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O transplante de figado é o procedimento mais
complexo da cirurgia moderna. Nenhum outro
interfere com tantas func¢bes do organismo. Seu
sucesso depende de uma completa infra-estrutu-
ra hospitalar e de uma equipe multiprofissional
altamente treinada no procedimento e no acom-
panhamento de pacientes gravemente debilita-
dos e ja imunodeprimidos pela doenga causa do
transplante.

ASPECTOS HISTORICOS DO TRANSPLANTE
DE FIGADO

A primeira tentativa de transplante de figado
em humanos foi realizada nos Estados Unidos, em
Denver, Colorado, por Thomas Starzl, em 1963.
Este autor tentou o transplante numa crianca de
trés anos de idade, portadora de atresia de vias
biliares. A crianca foi operada e, durante a cirur-
gia, apresentou alteracdes da coagulacdo sangui-
nea e acabou falecendo no intra-operatério por
sangramento. A segunda tentativa foi feita pelo
mesmo autor, N0 mesmo ano, poucos meses depois,
em um homem. Este paciente faleceu cerca de 20
dias apos, em decorréncia de tromboembolismo
pulmonar. O mesmo aconteceu com a terceira ten-
tativa, no oitavo dia de pds-operatdério, ainda em
1963, também por Starzl™.

De 1963 até 1967, foram realizadas dezenas de
tentativas em diferentes paises por inUmeros au-
tores, e apenas neste ano é que houve o primeiro
resultado favoravel. Tratava-se de uma menina
de 2 anos de idade, portadora de um colangiocar-
cinoma. Esta menina, cujo nome é Jalia Rodri-
guez e descendente de hispanicos, veio a falecer
13 meses depois, em decorréncia de metastases da
doencga original. Ainda neste ano, Starzl apresen-
tou a imprensa de seu pais os quatro primeiros
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sobreviventes, mostrando que o transplante de
figado ja era uma realidade. Pretendia obter
apoio da populag¢do para a doag¢do de Orgaos e
aumentar o nuamero dos beneficiados com este
procedimento?.

O ano de 1967 é histérico no desenvolvimento
dos transplantes. Neste ano foi realizado o primei-
ro transplante cardiaco, com enorme repercussao
na imprensa leiga?. Desde entéo, e até 1972, foram
realizadas tentativas de transplantes de figado em
todo o mundo. Mesmo no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o
Paulo, foram tentados varios transplantes por
duas equipes diferentes34. Como aconteceu nos
demais paises, os resultados nao foram os espe-
rados e praticamente interromperam-se todos
0s programas. Apenas quatro servigos permane-
ceram desenvolvendo programas constantes de
transplante de figado até o final da década de 80.
S&o os servicos de Thomas Starzl, ainda em Den-
ver, nos EUAS®, o0 de Roy Calne, em Cambridge, na
Inglaterra®, o de Ruud Krom, em Groéningen, na
Holanda’, e o de Rudolf Pichlmayr, em Hannover,
na Alemanha® Os resultados ainda deixavam
muito a desejar, com indice de mortalidade bastan-
te elevado. Em 1978, ocorreu um fato importante
para o desenvolvimento dos programas de trans-
plantes que foi 0 aparecimento de uma nova droga
imunossupressora, a ciclosporina.

Esta droga foi utilizada, inicialmente, em Cam-
bridge por Calne, em transplante de rim com a
ressalva de que era muito nefrotoxica®. No entan-
to, Starzl, agora em Pittsburgh, utilizou a ciclos-
porina a partir de 1980, em doses menores do que
as utilizadas em Cambridge, e obtém resultados
satisfatorios que favorecem enormemente o desen-
volvimento dos programas de transplantes a par-
tir de ent&o®®.

Um outro marco no desenvolvimento do trans-
plante de figado aconteceu em 1983. Neste ano, 0
Ministério da Saude dos Estados Unidos promoveu
uma reunido em Washington, envolvendo especia-
listas de diversas areas, para definir consen-
sualmente alguns aspectos controversos do trans-
plante de figado. Esses especialistas tinham como
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Fig. 1 — Distribuicao geografica das equipes que rea-
lizaram transplante de figado no Brasil.

objetivo analisar a situacdo do transplante de
figado naquele momento. Por esta época, ja ha-
viam sido realizados ao redor de 500 transplan-
tes!l. Quais seriam as suas indicagdes? Quais 0s
recursos minimos necessarios para implementar
um programa desse tipo? Quais seriam as necessi-
dades institucionais? Quais seriam os pacientes
candidatos a esse procedimento de altissimo custo,
com indices muito altos de mortalidade, na ocasido
acima de 50-60%? Chegou-se a um consenso, publi-
cado em janeiro de 19842, Neste consenso, defini-
ram-se as principais indicagbes, contra-indica-
cdes, as necessidades institucionais e, mais do que
isso, talvez o aspecto mais importante do encontro
foi o posicionamento de que o transplante de figado
deixava de ser considerado um procedimento expe-
rimental para ser um procedimento terapéutico.
Esta colocacéo, aprovada pelo Ministério da Saude
dos EUA, fez com que as empresas de seguro-salde
fossem obrigadas a arcar com os custos do trans-
plante. Até entdo, o transplante experimental era
mantido por agéncias financiadoras de projetos de
pesquisa cientifica. A partir de 1983, passou a ser
obrigacdo dos sistemas de seguro-saldde nos Esta-
dos Unidos. Essa colocacéo extrapolou para o mun-
do todo, principalmente para a Europa. Por esse
consenso, o transplante de figado deveria ser indi-
cado nos portadores de doenca hepética crbnica
progressiva e irreversivel, sem alternativas tradi-
cionais de tratamento, e que ndo houvesse contra-
indicacdes. As contra-indica¢fes definidas nesse
consenso foram: trombose de veia porta, hipo-
xemia por shunt pulmonar, sepse extra-hepéatica,
tumores malignos extra-hepaticos, tumores pri-
marios com metastase, doenca cardiovascular avan-
cada, nefropatia grave, portadores de virus da he-
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patite B replicantes (AgHBs e AgHbe positivos) e
idade maior de 55 anos. Além disso, deveria haver
uma perfeita compreensdo do procedimento pelos
pacientes e familiares. Como veremos adiante,
muitas dessas limitacdes ndo foram respeitadas,
produzindo aperfeicoamentos técnicos ou tera-
péuticos largamente difundidos na atualidade.

Outro evento importante na histéria do trans-
plante de figado ocorreu em Pittsburgh, em setem-
bro de 1987. Nessa época, realizou-se um simpdsio
internacional para homenagear Starzl pelos seus
25 anos de dedicacdo aos transplantes. Nesse
simposio, Folkert Belzer, da Universidade de
Wisconsin, apresentou uma nova solucdo de pre-
servacdo de 6rgdos, chamada de solucdo de uw-
Belzer, ulteriormente comercializada sob o0 nome
de Viaspan®. Essa solucdo permite preservar o
figado por um tempo muito maior que com as
solucdes anteriores. Com um tempo de isquemia a
frio de até 24 horas, o transplante de figado passou
a ser realizado de forma semi-eletiva, facilitando
enormemente a logistica do procedimento e a pro-
gramacao do centro cirargico®.

O primeiro transplante de figado bem sucedido
na América Latina foi realizado também no Hospi-
tal das Clinicas, pela equipe da Unidade de Figado,
no dia 1° de setembro de 1985. Tratava-se de uma
moca de 20 anos, portadora de um tumor primario
de figado. Essa paciente teve evolucdo pés-opera-
téria satisfatdéria, mas também faleceu 13 meses
depois em decorréncia de recidiva da doenca origi-
nal. A partir de entdo, a Unidade de Figado passou
a realizar, rotineiramente, o procedimento e, até
1989, numa quantidade de 4 a 6 transplantes por
ano. Em 1988, o grupo descreveu o primeiro trans-
plante inter vivos de figado, empregando doador
vivo relacionado®.

O segundo grupo a realizar transplante de figa-
do com sucesso no Pais foi o do Instituto da Crian-
¢ca, em 1989, que também pertence ao Hospital das
Clinicas. A partir dai, diversos outros passaram a
se interessar pelo procedimento, inicialmente em
Sao Paulo e, depois, em outros Estados. Existem,
atualmente, 19 centros que realizam ou ja realiza-
ram transplantes de figado no Brasil, dos quais
dez se localizam na cidade de Sdo Paulo (fig. 1).

A Unidade de Figado vem realizando o procedi-
mento de forma continua desde o inicio do progra-
ma, com aumento progressivo do nimero de trans-
plantados a partir de 1991 (fig. 2).

INDICACOES

Em 1993, portanto dez anos depois do consenso
de Washington, realizou-se um novo consenso, em
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Fig. 2 — Numero de transplantes realizados pela Uni-
dade de Figado do Hospital das Clinicas, por ano.
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Fig. 3 — Sobrevida (SV) de pacientes e de enxertos de
transplantes de figado realizados na Europa, em dois
periodos (antes de 1988 e entre 1988 e 1992).

Paris, agora patrocinado pelo Ministério da Satde
da Franca®. Por essa ocasido, ja haviam sido rea-
lizados ao redor de 20.000 transplantes, a metade
na Europa. Um dos fatores que motivou essa reu-
nido foi a observacdo de melhora significativa dos
resultados a partir de 1988 (fig. 3). Essa reuniéo
teve como objetivos definir a situacdo atual da
indicacdo, das contra-indicacdes de natureza “he-
patica”, das contra-indicacdes de natureza “sisté-
mica”, as indica¢BGes controvertidas e o papel do
transplante de figado inter vivos. Com pequenas
variacdes, as conclusfes advindas desse consenso
sdo respeitadas pela maior parte dos centros
transplantadores.

Quanto a indicacdo, o transplante destina-se
para o paciente portador de doenca hepéatica aguda
ou crbnica em fase terminal. Existem algumas
doencas nas quais as indicagbes sdo tranquilas e
aceitas de forma un&dnime. Sdo aquelas que apre-
sentam uma evolucdo conhecida, definida, e que
tém pequena probabilidade de recidivar no figado
transplantado. As principais doencas com esse
tipo de indicagdo sdo a cirrose biliar primaria, a
colangite esclerosante priméaria, a atresia de vias
biliares, a hepatite cronica auto-imune e a insufi-
ciéncia hepéatica aguda grave, também chamada

Rev Ass Med Brasil 1998; 44(2): 127-34

de “hepatite fulminante”. Evidentemente, em ca-
da uma delas, existe um momento certo para o
transplante, de forma a n&o indicd-lo muito preco-
cemente, quando o paciente pode apresentar ainda
mais alguns anos de vida produtiva, e também néo
indica-lo muito tardiamente, quando as condicdes
gerais do paciente estardo deterioradas e o resul-
tado do procedimento ndo sera tdo satisfatoriol®s,

INDICACOES “CONTROVERSAS”?

Existem algumas outras doencas, bastante co-
muns, que séo de indicacdo chamada de controver-
sa, ou que, pelo menos, existem centros que defen-
dem um tipo de posicao em relacdo a indicagéo e,
outros, posicBes diferentes. Isto diz respeito, prin-
cipalmente, as doencas hepaticas crdénicas de na-
tureza viral (virus da hepatite B, virus da hepatite
C e outros virus hepatotrdéficos) e a cirrose por
alcool. Deve-se enfatizar que, dessas indicag0es, a
mais controvertida é a do paciente portador de
cirrose pelo virus da hepatite B. Esse virus,
freqUentemente, reinfecta o figado transplantado
e, muitas vezes, produz evolucdo mais grave do
gue aquela que produziu no figado original?. To-
davia, existem diversas drogas antivirais surgin-
do no mercado que estdo permitindo um controle
da recidiva nesses pacientes. Trata-se da gama-
globulina hiper-imune, do lamivudine, do gan-
ciclovir e famciclovir, entre outras. A cirrose pelo
virus C é de indicacdo mais tranquila. A maior
parte dos centros indica o transplante nesses pa-
cientes?!. E importante assinalar que, freqien-
temente, o virus volta a agredir o novo figado,
aparentemente de forma mais lenta que o virus B,
permitindo uma qualidade de vida bastante satis-
fatéria, com funcéo hepatica normal e quase sem-
pre com altera¢bes enziméticas discretas. Tam-
bém aqui se pode recorrer a drogas antivirais
(ribavirina) para controlar essas alteracdes, de
modo geral com bom resultado.

Outra indicacgdo controvertida é citada na cirro-
se pelo alcoolismo crdénico??. Primeiramente, é im-
portante confirmar que o paciente que vai se sub-
meter a esse tipo de procedimento esteja abs-
tinente e que a equipe tenha razoavel seguranca
de que néo vai retornar ao alcool apés o transplan-
te. Para isso, € fundamental que se dé um suporte
psicologico e psiquiatrico de forma a reassegura-lo
no seu objetivo de interromper o habito. De qual-
guer forma, € nossa opinido que nao compete ao
médico excluir o paciente dessa possibilidade tera-
péutica pelo fato de ter desenvolvido a doenga
hepatica pelo alcool. Se por acaso algo nesse senti-
do deve ser feito, cabe as autoridades de saude
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publica do Pais e ndo pelo médico. Este tem o dever
de tratar o paciente, independentemente da natu-
reza da doenca que o levou a insuficiéncia hepatica
terminal. Outra situacdo, infelizmente bastante
comum, é a do paciente que tem carcinoma hepa-
tocelular desenvolvido como complicacdo da doen-
ca hepatica cronica. Como se sabe, diversas doen-
cas acabam levando, na sua fase terminal, ao
desenvolvimento de um tumor primério do figado
— o hepatocarcinoma. E freqiiente com o virus C,
acontece com o virus B, com a colangite escle-
rosante, entre outras. E importante que o tumor
esteja numa fase inicial e seja pequeno. A maior
parte dos grupos classifica o hepatocarcinoma
como pequeno o tumor que tem menos que 3 a 5cm
de didmetro. O paciente, cujo transplante é reali-
zado nessas condi¢fes, apresenta evolugdo poés-
operatéria ndo muito diferente daquela dos que
sdo operados sem tumor. Para aqueles com tumo-
res maiores, cada vez mais esta se vendo que a
recidiva acaba ocorrendo, e levando a indices de
sobrevida, a longo prazo, que vao progressivamen-
te decrescendo a medida que o tamanho do tumor
€ maior?. Por isso, é importante acompanhar os
portadores de doenca hepatica crénica de perto,
por meio de marcadores tumorais, como a alfa-
fetoproteina, e com métodos de imagem, como o
ultra-som, visando a deteccado precoce dos tumores
guando sdo menores que 3cm. O transplante, nes-
ta situacgdo, tem indicacdo de prioridade, uma vez
gue, se demorarmos muito para realiza-lo, o tumor
vai se desenvolver e atingir tamanho que torna o
transplante proibitivo.

CONTRA-INDICACOES?

1) Hepéticas

No que se refere a contra-indicacao de natureza
hepéatica, duas situacdes devem ser consideradas.
A primeira contra-indicacdo ocorre nos pacientes
gue apresentam tumor primario de grande tama-
nho ou maltiplo. Nessa situacédo, a expectativa de
sobrevida é pequena e ndo atinge 20%. Por isso, de
modo geral, ndo se realiza o transplante nessas
condi¢gdes. Ainda no que se refere aos tumores
primarios do figado, deve-se fazer alguns comen-
tarios ao colangiocarcinoma de grandes dutos
biliares. Especialmente nessa situacgédo, a recidiva
€ a regra, com a disseminag¢do da doenc¢a no poés-
operatoério. E o tipo de tumor mais freqilente na
colangite esclerosante e nas doencas fibrocisticas
do figado. A segunda contra-indicacdo hepatica
refere-se ao tumor metastatico com doenca exclu-
siva no figado. Essa situacdo é encontrada com
alguma freqiéncia, por exemplo, em portadores de
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metéstase hepatica de cancer de célon e reto, cujo
tumor primario ja foi ressecado. O transplante néo
apresenta bom resultado nessa situac¢do, uma vez
que, frequentemente, o paciente desenvolve reci-
diva tumoral em outros locais e, eventualmente,
no préprio figado transplantado. Alguns tipos de
metastases, como as dos tumores neuroendocri-
nos, 0os chamados apudomas, merecem atencao
especial. Alguns desses tumores apresentam me-
tastases hepaticas em grande quantidade, s&o
muitas vezes sintomaticos e de crescimento muito
lento. Existem grupos que defendem a realizacao
de transplante nesses pacientes, mesmo que néo
seja um procedimento curativo. Provavelmente,
irdo desenvolver recidiva tumoral, porém com
sobrevida longa e de boa qualidade®* 2>,

2) Sistémicas?®

Evidentemente, é necessario que o paciente te-
nha uma condi¢do sistémica que possa suportar
um procedimento do porte do transplante de figa-
do. Deve ter uma condic¢éo cardiocirculatoria ade-
guada, com fung¢édo cardiaca préoxima do normal, e
funcdo pulmonar também preservada. E impor-
tante ressalvar os portadores de sindrome hepa-
topulmonar decorrente da propria insuficiéncia
hepatica. Trata-se de alteragdo hemodinamica ca-
racteristica do hepatopata, algumas vezes com
shunt arteriovenoso importante, levando até a
cianose periférica, baqueteamento de dedos, etc.
Apesar de recuperacdo lenta, é potencialmente
reversivel com o transplante de figado. De per si,
néo representa contra-indicagdo. A contra-indica-
¢do pulmonar é no paciente que apresenta doenca
pulmonar crdnica avancada e que, evidentemente,
ndo tem nenhuma relagdo com a doenca hepética.

Também o sistema nervoso central deve estar
integro, com todas suas capacidades ativas, para
gque se possa ter uma qualidade de vida satisfatoria
apoés o transplante. Também aqui se deve excluir a
encefalopatia que surge, freqientemente, na evo-
lugdo do hepatopata crénico. Essa complicacao é,
geralmente, reversivel com o transplante. Fazem
exce¢do aqueles que apresentam encefalopatia
porto-sistémica com grandes shunts porto-sisté-
micos, naturais ou cirargicos, de longa duracéo.
Nessa situagdo, podem apresentar alteracdes gra-
ves do sistema nervoso central, eventualmente
ndo reversiveis com o transplante.

Outra condicao sistémica que deve ser observa-
da é a insuficiéncia renal. Sabe-se que o paciente
portador de doenca hepatica crénica em fase ter-
minal sempre apresenta algum grau de compro-
metimento da funcdo renal. Essa alteracado é se-
cundéria a insuficiéncia hepatica, e é chamada de
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Figado do Hospital das Clinicas.
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Fig. 5 - Imunossupressdo em transplantes.

insuficiéncia renal funcional, ou insuficiéncia re-
nal hepatica ou, as vezes, de sindrome hepa-
torrenal. Também aqui se trata de condicédo fun-
cional, ndo orgéanica, que € totalmente reversivel
com o transplante de figado. Alias, é importante
comentar que, nessas condicdes, pode-se ter algu-
mas dificuldades em relacao a func¢éo renal duran-
te alguns dias ou semanas de pds-operatorio. Ulte-
riormente, evoluem com funcdo renal normal.

Sabe-se, ainda, que existem doencas que com-
prometem o figado e o rim, ou o figado e o coracéo.
E possivel realizar um transplante duplo que en-
volva o figado e o rim, ou o figado e o coracéo, de
forma a resolver, num s6 tempo cirdargico, ambos
0s problemas.

IMUNOSSUPRESSAO E TRANSPLANTE
DE FIGADO

A primeira vista, a principal dificuldade do
transplante de figado é técnico: a doenga compro-
mete gravemente todos os sistemas organicos, ha
problemas sérios de coagulacdo sanguinea, ha
grande quantidade de vasos colaterais nas areas
de dissecc¢do, que sdo frageis e sangram facilmen-
te, ha a insuficiéncia hepatica que produz metabo-
lismo alterado de drogas empregadas durante a
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anestesia, ha, enfim, um sem ndmero de altera-
¢bes que tornam o procedimento operatério bas-
tante complexo. Todavia, atualmente, o trans-
plante de figado é bem padronizado, tanto no que
se refere a técnica operatéria quanto a anestésica.

O transplante de figado produz, com freqiiéncia,
rejeicdo. Discute-se a existéncia da rejeicdo cha-
mada de superaguda, de natureza humoral. A
rejeicdo chamada de celular aguda ¢ verificada em
30% a 70% dos casos, especialmente nas primeiras
duas semanas apés o transplante, mas pode ocor-
rer em qualquer época apdés o procedimento (fig. 4).
H4, ainda, a chamada rejeicdo cronica, provavel-
mente de natureza humoral®. A grande dificulda-
de é manusear adequadamente os diversos esque-
mas conhecidos de imunossupressao para evitar as
rejeigbes. H& padronizacgGes, porém, que estdo lon-
ge de acompanhar aquelas do ato operatério. A
imunossupressdo medicamentosa é obrigatdria em
todos o0s casos, mesmo naqueles em que ja estdo
com a imunidade gravemente comprometida pela
doenca hepatica. Aqui reside toda a dificuldade. A
imunossupressdo medicamentosa nao pode ser
excessiva a ponto de produzir infec¢des, nem ser
leve o suficiente para permitir rejei¢cdes que, por
sua vez, obriguem a utilizagdo de drogas mais
potentes. Esse equilibrio é dificil de ser encontra-
do, pois sdo diferentes os pacientes, a idade, a
condicao clinica, a doenca hepatica, etc. Além
disso, as drogas utilizadas sdo altamente toxicas e
produzem efeitos indesejaveis de monta em prati-
camente todos os casos.

Atualmente, o arsenal disponivel para o contro-
le da imunossupressdo dos transplantados inclui
muitas drogas, algumas empregadas ha varias
décadas (corticosterodides, azatioprina e globu-
linas antilinfociticas). Outras tém pouco mais de
10 anos (ciclosporina, globulinas antitimociticas e
anticorpos monoclonais antilinfocitos cp,). Ou-
tras, ainda, séo de introducdo mais recente, como
€ 0 caso do tacrolimus (FK 506 — Prograf®), do
micofenolato mofetil (Rs 61443 — Cellcept®) e de
diferentes preparacdes bioldgicas que atuam em
diferentes etapas da resposta imune. Ha diversas
outras que sdo ainda experimentais cuja aplicagéo
clinica esta apenas comecando. E o caso da rapa-
micina, do brequinar, da desoxispergualina, da
mizoribina, entre tantas outras? (fig. 5).

A maior parte dos centros que realizam trans-
plante de figado utiliza o chamado esquema tri-
plice de imunossupressao, baseado em corticos-
terdides, ciclosporina e azatioprina. Como a ciclos-
porina é droga de absorcdo imprevisivel, e que
sofre alteracGes consideraveis em diversas situa-
¢bes clinicas, além de interferir e sofrer interfe-

131



MIES, S

Clinicas

Tabela — Esquema de imunossupressédo utilizado pela Unidade de Figado do Hospital das

Intra-operatorio

P&s-operatério
até 1 més

reciclagem (mg/dia)
A- 200-160-120
80-40-20
C- 100-80-60
40-20-10
A- 20a15mg/d
C>20kg - 7,5mg/d
C<20kg - 5,0mg/d
A- 10a15mg/d
C>20kg - 5,0mg/d
C<20kg - 2,5mg/d
A- 10a15mg/d
C- 2,5a5,0mg/d
A- 5mg/d
C- 2,5a5,0mg/d

1° a0 32 més

4° a0 6° més

7°ao0 12° més

Apés 1 ano

Prednisona ou prednisolona

1g EV ap6s a revascularizacédo

Ciclosporina Azatioprina
10mg/kg VO 12/12h

(nivel*: 300/350ng/mL) 1mg/kg VO
VO 12/12h

nivel: 250/300ng/mL 1mg/kg VO
VO 12/12h 1mg/kg VO
nivel: 200/250ng/mL

VO 12/12h 1mg/kg VO
nivel: 150/200ng/mL

VO 12/12h 1mh/kgvVO
nivel: 100/200ng/mL

monoclonal.

A = adultos; C = criancas; * nivel sanguineo da droga avaliado por imunofluorescéncia polarizada (TDX)

réncia com muitas drogas, seus niveis séricos de-
vem ser monitorizados freqtiientemente. A Unida-
de de Figado utiliza o esquema apresentado na
tabela acima.

O equilibrio no uso dessas drogas € fundamen-
tal. Deve ser feito com bastante cuidado para
evitar tanto a rejeicdo quanto a infeccdo, que
podem ser extremamente graves, especialmente
na fase pos-operatéria imediata. Apesar desses
cuidados, temos que nos defrontar com as compli-
cagles inerentes a esses medicamentos. No caso
dos corticosteroides, observam-se retenc¢éo hidrica
e salina, ganho de peso, facies de lua cheia (e as
demais alteracdes verificadas na sindrome de
Cushing: acne, estrias, atrofia de pele, hirsutismo,
etc.), dificuldades no controle de glicemia, da pres-
séo arterial, alteragfes oculares, especialmente no
uso muito prolongado de doses altas (catarata e
glaucoma). Deve-se assinalar, ainda, a osteo-
porose e complicagbes gastricas®. A azatioprina
também produz efeitos adversos, embora, geral-
mente, menos evidentes. Ressaltam-se a depres-
sdo da medula éssea, com a conseqiente redugéo
dos elementos figurados no sangue periférico. Sao
observados, geralmente, apés duas ou mais sema-
nas de uso e sdo agravados pela associacdo de
drogas que também interferem com a producao
desses elementos medulares, como o trimetoprima-
sulfametoxazol e o ganciclovir. Outros efeitos mais
raros da azatioprina nas doses empregadas in-
cluem alopécia transitoria, estomatites e altera-
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¢des da mucosa intestinal, produzindo desconfor-
to, coOlicas e diarréia. Excepcionalmente (menos de
3% dos casos), podem-se observar alteracdes nas
provas de funcdo hepéatica, principalmente aumen-
to dos niveis séricos das enzimas canaliculares
(fosfatase alcalina e gamaglutamiltransferase)?.
A ciclosporina foi a droga responsabilizada pela
“revolucao” dos transplantes de 6rgéos solidos e de
medula dssea na década de 80. Age inibindo a
proliferac@o e diferencia¢do dos linfocitos T, res-
ponséaveis pela rejeicdo celular aguda. Assim, néo
interfere com a producdo dos demais elementos
figurados do sangue (heméacias, plaguetas e série
mielocitica). Sua absorg¢do é imprevisivel e influ-
enciada por uma série de condi¢des comuns na
pratica médica: diarréia, vomitos, conteudo de
gorduras da dieta, relagdo com alimentacéo, pre-
senca de drenagem da bile, etc. E metabolizada
pelo figado e inUmeras drogas interferem em seus
niveis séricos. Assim, as que estimulam o sistema
enzimatico P-450 produzem metabolismo mais ra-
pido da ciclosporina e diminuem seus niveis san-
guineos: barbitdricos, fenitoina, rifampicina, iso-
niazida, carbamazepina, norfloxacina, entre ou-
tras. Por outro lado, as drogas que sdo meta-
bolizadas por esse sistema enzimatico ou que o
inibem produzem aumento dos niveis sanguineos
de ciclosporina e, consequentemente, sua toxici-
dade. E o caso do diltiazem, eritromicina, vera-
pamil, antiinflamatdrios ndo-hormonais, anticon-
cepcionais, e compostos imidazoélicos (cetoconazol,
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Fig. 6 — Sobrevida atuarial dos pacientes submetidos a
transplante na Unidade de Figado do Hospital das
Clinicas, em diferentes periodos.

fluconazol, etc.)?.

Como ja se disse, a ciclosporina € droga téxica
cujo uso deve ser cuidadosamente monitorizado
com dosagem de seus niveis sanguineos. A princi-
pal toxicidade é renal. Produz oliguria, uremia,
hiperpotassemia, acidose tubular renal e hiper-
tensdo arterial. Essas altera¢fes sdo constantes e,
em maior ou menor grau, afetam praticamente
todos os que a recebem. Outros efeitos adversos
incluem hiperplasia gengival, hirsutismo, diabe-
tes, aumento dos niveis de &acido Urico e de coles-
terol no sangue. As reagbes neuroldgicas também
s8o comuns: tremores de extremidades, cefaléia,
sensacdao de calor nas extremidades, rubor facial e,
muito raramente, convulsdes?®.

RESULTADO DO TRANSPLANTE DE FIGADO

O transplante de figado é procedimento reali-
zado com o objetivo de restabelecer as condicdes
de saude extremamente depauperadas do hepa-
topata crdnico. Isso é obtido na maior parte dos
casos e, algumas vezes, de forma surpreendente.
A melhora do estado geral, o ganho de proteina
muscular, o aumento de peso (muitas vezes exa-
gerado) fazem com que depois de alguns meses os
pacientes se tornem praticamente irreconhe-
civeis. Evidentemente, no inicio da formacédo da
experiéncia da Unidade de Figado, os resultados
ndo eram tdo bons. A medida que o tempo foi
passando e a casuistica aumentando, o procedi-
mento tornou-se rotineiro e os resultados foram
melhorando progressivamente, atingindo, hoje,
valores semelhantes aos referidos por centros de
referéncia no exterior (fig. 6). Esses resultados
sdo possiveis gracas a dedicacdo de uma equipe
multidisciplinar de profissionais que incluem
enfermeiros, fisioterapeutas, psicdlogos, biolo-
gistas, nutricionistas e médicos de diferentes
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especialidades (clinicos, cirurgides, intensivis-
tas, patologistas, anestesistas, infectologistas),
todos dedicados ao tratamento tdo complexo de
hepatopatas terminais num servico publico, on-
de as deficiéncias e caréncias sdo exaltadas dia-
riamente. Apesar disso, cerca de 40% dos pacien-
tes indicados para transplante morrem antes
gue consigam um 0Orgéo. A falta de doadores é
fato bastante conhecido e a equipe trabalha com
capacidade ociosa. Com a mesma equipe atual-
mente disponivel seria possivel realizar pelo me-
nos o dobro de procedimentos. Além disso, a
alocacdo de 6rgdos nao obedece a uma seqiéncia
logica de prioridades.

ASPECTOS LEGAIS DA DOACAO DE ORGAOS
NO BRASIL

A lei de doacéo de 6rgaos, sancionada pelo Pre-
sidente Itamar Franco, em 1993, era muito favora-
vel. Desde entdo, é obrigatdéria a notificagdo de um
paciente com morte encefalica. Por ela, qualquer
servico, publico ou privado, que apresenta um
paciente que esteja nessas condi¢des deve notifi-
car o fato a secretaria de saude do seu Estado. A
partir dai, devem ser tomadas providéncias, pela
secretaria de salde, para que esse paciente seja
eventualmente aproveitado como doador de 6r-
gaos. Além disso, para que se pudesse utilizar um
o0rgao para transplante, era necessario que o doa-
dor tivesse manifestado esse desejo em vida ou,
entdo, que um familiar concordasse com a doacéo.
No entanto, uma nova lei foi recentemente aprova-
da no Congresso e sancionada pelo presidente
Fernando Henrique Cardoso, que é a da chamada
doacdo presumida. Segundo essa lei, toda pessoa
gue morre tem seus Orgaos passiveis de serem
retirados para transplante, a menos que o doente
tenha declarado em vida que n&o deseja ser doa-
dor. Um aspecto favoravel é que todo cidadédo pode
declarar se quer ser doador de drgédos por ocasido
da obtencéo da carteira de motorista ou de identi-
dade. Aqueles que néo fizerem essa declaracédo séo
presumidamente doadores de drgdos. Somos, em
principio, contrarios a essa doa¢&o presumida por
duas razdes: a primeira é que a principal dificulda-
de para a obtenc¢é&o de drgéos para transplante néo
€ a recusa familiar. O indice de recusa dos famili-
ares para doagdo de érgdos situa-se ao redor de
20% a 25%, semelhantes aos observados na Europa
e nos Estados Unidos. A segunda razao, e certa-
mente a mais importante para obtencédo de 6rgaos
para transplante, diz respeito ao atendimento ba-
sico de saude, que, como sabemos, é bastante pre-
cario em todo o Pais. Naturalmente, se o paciente
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que apresenta politraumatismo, ferimento por
arma de fogo, ou coisas desse tipo, ndo receber um
atendimento basico adequado, e ndo for mantido
de forma satisfatéria, sua recuperacéo seré dificil.
Também dificilmente ser& um bom doador, pois
suas condicdes gerais vao se deteriorar rapida-
mente. E a regra. Além disso, a doacdo presumida
pode ferir crencas religiosas ou grupos sociais que
sdo contra a doacdo de 6rgdos em determinadas
circunstancias. Em nenhum pais com doac¢éo pre-
sumida o critério é aceito pelos médicos. Sempre
solicitam a aprovacado dos familiares. A nosso ver,
o principal problema relacionado com a doacao de
orgéos diz respeito ao péssimo atendimento basico
de salde.

Um aspecto importante da nova lei é que, na sua
regulamentacdo, se prevé a alocagdo dos érgaos
por uma lista Unica de candidatos por Estado da
Federacgdo. Essa lista Unica tem a grande vanta-
gem de evitar que 6rgaos sejam desviados para
pacientes com mais recursos econémicos ou por
influéncias de outras naturezas. Os critérios para
alocagdo passam a ser exclusivamente técnicos:
emergéncia, compatibilidade imunolégica, de ta-
manho e ordem de entrada na lista.
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