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Resumo

Introducdo: Atualmente, o transplante hepatico pediatrico € a terapéutica recomendada na
doenca hepatica terminal, tendo o transplante hepatico com enxerto de dador vivo surgido em
resposta ao aumento da procura e da escassez de 6rgdos. O objetivo deste estudo é apresentar a
experiéncia em transplante hepéatico de dador vivo do centro de referéncia portugués do

transplante hepéatico em idade pediatrica.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo de coorte que abrangeu todas as criancas
(n=24) submetidas a transplante de dador vivo efetuado no ambito do programa de
transplantagdo hepéatica dos Hospitais da Universidade de Coimbra - Hospital Pediatrico/Centro
Hospitalar de Coimbra, entre Abril de 2001 e Fevereiro de 2009, e cujo periodo de estudo se
estendeu até Dezembro de 2012. Colheram-se dados dos processos clinicos relativos a
informacdo clinica e demografica dos dadores e recetores, indicacdo para transplante hepatico,
cirurgias prévias, dados perioperatorios, imunossupressdo e profilaxia antimicrobiana,
complicacBes pds transplante, mortalidade e tempo de seguimento. Para apresentacdo dos
resultados empregou-se 0 método de Kaplan-Meier para as curvas de sobrevida; percentagem
para as varidveis categéricas; média + desvio padrdo, mediana e percentis 25-75, limite maximo
e limite minimo para as variaveis quantitativas e graficos boxplot para a representacdo da

mediana e percentis 25-75.

Resultados: Entre 2001 e 2009 realizaram-se 24 transplantes de dador vivo
correspondentes a 24.5% do total de transplantes hepaticos pediatricos efetuados no mesmo
periodo. A idade média das criancas transplantadas foi de 5 anos, das quais 25% estavam no

primeiro ano de vida. Das doencas hepéticas primarias que motivaram o transplante hepatico, a
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atrésia das vias biliares foi a causa mais frequente (38%). A frequéncia de complicacbes
cirurgicas foi de 71%, sendo que as complicacGes vasculares (44%) e as biliares (29%) foram as
mais frequentes. A sobrevida apds transplante hepatico de dador vivo foi de 92% no 1° ano e de
87.5% aos 5 e 10 anos. Ocorreram 3 oObitos e 2 retransplantes hepaticos. Das criangas vivas com

o0 enxerto original (N=20), 19 mantinham boa funcéo global, sem previsdo de transplante.

Conclusdo: Os resultados obtidos no presente estudo foram coincidentes com outros
estudos publicados. No entanto, ocorreu uma maior incidéncia de trombose da veia porta e
estenose da veia cava, relativamente a literatura atual. Por outro lado o retransplante foi inferior
ao publicado na literatura. O seguimento a longo prazo destes doentes, com o objetivo de evitar a
perda tardia do enxerto e permitir uma boa qualidade de vida e um normal crescimento e

desenvolvimento, dever-se-a manter e podera justificar novos estudos.

Palavras-chave: Transplante Hepético, Dador vivo, Pediatria, Morbilidade, Mortalidade
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Abstract

Introduction: At the present time, pediatric liver transplant is the recommended therapy
for terminal hepatic disease, and liver transplant utilizing living donor tissue graft — living donor
liver transplantation — has emerged due to a low supply/demand ratio of organ donors. The
present study seeks to describe the living donor liver transplantation experience at the reference

Portuguese Centre for pediatric liver tranplant.

Methodology: A retrospective cohort study was carried out including all children (n=24)
having undergone a living donor liver transplant under the liver transplant program at the
Coimbra University Hospitals- Pediatric Hospital/ Coimbra Hospital Centre from April 2001 to
February 2009 with follow-up to December 2012. Clinical data was gathered from patient files,
including pertinent clinical and demographic data pertaining to donors and recipients, liver
transplant indication, surgical history, perioperative information, immunosuppression, antibiotic
prophylaxis, post liver transplant complications, mortality and follow-up periods. Data was
analyzed and presented using the Kaplan-Meier method for survival curves; percentages for
variable categories; average * standard deviation, median and 25-75" percentiles, maximum and
minimum limits for quantitative variables and boxplot graphs for median and 25-75" percentile

representation.

Results: From 2001 to 2009, 24 living donor liver transplant procedures were carried out,
representing 24.5% of all pediatric liver transplants during the same period. The average age was
5 years, of which 25% were in the first year of life. With respect to primary hepatic illness
indicating liver transplant, biliary atresia was the most frequent cause (38%). Surgical
complications occurred in 71% of cases, with vascular (44%) and biliary complications (29%)

being the most common types. Post living donor liver transplant survival was 92% in the first
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year, 87.5% at 5 and 10 years. Three children died and two underwent liver retransplantation. Of
living patients with the original tissue grafts (20), 19 maintained positive overall organ function,

with no foreseeable need for transplant.

Conclusion: The results of the present study coincided with those of other published
studies. However, a higher incidence of portal vein thrombosis and vena cava stenosis was found
when compared with current literature. With respect to retransplantation, the number was
inferior to that found in other studies. Long-term follow-up of these patients, with the goal of
preventing a late graft loss, and promoting quality of life as well as normal growth and

development, should be maintained and may justify further studies.

Key Words: Liver Transplant, Living Donor, Pediatrics, Morbidity, Mortality
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1. INTRODUCAO

O transplante hepatico pediatrico é hoje a terapéutica recomendada na doenga hepética
terminal, devendo ser considerado em qualquer crianca cuja esperanca de vida seja inferior a
um ano™?

A escassez de Orgdos de dador cadaver face ao aumento de doentes com indicacao
para transplante hepatico (TH) levou ao desenvolvimento do transplante hepatico com enxerto
de dador vivo (THDV). A técnica cirargica compreende 3 fases: 1) colheita do enxerto do
dador vivo, habitualmente o segmento hepético lateral esquerdo, 2) trabalho de preparagéo do
enxerto, 3) hepatectomia total do recetor com preservacdo da veia cava inferior integra in loco
(técnica piggy-back) * e implante do enxerto doado através de reconstrucéo por hepatico ou
coledocojejunostomia. O dador, individuo saudavel e maior de idade, devera ter
compatibilidade ABO com o recetor e relacéo de parentesco até 3° grau’.

O THDV relativamente ao TH de dador cadaver apresenta as seguintes vantagens: TH
planeado e eletivo, enxerto viavel de dador saudavel e diminuicdo do tempo de isquemia fria®
A principal desvantagem é o risco de morbilidade (< 0,5%) ou mortalidade do dador, cuja
incidéncia ronda 0,2-0,5% *° Por outro lado, néo respeita o principio médico de primum non
nocere, visto que submete um individuo saudavel a uma cirurgia major, com 0s seus riscos. A
discussdo ética devera considerar varios fatores, nomeadamente, as hipoOteses terapéuticas
para a crianga, o risco para o dador e a livre escolha do dador.

A atrésia das vias biliares (AVB), a doenca hepética crénica mais comum na crianca, €
a responsével por 43% dos TH em idade pediatrica® As doencas metabdlicas, nomeadamente

a deficiéncia de a-1l-antitripsina, a doenca de Wilson, a tirosinémia e a fibrose cistica
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representam 13% dos TH ®’ A insuficiéncia hepatica aguda e as neoplasias hepaticas
correspondem respetivamente a 11% e 4% das indicaces para TH *.

Sé&o contraindicacdes absolutas para TH: a doenca neoplasica extra-hepatica, a sépsis e
a doenca extra-hepatica incuravel 2.

As complicacdes pos-operatdrias precoces, que ocorrem na primeira semana, incluem:
(1) primary non function (PNF), com incidéncia de 5 a 10% e necessidade de retransplantacéo
imediata’. (2) trombose da artéria hepatica em 5 a 30% dos TH °; (3) complicacdes biliares,
fugas ou estenoses, com uma incidéncia de 20% a 40% *°; (4) trombose da veia porta,
observada em 5% a 10% dos TH® e (5) infecdo, sendo 39% de etiologia bacteriana e 9,8%
fangica’.

Entre as complicacdes tardias, apds trés semanas de pds-operatorio, incluem-se: (1) a
rejeicdo aguda de enxerto, de maior incidéncia no primeiro ano, sendo que 18,5% das criancas
sofrem mais do que um episodio de rejeicdo™’ (2) rejeicdo crénica, que ocorre em 3 a 8% dos
TH' () efeitos secundarios da imunossupressdo, (4) infecBes virais e (5) sindrome
linfoproliferativo.

O primeiro THDV foi realizado pela equipa do Professor Raia® em 1987, mas s6 em
1989 foi bem-sucedido por Russel Strong . A descoberta da terapéutica imunossupressora em
1978 e a evolucdo das técnicas cirdrgicas e anestésicas associadas a experiéncia cirurgica,
contribuiram para o aumento da sobrevida destes doentes. Atualmente, em alguns centros de

25889 o primeiro ano e de 82% a 84% no

referéncia, a sobrevida apos TH é superior a 90%
59 ano ap6s o tranplante ”

Em Portugal, o primeiro TH pediéatrico foi realizado na Unidade de Transplantagdo do
Hospital da Universidade de Coimbra (H.U.C), no ano de 1994, pelo Professor Doutor

Linhares Furtado e sua equipa, que em Abril de 2001 levaram a cabo o primeiro THDV

pediatrico no nosso pais.

11
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Este estudo pretende apresentar a experiéncia do centro de referéncia para o THDV
pediatrico em Portugal, tendo como objetivo principal a analise da morbilidade e mortalidade

de causa cirurgica.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospetivo de coorte que abrangeu todas a criangas
submetidas a transplante hepatico de dador vivo efetuado no ambito do programa de
transplantagdo hepatica “Hospitais da Universidade de Coimbra-Hospital Pediatrico/Centro
Hospitalar de Coimbra”, atualmente “Centro Hospitalar ¢ Universitario de Coimbra”, que
vigora desde Janeiro de 1994. O periodo de estudo estendeu-se até Dezembro de 2012 e
incluiu as 24 criancas com THDV realizado entre Abril de 2001 e Fevereiro de 2009. Foram
excluidos do estudo os transplantes hepaticos com enxerto proveniente de cadaver e 0s

retransplantes.

Partindo dos registos do processo clinico, foram construidas bases de dados em
Excel® 2010 e em SPSS com informacdo clinica e demografica referente a dadores e
recetores. Relativamente a estes Gltimos, as bases também incluiram informacdo especifica,
designadamente indicacdo para transplante hepatico, procedimentos cirdrgicos prévios, dados
perioperatorios, imunossupressdo e profilaxia antimicrobiana, morbilidade, mortalidade e

tempo de seguimento.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra, respeitando ao longo do seu percurso as recomendacgdes de

confidencialidade médica.

12
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2.1. Definicdes

O tempo de isquemia fria foi definido como o tempo decorrido desde que o enxerto foi
arrefecido com a solucdo de preservacdo até a primeira reperfusdo vascular. O célculo do
tempo de isquemia quente iniciou-se apds o anterior terminando com a segunda reperfusdo

vascular.

2.2. Estatistica

Foi utilizado o software SPSS versdo 19.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
EUA) na andlise estatistica descritiva. Empregou-se o método de Kaplan-Meier para
construcdo de curvas de sobrevida. As varidveis categéricas sdo apresentadas como valores
absolutos (percentagem). As varidveis quantitativas sao apresentadas como média + desvio
padrdo (DP), mediana e percentis 25-75, limite maximo e limite minimo. Os gréficos boxplot

representam a mediana e percentis 25-75.

3. RESULTADOS

Entre 2001 e 2009 realizaram-se 24 transplantes hepaticos pediatricos com enxerto de
dador vivo, correspondentes a 24.5% do total de transplantes hepaticos pediatricos efetuados
no mesmo periodo (24 THDV em 98 TH). A grande maioria dos THDV foram efetuados em

2003, 2004 e 2008 como se pode observar na Figura 1.

13
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N® de casos

T T T T T T T T T
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

AnoTransplante

Figura 1. N° de casos / ano do transplante hepéatico de dador vivo

Nas Tabelas 1 e 2 apresentam-se, respetivamente, as caracteristicas pré-operatorias dos

dadores e dos recetores.

Tabela 1. Caracteristicas dos dadores

Caracteristica N (%) | MédiatDP [Min-Max] | Mediana [Pc25-Pc75]
Dador, N=24
Mae 17 (71)
Pai 7 (29)
Raca caucasiana 24 (100)
Idade, anos 3246 [19-47] 37 [29-36]

DP (Desvio Padrao); Min.-Méax. (Minimo-Maximo); Pc (Percentil); FHA (faléncia hepética aguda)

A doacéo foi parental em todos os casos, sendo a mae a dadora predominante (17/24
casos). Todos os dadores eram de raga caucasiana, sendo um deles de etnia cigana. A idade

média foi 32 anos, sendo de referir uma dadora muito jovem com 19 anos.

14
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Tabela 2. Caracteristicas dos recetores

Caracteristica N (%) MédiatzDP[Min- Mediana [Pc25-Pc75]
Max]
Recetor, N=24
IndicacOes, N=24
AVB 9(37,5)
Défice a -1-antitripsina 7 (29)
Cirrose criptogénica 2(8)
Cirrose ligada ao cobre 1(4)
Hepatoblastoma tipo fetal 1(4)
Hepatocarcinoma multifocal 1(4)
Quisto do colédoco 1(4)
Glicogenose tipo | 1(4)
FHA (Budd-Chiari) 1(4)
Cirurgia abdominal 13 (54)
prévia
Sexo
Masculino 12 (50)
Feminino 12 (50)
Raca caucasiana 24 (100)
Idade, anos 5+4[0,42 - 13,41] 4,6 [1-7]
Peso, Kg 20+15 [4,8-71] 17,8 [9-25]
Grupo sanguineo
A Rh+ 12 (50)
O Rh+ 8(33)
A Rh- 2(8)
O Rh- 2(8)
Transplante isogrupal 22 (92)
Transplante com grupo 2 (8)
compativel
Figado implantado, n=24
Seccdo lateral esquerda 19 (79)
Figado esquerdo 3(12,5)
Figado direito 2 (8)
Relacgéo peso do 2+1,6 [0,9- 1,5[1-3]
enxerto/peso corporal 7,5]

Min.-Max.(Minimo-Maximo); Pc (Percentil); AVB (atrésia vias biliares) FHA= faléncia hepética aguda

As criancas transplantadas eram de raca caucasiana sem predominio de sexo. A data

do TH a média de idade dos recetores foi de 5 anos variando de 5 meses a 13 anos € 0 peso

15
Dissertacdo de Mestrado — Juliana Maciel



Transplante Hepético Pediatrico com Enxerto de Dador Vivo

médio foi de 20 kg variando de 4,8 kg a 71 kg (Figuras 2 e 3). De referir que 33 % das

criangas pesavam menos de 10 Kg e 25% estavam no primeiro ano de vida.

12.57]

10.07]

7.57

5.0

_

T
Idade( Anos) a data do transplante hepatico

Figura 2. Grafico boxplot da idade do recetor a data do transplante hepatico, estando

representadas a mediana e os percentis 25 e 75

80

60

40

207

L

T
Peso (Kg) do Recetor a Data do Transplante

Figura 3. Grafico boxplot do peso do recetor a data do transplante hepatico, estando

representadas a mediana e os percentis 25 e 75
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Das doencas hepaticas primarias que motivaram o THDV, a atrésia das vias biliares foi
a principal responsavel (38%), seguida da deficiéncia de al-antitripsina (29%). As indicacoes

restantes incluiram uma miscelénea de patologias apresentada na Tabela 2.

Das criangas transplantadas, 13 (54%) tinham sido sujeitas a cirurgia abdominal prévia
ao TH: 9 com cirurgia de Kasai, 1 com anastomose biliodigestiva, 2 com hepatectomia direita

por doenca oncoldgica e 1 com apendicectomia por apendicite aguda.

O enxerto doado proveio do figado esquerdo em todos o0s casos, exceto em duas
criangas em que foi implantado o figado direito (Tabela 2). A mediana da relagdo entre o0 peso

do enxerto e 0 peso corporal da crianga transplantada foi 1,5 (Figura 4).

T
Relagdo Peso do Enxerto / Peso Corporal do Recetor

Figura 4. Gréfico boxplot da relacdo peso do enxerto/peso do recetor, estando representadas a
mediana e os percentis 25 e 75

A transplantacéo foi isogrupal em 92% dos casos e compativel em 8%.

No dador a operacdo consistiu na colheita dos segmentos hepaticos a utilizar como

enxerto e foi realizada separando a secgéo lateral esquerda (segmentos 2 e 3 de Couinaud) em

17
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79% dos casos, o figado esquerdo (2 a 4) em 12,5 % ou o figado direito em 8%. No recetor, a
primeira fase da operacdo consistiu na hepatectomia total do figado nativo com preservagédo
da veia cava inferior quando existente. Verificou-se auséncia desta ultima em 1 caso. O
implante do enxerto foi realizado utilizando a técnica piggy-back: iniciou-se a transplantacédo
pela anastomose das veias hepaticas do dador e do recetor em término-lateral, seguiu-se a
anastomose e reperfusdo portal, a anastomose arterial hepatica e, por ultimo, a anastomose

hepaticojejunal com ansa em Y de Roux.

A Tabela 3 apresenta as variaveis intraoperatorias. A media do tempo de isquemia
fria foi de 97 minutos e a do tempo de isquemia quente foi de 69 minutos. A cirurgia demorou

em media 9 horas e 0 tempo total de trabalho anestésico durou em média 11 horas.

Tabela 3. Variaveis intra-operatorias

Caracteristica MédiaxDP [Min.Max.] Mediana [Pc25-Pc75]
Tempo Isquemia Fria, min 97461 [19-263] 93 [48-140]
Tempo Isquemia Quente, min 69+29[25-125] 64 [50-90]
Duracéo da Cirurgia, h 9+2[5-16] 9[7,5-10,3]
Tempo Total de Anestesia, h 11,2+2,4 [6-12] 11,5[9,5-12]

Min.Méx. (Minimo-Méximo); Pc (Percentil); min (minutos); h (horas)

Apbs a intervencao as criancas foram admitidas na Unidade de Cuidados Intensivos
especifica do Hospital da Universidade de Coimbra e, logo que hemodindmicamente estaveis,
foram transferidas para a Unidade de Cuidados Intensivos do Hospital Pediatrico de Coimbra.

A média de dias de internamento em cuidados intensivos foi de 6+2,7.
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A imunossupressao e profilaxia antimicrobiana foram realizadas nas 24 criangas. A
imunossupressao basica incluiu metilprednisolona, tacrolimus (ou ciclosporina) e azatioprina.
A profilaxia antimicrobiana incluiu ceftazidima e teicoplanina e foi pontualmente adaptada as

condicdes pré-operatorias do doente.

3.1. Morbilidade e Mortalidade Operatorias

3.1.1.Complicacdes gerais

A frequéncia de complicacBes de qualquer tipo (de funcdo, cirdrgicas ou por

progressdo do tumor primario), em qualquer momento do seguimento até ao final do estudo

foi de 79% (19 de 24 criancas) (Tabela 4).

Tabela 4. Evolucédo nas 24 criangas ap06s Transplante de Dador Vivo

Resultados Criancas - N (%)
Complicacdes cirargicas do TH 16 (67)
Complicacdes cirargicas da patologia primaria 1(4)

Morte 3(12,5)
Retransplante 2 (8)
Complicacdes de qualquer tipo 19 (79)

TH=Transplante hepatico

3.1.2. Complicacg0es cirurgicas

Como se pode ver na Tabela 4, das 19 criancas, 16 (67%) tiveram complicacfes

cirurgicas do TH e 1 (4%) complicacdes cirurgicas inerentes a sua patologia primaria. As 17
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(71%) criancas tiveram um total de 34 complicages cirurgicas (até cinco) ap6s o TH (Tabela
5) as quais, por sua vez, originaram uma ou Varias intervencdes para a sua correcdo (Tabela
6).

As complicacBes mais frequentes no pds-operatorio das criangas transplantadas foram

as vasculares e biliares (Tabela 5).

Tabela 5. Numero total de complicaces cirtrgicas apds Transplante de Dador Vivo

Tipo de complicagdo N (%)
Hemorragia 2
Perfuracdo intestinal 2
Laceracdo do diafragma 1
Derrame pleural 1
Tromboembolia pulmonar 1
Primary nonfunction 1
Vasculares:

Trombose da artéria hepéatica 4

Splenic artery steal syndrome 2

Ocluséo da veia porta 5

Ocluséo da veia cava 4

Total 15 (44)
Biliares:

Fistula 4

Estenose 6

Total 10 (29)
Metastizagdo tumoral 1
Total 34
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As complicagdes intraoperatérias incluiram: laceracdo do diafragma (1),

tromboembolia pulmonar (1) e derrame pleural (1).

Duas criangas com hemorragia foram sujeitas a reintervencdo no pos-operatorio
imediato para hemostase cirargica/drenagem do sangue da cavidade peritoneal ou colocagéo

de protese da parede abdominal.

No pds-operatdrio imediato um dos figados transplantados ndo funcionou tendo
ocorrido a morte ao 3° dia por faléncia multi-6rgdo (referido adiante nos 6bitos).

Treze criangas apresentaram 15 complicagdes vasculares. Estas incluiram trombose da
artéria hepética (n=4), Splenic artery steal syndrome (n=2), oclusdo da veia porta (n=5) e
oclusdo da veia cava (n=4). As complicacGes da artéria hepéatica determinaram operacao
urgente e anticoagulacdo. A oclusdo da veia porta ocorreu no primeiro ano de pos-operatério
em 3 de 5 casos (2 por trombose e 1 por estenose posicional). A oclusdo da veia cava inferior
ocorreu no primeiro ano apés o TH em 2 de 4 casos.

Dez criangas apresentaram complicacdes biliares: fistula (n=4) e estenose (n=6). Das 6

estenoses, 3 foram precedidas de trombose da artéria hepatica.
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Tabela 6. Evolucéo individual apés Transplante de Dador Vivo das 24 criangas desta série

Caso | Id.A-TH | Patologia Evolucdo F.up Anos | Estado Atual
1 6 Tumor - 11 Bem
2 11 Tumor Metéastases D27 - Morte (9M p6s TH)
3 5 al-AT EstP (2,9A); EstVCI (3,9A) 11 DCE
4 6 al-AT - 10 Bem
5 4 al-AT - 9 Bem
6 4 Cirr. TrombP (D1) 9 Bem
7 1 AVB EstVCI (2,75A); ReTH (3,25A) - Morte (no ReTH)
8 1 AVB FistVB (D2); TrombAH (D4); EstvB | 9 Sequelas VB-Stent
(0,83M; 3,66M)
9 4 Cirrose TEP (D0); EstP (D5); 9 Bem
EstVCI (3M; 1,17A)
10 8 al-AT TrombAH (DO0); EstVB (0,66M; 5A); | 9 Bem
ReTH (7A)
11 <1 AVB Derrame Pleural (DO0) 8 Bem
12 1 QC EstVB (1,08A); EstP (3,58A) 8 Bem
13 12 al-AT SASS (D2) 8 Bem
14 9 Cirrose LacD (intra-op); SASS (D5) 8 Bem
15 13 Cirrose EstVCI (D8); EstVB (3A) 8 Bem
16 7 AVB PNF (D3) - Morte (D3)
17 6 al-AT FistvVB (D9) 6 Bem
18 <1 al-AT Hemorr (D2); TrombAH (D5); Perfl | 5 Bem
(D15,18,28,33,51)
19 1 AVB - 5 Bem
20 <1 AVB Hemorr (D3); Perfl (D11); FistvB | 4 Bem
(D17); TrombP (D24); EstVB (8M)
21 <1 AVB - 4 Bem
22 5 GliclA TrombAH (intra-operatério); EstVB | 4 Bem
(7M; 1,58A)
23 1 AVB - 4 Bem
24 4 AVB FistVB (D18,29,45,73) 3 Bem

A (anos apds transplante); AVB (atrésia das vias biliares); D (dias apés transplante); DCE (disfuncdo crénica do
enxerto); EstP (estenose da veia porta); EstVB (estenose da via biliar); EstVCI (estenose da veia cava inferior);
F.Up (follow-up); FistVB (fistula da via biliar); GliclA (glicogenose 1A); Hemorr (hemorragia); 1d.A (idade
em anos); LacD (laceracdo do diafragma); M (meses apds transplante); Perfl (perfuracdo intestinal); PNF
(Primary nonfunction); QC (quisto do colédoco); ReTH (retransplante hepético); SASS (Splenic artery steal
syndrome); TEP (tromboembolia pulmonar); TH (transplante hepatico); TrombAH (trombose da artéria
hepética); TrombP (trombose da veia porta); VB-Stent (Stent das vias viliares); al-AT (deficiéncia em ol
antitripsina)
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3.1.3. Causas de Obito

A informacéo referente as trés mortes do estudo pode ser consultada naTabela 6:

- Caso n° 2: crianca do sexo feminino com hepatocarcinoma multifocal faleceu 9

meses depois do TH por evolucgdo da doenga oncoldgica (metastastizagcdo pulmonar).

- Caso n° 7: crianca do sexo masculino com cirurgia de Kasai aos 87 dias de vida por
atrésia das vias biliares, transplantada aos 17 meses de idade, evoluiu com disfuncao crénica
do enxerto: entre 0 6° e 0 9° més apds TH a disfuncdo foi atribuida a provavel infecdo virica;
no 2° ano ap6s TH foi diagnosticada estenose infra-auricular da veia cava inferior que foi
tratada por angioplastia. A morte ocorreu durante o retransplante realizado 3 anos e 6 meses

apos o THDV.

- Caso n° 16: crianca do sexo feminino com cirurgia de Kasai aos 49 dias de vida por
atrésia das vias biliares, transplantada aos 7 anos de idade, morreu no 3° dia de p6s-operatério

por primary non function.

3.1.4. Retransplante hepatico

Duas criancas foram retransplantadas tendo recebido enxerto de cadaver no

retransplante (Tabela 6):

- Caso 7: crianca ja referida nos ébitos.

- Caso 10: crianca do sexo feminino, com deficiéncia de o-1-antitripsina, foi
submetida a THDV aos 8 A e 11 M de idade. No pos-operatério imediato verificou-se

trombose da artéria hepética que repermeabilizou sob terapéutica anticoagulante e no primeiro
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ano de pos-operatdrio ocorreu estenose da via biliar tratada com protese. A evolucdo para
cirrose biliar, hipertensdo portal e colangite de repeticdo indicaram o retransplante que

realizou 7 anos apds o primeiro transplante.

3.1.5. Tempos de Seguimento

Os tempos de seguimento das 21 criangas vivas em Dezembro de 2012 variaram de

3,8 a 11,7 anos. Das criangas vivas com o enxerto original (n=20) 19 mantém boa funcao

global, sem previséao de retransplante.

3.1.6. Sobrevida das criangas transplantadas

Até 31 de Dezembro de 2012 a sobrevida ap6s o THDV foi de 92% (22 de 24

criancas) no 1° ano e de 87,5% (21 de 24 criancas) ao fim de 5 e ao fim de 10 anos apds o

THDV:; o gréfico de sobrevida pode ser visto na Figura 5.

—1Fungdo sobrevida

1,0 ’T —+— Censura

0,87
0,67

0,4

Sobrevida acumulada

0,27

0,0

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Tempo de sobrevida apo6s o tranplante hepatico
(meses)

Figura 5. Funcdo de sobrevida (Kaplan-Meier) de criancas submetidas a transplante hepatico
de dador vivo entre 2001 e 2009 e com seguimento até 31-12-2012
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3.1.7. Sobrevida do Enxerto

Como podemos observar na Figura 6, ao longo do periodo de observacdo 22 de 24

(92%) criangas mantiveram o enxerto original, sem retransplante.

—I1Fungdo sobrevida

1,07 ’—’—Lm‘—“—‘—\—N—H—H_‘ —+— Censura

0,8

0,47

Sobrevida acumulada

0,21

0,07

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Tempo até ao retransplante (meses)

Figura 6. Funcédo de sobrevida do enxerto obtida pelo método de Kaplan-Meier de criangas

submetidas a transplante hepéatico de dador vivo entre 2001 e 2009 e com seguimento até 31-12-2012

4. DISCUSSAO

A transplantacdo pediatrica tem vindo a evoluir desde o primeiro TH pediatrico
realizado com sucesso por Thomas Starzl em 1967, sendo hoje o principal tratamento para
criangas com doenca hepética terminal. A escassez de 6rgdos e as consequéncias que dai
resultavam, com a morte de criangas em lista de espera, motivou o desenvolvimento de novas

9912

técnicas cirargicas, nomeadamente a bipartigdo ou “split-liver”* e 0 TH de dador vivo.
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Atualmente, o THDV representa 1/3 dos procedimentos realizados nos grandes centros

de TH pediatricos™®

Vaérios estudos realizados demonstram que a maioria das criangas transplantadas
(60%) tem idade igual ou inferior a 5 anos ®***° dados coincidentes com o presente estudo no
qual a idade média de TH foi de 5 anos. Kamath et al ’ referem ainda que a idade do recetor é
importante, visto que ha evidéncia que criangas mais novas respondem mais favoravelmente
ao THDV do que criangas mais velhas. No nosso centro, um dos casos de ébito ocorreu numa
crianga transplantada aos 7 anos de idade e um dos casos de retransplante ocorreu numa

crianca transplantada aos 8 anos e 11 meses de idade.

Das doencas hepaticas priméarias que motivaram o THDV, a AVB foi a etiologia mais
frequente neste estudo, correspondendo a 38% dos casos. De facto, a causa mais frequente de
doenca hepatica crénica na infancia é a AVB 2>’ com uma incidéncia de 1/10000

nascimentos ** e constitui 40-50% das indicacdes para TH em idade pediatrica »®%!>1¢

No presente estudo, 25% das criangas foram transplantadas no 1° ano de vida e tinham
como patologia base a AVB. Destas criancas 37% haviam realizado a portoenterostomia de
Kasai e 33% pesavam menos de 10 kg. Em 2005, um estudo multicéntrico para a AVB,
demonstrou que criancas mal nutridas apresentam um maior risco de infecdes perioperatorias
e complicacdes cirurgicas, sendo o atraso no crescimento o principal fator preditivo de perda
do enxerto ®. Assim, é importante que novos estudos sejam realizados de forma a avaliar de
gue modo fatores como a idade inferior a 1 ano, desnutricdo e a cirurgia abdominal prévia
poderdo influenciar a evolucdo destes doentes ap6s o TH, nomeadamente no que concerne a

frequéncia de complicacdes e ao seu desenvolvimento e crescimento futuros.
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As doencas genéticas ou hereditarias do metabolismo que resultam em cirrose
hepatica, nomeadamente a deficiéncia de a-1-antitripsina, colestase intra-hepatica familiar
progressiva, doenca de Wilson e fibrose cistica, constituem a segunda indicacdo mais
frequente para TH pediétrico”**™ Neste estudo, a segunda doenca hepatica primaria que mais

frequentemente motivou o TH foi a deficiéncia de a-1-antitripsina.

Relativamente ao enxerto é sabido que o tamanho do enxerto doado, proveniente na
maioria dos casos do figado esquerdo do dador * é importante principalmente no lactente e na
adolescéncia® Enxertos pequenos estdo associados a primary non function e enxertos
volumosos estdo relacionados com necrose do enxerto * Assim, os autores definem 1% como
limite de seguranca minimo da relacdo peso enxerto/ peso do recetor *** De referir ainda que
foram relatados casos de trombose da veia porta em enxertos com relagdo peso do
enxerto/peso do recetor superior a 5%."" No presente estudo, a mediana da relagdo peso do
enxerto/ peso do recetor foi de 1,5 %, existindo 1 caso em que esta relagdo foi superior a 5%,

no qual o pos-operatdrio foi complicado por trombose da veia porta.

Em relacdo as complicacdes pos-operatdrias ocorridas neste estudo verificamos que as

mais frequentes foram as vasculares (44%) e biliares (29%).

Segundo alguns autores, as principais complicacdes cirdrgicas precoces que ocorrem
apos o THDV sdo a primary non function, hemorragia, fugas biliares e as complicacdes

vasculares, nomeadamente a trombose da artéria hepatica’.

A primary non function &€ uma complicacdo rara, de mau progndstico, com uma
incidéncia de 5-10%"“2. Caracteriza-se por um aumento das transaminases, coagulopatia e
elevacdo da creatinina sérica no pos-operatorio imediato, com progressdo para faléncia

multiorganica e necessidade de retransplante urgente ®’_ A etiologia da primary non function é
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desconhecida, mas estard provavelmente relacionada com um tempo de isquemia fria mais
prolongado®’. Alguns autores referem que um tempo de isquemia fria superior a 16 horas

aumenta o risco de primary non function e complicacdes biliares *.

A incidéncia de primary non function tende a ser menor no THDV, onde o tempo de
isquemia fria e as lesBes de reperfusio estdo diminuidas.”® Na nossa casuistica verificamos
um tempo de isquemia fria, em geral, relativamente curto, contudo ocorreu 1 caso de primary

non function, que resultou na morte do doente no 3° dia ap6s o TH.

Dentro das complicacdes vasculares e segundo a bibliografia, a trombose da artéria

hepética apresenta uma incidéncia de 5% a 8%,2%’

podendo atingir os 30% em alguns
estudos,®*® sendo uma causa importante de perda precoce do enxerto. Esta surge de forma
insidiosa e caracteriza-se por aumento do tempo de protrombina, das transaminases e
coagulopatia, associado a febre, colangite e complicacbes biliares, nomeadamente fugas ou
estenoses em 25% dos casos® A avaliacdo faz-se por ecodoppler e angioressonancia
magnética com exploracdo imediata e trombectomia quando hé alteracBes suspeitas. E causa
frequente de necessidade de retransplantacio’ e tende a ter uma maior incidéncia em criancas
com idade inferior a 3 anos e peso inferior a 15 kg.®* No nosso estudo a incidéncia de
trombose da artéria hepética foi coincidente com a literatura (12%). De referir um caso de
retransplante 7 anos ap6s o THDV, numa crianga com o p6s-operatorio imediato complicado
por trombose da artéria hepatica e por estenose da via biliar 1 ano ap6s o TH.

A trombose da veia porta ocorre em aproximadamente 7% dos THDV pediatricos ©
sendo uma complicacdo que pode surgir precocemente ou meses a anos apos o TH. Pode
apresentar-se sob a forma de hemorragia digestiva, trombocitopenia, esplenomegalia,

prolongamento do indice internacional normalizado (INR) e acidose metabdlica

persistente”®’ No presente estudo, a incidéncia de oclusdo da veia porta foi ligeiramente
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superior ao verificado na literatura (15%) englobando a trombose da veia porta e a estenose da

veia porta.

A estenose da veia cava inferior € uma complicacdo rara do TH pediatrico, existindo
estudos que relatam uma incidéncia de 2,3% ° e que associam um aumento da incidéncia desta
complicacdo ao uso da técnica piggy-back > No nosso centro, o implante do enxerto foi
realizado utilizando a técnica piggy-back, sendo que, a incidéncia de estenose da veia cava
inferior foi relativamente superior a literatura, contabilizando 15% das complicagdes

cirurgicas ap6s THDV.

As complicacgdes biliares sdo comuns na populagdo pediatrica, com uma incidéncia de
5% a 30% “#"*® ocorrendo particularmente em criancas pequenas’ e quando se usam enxertos
reduzidos de dador vivo *® Podem apresentar-se precocemente como fugas biliares, que se
caracterizam por uma clinica de febre e disfuncao ligeira do enxerto, podendo progredir para
peritonite biliar 2 Das complicacdes biliares, a estenose biliar surge em 10% dos casos
normalmente no primeiro ano apds o TH, podendo ser assintomatica ou manifestar-se sob a
forma de colangite e ictericia obstrutiva.> Como jé foi referido, a trombose da artéria hepatica
esta associada as complicacdes biliares em 25% dos casos,”® pelo que esta devera ser sempre
considerada perante uma complicacdo biliar. No presente estudo, 30% das estenoses biliares

foram precedidas por trombose da artéria hepatica.

A perfuracdo intestinal é uma complicacdo rara ap6s o THDV, ocorrendo em 6% dos
casos® A sua incidéncia tende a ser maior (15%) em criancas transplantadas por AVB com
portoenterostomia de Kasai prévia®> No presente estudo encontramos uma incidéncia desta

complicacdo semelhante aos estudos publicados e dos 2 casos de perfuragdo intestinal
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ocorridos um deles é referente a uma crianca com AVB e portoenterostomia de Kasai aos 25

dias de vida.

A retransplantacdo hepética na populacdo pediatrica ocorre com uma frequéncia de
aproximadamente 10% a 20% ’ sendo que na nossa casuistica foram relatados apenas 2 casos
(8%). Os retransplantes foram realizados 3.5 e 7 anos ap6s o TH primério, o primeiro como
resultado de rejeicdo cronica do enxerto e o segundo devido a complicacdes biliares com
evolugdo posterior para cirrose biliar. A retransplantacdo estd associada a menor sobrevida,
quando comparada com o TH primario’. Neste estudo a crianca com a rejeicdo crénica do

enxerto faleceu durante o retransplante.

Até 31 de Dezembro de 2012 a sobrevida ap6s 0 THDV no nosso centro foi de 92%
no 1%no e de 87.5% ao fim de 5 e 10 anos, incidéncias semelhantes a outros estudos
internacionais, nomeadamente: 1) um estudo Americano e Canadiano designado SPLIT (The
Studies of Pediatric Liver Transplantation) que demonstrou uma sobrevida 91.4% e 85.5%, no
1°e 2° ano apés 0 TH ’ 2) um estudo da Universidade de Saint-Luc em 2001, cuja sobrevida
ap6s o THDV no 1° ano foi de 92% e ao 5° ano de 89%*° 3) e por fim, a experiéncia da
Universidade de Hamburgo cujas sobrevidas ap6s o THDV ao fim de 1 e 5 anos, foram de

98% e de 92%, respetivamente 2

Apesar da importancia deste estudo, que pela primeira vez refere a casuistica do centro
de referéncia para a TH pediatrica em Portugal, foram encontradas limitacdes ao longo da sua
elaboracdo: uma € inerente a retrospetividade do estudo, com eventuais défices de colheita
nos dados clinicos, a outra diz respeito ao facto de se tratar de uma popula¢do composta por

uma pequena amostra (n=24).
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5. CONCLUSAO

O transplante hepatico melhorou substancialmente a sobrevida dos doentes pediatricos
com hepatopatia crénica. E um procedimento cirirgico muito complexo e 0 seu sucesso
depende de uma completa infra-estrutura hospitalar e de uma equipa multiprofissional
altamente treinada e qualificada no procedimento. A experiéncia, a qualidade na assisténcia e
0 éxito alcangado fez deste centro a referéncia nacional na transplantacdo hepéatica em idade
pedidtrica. A demonstrar esse facto sdo os resultados obtidos neste estudo em tudo

semelhantes aos decritos na literatura.

Todavia, pensamos ser importante a realizacdo de novos estudos orientados para a
evolucdo destes doentes a longo prazo, no que concerne a recorréncia da doenga, efeitos
secundarios da imunossupressao, repercussdo na qualidade de vida e nas relagGes familiares,

no crescimento e desenvolvimento das criancas e adolescentes.
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