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RESUMO

0 transplante de intestino, ao redor do mundo, tem crescido de maneira
sélida e consistente nos dltimos 10 anos. No final da década de 1990,
passou de um modelo experimental para uma prética clinica rotineira
no tratamento dos pacientes com complicagdo severa da nutricao
parenteral total com faléncia intestinal. Nos dltimos anos, varios centros
tém relatado uma crescente melhora nos resultados de sobrevida do
transplante no primeiro ano (ao redor de 80%), porém, a longo prazo,
ainda é desafiador. Diversos avangos permitiram sua aplicagéo clinica.
0 surgimento de novas drogas imunossupressoras, como o tacrolimus,
além das drogas indutoras, os anticorpos antilinfociticos mono e
policlonal, nos dltimos 10 anos, foi de suma importancia para a melhora
da sobrevida do transplante de intestino/multivisceral, mas, apesar dos
protocolos bastante rigidos de imunossupressao, a rejeicéo é bastante
frequente, podendo levar a altas taxas de perdas de enxerto a longo
prazo. O futuro do transplante de intestino e multivisceral parece
promissor. 0 grande desafio é reconhecer precocemente os casos de
rejeicao, prevenindo a perda do enxerto e melhorando os resultados
a longo prazo, além das complicagdes causadas por infecgdes
oportunistas, doencas linfoproliferativas pds-transplante e a doenga do
enxerto contra hospedeiro.

Descritores: Transplante; Intestino delgado/transplante; Quimeras de
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ABSTRACT

Intestinal transplantation has shown exceptional growth over the
past 10 years. At the end of the 1990’s, intestinal transplantation
moved out of the experimental realm to become a routine practice
in treating patients with severe complications related to total
parenteral nutrition and intestinal failure. In the last years, several

centers reported an increasing improvement in survival outcomes
(about 80%), during the first 12 months after surgery, but long-term
survival is still a challenge. Several advances led to clinical application
of transplants. Immunosuppression involved in intestinal and multivisceral
transplantation was the biggest gain for this procedure in the past
decade due to tacrolimus, and new inducing drugs, mono- and
polyclonal anti-lymphocyte antibodies. Despite the advancement of
rigid immunosuppression protocols, rejection is still very frequent in
the first 12 months, and can result in long-term graft loss. The future
of intestinal transplantation and multivisceral transplantation appears
promising. The major challenge is early recognition of acute rejection
in order to prevent graft loss, opportunistic infections associated to
complications, post-transplant lymphoproliferative disease and graft
versus host disease; and consequently, improve results in the long run.

Keywords: Transplantation; Intestine, small/transplantation; Transplantation
chimera; Tissue donors; Transplantation immunology

INTRODUCAO

Atualmente, o transplante de intestino € a Unica pos-
sibilidade de cura para os pacientes com faléncia in-
testinal (FI) com complicacoes severas relacionadas ao
uso prolongado da nutrigao parenteral total (NPT).) O
transplante, por sua vez, restabelece a capacidade nutri-
cional por via oral nesses pacientes.*®

O transplante de intestino pode ser isolado ou em
combinacdo com outros 6rgaos (multivisceral).

O transplante de intestino/multivisceral € o proce-
dimento cirargico menos realizado quando comparado
com os outros transplantes de 6rgaos sélidos e o que
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apresenta o maior desafio em seu manejo. Ainda exis-
tem poucos centros credenciados e habilitados no mun-
do. Nos Estados Unidos, em 1997 haviam 198 centros e,
em 2012, esse nimero se reduziu para 106; destes, apenas
18 realizavam mais de 10 procedimentos ao ano.”

Muito prejudicado pelos seus resultados iniciais, o
transplante de intestino/multivisceral, nos tltimos 5 a
10 anos, evoluiu de forma semelhante aos outros trans-
plantes, partindo de um procedimento experimental a
uma real opcao terapéutica.®

A FI acontece devido as deficiéncias absortivas dos
macro e micronutrientes, cujas necessidades diarias nao
podem ser atingidas por meio da alimentacdo oral ou
nutricdo enteral. Na década de 1950, era considerada
incompativel com a vida,” porém, com o desenvolvi-
mento da NPT no fim da década 1960, isso possibilitou
um aumento na sobrevivéncia dos pacientes com FIL.
Vitima do seu proprio sucesso, pois, pelo uso prolonga-
do dos cateteres venosos centrais, muitos pacientes pas-
saram a apresentar complicagoes severas, como infec-
cao, trombose e doenca hepatica colestatica induzida
pela NPT. Séries recentes tém demonstrado sobrevida
de 87% em 5 anos nos pacientes dependentes da NPT
que ndo apresentam complicacoes. Estudos multicéntri-
cos sugerem que 19 a 26% dos pacientes que se encon-
tram dependentes da NPT desenvolverao algum tipo de
complicacdo e serdo candidatos ao transplante de in-
testino/multivisceral.”’” Recentemente, o transplante de
intestino tem permitido uma melhora na sobrevida e na
qualidade de vida desses pacientes.?)

Estima-se que uma a trés pessoas por milhao por ano
apresentarao FI; destes, entre 10 e 15% devem ser can-
didatos ao transplante intestinal e multivisceral.?>1:12)
Na infancia, a FI ocorre em cerca de 2 a 6,8 individu-
os por milhao de populacao nos paises desenvolvidos.
No Brasil, aproximadamente 200 pessoas por ano se-
rao candidatas ao transplante de intestino. Apesar dos
avancos tecnoldgicos e das necessidades clinicas, ainda
nao ha centros especializados de referéncia na reabi-
litacdo e no transplante de intestino/multivisceral no
Brasil.(131%

Pacientes que apresentam grandes ressecgoes, resul-
tando em menos de 100cm de jejuno-ileo, somadas a per-
da da valvula ileocecal, desenvolverao certamente de-
pendéncia da NPT. Nos pacientes com menos de 50cm,
a taxa de mortalidade em 5 anos chega a 40% e, nos
pacientes com doenca colestética devido a NPT, essas
taxas de sobrevivéncia cairdo para 20%." Outras pa-
tologias também podem desenvolver FI e concomitan-
temente evoluirem para a necessidade do uso de uma
NPT, como a perda da capacidade de absorcao entérica,
devido a alguma enteropatia (viral) ou por outras causas,
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como as doencas associada a alteracao na motilidade in-
testinal (pseudo-obstrugao). A maioria dos transplantes
de intestino ocorre na populagio pediatrica (60%) e é
decorrente principalmente das patologias: enterocolite
necrotizante, gastrosquise, atresia intestinal, volvo, pseu-
do-obstrucdo, agenesia, aganglionose, entre outras.®)
Isquemia, doencas inflamatorias intestinais, volvo, pseu-
do-obstrucao, traumas, tromboses e tumores estao entre
as causas mais comuns na populagio adulta.®

A evolucao clinica da FI € de dificil prognostico e
esta associada a alguns fatores de risco que levam a ne-
cessidade do uso continuo da nutricdo parenteral. Nas
criancas, a presenca da sindrome do intestino ultracurto
(<10/20cm de intestino), associada a alteragdo de mo-
tilidade residual, perda parcial do c6lon e auséncia da
vélvula ileocecal, esta relacionada ao uso prolongado
de NPT em 100% dos casos.>19

Suddan” demonstrou excelentes resultados de so-
brevida em pacientes em uso de NPT prolongada, sem
complicacdo severa (87% em 5 anos), devido as novas
tecnologias dos cateteres e de seu manuseio por equi-
pes especializadas, com novas técnicas de fechamento
(antibidticos ou etanol) tornando-os de longa duracao.
Porém, 15 a 20% desses pacientes desenvolveram algum
tipo de complicagao relacionada ao cateter.”

Este artigo teve por objetivo avaliar a evolucao do
transplante de intestino/multivisceral e seu estado atual.

HISTORICO

O transplante de intestino/multivisceral foi realizado pela
primeira vez em caes em 1959 por Lillehei et al.,'” como
um modelo de estudo, cujo escopo era observar o que
aconteceria com a drenagem linfatica de todos 6rgaos
abdominais ap6s sua total denervagdo.!”? No periodo de
1964 a 1970, foram realizadas oito tentativas de trans-
plante em humanos. Todos os pacientes faleceram e
apenas um obteve uma sobrevida superior a 1 més.

Os resultados negativos desses primeiros transplan-
tes ocorreram devido a complicagoes técnicas, infeccio-
sas e problemas com a imunossupressao convencional.
Na década de 1980, o professor Roy Calne e colabo-
radores introduziram a ciclosporina, um novo agente
imunossupressor, na pratica clinica, que reascendeu o
otimismo no campo de transplante de 6rgaos sélidos.

Em 1983, uma crianca de 6 anos em uso de NPT
prolongada devido a sindrome do intestino curto com
doenca hepatica terminal, induzida pelo uso cronico da
NPT, foi submetida ao primeiro transplante multivis-
ceral, porém falecera horas apds o transplante, em de-
corréncia de hemorragia macica. No final da década de
1980, com o surgimento da ciclosporina, dois pacientes
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obtiveram uma sobrevida pés-transplante de 109 e 192
dias. A doenga linfoproliferativa foi a responsavel pelo
6bito nesses pacientes.1519

Grant et al.,®” no Canad4, realizaram o primeiro
transplante combinado de intestino e figado.

O surgimento do tacrolimus, em 1990, foi um marco
no transplante de intestino. A medicacdo resultou na
melhora da integracao do enxerto e nas taxas de sobre-
vivéncia. Desde entao, varios foram os avancos no trans-
plante de intestino/multivisceral.®” Os resultados posi-
tivos estdo também relacionados ao desenvolvimento
de equipes multidisciplinares no tratamento da FI, ao
encaminhamento precoce para a lista de transplantes,
ao uso de terapia de inducado, por meio dos anticorpos
antilinfociticos mono e policlonal, e aos métodos mais
agressivos na prevencao e tratamento das infecgoes vi-
rais, assim como na deteccdo e no tratamento precoce
da rejeigao.V

Esses fatores contribuiram para uma melhoria nos
resultados do transplante de intestino, com sobrevida
estimada de 80% em 1 ano.*» Sabe-se hoje que o cal-
canhar de Aquiles do transplante multivisceral € o in-
testino, e que quando se combina o figado ao enxerto,
existe uma grande protecao imunoldgica de todos os
orgaos enxertados, tendo impacto na sobrevida do en-
xerto de forma significativa.(®

INDICACOES

A indicac¢ao do transplante, quanto a escolha dos 6rgaos
a serem utilizados no enxerto, varia de acordo com a
doenca de base, ou seja, pela presenga ou nao de doen-
ca hepatica cronica, nimero de cirurgias prévias abdo-
minais, assim como a funcao e a qualidade dos outros
6rgaos.!’ O elemento comum em todas as variantes € o
intestino delgado, podendo este ser transplantado em
associacdo com outros 6rgaos (figado, estomago, colon,
pancreas e baco).

Em relacdo ao uso da melhor nomenclatura para
definir as técnicas utilizadas no transplante de intesti-
no, a literatura nio tem sido muito consistente. Varios
especialistas dos maiores centros transplantadores con-
cluiram que o termo “transplante multivisceral” apre-
sentava varias interpretacoes em diferentes programas
de transplantes. Tomou-se como consenso geral que a
terminologia a ser usada seria um sistema descritivo, no
qual se usariam dois componentes: primeiro, se o trans-
plante incluiria ou nao o figado e, segundo, em relacao
aos O0rgaos do intestino a serem retirados do receptor.”

Historicamente, a combinagao de enxerto mais usa-
da foi a implantacao do intestino associada a do figado
e/ou do pancreas, separadamente, porém essa técnica
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tem sido abandonada e substituida pelo transplante em
monobloco do intestino, figado e pancreas (referida por
varios centros como técnica multivisceral ou técnica de
Omaha), por evitar a disseccdo do hilo hepatico e de
todo complexo duodeno pancreatico. Alguns centros,
ainda associam outros 6rgios do trato gastrintestinal,
como o estomago, duodeno, célon, bago. A nomencla-
tura e as variagoes sobre as técnicas sao descritas como
transplante multivisceral; caso nao leve o figado no en-
xerto, da-se o nome de “multivisceral modificado”. Atual-
mente, € considerado “multivisceral” o transplante do
estdmago, intestino, figado e complexo pancreatoduo-
denal, e “multivisceral modificado”, sem o figado.”

Atualmente, as indicacOes de transplante intestinal
e multivisceral sdo as estabelecidas pela comunidade
médica internacional¥ sendo que, nos Estados Unidos,
elas podem ser divididas em dois grupos: aprovadas e
nao aprovadas pelo Medicare (Quadros 1 e 2).

Quadro 1. Indicagoes aprovadas pelo Medicare

Perda de dois ou mais acessos venosos centrais dos seis principais (jugulares, subclavias
e femorais)

Episddios de infecgéo associados ao cateter, dois ou mais por ano, fungemia, choque ou
sindrome da angUstia respiratéria do adulto

Disturbios hidroeletroliticos refratarios

Doenca hepética associada a NPT, reversivel

Défice de crescimento e desenvolvimento em criancas

Fonte: https:/fwww.medicare.gov/
NPT: nutricéo parenteral total

Quadro 2. Indicacoes nao aprovadas pelo Medicare

Trombose extensa mesentérico-portal

Catastrofes abdominais

Tumores benignos ou malignos de baixo grau

Fonte: https:/www.medicare.gov/

TIPOS DE TRANSPLANTE

Um dos transplantes possiveis € o intestino delgado iso-
lado, indicado para pacientes com FI irreversivel, quan-
do s6 se transplanta o intestino delgado. Geralmente
sao para os pacientes com complicagoes severas da nu-
tricdo parenteral, na auséncia de doenca hepatica grave.

O transplante multivisceral compreende o transplan-
te em bloco do estdmago, complexo pancreatoduode-
nal, intestino delgado, figado com ou sem célon e baco.
E indicado na FI irreversivel, complicada com faléncia
hepética avancada demonstrada por sinais clinicos de
cirrose ou por histologia compativel com hepatopatia
crOnica; e nos tumores benignos ou malignos de baixo
grau, irressecaveis, envolvendo o mesentério, associados
a metastases hepdticas, na auséncia de doenca extra-ab-
dominal. Incluem-se aqui os tumores desmoides e neu-



roenddcrinos. Na auséncia de metastases hepaticas e
de comprometimento vascular celiaco, podera ser rea-
lizado o transplante multivisceral com preservacao do
figado do receptor (multivisceral modificado). Para os
tumores neuroenddcrinos, a avaliagdo de metastases a
distancia deve seguir o protocolo ji estabelecido para o
transplante hepatico, tendo em vista a necessidade de se
descartarem doengas metastdticas a distancia. Trombose
difusa do sistema mesentérico-portal e outras indicagoes
nao classicas também devem ser consideradas, como as
catastrofes abdominais.

Vianna e Mangus demonstraram resultados sur-
preendentes de sobrevivéncia no transplante multivis-
ceral nos pacientes portadores de trombose mesenté-
rico-portal extensa, que, até o momento, apresentam
contraindicacao relativa ao transplante de figado isolado.®

O transplante multivisceral modificado compreen-
de uma variacao do transplante multivisceral, na qual o
figado do receptor € preservado.

O transplante intestinal e multivisceral pode ser asso-
ciado ao transplante renal quando da faléncia deste 6rgao.

CONTRAINDICACOES

As contraindicacoes dos transplantes de intestino e mul-
tivisceral seguem as mesmas dos transplantes de 6rgaos
sOlidos abdominais, como doenga cardiopulmonar se-
vera, sepse, doenca maligna agressiva e danos neurolo-
gicos severos. O HIV € considerado uma contraindicagio
relativa.®V

RESULTADOS DO TRANSPLANTE INTESTINAL E MULTI-
VISCERAL

A sobrevivéncia global precoce do paciente e do en-
xerto apés o transplante intestinal apresentou melhora
significativa nos dltimos 10 anos.? Os resultados mais
recentes mostram mais de 2.000 transplantes realizados
em mais de 60 centros mundiais, sendo que 50% dos re-
ceptores permaneceram Vvivos, € a maior parte era inde-
pendente da NPT.(412 Em 1998, a sobrevida do enxerto
e do paciente no primeiro ano era de 52 e 69%, respec-
tivamente, enquanto em 2012 aumentou para 75 e 85%,
respectivamente.!” A maioria dos pacientes apresentava
boa func¢ao do enxerto e esta livre da NPT.

Pacientes em regime de internacao hospitalar, sub-
metidos a um transplante prévio e com inducao a alem-
tuzumabe, apresentaram sobrevida inferior do enxerto
e paciente no primeiro ano de 65 e 63%, respectivamen-
te, e no terceiro e quinto anos de 49 e 47%. Os 37 pa-
cientes (22 criangas e 15 adultos) que ndo apresentavam
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os fatores citados acima obtiveram uma sobrevida no
primeiro e terceiro anos de 89 e 71%, respectivamente.*

Emum estudo multicéntrico no Estado de Sao Paulo,
Bakonyi et al.(') avaliaram 248 pacientes que foram sub-
metidos a algum tipo de ressecgao intestinal em 7 uni-
dades de terapia intensiva de hospitais universitarios.
Observaram que 24 pacientes apresentaram sindrome
do intestino curto, necessitando NPT, e que 5 tiveram
indicagado para transplante de intestino pelos critérios
internacionais. Dos pacientes com indicacao de trans-
plante, apenas dois permaneciam vivos quando a pes-
quisa foi concluida.(®

Acredita-se que o aperfeicoamento da técnica cirtr-
gica, a imunossupressio com indugao perioperatoria
com anticorpos antilinfocitdrios, o controle das infec-
¢Oes virais, o aperfeicoamento da equipe multidisciplinar,
a selecao criteriosa de doadores, o manejo clinico p6s-ope-
ratorio eficaz e os avancos na detecgao e no tratamento
de rejeicdo sejam fatores relacionados com resultados
satisfatorios.?%

Apesar de todos esses avangos, a sepse € a principal
causa de mortalidade e esta associada ao uso dos imu-
nossupressores em doses elevadas, para contrabalan-
car o elevado indice de rejeicao. Essas drogas também
contribuem para o aparecimento de insuficiéncia renal
e doenca linfoproliferativa. A doenga do enxerto contra
hospedeiro e a necessidade de novas abordagens cirur-
gicas sao complicagdes que contribuem para o insuces-
so do transplante de intestino/multivisceral.®

Como em todos os transplantes, esse equilibrio en-
tre infeccdo e rejeicao deve ser mais finamente manuse-
ado, no caso dos transplantes de intestino/multivisceral.

A readmissao hospitalar desses pacientes € mais fre-
quente, em comparacao aos outros transplantes e, geral-
mente, estd associada a infeccao, rejeicao, desidratagao
e complicagdes gastrintestinais.®® A rejeicao celular
aguda ainda apresenta uma elevada frequéncia quan-
do comparada ao transplantes de outros 6rgaos solidos,
ocorrendo entre 50 e 75% dos pacientes, mais comu-
mente no primeiro trimestre, tendo impacto direto no
resultado do enxerto a longo prazo. O diagndstico ¢
baseado na combinacio de sinais clinicos, achados en-
doscopicos e histologia. O transplante multivisceral, por
sua vez, apresenta uma taxa de rejeicdo menor em rela-
¢ao ao transplante de intestino isolado, devido a prote-
¢ao imunoldgica exercida pelo figado.?”

O Brasil realizou seis transplantes de intestino/mul-
tivisceral, sendo o Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo o pioneiro mun-
dial. O primeiro foi realizado pelo professor Okumura,
na década de 1960.®® Recentemente, trés outras insti-
tuicoes realizaram quatro transplantes intestinais, po-
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rém os resultados foram desapontadores, com dbito pre-
coce dos receptores.G+2)

Em 2011, o Hospital Israelita Albert Einstein reali-
zou o primeiro transplante multivisceral do Brasil em
uma paciente portadora de trombose extensa porto-
mesentérica, decorrente de uma hepatopatia cronica
criptogénica, hipertensao portal, episddios recorrentes
de hemorragia digestiva alta, paracentese semanal e
caquexia importante. Apresentou importante compli-
cacao biliar nao anastomotica, provavelmente relacio-
nada a injuria de isquemia/reperfusao, necessitando de
uma drenagem transparieto-hepatica interna e externa.
O tempo de internacao hospitalar foi 30 dias e o 6bi-
to ocorreu em 8 meses, por infecgao. Recentemente, o
grupo fez o segundo transplante em uma paciente com
antecedente de cirurgia bariatrica e cirrose por esteato-
-hepatite nao alcodlica com trombose complexa do sis-
tema mesentérico portal.

Esta paciente apresentou uma boa evolugao perio-
peratéria, porém evoluiu com doenga do enxerto contra
hospedeiro no 162 pds-operatdrio, sem resposta ao tra-
tamento, e foi a 6bito no 349 pds-operatorio.

Sabe-se que a trombose extensa de todo territorio
mesentérico portal mantem-se como um grande desafio
para os cirurgioes de figado, sendo que as alternativas
técnicas de solugao para esse problema apresentam ta-
xas de sucesso muito infimas, com grande mortalidade
e morbidade. Tzakis et al.?® relatam, em um trabalho
com 23 pacientes submetidos a hemitransposicao de ca-
va, sendo que todos apresentavam trombose mesenté-
rica-portal complexa, uma sobrevida de 68 e 38% no
primeiro e quinto anos, respectivamente, além de uma
elevada incidéncia de reoperacoes e reintervencoes. Ja
Vianna et al. relataram taxas de sobrevida no primeiro e
quinto anos de 80 e 72%, com os pacientes submetidos
a transplante multivisceral pela mesma etiologia.®”

O Brasil ainda necessita de uma melhor abordagem
para o transplante de intestino/multivisceral, com uma
politica publica de satde focada na questiao dessa doen-
ca, com equipes especializadas no Sistema Unico de
Sadde em reabilitacdo intestinal. Outro ponto a ser le-
vado em consideracdo sido os potencias doadores pe-
diatricos, pois as patologias que levam ao transplante
intestinal e multivisceral prevalecem nessa populagao.
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