Transplante de figado: historia, resultados e perspectivas
Liver transplantation: history, outcomes and perspectives

Roberto Ferreira Meirelles Junior!, Paolo Salvalaggio!, Marcelo Bruno de Rezende?, Andréia Silva Evangelistal,
Bianca Della Guardia!, Celso Eduardo Lourenco Matielo!, Douglas Bastos Neves!, Fernando Luis Pandullo!,
Guilherme Eduardo Gongalves Felgal, Jefferson André da Silva Alves!, Lilian Amorim Curvelo!,

Luiz Gustavo Guedes Diaz', Marcela Balbo Rusi!, Marcelo de Melo Viveiros?, Marcio Dias de Almeida’,
Pamella Tung Pedroso’, Rodrigo Andrey Rocco!, Sérgio Paiva Meira Filho!

RESUMO

Em 1958, Francis Moore descreveu a técnica do transplante de figado
em caes. Em 1963, Starzl e sua equipe realizaram o primeiro transplante
de figado. Nos primeiros cinco transplante de figado, nenhum paciente
sobreviveu mais que 23 dias. Até 1977, aproximadamente 200
transplante de figado tinham sido realizados no mundo. Neste periodo,
foi estabelecida a solugdo de problemas técnicos do transplante de
figado. Calne, em 1979, utilizou, pela primeira vez, a ciclosporina em
dois pacientes submetidos ao transplante de figado. Starzl e seus
colaboradores relataram, j& em 1989, que a sobrevida de 1.179
pacientes submetidos ao transplante de figado em 1 e 5 anos foi,
respectivamente, de 73 e 64%. Finalmente, em 1990, Starzl relatou
0 primeiro uso do novo imunossupressor tacrolimo em pacientes
de transplante de figado que apresentavam rejeigdo mesmo com o
tratamento imunossupressor convencional. O transplante de figado
iniciou-se no Hospital Israelita Albert Einstein em 1990 e ja foram
realizados mais de 1.400 transplantes. Em 2013, foram realizados
102 transplantes de figado de doadores falecidos. As principais
indicagdes para o transplante foram carcinoma hepatocelular (38%),
cirrose hepatica secundéria ao virus C (33,3%) e cirrose alcodlica
(19,6%). Destes, 36% dos transplantes apresentavam MELD biolégico
superior a 30. As sobrevidas do paciente e do enxerto no primeiro ano
foram, respectivamente, 82,4 e 74,8%. Um dos maiores desafios da
area do transplante de figado é o nimero insuficiente de doadores
para uma demanda crescente de candidatos ao procedimento. Dessa
forma, destacamos que tdpicos relacionados a selegao de doadores/
receptores, alocagao e preservagéao de 6rgaos devem contribuir para
o0 aumento e a melhora dos resultados do transplante de figado.

Descritores: Transplante de figado/histdria; Cirrose hepética; Doadores
de tecidos; Imunossupressao; Preservacdo de drgaos; Obtencao de
tecidos e 6rgaos; Brasil

ABSTRACT

In 1958 Francis Moore described the orthotopic liver transplantation
technique in dogs. In 1963, Starzl et al. performed the first liver
transplantation. In the first five liver transplantations no patient
survived more than 23 days. In 1967, stimulated by Calne who
used antilymphocytic serum, Starzl began a successful series of
liver transplantation. Until 1977, 200 liver transplantations were
performed in the world. In that period, technical problems were
overcome. Roy Calne, in 1979, used the first time cyclosporine in two
patients who had undergone liver transplantation. In 1989, Starzl et
al. reported a series of 1,179 consecutives patients who underwent
liver transplantation and reported a survival rate between one and
five years of 73% and 64%, respectively. Finally, in 1990, Starzl et
al. reported successful use of tacrolimus in patents undergoing liver
transplantation and who had rejection despite receiving conventional
immunosuppressive treatment. Liver Transplantation Program was
initiated at Hospital Israelita Albert Einstein in 1990 and so far over
1,400 transplants have been done. In 2013, 102 deceased donors
liver transplantations were performed. The main indications for
transplantation were hepatocellular carcinoma (38%), hepatitis C
virus (33.3%) and alcohol liver cirrhosis (19.6%). Of these, 36% of
patients who underwent transplantation showed biological MELD
score > 30. Patient and graft survival in the first year was, 82.4% and
74.8%, respectively. A major challenge in liver transplantation field is
the insufficient number of donors compared with the growing demand
of transplant candidates. Thus, we emphasize that appropriated donor/
receptor selection, allocation and organ preservation topics should
contribute to improve the number and outcomes in liver transplantation.
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Immunosuppression; Organ preservation; Tissue and organ procurement;
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INTRODUGAO

O transplante hepatico € o tratamento de escolha para
pacientes com cirrose e descompensacao da doencga,
para aqueles com insuficiéncia hepatica fulminante e
com carcinoma hepatocelular dentro dos critérios de
Milao.®"

O objetivo deste artigo foi revisar brevemente a his-
toéria e apresentar os resultados recentes do transplante
de figado no Brasil e no mundo, bem como apresentar
topicos controversos e perspectivas.

HISTORIA DO TRANSPLANTE DE FIGADO

A primeira descrigao cientifica, da utilizacao do trans-
plante de figado para o tratamento de pacientes, foi
feita por Welch, em 1955. Naquela época, foi proposto
um transplante ectopico do figado na cavidade abdomi-
nal.® Francis Moore, em 1958, descreveu a técnica do
transplante ortotdpico de figado em caes.®

No dia 1¢ de marco de 1963, Starzl et al. realiza-
ram o primeiro transplante de figado do mundo. Um
menino de 3 anos com atresia biliar foi submetido ao
transplante de figado, mas morreu no intraoperatorio
por distirbio de coagulagio e hemorragia incontrolé-
vel.® Inicialmente, todos os pacientes transplantados
de figado recebiam a imunossupressao proposta para o
transplante renal, ou seja, azatioprina e corticoides. Os
resultados foram desapontadores. Nos primeiros cinco
transplantes de figado, nenhum paciente sobreviveu
mais que 23 dias.® A lesdo de isquemia-reperfusao e
a rejeigao inevitavelmente evoluiam para insuficiéncia
hepatica ou sepse.

Desencorajado e reconhecendo as grandes dificul-
dades para a realizacio do transplante de figado, Starzl
desenvolveu lentamente os procedimentos e os princi-
pios que norteiam o transplante de figado até hoje. Em
1967, estimulado por Calne a utilizar soro antilinfocita-
rio, Starzl iniciou uma série de transplantes de figado
com sucesso na Universidade do Colorado. O primeiro
caso foi de um paciente com carcinoma hepatocelular
avancado que sobreviveu mais que 1 ano com fungao he-
patica preservada e morreu pela recidiva da doenga.®

A despeito do ocasional sucesso e da melhora da
sobrevida inicial, 70% da mortalidade era a rotina na
maioria dos servicos de transplante de figado. Com um
esquema de imunossupressao nao seletivo, associado a
complexidade cirargica do transplante de figado, con-
cluiu-se que o pacientes ficavam extremamente vulne-
raveis a infeccoes.

As complicagdes infecciosas e a rejeicao cronica eram
as principais causas de morte, respectivamente, preco-
ce e tardia nos transplantados de figado. Eram neces-
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sarios, entao, melhores imunossupressores e agentes
anti-infecciosos. Até 1977, aproximadamente 200 trans-
plantes de figado foram realizados no mundo. Nesse
periodo, problemas técnicos de reconstrucao biliar, tra-
tamento de coagulopatia intraoperatodria e técnica cirdr-
gica do doador foram estabelecidos.® Praticamente as
Universidades de Colorado e de Cambridge foram as
Unicas a manterem estudos clinicos experimentais em
transplante de figado nos 15 anos seguintes.”

Calne, em 1979, utilizou pela primeira vez a ciclospo-
rina em dois pacientes submetidos ao transplante de figa-
do, iniciando um novo capitulo na histdria do transplan-
te de figado.® Em 1983, o National Institutes of Health,
apos avaliar o resultado de 531 casos, aprovou o trans-
plante de figado como uma terapia valida para o trata-
mento de doencas hepaticas terminais.

Starzl et al. relataram, em 1989, que a sobrevida de
1.179 pacientes submetidos ao transplante hepatico em
1 e 5 anos foi, respectivamente, de 73 e 64%. Esses re-
sultados correspondiam ao dobro da sobrevida dos pa-
cientes que utilizavam azatioprina e corticoide.®

Finalmente, em 1990, Starzl et al. relataram o primei-
ro uso do novo imunossupressor tacrolimo em pacien-
tes transplantados de figado que apresentavam rejeigao
mesmo com tratamento imunossupressor convencional.
Com o sucesso na conversao de ciclosporina por tacro-
limo nesses pacientes, ¢ demonstrada sua seguranca,
foram iniciados novos estudos clinicos utilizando tacro-
limo como principal imunossupressor no transplante de
figado.(1%-12)

Atualmente, decorridos mais de 40 anos do primeiro
transplante de figado, realizam-se mais de 10 mil trans-
plantes de figado ao ano no mundo. A sobrevida de pa-
cientes transplantados de figado no primeiro ano € de
80 a 90%. Houve melhora progressiva nos resultados,
e os problemas cirtrgicos, de tratamento da rejeigao
e do controle de sepse intratavel foram resolvidos.!?
Entretanto, o nimero de pacientes em lista para o trans-
plante de figado aumenta progressivamente em relagao
ao numero de doadores falecidos. Melhor acesso de
pacientes a centros transplantadores, progressos na or-
ganizacao e melhora do sistema de transplantes, e um
refino das indicacoes e do melhor uso de doadores sao
necessarios.

PANORAMA GERAL DO TRANSPLANTE FiGADO NO
BRASIL

Em 1968, Machado e sua equipe realizaram o primei-
ro transplante de figado no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HC-FMUSP). O paciente sobreviveu 7 dias, mas desen-



volveu infecgao e rejeicao aguda do enxerto.!> Em 1969
e 1971, outros dois pacientes foram submetidos ao trans-
plante de figado e sobreviveram, respectivamente, 18 e
30 dias.

Em 1985, foram reiniciados, no HC-FMUSP, os trans-
plantes de figado no Brasil com Silvano Raia. Em 1988,
Raia et al. realizaram o primeiro transplante intervivos
do mundo.™

As ultimas duas décadas marcaram um aumento ex-
pressivo do nimero de equipes transplantadoras no
pais, com maior concentracao nas Regides Sul e Sudeste.
O Sistema Unico de Satide (SUS) é responsével por
mais de 95% dos transplantes de figado realizados no
pais, propiciando acesso universal ao tratamento, e até
mesmo aos imunossupressores. O Brasil tornou-se o
maior sistema publico de transplantes do mundo e o
terceiro maior em volume de transplantes de figado rea-
lizados. A conscientizacao da populagao sobre trans-
plante de drgaos e tecidos, bem como a identificacao
de potenciais doadores pelos profissionais de satude, foi
aprimorada. O numero de doadores no pais atingiu a
marca inédita de 13,2 por milhdo de habitantes. Nos 1l-
timos 2 anos, o Governo Federal vem, com sucesso, au-
mentando e descentralizando o nimero de equipes de
transplante no pais, o que deve continuar a incremen-
tar a atividade transplantadora no Brasil e tornar o pais
destaque mundial na area de transplante hepético.

0 TRANSPLANTE FIGADO NO HOSPITAL ISRAELITA
ALBERT EINSTEIN

O transplante hepético foi iniciado no Hospital Israelita
Albert Einstein (HIAE) em 1990. O Programa de Transplante
de Figado ja realizou mais de 1.400 transplantes, sendo
que 95% foram realizados em pacientes do SUS. Os pa-
cientes do SUS tém acesso a toda infraestrutura, recursos
e ao corpo clinico da instituicdo sem onus.

Em 2013, foram realizados 102 transplantes de figa-
do com doador falecido adulto. As principais indicagoes
para o transplante foram carcinoma hepatocelular (38%),
cirrose hepatica secundaria ao virus C (33,3%) e cirrose
alcoolica (19,6%). Outras indicacoes foram cirrose crip-
togénica (9,8%), esteato-hepatite (6,8%) e insuficiéncia
hepatica aguda (5,8%). Destes, 36% dos transplantes
apresentaram MELD bioldgico superior a 30. Os indi-
ces de ndo funcionamento priméario do enxerto, trom-
bose da artéria hepatica e mortalidade precoce foram,
respectivamente, 7,8%, 1,9% e 9,8%. A sobrevida do
paciente e do enxerto no primeiro, terceiro e quinto
ano sao apresentadas, respectivamente, nas tabelas 1 e
2. As figuras 1 e 2 apresentam as curvas de sobrevida do
paciente e do enxerto comparadas com os servicos de
transplante de figado do Estado de Sao Paulo.
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Tabela 1. Sobrevida do paciente no primeiro, terceiro e quinto anos de pds-trans-
plante de figado de 1° de janeiro de 2006 a 31 de dezembro de 2013

Peri P Estado de Sao Paulo HIAE UNOS
eriodo pos transplante (%) (%) (%)
1ano 69,4 824 89,7
3anos 65,1 773 81

5 anos 62,6 743 743

Fontes: Secretaria de Estado da Saide de Sao Paulo e UNOS.
HIAE: Hospital Israelita Albert Einstein; UNOS: United National Organ Sharing.

Tabela 2. Sobrevida do enxerto no primeiro, terceiro e quinto anos de pés-trans-
plante de figado de 1° de janeiro de 2006 a 31 de dezembro de 2013

Periodo pés transplante Estado de Sao Paulo HIAE UNOS
(%) (%) (%)
Tano 65,3 74,8 85,2
3anos 60,3 68,2 75,1
5 anos 574 634 68,5

Fontes: Secretaria de Estado da Saide de Sao Paulo e UNOS.
HIAE: Hospital Israelita Albert Einstein; UNOS: United National Organ Sharing.
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Figura 1. Curva de sobrevida atuarial. Kaplan-Meier de pacientes transplantados
de figado no Hospital Israelita Albert Einstein (n=748) e em outros servigos de
transplante de figado do Estado de Séo Paulo (n=3.738), no periodo de 1° de
janeiro de 2006 a 31 de dezembro de 2013
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Figura 2. Curva de sobrevida atuarial. Kaplan-Meier dos enxertos hepaticos no
Hospital Israelita Albert Einstein (n==858) e em outros servicos de transplante de
figado do Estado de Sao Paulo (n=4.075), no periodo de 1° de janeiro de 2006 a
31 de dezembro de 2013
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TOPICOS DE INTERESSE ATUAL E PERSPECTIVAS

Um dos maiores desafios da area de transplante hepa-
tico € o numero insuficiente de doadores para uma de-
manda crescente de candidatos ao transplante.

Dessa forma, destacamos que tépicos relacionados
a selecao de doadores/receptores, alocagao e preserva-
cao de 6rgaos devem contribuir para a melhora dos re-
sultados do transplante de figado.

O uso de xenotransplantes, principalmente com a
utilizacdo de porcos geneticamente modificados, bem
como o uso de bioengenharia, com a criac¢do de figado
sintéticos em laboratério, pode mudar drasticamente o
panorama da falta de enxertos.!> Ate la, devemos fo-
car em estratégias que proporcionem o uso maximo de
enxertos hepaticos no nosso pais. Quem sabe possa-
mos facilitar o uso de enxertos outrora descartados
por meio de estratégias farmacoldgicas ou mecanicas.
Dentre dessas estratégias, devemos destacar o desen-
volvimento recente de maquinas de perfusdo que pa-
recem modular de forma muito interessante a lesao de
isquemia-reperfusao.(6!?

A possibilidade do emprego de doadores vivos deve
ser considerada. Com indicagdes e técnicas mais mo-
dernas, essa alternativa pode contribuir com o aumento
do nimero de pacientes beneficiados pelo transplante.

No Estado de Sao Paulo, observa-se que a escassez
de 6rgaos faz com que os centros transplantadores te-
nham que tratar de pacientes extremamente enfermos.
A discussao de futilidade, limites da indicagcao nesse ce-
nario e ajustes ao sistema MELD devem persistir em
nossos eventos cientificos.'®

Por tltimo, utilizamos os critérios de Milao para que
pacientes com carcinoma hepatocelular possam ter
acesso ao transplante. No entanto, existem evidéncias de
que alguns pacientes, que excedem os critérios de Milao,
também possam ser beneficiados com transplante.%"
Futuramente, novos marcadores, que ajudem a sele-
cionar melhor esses pacientes, principalmente com uso
de sequenciamento genético, devem ser desenvolvidos.
Finalmente, a discussdo de critérios de alocagao para
essa populacao também continuaré presente em nossos
encontros cientificos.

CONCLUSAO

Apesar da melhora progressiva nos resultados conse-
quentes do aprimoramento da técnica cirtrgica, da imu-
nossupressao, e do tratamento da rejeicao e de infecgdes,
permanece o desafio do tratamento de pacientes que
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necessitam do transplante de figado como tnica alter-
nativa terapéutica. A pratica continua de exceléncia no
tratamento e a busca incessante de melhores resultados
devem nortear o futuro do transplante de figado.
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