horas após a tomada da dose (pico) não deverá

ultrapassar 1200 a 1300 ng/ml.

Período pós-operatório Dose recomendada

Transoperatório Metilprednisolona: 20 mg/kg, na reperfusão hepática

Peso < 30kg Peso > 30kg

1o PO  100 mg EV* 200 mg EV
2o PO  80 mg EV 160 mg EV
3o PO  60 mg EV 120 mg EV
4o PO  40 mg EV 80 mg EV
5o PO  20 mg EV 40 mg EV
6o PO até primeiros 3 meses†  10 - 15 mg/dia VO‡ 20 mg/dia VO
4o mês PO  7,5 - 12,5 mg/dia VO 17,5 mg/dia VO
5o mês PO  5,0 - 10 mg/dia VO 15 mg/dia VO
6o mês PO  5,0 - 7,5 mg/dia VO 12,5 mg/dia VO
Manutenção§  5,0 mg/dia VO 10 mg/dia VO

* EV = endovenoso

† A partir do 6o PO, substitui-se a Metilprednisolona por Prednisona, em torno de 0,5 a 1,0 mg/kg/dia por 3 meses

em doses diárias matinais

‡ VO = via oral

§ A partir do 1o ano PO, a dose de Prednisona pode ser mantida em 0,1 mg/kg/dia ou retirada de acordo com a

avaliação individual de cada paciente. A utilização da droga em dias alternados é aconselhável, sempre que for

possível

Tabela 7 - Doses de corticosteróides recomendadas no protocolo da Ciclosporina de acordo com
o período pós-operatório (PO) e o peso do paciente

Imunossupressão

Os esquemas mais usados para imunossupressão após o
transplante de fígado são os seguintes:
1. Ciclosporina (microemulsão - Neoral), Prednisona e

Azatioprina;
2. Tacrolimus (Prograf) e Prednisona.

Um dos dois imunossupressores de base (Ciclosporina
ou Tacrolimus) é iniciado no primeiro ou no segundo dia
pós-operatório (geralmente por sonda naso-gástrica ou
enteral), de acordo com a função renal, ou seja, quando o
débito urinário for pelo menos de 1 ml/kg/hora, e deve ser
mantido por toda a vida do paciente. As doses são variáveis
de acordo com a monitorização dos níveis séricos e seguem
a protocolos bem estabelecidos (Tabelas 6,7,8 e 9).
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Tabela 8 - Protocolo de imunossupressão com Tacrolimus: doses recomendadas,
níveis séricos desejados e níveis séricos perigosos, de acordo com o
período pós-transplante considerado*

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

Período pós- Doses máximas Níveis séricos Níveis séricos

transplante recomendadas desejados perigosos

0 a 15 dias 12 - 15 > 15
15 dias a 27 dias 10 - 12 > 12
30 dias a 90 dias 0,2 mg/kg/dia 6 - 8 > 8
3 m a 6 m 0,15 mg/kg/dia 4 - 7 > 8
> 6 m 0,1 mg/kg/dia 1 - 7 > 7

Os esteróides são reduzidos progressivamente e, em
geral, interrompidos aos 3 meses ou no final do primeiro
ano, ou são mantidos em doses bem baixas, de acordo com
os diferentes protocolos. A diminuição e retirada dos cor-
ticoesteróides é mais rápida com o uso de Tacrolimus, o que
é particularmente importante na faixa etária pediátrica,
devido aos seus efeitos no crescimento.

A Azatioprina, quando usada, é descontinuada após 3
meses ou após 1 ano. Atualmente, utiliza-se também o
Micofenolato Mofetil, outra droga imunossupressora, de
uso ainda limitado em crianças21.

Complicações após a primeira semana

Depois da primeira semana pós-transplante, as compli-
cações mais freqüentes são:
- septicemia / infecção;
- rejeição;
- estenoses ou fístulas biliares.

A infecção é a complicação mais comum após o trans-
plante de fígado, ocorrendo em 60 a 70% dos casos7,19. Em
nossa casuística, a infecção bacteriana comprovada ocor-
reu em 70% dos pacientes transplantados nos primeiros 30
dias após a cirurgia22. Os germes mais freqüentemente
identificados foram Staphylococus aureus e epidermidis e
Xantomonas maltophilia22. A maioria das infecções é
bacteriana e principalmente decorrente dos acessos veno-
sos, pulmonares e urinários. Infecções fúngicas ocorrem em
10 % das crianças, sendo essas particularmente importantes
quando há necrose hepática aguda no pré-transplante7,19.
Nos nossos pacientes a infecção fúngica ocorreu em 10% e
Cândida foi o organismo mais comum22.

Rejeição

A rejeição aguda é menos comum nos lactentes (20%),
mas aumenta bastante nas crianças maiores (50-60%)7. Os
sinais clínicos de rejeição podem ser muito variados, inclu-
indo febre, dor abdominal, irritabilidade. Laboratorialmen-
te há aumento das provas de função hepática (transamina-
ses, bilirrubinas, GGT e fosfatase alcalina). O diagnóstico
é histológico, tornando então a biópsia de fígado indispen-

sável23. A rejeição aguda caracteriza-se pela tríade: infil-
trado inflamatório misto nos espaços porta, infiltração
linfóide subendotelial (endotelite) e presença de células
inflamatórias nos ductos biliares23. O tratamento da rejei-
ção consiste em pulsoterapia com corticóides ou adição de
outras drogas imunossupressoras. Se não há remissão labo-
ratorial e histopatológica após o pulso de metilprednisolo-
na, pode-se repetir o curso por mais 3 dias, mas a conversão
para um imunossupressor mais potente, como Tacrolimus,
pode ser necessária.

A rejeição crônica é bem mais rara, sendo que ocorre em
aproximadamente 10% das crianças transplantadas, em
qualquer momento após a cirurgia7,19,23. O diagnóstico,
que também é histológico, é sugerido por um quadro de
obstrução biliar, com aparecimento de icterícia, prurido e
hipocolia. Laboratorialmente há um aumento maior das
bilirrubinas, GGT e fosfatase alcalina do que das transami-
nases. A biópsia demonstra desaparecimento progressivo
dos ductos biliares, acompanhando obliteração nas artérias
e fibrose. Algumas crianças respondem ao aumento da
imunossupressão ou resgate com Tacrolimus. Mas a maio-
ria necessita de um retransplante7,18,19.

Tabela 9 - Doses de corticosteróides recomendadas no proto-
colo do Tacrolimus de acordo com o período pós-
operatório (PO)

Período Dose recomendada

Pós-operatório

Trans-operatório Metilprednisolona: 10mg/kg, EV
na reperfusão hepática

1o a 6o PO Metilprednisolona: 2 mg/kg EV

7o a 13o PO Prednisona: 1 mg/kg/dia VO (1 dose)

14o a 20o PO Prednisona: 0,75 mg/kg/dia VO (1 dose)

21o a 28o PO Prednisona: 0,50 mg/kg/dia VO (1 dose)

2o mês a 3o mês Prednisona: 0,25 mg/kg/dia VO (1 dose)

Posteriormente passar para dias alternados e suspender
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Complicações tardias

As complicações consideradas tardias, ou seja, que
occorrem após as três primeiras semanas do transplante,
podem acontecer em qualquer momento e incluem:
- efeitos colaterais da imunossupressão;
- infecções virais (CMV e EBV);
- doença linfoproliferativa (PTLD);
- estenoses biliares e tromboses tardias.

Existem numerosos efeitos secundários da medicação
imunossupressora, que devem ser sempre lembrados e
manejados adequadamente. Na Tabela 10 mostramos os
mais comuns. O hirsutismo e a hiperplasia gengival, que são
efeitos puramente cosméticos, mas que podem atrapalhar
bastante a vida do paciente, principalmente do adolescente,
não são efeitos colaterais do Tacrolimus, mas somente da
Ciclosporina7. Os outros efeitos secundários mais sérios
(nefrotoxicidade, neurotoxicidade) são muito semelhantes
quando utilizamos a Ciclosporina ou o Tacrolimus. Deve-
se ter sempre em conta que os efeitos colaterais das drogas
podem ser potencializados por outras drogas que interfe-

Medicamentos Classe terapêutica Efeito sobre a

Ciclosporinemia

Rifampicina Tuberculostático Diminuição

Carbamazepina, Fenobarbital, Anti-convulsivantes Diminuição
Fenitoína, Ácido Valpróico

Trimetropin (isolado ou associado) Quimioterápico Diminuição

Omeprazole Inibidor da bomba de prótons Diminuição

Octreotide Somatostatinérgico Diminuição

Cetoconazole, Itraconazole, Anti-fúngicos Aumento
Fluconazole

Eritromicina, Doxicilina, Antibióticos Aumento
Roxitromicina, Norfloxacin,

Ticarcilina, Imipenen + Cilastine

Tiazídicos, Furosemide, Diuréticos Aumento
Acetazolamida

Nicardipina, Diltiazen, Verapamil Inibidores dos canais de cálcio Aumento

Contraceptivos orais, Esteróides Aumento
Noretisterona, Danazol, Levonorgestrel

Prednisona, Metilprednisolona Corticosteróides Aumento

Coumarine, Warfarina Anticoagulantes Aumento

Metoclopramida Antiemético Aumento

Etanol Álcool Aumento

Pentazocine Analgésico central Aumento

Tamoxifeno Anti-estrogênico Aumento

Cimetidine, Ranitidine Bloqueador H2 Aumento

Docusato Sódico Laxante Aumento

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

Tabela 10 - Efeitos secundários da medicação imunossupressora

Drogas Complicações

Ciclosporina Miopatias, hirsutismo,
hiperplasia gengival

Tacrolimus Hiperglicemia, Cardiomiopatia

Ciclosporina / Tacrolimus Toxicidade renal, toxicidade
neurológica, hipertensão arterial,
infecções graves (Doença
Linfoproliferativa: CMV,
Epstein-Barr)

Esteróides Cushing, hipertensão,
parada no crescimento

Azatioprina / Depressão medular
Micofenolato Mofetil

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

Transplante hepático - Ferreira CT et alii



Jornal de Pediatria - Vol. 76, Supl.2, 2000 S207

As infecções virais por CMV e EBV são muito mais
freqüentes nos receptores pediátricos, refletindo o menor
número de pacientes com anticorpos positivos antes do
transplante7. As infecções por CMV ocorrem a partir da 4ª
semana, mesmo quando se faz profilaxia com Aciclovir ou
com Ganciclovir no pós-operatório. O risco de doença por
CMV é maior quando a criança é negativa e recebe um
órgão positivo. O tratamento, quando iniciado precoce-
mente, geralmente é eficaz e é realizado com Ganciclovir
EV de 2 a 4 semanas, com doses de 5mg/kg/dose de 12 em
12 horas6,8,9,19,24-26.

O desenvolvimento de infecção primária por EBV é um
problema significativo a longo prazo, pois há uma relação
estreita entre a infecção primária por EBV e a Doença
Linfoproliferativa Pós-Transplante (PTLD)25,26. Aproxi-
madamente 65% das crianças que vão a transplante são
EBV-negativas e 75% desse grupo vai ter infecção primária
por EBV no período dos primeiros 6 meses de pós-opera-
tório7. Desordens associadas ao EBV ocorrem em 13% a
57% dos receptores de transplante hepático pediátrico,
acarretando problemas significativos de morbi- e mortali-
dade26. É importante diagnosticar infecção primária por
EBV e diminuir a imunossupressão sempre que possível
para tentar impedir a progressão desse paciente para PTLD26.
O espectro da proliferação de células B é muito amplo e
pode ir desde uma hiperplasia benigna até o linfoma malig-
no. Qualquer órgão ou tecido pode apresentar essa prolife-
ração linfocitária, desencadeada por infecção primária por
EBV, dificultando muitas vezes o diagnóstico. Os órgãos
mais comumente atingidos são o fígado, o intestino e os
tecidos linfóides da cabeça e do pescoço7,16,19,25. Os
achados clínicos podem ser extremamente variáveis, de-
pendendo do estágio e do órgão atingido, podendo ir desde
uma síndrome clínica tipo mononucleose infecciosa ou
envolvimento linfóide isolado até o linfoma. O diagnóstico
é baseado na histologia característica do órgão atingido,
que pode demonstrar proliferação polimórfica de células B
ou achados linfomatosos de atipia nuclear e necrose. A
imunofluorescência das imunoglobulinas de cadeias leves
ou pesadas pode diferenciar os infiltrados em mono ou
policlonais. A PTLD parece ser causada pelo uso inapropri-
adamente alto dos imunossupressores e não, como se pen-
sava previamente, que a incidência era maior com o Tacro-
limus7,26. O tratamento é a redução ou retirada da imunos-
supressão e drogas antivirais (Aciclovir ou Ganciclovir). Se
há aparecimento de linfoma, a quimioterapia pode ser
necessária. A dificuldade maior é o balanço entre diminui-
ção da imunossupressão e o aparecimento de rejeição, que
necessita ser tratada com mais imunossupressão.

As estenoses biliares tardias são usualmente devido a
problemas na Artéria Hepática e, dentro do possível, devem
ser tratadas radiologicamente. Se não tratadas adequada-
mente, evoluem para colangites e cirrose biliar. A trombose
hepática tardia geralmente não requer tratamento, pois um
fluxo colateral se estabelece. Estenose da Veia Porta,
devido a estenose da anastomose, deve ser tratada radiolo-

gicamente ou por reconstrução cirúrgica, porque evolui
para hipertensão porta7.

Evolução a longo prazo

A sobrevida a longo prazo após o transplante hepático
é variável nos diversos centros, mas pode alcançar 90% no
primeiro ano pós-transplante e taxas de 60 a 80% nos
próximos 5 a 8 anos7,19 .

Os principais fatores que afetam a sobrevida após o
transplante são:
- idade (crianças menores de 1 ano apresentam uma

sobrevida menor);
- estado nutricional;
- severidade da doença no pré-operatório.

As crianças que passam os primeiros 3 meses após o
transplante sem complicações maiores são aquelas que
rapidamente retomam uma vida normal, com atividades
habituais para a faixa etária, apesar de receberem medica-
ção imunossupressora por toda a vida e de serem submeti-
das a monitorizações periódicas. Existem alguns estudos
indicando que até 59% das crianças transplantadas não
retomam o crescimento27. Estudos mais recentes, entretan-
to, têm demonstrado que a maioria dos pacientes (80%) vão
crescer e se desenvolver normalmente28,29. O retardo no
crescimento parece estar diretamente relacionado com o
uso de esteróides, que vem diminuindo com o uso de
Tacrolimus. As crianças podem apresentar inicialmente um
excessivo ganho de peso decorrente das altas doses de
esteróides, aumento do apetite e retenção de sal e água. Em
geral, os pacientes vão retomar o crescimento linear após 1
ano.

Monitorização ambulatorial

Os pacientes, quando recebem alta do hospital, são
vistos freqüentemente, em intervalos semanais no início e,
posteriormente, a cada 15 dias, a cada mês, a cada 3 meses
e a cada 6 meses. Cada vez que eles consultam, são colhidos
controles laboratoriais, níveis séricos dos imunossupresso-
res e ajustados os medicamentos30.

É essencial encorajar a criança e a família a retornar às
atividades e à vida normal. Após decorridos 6 meses do
transplante, o paciente deve voltar à escola, aos esportes e
à vida de relação com outras crianças, e a família deve, aos
poucos, parar de tratá-la como uma criança doente. Muitas
famílias têm dificuldades para ultrapassar esse período e
necessitam apoio e acompanhamento pscológico.

O primeiro transplante ortotópico de fígado foi realiza-
do em uma criança. Desde essa data, avanços contínuos têm
sido feitos nas técnicas cirúrgicas, na preservação dos
órgãos, nos cuidados pós-operatórios e nos métodos de
imunossupressão: o transplante tonou-se uma terapia efi-
caz, largamente aceita e utilizada para crianças com doen-
ças hepáticas terminais.

O transplante de fígado melhorou dramaticamente a
sobrevida de pacientes pediátricos com hepatopatias crôni-
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cas. Pacientes na faixa etária pediátrica que são submetidos
a transplante hepático podem apresentar, hoje, taxas de
sobrevida que chegam a 90% nos diferentes centros. Como
as taxas de sobrevida pós-transplante melhoraram progres-
sivamente, o objetivo médico final é a reabilitação comple-
ta dessas crianças transplantadas. Fatores que contribuem
para alcançar esse objetivo incluem melhorar o estado
nutricional com crescimento e desenvolvimento apropria-
dos, assim como permitir melhora nas capacidades motoras
e cognitivas dos pacientes, permitindo a sua total reintegra-
ção social.
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