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Resumo

O transplante hepatico constitui a Gnica op¢do curativa no tratamento da doenga hepatica
terminal. O maior constrangimento inerente a esta op¢ao terapéutica ¢ a escassez de 6rgaos
viaveis para doacdo face as necessidades globais. Tal como qualquer procedimento
cirurgico existem riscos associados a este, mas estes ndo suplantam os beneficios na
sobrevida destes doentes. Para além das complicagdes cirargicas, existem ainda
complicacdes consequentes da terapéutica médica imunossupressora, que a longo prazo
podem acarretar morbilidade significativa, e uma importante diminui¢do da qualidade de

vida dos doentes transplantados.

Caso clinico: Doente do sexo feminino, 82 anos de idade, com antecedentes pessoais de
hepatite C e cirrose hepatica, submetida a transplante hepatico ha 26 anos e sob
imunossupressdo com Ciclosporina. Desde entdo sem sinais de disfun¢do ou rejeicao do
enxerto, mas com declinio progressivo da fungdo renal, encontrando-se desde 2016 no
estadio V de doenca renal cronica, sob hemodialise. Apesar da insuficiéncia renal cronica,
consequéncia conhecida da teraputica imunossupressora, ¢ notavel a longevidade do
enxerto ¢ a qualidade de vida da doente durante mais de 20 anos apds o transplante, ¢ um
exemplo importante de tolerancia imunoldgica no que toca a transplantes de oOrgdos

solidos.

Palavras-chave: transplante hepatico, imunossupressao, hepatite C, doenga renal cronica.



Abstract

Liver transplant is the only curative option for patients with terminal liver disease. The
biggest concern regarding this therapeutic option is organ shortage due to higher global
needs. Just like any other chirurgical procedure there are risks associated with it, but they
don’t supplant the benefits in long-term survival for this patients. Besides chirurgical
complications, we also have to consider the medical complications due to
immunosuppressive therapy, which in long-term carry considerable morbidity and are a

major cause of poor quality of life in transplanted patients.

Clinical case: Female patient, 82 years old, with personal antecedents of hepatitis C and
liver cirrhosis, submitted to liver transplant 26 years ago and under immunosuppression
with Cyclosporine. Since then with no signs of allograft dysfunction or rejection, but with
progressive renal function decline, being since 2016 on stage V of chronic renal disease
and under hemodialysis. Despite chronic renal failure, a well-known consequence of the
immunosuppressive therapy, graft longevity and the patient's quality of life for more than
20 years after transplantation are noteworthy, and an important example of immune

tolerance for solid organ transplants.

Key-words: liver transplant, immunosuppression, hepatitis C, chronic kidney disease.
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1. Introducao

Em 1963, Starzl realiza o primeiro transplante hepatico em humanos, mas s6 em 1967
foi conseguido com sucesso. Contudo, até ao inicio dos anos 80, em que o regime
imunossupressor se baseava em corticosteroides e azatioprina, a taxa de sobrevivéncia ao
fim de 1 ano pds-transplante era de apenas 15%. Com a aprovagdo da ciclosporina como
terapéutica imunossupressora em 1983, esta taxa comegou a melhorar, sendo nos dias de
hoje a sobrevida a 1 ano de cerca de 90%. A expansdo do uso deste procedimento cirirgico
como op¢ao curativa no tratamento da doenca hepatica terminal foi possivel gracas, ndo so6
ao desenvolvimento de uma solugdo de preservagdo que aumentou o tempo de conservagao
do orgdo fora do corpo humano, como também devido ao surgimento de novos
imunossupressores, tais como o tacrolimus e os inibidores dos recetores da IL-2. ")

A alocacdo de d6rgdos também sofreu mudancas ao longo dos anos, sendo o sistema
atual baseado no score de MELD (Model for End-Stage Liver Disease). Este score baseia-
se nos valores de INR, creatinina e bilirrubina séricas para predizer a sobrevivéncia do
candidato, dando um score final igual ou superior a 1. Este sistema foi desde a sua criagao
modificado, de modo a que se o doente tiver realizado hemodialise pelo menos duas vezes
na semana anterior, o valor de creatinina a ser usado ¢ de 4,0mg/dL.”” Se o score total for:
inferior a 9, a mortalidade observada aos 3 meses é de 1,9 a 3,7%; entre 10 ¢ 19 a
mortalidade é de 6 a 20%; entre 20 € 29 de 19,6 a 45,5%; entre 30 e 39 de 52,6 € 74,5%; e

superior ou igual a 40 de 71 a 100%. ®

1.1. Dados Estatisticos

No ano de 2016, o nimero total de orgdos transplantados a nivel mundial foi de
107866, sendo que desses 23546 foram referentes ao transplante hepatico, o que
corresponde a 21,83% de todos os transplantes realizados. Quanto a realidade europeia,
foram realizados um total de 42370 transplantes, dos quais 9990 foram hepaticos,
correspondendo a 23,58% dos transplantes nesse ano. Em Portugal, o numero de
transplantes nesse ano foi de 864, em que 272 destes foram transplantes hepaticos, o que
corresponde a 31,48% do total de transplantes no nosso pais, uma percentagem claramente
superior a verificada na Europa e no mundo.

Na figura 1 representada abaixo podemos ver a evolugdo do nimero total de

transplantes de figado de 2006 a 2016 a nivel mundial, europeu e em Portugal.
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Figura 1 - Evolugio do n° de transplantes hepaticos entre 2006 e 2016

1.2. Epidemiologia e indicacoes para transplante

A doenca hepatica cronica € a 7* causa de morte na Europa, a 12 nos Estados Unidos e
a 5% causa de morte precoce em Portugal, tendo como principais entidades etiologicas
responsaveis o 4lcool, a obesidade ¢ as hepatites C ¢ B. E de realgar que os homens sdo os
mais afetados por esta patologia, e que Portugal ¢ o 10° pais a nivel mundial com maior
consumo de bebidas alcodlicas. )

O transplante hepatico torna-se a Uultima alternativa para aqueles que sofrem de
hepatopatia grave e irreversivel, cujos restantes tratamentos médicos ou cirurgicos ja nao
trazem qualquer melhoria clinica para o doente.

A principal indicagdo para transplante hepatico em adultos ¢ a cirrose hepatica em
estadio terminal, qualquer que seja a etiologia da mesma. Em Portugal, a causa mais
comum desta patologia continua a ser o dlcool. Outras das principais entidades etiologicas
que constituem indicagdes para transplante sdo: colangite biliar priméria e secundaria,
colangite esclerosante primdria, doenga de Caroli, hepatite autoimune (HAI), cirrose
criptogénica, hepatite fulminante, trombose da veia hepdtica, hepatite viral cronica,
tumores hepatobiliares primdrios ndo metastaticos, esteatohepatite ndo alcodlica (NASH);
polineuropatia amiloide familiar (PAF); doenga de Wilson; hemocromatose; défice de al-
antitripsina; e algumas doencas hepaticas pedidtricas como a atresia biliar ou a
Hiperoxaltiria primaria.* 7 De todas estas, a hepatopatia alcoodlica e a hepatite C crénica

sdo as indicacdes mais comuns, correspondendo a mais de 40% dos doentes submetidos a



transplante. Antes do surgimento dos novos agentes antivirais de ac¢do direta, a reinfe¢ao
do enxerto pelo VHC era universal, no entanto, a sua sobrevida e do doente eram
comparaveis as dos outros subgrupos de doentes; ja nos doentes com hepatite B, a sua
sobrevida pods-transplante encontra-se 10 a 20% reduzida comparativamente aos outros

subgrupos. ©

1.3. Contraindicacoes

Podemos dividir as contraindica¢des para o transplante em absolutas e relativas. As
absolutas incluem qualquer doenca sistémica que ameaca a vida, doencas cardiovascular
ou pulmonar em fase avancada, neoplasia extra-hepatobiliar, infe¢des bacterianas ou
fungicas extra-hepdaticas ndo controladas, anomalias congénitas potencialmente fatais e
incorrigiveis, carcinomas metastaticos e abuso ativo de alcool ou drogas. Dentro das
contraindicacdes relativas podemos incluir: idade superior a 70 anos; trombose da veia
porta; infecdo por VIH (se células CD4 <100/uL ou virémia ndo controlada); doenca renal
prévia e ndo associada a doenga hepatica; sépsis intra-hepatica ou biliar; hipoxemia grave
secundaria a shunts direito-esquerdo (PO2 < 50mmHg); hipertensdo pulmonar grave (>
35mmHg); cirurgia hepatobiliar extensa prévia; desnutri¢do ou obesidade graves; neoplasia
extra-hepatica prévia; e auséncia de suporte social ou patologia psiquidtrica ndo controlada

que comprometam a adesdo terapéutica pos-transplante. ©

1.4. Terapéutica Imunossupressora

No periodo poés-operatorio imediato ¢ instituido um regime de inducdo de
imunossupressdo com uma terapéutica tripla com um corticosteroide, um inibidor da
calcineurina (ICN) e um antimetabolito. Se o doente em causa apresentar algum grau de
insuficiéncia renal deve-se optar por atrasar o inicio do ICN, j& que neste periodo o doente
se encontra mais suscetivel de sofrer lesdo renal aguda. Alternativamente, caso a creatinina
sérica se encontre acima de 2 mg/dL ou o doente se encontra sob terapéutica de
substitui¢do renal, pode ser instituido Tacrolimus numa dose baixa. @

Relativamente aos corticoides, estes sdo a 1* linha de tratamento na rejeicao aguda de
enxerto, e altas doses endovenosas sdo iniciadas no periodo peri-operatério, sendo depois
substituidas por formulagdes orais, e progressivamente feito desmame até uma dose de 20

mg por dia durante os primeiros 3 a 6 meses apos o transplante. Os seus efeitos adversos

sdo importantes e afetam varios sistemas do nosso organismo, podendo causar inimeros



efeitos adversos (Tabela 1). Pensa-se que esta classe de firmacos pode aumentar a
replicagdo do virus da Hepatite C (VHC), pelo que o seu uso nos doentes cujo transplante
foi realizado por cirrose causada por este virus deve ser cauteloso. &

Dentro do grupo dos ICN, a Ciclosporina ¢ um farmaco administrado por via oral, de
12 em 12 horas, com uma semivida de cerca de 15 horas, ¢ ¢ metabolizado no citocromo
CYP3A4. No periodo do pds-operatorio precoce a dose utilizada ¢ mais alta, como forma
de prevenir a rejeicdo do enxerto, sendo que a dose de manutengdo € progressivamente
reduzida (entre 50-100 ng/mL), visto que os efeitos adversos a longo prazo associados a
este farmaco condicionam consideravel morbilidade. O principal efeito sistémico da
Ciclosporina ¢ a vasoconstri¢do, a qual diminui o fluxo sanguineo que chega aos rins, o
que explica a nefrotoxicidade inerente a este farmaco, e leva ao desenvolvimento de
hipertensao arterial. Outros efeitos secundarios importantes sao descritos na Tabela 1. Ja o
Tacrolimus demonstrou ser superior a ciclosporina no que concerne a sobrevida, perda de
enxerto, rejeicdo aguda e rejeicdo resistente a corticosterdides no 1° ano, e ¢ atualmente o
farmaco mais usado no regime de manutengdo imunossupressor. Também ele ¢
metabolizado no citocromo CYP3A4, devendo a dose ser de 4 a 6 ng/mL, e os seus efeitos
adversos sdo semelhantes aos da Ciclosporina (Tabela 1), com menor nefrotoxicidade, mas
com maior ocorréncia de diabetes e de supressio da medula 6ssea. ®?

A classe dos antimetabolitos ndo ¢ wusada isoladamente como terapéutica
imunossupressora em doentes transplantados, mas sim em associa¢gdo com um ICN ou um
inibidor da mTOR, e os seus niveis séricos nao necessitam de monitorizagdo. Existem 2
farmacos pertencentes a esta classe, o Micofenolato de Mofetil (MMF) e a Azatioprina. O
primeiro, que ¢ o mais frequentemente utilizado, tem efeitos secundarios gastrointestinais e
sobre a medula 6ssea (Tabela 1); ja o segundo, ndo tem indicacdo na imunossupressao pos-
transplante, com excegdo de mulheres gravidas. ®?

Por fim, os inibidores da mTOR Sirolimus e Everolimus inibem a proliferacdo da
populacdo linfocitaria e, apesar de também serem metabolizados no citocromo CYP3A4,
ndo estdo associados a nefro ou neurotoxicidade, diabetes ou hipertensdo arterial (Tabela
1). O Sirolimus ¢ atualmente considerado uma alternativa aos ICN, ou usado em
associacdo a estes, de forma a diminuir a dose destes ultimos. No entanto, este farmaco
aumenta o risco de trombose da artéria hepatica e deiscéncia da ferida cirtrgica, pelo que
ndo ¢ recomendado o seu uso nos primeiros 30 dias ap6s o transplante. O Everolimus ¢ um
farmaco menos estudado no transplante hepatico, mas tal como o Sirolimus, o seu uso deve

. . . . ’ 8,9
ser evitado nos primeiros 30 dias apos o mesmo. )



Tabela 1 - Efeitos adversos dos principais imunossupressores usados pos-transplante

Ciclosporina Nefrotoxicidade, neurotoxicidade, HTA,
dislipidemia e hirsutismo.
Tacrolimus Nefrotoxicidade, neurotoxicidade, HTA,
hiperglicemia e toxicidade GI.
Sirolimus Dislipidemia, citopénias e toxicidade GI.
Corticosterodides Osteoporose, ganho de peso, hiperglicemia,
alteragdes corporais, entre outros.

Micofenolato de Mofetil (MMF) Citopénias e toxicidade GI.

1.5. Complicacoes a longo prazo do transplante

1.5.1. Lesdo renal

O espectro de disfungdo renal prévio ao transplante hepatico varia de um aumento
minimo da creatinina sérica a insuficiéncia renal em estadio terminal. As principais causas
de lesdo renal aguda (LRA) nos doentes candidatos a transplante sdo a hipovolémia, a
sindrome hepatorrenal, os farmacos (como AINE’s e contrastes radiologicos) e as doengas
do parénquima renal. A maioria daqueles com LRA secundéria a sindrome hepatorrenal
recuperam a funcdo renal apds o transplante, no entanto, alguns destes doentes, bem como
aqueles com NTA, progridem para doenca renal terminal. (10)

Segundo a base de dados da UNOS (United Network of Organ Sharing), a incidéncia
cumulativa de doenga renal cronica aos 5 anos apds transplante hepatico ¢ de cerca de
18%. Como fatores preditivos estdo descritos o declinio da func¢do renal ao longo dos
primeiros 3 a 12 meses apds o transplante, a idade avancada do recetor, a presenca de
algum grau de insuficiéncia renal prévia, o sexo feminino, o uso de Ciclosporina (vs.
Tacrolimus), a presenca de Hepatite C ou Diabetes mellitus previamente ao transplante.

A lesdo renal aguda apos transplante hepatico ocorre habitualmente no pos-operatdrio
precoce. Pensa-se que a ocorréncia de LRA nesta fase possa levar a progressdo de doenca
renal prévia para um estadio terminal, e contribuir para um maior declinio da fungdo renal
associado a nefrotoxicidade induzida pelos inibidores da calcineurina (ICN), e para uma
maior taxa de hipertensdo e de doengas metabolicas. '

O principal fator responsavel pela ocorréncia de doenga renal cronica (DRC) apds o
transplante hepdtico ¢ a presenca de alteragdes da fungdo renal prévias ao mesmo. Outros

fatores importantes incluem: regime imunossupressor de manutengdo com um inibidor da

calcineurina; presenca de Diabetes mellitus ou Hipertensao arterial; e LRA pré ou pos-

10



transplante. Contudo, a causa mais comum de doenga renal terminal nestes doentes ¢ a

toxicidade induzida pelos ICN (Tabela 2), pelo que a minimiza¢do do seu uso ¢ uma
pes 9, 12)

problematica em estudo.

A presenca de DRC nos doentes submetidos a transplante hepatico ¢ a segunda mais
alta dos transplantes de 6rgdo so6lido, e ndo so leva em ultima instancia hd necessidade de
terapia de substitui¢do renal, como aumenta substancialmente o risco cardiovascular e a

- (10, 12)
mortalidade destes doentes.

Quando se deteta no follow-up destes doentes um declinio progressivo da fun¢do renal,
a primeira medida que deve ser instituida ¢ a diminui¢do da dose do inibidor da
calcineurina em uso, acompanhada ou ndo da introducao de outro imunossupressor, como ¢
o caso do Micofenolato de Mofetil, de forma a ndo aumentar o risco de rejei¢do do enxerto.
Alternativamente, encontram-se em estudo regimes sem ICN, com resultados promissores,

utilizando inibidores da mTOR, que também podem ser combinados com o Micofenolato

de Mofetil. !

1.5.2. Hipertensdo arterial e risco cardiovascular

Fisiopatologicamente, os doentes cirrdticos candidatos a transplante apresentam uma
diminui¢do da resisténcia vascular sistémica, da pressdo arterial e uma circulagdo
hiperdindmica, consequéncia da vasodilatagdo esplancnica, e da intera¢do hepatorrenal
com ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), sendo que estas
alteragdes sdo revertidas apos o transplante.'” Assim sendo, a prevaléncia de hipertensio
arterial (HTA) apods transplante hepatico ¢ bastante mais alta que aquela verificada antes do
mesmo, variando entre 40 e 85% comparativamente aos 10-15% verificados previamente
ao transplante.(g’lo) A medicacdo imunossupressora tem um papel muito importante no
desenvolvimento da hipertensdo nestes doentes (Tabela 3). Dentro destes firmacos, os ICN
tém este efeito secundario, sendo que a Ciclosporina parece ser aquele que mais aumenta a

ocorréncia e gravidade da hipertensdo, através da vasoconstricdo renal induzida por este

. 8
farmaco. ®
Tabela 2 - Contribui¢do de cada farmaco para o desenvolvimento de Disfun¢io Renal
Ciclosporina | Tacrolimus | Sirolimus @ Corticosterdides MMF
Grau de
contribuicio = Moderado Moderado  Nenhum Nenhum Nenhum
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Pelo contrario, os inibidores da mTOR como o Sirolimus ndo parecem causar
hipertensdo, sendo assim uma alternativa aos ICN. Também os corticosterdides podem
contribuir para a ocorréncia de hipertensao pelos seus efeitos mineralocorticoides, mas
também por aumentarem a resisténcia vascular sistémica. &% '

As metas terapéuticas da hipertensdo nesta populagdo sdo iguais a populagdo geral,
contudo, ¢ considerada mais prudente uma meta de 130/80 mmHg, ja que existe uma maior
prevaléncia de fatores de risco cardiovascular, como a diabetes, a insuficiéncia renal e a
obesidade. Os bloqueadores dos canais de calcio (BCC) diidropiridinicos sdo a 1? linha de
tratamento pelo seu efeito vasodilatador sobre a arteriola aferente, que parece contrariar o
efeito vasoconstritor exercido sobre a mesma pelos ICN.® Contudo, cerca de 30% dos
doentes vido necessitar de mais do que um agente anti-hipertensor durante a sua vida.”’
Como 2% linha, os diuréticos de ansa como a Furosemida sdo recomendados, especialmente

® 10 0 yso dos inibidores da enzima conversora da

em doentes com edema periférico.
angiotensina (IECA’s) e dos bloqueadores dos recetores da angiotensina II (ARA’s) ¢
habitualmente evitado no periodo pds-operatorio precoce, mas estes farmacos podem ser
usados mais tarde no decorrer da recuperagdo, e sdo especialmente indicados nos doentes
diabéticos ou com insuficiéncia cardiaca congestiva, requerendo apenas monitoriza¢ao dos
niveis séricos de potéssio, ja que o seu uso em concomitancia com o dos ICN potencia o
surgimento de hipercaliémia. Os alfa e beta bloqueantes podem ser usados como 3° agente,
com exce¢do do Carvedilol, pois este aumenta os niveis séricos dos ICN. ®

O follow-up e monitoriza¢do da pressao arterial deve ser feito de 6 em 6 meses, sendo
que caso ndo se consiga controld-la com os agentes referidos acima, se deve considerar
diminuir a dose dos ICN ou mudar o regime imunossupressor de manutengao.

Quanto ao risco cardiovascular, a sua incidéncia estd aumentada nesta populacio,
sendo uma importante causa de morte ndo relacionada com a doenca hepdtica e
responsavel por cerca de 12 a 16% das mortes. Os fatores de risco para doenga
cardiovascular apds o transplante incluem: sexo masculino; idade avangada na altura da
cirurgia; HTA pos-transplante; e Diabetes mellitus pos-transplante. E por isso de extrema
importancia intervir nos fatores de riscos modificaveis, através do controlo da HTA, da

diabetes e da fungio renal. ®
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Tabela 3 - Contribui¢io de cada farmaco para o desenvolvimento de HTA

Ciclosporina | Tacrolimus | Sirolimus @ Corticosterdides MMF
Grau de

contribuicio = Moderado Ligeiro Nenhum Moderado Nenhum

1.5.3. Diabetes mellitus

O surgimento de Diabetes mellitus de novo apés transplante hepatico ¢ uma
complicacdo com repercussdo importante na sobrevida do enxerto e do paciente, visto que
aumenta o risco cardiovascular, infecioso e de rejeicdo cronica, bem como o risco de
trombose da artéria hepatica. A sua incidéncia pré-transplante ¢ de 10 a 15%, com um
aumento significativo para mais do dobro apdés. O desenvolvimento desta patologia ¢é
decorrente da terapéutica imunossupressora com corticosterdides e ICN (Tabela 4), sendo
que a maioria ocorre nos primeiros 6 meses apos a cirurgia. Uma pequena parte destes
doentes recuperam o controlo glicémico, mas 20 a 40% acabam por desenvolver a
doenca.® ' Como fatores de risco, estes podem ser classificados em:

- Dependentes do dador, e incluem idade superior a 59 anos, dador caddver, com
esteatose hepatica ou alteracdo da fungdo hepatica;

- Dependentes da técnica cirurgica, que incluem um tempo isquemia fria superior a 9
horas, ndo utilizagdo de terapéutica de indu¢do imunossupressora e rejeicdo aguda do
enxerto;

- Classicos, como hiperglicemias de jejum prévias ao transplante, raca negra ou
hispanica, IMC superior a 25, e histéria familiar de diabetes;

- Especificos do transplante hepatico, que sdo a infe¢do pelo VHC e a terapéutica
imunossupressora. ¥
Outros fatores de risco para a ocorréncia desta doenga sdo a idade do recetor superior a

49 anos, hipomagnesemia e obesidade do tipo central. ®'*1?

Tabela 4 - Contribuicio de cada firmaco para o desenvolvimento de DM

Ciclosporina | Tacrolimus | Sirolimus Corticosterdides  MMF
Grau de

contribuicio Ligeiro Moderado  Nenhum Severo Nenhum
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Relativamente ao mecanismo de agdo dos corticosteroides, estes diminuem a produgdo
de insulina e a sensibilidade periférica & mesma, e também aumentam a gliconeogénese a
nivel hepatico. J4 os ICN podem diminuir a sintese e secrecdo de insulina por toxicidade
direta sobre as células beta pancredticas, para além de serem responsaveis por fendémenos
de resisténcia periférica a insulina e hiperinsulinémia, sendo que o Tacrolimus tem uma
maior taxa desta complicagio que a Ciclosporina."'” O manejo destes doentes no que toca

ao controlo glicémico e lipidico ¢é igual ao da populagdo geral. ®

1.5.4. Dislipidemia

A dislipidemia ¢ incomum nos doentes candidatos a transplante hepatico devido a
perda de funcdo de sintese hepatica provocada pela presenca de cirrose.”) Contudo, a
incidéncia apos transplante hepatico estima-se entre 45 a 69%. Os fatores de risco incluem
a terapé€utica imunossupressora, doenca hepatica colestatica, obesidade, disfuncdo renal e
diabetes. Dentro dos firmacos imunossupressores, o Sirolimus ¢ o que maior associagdo
tem com a ocorréncia desta alteragdo do metabolismo lipidico, mas também a Ciclosporina
e os corticosterdides manifestam este efeito secundario a longo prazo. J4 o Tacrolimus
exerce um efeito minimo sobre o metabolismo dos lipidos, sendo os antimetabolitos os
Ginicos que ndo parecem interferir no mesmo (Tabela 5). ®*

Quanto ao uso de Estatinas nesta populagdo, a Pravastatina (40 a 80mg/dia) e a
Fluvastatina (40mg 2id) sdo as mais recomendadas, visto que estas ndo sdo metabolizadas
no mesmo citocromo que os fairmacos usados no regime imunossupressor, € obtém uma
redugdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) na ordem dos 30 a 35%. Apds o
transplante, estes doentes devem fazer avaliagdes do perfil lipidico aos 3, 6 e 12 meses, ¢ a
partir dai anualmente. Os Fibratos ndo sdo recomendados caso os doentes estejam sob
Ciclosporina, ja que esta classe de farmacos potencia a nefrotoxicidade associada a este
ICN. Por seu lado, os sequestradores de acidos biliares diminuem a concentragdo sérica do

Micofenolato de Mofetil, pelo que o seu uso deve ser evitado em regimes que incluam este

;1.0 8
Giltimo. ®
Tabela 5 - Contribuicio de cada fairmaco para o desenvolvimento de Dislipidemia
Ciclosporina | Tacrolimus | Sirolimus Corticosterdides  MMF
Grau de
contribuicio Moderado Ligeiro Severo Moderado Nenhum
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1.5.5. Sindrome metabdlica

A definicdo desta sindrome inclui pelo menos 3 das seguintes alteragdes: hipertensdo,
resisténcia a insulina, obesidade, hipertrigliceridemia e baixo nivel de lipoproteinas de alta
densidade (HDL).

Trata-se de uma complicagdo comum apds transplante hepatico, sendo a sua
prevaléncia superior a da populacdo ndo transplantada, com cerca de 52% dos doentes a
desenvolverem esta sindrome apds o transplante, a maioria nos primeiros 12 meses, € em
que apenas 5% ja& a tinham antes do mesmo. Estd ainda associada a um aumento
significativo da morbilidade nesta populagdo, pelo que ¢ extremamente importante a

detegdo precoce dos fatores acima descritos e tratamento adequado de cada um. ®

1.5.6. Obesidade

A obesidade ¢ atualmente considerada como a epidemia do século XXI, em especial
nos paises com maior poder socioeconémico. Em 2010, 35,7% dos adultos residentes nos
EUA eram obesos, ¢ desde entio este numero tem vindo a aumentar."? De entre os
candidatos a transplante hepatico 15 a 30% sdo obesos, sendo que cerca de um terco dos
doentes que apresentavam um IMC abaixo de 25 antes do transplante hepatico se tornam
obesos apds o mesmo. Este aumento do peso corporal € progressivo, com 33,7% de obesos
apos 1 ano de transplante e 40,3% ao fim de 5 anos. A UNOS estima que 54% dos doentes
transplantados hepaticos tenham obesidade. Para além disso, a maioria dos doentes que ja
eram obesos antes da cirurgia, assim permanecem ap6s a mesma.

Viarios fatores contribuem para a alta prevaléncia de obesidade nesta populagdo,
nomeadamente o uso de corticosterdides e a reversdo da cirrose. Como principais fatores
de risco incluem-se uma idade superior a 50 anos na altura do transplante, obesidade
prévia, dose cumulativa de corticoides, diabetes mellitus prévia e de novo 1 ano pods-
transplante, e a presenca de doenca do figado gordo ndo alcodlico (conhecida como
nonalcoholic fatty liver disease - NAFLD). ©

A NAFLD ¢ atualmente a causa mais comum de doenca hepatica cronica, € a sua
prevaléncia como indicag¢do para transplante hepatico tem vindo a aumentar (de 1,2% em
2001 para 9,7% em 2009), estimando-se que em 2020 a esteatohepatite ndo alcodlica
(designada como nonalcoholic steatohepatitis — NASH) sera a principal indicagdo para o
mesmo. Também a prevaléncia de NAFLD nos candidatos a transplante e nos doentes

transplantados tem vindo a aumentar, podendo atingir os 43% apds o transplante em
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doentes sem NASH prévia (Tabela 6).°) Na populagio adulta dos EUA a prevaléncia de
NAFLD e NASH ¢ de 30% e 12%, respetivamente. ¥

Como a NAFLD estd diretamente relacionada com a obesidade, a prevaléncia desta
ultima como complicagdo do transplante hepatico ird também aumentar ao longo dos
proximos anos. ®

Relativamente aos ICN, a obesidade ¢ mais comum naqueles que usam Ciclosporina do
que naqueles sob Tacrolimus.

As principais recomendagdes passam pela educagdo alimentar e um plano de exercicio
fisico adequado as limitagdes de cada doente, sendo que € possivel, caso estas medidas ndo
sejam suficientes, substituir a Ciclosporina pelo Tacrolimus. A cirurgia baridtrica ¢ uma
opcdo a considerar em pacientes selecionados, e poderd até ser feita no mesmo tempo

;. . 8
operatorio que o transplante nos doentes previamente obesos. ®

1.5.7. Neoplasias

Os casos de neoplasias de novo apos transplante hepatico tém aumentado nos ultimos
anos, e a sua incidéncia varia entre 3 a 26%, superior a da populacao geral, sendo este facto
atribuido a imunossupressio de longo prazo. ">

Como fatores de risco documentados sdo de salientar o tabagismo, o consumo regular
de alcool, a idade superior a 40 anos, alguns virus oncogénicos (EBV, CMV e VHC) ¢ a
presenca de condig¢des pré-malignas, como o esdfago de Barrett, a colite ulcerosa, as
doengas mieloproliferativas, a atipia cervical, a doenca de Caroli e os polipos do c6lon. ¥

Dentro dos tipos de cancro mais comuns nesta populacdo de doentes, as neoplasias
dermatoldgicas sdo as mais prevalentes, sendo responsaveis por 40% das neoplasias apos
transplante hepatico. Os principais fatores de risco sdo os ICN e a azatioprina, sendo
também dose-dependente, pelo que se recomenda evicgdo da exposi¢do solar e cessagao

tabagica. Também se pode substituir o ICN por Sirolimus em doentes de alto risco. ®

Tabela 6 - Frequéncia de NAFLD nos recetores de Transplante Hepatico

Recetores de transplante Recetores de transplante sem
Histologia previamente com NASH NASH prévia
NAFLD 31 -100% 10 -43%
NASH 11-38% 0-3%
Cirrose 0-10% 6—7%
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Tabela 7 - Contribui¢io de cada farmaco para o desenvolvimento de Neoplasias

Ciclosporina | Tacrolimus | Sirolimus | Corticosterdides/ | Azatioprina

MMF

Grau de Severo Severo Nenhum Ligeiro Moderado

contribuicio (> cutaneos)

Os distarbios linfoproliferativos sdo o 2° tipo de neoplasia mais documentado, tendo
como principais fatores de risco os virus oncogénicos citados acima, em especial o virus
EBV nos doentes com imunodeficiéncia primaria ou adquirida. *

A recorréncia do carcinoma hepatocelular ocorre em 10 a 15% dos doentes, a maioria
nos primeiros 18 a 24 meses ap0ds o transplante, e os principais locais de recorréncia sdo no
figado, pulmao, osso e glandulas suprarrenais. Adicionalmente, o imunossupressor usado
no regime de manutenc¢do deve ser substituido pelo Sirolimus, que provou ser eficaz na
prevengdo da recorréncia do carcinoma hepatocelular. ”

Outras neoplasias de incidéncia relevante sdo: o carcinoma colo-retal, em que a
colangite biliar primaria (CBP) e colite ulcerosa constituem fatores de risco independente;
as neoplasias da cabeca e pescogo, em que o tabagismo e o consumo regular de 4lcool sdo
os principais fatores de risco; a neoplasia do pulmao, em que o tabagismo e a cirrose
alcodlica constituem fatores de risco importantes; as neoplasias ginecoldgicas e uroldgicas,

. , ~ e AA s 15
excetuando a neoplasia da prostata que ndo tem incidéncia aumentada nestes doentes. '

1.6. Qutcome e qualidade de vida pds-transplante

Apesar de inicialmente quando surgiu ser um procedimento de alto risco, nos dias de
hoje, gragas aos avancos cirtrgicos e a nivel da terapéutica imunossupressora, o transplante
hepatico apresenta taxas de sobrevivéncia a 1 ano de 83 a 88%, a 10 anos de 68 a 72% ¢ a
18 anos de 48 a 56%. Com o aumento da sobrevida destes pacientes, ¢ essencial melhorar
também a qualidade de vida dos mesmos, ja que estes atribuem maior importancia a este
parametro do que a longevidade."'® Por isso, 0 outcome a longo prazo nio deve apenas ser
avaliado pelo aumento do niimero de anos de vida, mas também pela melhoria da
qualidade de vida apos o transplante, a qual engloba o bem-estar fisico, psicologico e
social. ('

Relativamente a esperanca média de vida, esta continua a ser inferior a da populacao
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geral, com uma perda média de cerca de 7 anos, a qual pode ser maior nos doentes que
foram submetidos a transplante por VHC, CHC ou doencga hepdtica alcodlica. O risco de
morte ¢ 2,4 vezes e o de morte prematura 5,8 vezes superior ao da populacdo geral, nos
doentes com idade inferior a 75 anos. As principais causas de morte sdo as neoplasias
(superior a 20%), seguidas pelas doencas cardiovasculares (cerca de 15%) e infecdes
(aproximadamente 10%). J& as causas de morte prematura estdo relacionadas também com
neoplasias, infe¢des, doenca renal e doenca hepatica. Dentro das causas de morte externas,
a sua incidéncia ¢ maior nos doentes transplantados por infe¢do por VHC, nomeadamente
por suicidio que ¢ responsavel por até 6% das mortes prematuras nesta subpopulagdo de
doentes transplantados. '*

A qualidade de vida apds o transplante hepatico melhora quando comparada com o
estado prévio ao mesmo, no entanto, quando comparada com individuos saudaveis, esta
populacdo tem deficits significativos em multiplos dominios. Por exemplo, até 76% dos
doentes transplantados mantém queixas de fadiga grave e ma qualidade do sono, valor que
rondava os 86% previamente a cirurgia. Melhorias subtis na qualidade de vida sdo
constatadas no primeiro ano pos-transplante, mas esta declina nos 12 anos seguintes de
forma progressiva. Verificou-se que doentes do sexo feminino tém piores outcomes no que
toca ao sofrimento fisico e da funcdo pessoal, enquanto que em termos etioldgicos, os
doentes transplantados por doenga autoimune, hepatite C e doenga hepatica alcodlica t€ém
pior qualidade de vida em todos os dominios quando comparados com os doentes
submetidos a transplante por outras indicagdes. 7

A sindrome depressiva ocorre em até um ter¢o dos doentes transplantados, existindo
um aumento da mortalidade a longo prazo associado a esta doenga psiquidtrica, com um
risco mais de duas vezes superior aqueles que ndo apresentam sintomas depressivos.
Observou-se também que a depressdo ¢ um fator de risco para a disfun¢do sexual em
ambos 0s sexos, pelo que o rastreio desta patologia e tratamento precoce da mesma sdo
extremamente importantes. {an

Cada vez mais a fun¢do sexual ¢ tida como um fator de qualidade de vida. Antes do
transplante, a disfuncdo sexual estd relacionada com uma desregulagdo do eixo
hipotdlamo-hipdfise-gonadas e com a gravidade da doenga hepatica subjacente. Foi
possivel verificar que quanto maior o score de MELD, maior o grau de disfuncdo eréctil e
menor a atividade sexual, sendo que até 50% dos doentes que aguardam transplante

manifestam diminui¢do da libido, hipogonadismo, infertilidade, ginecomastia e baixos

niveis de testosterona. Contudo, mesmo apoés transplante, cerca de 34% destes doentes
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permanecem com queixas de disfungdo eréctil, para a qual também contribuem fatores
como a hipertensdo e diabetes de novo. Como forma de colmatar esta problematica, foi
demonstrado que o uso de Sildenafil ¢ eficaz e seguro nos recetores de transplante renal,
sem afetar os niveis séricos da Ciclosporina ou do Tacrolimus. Também nas mulheres o
eixo hipotalamo-hipdfise-gonadas se encontra desregulado na doenca hepdtica terminal,
sendo que s6 42% destas tinham ciclos menstruais regulares, 28% tinham ciclos irregulares
e 30% estavam em amenorreia. Apds o transplante, a maioria volta a apresentar ciclos
regulares, mas até 26% permanecem com menstruagdes irregulares. an

A entrada no mercado de trabalho apos transplante hepatico também sofre
constrangimentos, com apenas 24,4% dos doentes a retornarem a atividade laboral 24
meses apoés a cirurgia. Como fatores discriminadores positivos constataram-se: idade
inferior a 40 anos; sexo masculino; ensino superior; raga caucasiana e emprego prévio.
Para além disto, doentes que receberam transplante por doenga hepatica alcoolica
apresentaram uma taxa de empregabilidade inferior aqueles submetidos a transplante
hepatico por outras etiologias. '”

Assim, a saude psicologica, desempenho sexual e problemas financeiros, matrimoniais
e relacionados com o emprego, sdo muitas vezes desvalorizados nesta populagdo, e se

nunca forem discutidos, continuam a exercer a sua influéncia negativa na qualidade de vida

dos doentes, com impacto na mortalidade a longo prazo dos mesmos.

1.7. Ideias-chave

Pior qualidade e < esperanca de vida (= menos 7 anos), com
risco de morte 2,4x e de morte prematura 5,8x maior!

Figura 2 - Quadro-resumo das complicacdes e outcome a longo prazo
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2. Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 82 anos de idade, residente na Figueira da Foz, com
antecedentes pessoais de tosse convulsa hd 78 anos, otites de repetigdo na infincia,
apendicectomia ha 64 anos, colecistectomia ha 39 anos, hipertensdo arterial ha mais de 30
anos, transplante hepatico ha 26 anos, hipotiroidismo com uma duracdo que ndo sabe
especificar, gota ha 12 anos, aneurisma da aorta com coloca¢do de protese ha 5 anos e
doenga renal crénica por provavel toxicidade pela ciclosporina, com necessidade de
hemodialise h4 2 anos. Medicada habitualmente com: ciclosporina 25mg, 2 vezes por dia;
esomeprazol 40mg, 1 vez por dia; levotiroxina 0,075mg, 1 vez por dia; nifedipina 20mg, 2
vezes por dia; carbonato de calcio 1000mg, 3 vezes por dia; calcitriol 0,25mg, 1 vez por
dia; acido folico S5mg, 1 vez por dia; eritropoietina, em dose que ndo sabe especificar, 3
vezes por semana; e lorazepam 3mg, 1 vez por dia.

Aparentemente assintomatica até ha cerca de 39 anos, altura em que inicia quadro de
dor no hipocondrio direito, cefaleia, cansago e enfartamento pos-prandial, tendo sido
diagnosticada com litiase vesicular e colecistectomizada. Ainda durante a investigagdo
laboratorial do quadro clinico, constatou-se a presenga de cirrose hepatica de etiologia viral
ndo-A e ndo-B. Por este motivo, € colocada em lista de espera para transplante hepatico em
Franga, pais no qual residia na altura. Meses antes da realizagdo do mesmo, tem um
episddio de edema pulmonar aguda com necessidade de internamento.

Em Novembro de 1991, apesar de ainda ndo ser conhecida a etiologia que levou a
cirrose, ¢ submetida a transplante hepatico, cujo procedimento cirurgico decorreu sem
intercorréncias, no entanto, durante o internamento subsequente foi detetada a presenca de
um coagulo no enxerto, que resolveu com terapéutica médica. Ficou medicada apds o
transplante com corticoide e ciclosporina PO 50mg, 3 vezes por dia. Com a descoberta de
um novo tipo de hepatite em 1989, a C, e o surgimento de testes laboratoriais que
permitiam confirmar a sua presenca em 1993, foi entdo neste ano que a doente foi
diagnosticada com Hepatite C e iniciou terapéutica com interferdo e ribavirina, sem obter
resposta viroloégica completa com estes agentes. A doente ndo conseguiu identificar
qualquer comportamento de risco que pudesse ser responsavel pela infe¢do, e nega ter
recebido transfusdes sanguinea antes do transplante. O marido da doente também foi
testado e ndo era portador da infegao.

Durante o seu follow-up ao longo dos ultimos 25 anos, determinou-se que o gendtipo da
hepatite C da doente ¢ o 1B, e verificaram-se multiplos internamentos, quer em Portugal,

quer em Franca, devido a deterioracdo da fungdo renal e por rutura de varizes esofagicas.
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Em 2013, apds detegdo em exames de rotina, ¢ submetida a cirurgia de corre¢do de
aneurisma da Aorta Abdominal, com colocagdo de stent, que decorreu sem intercorréncias.

Em Julho de 2015, iniciou tratamento com Sofosbuvir, Ledipasvir e Ribavirina, que
terminou em Dezembro desse mesmo ano, com resposta virologica sustentada e carga viral
indetetavel.

A 23 de Marco de 2016 foi internada no HSM durante 8 dias com o diagndstico de
IRA, com valores de creatinina na ordem dos 5-6 mg/dL, e pielonefrite a E. coli, tendo
realizado antibioterapia, 3 sessdoes de hemodialise e 2 unidades de concentrado eritrocitario
por apresentar 7,8 g/dL de hemoglobina, com ferro e ferritina dentro dos valores de
referéncia.

Realizou em Abril de 2016 elastografia hepatica transitéria, tendo obtido um valor
superior a 12,5 kPA, correspondente a cirrose hepatica, e encontrando-se na altura, de
acordo com as andlises de rotina, na classe A da classificacdo de Child-Pugh. A 26 de
Abril de 2016, apds consulta de Hepatologia em Franga em que a avaliagdo analitica
apresentava valores de creatinina sérica de 3,39 mg/dL e hemoglobina de 7 g/dL, foi
observada pela Nefrologia e internada a 27 de Abril durante cerca de um més. Durante a
primeira semana de internamento, recebeu 5 unidades de concentrado eritrocitario e
hidratacdo parentérica com solu¢do salina isotonica, com melhoria da funcdo renal e
descida da creatina para 2,1 mg/dL. Ap6s esta melhoria inicial do estado clinico da doente,
esta inicia quadro de dispneia com surgimento de ingurgitamento jugular, sem sinais de
sobrecarga intersticial, ¢ com elevagio do BNP de 600 para 1025 pg/mL. O
ecocardiograma realizado mostrou disfuncdo diastdlica com aumento das pressdes de
enchimento, pelo que ¢ feito reforco do tratamento diurético com furosemida 1000mg,
hidroclorotiazida 75mg e espironolactona 25mg, e substituido o atenolol por bisoprolol
Smg. Sob esta terapéutica a doente perdeu 2 kg e apresentava na altura uma natriurese de
50 a 90 mmol/24h, com aumento dos valores de creatinina para 4,02 mg/dL, bem como
circulagdo venosa colateral. Durante o internamento, a avaliacdo laboratorial demonstrou
uma anemia microcitica hipocrémica com reticulocitose, plaquetas 100.000/L, AST 42
UI/L, GGT 283 UI/L, FA 317 UI/L, carga viral de HCV negativa e TGF 21 mL/min,
compativel com estadio IV de DRC. Foi ainda realizada TC abdominal que revelou a
presenga de ectasia da aorta ascendente aos 41lmm, sem compressdo extrinseca, e dilatacao
das veias sub-hepdticas, atribuida a disfungdo cardiaca. Realizou ainda a 9 de Maio

endoscopia digestiva alta que mostrou a presenga de variz esofagica com hemorragia ativa,
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a qual foi cauterizada. Tem alta a 23 de Maio melhorada da anemia e fung¢do renal, com
valores de hemoglobina na ordem dos 10 g/dL e de creatinina na ordem dos 2 mg/dL.

A 31 de Maio de 2016, apo6s consulta de Nefrologia, tem episdédio de paragem
cardiorrespiratdria, acompanhado de hipotermia, o qual foi revertido com sucesso pelas
manobras de reanimacao, tendo ficado internada para observa¢ao no SU do HSM, com alta
poucos dias depois clinicamente estavel.

No inicio de 2018, a doente faleceu no contexto de agudizacdo da sua insuficiéncia
renal cronica.

A figura 2 representada abaixo resume os principais acontecimentos relativos ao estado

clinico da doente ao longo dos anos.

Surgimento de
sintomas
+
Colecistectomia .
i Diagnostico de Inicia

Hepatite C tratamento
Diagnostico de . com
Cirrose Sofosbuvir, Internamento
Hepatica de Tratamento com Ledipasvir porIRA e
ctiologia viral Ribavirana e e rutura de variz
ndo A, nio B Interferao Ribavirina esofagica Morte
Julhc Margo [VET Inicio
1991 w 2016 W 2016 2018
Transplante Aneurisma Internamento por Episodio de
Hepatico da Aorta IRA PCR
com +
colocagio L.
de protese Inicio da

Hemodialise

Figura 3 - Cronologia dos acontecimentos de saiide relevantes
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3. Discussao

Este caso clinico reveste-se de particular interesse, uma vez que a sobrevida pos-
transplante nesta doente foi superior a 26 anos, quando os estudos mais recentes que
avaliam a sobrevida a longo prazo desta populacdo reportam apenas valores aos 18 anos
pos-transplante, sendo que existem 48 a 56% de doentes vivos a essa data.'” Para além
disso, dos 26 anos de sobrevivéncia apds o transplante hepatico, cerca de 24 destes foram
passados com a infe¢do pelo virus da hepatite C presente no organismo da doente, o que
por si s6 traria uma menor sobrevida a longo prazo, com taxas de sobrevida do doente e do
enxerto com uma diferenca de até 10% aos 3 anos, comparativamente aos doentes

transplantados negativos para VHC. !*

3.1. Hepatite C

A infecao por VHC ¢ a indicacdo mais comum para transplante hepatico, e todos os
doentes com niveis séricos de RNA detetaveis por técnicas de PCR sofrem reinfecdo do
enxerto por altura da reperfusio do érgdo. E também comum um aumento da carga viral,
com valores que poderdo ser 10 a 20 vezes superiores aqueles verificados antes do
transplante."” O diagnéstico da recorréncia é histolégico: 5 anos apods o transplante, 80%
dos doentes apresentam recorréncia histologica, 30% tém cirrose, € 2 a 5% manifestam
Hepatite Colestatica Fibrosante, uma forma mais grave que leva a faléncia precoce do
enxerto, e parece estar associada a altas taxas de replicagdo virica. 20)

A progressao natural da doenga ¢ mais célere e mais agressiva do que anteriormente,
devido a imunossupressdo iatrogénica necessaria a indu¢do de tolerancia do organismo ao
enxerto. 2

O papel de cada classe farmacologica na evolucdo da recorréncia ¢ mais controverso:

- Inibidores da calcineurina - estudos in vitro demonstraram que a Ciclosporina exerce

um efeito inibitério na replicagdo viral do VHC, ndo se verificando o mesmo com o
Tacrolimus. Os poucos estudos in vivo mostraram que ndo existem diferencas
significativas entre os dois fAirmacos relativamente ao aumento da carga viral, mortalidade
por infecdo e faléncia do enxerto, apenas o tempo de recorréncia da infecdo ¢ menor com o
Tacrolimus. Portanto, ndo existe ainda evidéncia que leve a recomendag¢do de um destes
farmacos em detrimento do outro;

- Corticosterdides — os bdlus devem ser evitados na rejeicdo moderada, uma vez que

pioram o prognéstico, com aumento da replicagdo viral, recorréncia mais agressiva e

aumento da mortalidade no periodo pos-transplante precoce. Quanto ao uso destes
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farmacos no regime de indu¢do de imunossupressdo, uma estratégia livre de
corticosteréides nao demonstrou diferencas na virémia, progressdo da fibrose e
sobrevivéncia quando comparado com o uso destes firmacos, com menos recaidas,
faléncia de tratamento antiviral e episddios de hepatite aguda, pelo que se conclui que este
regime € seguro na populagdo VHC positiva;

- Antimetabolitos — quando se compara 0 MMF com a Azatioprina, o primeiro parece

aumentar a carga viral, sem que se verifique diferencas entre os dois farmacos no que toca
a taxa de recorréncia da infec@o e a sobrevivéncia. Relativamente a Azatioprina, os grupos
populacionais que recebem este farmaco obtém melhores resultados que aqueles sob o uso
de MMF, possivelmente devido a um efeito antiviral que este firmaco parece exercer;

- Inibidores da mTOR — sdo escassos os estudos relativamente ao seu efeito no curso da
(19)

recorréncia da hepatite C, mas os estudos retrospetivos sugerem um efeito benéfico.
Concluindo, ndo existe um regime de imunossupressao ideal para esta subpopulacao,
devendo apenas ser evitado um estado excessivo de imunossupressdo, como o uso de
regimes triplos ou quadruplos em doses habituais, ou de bolus de corticosterdides.
Sem tratamento, o virus levara a fibrose progressiva e cirrose hepatica, com faléncia do
enxerto e necessidade de novo transplante.”’ Os fatores associados a uma recorréncia mais

grave e menor sobrevida do enxerto e dos doentes VHC positivos, sdo os seguintes:

1. Idade avancada do dador, sabendo-se que aos 5 anos a sobrevida cai abaixo dos
50% quando o dador tinha uma idade entre 65 e 69 anos, pelo que se recomenda o
uso de dadores com menos de 65 anos;

2. Tempo de isquemia, sendo que um tempo de isquemia fria superior a 12 horas
tem um impacto negativo na sobrevida global, e um tempo de isquemia quente
superior a 90 minutos esta associado a diminui¢do da sobrevida do enxerto;

3. Genotipos 1b, como ¢ o caso da doente, e 4 foram associados a piores outcomes,
bem como cargas virais elevadas aos 12 meses poOs-transplante;

4. Infecido pelo CMYV foi associada a uma maior gravidade da recorréncia da infe¢do,
maior progressao para cirrose (50% vs. 11% em CMV negativos) e maior taxa de
faléncia do enxerto (45% vs. 16% em CMV negativos);

5. Sindrome metabdlica estd associada a uma maior taxa de progressao para fibrose.
Também a presenca de resisténcia a insulina e Diabetes afeta negativamente a
mortalidade e taxa de progressdo para fibrose, com uma taxa de 43% aos 5 anos
comparativamente a 21% naqueles sem aumento da resisténcia periférica a

insulina;
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6. Pico sérico da AST, bilirrubinas e padrao colestatico estdo associadas a uma
taxa de progressdo para cirrose superior. Isto também acontece na presenca de
balonizacdo dos hepatdcitos, sendo que a gravidade € maior e o tempo até a
recorréncia ¢ inferior quando ocorre nos primeiros 12 meses ap0s o transplante;

7. Evidéncia histolégica de inflamac¢do moderada a grave e necrose confluente

aos 12 meses estdo associadas a progressdo mais rapida para cirrose. *’

Quanto a dadores VHC positivos, ndo se verificou que tivesse um impacto negativo na
gravidade ou sobrevida, pelo que estes dadores podem ser usados em recetores
seroconcordantes, desde que o dador tenha provas de funcdo hepética e ecografia normais,
e idade inferior a 50 anos, e que o recetor seja do gendtipo 1. ¥

S6 em Dezembro de 2015 ¢ que a doente completou o tratamento para o VHC com
Sofosbuvir, Ledipasvir e Ribavirina, obtendo com estes agentes resposta virologica
sustentada. A doente, na altura do tratamento, ja apresentava novamente cirrose hepatica,
embora compensada. Contrariamente ao acontecia quando a doente foi transplantada por
ainda ndo existir na altura um tratamento curativo para o virus, os doentes com indicagao

para transplante hepatico por cirrose pelo VHC devem receber tratamento com os novos

antivirais de acdo direta antes da cirurgia, sempre que o seu estado clinico assim o permita.

3.2. Tolerdncia operacional

O figado ¢ considerado um 6rgdo imunologicamente privilegiado. A possibilidade de
tolerancia imunologica sem terap€utica imunossupressora €, por esse motivo, mais
provavel do que em outros transplantes. Contudo, apenas num subgrupo de 20% dos
recetores ¢ que este fendmeno, também conhecido como tolerancia operacional, acontece,
sendo possivel descontinuar o uso de imunossupressores mantendo uma fun¢ao normal do
enxerto. "

Esta tolerdncia imunoldgica espontanea ¢ caracterizada por infiltrados portais
persistentes, com um curso clinico benigno e sem evidéncia longitudinal de lesdes
relevantes no enxerto. O padrdo histologico que se observa aponta para uma interagdo
imunoldgica duradoura que parece envolver numeros aumentados de células T reguladoras,
e posterior downregulation de genes ligados a ativagdo endotelial e de outros associados a
resposta imune. Recentemente, verificou-se que este fendmeno ¢ mais prevalente caso o
desmame seja tentado numa fase mais tardia apos o transplante, e também quando a idade
do recetor ¢ mais avangada, sugerindo que pode ser necessario que ocorra um desgaste

i ) o N 22
gradual do pool de células T alorreativas por exaustio ou senescéncia das mesmas. *?
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Assim sendo, a opgdo pela descontinuagdo da imunossupressdo farmacoldgica torna-se
atrativa quando pensamos na qualidade de vida dos doentes. Os dados disponiveis, apesar
de reduzidos em termos de amostragem, mostram que o desmame progressivo pode ser
realizado com seguranca em doentes selecionados: os episddios de rejei¢do do enxerto
foram ligeiros a moderados e rapidamente reversiveis, sem necessidade de uso de
anticorpos como terapéutica de resgate; a perda de enxerto foi muito raramente observada,
0 que sugere que ndo ameaca a integridade estrutural e funcional do mesmo. Para avaliagdo
da resposta ¢ essencial a realizagdo de bidpsias antes do inicio do desmame, durante o
mesmo e apds a descontinuagdo desta terapéutica, de forma a poder avaliar
histologicamente a presenca de inflamacdo e fibrose. No entanto, mesmo na presenca de
lesdo subclinica crénica do enxerto, esta ndo pode ser inequivocamente atribuida a
auséncia de imunossupressao iatrogénica, ja que fendémenos como um tempo de isquemia
fria prolongado, o uso de enxertos parciais e complicagdes vasculares ou biliares ocultas,

o~ O] 23
predispdem a danos cronicos no enxerto. >

3.3. Estratégias para prevenir ou reduzir a DRC

A doente acabou por falecer em consequéncia da insuficiéncia renal cronica que
desenvolveu apos o transplante, resultante do uso continuado ao longo de mais de 20 anos
de Ciclosporina. Sabe-se hoje que os ICN sdo responsaveis pela ocorréncia de diversas
complicagdes relacionadas com a mortalidade a longo prazo nestes doentes,
nomeadamente de lesdo renal. A ocorréncia de DRC tem importdncia ndo so6 pela
necessidade a longo prazo de terapia de substituicdo renal, mas também por aumentar
drasticamente o risco cardiovascular. Os principais fatores de risco para a ocorréncia de
DRC incluem: sindrome hepatorrenal; diabetes mellitus; HTA, hepatite C; sexo feminino;
e DRC prévia ao transplante. De entre estes, a doente tinha 3 deles: hepatite C, HTA e o
género feminino. Devido ao facto de esta ser uma complicacdo que ocorre em 70 a 80%
dos doentes submetidos a transplante hepatico, com 18% em estadio terminal aos 13 anos
pés-transplante, e que o declinio previsto da taxa de filtracdo glomerular (TFG) sob
imunossupressdo com ICN ¢ de 20 a 30 mL/minuto, propde-se que os candidatos a
transplante tenham uma TFG superior a 40 mL/minuto, de modo a prevenir o
desenvolvimento de DRC estadio IV no primeiro ano ap6s a cirurgia. " '?

De salientar ainda que, uma vez a fungdo renal esteja alterada, a substitui¢do do
esquema imunossupressor ¢ menos eficaz na sua preservacdo, porque apesar de

inicialmente reversivel, ocorre um aumento do risco de lesdo estrutural com o passar dos
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anos.”? Estio em estudo diversas estratégias nefroprotetoras, sendo elas: 1 — redugio da

dose do ICN; 2 — atraso de introdugdo do ICN; 3 — eliminagao do ICN:

1.

MMF + Dose minima do ICN — o MMF ¢ um pro-farmaco que leva a supressdo da
proliferacdo dos linfocitos T e B, ndo estando associado a nefrotoxicidade, e ndo
aumentando o risco cardiovascular, existindo até evidéncia que ¢ eficaz na reversao
de lesdes estruturais no rim. Os efeitos secunddrios mais relevantes sdo
gastrointestinais e hematoldgicos, mas que na maioria dos doentes ndo requerem a
descontinuagdo do farmaco. O seu metabolito final, o acido micofendlico, deve ser
monitorizado nos primeiros meses apds o transplante, visto que se verificou que a
sua concentracdo ¢ baixa em alguns doentes durante esse periodo. Num estudo
prospetivo randomizado usando MMF e ICN numa dose reduzida (reducdo > 50%
da dose inicial) e comparando com o grupo de controlo sob ICN (dose que podia ser
reduzida até 75% da inicial), demonstrou-se uma melhoria nos valores séricos de
creatinina aos 12 meses no grupo sob MMF, sem nenhum episddio de rejeigao, e
auséncia de melhoria no grupo de controlo. Noutro estudo, em que doentes com
disfuncdo renal foram randomizados em dois grupos, tendo um dos grupos recebido
MMF, seguido de uma redu¢do do ICN, e o outro a dose habitual de manutenc¢ao
com ICN. No grupo sob MMF houve melhoria da fun¢do renal em cerca de 62% dos
doentes, permaneceu estavel em 36% e sofreu agravamento em apenas 2% apos 12
meses, enquanto que no grupo controlo a funcgdo renal foi-se deteriorando ao longo
do estudo. Relativamente ao risco cardiovascular, a diminui¢dao da dose de ICN
esteve associada a uma diminui¢do significativa da pressdo arterial sistdlica e
diastdlica. O follow-up a longo prazo aos 60 meses demonstrou uma resposta de
melhoria da fun¢do renal sustentada apds conversdo para terapia com MMF e ICN
em dose reduzida. '*-*>

MMF + Terapia de inducio + Introducio protelada do ICN — No estudo
ReSpECT, os doentes foram randomizados em 3 grupos (A, B e C): o A recebeu a
dose standard de Tacrolimus e corticosterdides; o B recebeu 2g por dia de MMF,
Tacrolimus em dose reduzida e corticosterdides; ¢ o C recebeu inducao com
Daclizumab, MMF, corticosterdides e Tacrolimus em dose reduzida e iniciado
apenas ao 5° dia pos-operatério. Os resultados mostraram: redu¢do da TFG de
23,6lmL/min no grupo A, sem alteracdes significativas nos restantes, menor
necessidade de didlise e da taxa de rejeicdo aguda comprovada por bidpsia no grupo

C comparativamente ao A. Noutro estudo randomizado com 2 bragos, um que
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recebeu Daclizumab, MMF e Tacrolimus de inicio protelado e em dose reduzida, e o
outro recebeu o regime standard de Tacrolimus mais MMF. Em ambos os
corticosterdides foram sendo reduzidos ao longo do tempo. Os resultados
demonstraram: TFG média superior no braco com Daclizumab e inicio protelado do
Tacrolimus; os episddios de rejeigio aguda nio foram estatisticamente diferentes.""
MMF apés desmame do ICN — Num estudo coorte de doentes com efeitos
secundarios graves induzidos pela terapéutica com ICN, o potencial de recuperagao
renal foi avaliado ap6s desmame completo de ICN e substituigdo por MMF em
monoterapia. A TFG média aumentou de 37 +/- 10 para 44,7 +/- 15 mL/min/1.73m’
aos 6 meses, com uma melhoria da funcdo renal de 17,4%, sendo que 2 dos 52
doentes tiveram um episddio de rejeicdo aguda. Num estudo prospetivo
randomizado com um follow-up de 5 anos, doentes sob ICN em dose standard
foram comparados com doentes cujo ICN foi substituido por MMF, verificando-se
uma maior taxa de rejei¢do aguda no grupo sob MMF, sem que houvesse rejeicao
cronica do enxerto, aumento da mortalidade ou dos efeitos secundarios. Verificou-se
também que o grupo sob MMF apresentou uma melhoria significativa da func¢ao
renal. Contudo, noutros estudos a taxa de rejeicdo aguda em monoterapia com MMF
chegou a atingir valores de 19,9%, pelo que apenas se recomenda o seu uso como
monoterapia em doentes com risco imunolégico baixo. (-

Inibidor da mTOR apés desmame do ICN — Numa revisdo sistematica e meta-
analise sobre o uso de Everolimus em que foram incluidos quatro estudos, com um
total de 893 doentes com uma TFG basal superior a 50 mL/minuto, trés deles
iniciaram Everolimus até 4 semanas ap6s o transplante, seguido de diminui¢do ou
descontinuacdo do ICN, e o outro introduziu o Everolimus entre os 12 e os 60 meses
pos-operatorio, seguido de descontinuagdo do ICN. No total, trés estudos avaliaram
a descontinuagdo do ICN e um a reducao da dose. Os resultados foram: melhoria
significativa da TFG, com um aumento médio de 7,4 mL/min, sem que tivesse
ocorrido aumento do risco de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia, de perda de
enxerto, da mortalidade ou da ocorréncia de trombose da artéria hepatica, sendo que
estes trés ultimos estdo descritos como aumentados aos 24 meses quando ¢ feita uma
introducdo precoce de Sirolimus; registou-se apenas um aumento do risco global
infecioso; demonstrou-se que a introdu¢ao precoce de Everolimus (até as 4 semanas
pos-transplante) com reducao ou descontinuagdo do ICN preserva a funcdo renal, e

esta associada a uma melhoria da TFG aos 12 meses. Para além disso, a fungdo do
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enxerto manteve-se preservada, a excecdo de um dos estudos, em que este risco
estava aumentado no grupo em que o ICN foi descontinuado. Os efeitos adversos
reportados foram consistentes com os conhecidos da classe. Conclui-se que o
Everolimus ¢ um agente imunossupressor promissor, € que pode ser usado como
medida nefroprotetora. O seu uso iniciado no primeiro més apos o transplante
hepético, juntamente com uma dose reduzida de ICN, preserva a funcdo renal,
estando apenas associado a um aumento do risco global de infegdo. *¥

MMF + Inibidor da mTOR - A informagdo sobre esta combinagdo terapéutica ¢
ainda limitada. Num estudo prospetivo em que se comparou a terapia combinada de
MMF e Sirolimus ao esquema de ICN e MMF, verificou-se uma melhoria da TFG
aos 12 meses maior no grupo sob MMF e Sirolimus, e maior taxa de rejeicao aguda
confirmada por bidpsia, embora sem aumento do risco de perda do enxerto. A
problematica do uso combinado destas duas classes estd relacionada com os efeitos

, . . . 11
secundarios agonistas, o que pode limitar o seu uso. "

3.4. Terapia com células T reguladoras

Pelas caracteristicas imunologicas de tolerancia Unicas, pelo facto de ndo requerer um
regime de imunossupressao pré-condicionamento face a um crossmatch positivo e de ndo
ser necessario um match HLA, o figado oferece um local atrativo de investigacdo de
terapias de inducdo de tolerancia. Sabendo que as células T reguladoras (Treg) sdo cruciais
para a manutencdo da tolerancia do self, e que estas se encontram aumentadas no sangue
periférico de recetores de transplante hepatico com tolerancia operacional, estas células sdo
fortes candidatas como base deste tipo de terapia. Em animais, verificou-se que ¢ possivel
suprimir a resposta de células T efectoras e induzir tolerancia através do fornecimento de
células Treg. Num estudo recente relativo a transplantes hepaticos usando dadores vivos,
demonstrou-se a inducdo de tolerancia usando células Treg produzidas ex vivo seguindo o
seguinte protocolo: corticoide e MMF progressivamente reduzidos, com paragem ao fim
do primeiro més pds-operatorio; dose unica de Ciclosporina de 40 mg/kg dada ao dia 5;
infusdo unica de células Treg dada ao dia 13. Dos 10 doentes, 7 com doenca hepatica nao
autoimune obtiveram com sucesso desmame e cessacdo da terapéutica imunossupressora,
encontrando-se a data da publicagdo do estudo sem qualquer terapia imunossupressora ha
pelo menos 16 meses. Uma alternativa econdmica para a producdo destas células seria a
indugdo farmacologica in vivo, possivel através da administracdo de uma dose baixa de IL-
2, que resulta numa expansdo de até 8 vezes do pool destas células, sem aumento

significativo das restantes populacdes de células T.
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4. Conclusao

Em suma, apesar de nas ultimas 3 décadas ter ocorrido um aumento drastico da
sobrevida a curto prazo dos doentes submetidos a transplante hepatico gragas aos regimes
imunossupressores, esse aumento nao se transpds num aumento correspondente da
sobrevivéncia a médio e longo prazo. Na verdade, estes doentes t€ém uma maior incidéncia
de neoplasias, sindrome metabodlica e obesidade que a populacdo geral, e uma elevada
prevaléncia de hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2 e doenca renal crdnica, o que se
traduz na perda de em média 7 anos de vida. Adicionalmente, existe uma maior dificuldade
de reintegracdo laboral, e até 1/3 apresentam depressdo e disfun¢do sexual, contribuindo
todos estes fatores para uma pior qualidade de vida, quando comparados a populagdo ndo
transplantada.

O facto de as causas de morte de etiologia ndo hepatica serem as principais
responsaveis pela mortalidade nesta populacdo, nomeadamente as neoplasias, as doencas
cardiovasculares e as infegoes, leva-nos a concluir que os fArmacos imunossupressores, em
especial os inibidores da calcineurina, t€m uma contribuicdo preponderante neste aumento
de mortalidade, pelo que o enfoque da investigagdo atual deve passar pelo
desenvolvimento de estratégias que permitam minimizar ou suprimir a imunossupressao

farmacologica a longo prazo.
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