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Liver transplantation in children

Transplante hepático em crianças

Deirdre Kelly*

O transplante hepático (TH) pediátrico é atualmente tra-

tamento de rotina para crianças sofrendo de insuficiência

hepática terminal em países desenvolvidos e subdesenvolvi-

dos1. As indicações para transplante incluem insuficiência

hepática agudae crônica, doençahepáticametabólica e here-

ditária e tumores hepáticos não ressecáveis. Em termosmun-

diais, a principal indicação ocorre em crianças com atresia

biliar submetidas a portoenterostomia de

Kasai sem sucesso, alcançando um índice

de mais de 50% de crianças transplanta-

das abaixo dos 2 anos de idade na Europa

e nos EUA2. Insuficiência hepática fulmi-

nante secundária a hepatite viral ou tóxica

é a principal indicação de insuficiência

hepática aguda2.

O aumento significativo na taxa de

sobrevida ao longo da década de 90 na

maioria dos centros sustenta-se combasenas suas taxas atu-

ariais de sobrevida em 1 ano > 90% em pacientes eletivos e

>70%em insuficiência hepática aguda.A sobrevida em longo

prazo de 10-15 anos é > 80%3. Vários aspectos têm contri-

buído para o aumento da sobrevida de crianças após o trans-

plante, incluindo aperfeiçoamento de cuidados pré-

operatórios, como o tratamento de complicações hepáticas,

e a importância de intensivo suporte nutricional4. O desen-

volvimento de melhores soluções preservativas e técnicas

cirúrgicas, como a hepatectomia parcial, o split e a introdu-

ção dos transplantes intervivos, estendeu o TH a crianças

menores de 1 ano e pesando menos de 10 kg, o que reduziu

efetivamente a mortalidade em lista de espera de 25 para

5%5. Complicações cirúrgicas foram reduzidas, porém sepse

e rejeição permanecem como questões importantes.

O desenvolvimento de eficazes métodos diagnósticos,

profilaxia e tratamento do citomegalovírus (CMV) comganci-

clovir ou valganciclovir significa que essas doenças não repre-

sentam mais uma causa de mortalidade significativa, porém

a morbidade permanece alta6. Em contraste, a ausência de

terapia específica paraovírusEpstein-Barr (EBV) significaque

as taxas de infecção são altas nas crianças EBV-negativas no

pré-transplanteeque recebemumfígadoadultoEBV-positivo.

O desenvolvimento de diagnóstico genético-molecular para

o EBV (reação em cadeia da polimerase) significa que doença

progressiva, ou doença linfoproliferativa pós-transplante

(DLPT), pode ser evitada pela redução

preemptiva da imunossupressão em

resposta à elevação dos níveis séricos

do EBV. Atualmente, é possível o trata-

mento da doença já estabelecida com

rituximabou imunoterapia passiva com

linfócitos T7.

Além disso, a incidência de rejeição
aguda e crônica tem caído devido ao
desenvolvimentodenovasdrogas imu-

nossupressorasmais facilmente absorvidas, comoa ciclospo-
rina em microemulsão (Neoral), ou mais potentes, como o
tracolimus8. O uso de terapia imunossupressora de indução
com anticorpos monoclonais (inibidores de IL-2), como o
daclizumab, um anticorpo humanizado, e o basiliximab, um
anticorpo quimérico, com transferência para terapia imunos-
supressorademanutenção comdrogaspreservadorasda fun-
ção renal, como o micofelonato mofetil ou o sirolimus
(rapamicina), pode reduzir a disfunção renal a longo prazo9.

Uma abordagem mais recente é o desenvolvimento de
esquemas de imunossupressão sem esteróides, os quais
reduzemhipertensão, baixa estatura e efeitos colaterais esté-
ticos da terapia com esteróides. É eficaz a curto prazo, mas
pode estar associado a um aumento no desenvolvimento de
hepatite auto-imune de novo em 2-3% das crianças10. Essa
forma de disfunção do enxerto está associada a uma cres-
cente incidência de auto-anticorpos não-específicos (ANA,
AML e raramente LKM), hepatite no enxerto e imunoglobuli-
nas elevadas e pode estar relacionada ao desenvolvimento
progressivo de hepatite no enxerto com fibrose11.
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À medida que a sobrevida em longo prazo aumenta, as

atenções direcionam-se para a qualidade de vida atingida

pelas crianças transplantadas. É evidente que os sobreviven-

tes apresentam reabilitação endócrina e nutricional, passam

pela puberdadenormalmente e são férteis, comdiversos rela-

tos de gravidez bem-sucedida. Embora seja observada clara

manutenção, tanto física quanto intelectual, do desenvolvi-

mento psicossocial, estudos recentes sugerem a existência

de deficiências no funcionamento cognitivo que possamestar

relacionadas à imunossupressão a longo prazo12.

O sucesso do TH pediátrico nos EUA e na Europa aumen-

tou a conscientização e destacou a necessidade desses pro-

cedimentos emoutras partes domundo.Oartigo deMesquita

et al.13 é um importante exemplo do sucesso do TH em crian-

ças em um novo programa aplicado no Brasil. O estudo inclui

84 crianças menores de 18 anos avaliadas e/ou inscritas em

lista de espera para THemumperíodode9anos e relata exce-

lentes resultados alinhados a taxas de sobrevida de outros

centros internacionais. A maioria das crianças foi transplan-

tada por atresia biliar ou hepatite fulminante, assim como

relatado por outros centros.

Entretanto, algumas importantes diferenças existem. As

crianças permaneceram por mais tempo em lista de espera

(entre 2 e 6 anos em três casos) antes do óbito em decorrên-

cia da sua doença. Na Europa, as crianças dificilmente entra-

riam em lista de espera tão cedo (ou teriam expectativa de

sobrevida tão longa); essedado reflete adificuldadenaobten-

ção de doadores adequados para essas crianças e a preocu-

pação dos médicos em criar oportunidades de transplante

para essas crianças ao inscrevê-las cedo em lista de espera.

Também surpreende o fato de que apesar da alta morta-

lidade, do longo tempo de espera em lista e da escassez de

doadores as unidades raramente tenham recorrido a hepa-

tectomia parcial (10/40), split ou transplantes intervivos

(1/40) para conduzir essas questões. No entanto, esse fato

pode ser reflexo da experiência inicial da unidade e explica a

mediana relativamente alta da idade no momento do trans-

plante (6,6 anos), visto que a maioria das crianças recebeu

enxertos inteiros.

Todavia, observaram-se taxas similares de complicações

técnicas comparadas a outras séries, mas uma taxa de

retransplante baixa (2/40), fato que também foi relacionado

à falta de doadores.

Dadosde sobrevidapara transplante crônico eletivo foram

satisfatórios, mas a sobrevida pós-transplante para insufici-

ência hepática fulminante foi menor do que a esperada em

outros lugares e demonstra como é desafiador lidar clinica-

mente e cirurgicamente com essa condição em particular.

Esses são dados encorajadores e a unidade está correta

em orgulhar-se de seus resultados. É preciso agora progredir

a partir desse excelente início, acompanhar seus sobreviven-

tes e documentar seus desfechos a longo prazo com relação à

qualidade de vida, função renal e do enxerto e considerar

métodos inovadores para superar a escassez de doadores,

considerando inclusive transplantes hepáticos intervivos.
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