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Liver transplantation in children

Transplante hepatico em criancas
Deirdre Kelly*

O transplante hepatico (TH) pediatrico é atualmente tra-
tamento de rotina para criangas sofrendo de insuficiéncia
hepatica terminal em paises desenvolvidos e subdesenvolvi-
dos?. As indicagbes para transplante incluem insuficiéncia
hepética aguda e cronica, doenga hepatica metabdlica e here-
ditaria e tumores hepéaticos ndo ressecaveis. Em termos mun-
diais, a principal indicagdo ocorre em criangas com atresia
biliar submetidas a portoenterostomia de
Kasai sem sucesso, alcangando um indice
de mais de 50% de criangas transplanta-

a morbidade permanece alta®. Em contraste, a auséncia de
terapia especifica para o virus Epstein-Barr (EBV) significa que
as taxas de infecgdo sdo altas nas criangas EBV-negativas no
pré-transplante e que recebem um figado adulto EBV-positivo.
O desenvolvimento de diagndstico genético-molecular para
0 EBV (reacao em cadeia da polimerase) significa que doenca
progressiva, ou doenca linfoproliferativa pds-transplante

(DLPT), pode ser evitada pela redugao

preemptiva da imunossupressdao em

resposta a elevagdo dos niveis séricos

das abaixo dos 2 anos de idade na Europa
e nos EUAZ. Insuficiéncia hepatica fulmi-
nante secundaria a hepatite viral ou toxica
é a principal indicagdo de insuficiéncia
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do EBV. Atualmente, é possivel o trata-
mento da doenca ja estabelecida com
rituximab ou imunoterapia passiva com
linfécitos T7.

hepética aguda?.

O aumento significativo na taxa de
sobrevida ao longo da década de 90 na
maioria dos centros sustenta-se com base nas suas taxas atu-
ariais de sobrevida em 1 ano > 90% em pacientes eletivos e
> 70% em insuficiéncia hepatica aguda. A sobrevida em longo
prazo de 10-15 anos é > 80%3. Varios aspectos tém contri-
buido para o aumento da sobrevida de criangas apds o trans-
plante, incluindo aperfeicoamento de cuidados pré-
operatorios, como o tratamento de complicages hepaticas,
e a importancia de intensivo suporte nutricional*. O desen-
volvimento de melhores solugGes preservativas e técnicas
cirdrgicas, como a hepatectomia parcial, o split e a introdu-
cdo dos transplantes intervivos, estendeu o TH a criangas
menores de 1 ano e pesando menos de 10 kg, o que reduziu
efetivamente a mortalidade em lista de espera de 25 para
5%°. ComplicacBes cirurgicas foram reduzidas, porém sepse
e rejeicdo permanecem como questdes importantes.

O desenvolvimento de eficazes métodos diagnosticos,
profilaxia e tratamento do citomegalovirus (CMV) com ganci-
clovir ou valganciclovir significa que essas doengas nao repre-
sentam mais uma causa de mortalidade significativa, porém

¢

Além disso, a incidéncia de rejeicédo

aguda e cronica tem caido devido ao

desenvolvimento de novas drogas imu-
nossupressoras mais facilmente absorvidas, como a ciclospo-
rina em microemulsdo (Neoral), ou mais potentes, como o
tracolimus®. O uso de terapia imunossupressora de indug&o
com anticorpos monoclonais (inibidores de IL-2), como o
daclizumab, um anticorpo humanizado, e o basiliximab, um
anticorpo quimérico, com transferéncia para terapia imunos-
supressora de manutengdao com drogas preservadoras da fun-
cdo renal, como o micofelonato mofetil ou o sirolimus
(rapamicina), pode reduzir a disfuncdo renal a longo prazo®.

Uma abordagem mais recente é o desenvolvimento de
esquemas de imunossupressdao sem esterodides, os quais
reduzem hipertens&o, baixa estatura e efeitos colaterais esté-
ticos da terapia com esterdides. E eficaz a curto prazo, mas
pode estar associado a um aumento no desenvolvimento de
hepatite auto-imune de novo em 2-3% das criangas'®. Essa
forma de disfungdo do enxerto estd associada a uma cres-
cente incidéncia de auto-anticorpos nao-especificos (ANA,
AML e raramente LKM), hepatite no enxerto e imunoglobuli-
nas elevadas e pode estar relacionada ao desenvolvimento
progressivo de hepatite no enxerto com fibrose!*.
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A medida que a sobrevida em longo prazo aumenta, as
atencgOes direcionam-se para a qualidade de vida atingida
pelas criancas transplantadas. E evidente que os sobreviven-
tes apresentam reabilitacdo enddcrina e nutricional, passam
pela puberdade normalmente e sdo férteis, com diversos rela-
tos de gravidez bem-sucedida. Embora seja observada clara
manutengdo, tanto fisica quanto intelectual, do desenvolvi-
mento psicossocial, estudos recentes sugerem a existéncia
de deficiéncias no funcionamento cognitivo que possam estar
relacionadas a imunossupressao a longo prazo*2.

O sucesso do TH pediatrico nos EUA e na Europa aumen-
tou a conscientizagao e destacou a necessidade desses pro-
cedimentos em outras partes do mundo. O artigo de Mesquita
etal.*®é umimportante exemplo do sucesso do TH em crian-
gas em um novo programa aplicado no Brasil. O estudo inclui
84 criangas menores de 18 anos avaliadas e/ou inscritas em
lista de espera para TH em um periodo de 9 anos e relata exce-
lentes resultados alinhados a taxas de sobrevida de outros
centros internacionais. A maioria das criangas foi transplan-
tada por atresia biliar ou hepatite fulminante, assim como
relatado por outros centros.

Entretanto, algumas importantes diferengas existem. As
criangas permaneceram por mais tempo em lista de espera
(entre 2 e 6 anos em trés casos) antes do 6bito em decorrén-
cia da sua doenca. Na Europa, as criancgas dificilmente entra-
riam em lista de espera tdo cedo (ou teriam expectativa de
sobrevida taolonga); esse dado reflete a dificuldade na obten-
cao de doadores adequados para essas criangas e a preocu-
pacdo dos médicos em criar oportunidades de transplante
para essas criangas ao inscrevé-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 questdes. No entanto, esse fato
pode ser reflexo da experiéncia inicial da unidade e explica a
mediana relativamente alta da idade no momento do trans-
plante (6,6 anos), visto que a maioria das criangas recebeu
enxertos inteiros.

Todavia, observaram-se taxas similares de complicagdes
técnicas comparadas a outras séries, mas uma taxa de
retransplante baixa (2/40), fato que também foi relacionado
a falta de doadores.

Dados de sobrevida para transplante cronico eletivo foram
satisfatorios, mas a sobrevida pds-transplante para insufici-
éncia hepatica fulminante foi menor do que a esperada em
outros lugares e demonstra como é desafiador lidar clinica-
mente e cirurgicamente com essa condigao em particular.

Esses sd@o dados encorajadores e a unidade esta correta
em orgulhar-se de seus resultados. E preciso agora progredir
a partir desse excelente inicio, acompanhar seus sobreviven-
tes e documentar seus desfechos a longo prazo com relagdo a
qualidade de vida, fungao renal e do enxerto e considerar
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meétodos inovadores para superar a escassez de doadores,
considerando inclusive transplantes hepaticos intervivos.
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