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RESUMO

Objetivos: Avaliar a experiéncia dos primeiros dez anos de transplante
hepatico em criangas e adolescentes do Servico de Transplante Hepético do
Instituto Alfa de Gastroenterologia no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais em Belo Horizonte (HC-UFMG).

Métodos: Estudo descritivo, através da andlise retrospectiva de 84 pacientes
menores de 18 anos inscritos em lista para transplante hepatico no HC-UFMG,
no periodo de marco de 1995 a janeiro de 2006, quanto as seguintes variaveis:
idade, género, grupo sanguineo, indicacdo do transplante, escores de
gravidade (Child-Pugh, Malatack, PELD/MELD), tempo de espera em lista,

complicacBes pos-operatoérias e sobrevida.

Resultados: De 84 pacientes inscritos, 40 foram submetidos ao transplante
hepatico, ocorrendo dois retransplantes, 26 foram a 0Obito na lista de espera. A
Atresia Biliar foi a indicacdo mais frequente. A idade no momento do
transplante variou de 1,9 a 19,8 anos, mediana 6,6 anos. Dos 40 pacientes
submetidos ao transplante hepatico 13 morreram, com uma sobrevida de 70%
com 180 dias, e 67,2% durante 0s cinco anos pos-transplante. O tempo de
espera em lista dos 40 pacientes transplantados apresentou mediana de 291
dias. As complicagBes poOs-transplante ndo relacionadas ao enxerto ocorreram
em 17 dos 42 transplantes (40,5%), com maior frequéncia para instabilidade
hemodinamica (40,5%) e complicacbes neuroldgicas (38%). As complicacdes
relacionadas ao enxerto ocorreram em 24 dos 42 transplantes (57,1%),
prevalecendo, os casos de complicacdes vasculares (30,8%), sendo 16,6%

trombose da artéria hepatica; episodio de rejeicdo aguda ocorreu em 19% dos



casos. A causa de Obito das criangas que faleceram no pos-tranplante mais

frequente foi o ndo funcionamento primario do enxerto (30,7%).

Concluséo: Os resultados encontrados dentro do grupo transplantado em
Nnosso servico sdo semelhantes ao que é observado na literatura, em relacéo
as indicacdes e complicacdes no pds-transplante, o que enfatiza a importancia
do trabalho realizado até entdo. No entanto, ainda temos possibilidade e
necessidade de melhora com o objetivo de reduzir o numero de complicacdes
nao relacionadas ao enxerto, melhora das complicacbes vasculares,
principalmente as associadas a artéria hepética, para que ocorra uma melhora

na sobrevida a longo prazo.



ABSTRACT

Objectives: To evaluate the experience of the division of liver transplantation of
the Alfa Institute of HC/UFMG, over the first ten years.

Method: Descriptive study, through retrospective analysis of 84 children and
adolescents enrolled in liver transplantation waiting list of HC/UFMG, from
March 1995 to January 2006, by the following facts: age, sex, blood group,
aetiology of underlying liver disease, Child-Pugh, Malatack, model for end-stage
liver disease (MELD) and pediatric end-stage liver disease (PELD) scores, time
in waiting list, complications and survival after the procedure.

Results: Since 1995, 40 children have had 42 liver transplants. Twenty six died
in the waiting list. Biliary atresia was the most frequent indication for transplant.
The median age was 6,6 years (range 1,9 to 19,8 years). Post liver transplant
mortality was 32,5% (13 of 40 children). Survival after 6 months and 5 years
post-transplant was 70% and 67,2%, respectively. The time of waiting in the
liver transplant list presented medium of 291 days. Complications unrelated to
graft had occurred in 17 of the 42 transplants (40,5%), including instability
hemodinamic (40,5%) and neurological complications (38%). Complications
related to graft had occurred in 24 of 42 transplants (57,1%), including vascular
complications (30,8%), with the hepatic artery thrombosis being the most
frequent (16,6%); acute rejection had occurred in 19%. The most frequent
cause of mortality was primary non-function (30,7%).

Conclusion: The joined results in our service are similar to what was observed
in literature, about the indications and complications post-transplant, what

emphasizes the importance of work carried through until then. However, we still



have the possibility and necessity of improvement, with the objective to reduce
complications unrelated to graft and vascular complications, especially those
related to hepatic artery, so that an improvement of survival might occurs in the

long term.
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CONSIDERACOES INICIAIS

Com mais de 30 anos de experiéncia, desde sua introdugao na pratica
médica na década de 60, por Thomas E. Starzl em Denver, nos Estados Unidos,
o transplante hepatico tem evoluido, ao longo desses anos, acumulando
progressos e se firmando como a unica opgao terapéutica eficaz no tratamento
de pacientes com doenga hepatica avangada. A era dos transplantes de figado
em seres humanos é recente, apds aperfeicoar as técnicas do transplante
ortotopico de figado em caes, Starzl realizou o primeiro transplante de figado
humano em 1963. Tratava-se de uma criangca de trés anos com atresia de vias
biliares, que faleceu em decorréncia de hemorragia no pés-operatério imediato
(1). Quatro anos depois, em Pittsburgh, foi realizado o primeiro transplante
hepatico com sucesso em uma crianga de um ano e meio com hepatocarcinoma,
que faleceu treze meses apds o transplante devido a metastases (2). No Brasil, o
primeiro transplante de figado, com éxito, foi realizado em 1985 no Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo (3).

Até a década de 1970, o numero de transplantes hepaticos era inferior a
duzentos e a sobrevida, de apenas 20% em dois anos. A introducdo da
ciclosporina como droga imunossupressora modificou a perspectiva dos
transplantes e possibilitou o aumento da sobrevida dos transplantados. Desde
entdo, de maneira gradual, o transplante de figado passou a ser um

procedimento regular nos grandes centros médicos (4).
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O transplante de figado melhorou sobremaneira a taxa de sobrevida das
criancas e adolescentes com doencga hepatica terminal. Os pacientes que outrora
tinham prognéstico fatal podem, na atualidade, ser submetido ao transplante
hepatico com 80% a 90% de sobrevida em um ano (5).

Ha, em relagdo aos transplantes, dois principios basicos. O primeiro é de
natureza social: sem doador ndo ha transplante. O segundo é estritamente
meédico: o transplante n&o inicia nem termina na cirurgia. O transplante ndo se
restringe apenas a cirurgia. Envolve um complexo conjunto de conhecimentos
tedricos, técnicas cirurgicas inovadoras e avangada tecnologia, que permitem
que orgaos e/ou tecidos sejam removidos de uma pessoa e transferidos, com
éxito, para outra. Trata-se, sem duvida, de um dos mais desafiadores
procedimentos terapéuticos.

O transplante € um procedimento cirurgico que consiste na troca de um
orgao ou tecido de uma pessoa doente (receptor) por um outro normal de um
doador, em geral com morte encefalica. Pode-se recorrer ao doador vivo no caso
de 6rgaos duplos ou grandes, tal como o figado que pode ter uma fragao
removida para doagao.

No Hospital das Clinicas da UFMG, em Belo Horizonte, o primeiro
transplante hepatico pediatrico foi realizado em setembro de 1995, pelo Grupo
de Transplante Hepatico ligado ao antigo GENCAD, hoje denominado Instituto
Alfa de Gastroenterologia. Esse Servigo € composto por uma equipe
multidisciplinar constituida de cirurgides, clinicos, pediatras, enfermeiros,
assistentes sociais, psicologas, nutricionistas, hematologista, infectologista e

radiologistas.
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A despeito dos obstaculos inerentes ao servigo publico e as condi¢coes
sociais da populacdo com doenga hepatica, a equipe tem transposto as
adversidades com idealismo e competéncia. Seus profissionais realizam um

trabalho herculeo para obter melhores resultados.

Embora o Servigo tenha realizado mais transplantes em pacientes adultos,
a experiéncia com pacientes pediatricos tem se revelado um procedimento
seguro que beneficia uma grande parcela de criangas com hepatopatias. Desde
a realizagdo do primeiro transplante pediatrico de figado até o més de janeiro de
2006, 40 criancas e adolescentes ja receberam figado de cadaver para
tratamento definitivo de diversas afecgdes: atresia biliar, Crigler-Najjar tipo I,
cirrose hepatica criptogenética, hepatite auto-imune, deficiéncia de a1-
antitripsina, sindrome de Budd-Chiari, insuficiéncia hepatica fulminante, dentre

outros.

Decidimos realizar este trabalho pela necessidade de conhecer o perfil
dos pacientes inscritos em lista de espera para transplante hepatico pediatrico e
as caracteristicas do nosso servico, para melhor atendermos o nosso publico e
tentarmos resolver problemas existentes na maioria dos servigos de transplante
hepatico, como o tempo de espera em lista, complicagbes no pos-transplante e
manutencdo do paciente em boas condicdes clinicas no pré-transplante
hepatico. O trabalho a seguir descrevera a experiéncia de transplante hepatico

pediatrico do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.

Este estudo sera apresentado no formato que se enquadra nas novas

determinagdes do Colegiado do Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da
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Saude — Area de Concentracdo Saude da Crianga e do Adolescente. Essas
recomendacdoes permitem que as dissertacoes de Mestrado e teses de
Doutorado sejam apresentadas sob a forma de artigos cientificos, visando o
aumento da divulgagdo e do alcance dos estudos cientificos realizados no
ambito da Faculdade de Medicina da UFMG. Sendo assim, sua estruturagao foi

elaborada da seguinte forma:

1. Objetivos

2. Revisao sobre o tema (Artigo 1)

3. Secao de resultados e discussao (Artigo 2)

4. Secao de consideragdes finais

5. Anexos
Referéncias Bibliograficas

1 - Starzl TE, Marchioro TL, Von Kaulla KN, Hermann G, Brittain RS, Waddell
WR. Homotransplantation of the liver in humans. Surg Gynecol Obstet
1963;117:659-671.

2 - Starzl TE, Groth CG, Brettschneider L et al. Orthotopic homotransplantation of
human liver. Ann Surg 1968;168:392-415 apud Lee H, Vacanti JP. Liver
transplantation and its long-term management in children. Pediatr Clin North Am,
1996;43:99-125.

3 - Garcia JHP, Vasconcelos JBM, Brasil IRC, Costa PEG, Vieira RPG, Moraes
MO. Transplante de Figado: Resultados Iniciais. Rev Col Bras Cir 2005;32:100-
103.

4 - Whitington PF, Alonso EM. General Critical for Pediatric Transplantation. In:
Busuttii RW, Klintmalm GB. Ed. Transplantation of the liver. Philadelfia: WB
Saunders Company; 1996.p.159-75.

5 - Muiesan P, Vergani D, Vergani GM. Liver Transplantation in Children. J
Hepatol 2007;46:340-348.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Fazer um levantamento dos dez anos de transplante hepatico pediatrico do
Grupo de Transplante Hepatico do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital

das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.

Objetivos especificos:

Avaliar todos os pacientes inscritos na lista de espera para transplante hepatico
quanto aos seguintes fatores:

o Indicagdes de inscrigdo para transplante hepatico;

o Perfil dos pacientes inscritos em relagao a idade, género, avaliagao

antropomeétrica e grupo sanguineo;

o Avaliagdo quanto a gravidade através dos escores de Child-Pugh,
Malatack, PELD e MELD.

Avaliar no grupo de pacientes submetidos a transplante hepatico:

. Indicagdes e perfil dos pacientes transplantados em relacdo a

idade, género, avaliagdo antropométrica e grupo sanguineo;

. Avaliagdo quanto a gravidade através dos escores de Child-Pugh,
Malatack, PELD e MELD.

1. Tempo de espera em lista pré-transplante;

Complicagdes pos-transplante hepatico.

Tempo de permanéncia hospitalar no pés-transplante;

Avaliagao do uso de imunossupressores;



6. Sobrevida poés-transplante;

7. Causas de 6bito no pos-transplante

Avaliar no grupo de pacientes que morreram em lista de espera para o

transplante:

o Causas de 6bito na lista de espera;

o Tempo de espera até a data do oébito.

19
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ARTIGO 1 - TRANSPLANTE HEPATICO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
RESUMO
Objetivo: Apresentar uma revisdo da literatura sobre transplante hepatico
pediatrico englobando sua historia, indicagdes, contra-indicagdes, cuidados preé e
pos-operatorios, complicacdes e sobrevida apds o procedimento.
Fonte dos dados: Realizada revisdo da literatura através de busca bibliografica
nos sites da pesquisa médica MEDLINE, LILACS e PUBMED; utilizando as
seguintes palavras chaves: Pediatric liver transplantation, liver transplantation.
Sintese dos dados: O desenvolvimento do transplante hepatico pediatrico nos
ultimos 40 anos trouxe para as criangas portadoras de doencas hepaticas
cronicas a possibilidade de cura, e principalmente a chance de alcangar melhor
qualidade de vida. O progresso alcangado desde o primeiro transplante é
significativo, melhorando a sobrevida em um ano de 20% para 80% a 90%. Estes
resultados s&o decorrentes dos avangos da imunossupressao, criagdo de novas
técnicas cirurgicas, aprimoramento nos cuidados intensivos no pré e no poés-
operatério. Desta forma o transplante hepatico pediatrico tornou-se um
procedimento eficaz apesar de complexo, que necessita de equipe
multidisciplinar, apresentando ainda implicagdes legais, éticas e econdmicas.
Conclusao: O transplante hepatico em criancas € um procedimento realizado
em varios centros no mundo, com resultados semelhantes. O sucesso da
sobrevida, gracas as evolugdes técnicas e medicamentosas, exige um trabalho
permanente de acompanhamento destas criangas no pés-transplante, com

cuidados especiais na profilaxia e controle das complicagdes.
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TRANSPLANTE HEPATICO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

1. Introducéo

Desde sua introdugédo na pratica médica na década de 60 por Thomas E.
Starzl em Denver, nos Estados Unidos, o transplante hepatico tem evoluido ao
longo destes anos, acumulando progressos e se firmando como a unica opgéo
terapéutica eficaz no tratamento de pacientes portadores de doengas hepaticas
avangadas. A era dos transplantes de figado em seres humanos €& recente.
Starzl, apds aperfeigoar as técnicas do transplante ortotdpico de figado em caes,
realizou o primeiro transplante humano em 1963. Tratava-se de uma crianca de
trés anos com atresia de vias biliares, que faleceu em decorréncia de hemorragia
no pés-operatorio imediato (1). Quatro anos depois, em Pittsburgh, foi realizado o
primeiro transplante hepatico pediatrico com sucesso em uma crianga de um ano
e meio com hepatocarcinoma, que faleceu treze meses apos o transplante
devido a metastases (2). No Brasil, o primeiro relato de transplante hepatico com
éxito, foi realizado em 1985 no Hospital das Clinicas da Universidade de Sao
Paulo, sendo posteriormente descrito o primeiro transplante pediatrico em 1989
(3).

Até a década de 70, o numero de transplantes hepaticos era inferior a
duzentos, com sobrevida de apenas 20% em dois anos. A introducdo da
ciclosporina como droga imunossupressora, além do aperfeicoamento da técnica
cirargica e desenvolvimento de solu¢des de conservagao de 6rgao, modificou a

perspectiva dos transplantes e possibilitou o aumento da sobrevida (4). O
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transplante de figado melhorou sobremaneira a taxa de sobrevida das criangas e
adolescentes com doenca hepatica terminal, onde pacientes que outrora tinham
progndstico fatal, podem na atualidade ser submetidos ao transplante com 80%

a 90% de sobrevida em um ano (5).

O transplante hepatico pode ser dividido em quatro fases importantes: a
fase pré-transplante; o procedimento cirurgico e o periodo peri-operatorio; 0 pos-
transplante e o retorno a vida funcional (6).

Nesta revisdo, serdo abordadas as quatro fases do transplante hepatico
pediatrico, com énfase nas indicagdes (selegcédo e avaliagdo), contra-indicagdes,
técnicas cirurgicas, complicagdes per e pos-operatorias, imunossupressao e

sobrevida.

2. Indicacgbes

O transplante de figado esta indicado em todas as criangas com doenga
hepatica quando ocorre deterioragao progressiva das condi¢gdes de saude, antes
do aparecimento de complicacdes que determinem risco excessivo com o
procedimento (4). Nesse contexto, sao indicadores da necessidade de
transplante (7): colestase, prurido e/ou ascite intrataveis do ponto de vista clinico;
hipertensdo porta com sangramento de varizes sem resposta ao tratamento;
episodios multiplos de colangite ou um unico episodio de peritonite bacteriana
espontanea; sintese hepatica progressivamente deficiente (coagulopatia,
hipoalbuminemia); repercussao no crescimento pondo-estatural; encefalopatia

hepatica.
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As principais indicagdes do transplante hepatico (8) podem ser agrupadas
em cinco grandes categorias:

1 . doenga hepatica primaria progressiva (com expectativa de evolugdo para
insuficiéncia hepatica);

2 . doenca hepatica nao-progressiva de reconhecida morbimortalidade (sindrome
de Alagille);

3 . doenga metabdlica do figado;

o defeito exclusivo do figado;

o manifestacbes extra-hepaticas resolvidas com enxerto funcionante
(tirosinemia);

o manifestacdes extra-hepaticas que ndo impedem o transplante (doenga de
Wilson);

4 . insuficiéncia hepatica fulminante;

5 . malignidade.

As doengas pediatricas que podem necessitar de transplante hepatico
estdo agrupadas na tabela 1 (4,9,10,11,12,13). Nos primeiros dois anos de vida,
em geral, predominam os candidatos com atresia biliar; apds essa faixa etaria,
aumenta o numero de criangas com hepatite fulminante ou com cirrose por
outras causas (9). Na tabela 2, estdo relacionadas as principais indicagcbes de

transplante hepatico em criangas entre alguns paises (14,15,16,17,18,19).



Quadro 1 - Indicagbes de transplante hepatico pediatrico

Colestases extra-hepaticas

Atresia biliar Hepatite Cronica/ Cirrose
Colangite esclerosante Auto-imune

Cisto de colédoco Hepatites virais (virus B e C)
Obstrugao biliar traumatica ou pos- Idiopatica

operatéria Criptogenética

Colestases intra-hepaticas

Colestase intra-hepatica familiar Insuficiéncia hepatica fulminante
Hepatites virais
progressiva (PIFC 1, 2 e 3) Induzida por drogas ou toxina

Doenca de Wilson
Sindrome de Duncan

Sindrome de Alagille Causa desconhecida

Ductopenia ndo-sindrémica

Hepatite neonatal idiopatica Neoplasias

Nutricao parenteral Carcinoma hepatocelular
Carcinoma fibrolamelar

Doencas metabdlicas Hepatoblastoma

Deficiéncia de o4.antitripsina Sarcoma

Tirosinemia hereditaria Hemangioendotelioma

Doenca de Crigler-Najjar tipo | Hemangioma

Glicogenoses tipo |, lll e IV Pseudotumor inflamatério

Hemocromatose neonatal
Defeitos do ciclo da uréia

Hiperoxaluria tipo | Miscelanea

Hipercolesterolemia familiar Sindrome de Budd—Chiari

Hemofilias A e B Trauma

Porfiria Fibrose hepatica congénita

Doenca de Niemann-Pick Doenca de Caroli

Deficiéncia da proteina C Cirrose secundaria a nutricao parenteral

Fibrose cistica prolongada
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Tabela 1 - Indicagdes mais freqlientes de transplante hepatico pediatrico em
diversos paises.

Chile Turquia Africado Brasil(SP) Alemanha México

Indicacdo  (1993- (1997-  Sul (1987-  (19809- (1989- (1998-

2002)* 2003)*® 2000)*® 2003) 2004)'® 2004)*°

Qit“r:rs'a 53,2% 22.9% 56% 57.2% 31% 61,7%
Fulminante 25,2% 8.2% 13% 9.8% 8% 5,8%
a‘;fa”gg”ca 3% 27.8% 9.2% NI NI NI

NI — ndo informado

3. Contra-indicagodes

O transplante hepatico deve ser desconsiderado nas seguintes situagdes
(20): na disponibilidade de uma terapia alternativa aceitavel; quando a qualidade
de vida pos-transplante nao justifica o procedimento; quando ha prejuizo de
outros orgaos, secundario a doenga hepatica, descartando o sucesso do
transplante; na vigéncia de infeccdo sistémica nao controlada (bacteriana,
fungica ou viral); na possibilidade de recorréncia da doenga apds o transplante,
como nas doengas malignas ou infecgbes virais (Tabela 3). Algumas dessas
contra-indicagdes sdo consideradas relativas e transitérias (8), devendo ser

averiguadas no inicio da avaliagdo do candidato e reavaliadas periodicamente.
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Tabela 2 — Contra-indicagdes ao transplante hepatico pediatrico

Absolutas Relativas
Malignidade extra-hepatica primaria  Infecg¢ao sistémica avangada ou
irressecavel parcialmente tratada
Doenca metastatica do figado Encefalopatia grau IV
Doenca extra-hepatica terminal Aspectos psicossociais e éticos
progressiva desfavoraveis
Sepse nao controlada Trombose venosa portal com extensao

para os vasos mesentéricos

Doencga neurologica grave e

: . Anti-HIV positivo
irreversivel

Existem também alguns fatores sociais que podem representar obstaculos
para o alcance de bons resultados, como baixo nivel socioecondmico e/ou de
compreensao socio-cultural das familias (9). Desta forma, a avaliagao social é de
grande relevancia, pois o periodo pos-transplante inclui o0 uso de uma série de
medicamentos complexos e a necessidade de condigcbes de moradia e higiene
adequadas. As repercussdes negativas decorrentes da ndo-adesédo podem levar

a perda de enxertos, rejeicado e reagdes adversas aos medicamentos.

4. Avaliacao dos candidatos ao transplante hepético
O paciente e sua familia devem ser submetidos a avaliacdo pré-operatéria
minuciosa para assegurar um periodo de poés-operatério com menor indice de
intercorréncias. A avaliagédo pré-transplante tem como objetivos:
e a confirmagao do diagndstico e da necessidade do transplante;
e 0 estabelecimento da gravidade da doenga, determinando a urgéncia para

o procedimento;
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0 reconhecimento da presenga de doengas primarias ou secundarias em
outros érgaos que elevem o risco de complicagdes no pos-transplante;

a determinagdo da gravidade da doenga através dos escores de Child-
Pugh (Tabela 4), Malatack (Tabela 5), pediatric end-stage liver
disease/model for end-stage liver disease (PELD/MELD);

o reconhecimento de potenciais contra-indicacdes ao transplante;

o tratamento e a profilaxia de situagdes desfavoraveis a boa evolugédo do
transplante (vacinacao, tratamento de infecgdes, suporte nutricional,
suporte psicossocial);

a educacao dos pacientes e familiares no que se refere aos cuidados pré
e pos-transplante;

o0 entrosamento entre os pacientes, seus familiares e a equipe de

transplante (4,8).
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Tabela 3 - Escore de Child-Pugh (21)

Avaliagéo clinica e

. 1 Ponto 2 Pontos 3 Pontos
laboratorial
GraL'J fje encefalopatia Ausente 1e2 3e4
hepatica
Ascite Ausente Discreta Moderada
Bilirrubina total (mg/dL) 1-2 2-3 >3
Bilirrubina total (mg/QL.) <4 4-10 >10
para doencgas colestaticas
Albumina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tempo de protrombina 1a3 4a6 >6

(prolongamento em seg)
Child-Pugh A: 5-6  Child-Pugh B: 7-9 Child-Pugh C: 10-15
Obs: Child-Pugh > 6 é indicagao de transplante hepatico.

Tabela 4 - Risco de Obito em seis meses para criangas com doencga hepatica
terminal (22)

Variaveis Pontuacéo
Colesterol < 100mg/DlI +15
Historia de ascite +15
Bilirrubina indireta > 6 mg/dL +13
Bilirrubina indireta de 3 a 6 mg/dL + 11
Prolongamento do PTTa* > 20 seg. +10

0 a 27 : risco baixo (<25%)

28 a 39 : risco moderado (25-75%)

>40 : risco alto (>75%)

* tempo de tromboplastina parcial ativada
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O PELD é um escore para doenga hepatica terminal em pediatria que tem
como objetivo priorizar criangas menores de doze anos de idade com doenca
hepatica cronica em lista de espera para o transplante hepatico. Para as criangas
com idade menor que um ano, da-se a pontuagao 1 e para as maiores, zero. Em
relacdo ao déficit de crescimento, ganham zero as criangas com escore Z > -2.0
e as demais obtém a pontuagdo um. A formula a seguir € utilizada para calcular o
PELD: 0.436 Idade (<1ano) - 0.687 . Loge albumina+0.480 . Loge bilirrubina

total+1.857 . Loge RNI+0.667 . déficit de crescimento (23).

O MELD é um escore para doenga hepatica terminal utilizado em
pacientes com 12 anos ou mais de idade, e os dados utilizados sao creatinina,
bilirrubina e RNI (23). No Brasil o critério MELD/PELD para locagcdo dos
pacientes inscritos em lista de espera para transplante hepatico foi implantado
em 26 de margo de 2006, por portaria assinada pelo ministro da saude.

A avaliagao nutricional é de fundamental importancia no pré-transplante,
uma vez que a maioria das criancas e dos adolescentes com hepatopatia cronica
apresenta desnutricdo e deficiéncia de vitaminas e minerais. Sabe-se que boas
condi¢des nutricionais ao transplante facilitam a recuperacéo no pés-operatério,
por outro lado, o comprometimento do estado de nutrigdo esta relacionado com
maior numero e intensidade de complicagdes apoés a cirurgia (24,25).

Recomenda-se que os pacientes pediatricos recebam as vacinas
apropriadas para a idade antes do transplante. As vacinas de virus vivos
atenuados devem ser aplicadas com intervalo maior que um més antes da

cirurgia; ndo podem ser aplicadas apds o procedimento (9).
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Apos a avaliagdo, o paciente € inscrito em uma lista de espera.
Atualmente, no Brasil, o tempo de espera para transplante hepatico varia de 18 a
40 meses. A mortalidade na lista chega a até 50% ao ano em algumas regides
(27). Em Sao Paulo, no Instituto da Crianga, o tempo de espera para transplante
hepatico pediatrico foi de 25 dias para doador vivo e dois anos e seis meses para
transplante doador cadaver (17). Na Alemanha, a mortalidade em lista de espera
€ em torno de 5% (18). Pela dificuldade na doagdo e captagdo de orgéos,
técnicas cirurgicas, como transplante inter-vivos e split (particado), foram criadas

na tentativa de diminuir o tempo nas lista de espera (26).

5. Fase operatéria do transplante hepatico

Em relacdo ao transplante hepatico pediatrico, existem algumas
peculiaridades relacionadas principalmente ao calibre dos vasos e ao baixo peso
dos receptores (28). O procedimento convencional consta das fases de
hepatectomia, fase anepatica, reperfusdo e a fase das anastomoses arterial e
biliar. A hepatectomia do figado doente pode ser um procedimento laborioso nos
casos de cirurgia prévia, com hipertensao porta, tal como ocorre na atresia biliar,
em que ha grande quantidade de aderéncias e veias varicosas frageis que
podem provocar sangramentos volumosos (28).

O transplante hepatico reduzido ou segmentar foi criado para resolver o
problema da desproporcdo de peso entre o doador e o receptor. O figado
implantado é previamente reduzido; a implantagcdo no receptor acontece da

mesma forma que o transplante convencional (28).
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O aperfeicoamento das técnicas de resseccao hepatica tem assegurado
os enxertos hepaticos de doadores vivos. Nos pacientes pediatricos, a maioria
dos enxertos intervivos s&o originarios dos segmentos laterais do lobo esquerdo,
segmentos Il e lll, responsaveis por 20% a 25% da massa total do 6rgdo do
doador. Para o implante, € indispensavel a conservagido da veia porta do
receptor. Essa técnica de implante € mais complicada do que a técnica
convencional do doador cadaver devido ao emprego de microcirurgia para as
anastomoses arterial e biliar (28).

A biparticdo ou split proporciona dois enxertos a partir de um doador
cadaver, em que o lobo direito do figado € implantado em um adulto e o
esquerdo, em uma crianga ou adulto de baixo peso. Com o split, aumenta a
disponibilidade de enxerto para as criangas, os maiores receptores de enxerto
esquerdo. Com a selecido adequada dos doadores, os resultados pos-transplante

s&o similares aos encontrados em transplantes com figado inteiro (28).

6. Fase pos-transplante hepético

O paciente pediatrico no pds-transplante hepatico imediato € admitido na
Unidade de Terapia Intensiva. A transigao da sala de cirurgia para a UTl e as
quarenta e oito horas subseqlentes ao transplante hepatico constituem os
momentos mais criticos para o sucesso do procedimento. E a fase de
estabilizacdo e manutengao da crianga, onde é avaliado se a fungao hepatica é
satisfatoria, assim como os fluxos sanguineos na artéria hepatica e na veia porta,

pelos exames laboratoriais e ultra-sonografia com doppler, respectivamente (29).
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O procedimento cirurgico € muito extenso e as incisdbes abdominais sao
grandes e dolorosas fazendo com que o paciente necessite de analgésicos e
sedativos em doses apreciaveis, o que torna a monitoragao bastante delicada. O
manejo hemodinamico e renal s&do importantes e complexos nas primeiras horas

do pés-operatério (30).

6.1. Imunossupressao

A rejeicao do enxerto € mediada pela reacdo das células T do receptor
frente aos antigenos alogénicos expressados no enxerto (31). O tratamento
imunossupressor a partir do implante € a chave para que se consiga a
sobrevivéncia do enxerto e do paciente. Com introdugdo da ciclosporina em
1978, ocorreu melhora significativa nos resultados e o transplante hepatico
disseminou-se em todo o mundo. Outra droga imunossupressora potente, o
tacrolimus, marcou desde sua introdugdo em 1989, um grande avango para a
sobrevida dos pacientes apds o transplante hepatico.

Os pilares fundamentais da imunossupressdo sao as drogas de agao
inibidora da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus), associados inicialmente
aos corticoides. Ainda existem diferencas entre os diversos centros em relagao
aos niveis desejados das drogas nos diferentes momentos apds o transplante, a
dose dos esterodides, e a0 momento adequado de sua retirada.

A incorporagdo de novos agentes, como a rapamicina (Sirolimus), o
micofenolato de mofetil e o anticorpo anti-receptor da IL-2 (Basiliximab ou
Daclisumab), permite alternativas de imunossupressao primaria nos pacientes de

alto risco. Pode-se substituir os inibidores da calcineurina nos pacientes com
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insuficiéncia renal ou quando existem sinais de toxicidade grave com as drogas
convencionais.

A busca de equilibrio entre a imunossupresséo e os seus riscos sdo muito
importantes no sentido da conveniéncia de uma imunossupressao potente no
periodo pds-operatorio imediato (indugdo), ao mesmo tempo protegendo o
paciente de infecgdes bacterianas, fungicas e virais nesse periodo.

O que se busca, a médio e longo prazo, é a individualizag&o e procura da
imunossupressao minima eficaz (31). Os modelos basicos vigentes para
imunossupressdo primaria consistem no uso de tacrolimus associado a
esterodides, ou de ciclosporina microemulsdo mais esteréides. Em alguns paises
como o Chile, Africa do Sul e Alemanha, é utilizado como primeiro esquema de
imunossupressao a ciclosporina associada aos corticoides (14,16,18). A
alternativa baseada no tacrolimus é muito apropriada para criangas e jovens, por
minimizar os efeitos colaterais associados a ciclosporina como hiperplasia
gengival e hipertricose. O esquema de tacrolimus com esterdides ¢é utilizado na

maioria dos paises do mundo como primeiro esquema (31).

6.2. Complicacdes poOs-transplante

As complicagbes que ocorrem no periodo poés-operatério precoce
dependem da condigéo prévia do receptor (estado nutricional, infec¢des, ascite,
insuficiéncia renal, encefalopatia), da qualidade do enxerto (tempo de isquemia,
preservagao), das complicagdes cirurgicas (sangramentos, instabilidade
hemodindmica no per-operatério) e dos efeitos secundarios das drogas

(insuficiéncia renal, infecgdes) (9).
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As principais causas de perda do enxerto na primeira semana sao: nao-
funcionamento primario do figado; trombose da artéria hepatica ou da veia porta
(9). Ap6s a primeira semana, as complicagdes mais frequentes séo infecgdes;
rejeicdes; estenoses ou fistulas biliares (9). As complicagdes consideradas
tardias, ou seja, as que ocorrem apos as trés primeiras semanas, incluem os
efeitos colaterais da imunossupresséao, as infec¢des virais pelo Citomegalovirus
e Epstein-Barr, a doencga linfoproliferativa, as estenoses biliares e as tromboses

vasculares (9).

6.2.1. Nao-funcionamento primario

O néo-funcionamento primario do figado € uma complicagdo grave do
periodo poés-transplante que pode ocorrer em 5% a 16% dos casos e requer o
retransplante imediato (32). Sua incidéncia foi reduzida apdés os transplantes
inter-vivos e o split, pelo menor tempo de isquemia fria e sofrimento pods-
reperfusao (33). Os fatores que podem contribuir para o ndo funcionamento
primario do enxerto estao listados na tabela 6. Deve-se suspeitar dessa condicao
(29) quando ha coagulopatia persistente, acidose, hipercalemia e transaminases

progressivamente elevadas (acima de 10.000 Ul/).



Quadro 2 — Fatores predisponentes ao nao-funcionamento primario

Fatores relacionados ao doador

doador “marginal”

esteatose hepatica

idade avangada

instabilidade hemodinédmica

uso de drogas vasopressoras e potencialmente toxicas
estado nutricional

doenca nao diagnosticada

hipernatremia

Fatores relacionados ao processo de obtencéo do 6rgao

e Fatores que contribuem para a lesdo isquémica
tempo e tempertaura de preservagéo
lesdo endotelial ou microvascular
conteudo de ATP no enxerto
producao de proteases
alteragdes locais na regulacao do calcio
e Fatores que contribuem para lesdo de reperfuséo
producao de radicais livres
extravasamento de peptideos vasoativos

e Enxertos de tamanho reduzido

Fatores relacionados ao receptors

eventos imunomediados
toxicidade por drogas
producdo de endotoxinas
doenca nao diagnosticada

35
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6.2.2. Complicacfes vasculares
6.2.2.1. Trombose da artéria hepatica

A trombose da artéria hepatica € uma complicagéo cirurgica grave, que
ocorre em 7% a 8% dos casos na faixa pediatrica. Sua incidéncia vem
diminuindo em razdo do aperfeicoamento das técnicas de microcirurgia e ao uso
de enxertos reduzidos com vasos mais calibrosos (45).

Apresentar-se insidiosamente com febre, colangite, fistula biliar,
estenoses ou abscesso biliar. Os fatores de risco para sua ocorréncia sao a
presenca de coagulopatias, hematocrito elevado, rejeicdo aguda grave com
aumento da resisténcia da artéria e tempo prolongado de isquemia fria. Dentre
os fatores cirurgicos pode-se relacionar a desproporgao do calibre dos vasos do
enxerto em relagdo aos do receptor, dissecgao da intima e erro na técnica
cirargica (47). A profilaxia dessa complicagao pode ser feita através da utilizagédo
de anticoagulacao no pds-transplante e, posteriormente, o uso de antiagregantes
plaquetarios (31). O diagndstico precoce pode ser feito pela ultra-sonografia com
doppler e, quando necessario, a arteriografia. Quando o diagndstico é precoce,
pode ser possivel a realizacdo de trombectomia ou reconstrucédo arterial, no

entanto, a maioria dos casos necessita de retransplante (5).

6.2.2.2. Estenose da artéria hepética

A estenose da artéria hepatica acontece em 5% a 10% dos casos, e pode

ser tratada com sucesso através de angioplastia ou colocagao de stent (5).
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6.2.2.3. Trombose da veia porta

A trombose da veia porta, rara em adultos, acontece em mais de 33% dos
receptores de transplante hepatico pediatrico (48). O quadro pode se manifestar
através de RNI alargado, acidose metabdlica persistente e, em casos mais
graves, através da elevagdo das aminotransferases. A presenca de veia porta
hipoplasica, o uso de enxerto inteiro, os estados de hipercoagulabilidade e
hemoconcentracgéo, a rejeicdo aguda grave e a esplenectomia prévia constituem
fatores de riscos. O risco de trombose ou estenose da veia porta apds o
transplante hepatico intervivos € mais alto do que nos transplantes de doador

cadaver com figado reduzido (33% versus 4%) (49).

A re-exploragdo e a revisdo urgente da anastomose podem salvar o
enxerto (5). Em pacientes com trombose da veia porta extrahepatica e fungao

hepatica preservada o shunt Rex pode ser uma opgéo de tratamento (50).

6.2.3. Infeccdes

As infeccbes sdo as complicagbes mais comuns apos o transplante
hepatico, podendo ocorrer em 60% a 70% dos casos. E considerada a maior
causa de morbi-mortalidade nos primeiros trés meses apdés o transplante
(5,29,45). Entre os fatores de risco para infecgdo estdo, o uso dos inibidores de
calcineurina e dos corticoides, a disfungdo do enxerto, o tempo de permanéncia
prolongado na UTI, a dependéncia de ventilagdo mecanica, a perfuragcao
intestinal, o retransplante e o uso de anticorpos anti-linfocitos para tratamento de

rejei¢ao (37).
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As bactérias sao os patégenos mais frequentemente implicados nos
quadros infecciosos que ocorrem nas primeiras duas semanas apos o0
procedimento (52). A antibioticoterapia profilatica durante 48-72 horas é utilizada
na maioria dos centros de transplante hepatico (9). As infec¢gdes por germes
gram-positivos, provenientes de acessos venosos, sdo importante causa de

sepse na primeira semana de pés-transplante.

Dentre as infeccdes fungicas, a mais frequente é por Candida albicans,
mas, aspergilus, coccidiomicose e criptococo também podem estar presentes,
estando associados a alta mortalidade. Os fatores de risco para sepse fungica
sao a disfungcdo do enxerto, a trombose da artéria hepatica, a fistula biliar, a
perfuracdo intestinal, a reintubacao traqueal e a insuficiéncia hepatica fulminante.
A sepse fungica deve ser suspeitada em pacientes que mantém febre e
leucocitose, em uso de antibidticos de largo espectro. O fluconazol é bem
tolerado para profilaxia e tratamento, mas a anfotericina é tratamento de escolha

para as sepses fungicas (5).

As infecc¢bes virais por citomegalovirus (CMV) e Epstein-Barr (EBV) séo
muito mais frequentes nos receptores pediatricos do que nos adultos, uma vez
que menor numero de criangas tém contanto como esses virus antes dos

transplantes (29).

As infecgdes por CMV ocorrem a partir da quarta semana, mesmo quando
se faz profilaxia com aciclovir ou ganciclovir no pds-operatério (9).
Aproximadamente 70% das criangas desenvolvem infecgdo primaria pelo CMV

no pos-transplante, com mortalidade de 7% (53). O risco da doenga por CMV é
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maior quando a crianga € negativa e recebe um 6rgao de doador com sorologia

positiva, sendo o tratamento eficaz quando iniciado precocemente (9).

A infeccao primaria pelo EBV representa um importante problema (54,55)
devido a relacdo estreita entre a infeccdo primaria por EBV e a doenca
linfoproliferativa no pos-transplante (DLPT). Aproximadamente 65% das criangas
submetidas ao transplante sdo EBV negativas; 75% desse grupo desenvolvem
infeccao primaria por EBV nos primeiros seis meses de pds-operatorio (29). Os
problemas associados ao EBV ocorrem em 13% a 57% dos receptores de
transplante hepatico pediatrico, acarretando problemas significativos de
morbimortalidade. O diagndstico de infecgao primaria por EBV é de importancia
fundamental para que se efetue a redugcdo das doses dos imunossupressores na

tentativa de impedir a progressao para a DLPT (55).

6.2.4. Doenca linfoproliferativa pos-transplante (DLPT)

A DLPT pode se desenvolver em 5% a 15% das criangas no pos-
transplante. A infeccdo pelo EBV esta presente em 90% das criangas que
apresentam o quadro. O risco de desenvolvimento da doenga é bem maior nos

pacientes com infecgao primaria (56,57).

A maioria dos casos é constituida pelo linfoma n&o-Hodgkin. Os tumores
de células B sado mais frequentes; 14% séo de células T (5). O espectro da
proliferacdo de células B € muito amplo e varia da hiperplasia benigna até o

linfoma maligno. Qualquer érgédo ou tecido pode apresentar a proliferagéo
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linfocitaria, o que dificulta o diagnéstico. Os 6rgaos mais atingidos sao o figado,

os intestinos e os tecidos linféides da cabeca e do pescogo (29,45,54,58).

Os achados clinicos sao extremamente variaveis, dependendo do estagio
e do orgao atingido. O quadro pode se manifestar através de sindrome clinica
tipo mononucleose infecciosa, de envolvimento linféide isolado até a forma mais
grave, o linfoma. O diagnédstico € baseado na histopatologia do 6rgao atingido
que pode demonstrar proliferagcdo polimérfica de células B, ou achados
linfomatosos de atipia nuclear e necrose. A imunofluorescéncia das

imunoglobulinas pode diferenciar os infiltrados em mono ou policlonais (9).

O tratamento da DLPT consiste na reducdo ou retirada da
imunossupressdo. Ha dificuldade em se estabelecer o equilibrio entre a
diminuicdo da imunossupressédo e o aparecimento de rejeigdo (9). Os antivirais
sao frequentemente utilizados, porém ndo existe evidéncia de sua eficacia.
Recentemente, o anticorpo anti-CD20 monoclonal, o rituximab e a terapia
antigénica contra células especificas do EBV tém sido utilizadas com sucesso
(5). Em caso de linfoma, o tratamento quimioterapico é necessario. A incidéncia
de DLPT em servicos do México, Chile e do Hospital das Clinicas da

Universidade de Sao Paulo varia em torno de 5% (14,17,19).

6.2.5. Rejeicéo

A rejeicdo aguda é a forma mais freqiilente. E menos comum em

lactentes menores de seis meses, aumentando entre as criangcas maiores
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(29,31). Os fatores de risco relacionados a rejeicado aguda sao a idade, a etnia

dos receptores e a imunossupressao (59).

Os sinais clinicos sao variados, podendo ocorrer febre (1/3 dos pacientes),
prostragcao, dor abdominal, irritabilidade, acompanhados de disfungdo do
enxerto. A rejeicdo esta associada a elevacao dos niveis das aminotransferases,
gama glutamiltransferase e fosfatase alcalina. Em apenas metade dos casos ha
elevacao dos niveis de bilirrubina. O diagndstico € histopatolégico (Tabela 7)
através do escore de Banff (60). A rejeicdo aguda caracteriza-se pela triade
histopatolégica de infiltrado inflamatério misto nos espacgos porta, infiltracdo
linféide subendotelial (endotelialite) e presenga de células inflamatérias nos

ductos biliares (61).

A incidéncia de rejeicdo aguda tem diminuido devido a utilizacdo de
imunossupressores cada vez mais potentes. O uso de tacrolimus esta associado
a menor taxa de rejeicao quando comparado a ciclosporina (62). O tratamento da
rejeicdo aguda consiste, inicialmente, no ajuste dos niveis de imunossupressao.
Em caso de falha, pode ser utilizada a pulsoterapia com metilprednisolona
venosa (10-20 mg/kg/dia) por 3 dias. Em alguns casos, a prednisolona oral pode
ser mantida (5). A rejeicdo aguda resistente ao uso de corticoides pode ser
tratada com anticorpos anti-receptor da Interleucina 2 (63), e, quando recorrente,

pode-se utilizar o micofenolato de mofetil ou a rapamicina (64).
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Tabela 5 - Escore de Banff — indice de atividade de rejeigao.

Categoria Critério Pontuacao

Inflamacao portal Infiltrado inflamatério predominante linfocitario em 1
uma minoria dos tratos

Expansao da maioria dos tratos por um infiltrado
predominantemente linfocitario, com neutréfilos e
eosindfilos ocasionais

N

Expanséao importante de quase todos os tratos por
um infiltrado inflamatério misto com linfécitos e 3
eosindfilos, havendo spillover em regiao periportal

Inflamacéo e Minoria de ductos infiltrados por células
agressao aos ductos inflamatorias com discretas transformagdes ,
biliares reacionais, como aumento da proporgao nucleo-

citoplasma das células epiteliais

Maioria ou todos os ductos infiltrados por células
inflamatérias. Ductos com alteragdes 2

degenerativas tais como pleomorfismo nuclear e

vacuolizagao do citoplasma das células epiteliais

Alteragdes descritas acima com a maioria ou
todos os ductos apresentando alteragdes 3
degenerativas ou ruptura focal

Inflamacgéao Infiltrado linfocitario subendotelial envolvendo 1
subendotelial alguns, mas menos que a metade das vénulas
portais ou hepaticas

Infiltrado subendotelial envolvendo a maioria ou
todas as vénulas portais ou hepaticas 2

Mesmas alteracdes descritas acima, com
inflamacgao perivenular moderada ou grave que se
estende ao parénquima perivenular, associada a
necrose de hepatdcitos

w

A rejeicdo hiperaguda € uma forma rara de rejeicdo do enxerto hepatico,
atribuida a interacdo de anticorpos pré-formados do receptor com o figado
transplantado. Os anticorpos podem existir previamente em titulos suficientes
para provocar necrose maciga, ou, o estimulo antigénico pode ser suficiente para
estimular as células B, gerando uma elevagao imediata dos titulos de anticorpos.

Os anticorpos causam lesdo através da ligacdo com células endoteliais,
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desencadeando ativagcao e depdsito de complemento e ativagdo da cascata da
coagulagdo. Ha deposigdo macica de fibrina, que associada a producédo de
polipeptideos vasoativos, leva a isquemia e lesdo dos hepatdcitos (65). Torna-se
evidente dentro de horas ou dias apds a cirurgia, levando a rapida deterioragao
do enxerto. As vezes pode ser diagnosticada no peroperatério, com o surgimento
de coagulopatia grave (principalmente se ha incompatibilidade ABO). A histologia
mostra congestdao de sinusoides e hemorragia (fase inicial) com destruicdo

posterior de hepatdcitos. O unico tratamento efetivo € o retransplante (66).

A rejeicao cronica € bem mais rara, sua incidéncia apds o transplante
hepatico caiu de 10% para 5%. Em Pittsburgh, ndo ha relato desta complicagéo
nas criangas que receberam tacrolimus (67). Os fatores de risco para rejeigéo
cronica sédo idade jovem, a etnia do receptor, rejeicdo resistente ao uso de
corticoide, a infeccdo por CMV, o transplante por doenga auto-imune e a
ocorréncia de doencga linfoproliferativa (68). Pode surgir no periodo de poucas
semanas ou até varios anos apos o transplante (69,70). Caracteriza-se por lesédo
isquémica dos ductos biliares por vasculopatia, com espessamento da intima e
suboclusdo de ramos arteriais, o que ocasiona perda de células epiteliais
ductais, com consequente, ductopenia. A ductopenia é o resultado da
combinacdo da lesdo imune direcionada aos ductos e da lesdo causada por
isquemia arterial. Os exames de imagem pouco ajudam no diagndstico (71). Na
avaliacdo histopatoldgica, observa-se perda progressiva de ductos biliares
septais e interlobulares, colestase progressiva, arteriopatia obliterativa das
artérias de médio calibre, lesdo isquémica e perda de ductos biliares (72,71). A

ictericia prolongada e o prurido, associados a elevagdo das enzimas
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canaliculares, sdo a manifestacdo inicial. Ha pouca evidéncia bioquimica de
atividade necroinflamatéria. Pode ser assintomatica ou seguir-se a um
tratamento mal-sucedido para rejeicéo celular aguda. O tratamento inicial é feito
com a associagdo do micofenolato de mofetil ao tacrolimus. Anticorpo anti-
receptor da IL-2 ou a rapamicina podem ser utilizados nos casos nao
responsivos. A resposta ao tratamento é variavel, em geral ruim. O retransplante

deve ser indicado quando ndo ocorre resposta ao tratamento clinico (5).

6.2.6. Complicacdes biliares

As complicagdes biliares, como o extravasamento de bile, a obstrugéo
biliar e o bilioma, representam uma das complicagdes técnicas mais comuns no
transplante hepatico pediatrico (74). Ocorrem em cerca de 5% a 30% dos
pacientes, sobretudo na fase inicial do pods-transplante. A trombose da artéria
hepatica é a causa em 25% dos casos, devendo ser prontamente excluida (5).
As complicagdes biliares também estdo associadas a outras condigdes como o
tempo de isquemia prolongado, a incompatibilidade ABO, a infec¢gao por CMV, a
rejeicdo ductopénica cronica e a colangite esclerosante primaria como doenga de

base.

6.2.7. Complicagdes renais

A insuficiéncia renal imediatamente apds o transplante hepatico é pouco
comum comparada com adultos, que frequentemente apresentam disfuncao
renal no periodo de pré-transplante. Algumas criangas podem apresentar algum
grau de disfungéo renal em fungdo de sua doenca de base como nos casos de

tirosinemia, doenca policistica congénita e Sindrome de Alagille. A sindrome
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hepatorrenal associada as doencgas hepaticas graves € revertida com sucesso
apos o transplante hepatico. A necrose tubular aguda, particularmente de origem
isquémica, € responsavel por mais da metade das causas de insuficiéncia renal
apos transplante hepatico. O uso de inibidores de calcineurina também pode ser
causa pela indugdo de vasoconstricido renal. Diferente da ciclosporina, o
tacrolimus tem seu nivel plasmatico alterado pela fung¢ao hepatica, apresentando
seus metabdlitos elevados no plasma em caso de disfungdo hepatica o que
aumentaria o risco de nefrotoxicidade. Na atualidade, ndo existe nenhuma droga
nao-nefrotdxica que substitua a ciclosporina e o tacrolimus na fase inicial pos-
transplante, porém o uso de doses menores e menos toxicas € permitido com
novas drogas como anticorpo monoclonal anti-IL2, micofenolato de mofetil e

rapamicina (5).

6.2.8. Complicacdes hematoldgicas

Apos o transplante hepatico € frequente a presenca de trombocitopenia,
que pode ser secundaria ao hiperesplenismo, as hemorragias, a coagulagao
intravascular disseminada, a septicemia ou ao depdsito intra-hepatico de
plaquetas (75). A trombocitopenia aguda é uma doenga benigna, com
mortalidade e risco de complicagbes hemorragicas relativamente raras, que

evolui na maioria das vezes com remissao espontanea (80).

As trombocitopenias graves podem acontecer de forma repentina em uma
fase tardia do pds-transplante, sendo induzidas por drogas ou por destruicéo
imunoldgica, podendo ainda ocorrer trombocitopenias idiopaticas. A purpura

trombocitopénica relacionada ao uso de tacrolimus tem sido descrita (76). A
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trombocitopenia idiopatica em criancas pode estar associada as infecgdes virais,
como pelo virus varicela zoster e pelo parvovirus humano B19 (77,78). Nos
casos de trombocitopenia grave, o tratamento com gamaglobulina endovenosa

pode induzir ao aumento na contagem de plaquetas (79).

A anemia hemolitica mediada por imunidade, que pode ocorrer apos o
transplante, pode ser alo-imune ou auto-imune. O tipo alo-imune pode acontecer
nas primeiras semanas pos-transplante em pacientes isogrupo ABO, porém nao
idénticos. O tipo auto-imune é causa rara de anemia hemolitica apos
transplante; neste caso, o tacrolimus pode estar associado (81) e a reducéo de

sua dose pode resolver o problema (82).

6.2.9. Hipertenséao arterial

Em torno de 50% a 80% dos pacientes adultos apresentam hipertensao
apos o transplante hepatico (83). Em pacientes pediatricos, as taxas séao
menores. No entanto, a hipertensao representa um problema importante a longo
prazo pela contribuicdo para a disfungdo renal. A hipertensdo surge
freqientemente com poucos dias de uso dos inibidores de calcineurina e dos
corticoides. O tratamento é baseado em dieta hipossddica, na redugcado da dose
dos corticoides e dos niveis de inibidores da calcineurina, e pelo uso de
bloqueador de canal de calcio. Foi observado que 87% das criangas
transplantadas necessitaram de terapia anti-hipertensiva durante a internacao e

50% apos a alta hospitalar (84).
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7. Sobrevida e mortalidade

A sobrevida ap6s o transplante hepatico € variavel nos diversos centros,
mas pode alcangar 90% no primeiro ano pés-transplante e taxas de 60% a 80%
no periodo de cinco a oito anos subsequentes (29,46). Sao fatores que afetam a
sobrevida apds o transplante, a idade (criangas menores de um ano apresentam
uma sobrevida menor), o estado nutricional e a gravidade da doenga no pré-
operatorio (9).

A sobrevida na Europa aumentou de 78% para 93% no periodo de 1984 a
1997, enquanto a sobrevida em cinco anos passou de 73,6% para 85%, entre
1984 e 1996. Nos Estados Unidos, a sobrevida em cinco anos aumentou de 75%
para 85%, de 1984 a 1997. A sobrevida (2) € menor nos casos de insuficiéncia
hepatica aguda (50%) e nos tumores hepaticos (30%). Em Pittsburgh, a
sobrevida em 20 anos foi de 64% em uma série de 808 criancgas transplantadas
(85). No mundo a sobrevida apds o transplante é variavel, sendo um pouco mais
baixa nos paises em desenvolvimento (Tabela 8).

As criangas que passam 0s primeiros trés meses apos o transplante sem
grandes complicagdes sdo aquelas que rapidamente retomam uma vida normal,
com atividades habituais para a faixa etaria, apesar de receberem medicagao
imunossupressora por toda vida e de serem submetidas a monitoragdes

periodicas.
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Tabela 5 - Sobrevida pés-transplante hepatico em varios servigos do mundo.

Chile ™ Turquia ™ Africado México ™ Alemanha™® Pittsburgh®

Sul @9
3 meses -- -- -- -- 100,0% --

1 ano 87,1% 86,0% 79,0% 77,1% - 85,8%
3 anos -- -- -- -- 97,1% 84,7%
5anos  75,8% 76,0% 70,0% 74,2% -- 83,3%
10anos  72,0% -- -- -- -- 82,9%
20 anos -- -- -- -- -- 64,4%

8. Conclusao

O advento transplante hepatico € um procedimento cirurgico complexo
que inicia desde os primeiros contatos do paciente com a equipe de transplante
até o resto de suas vidas. Este procedimento trouxe para as vidas das criancas
portadoras de hepatopatias graves a esperangca de uma vida saudavel. O
transplante hepatico em criangas € um procedimento realizado em varios centros
no mundo, com resultados semelhantes. O sucesso da sobrevida, gragcas as
evolugbes técnicas e medicamentosas, exige um trabalho permanente de
acompanhamento destas criangas no poés-transplante, com cuidados especiais

na profilaxia e controle das complicagdes.
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ARTIGO 2
Transplante hepatico pediatrico: experiéncia do Hospital das

Clinicas da UFMG

RESUMO

Objetivos: Avaliar a experiéncia dos primeiros dez anos de transplante hepatico
em criancas e adolescentes do Servico de Transplante Hepatico do Instituto Alfa
de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais em Belo Horizonte (HC-UFMG).

Métodos: Estudo descritivo, através da analise retrospectiva de 84 pacientes
menores de 18 anos inscritos em lista para transplante hepatico no HC-UFMG,
no periodo de margo de 1995 a janeiro de 2006, quanto as seguintes variaveis:
idade, género, grupo sanguineo, indicagao do transplante, escores de gravidade
(Child-Pugh, Malatack, PELD/MELD), tempo de espera em lista, complicagdes

pos-operatorias e sobrevida.

Resultados: De 84 pacientes inscritos, 40 foram submetidos ao transplante
hepatico, ocorrendo dois retransplantes. Vinte e seis faleceram na lista de
espera. A Atresia Biliar foi a indicacdo mais frequente. A idade no momento do
transplante variou de 1,9 a 19,8 anos, mediana 6,6 anos. Dos 40 pacientes
submetidos ao transplante hepatico 13 morreram. A sobrevida do grupo
transplantado 70% com 180 dias, e 67,2% durante os cinco anos poés-
transplante. O tempo de espera em lista dos 40 pacientes transplantados
apresentou mediana de 291 dias. As complicagbes pos-transplante nao

relacionadas ao enxerto ocorreram em 17 dos 42 transplantes (40,5%):
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instabilidade hemodinamica (40,5%) e complica¢gdes neurolégicas (38%). As
complicacdes relacionadas ao enxerto ocorreram em 24 dos 42 transplantes
(57,1%), prevalecendo, as complicagbes vasculares (30,8%), sendo 16,6%
trombose da artéria hepatica; episddio de rejeicdo aguda ocorreu em 19% dos
casos. A causa de o6bito das criancas que faleceram no pés-tranplante mais
frequente foi o ndo funcionamento primario do enxerto (30,7%).

Concluséao: Os resultados encontrados dentro do grupo transplantado em nosso
servico sao semelhantes ao que € observado na literatura, em relacdo as
indicacdes e complicagdes no pds-transplante, o que enfatiza a importancia do
trabalho realizado até entdo. No entanto, ainda temos possibilidade e
necessidade de melhora com o objetivo de reduzir o numero de complicagdes
nao relacionadas ao enxerto, melhora das complicagdes vasculares, sobretudo
aquelas relacionadas a artéria hepatica, para que ocorra uma melhora na

sobrevida a longo prazo.
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Transplante hepatico pediatrico: experiéncia do Hospital das

Clinicas da UFMG

INTRODUCAO

Com mais de 30 anos de experiéncia desde sua introdugcdo na pratica
médica, o transplante hepatico evoluiu, acumulando progressos e se firmando
como a unica opg¢ao terapéutica eficaz no tratamento de pacientes portadores de
doencas hepaticas avangadas (1).

O transplante de figado melhorou sobremaneira a taxa de sobrevida das
criangas e adolescentes com doenga hepatica terminal. Os pacientes que outrora
tinham progndéstico fatal, na atualidade, sdo submetidos ao transplante hepatico,
com taxas de sobrevida que variam de 80% a 90% em um ano (2).

O transplante de figado esta indicado em todas as criangas com doenga
hepatica com deterioragdo progressiva das condi¢oes de saude, antes do
aparecimento de complicagdes que determinem risco excessivo com o0
procedimento. Nesse contexto, sdo indicadores da necessidade de transplante:
colestase, prurido e/ou ascite intrataveis do ponto de vista clinico; hipertensao
porta com sangramento de varizes sem resposta ao tratamento; episédios
multiplos de colangite ou um unico episodio de peritonite bacteriana espontanea;
sintese hepatica progressivamente deficiente (coagulopatia, hipoalbuminemia);
repercussao no crescimento pondo-estatural e encefalopatia hepatica (3). A

atresia biliar € a principal indicagdo na faixa etaria pediatrica (4).

Este estudo tem como objetivo descrever a experiéncia dos dez anos de

transplante hepatico pediatrico do Grupo de Transplantes do Instituto Alfa de
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Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, em relagdo as seguintes variaveis: indicagdes, idade, género, grupo
sanguineo, avaliagdo antropométrica, avaliagdo quanto a gravidade através dos

escores de Child-Pugh, Malatack, PELD e MELD.

CASUISTICA E METODOS

Trata-se de estudo descritivo, resultante da avaliagcao retrospectiva de
criancas e adolescentes com indicagcao de transplante hepatico, inscritos em lista
de espera, no periodo de margo de 1995 a janeiro de 2006 (ANEXO A). Foram
incluidos todos os pacientes menores de 18 anos, atendidos pelo Grupo de
Transplante Hepatico do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das
Clinicas da UFMG e inscritos na lista de espera do estado de Minas Gerais. Os
critérios de inclusdo utilizados para inscricdo em lista atendem a Portaria 541, de
14/03/2002 do Sistema Nacional de Transplantes (5). Oitenta e quatro pacientes
preencheram os critérios de inclusdo; 40 foram submetidos ao transplante

hepatico, sendo que dois foram retransplantados.

Para os 84 pacientes, foram avaliadas as variaveis: idade da inscricdo em
lista de espera, género, grupo sanguineo, indicagdes de transplante hepatico,
peso e altura no momento da inscricao em lista de espera, escores de Child-
Pugh (ANEXO B) e Malatack (ANEXO C), PELD (para menores de 12 anos), e

MELD (maiores de 12 anos).

Para o grupo dos transplantados foram analisados: a idade no momento

do transplante, o tempo de espera em lista, estado sorolégico para
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citomegalovirus e Epstein Barr no pré-transplante, complicagdes e sobrevida
pos-transplante, tipo de imunossupressao utilizada, permanéncia hospitalar e em
unidade de terapia intensiva no pds-operatorio e dias de intubagao traqueal com

ventilagdo mecanica.

Em relacdo as complicagcbes nao relacionadas ao enxerto no poés-
transplante foram considerados como critérios: complicacfes respiratdrias nos
casos de derrame pleural, obstrugao alta apdés a extubagcdo, pneumocistose e
traqueostomia, barotrauma em decorréncia da ventilagdo mecanica;
complicagbes hemodinamicas nos pacientes que tiveram instabilidade
hemodinamica e necessitaram de reposi¢ao volémica ou aminas; complicacdes
infecciosas naqueles que necessitaram do uso de antibidticos, antifungicos ou
antivirais, com excecao dos esquemas profilaticos do pds-transplante e nos
casos de preempitivo para doengas virais; complicacfes neuroldégicas nos
pacientes com alteracao de nivel de consciéncia no pds-transplante hepatico, ou
que apresentaram déficit motor ou cognitivo, além de crises convulsivas;
complicacdes renais nas situacdes de alteragcao de funcao renal com elevagao
das escorias (creatinina e uréia).

Em relacdo as complicagdes relacionadas ao enxerto no pds-transplante
foram considerados como critérios: ndo-funcionamento primario nas situacbées
onde ocorreu coagulopatia  persistente, acidose, hipercalemia e
aminotransferases progressivamente elevadas; rejeicdo aguda quando
ocorreram alteragbes laboratoriais (aminotransferases, fosfatase alcalina,
bilirrubinas, gama glutamiltransferases) que melhoraram com ajuste do esquema

imunossupressor e/ou associados a histopatologia hepatica sugestiva (BANFF);
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rejeicdo cronica na presenca de alteragdes laboratoriais (aminotransferases,
fosfatase alcalina, bilirrubinas, gama glutamiltransferases) com bidpsia hepatica
alterada; complicagbes vasculares e biliares documentadas através dos

exames de imagem e alterag¢des laboratoriais.

A analise dos dados foi efetuada com os recursos estatisticos do software
EPI INFO 6.04 (6). As variaveis continuas sem distribuicdo normal foram
expressas através das medianas e intervalo interquartil 25-75% (1Q25-75%) e
comparadas pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis. A comparacdo da
distribuicdo de variavel dicotdmica foi analisada através do teste de 32, com
corregao de Yates, ou do teste exato de Fisher, bicaudal, se necessario. A
probabilidade de significancia foi considerada significativa quando inferior a 0,05

(p < 0,05).

As avaliagbes dos dados antropométricos foram obtidas através do
software EPI INFO (programa Epinut), com valores de escore Z para peso/idade
e altura/idade, utilizando o padrao de referéncia do NCHS (The National Center

for Health Statistics). (6)

Para avaliagdo do tempo de sobrevida apds transplante foi empregado o
programa KMSURYV (6). A data limite foi fixada em 31 de janeiro de 2006. A
avaliacao foi diferenciada para causas fulminantes e nao-fulminantes. A data do
transplante foi considerada o tempo zero. A variavel tempo foi estabelecida em
dias. A sobrevida em lista de espera também foi avaliada da mesma forma,

sendo a data de inscrigdo, o tempo zero e a variavel tempo, determinada em
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anos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

(ANEXO D).

RESULTADOS

Foram avaliadas 84 criangas e adolescentes, inscritos em lista de
transplante hepatico. Destes, 40 pacientes foram submetidos ao transplante,
ocorreram dois retransplantes, 26 foram a 6bito na lista de espera e 18 pacientes
aguardavam o procedimento. Em relagdo ao grupo sanguineo, 39 pacientes

eram do grupo O, 37 do grupo A e 8 eram do grupo B.

As caracteristicas do grupo de pacientes inscritos, de pacientes
transplantados e dos que faleceram em lista de espera estdo descritos na tabela
1. N&o houve diferenga com significancia estatistica entre o grupo de pacientes
transplantados (excluindo os casos de fulminantes) quando comparado ao grupo
de pacientes que morreram em lista de espera em relagéo ao género (p=0,78), a
idade no momento da inscricdo em lista (p=0,16) e a classificagdo de Child-Pugh

(p=0,06), Malatack (p=0,19), MELD (p=0,68) e PELD (p=0,54).
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Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes quanto ao género, a idade no

momento da inscricdo em lista e aos escores de Child-Pugh, Malatack, PELD e

MELD.

Caracteristicas

Género

e Masculino
Idade a inscrigao (anos)

e Mediana

o p(25%)/p(75%)
Child-Pugh

e A

e B

e C

e Perdas
Malatack

e Baixo risco

e Moderado risco

e Altorisco

e Nao classificado

e Mediana
o p(25%)/p(75%)

e Mediana
o p(25%)/p(75%)

Pacientes
inscritos
(total — 84)

44 (52,4)%

4,7
2/11,9

52 (61,9%)
10 (11,9%)
07 (8,3%)
15 (17,9%)

(59 criangas)
13
-7148
(17 pacientes)
19
9/44

Transplantados Transplantados

excluindo
fulminantes
(total — 30)

16 (55%)

6,6
3,8/12,6

04 (13,3%)
21 (70,0%)
05 (16,7%)

23 (76,7%)
04 (13,3%)
03 (10,0%)

(24 pacientes)
14,5
-2/48
(5 pacientes)
15
10/19

insuficiéncia
hepatica

fulminante

(total — 10)

04 (40%)

10,5
8/12

10 (100%)
(7 pacientes)
42,5
32/44
(3 pacientes)
37,5
31/44

Pacientes que

faleceram em

lista de espera
(total — 26)

12 (46%)

4,6
26/17,7

02 (07,80%)
12 (46,10%)
12 (46,10%)

11 (42,3%)
06 (23,1%)
04 (15,3%)
05 (19,3%)

(21 pacientes)
14
-7143
(5 pacientes)
24
21/ 31

A atresia biliar foi a mais frequente (Tabela 2). As indicagdes do

transplante nos quatro pacientes com classificacdo de Child-Pugh A foram

prurido intratavel (em um paciente com sindrome de Alagille), e hemorragia

digestiva alta secundaria a hipertensdo porta em trés pacientes.
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Tabela 2. Diagnostico da doenga hepatica nos pacientes inscritos em lista de

espera para transplante e naqueles submetidos ao transplante hepatico.

Grupo de pacientes

Doenca hepatica

Frequéncia
n /(%)

Pacientes inscritos

(84 pacientes)

Pacientes transplantados
(40 pacientes)

Atresia biliar

Hepatite fulminante

Cirrose criptogénica

Hepatite auto-imune

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina
Cisto de colédoco

PFIC

Colangite esclerosante
Sindrome de Alagille

Outros *

Atresia Biliar

Hepatite fulminante

Cirrose criptogénica

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina
Hepatite auto-imune

Cisto de Colédoco

Outros **

30 (35,7%)
15 (17,9%)
13 (15,5%)
06 (7,1%)
6 (7,1%)
3(3 6%)
2(2,4%)
2(2,4%)
2(2,4%)
(6 0%)
4 (35%
0 (25%
6 (15%

)
)

5%
%
%

1

,0
,0
7,5%

( )
2.(5,0%)
2.(5,0%)
3 (7,5%)

* Glicogenose, Wilson, Hipoplasia de ductos, Crigler-Najjar, Budd Chiari
** Sindrome de Alagille, Crigler-Najjar e Budd Chiari
PIFC — colestase intra-hepatica familiar progressiva

Entre os 10 pacientes com hepatite fulminante transplantados, apenas

cinco tiveram a etiologia determinada: hepatite pelo virus A (dois casos), hepatite

medicamentosa por fenoproporético (um caso), hepatite auto-imune (um caso) e

doenca de Wilson (um caso).
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As causas de 6bito nas criancas que faleceram na lista de espera foram
sepse (38,1% dos casos), faléncia de multiplos érgaos secundaria a insuficiéncia
hepatica (30,1%), coagulacdo intravascular disseminada (9,5%), hemorragia
digestiva alta (9,5%), abdome agudo (6,4%) e hemorragia pulmonar (6,4%). A
avaliacdo da curva de mortalidade dos pacientes em lista de espera encontra-se

no grafico 1.

Grafico 1 — Curva de sobrevida dos 44 pacientes nao-transplantados em lista de

espera.
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Na analise da curva de sobrevida dos 44 pacientes inscritos e nao
transplantados, 26 faleceram em lista de espera, 25% dos ébitos ocorreram nos

primerios 95 dias da inscrigcdo, 50% ocorreram dentro dos 354 dias de espera em

lista.
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Descricao dos pacientes transplantados

Em relagdo ao grupo sanguineo, 18 eram do grupo O (45%), 16 do grupo
A (40%) e 6 do B (15%). A idade no momento do transplante variou de 1,9 a 19,8
anos, mediana 6,6 anos (IQ25/75% = 3,8/12,6 anos). A distribuicdo por faixa

etaria do grupo transplantado encontra-se na tabela 3.

Tabela 3. Distribuicdo por faixa de idade dos 40 pacientes submetidos ao

transplante hepatico no Hospital das Clinicas da UFMG.

Idade (anos) Frequéncia Relativa Frequéncia absoluta (%)
1abanos 14 35,0
5a 10 anos 11 27,5
> 10 anos 15 37,5
Total 40 100,0

O tempo de espera em lista entre os 40 pacientes variou de 2 a 1567 dias,
mediana de 291 dias (1Q25/75%= 16/554 dias). O tempo de espera em lista para
os 30 pacientes, excluindo o grupo de hepatite fulminante, apresentou variagao
de 16 a 1567 dias, mediana de 492 dias (1Q25/75%= 215/641 dias). No grupo de
pacientes com hepatite fulminante, o tempo de espera variou de 2 a 18 dias,

mediana de quatro dias (1Q25/75%= 3/4).
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Ocorreram dois retransplantes em decorréncia de trombose da artéria
hepatica; um paciente com hepatite fulminante evoluiu bem apds o segundo
procedimento; outro, com cirrose criptogenética faleceu em decorréncia de nova

trombose da artéria hepatica no segundo enxerto.

Sobrevida pos-transplante

Treze (32,5%) dos 40 transplantados morreram. A idade desses pacientes
na ocasiao do 6bito variou de 1,8 a 13,6 anos (mediana de 6,7 anos). O tempo
de sobrevida variou de 0 a 204 dias pds-transplante com mediana de sete dias
(1Q25-75% 4-12 dias). Os diagndsticos dos pacientes com as respectivas causas

de morte estao na Tabela 4.

Tabela 4 — Diagnésticos de base e causa de morte dos pacientes transplantados.

N Diagndstico Causa da morte Idade (anos)
1 Atresia biliar NFP 1,8
2 Cisto de colédoco Trombose de artéria hepatica e veia porta 2,3
3 Atresia biliar NFP 3,1
4 Atresia biliar NFP 3,8
5 Atresia biliar Disfuncao de multiplos érgaos 5,6
6 Atresia biliar Pds-operatorio (corregao de fistula biliar) 5,7
7 Fulminante POI de transplante hepatico 6,7
8 Fulminante NFP 7,1
9 Fulminante POI de transplante hepatico 8,8
10 Criptogenética Trombose de artéria hepatica 11,1
11 Fulminante Edema cerebral 11,9
12 Fulminante POI de transplante hepatico 12,9
13 Fulminante POI de transplante hepatico 13,6

POI — po6s-operatorio imediato — causa especifica ndo determinada pela avaliagdo do prontuario.
NFP- ndo-funcionamento primario do enxerto.
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Na analise da curva de sobrevida dos 40 pacientes transplantados, a
probabilidade de sobrevida com 180 dias foi de 70%, e mantendo-se de 67,2%
ao longo dos cinco anos pos-transplante (Grafico 2). Entre os pacientes com
hepatite fulminante, a probabilidade de sobrevida foi de 40% aos 28 dias (Grafico

3).

Grafico 2 - Curva de sobrevida dos 40 pacientes submetidos a transplante
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Grafico 3 - Curva de sobrevida dos pacientes submetidos a transplante hepatico

por hepatite fulminante.
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Excluindo os casos de hepatite fulminante, a probabilidade de sobrevida
com cerca de 180 dias de 79,8% , e mantendo-se de 76,2% ao longo dos cinco

anos pos-transplante (Grafico 4).
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Grafico 4 - Curva de sobrevida pds-transplante em pacientes com doenga

hepatica nao-fulminante.
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Periodo de CTI pediatrico apés o transplante

O tempo de permanéncia no CTI pediatrico variou de 2 a 80 dias pos-
transplante, com meédia de 12,2 dias + 15,9 DP e mediana de 7 dias em 29
pacientes que foram transplantados e tiveram alta para enfermaria, 11 pacientes
faleceram no CTI. O tempo de intubacao traqueal nos 29 pacientes variou de 1 a
15 dias, com média de 4,1 + 3,62 DP dias. O tempo de permanéncia hospitalar
nos 28 pacientes que tiveram alta para o domicilio variou de 8 a 123 dias, com
média de 30,4 dias £+ 26,8 DP e mediana de 21,5 dias, sendo que um paciente foi

a obito na enfermaria.
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Complicagdes pos-transplante

As complicacdes poés-transplante ndo relacionadas ao enxerto ocorreram
em 17 dos 42 transplantes (40,5%). As complicagdes hemodinamicas ocorreram
em 40,5% dos transplantes, neuroldégicas em 38%, infecciosas em 35,7%,

respiratorias em 33,3% e renais em 23,8%.

As complicacdes relacionadas ao enxerto foram observadas em 24

(57,1%) dos 42 transplantes realizados, conforme revela a tabela 5.

Tabela 5 - Complicagdes pds-transplante hepatico relacionado ao enxerto.

Complicagdes Frequéncia acumulada (n - %)
Rejeigao aguda 8 (19,0%)
Trombose da artéria hepatica 7 (16,6%)
Estenose da artéria hepatica 4 (9,5%)
Nao-funcionamento primario 4 (9,5%)
Complicagdes biliares 3 (7,1%)
Trombose da veia porta 2 (4,7%)
Rejei¢ao cronica 1(2,3%)

Em trés casos de trombose da artéria hepatica, ocorreu a formagcao de
colaterais arteriais que mantiveram preservado a fungao hepatica e a arvore

biliar, sem necessidade de retransplante.
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Esquema de Imunossupressao

Dos 40 pacientes submetidos ao transplante hepatico, 34 foram
analisados quanto a imunossupressdo (seis faleceram antes de iniciar a
imunossupressao). Destes, 23 pacientes (67,6%) receberam tacrolimus e 11
(32,4%) receberam ciclosporina, e todos receberam a associagdo da prednisona
nos primeiros seis meses. Posteriormente, a ciclosporina foi substituida pelo

tacrolimus.

Avaliacado soroldgica para citomegalovirus e Epstein-Barr virus

A avaliagdo sorologica para citomegalovirus (CMV) foi analisada no pré-
transplante em 28 dos 40 pacientes transplantados. Destes, 26 pacientes eram
IgG positivo (92,9%). Dois pacientes eram suscetiveis (IgG e IgM negativos)
(7,1%). Para o virus Epstein-Barr (EBV), foram avaliados 16 dos 40 pacientes
transplantados. Nove pacientes apresentavam IgG positivo (56,2%) enquanto

sete pacientes eram suscetiveis (43,8%).

Avaliacao antropométrica

Na avaliacdo dos 30 pacientes transplantados (excluindo as fulminantes),
0 escore z para peso /idade, no momento da inscricdo em lista de espera, variou
de -2,67 a 1,97 (média de -1,2 £ 1,07 e mediana de -1,44). O escore z para

altura/idade variou de -4,05 a 1,6 (média de -1,57 + 1,38 e mediana de -1,72).
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DISCUSSAO

O transplante hepatico pediatrico tornou-se uma realidade em nosso pais
com grande expansao a partir da década de 90. No Hospital das Clinicas da
UFMG, o primeiro transplante hepatico pediatrico foi realizado em setembro de
1995. Desde entdo, 84 criancas e adolescentes foram inscritos para realizagao
do procedimento até o més de janeiro de 2006, e destes, 40 foram submetidos
ao ftransplante através de doacdo cadaver. O baixo indice de criancas
transplantadas, menor que 50%, esta relacionado ndo s6 a escassez de doagdes
em todo o pais, mas também ao sistema de ranqueamento utilizado no estado
durante o periodo do estudo, que envolve o peso do doador e do receptor, o que
dificultou o direcionamento das doacdes para a faixa etaria pediatrica.

A mortalidade em lista de espera desta casuistica, que incluiu somente
criangas e adolescentes foi de 30,8%, menor que a relatada em algumas regides
do nosso pais, que varia em torno de 50% incluindo todas as faixas etarias. No
entanto, foi maior que a dos paises desenvolvidos, onde existe relato de até 5%
para a faixa pediatrica (7,8). Esses altos indices de mortalidade podem ser
atribuidos ao longo tempo de espera em lista, em que 50% dos Oobitos
observados nesta casuistica ocorreram nos primeiros 354 dias ap0s a inscrigao,
tempo inferior ao tempo de espera até o transplante do grupo transplantado por
nao fulminantes, que apresentou uma mediana até o transplante de 492 dias.
Essa observacao nos leva a enfatizar a importancia da reducdo do tempo de
espera em lista, seja através de uma maior conscientizagédo e sensibilizacdo da

populacdo, dos governantes e dos profissionais da area de saude, quanto a
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importancia e a necessidade da doacédo e captagcdo de 6rgaos, como também
através da implantagcdo de técnicas cirurgicas como a redugdo, split e o
transplante inter-vivos. Tais medidas vém sendo aplicadas em outros paises com
reducdo da taxa de mortalidade em lista para até 5%, como relatado na
Alemanha (8).

Outro fator que poderia contribuir para um maior nimero de ébito em lista
seria a inscricdo dos pacientes em uma fase ja avangcada da doencga hepatica,
fato este que nao ocorreu nesta casuistica. Ao avaliar os escores de gravidade
dos pacientes inscritos, pode-se observar que o Child-Pugh mais frequente foi o
B, a mediana do PELD foi menor que 15 e o Malatack mais encontrado foi o de
risco baixo, o que evidencia que, a grande maioria foi inscrita no momento
adequado, dentro do que € determinado pela literatura e pela regulamentagéo do
Ministério da Saude (5,9,10,11).

Segundo a literatura, os pacientes pediatricos com Malatack de risco
baixo, apresentam menos de 25% de chance de morte nos préximos seis meses,
0 que seria um tempo ideal para se aguardar um transplante hepatico (10). Em
nossa casuistica, o escore de Malatack no grupo que morreu na lista de espera
era de baixo risco em 42,3% dos pacientes. Portanto mesmo esse grupo de
baixo risco ndo se beneficiou com o transplante em razdo do tempo em espera.

Assim como relatado na maioria dos centros de transplante pediatrico,
excecao da Turquia onde as principais causas sao doengas metabdlicas, a
atresia biliar foi a indicacao mais freqtiente nesta casuistica (8,12,13,14,15,16). O
fato do segundo diagnéstico mais freqliente no grupo transplantado ser a

hepatite fulminante esta relacionado principalmente a prioridade que estes
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pacientes alcangam, conseguindo doacdes de figado que provavelmente iriam
para receptores adultos, sendo também a segunda indicagdo em outros estudos
(12,14,15).

Encontramos uma sobrevida apos o transplante de 67,2% ao longo dos
cinco anos, resultado este no limite inferior aos relatados pelos principais centros
de transplante hepatico em criangas de todo o0 mundo, onde a taxa de sobrevida
pode alcangar 90% no primeiro ano apos o transplante e 64,3% a 83,3% no
periodo de cinco anos (13,17,18,19,20). No entanto, se avaliarmos somente o
grupo de pacientes transplantados por nao-fulminantes, podemos observar que a
sobrevida ao longo de cinco anos foi de 76,2%, 0 que esta dentro dos resultados
obtidos pelos principais centros de transplante do mundo (8,20,21).

Esta diferengca nas curvas de sobrevida, com a exclusdo dos casos de
hepatite fulminante, pode ser explicada pelo fato dos pacientes com hepatite
fulminante terem apresentado uma taxa de sobrevida de 40% nos primeiros 28
dias ap6s o transplante, fator este confirmado por dados da literatura em que a
taxa de mortalidade no pods-transplante destes pacientes é alta, variando em
torno de 50%, provavelmente em decorréncia da gravidade clinica que se
encontram no momento do transplante (22). Deve ser destacado que entre os
pacientes transplantados por hepatite fulminante, ndo se identificou um fator
causal definitivo que ocasionou o 6bito. No entanto, acreditamos que foram na
sua maioria em decorréncia de complicagcdes nao relacionadas ao enxerto, como
instabilidade hemodinamica e faléncia de multiplos 6érgéos, em razédo das

condi¢des clinicas debilitadas que os pacientes apresentavam no momento do
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transplante, agravados por um tempo de espera maior pela doagao de um 6rgao,
que em nosso grupo variou de 2 a 18 dias, com mediana de quatro dias.

Os 6bitos entre os pacientes transplantados ocorreram na sua maioria na
primeira semana apos o procedimento cirurgico, tendo como principais causas
aquelas relacionadas ao enxerto, como o nao-funcionamento primario (30,7%) e
a trombose da artéria hepatica (15,4%); ta como tem ocorrido na casuistica
nacional (4). No entanto, este resultado difere de outros centros de transplante
pediatrico, em que o quadro infeccioso tem sido a principal causa de 6bito nos
primeiros trés meses apos o transplante (2,8,12,20,21). A diferenca pode ser
atribuida ao numero significativo de casos de hepatite fulminante, em que os
obitos ocorreram com maior freqiéncia na primeira semana pos-transplante, e a
maior frequéncia de trombose da artéria hepatica encontrada nessa casuistica
(2).

Observamos como principais complicagdes nao relacionadas ao enxerto,
a presenga de um quadro de instabilidade hemodinamica (40,5%) e
complicagdes neuroldgicas (38%), fato este ndo relatado na literatura, onde a
principal causa tem sido as infecciosas. As infecgdes tem sido relatadas como as
complicagbes mais comuns apos o transplante hepatico, podendo ocorrer em
60% a 70% dos casos, sendo a maior causa de morbi-mortalidade nos primeiros
trés meses apds o transplante (2,17,24,20). Entre os fatores de risco para
infeccdo estdo, o uso dos inibidores de calcineurina e dos corticoides, a
disfungdo do enxerto, o tempo de permanéncia prolongado na UTI, a
dependéncia de ventilagdo mecanica, a perfuracao intestinal, o retransplante e o

uso de anticorpos antilinfocitos para tratamento de rejeigcdo (25). Em nossa
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casuistica encontramos uma alta frequéncia de infecgbes (35,7%), no entanto,
inferior aos dados da literatura, apesar de termos um tempo de internacao
hospitalar prolongado no pdés-transplante em relagado aos relatados na literatura,
cuja média varia de 17 a 24 dias em alguns servigos (12,26,27).

O néo-funcionamento primario do figado € uma complicacdo grave do
periodo pds-transplante, que pode ocorrer em 5% a 16% dos casos, sendo uma
das principais causas de perda do enxerto e de indicagdo de retransplante
(2,14,15,20,21,23). As razbes podem ser advindas de problemas técnicos
relacionados a cirurgia, ao doador (“doador marginal”), ao processo de obtencao
do 6rgao (contribuem para a lesdo isquémica do enxerto) e ao receptor, como
rejeicdes hiperagudas. A sua prevencdo é dificil por ser uma entidade
multifatorial. No entanto, deve-se evitar os fatores potenciais através de uma
avaliagao criteriosa do estado clinico do doador e do 6rgao a ser captado,
cuidado relacionado a técnica cirurgica, e a diminuicdo do tempo de isquemia do
orgéo. A indicacao de retransplante € imediata, mas a maioria dos pacientes nao

conseguem aguardar uma nova doagao.

As complicagdes pos-transplante relacionadas ao enxerto apresentaram
frequéncia semelhante as casuisticas de transplantes pediatricos, prevalecendo,
0s casos de rejeigdo aguda e as complicagdes vasculares. A rejeicdo aguda é
uma complicacdo freqliente, menos comum em lactentes menores de seis
meses, aumentando entre as criangas maiores (17,28). Além da idade apresenta
como fatores de risco, a etnia dos receptores e a imunossupressédo (29). A
incidéncia de rejeicdo aguda tem diminuido devido a utlizagdo de

imunossupressores cada vez mais potentes. O uso de tacrolimus esta associado
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a menor taxa de rejeicdo quando comparado a ciclosporina (20). Neste trabalho,
ciclosporina foi utilizada iniciamente, e, apds disponibilizagdo pelo Sistema Unico
de Saude, foi introduzido o tacrolimus. O estudo, no entanto, ndo permite
concluir qual o melhor esquema imunossupressor.

Dentre as complicagbes vasculares, a trombose da artéria hepatica é
grave, levando a perda do enxerto e a indicacdo de retransplante imediato
(2,12,13,15,20). E mais freqiiente na faixa etaria pediatrica (7% a 8%), em
grande parte por questdes técnicas, como a desproporgcdo do diametro entre os
vasos do doador e do receptor, com maior risco de estenose e trombose nas
anastomoses (2). Sua incidéncia vem diminuindo em razdo do aperfeicoamento
das técnicas de microcirurgia e ao uso de enxertos reduzidos com vasos mais
calibrosos (2,19). Neste trabalho, foi encontrada uma taxa de trombose de artéria
hepatica de 16,6%, acima do relatado na literatura. Observamos ainda que em
trés casos de trombose da artéria hepatica ocorreu uma reperfusdo arterial
colateral sem a necessidade de retransplante. Este fato tem sido relatado na
literatura, onde até 40% dos casos de trombose da artéria hepatica pode ocorrer
uma sobrevida, sem necessidade de retransplante, devido ao desenvolvimento
de colaterais arteriais que suprem o figado e a arvore biliar (2,19).

A estenose da artéria hepatica acontece em 5% a 10% dos casos, e pode
ser tratada com sucesso através de angioplastia ou colocagdo de stent. Neste
trabalho, observamos a estenose de artéria hepatica em 9,5% (2). A trombose da
veia porta, rara em adultos, acontece em mais de 33% dos receptores de
transplante hepatico pediatrico, diferente do observado nesta casuistica, em que

houve apenas dois casos (2).
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As complicagbes biliares, como o extravasamento de bile, a obstrugao
biliar e o bilioma, sdao complicacbes comuns no transplante hepatico pediatrico
(30), em geral secundarias a trombose de artéria hepatica. Foram observadas
em 7,1% de nossos casos, semelhantes ao relatado na literatura (5% a 30%) (2).

Em nossa casuistica tivemos um caso de DLPT (2,3%), relatada em 5% a
15% das criangas no pos-transplante (21,31,32,33), estando a infecgéo pelo
virus Epstein-Barr presente em 90% das criangas que apresentam o quadro. O
risco de desenvolvimento da doenga € maior nos pacientes com infeccao
primaria pelo Epstein Barr (31,32). A avaliagdo sorolégica para o virus Epstein
Barr foi realizada no pré-transplante em apenas 16 pacientes transplantados,
uma vez que sua avaliacdo estava disponivel pelo Sistema Unico de Salude no
inicio do programa. No entanto, nos pacientes avaliados, cerca de metade ainda
apresentava sorologia negativa para este virus, resultado semelhante a outros
estudos, em que até 65% das criangcas sdo suscetiveis quando submetidas ao
transplante (2,17). Cerca de 75% desse grupo susceptivel pode desenvolver
infecgao primaria pelo EBV nos primeiros seis meses de pés-operatério, o que
aumenta o risco de desenvolvimento de doenca linfoproliferativa apdés o
transplante (17). A avaliagdo sorolégica é obrigatéria no pré-transplante com
objetivo de monitoragao do paciente quanto a infeccao primaria e a realizagao da
profilaxia pos-transplante. O diagndstico de infecgao primaria pelo EBV é de
importancia fundamental para que se efetue a reducdo das doses dos
imunossupressores na tentativa de impedir a progressao para a DLPT (33).

As principais causas de retransplante imediato sao o nao-funcionamento

primario do enxerto e a trombose da artéria hepatica (8,13,20,21), sendo que a
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longo prazo, a rejeicao crénica tem sido a principal indicagao (8). Em nossa
casuistica ocorreram dois retransplantes em decorréncia da trombose da artéria
hepatica, ndo ocorrendo nenhum retransplante devido nao funcionamento
primario porque o 6bito ocorreu antes de uma nova doagdo. No caso do paciente
com rejeicao crénica de nossa casuistica, ocorreu uma resposta satisfatéria com

0 acréscimo de micofenolato ao esquema imunossupressor.

CONCLUSOES

Pode-se concluir que os resultados destes transplantes hepaticos
pediatricos sdo semelhantes ao que é observado na literatura, tanto em relacéo
as indicagdes e complicagbes no pos-transplante, o que enfatiza a importancia
do trabalho realizado até entdo. No entanto, ainda temos possibilidade e
necessidade de melhora dos nossos resultados. Necessitamos buscar um maior
aperfeigoamento da equipe (intensivistas pediatricos, hepatologistas pediatricos
e cirurgides) com o objetivo de reduzir o numero de complicagdes nao
relacionadas ao enxerto, € melhora nos resultados em relacdo as complicagdes
vasculares, principalmente as associadas a artéria hepatica, o que
consequentemente levara a uma melhoria na sobrevida, que esteve no limite
inferior a observada na literatura.

Os resultados deste trabalho nos trazem mais um dado para
apresentarmos a sociedade quanto a necessidade de trilhar metas para melhoria
do transplante hepatico pediatrico em nosso estado, seja através da tentativa de
maior sensibilizagcdo da classe médica, politica e sociedade, em relacdo as

doagdes de 6rgaos, tornando possivel o alcance deste tratamento para um maior
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numero de criangas e adolescentes. Torna-se também importante a

intensificagdo do programa de transplante hepatico pediatrico inter-vivos,

procedimento essencial na pediatria.
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CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho fez uma analise de criangas e adolescentes que
preencheram os critérios de inscricdo em lista de espera para transplante
hepatico, pela necessidade de conhecer o perfil dos pacientes inscritos em lista
em nosso servico, os resultados dos transplantes e suas complicagdes, para
melhor atendermos ao nosso publico e detectarmos problemas existentes, como
o tempo de espera em lista, complicacbes no pos-transplante e manutencédo do
paciente em boas condigdes clinicas no pré-transplante hepatico.

O grupo de transplante hepatico do Hospital das Clinicas da UFMG
realizou neste periodo estudado, um numero significativo de transplantes
pediatricos, trabalho este importante para sociedade mineira, visto que, até
entdo, nao tinhamos o que oferecer de propostas para o tratamento de doencas
hepaticas terminais, seja de causas agudas ou crbnicas. No entanto, este
numero foi abaixo do necessario, abrangendo menos de 50% das criangas
inscritas para o transplante. A mortalidade em lista ainda é significativa, devendo-
se também enfatizar a necessidade de uma reducao do tempo de espera.

Encontramos neste trabalho o perfil deste servico e através destes
resultados poderemos trilhar metas para melhoria do servigo e principalmente
para reinvidicacdes perante os nossos governantes para a intensificacdo dos
programas de sensibilizagdo da sociedade em relagdo as doagdes de 6rgéos, o
que tornaria possivel o alcance deste tratamento para um maior numero de

pacientes e diminuiria a espera em lista de transplantes hepaticos.
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Em relagao ao servigo de transplante hepatico do Hospital das Clinicas da
UFMG, apds estas informagdes colhidas, verificamos que ainda temos a
necessidade de melhora da equipe (intensivistas pediatricos, hepatologistas
pediatricos e cirurgides) com o objetivo de reduzir o numero de complicagdes
nao relacionadas ao enxerto, e melhora nos resultados em relagdo as
complicacdes vasculares, principalmente as associadas a artéria hepatica, pois a
sobrevida a longo prazo, pode com certeza ser melhorada. Fica ainda a
necessidade da ampliagdao do programa de transplante hepatico inter-vivos, visto
que mesmo com a melhoria nas doacdes a necessidade do transplante doador

vivo em pediatria é essencial.
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ANEXOS

Anexo A — PROTOCOLO DE PESQUISA

INSTITUTO ALFA DE GASTROENTEROLOGIA DO HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UFMG

PROTOCOLO DOS PACIENTES PEDIATRICOS SUBMETIDOS AO
TRANSPLANTE HEPATICO E EM LISTA DE ESPERA

NUMERO: REGISTRO:

PACIENTE:

GENERO: (1) masculino (2) feminino

DATA DE NASCIMENTO: / /

DATA DA PRIMEIRA CONSULTA NO TRANSPLANTE 1

PROCEDENCIA (local de moradia):

CPF:

GRUPO SANGUINEO: (1) A pos (2) A neg (3) B pos (4) B neg (5) AB pos (6) AB
neg (7) O pos (8) O neg

Diagnéstico:

Indicacgao:

PESO: gramas
ALTURA: cm
PREGA TRICEPTAL: cm

PERIMETRO BRAQUIAL: cm



CHILD-PUGH:

PELD:

MALATACK:

ASCITE: (1) sim (2) ndo

PBE (1) sim (2) n&o

HDA (1) sim (2) ndo

PRURIDO (1) sim (2) nao

SHP (1) sim (2) ndo

HIPERTENSAO PULMONAR (1) sim (2) ndo
SHR (1) sim (2) ndo

COMORBIDADES

ESTADO SOROLOGICO:
e CMVIgM ()IgG ()
e EBVIgM()IgG ()

DATA DA INSCRICAO [/

DATA DE ATIVACAO [/

OBITO NA LISTA (1) sim (2) ndo Data de ébito na lista /|

CAUSA DO OBITO NA LISTA

DATA DO TRANSPLANTE I

COMPATIBILIDADE DO DOADOR (1) isogrupo (2) compativel (3) incompativel

OBITO POS-TX (1) sim (2) ndo Data de ébito pos-tX __ / /

CAUSA DO OBITO POS-TX
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FECHAMENTO COMPLETO DA PAREDE: (1) sim (2) ndo

NECESSIDADE DE NOVA LAPAROTOMIA: (1) sim (2) ndo
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MOTIVO

TEMPO DE ISQUEMIA FRIA: horas
TEMPO DE FASE ANEPATICA: horas
TEMPO CIRURGICO: horas

TIPO DE ANASTOMOSE BILIAR: (1) coledo-coledo (2)coledojejunal (3) outros

UNIDADES DE HEMODERIVADOS DURANTE O TRANSPLANTE:

o Concentrado de hemaceas
o Plasma fresco congelado

° Plaquetas

o Crioprecipitado

COMPLICAGOES PER-OPERATORIAS:

CUIDADO INTENSIVO

TEMPO DE PERMANENCIA NO CTI: dias

TEMPO DE ENTUBACAO:

DISTURBIOS NEUROLOGICOS NO CTI: (1) sim (2) ndo
Causas:

DISTURBIOS RESPIRATORIOS: (1) sim (2) ndo

Quais

CHOQUE (1) sim (2) ndo Tipo de choque:
Necessidade de aminas:

Hemoderivados:



PROCESSOS INFECCIOSOS NO CTI: (1) sim (2) no

Qual

INSUFICIENCIA RENAL (1) sim (2) n&o

COMPLICACOES POS-OPERATORIAS RELACIONADAS AO TX:
(1) trombose de artéria hepatica (2) estenose da artéria hepatica
(4) trombose da veia porta (8) rejeicao aguda

(16) complicagdes biliares (32) nao funcionamento primario

(64) outras (especificar)
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SEQUELAS POS-TRANSPLANTE

IMUNOSSUPRESSAQO: (1) corticoide + ciclosporina (2) corticoide + tacrolimus
(3) corticoide + MMF + tacrolimus

REJEICAO CRONICA (1) sim (2) ndo
INFECCOES NO POS-TRANSPLANTE: (1) sim (2) ndo

Tipos

CITOMEGALOVIROSE (1) sim (2) ndo
DOENCA LINFOPROLIFERATIVA (1) sim (2) ndo

INTERCORRENCIAS POS-TRANSPLANTE




Anexo B — Avaliacao de cirrose segundo Child-Pugh

Encefalopatia
Ascite
Bilirrubina total
Albumina

Tempo de
protrombina

Pontuacéo 1 Pontuacéo 2

Ausente 1e?2
Ausente Discreta
1-2 2-3
>3,5 2,8-3,5

1a4 4a6

Child-Pugh A:5-6 Child-Pugh B:7-9 Child-Pugh C:10-15

Pontuacgéo 3
3e4d
Moderada
>3
<2,8

>6

Obs.: Child-Pugh maior que 6 ¢é indicagao de transplante hepatico.
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Anexo C — Pontuacéao para risco de 0bito em seis meses para
criancas com doenca hepética terminal (Malatack et al,1987)

Variaveis

Colesterol < 100mg/dl

Historia de ascite

Bilirrubina indireta >6mg/dI
Bilirrubina indireta de 3 a 6 mg/dl
Prolongamento do PTTa > 20seg

Baixo risco: 0 - 27 (<25%)
Risco moderado: 28 — 39 (25-75%)

Alto risco: 40 ou mais (>75%)

Pontuacéao
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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