Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa

Mestrado Integrado em Medicina
6° Ano

g | FACULDADEDE U
g MEDICINA LiSB0A
i

LISBOA e

|

Papel do Transplante Intestinal na
Sindrome do Intestino Curto em
Pediatria

N

>

Orientador: Dr. Jodo Albuquerque

Trabalho realizado por: Tomas da Cunha Baetas Robalo Nunes, n°12891

Clinica Universitaria de Pediatria - Hospital de Santa Maria

Ano Lectivo 2015/2016



Resumo

A sindrome do intestino curto é uma doenca rara, com uma incidéncia e mortalidade de
dificil estimativa e com uma definigdo ndo totalmente estabelecida: ndo existem, nesse
sentido, normas de orientagdo clinica bem definidas, o que dificulta o seguimento destes
doentes. Apesar de uma das suas principais terapéuticas ser a nutricdo parentérica, o
transplante intestinal tornou-se uma importante alternativa nos doentes que nao toleram
este tipo de terapéutica. Neste trabalho, faz-se uma revisdo sobre o papel do transplante
intestinal na sindrome do intestino curto na populacgéo pediatrica: exploram-se os diversos
tipos de transplante utilizados, incluindo o transplante intestinal isolado ou com
combinacdo hepatica, multivisceral, ou mesmo a hipétese de se realizar um transplante
hepatico isolado num grupo particular de doentes. Existem alguns critérios propostos para
a realizagédo deste procedimento, os quais foram revistos em 2015 e se consideraram
desactualizados: propuseram-se trés novos critérios, relacionados com complicagdes da
nutricdo parentérica ou da funcdo hepatica, mais adequados as praticas da medicina
actual. Do ponto de vista de sobrevivéncia e qualidade de vida, o transplante intestinal
tem apresentado bons resultados e tem de ser visto claramente como uma terapéutica de
presente e de futuro.

Abstract

The short bowel syndrome is a rare disease, with an unknown incidence and mortality
and with an indefinite definition: therefore, there are no specific guidelines, which
difficults the management of these patients. Although one of the main therapeutic options
is the parenteral nutrition, the intestinal transplant is now an important alternative for the
patients who do not tolerate this approach. In this paper, we review the role of the
intestinal transplant in the short bowel syndrome in the paediatric population: we explore
the different types of transplants, including the isolated intestinal transplant or combined
with hepatic transplant, multivisceral or even the possibility to use an isolated hepatic
transplant in a specific group of patients. There are some criteria indications for the
performance of the intestinal transplant, which were reviewed in 2015 and which are not
so relevant nowadays: there are three new proposed indications for the performance of
the intestinal transplant related to the complications of the parenteral nutrition or hepatic
function, which are more suitable for the medical standards of today. The intestinal
transplant has good survival rates and quality life results; therefore it has to be seen
undoubtedly as a therapeutic option of the present and the future.

Por opg¢éo do autor, este trabalho ndo se encontra redigido de acordo com o novo acordo
autografico.
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Abreviaturas (por ordem alfabética):
e CHQ — child health questionnaire
e DHAII - doenga hepética associada a insuficiéncia intestinal
e E —especificidade
e HRQQL - health-related quality of life
¢ ITR —intestinal transplant registry
e NEC - enterocolite necrotizante
e NP —nutri¢do parentérica
e NPT — nutricdo parentérica total
e PedsQL4.0 — Pediatric quality of life inventory — version 4.0
e S - Sensibilidade
e SIC —sindrome do intestino curto
e STEP - serial transverse enteroplasty
e TI—transplante intestinal
e UCI — unidade de cuidados intensivos
e VPN — valor preditivo negativo
e VPP —valor preditivo positivo



Introducao

A sindrome do intestino curto (SIC) é uma patologia com uma defini¢do ndo totalmente
estabelecida (1) (2), mas que do ponto de vista funcional se caracteriza por uma «redugéo
da massa de enterdcitos, que conduz a uma incapacidade intestinal de providenciar fluidos
e absorcdo energética suficientes para suprir as necessidades do corpo humano» (3) (4)
(5). A diferenca entre a definicdo de SIC e insuficiéncia intestinal € muito ténue (2), sendo
que o principal tipo de insuficiéncia intestinal é a SIC (5) (6) (7) (8).

A SIC é uma patologia com um grau de morbilidade e mortalidade importantes, muitas
vezes associado a nutricdo parentérica (NP) utilizada na maioria dos doentes afectados
pela doenca descrita. Por essa razéo, tém-se procurado alternativas terapéuticas para esta
patologia, nomeadamente de foro cirdrgico.

Ao longo deste trabalho, tenta-se compreender melhor o que é a SIC, analisando a sua
epidemiologia e principais causas. Além disso, explora-se o papel do transplante
intestinal (T1) como possivel terapéutica na SIC. O Tl é um tratamento que ainda ndo se
encontra disponivel em Portugal; todavia, em Espanha, Franca ou Estados Unidos da
América, este procedimento tem ja um uso mais liberalizado. Deve-se salientar que 0s
EUA sdo sem duvida o local onde se realizam mais transplantes intestinais (76% de todos
o0s casos) (9) (10), principalmente quando comparamos com Europa, América do Sul,
Asia e Océania (10). Africa é o Ginico continente sem programa de T1 (10).

Existem quatro tipos de procedimentos que poderdo ser aplicados: TI isolado; TI e
hepatico combinado; transplante multivisceral e transplante multivisceral modificado.
Cada um destes procedimentos tem indicagdes e técnicas proprias, que sao exploradas ao
longo do trabalho.

O TI tem vindo a ganhar popularidade nas Ultimas décadas, com o nUmero de
procedimentos a ter duplicado no inicio dos anos 2000 (5) (11). Hoje em dia, estima-se
mesmo que 10% das criancas com insuficiéncia intestinal irdo necessitar de TI (isolado
ou combinado) (5). Compreender o papel e as potencialidades do TI ¢€
extraordinariamente importante para os profissionais das areas pediatricas, dado que o
mesmo € realizado maioritariamente nesta populacéo (12).

Ao longo do trabalho focam-se alguns dos resultados que decorreram da realizac¢éo do Tl
em todo o mundo; na verdade, actualmente aponta-se que a sobrevivéncia a um ano pos-
transplante é de cerca de 76% (10) (5), valores ja muito proximos dos transplantes dos
restantes 6rgaos.

Como ponto-chave desta revisdo, sublinham-se as diferentes indicacbes que estdo
estabelecidas para a realizacdo do T1. Note-se que, num trabalho recente, se propde uma
actualizacdo dos actuais critérios para a realizagéo do TI (8).

Por fim, resumem-se algumas alternativas cirargicas do transplante intestinal,
nomeadamente o procedimento de Bianchi, introduzido nos anos 80 (6) (13) (14) (15), e
0 STEP (serial transverse enteroplasty), introduzido ja neste milénio (6) (13) (16) (15);
focam-se, em adicéo, algumas das novas terapéuticas de bioengenharia, que poderao ser
o futuro dos doentes com SIC.



Definicio de Sindrome do Intestino Curto: um problema?

A sindrome do intestino curto (SIC) é uma patologia que, apesar de estar descrita ha
varios anos, continua a nao ter uma defini¢do consensual (1) (2). E importante analisar
esta questdo, dado que sem uma definicdo concreta de SIC, sera mais dificil atingir o
objectivo final deste trabalho: a revisdo do papel do transplante intestinal nesta patologia.
Existem dois tipos principais de defini¢cdes de SIC (2).

O primeiro tipo de definicdo foca-se principalmente nas consequéncias que a perda
funcional ou anatémica de parte do intestino tem para a vida do individuo; ndo se procura
um valor que defina 0 que torna o intestino definitivamente ‘curto’. Existem diversos
exemplos, mas exploramos em seguida apenas alguns dos mais representativos.

Uma das definicBes mais utilizada € considerar-se que estamos perante uma SIC quando
se observa uma «ma absorcéo intestinal como resultado de uma resseccéo intestinal» (17)
(18). Esta parece ser uma definicdo ndo muito completa. Com efeito, a SIC tem algumas
causas bem definidas ndo resultantes de uma ressecc¢do cirirgica, exploradas adiante.
Dentro da mesma linha, encontra-se também na literatura que a SIC € caracterizado por
uma «diminuicdo de massa de enterdcitos, que conduz a uma incapacidade intestinal de
providenciar fluidos e absorcdo energética suficientes para suprir as necessidades do
corpo humano» (3) (4), como o préprio desenvolvimento do mesmo (19). Parece ser uma
definicdo mais completa, onde ndo se restringe a causa da SIC a uma abordagem cirdrgica
(perda de massa de enterdcitos pode ter muitas outras causas que ndo uma resseccao
intestinal) e engloba as consequéncias fisiopatoldgicas que uma redugdo do comprimento
do intestino pode trazer para o ser humano. Por fim, dentro das defini¢des classicas,
encontramos também publicacbes que inserem a necessidade de nutricdo parentérica
secundaria a perda de parte do intestino como condicdo obrigatoria para se definir a
patologia como SIC (18) (20).

O segundo tipo de defini¢do procura, muitas vezes, ser mais numerica, especifica e menos
tedrica. E importante, por exemplo, em ensaios clinicos, quando é necessario ter critérios
muito bem definidos para a inclusdo de doentes. Nestas situacdes, € 6bvia a necessidade
de criar critérios mais restritos para se distinguir um doente que tem SIC de um que nédo
tem, porque essa definicdo serd por si s6 um critério de inclusdo ou excluséo do doente
no estudo. Por exemplo, a SIC pode ser definido como a «perda de pelo menos 50% do
comprimento intestinal esperado (por defeito congénito ou resseccao cirurgica) OU pelo
menos 60 dias de dependéncia de nutricao parentérica com algum tipo de histdria de perda
de comprimento intestinal» (20) OU «requerer suporte por nutricdo parentérica total por
mais de 1-3 meses apds uma ressec¢do major do delgado» (21).

Dentro da ideia ja& proposta de definir SIC com base na quantidade de intestino perdida,
alguns investigadores basearam a sua defini¢do na extenséo de intestino residual ajustada
a idade: para recém-nascidos operados entre as 27-35 semanas de gestacédo, SIC existe se
0 segmento de jejuno-ileon poupado for menor que 50 cm e para recem-nascidos com
mais de 35 semanas de gestacéo, se for menor do que 72 cm (21).

Poderiamos continuar a procurar definicdes diferentes nos diversos artigos existentes,
pois consenso € algo que ndo existe. Nesta revisdo, incluem-se diversos tipos de
definigdes.



Epidemiologia

Incidéncia

E muito dificil estimar de forma precisa a incidéncia e da SIC (9) (18). De facto, existem
varios factores que contribuem para esta situacdo: esta € uma doenca rara e com
defini¢des distintas entre as varias instituicdes e trabalhos, como vimos anteriormente.
Nesse sentido, os valores estimados sdo muito dispares entre os trabalhos, variando a
incidéncia de SIC entre 3-5 casos por cada 100000 nascimentos/ano (7) e 24,4 casos por
cada 100000 nascimentos/ano (1) (18) (22). A incidéncia nos E.U.A. aproxima-se dos
20000 casos, dentro da populagéo pediatrica e adulta (23). A prevaléncia desta patologia
parece estar a aumentar (7) (21), muito por culpa das melhorias nos cuidados de salde,
nomeadamente nos cuidados intensivo neonatais, meios de suporte nutricional, técnicas
cirdrgicas, anestesia, entre outros (7). De facto, a reducdo da mortalidade dos recém-
nascidos aumentou por seu turno o risco de desenvolver patologias que predispdem para
SIC (7) (23).

Por outro lado, valores reportados no Reino Unido em 1990 apontavam para uma
incidéncia de SIC que precisava de NP nessa regido de cerca de 2 por cada 1 milh&o de
habitantes (9); a prevaléncia na Europa de NP (que tem como principal indicacdo a SIC)
era, em 1997 de 4 milhGes de habitantes (9).

Note-se que a incidéncia dentro de subgrupos especificos (grupo etario ou peso a
nascenca, por exemplo) também ja foi estudada.

Efectivamente, a incidéncia de SIC em criancas prematuras (gestacdo <37 semanas) é
muito superior a dos recém nascidos de termo (18) (22) (13), com incidéncias de
353,7/1000000 e de 3,5/100000 respectivamente (13).

Além disso, dentro da populagdo neonatal, realizou-se um estudo de cohort nos EUA que
determinou a incidéncia de SIC entre os 0,7-1,1% (13) nesta populacdo com valores
fortemente dependentes do peso (13) (18), tal como se pode verificar pelos dados
seguintes:

dentro da populagéo de recém-nascidos de muito baixo peso (“very low birth weight”<
1500g), um estudo realizado nos 16 Neonatal Research Network Study Hospitals reportou
uma incidéncia de SIC em aproximadamente 0,1 a 1,6% dos individuos estudados. Nao
deve deixar de ser referida a existéncia de uma clara correlacdo inversa entre peso do
recém-nascido e a Enterocolite Necrotizante (NEC): ou seja quanto menor era 0 peso,
maior era a probabilidade de ter uma NEC — este é o0 aspecto que justifica que quanto
menor é 0 peso do recém-nascido, maior € a probabilidade de se ter SIC (23).

Causas

As causas de SIC sdo muito diversas (13). Todavia, do ponto de vista mais generalista,
definem-se dois tipos de causas principais: congénitas ou adquiridas (9) (18). A principal
origem congénita €, sem ddvida, a atresia intestinal. As adquiridas sdo basicamente as
causas que conduziram a resseccéo cirurgica (9).

O Center for Advanced Intestinal Rehabilitation at Children’s Hospital abrange uma
populagéo de mais de 200 criangas com SIC. Um cohort destes doentes demonstrou que
as principais patologias foram a enterocolite necrotizante (NEC) (35%), atresia intestinal
(25%), gastrosquisis (18%), volvo intestinal (14%), entre outras (13), valores
semelhantes a outros trabalhos (4) (24). E interessante verificar que as principais causas



de SIC nédo tém uma correlacdo directa com as principais causas que conduzem a
transplante intestinal, tal como se pode ler adiante.

Mais uma vez, tal como aos dados relativos a incidéncia e mortalidade, as causas de SIC
variam consoante a faixa etaria analisada (13). E interessante verificar que apenas 20%
das SIC da populacdo pediatrica se desenvolvem apds o periodo neonatal (22).

Na populacéo neonatal, as principais causas de SIC encontram-se representados na figura
1.

Causas de SIC Neonatal

NEC
A 13% lleus meconial complicado
10% 35% Defeitos da parede abdominal

10%
12%

Atresia Intestinal

20% = Volvo intestinal

Outros

Figura 1 - Principais causas de SIC na populagdo neonatal — adaptado de «Short bowel syndrome: epidemiology and
etiology», 2010

Dentro da populacéo neonatal, como se pode verificar, a NEC é a principal causa de SIC.
A NEC depende muito do peso de nascenca do doente, surgindo em 10% das criancas
com baixo peso extremo (“extremely low birth weight “<1000g) (13) (23) e em 12% nos
recém-nascidos com peso entre 500-750g. De facto, nestes doentes existe mesmo um
aumento de 3% da incidéncia de NEC por cada aumento de 2509 de peso (13). Note-se
ainda que, dentro das SIC de causa cirtrgica em doentes com very low birth weight
(<1500g), a NEC foi responsavel, num estudo realizado entre 2002 e 2005, por 96% dos
casos: os doentes prematuros tém muito mais risco de ter NEC e, por conseguinte, SIC
(18) (23). Deve-se salientar que nao existe uma associagdo estatisticamente significativa
na relacdo baixo peso a nascenca e risco para SIC, quando se controla a variavel presenca
de NEC (23).

A NEC mantém-se como principal causa de SIC nas criancas até ao 1 ano de idade (23).
Nas criancas até a pré-adolescéncia, a principal causa continua a ser a NEC, com valores
médios de 30% dos casos na maioria dos trabalhos (22). Tal como para a SIC, estes
valores tém tendéncia para aumentar pela melhoria dos cuidados de salude (22). As
restantes principais causas continuam a ser as doencas congénitas e perinatais, como as
que estdo representados na figura 1 (22). O volvo intestinal e o trauma também sdo
reportados como as principais causas de SIC dentro da populacdo ndo neonatal (22).
Focam-se agora as SIC com origem em patologias que necessitaram de uma ressecc¢ao
intestinal cirargica. Um estudo realizado pela University of Nebraska Medical Center
avaliou as diferentes patologias que levaram a necessidade de fazer uma ressecgédo
intestinal extensa em doentes pediatricos. Do total de 112 doentes sujeitos a cirurgia
durante 15 anos, 37 deveram-se precisamente a NEC, 36 a volvo intestinal, 23 por atresia
intestinal e 16 por outra doenca benigna (25), valores relativamente semelhantes aos
apresentados anteriormente.

Note-se que existem alguns factores que determinam a predisposi¢do dum individuo para
desenvolver SIC pos cirurgico. Estes sdo, por exemplo, o tamanho do segmento intestinal



que é retirado, a idade do doente a altura da cirurgia, o tamanho do restante intestino e
colon e a presenca ou auséncia de valvula ileocecal (9).

Mortalidade

Tal como em relacdo a incidéncia, ndo é facil estimar a mortalidade da SIC (9) (18), sendo
que a excluséo de mortes precoces em muitos estudos podera subestimar a morte por esta
patologia (18). Aléem disso, nem sempre € facil seguir a longo prazo os doentes, sendo
este um factor que compromete a anélise da mortalidade (1) (22).

Em geral, a SIC tem uma mortalidade com uma distribuicdo bimodal (22) (13). O
primeiro pico surge logo no periodo pds-operatorio, estando relacionado com a
intervencdo cirurgica realizada e com a prépria doenca de base (13). A mortalidade neste
pico acontece com maior probabilidade nos doentes que fazem uma ressec¢édo de mais de
75% do comprimento intestinal (22). O segundo pico surge mais tarde na histéria natural
da doenca, relacionando-se principalmente com a doenca hepatica associada a
insuficiéncia intestinal (DHAII) e com a sépsis por infeccao do catéter central (22) (13).
Um estudo retrospectivo realizado em Ontario, no Canada, com 175 recém-nascidos com
patologia de foro cirdrgico, apontou a insuficiéncia hepatica como principal causa de
mortalidade da SIC (60%) (18), com os “mecanismos principais da doenga”, como a
insuficiéncia hepatica, sépsis e disfuncdo multiorganica, a causarem na globalidade
86.7% das mortes na SIC (18).

Especificamente em relacdo a populacdo de recém-nascidos, os valores estimados de
mortalidade no geral sdo de 37.5%, com valores relativamente estiveis nas ultimas
décadas (22).

Existem alguns factores que influenciam a mortalidade além dos ja referidos. Por
exemplo, um estudo retrospectivo realizado nos EUA demonstrou que a capacidade de
descontinuar a NP tinha um grande impacto na mortalidade dos doentes: a sobrevivéncia
a 5 anos nos doentes que abandonaram vs mantiveram NP foi de 95% vs 52% (13). Isto
é justificado pelas causas de morte supracitadas do segundo pico de mortalidade.

Um outro estudo, retrospectivo, aponta a colestase e 0 comprimento intestinal ajustado a
idade como os principais predictores de mortalidade nos doentes com SIC (4). De facto,
doentes com bilirrubina maxima < 2.5 e > 2.5mg/dL tinham sobrevivéncias de 94.6%, e
51.2% respectivamente (4). Como sera referido na sec¢do Indicagdes para a realizacéo
de Transplante Intestinal, este critério parece ja ndo ser assim tdo importante actualmente
(8).

Dentro da populacdo de recém-nascidos com muito baixo peso (401-1500g), a presenca
de SIC causado pela NEC confere um pior prognéstico (23). Efectivamente, num estudo
cohort ja abordado anteriormente, as complica¢cbes da NEC foram a principal causa
documentada nesta populacéo, representando 61% das mortes (23).



Nutriclio parentérica — a primeira linha terapéutica
A nutricdo parentérica (NP) €, basicamente, a administragdo de calorias e nutrientes
através duma solucdo por um acesso venoso. A NP, criada em 1968, trouxe grandes
melhorias progndsticas aos doentes com SIC e insuficiéncia intestinal (4) (11) (26) (27).
A NP é sem davida um tratamento life saving nos doentes com SIC (2) (28), sendo a
terapéutica de primeira linha para os doentes com insuficiéncia intestinal (8) (29).
Os doentes com NP de longo prazo tém mortalidades documentadas que variam nos
diversos trabalhos: os valores acabam por ser proximos, com valores a 1 e 5 anos de
apenas 10 e 25% respectivamente (28), ou 14 e 25% a 2 e 5 anos (9).
Apesar de mais de 80% dos doentes que requerem NP ndo apresentarem qualquer
problema relacionado com a mesma (26), esta ndo é uma técnica de todo provida de
complicacdes e efeitos secundarios. De facto, as mais importantes sdo a perda de acessos
venosos, doenca hepatica associada a insuficiéncia intestinal (DHAII) (1) (7) (9) (14)
(30); outras como a prépria infecgdo do cateter venoso central e distarbios electroliticos
também ndo podem ser menosprezados (27).

a) Doenca hepatica associada a insuficiencia intestinal (DHAII)
Apesar da fisiopatologia desta entidade ndo estar totalmente definida, a maior parte das
teorias aponta a entrega inicial de nutrientes directamente a circulagdo sanguinea e nao
ao tracto gastrointestinal e ao figado como um dos potenciais factores desreguladores da
funcdo hepatica. A DHAII pode, em ultima analise, evoluir para cirrose (26). Deve-se
salientar que a maior parte das complica¢des surge durante as 4 semanas iniciais da NP,
com as complicacBGes mais graves a surgiram apos as 16 semanas (9).
Na verdade, disturbios da funcéo hepética desenvolvem-se em 40-50% dos individuos em
NTP, com 10% a desenvolver a DHAII (28). Quanto menor é a quantidade de intestino
remanescente, maior é o risco de desenvolver uma faléncia hepatica terminal (9). Um
estudo americano aponta que 15% dos individuos em NP por mais dum ano desenvolvem
faléncia hepatica terminal (9) (31), e 50% ao fim de 5 anos (31), com uma taxa de
mortalidade de 100% a 2 anos (9).

b) Perda dos acessos vasculares
Em geral, considera-se que as criancas apresentam um ndmero limitado de acessos
venosos: além dos acessos para catéteres epicutaneos ndo centralizados, existem 4-6
acessos venosos centrais. A perda de um desses acessos € definida como a trombose da
veia em questdo com incapacidade de recolocacédo do cateter (9).
Deve-se salientar que a mortalidade associada a infeccdo por catéteres tem vindo a
diminuir (9).



Tipos de transplante intestinal e alguns dados técnicos cirurgicos

O transplante intestinal (TI) é um procedimento que mostra como a Medicina se pode
revestir dum carécter magico.
Em primeiro lugar, a multidisciplinaridade inerente a avaliacdo destes doentes tem de ser
valorizada. Efectivamente, os programas de transplante intestinal envolvem sempre
equipas amplas com as mais diversas especialidades, entre as quais, cirurgides, pediatras,
gastroenterologistas, hepatologistas, cardiologistas, pneumologistas, nefrologistas,
nutricionistas, psiquiatras, entre outros (9) (26).
Existem 4 tipos de procedimento: Tl isolado; TI e hepéatico combinado (24) (30) (31);
transplante multivisceral e o transplante multivisceral modificado (10) (26). Esta
classificacdo baseia-se na utilizagdo do transplante simultdneo ou nédo de intestino com
figado e/ou estbmago (32).
O primeiro T1 foi realizado em 1964 no Boston Floating Hospital. Apenas 20 anos depois
se realizou o primeiro transplante Multivisceral (33).

1. Transplante Intestinal isolado
Neste tipo, transplanta-se unicamente intestino delgado (jejuno e/ou ileum) (26). Nalguns
casos inclui-se também o transplante do colon direito (10) (16).
Os principais candidatos a este tipo de transplante sao aqueles que, apesar de terem uma
insuficiéncia intestinal irreversivel, ainda tém funcdo hepatica normal ou com doenca
hepatica inicial e, nesse sentido, altamente reversivel (5) (26) (31). No fundo, as principais
causas para a realizacdo do TI isolado sdo a «perda de acessos venosos (30) (31),
episodios recorrentes de sépsis ou 0 desenvolvimento de doenca hepética potencialmente
reversivel» (30).
Analisando a técnica cirurgica, constata-se que este é o procedimento mais simples (31).
Em termos de dadores, os transplantes podem ser obtidos a partir de dadores cadaver ou
vivos (31). A maior parte dos transplantes intestinais isolados e multiviscerais utilizam
orgdos de dadores cadaver (10) (24). De facto, na maioria dos paises, apenas 1% dos
transplantes utiliza dadores vivos, com 0s paises asiaticos a serem a excepcao (34% dos
transplantes utilizam dadores vivos) (10).
Em relacdo ao dador cadaver, obtém-se o enxerto a partir da artéria mesentérica superior
(AMS), um Patch da aorta e veia mesentérica superior (VMS) e veia porta proximal (\VP)
(31). Estes vasos sdo anastomosados aos do recipiente (31). Do ponto de vista do
intestino, realiza-se uma anastomose proximal e uma ileostomia distal em ansa (5) (31),
com ou sem anastomose ao célon remanescente (5).
Em relacdo ao dador vivo, a técnica € muito semelhante & anteriormente descrita,
removendo-se cerca de um terco do intestino do dador (31).

2. Transplante intestinal e hepéatico combinado
Neste tipo de transplante, os 6rgdos utilizados sdo, tal como o nome indica, o figado e
intestino delgado como um todo (10) (26) (31).
Normalmente, os principais candidatos a este tipo de transplante sdo aqueles que
apresentam doenca hepética irreversivel relacionada com NP, juntamente com algum
grau de insuficiéncia intestinal (5) (24) (26) (30) (31). A principal indicacdo surge na
presenca de doenca hepatica avancada, muitas vezes ja com sintomatologia de
hipertenséo portal (16) ou cirrose (1).
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Este tipo de transplante € cirurgicamente bastante complexo, estando associado aos riscos
do transplante hepatico e do intestinal (30), que se discutem adiante. Em relacdo a técnica
utilizada, é necessario anastomosar a parte da veia porta que ndo foi excisada e uni-la a
VCI (veia cava inferior), fazendo um shunt porto-cava (op¢do mais simples) ou uni-la a
veia porta do figado e intestino que serdo transplantados («piggy backed») (31). Do ponto
de vista da via biliar, existem também duas opcGes: anastomose da via biliar do novo
figado a remanescente ou por uma ansa em y de Roux criado a partir do intestino que sera
transplantado (31). Do ponto de vista intestinal, a parte proximal é anastomosada de forma
término-terminal ao jejuno remanescente ao nivel do angulo de treitz (5); a parte distal
ou termina numa ileostomia ou € anastomosada ao colon remanescente, através duma
ileostomia em ansa (5).

3. Transplante Multivisceral
Este tipo de transplante é bastante complexo, envolvendo obrigatoriamente o transplante
de intestino, figado e estbmago (10) (24) (32), podendo envolver outros Orgdos
abdominais, nomeadamente, duodeno e pancreas (10). O transplante mutivisceral acaba
por estar reservado para os doentes com patologia multi-organica ou com trombose
venosa esplancnica total, por exemplo (16) (24). E também utilizado em doentes com
patologia difusa intestinal, como a polipose intestinal ou a sindrome de Gardner
associados a doenca hepaética (26).
Do ponto de vista técnico, tem uma grande vantagem em relacdo ao transplante intestinal
e hepéatico combinado: ao incluir intestino, possivelmente duodeno, figado e cabeca do
pancreas, toda a via biliar esta ja incluida nos érgdos dadores, ndo sendo necessaria
qualquer tipo de anastomose alternativa (31).

4. Transplante Multivisceral Modificado
Este tipo de transplante € em tudo semelhante ao anteriormente descrito, excluindo-se o
transplante hepatico e mais uma vez com a obrigatoriedade de se incluir o transplante de
estdmago (5) (10) (26) (32).

I-Intestine Il-Liver-intestine lll-Multivisceral
Full Modified

Main Types

Intestine Liver + Intestine' Stomach + Duodenum + Stomach + Duodenum +
Pancreas + Intestine + Liver | Pancreas + Intestine

Figura 2 - Representagdo esquemdtica dos principais tipos de transplante intestinal — retirado de «The Small Bowel
Contained Allografts: Existing and Proposed Nomenclature», 2011

Transplante Hepatico isolado

Além dos tipos de transplante aqui apresentados, existe uma outra op¢éo, que consiste no
transplante hepatico isolado (34). Este tipo ndo se insere directamente no tema deste
trabalho, mas parece me importante referi-lo. O transplante hepatico isolado é realizado
nos doentes com SIC e DHAII em que se supde que existe uma margem de adaptacdo do
intestino que permite a passagem de NP para nutri¢do entérica, a0 mesmo tempo que ndo
existem intestinos disponiveis para transplante (34).
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Percepcao sobre o transplante intestinal — um olhar sobre a opiniao médica
Antes de aprofundarmos o papel actual do transplante intestinal, analisamos a percepcao
que diversos profissionais na area da saude tém sobre este assunto. Para tal, recorreremos
especificamente a um estudo publicado em 2012 no Journal of Medical Ethics, que
abordava precisamente esta matéria (19). Neste estudo fez-se um inquérito a 2900
neonatologistas e a 500 cirurgibes pediatricos, e tentou-se conhecer qual era o seu
«conhecimento e atitudes relativamente ao transplante intestinal em criangas com SIC
grave» (19).

Em termos de estimativa da mortalidade a 5 anos de um doente que foi submetido a um
transplante intestinal pos-NEC, verificou-se que 0s «cirurgides tinham quatro vezes mais
probabilidade de sobrestimar a sobrevivéncia do que os neonatologistas (48 vs 10%)»;
além disso, os profissionais de centros onde o transplante intestinal est& disponivel tinham
também uma maior tendéncia a sobrestimar esta sobrevivéncia pds-transplante.

Um resultado deste inquérito que me parece interessante é que 90-95% dos participantes
acham que deve ser possivel iniciar-se NP com o objectivo de se realizar mais tarde um
transplante intestinal. Todavia, apenas 33% dos inquiridos ofereciam sempre/quase
sempre esta op¢do aos seus doentes, sendo que 30% raramente ou nunca a ofereciam. Tal
como nos resultados anteriores, mais uma vez os cirurgides pediatricos tinham mais
tendéncia a oferecer esta op¢do do que os neonatologistas.

Apesar dos resultados apresentados ja serem suficientemente elucidativos sobre o
(des)conhecimento sobre a tematica em analise, 0 inquérito mostra como esta diferente
percepcao dos inquiridos se transforma numa disparidade total ao nivel de prética clinica.
Pediu-se aos inquiridos para considerarem um exemplo: tém um prematuro,
aparentemente saudavel, que desenvolve NEC total com confirmacao intraoperatéria. As
formas de actuacdo propostas variaram de forma significativa: 30% encerrariam 0
abdémen sem remocdo do intestino, oferecendo apenas cuidados paliativos e informando
a familia que a crianca ndo iria sobreviver — esta era uma opc¢do escolhida
maioritariamente pelos neonatologistas; 30% removeriam o intestino afectado, dando de
seguida aos pais a possibilidade de escolherem entre cuidados unicamente paliativos,
terapéutica de suporte de vida para possivel transplante ou 24-48 horas de terapéutica de
suporte enquanto tomavam uma decisdo; apenas 0,5% dos inquiridos achou que se
deveria remover o intestino afectado e informar os pais que a crianga iria ficar
definitivamente em terapéutica de suporte a aguardar transplante (19).

Como percebemos, estes resultados revelam que muito esta ainda por definir. Sera
interessante entdo tentarmos responder a algumas das perguntas que foram feitas neste
inquérito e ndo s6, mas agora com dados baseados em evidéncia cientifica e ndo nas
opinides reveladas pelo inquérito descrito.
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Dados concretos — alguns resultados do transplante intestinal

Generalidades

Antes de se fazer uma analise profunda sobre os resultados do transplante intestinal nas
ultimas décadas, € importante sabermos uma ideia-chave essencial:

O transplante intestinal ja é actualmente considerado o «tratamento padrdo em doentes
com insuficiéncia intestinal que ndo conseguiram ter reabilitacdo intestinal» (24).

Ou seja, o transplante intestinal ja ndo é apenas uma intengdo; ja € uma acgdo. Saliento
que, apesar de poder ser um procedimento ainda ndo totalmente conhecido para alguns
profissionais na area da salde (vide resultados do inqueérito analisado anteriormente), ja
em 1999 se considerava que «o transplante intestinal era a Unica alternativa life-saving
para os doentes que ndo respondem a NP» (5) (27) (29). Trabalhos recentes, apontam ja
como possivel indicacdo para transplante intestinal o facto de ndo se conseguir manter
uma boa qualidade de vida com NP (5).

Apesar do TI ser a «a forma menos comum de transplante de 6rgdo» (5), o nimero de
procedimentos tem vindo a aumentar progressivamente desde 1994 (9) (31) (35), tendo o
seu valor duplicado na ultima década (5) (11). Contudo, desde 2008, o numero de
transplantes inverteu esta tendéncia com uma diminuicdo do numero de casos, tal como
se pode observar na imagem seguinte retirada do Intestinal Transplant Registry Report
(ITRR) (5) (10). Note-se que o ITRR engloba todos os transplantes intestinais realizados
desde 1985 até 2013, em 82 programas: realizaram-se 2887 transplantes em 2699 doentes
(10). Os autores deste trabalho presumem que o ITR devera incluir cerca de 95% de todos
os transplantes realizados em todo o mundo (10), o que demonstra bastante bem a sua
importancia.
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Figura 3 - Numero anual de transplantes Intestinais Isolados e Multiviscerais entre 1994-2008 — imagem retirada de
«Intestinal Transplant Registry Report: Global Activity and Trends», 2015

Avaliar o verdadeiro impacto do transplante intestinal acaba por néo ser simples. De facto,
ainda ndo existem ensaios clinicos randomizados onde se compare directamente o
transplante intestinal com outras terapéuticas: a maior parte dos dados baseia-se em
analises retrospectivas feitas em registos nacionais e internacionais, por exemplo (35).
Todavia, tal como se pode inferir pela premissa inicial desta sec¢do, os resultados tém
sido relativamente animadores.

De facto, ja se demonstrou que o transplante intestinal pode melhorar significativamente
0 prognostico e a qualidade de vida (7). Além disso, e respondendo a primeira pergunta
do inquérito referido na seccdo anterior: «Qual € a mortalidade a 5 anos de um
transplantado p6s NEC?» a resposta é 45% (19).
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Durante os anos 90, os resultados ndo conseguiam atingir os valores de sobrevivéncia que
o transplante de outros 6rgéos atingia (7). Contudo, desde 2005 que existem diversos
centros que tém apresentado cada vez melhores resultados em relacdo ao transplante
intestinal (7), resultados esses ja bastante mais aproximados dos que se observam noutros
transplantes, como o transplante cardiaco e hepatico (30). Uma revisdo feita em 1995,
que pretendia observar os transplantes intestinais realizados em varios centros de
transplantacdo no mundo entre 1985 e a data em questdo, mostra um dado ainda mais
interessante: mesmo nos anos pré-2005, em relacdo a resultados a curto prazo, o
transplante intestinal ja se aproximava dos resultados de transplante pulmonar a época
(36). Apesar disso, o transplante intestinal ainda ndo é tdo realizado como muitos dos
outros tipos de transplante. Por exemplo, Tl no Japéo so foi efectuado em 1996, sendo
que em Junho de 2011 o numero era apenas de 24 (7).

Exploramos, de seguida, diversos pontos importantes para compreendermos melhor o
papel do transplante intestinal.

Tipos de transplante intestinal utilizados

Em relagéo ao tipo de transplante intestinal utilizado, os nimeros variam de acordo com
0s centros em analise.

Num trabalho realizado em 1995, recolheram-se os dados de 24 centros de transplante
intestinal, criando-se uma base de dados com os resultados dos mesmos realizados entre
1985-1995 (36). No total, realizaram-se 180 transplantes, em 170 individuos, dos quais
120 (66%) eram criangas (36). Em termos de tipo de transplante utilizado, 38% receberam
apenas intestino delgado com ou sem cdélon; 46% receberam transplante intestinal e
hepéatico em simultaneo; 16% eram multiviscerais.

Por outro lado, num estudo retrospectivo que avaliava os resultados dos transplantes
realizados a 852 criangas (< 21 anos) entre 1991 e 2008, documentados no United
Network for Organ Sharing intestinal transplant database (11), 54% eram do sexo
masculino e a média de idades era de aproximadamente 1 ano. Neste caso, 69% das
criancas, realizaram transplante intestinal e hepatico combinado, enquanto os restantes
31% realizaram transplante intestinal isolado (11).

Neste trabalho em particular, verificou-se que o transplante intestinal e hepético
combinado estava associado a maior mortalidade, quando comparado com o transplante
intestinal isolado, mesmo apds ajuste para sexo, idade e diagnéstico de base (11).
Resultados semelhantes tinham sido ja relatados num estudo retrospectivo de 1999, com
sobrevivéncias a 1 e 2 anos, respectivamente para o transplante intestinal isolado de
82.4% e 73% e para 0 combinado 31.5% e 14.2% (27).
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Figura 4 - Mortalidade Transplante intestinal e hepdtico combinado vs Intestinal Isolado- retirado de «Outcomes in
Children After Intestinal Transplant», 2010

Por outro lado, em estudos que englobam apenas resultados um pouco mais recentes, 0
numero de transplantes intestinais isolados tem aumentado em relacdo aos procedimentos
combinados.

Num estudo Japonés, de menor escala, observaram-se resultados do transplante intestinal,
realizados entre 1996 e 30 Junho de 2012, neste pais (7). O numero total foi de apenas 14
transplantes, em 13 doentes. Neste trabalho refere-se que s6 1 dos doentes recebeu
transplante simultaneamente intestinal e hepatico; os restantes receberam transplante
intestinal isolado (7).

Outro trabalho, de maior escala, centra-se nos 500 transplantes intestinais realizados em
453 doentes (criancas e adultos) num Unico centro em Pittsburgh entre 1998 e 2008 (33).
Este estudo tem uma amostra consideravel sendo que 44% dos doentes fizeram
transplante intestinal isolado, 31% transplante intestinal e hepatico combinado e 25%
multivisceral (incluindo modificado) (33).

O ITRR acaba por se aproximar dos resultados expostos, revelando que ha cada vez mais
a tendéncia para se realizar o transplante intestinal isolado, com uma diminuicdo dos
valores do transplante intestinal e hepatico combinado (10), tal como se pode observar na

figura seguinte.
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Figura 5 - Tipos de transplante Intestinal utilizados —imagem retirada de «Intestinal Transplant Registry Report: Global
Activity and Trends», 2015; (MMVT - Transplante Multivisceral Modificado; MVT - Transplante Multivisceral; Sb+Liv -
Transplante Intestinal e hepdtico combinado; SB - Transplante Intestinal Isolado)

Patologias com indicag&o para transplante intestinal

De acordo com o ITRR, as causas de SIC em Pediatria que levaram & realizacdo do
Transplante Intestinal ndo tém sofrido altera¢cGes muito significativas ao longo do tempo
(10). Tal como se pode observar pela imagem, de acordo com este registo, a SIC
corresponde a 63% das indicacgOes para transplante, com o gastrosquisis a corresponder
a 22% do total de casos, seguido do volvo intestinal (16%), NEC (14%), entre outros (10).
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Figura 6 - Patologias que conduziram a realizagcdo de transplante —imagem retirada de «Intestinal Transplant Registry
Report: Global Activity and Trends», 2015

Estes valores acabam por ser semelhantes em muitos dos trabalhos. No estudo de 1985-
1995 referido anteriormente, a SIC também era a principal indicacdo para realizacdo do
transplante intestinal (36); no estudo Japonés, esta era também a indicacdo major,
correspondendo a 50% dos casos (7).

Em relacdo aos resultados obtidos a partir do United Network for Organ sharing intestinal
transplant database, os diagndsticos mais comuns que levaram ao transplante eram
também proximos dos descritos: gastrosquisis (24%), NEC (15%), volvo intestinal
(14%), outras causas de SIC (19%), sindrome do intestino funcional (16%) e doenca de
Hirschsprung (7%) (11).

Um dos dados mais interessantes neste trabalho foi verificar uma possivel relacéo entre o
diagnostico de base e o tipo de transplante intestinal realizados. De facto, quase 90% dos
individuos com NEC necessitou de transplante intestinal e hepatico combinado, enquanto
tal sO se passou em 60% dos individuos com volvo intestinal (11).

Os resultados deste estudo foram também inovadores porque basicamente conseguiram
demonstrar que existe uma correlacao estatisticamente significativa entre diagnostico de
base que conduziu ao transplante e resultados a longo prazo do mesmo (11). De facto, o
diagnostico de volvo intestinal estava associado a menor taxa de mortalidade pds
transplante, mesmo com os resultados ajustados em relacdo ao sexo, peso e transplante

hepético simultaneo (11).
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Figura 7 - Comparagdo da sobrevivéncia por diagndstico pds transplante — retirado de «Outcomes in Children After
Intestinal Transplant», 2010

Dados semelhantes foram obtidos noutros trabalhos. Com efeito, num estudo realizado
em 1999, 257 criancas (média de idades de 3.4 anos) foram avaliadas para possivel
realizacdo de transplante intestinal, com apenas 82 (32%) a serem submetidas ao
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procedimento (27). E interessante verificar que o transplante intestinal por causas ditas
cirurgicas (gastrosquisis, NEC, volvo, atrésia intestinal, trauma) tinha maior mortalidade
do que o por causas ndo cirdrgicas (doenca de Hirschsprung, pseudo-obstrucéo, entre
outros); os valores de sobrevivénciaa 1 e 2 anos eram de 45% e 37% para 0 primeiro caso
e 59.5% e 54.9% para o segundo, respectivamente (27).

A doenga com pior prognostico eraa NEC (sobrevivénciaa 1 e 2 anos de 28.7% e 14.4%,
respectivamente), seguida pelo volvo intrauterino e neonatal. A doenca com melhor
prognostico foi a doencga de Hirschsprung (27).

Nutricdo parentérica e alimentagao entérica

De acordo com o ITRR, dos doentes que foram seguidos mais de 6 meses apds o
transplante intestinal, apenas 25% destes ficou a necessitar de NP total ou parcial; 67%
pararam totalmente a NP (os restantes 8% apresentam um resultado desconhecido) (10).
Estes valores sdo préximos aos do trabalho de 1985-1995: a data de conclusdo do mesmo,
78% dos sobreviventes (50% dos participantes) tinham interrompido NPT e iniciado
nutrigdo oral total (36).

Pela andlise de outros trabalhos, verifica-se que os resultados acabam por ser variaveis.
De facto, no estudo Japonés analisado, todos os individuos transplantados ficaram
independentes de NP pos-transplante, apesar de dois tercos continuarem a requerer
suporte hidrico intravenoso continuo ou intermitente (7).

Mortalidade e rejeicdo do enxerto

Os avangos cirargicos e de imunossupressdao tém melhorado muito os resultados do
transplante intestinal (5) (37). Resultados do ITRR mostram que a sobrevivéncia tem
vindo a aumentar progressivamente (10) (24), tal como se pode observar na figura 8.
Dados de 2015 mostram que a sobrevivéncia a um ano pos-transplante é de cerca de 76%
(5) (10). Em 2007, 15 anos era 0 tempo maximo de sobrevivéncia de um individuo
transplantado, estando 0 mesmo ainda vivo na altura (9), o que revela esta melhoria de
resultados. Dados de 2005 mostravam j& mortalidades a 1 ano para transplante intestinal
em geral (engloba populacéo pediatrica e adulta) de <10% (31).
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Figura 8 - Sobrevivéncia a 1 e 5 anos — retirado de «Intestinal Transplant Registry Report: Global Activity and Trends»,
2015

No estudo realizado em 1985-1995, metade dos receptores do transplante acabaram por
morrer (84 dos 170 doentes), pelas causas a seguir apresentadas (36), o que revela bem a
evolucdo que se viveu nas ultimas décadas.
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Figura 9 - Causas de morte pos transplante (%) - 1985-1995 — adaptado de «Current results of intestinal
transplantation», 1996

No trabalho realizado no Japdo, a sobrevivéncia do doente acabou por ser relativamente
superior ao estudo anteriormente discutido, com sobrevivéncia aos 5 e 7 anos de 77 e
57%, respectivamente (7); no total, 5 dos individuos morreram.

A sobrevivéncia a 1 ano dos enxertos de origem em cadaver foi superior aos de origem
dador vivo (80% e 50% respectivamente) (7). Note-se que a sobrevivéncia a 1 e 5 anos
dos enxertos aumentou nos ultimos 5 anos do estudo: era 83% e 83% entre 2006-2011 e
de 63% e 38% entre 1996 e 2005 (7).

Por outro lado, no trabalho dos 500 transplantes realizados em Pittsburgh, os resultados
apresentam-se adaptados na tabela seguinte (33).

i T I L

Tabela 1 - Sobrevivéncia a 1,5, 10 e 15 anos dos individuos e dos enxertos — adaptado de «Five Hundred Intestinal
and Multivisceral Transplantations at a Single Center», 2009

Dos resultados apresentados, salienta-se que os receptores em idade pediatrica entre os 2-
18 anos tinham a melhor sobrevivéncia a longo prazo e que o transplante intestinal e
hepatico combinado apresentou os melhores resultados (33), resultados contraditorios
com alguns dos trabalhos abordados anteriormente.

Um dado importante é que a mortalidade em lista de espera para transplante é elevada,
em comparacdo com a de outros Orgdos, sendo 3 vezes superior a dos candidatos a
transplante hepético, por exemplo (5).

Tal como ja foi dito e demonstrado, € interessante verificar que o diagnostico de base
poderd ter implicacBes na sobrevivéncia dos doentes (11) (27). Outros factores tém
também sido analisados:

Em relagéo a continuidade do tracto gastro intestinal vs estoma cirdrgico, ndo se observou
diferencas na sobrevivéncia (27), resultado semelhante em relacdo a presenga/auséncia
de vélvula ileocecal (27). Por outro lado, a gravidade da doenca histopatoldgica hepatica
tem um impacto importante, estando correlacionado com pior sobrevivéncia em geral,
ndo se tendo feito uma avaliacdo especifica para os doentes transplantados ou nédo (27).

Um dos aspectos que mais tem contribuido para o aumento da sobrevivéncia dos doentes
alvos de Transplante Intestinal é o tipo de Imunossupresséo utilizada (5). Este é um tema
complexo e que ndo se encontra totalmente dentro do ambito deste trabalho, pelo que
focamos apenas alguns aspectos essenciais.
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Enquanto antigamente a maior parte das mortes decorria da rejeicdo aguda do enxerto, tal
ja ndo se passa hoje em dia (31). E mesmo possivel observar alteracdes do padrdo de
sobrevivéncia a medida que se véo iniciando novas combinagdes imunossupressoras (31)
(33).

A Ciclosporina (1978) foi um dos primeiros imunossupressores a ser introduzido, seguida
do Tacrolimus (1989) (5) (36).

Tal como pode ser observado nas tabelas seguintes (adaptadas a partir do trabalho ja
referido anteriormente realizado entre 1985-1995 (36)), a introducdo do Tacrolimus,
trouxe claras vantagens em relacdo a Ciclosporina; a ciclosporina levava, na verdade a
altas taxas de rejeicdo e sépsis (5) (36).
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Tabela 2 - Resultados do Transplante Intestinal 1985-1995 — adaptado de «Current results of intestinal
transplantation», 1996

Note-se que, mesmo a utilizacdo dum esquema imunossupressor baseado em Tacrolimus
e esteroides, levava a altas taxas de morbimortalidade; estes valores eram realmente t&o
elevados que, por exemplo, no trabalho dos 500 transplantes realizado em Pittsburgh
referido anteriormente, se suspendeu mesmo a realizacdo de transplantes intestinais
enquanto ndo fosse encontrada uma nova alternativa (33). E interessante verificar que,
com este tipo de imunossupressao, a principal causa de morte passou a ser ndo a rejeicao
aguda, mas sim as infeccgdes (31).

Entretanto, outros farmacos tém sido introduzidos, como terapéuticas de inducdo de
imunossupressdo, como a Ciclofosfamida ou Daclizumab (33). Outras medidas para
diminuir as taxas de rejeicdo incluiam melhorias na monitorizacdo pés transplante de
infeccbes por EBV e CMV e a ndo transplantacdo de érgdos de dadores CMV positivos
para receptores CMV negativos (33).

A imunossupressdo actualmente mais utilizada envolve duas fases (5):

¢ Inducdo: Bloqueador 1I-2 ou produto anti-linfocitos ou anticorpo monoclonal anti-
CD52
e Manutencdo: Tacrolimus (com ou sem inibidor mTOR).

Qualidade de vida pos-transplante

Duracéo de vida ndo é igual a qualidade de vida, nem para o doente nem para a familia
do mesmo (37). O conceito Health-related Quality of Life (HRQOL — qualidade de vida
relacionada com a saude) tem como definig¢do o “impacto da doenga nos aspectos fisicos,
sociais e psicolégicos da vida dum individuo e na sensacdo de bem-estar” (37).

Ja existem alguns trabalhos que se focam nesta matéria. De facto, através da entrega de
questionarios validados (CHQ e PedsQL4.0 - vide anexos (38) (39)) para a analise da
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HRQOF a 24 doentes em idade pediéatrica (idade média de 6 anos; indicacdo primaria
para transplante: 42% por gastrosquisis; 92% incluiam transplante hepatico) e aos seus
pais, obtiveram-se os seguintes resultados (37):

Em relacdo ao questionario CHQ (Child Health Questionnaire), constatou-se que nao
existiam diferencas significativas entre criancas ditas saudaveis, em comparagdo com as
criangas transplantadas; em relacdo ao questiondrio PedsQL4.0, nos parametros
funcionamento escolar e satde psicossocial, os resultados foram significativamente
menores nos individuos transplantados (37). Faz algum sentido esta percepcdo mais
negativa sobre o funcionamento escolar, atendendo ao tempo que as criancas perderem
de escola por estarem a efectuar procedimentos médicos (37).

E interessante verificar que em relagio aos pais de criangas transplantadas, os resultados
foram francamente inferiores no CHQ em relacdo a alguns parametros, nomeadamente
percepcdo geral sobre salde, impacto nas emocdes parentais e impacto no tempo
parental, quando em comparagdo com pais de criancas saudaveis (37). Obtiveram-se
resultados semelhantes com o PedsQLA4.0.

E complexo tentar explicar as diferencas de percepgao entre as criancas e 0s seus pais.
Algumas das hip6teses avancgadas, incluem o facto de a crianca muitas vezes olhar para
si como saudavel, ndo o colocando em perspectiva em relacdo as outras criancas; além
disso, a crianga na altura da resposta ao questionario podera ja estar fora do periodo de
maior intensidade terapéutica, o que representa, de facto, uma melhoria na qualidade de
vida (37).

N&o existem estudos, a data de realizagdo deste trabalho, que comparem a qualidade de
vida de individuos em idade pediatrica em NP em casa vs pos-transplante intestinal.
Contudo, poder-se-a tentar extrapolar alguns dos resultados obtidos na popula¢édo adulta
para a populacdo pediatrica. Também através da aplicacdo de questionarios validados se
avaliou esta problematica, em que se verificou que os individuos transplantados
demonstraram ter uma melhor pontuacdo em parametros como férias/viagens, fadiga ou
sintomas gastrointestinais, prazer de comer (29), quando em comparagdo com 0S
individuos em NP,

Uma historia a parte: transplante hepatico isolado em doentes com SIC
Apesar de o transplante intestinal e hepatico combinado estar ja definido como terapéutica
para individuos com SIC e DHAII, a verdade é que a sobrevivéncia das criangas com
menos de dois anos ndo é a melhor (28). A longa espera por 6rgédos de tamanho apropriado
e mortalidade associada e a doenca rapidamente progressiva no figado ainda imaturo
tornam premente a procura duma alternativa (28). De facto, o transplante hepatico isolado
podera permitir que o processo de adaptacao intestinal seja reiniciado e que a autonomia
entérica seja totalmente adquirida (28).
O Birmingham Children’s Hospital fez um estudo retrospectivo em que avaliou 0s
resultados de 8 das 14 criangas que sobreviveram mais de trés anos a um transplante
hepéatico para SIC e DHAII, realizado entre 1998 e 2005 (40). Dois factores eram
determinantes para que esta opgéo fosse oferecida aos doentes (40):

1. Previsdo de que o Intestino Delgado teria capacidade de adaptagcdo, o que

permitiria a transi¢do de nutrigdo parenterica para entérica
2. Pouca oferta de 6rgdos compativeis em termos de tamanho no Reino Unido
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Outras vantagens hipotéticas da oferta do transplante hepatico isolado foram a
necessidade dum regime imunossupressor menos intenso nestes casos (com menores
complicagdes pds-transplante) e que um figado maduro dum dador poderia resistir melhor
aos efeitos adversos da NPT do que o figado imaturo do receptor (28).
Os critérios para incluir os doentes na lista para transplante hepético isolado foram os
seguintes (28).

e DHAII progressiva com bilirrubina sérica > 200 micromol/L por > 4 semanas

e Fibrose moderada a grave em bidpsia hepéatica com evidéncia clinica e radiol6gica

de Hipertenséo Portal
e Pelo menos 30 cm de intestino funcional intacto, com ou sem valvula ileocecal
e Capacidade de tolerar > 50% das necessidades energéticas diarias com
alimentacéo entérica

Os resultados deste estudo retrospectivo sdo muito interessantes: 5 das 14 criangas
conseguiram fazer a transicdo para nutricdo entérica (numa média de 10 meses pos-
transplante hepético), sendo que 3 deles tiveram mesmo a capacidade de transitar para
alimentacdo oral total e os restantes 2 continuaram a necessitar de sonda nasogastrica 121
e 89 meses depois do transplante (40). As restantes 3 das 8 criancas sobreviventes
entraram em insuficiéncia intestinal irreversivel pos transplante, sendo que duas delas
receberam transplante intestinal posteriormente e a terceira, a data da avaliagdo, se
encontrava a fazer NPT.
Um aspecto interessante a destacar sobre este trabalho é o facto de o tempo médio em
lista de espera para transplante hepatico isolado foi de 16.5 dias, num intervalo entre 3-
100 dias. Pelo contréario, o tempo médio em lista de espera para transplante intestinal e
hepatico combinado foi de 88 dias (entre 23 e 480 dias), 0 que revela sem divida a
importancia da primeira opcao para alguns doentes (28).
Outro aspecto a salientar € que, neste mesmo centro de transplante, a sobrevivéncia a 3
anos para o transplante hepatico isolado vs intestinal e hepatico combinado foi de 64% e
48%, respectivamente.
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Complicacdes do transplante intestinal

Complicacg6es Cirurgicas

Em cerca de 50% dos transplantes ocorrem complicacdes relacionadas com o
procedimento cirurgico (9).

As principais complica¢Ges encontram-se listadas seguidamente (9):

e Hemorragia pos-operatoria, resultante normalmente da coagulopatia e/ou da
hipertensdo portal, ja existentes nestes doentes pela DHAII

e ComplicagOes vasculares, as quais ndo sao de todo comuns

e Complicac0es biliares, as quais séo normalmente um problema precoce

e Outras, como das anastomoses intestinais no pos-operatorio.

InfeccOes

As infecgOes sdo comuns (24) e tornaram-se a principal causa de morbimortalidade nos
doentes transplantados (5) (9) (31), ap6s a introducdo do Tacrolimus como terapéutica
imunossupressora (31). Relata-se que, na populacdo pediatrica alvo de transplante, a taxa
de infeccBes atinja 0s 90%, com uma media de 5 infec¢bes por crianca (24); quase todos
os individuos transplantados tém pelo menos uma infecgdo (31).

As infeccbes representam 70% das mortes pds transplante e devem-se sobretudo aos
elevados graus de imunossupressdo utilizados nestes doentes (9). A infeccdo mais
frequente é a do CMV (9), ocorrendo num terco dos transplantados, (31) mas acaba por
ser tratada com sucesso em 90% dos casos (9). Por outro lado, a infeccdo por EBV e os
distarbios linfoproliferativos pds transplante sdo comuns na populacédo peditrica (24): a
infeccdo por EBV surge em 20% dos transplantados e tem grande importancia na
mortalidade (9). Ocorre mais em transplantes intestinais isolados do que nos transplantes
intestinais e hepaticos combinado (24). Em relacéo aos disturbios linfoproliferativos pos
transplante, sdo a neoplasia pos transplante mais comum, surgindo em 13% dos
transplantados (5). Esta patologia é uma neoplasia de linfécitos B estimulada pela
infeccdo por EBV.

Rejeicdo do Transplante

Apesar das terapéuticas imunossupressoras serem cada vez mais potentes e da rejeiccao
aguda estar a diminuir de incidéncia (31), esta continua a ser um obstaculo a
sobrevivéncia a longo prazo dos doentes e enxertos (24).

A incidéncia de rejeicdo aguda no transplante intestinal tem valores variaveis entre 0s
diversos trabalhos, variando entre 0s 50% (5) (24) e 0os 90% (9) dos transplantes em idade
pediatrica com valores de 79% e 71% para transplante intestinal isolado e intestinal e
hepatico combinado, respectivamente (9).

E interessante verificar, portanto, que o figado podera ter um papel protector (24) (31),
dado que a rejeiccdo aguda ocorre em menor grau nos doentes em que o figado também
é transplantado, em comparagdo com o transplante intestinal isolado (24).

Esta rejeicdo aguda, em 66% dos individuos (9) ocorre predominantemente nos primeiros
90 dias pos transplante (5) (9) (24) (31).
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Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro (GVHD)

A GVHD tem valores mais baixos do que inicialmente previstos (31) sendo, na maioria
dos centros, menor que 10% (24). E normalmente auto-limitada e com resolugo
espontanea (9), manifestando-se como um exantema cutaneo. Em geral, trata-se com um
aumento da imunossupressao (31), mas ndo existe ainda consenso (41).

E mais comum apds o transplante multivisceral, em comparacdo com o transplante
intestinal isolado (24) (41), com valores aproximados de 12% e 5% respectivamente (41).
Note-se que, num estudo retrospectivo realizado num Unico centro em Gotemburgo, dos
26 individuos transplantados, 5 tiveram o diagndstico de GVHD: tal apenas se verificou
nos casos de transplante multivisceral (41). Deve-se sublinhar que dos 26 individuos,
apenas 8 eram criancas.
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Indicacoes

O transplante intestinal tornou-se o tratamento definitivo para doentes com insuficiéncia
intestinal que ndo toleram NP (5) (7) (24) (5), tendo como principais objectivos a
descontinuacdo da mesma e a autonomia por alimentacdo oral (5). Tal decorreu, em 2001,
da aprovacéo por parte US Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) do TI
para os doentes com insuficiéncia intestinal e complicacGes relacionadas com a NP (24).
Juntando os critérios apresentados em diversos trabalhos, listam-se, de seguida, as
principais indicagdes para transplante na tltima década (5) (7) (8) (9) (24) (31):

e Presenca de doenca hepatica avancada associada a NP, com bilirrubina plasmatica
>3-6mg/dL e sinais de hipertensdo portal, ou coagulopatia por diminuicdo da
capacidade sintética hepatica;

e Perda de mais de 50% acessos venosos centrais convencionais;

e Sépsis recorrente relacionada com os catéteres (2 episddios de sépsis por ano ou
um episodio Unico de sépsis fungica ou choque séptico ou ARDS);

e Periodos recorrentes de desidratacdo grave ou anomalias metabolicas;

e Alto risco de morte secundario a doenca de base (por ex., Ultra Short Bowel) —
este critério apenas é referido por Burghardt et al.;

e Tamanho do intestino <25cm, sem valvula ileo-cecal (unicamente referido em
Rivera et al.);

¢ Insuficiéncia intestinal com morbilidade e baixa qualidade de vida (também
unicamente referido em Rivera et al.);

Por estes critérios apresentados, e tal como afirmavam Delegge et al. em 2007, o
transplante intestinal ainda ndo é uma alternativa para os doentes que estdo a tolerar a NP
(9) (27). Com efeito, apesar de a sobrevivéncia a época de TI ser de 70% em 3 anos, 0s
doentes estaveis tratados em casa com NP tinham uma sobrevivéncia superior: 90% em
3 anos (9). O TI é portanto uma indicacdo primaria para quem tem uma insuficiéncia da
NP, por esta apresentar muito mau prognostico: >80% de mortalidade num ano (9).
Contudo, é importante estabelecer o exacto momento em que se faz referenciacao para o
TI: de facto, as longas listas de espera por falta de dadores compativeis, poderdo ter
consequéncias nefastas para o receptor (27): o TI intestinal é realizado com maior
seguranca em doentes com acessos venosos centrais disponiveis e com funcdo hepatica
normal (7). Nessa linha, quanto menor é o tempo de espera, menor é a probabilidade de
se necessitar de um T1 e hepéatico combinado (com pior progndstico (11) (27)) e maior €
a sobrevivéncia em geral (9). Por exemplo, em 1999, de acordo com Bueno et al., 0 tempo
meédio em lista de espera era de 10 meses, com uma sobrevivéncia média dos doentes de
cerca de 9.2 meses (27); além disso, Mazariegos et al. revelaram algumas melhorias
nestes resultados em 2008, tal como se pode observar na figura 9: por exemplo, o tempo
de espera para transplante diminuiu de uma média de 313 dias em 1999 para 148 dias em
2009 (42). Por outro lado, 2016 Rivera et al. salientam que continua a existir uma alta
taxa de mortalidade para os doentes que séo referenciados tardiamente para possivel TI,
com cerca de 251 mortes por cada 1000 doente em lista de espera.
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Figura 10 - Tempo em lista de espera para realizagdo de Tl e Tl e hepdticos combinado nos Estados Unidos da América
entre 1999-2008 — imagem retirada de «Intestine Transplantation in the United States, 1999-2008», 2010

Conclui-se, portanto, que uma indicacdo atempada para T € critica para a sobrevivéncia
destes doentes. Essa é uma tendéncia que ja tem vindo a ser posta em pratica: em 1999,
cerca de 33% dos recipientes encontravam-se numa UCI na altura do TI, sendo que em
2008 tal ocorria em apenas 12% dos casos, com 70% dos doentes a ndo se encontrar
hospitalizado (42).

Em 2015, Burghardt et al. colocou a hip6tese dos critérios listados anteriormente estarem
ja desactualizados, devido aos avangos terapéuticos dos ultimos 15 anos (5) (8). Este
grupo de trabalho de Ontario dividiu os Tl realizados em duas eras (8):

e Era Antiga (1999-31 Dezembro 2005): estes transplantes tinham piores resultados
pelo uso de terapéuticas menos avangadas.

e Nova Era (2006-31 Dezembro 2012): estes transplantes, com melhores resultados,
representam as melhorias das terapéuticas realizadas, nomeadamente ao nivel
cirurgico (ex.: STEP, falado mais a frente) e pela intervencdo de uma equipa
multidisciplinar.

Avaliaram-se a sensibilidade, especificidade e os valores preditivos negativo e positivo
de mau prognostico (morte ou necessidade de TI) dos critérios definidos em 2001 e de
novos critérios definidos por este grupo de trabalho; pretendia-se verificar se 0s critérios
mais antigos ainda estariam actualizados com as praticas mais recentes, relacionando-se,
portanto, com a necessidade de realizar TI (8). Analisamos, de seguida, os resultados de
cada um dos critérios avaliados (8):

e Colestase avangada (representante aqui da doenga hepatica avangada)

Conclui-se que este era 0 melhor critério para avaliar o prognostico nas crian¢as com
insuficiéncia intestinal realizados na Era Antiga (sensibilidade 84%; especificidade 70%;
valor preditivo positivo 64%; valor preditivo negativo 88%); note-se que esta ideia esta
em concordancia com os resultados apresentados em 2005 por Spencer et al.: doentes
com SIC e bilirrubina conjuda maxima <2,5 mg/dL tinham sobrevivéncia de 94.6% e
>2,5 mg/dL de apenas 51.2% (4).

Todavia, este critério ndo é tdo adequado na Nova Era (sensibilidade 69%; especificidade
68%; valor preditivo positivo 42%), tendo, nesse sentido, uma reduzida importancia
actualmente (8).

e Perda de acessos venosos e >2 episodios de Sépsis
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Sem grande especificidade nem valor preditivo positivo em ambas as eras (8).
e Ultrashort bowel (<20 cm)

Na Era Antiga, este critério apresentava um valor preditivo positivo de 100%, mas uma
baixa sensibilidade (10%). Por outro lado, actualmente, além da baixa sensibilidade, o
valor preditivo positivo é também francamente baixo (9%) (8).

Pela analise dos resultados anteriormente expostos, conclui-se que os critérios existentes
indicativos para Tl ja ndo sdo muito fiaveis: a sua presenca néo aponta claramente para a
morte ou necessidade de transplante dos doentes. O grupo de trabalho propds, nesse
sentido, 3 novos critérios, apresentados na tabela 3 (8). A presenca de 2 dos 3 critérios
previu mau progndstico (morte ou realizacdo de transplante intestinal) em 98% dos
doentes. A presenca de 1 dos 3 critérios indicava mau progndstico em 74% dos casos (8).

77 () N

2 ou mais admissées na UCI
Perda de 3 ou mais acessos venosos centrais 100 78 17 100

Bilirrubina conjugada >75 micromol/L sem melharia bioquimica apds 6 75 89 67 92
semanas terapéutica médica

Tabela 3 - Lista dos 3 novos critérios proposto como indicagéo para Transplante Intestinal — adaptado de «Pediatric
Intestinal Transplant Listing Criteria - A call for a change in the new era of intestinal failure outcomes», 2015

Outras indicagdes, ndo necessariamente ligadas directamente a insuficiéncia intestinal,
tornaram-se possiveis indicacbes para transplante intestinal (nomeadamente o
Multivisceral), mas particularmente em populagdes adultas (24):
e Catastrofes abdominais, como por exemplo o trauma abdominal grave ou a
enterite por radiacéo
e Tumores neuroenddcrinos
e Trombose porto-mesentérica completa
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Alternativas cirurgicas ao transplante

Existem vérias alternativas cirdrgicas ao transplante intestinal. A maior parte delas tem
como objectivo melhorar a motilidade intestinal em doentes com dilatagdo do intestino
(16) e aumentar o proprio comprimento intestinal. De facto, em muitos doentes com SIC
é possivel observar-se uma peristalse deficiente, com um transito intestinal acelerado e
porcdes dilatadas do intestino (16).

A deciséo de qual € a melhor opcéo cirargica na SIC ainda ndo esta totalmente definida,
sendo que duma anterior perspectiva mais expectante (era recomendavel protelar-se
qualquer intervencdo cirargica 2 anos para permitir que 0 maximo de intestino e
conseguisse adaptar) se passou para um perspectiva de actuacdo mais precoce. Esta
actuacdo mais precoce poderd permitir uma autonomia intestinal também ela mais
precoce nalguns individuos (15).

Deve-se salientar que os varios procedimentos descritos de seguida poderdo ser aplicados
dentro do mesmo procedimento cirargico (15).

Bowel Conservation — Conservacao intestinal

O principal objectivo deste procedimento cirdrgico é limitar a perda de intestino na
apresentacdo inicial. Com esse intuito, mesmo intestino que esteja no limite de se tornar
invidvel ndo é excisado, retirando-se apenas as porcdes de intestino que estdo claramente
necroticas (13).

Imbrication/Tapering — Plastia de reducéo

Quando o intestino se encontra dilatado, tem naturalmente a sua capacidade contractil e
peristaltica diminuida. Nesse sentido, este tipo de cirurgia tenta reduzir essa dilatacao
intestinal, afunilando-a e criando uma prega no intestino dilatado (15). Esta alternativa
cirurgica é apenas considerada quando existem segmentos isolados de dilatacdo intestinal
e ndo em seccdes maiores ou multiplas (15).

As principais desvantagens deste procedimento sdo a possibilidade de obstrucéo
intestinal, ser o ponto de partida de uma invaginacao intestinal ou redilatacdo (15). Além
disso, ao criar-se uma dobra no intestino, parte do epitélio intestinal viavel torna-se
redundante (15).

Longitudinal Intestinal Lengthening and tailoring operation — LILT

Este foi um procedimento cirdrgico introduzido nos anos 80, e é também conhecido como
o procedimento de Bianchi, o primeiro cirurgido a descrevé-lo (6) (13) (14) (15).

Apesar de ser um procedimento bastante complexo (13), € bastante facil de compreender
0 modo como ¢ feito: o intestino delgado é coberto por duas por¢des de mesentério, cada
uma delas suprimida com uma arcada prépria de vasos sanguineo. Na LILT basicamente
corta-se o intestino ao longo do seu eixo longitudinal, ficando-se com duas metades de
intestino. O passo seguinte é basicamente retubularizar as duas metades e anastomosar o
final duma delas ao inicio da outra (anastomose término-terminal) (6) (13) (14) (15) (16).
Fica-se, portanto, com o dobro do comprimento (14) (15) e com metade do diametro do
intestino original, mas sem perda de area de mucosa (14) (16).

27



Figura 11 — representagdo esquemdtica (a esquerda) e fotografia (a direita) do LILT — retirado de «Short Bowel
Syndrome - surgical perspectives and outcomes», 2014

Este procedimento é extraordinariamente interessante para os individuos que tém
realmente uma reducdo muito importante do comprimento intestinal. Como
desvantagens, salientam-se mais uma vez a obstrucéo e redilatacdo (15).

Serial Transverse Enteroplasty - STEP

Este procedimento cirurgico, introduzido em 2003 (6) (13) (16) (15), é considerado
«conceptualmente mais simples e reprodutivel» (13) (16), ndo havendo a necessidade de
abrir o intestino e n&o se utilizando anastomoses (14).

Neste procedimento, agrafa-se o intestino perpendicularmente ao seu eixo transversal,
alternando-se entre as duas metades intestinais suprimidas pelos folhetos mesentéricos
distintos, criando-se um padrdo em zig-zag, (13) (16) (15) que permite o alongamento

intestinal em 65% (15). Mais uma vez, ndo existe perda de area de mucosa (15).
BN

4
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Figura 12 - representagdo esquemdtica do STEP — retirado de «Neonatal short bowel syndrome», 2011 e «Short Bowel
Syndrome - surgical perspectives and outcomes», 2014

Bioengenharia e regeneracéo intestinal

A aplicacéo de células estaminais na medicina regenerativa é relativamente recente, ndo
existindo fontes de células estaminais capazes de gerar todos os tipos celulares existentes
no intestino (14). Contudo, um grupo de trabalho ja conseguiu mimetizar o
desenvolvimento embrionario intestinal num modelo in vitro, desenvolvendo o epitélio e
as criptas e vilosidades intestinais (14).

Actualmente, j& se pensa na engenharia tecidual para realizacdo de um transplante
autologo como uma hipotese possivel no futuro (43). De facto, ja se testou implantar
unidades organoides ao nivel da cavidade abdominal de um receptor: estas unidades
incluem um conjunto de células epiteliais e mesenquimatosas, circundadas por um meio
que permite a angio e vasculogenese (43). Analises histologicas confirmaram a presenca
dos 4 tipos de células intestinais diferenciadas nas unidades algumas semanas apds a
implantacdo (43). Algumas melhorias clinicas, como ganho de peso ou aumento da
absorcdo de Vit. B12 no pos-operatério foram também observados em modelos de
ratinhos (43).

Constata-se, portanto, que esta podera ser uma importante alternativa para o futuro dos
doentes com SIC.

28



Discussao

A sindrome do intestino curto é uma doenca de dificil anélise. Alguns factores que
contribuem para isto sdo a sua raridade e a ndo uniformizagéo da sua definicéo (1) (22),
com a consequente dificuldade em estimar a sua incidéncia e mortalidade (9) (18); a
disparidade diagndstica e terapéutica entre instituicoes e a dificuldade em estabelecer
indicadores de progndstico devem também ser tidas em conta.

Com efeito, a SIC tem um largo espectro de definicGes, ja apresentadas anteriormente (1).
Além disso, os diversos trabalhos apresentam alguma disparidade de valores de
incidéncia e mortalidade, provavelmente decorrente da ndo existéncia de critérios estritos
que definam SIC. Por exemplo, estima-se que a incidéncia nos E.U.A. seja de 20000 na
populacdo em geral (23), valores com tendéncia a aumentar, (7) (21).

Isto é sem divida um problema na prética clinica: tal como ocorre com todas as doencas,
sO conhecendo as caracteristicas das mesmas (neste caso em particular, da SIC) e as suas
taxas de morbimortalidade é que um profissional de salde poderd aconselhar
correctamente os doentes e familiares (1) e fazer um plano preciso de tratamento e
cuidados (1) (2). Ndo uniformizando defini¢bes, ndo € possivel fazer estudos equiparaveis
entre instituicdes e € dificil definir normas de orientacdo clinica, que seriam téo
importantes para os doentes atingidos por uma doenca tdo complexa.

Além do problema da definicdo, apontam-se, de seguida, alguns outros factores que
contribuem para a dificuldade do estudo da SIC:

e Tempo de recrutamento de doentes muito longo para incluséo nos estudos (1):
Alguns dos estudos apresentados neste trabalho apresentavam tempos de recrutamento de
10 ou mais anos: Grant et al. observaram os TI realizados entre 1985-1998; Ueno et al.,
os Tl realizados no Japdo entre 1996 e 2011; e Lao et al. os Tl realizados realizados entre
1991-2008. Como os cuidados médicos evoluem muito neste periodo temporal, a analise
dos resultados nestes trabalhos podera nédo representar correctamente a medicina actual
(1), criando um viés nos resultados.

e A maior parte dos estudos é observacional, com o viés que dai resulta (1).
De facto de muitos dos resultados decorrem de estudos observacionais, com demografia

e préaticas diagndsticas e terapéuticas dispares e variaveis, sem existéncia de grupos de
controlo (1).

e Sobreposicao dos conceitos de SIC e insuficiéncia intestinal
Em 2006, o grupo de trabalho de O’Keefe et al. propds uma revisdo da defini¢do destas
duas patologias, perspectivando-se a SIC como apenas uma das iniUmeras causas de
insuficiéncia intestinal (2). Definiu-se SIC como o «resultado de uma resseccao cirdrgica,
defeito congénito ou perda da capacidade de absorcdo por qualquer doenga,
caracterizando-se por uma incapacidade de manter um equilibrio energético, proteico,
hidroelectrolitico e de micronutrientes quando numa dieta convencionalmente aceite
como normal»; por outro lado, insuficiéncia intestinal foi definida como o resultado
«duma obstrucdo, dismotilidade, resseccdo cirargica, defeito congénito, ou perda da
capacidade de absorcdo por qualquer doenga», com consequéncias semelhantes as
descritas para a SIC (2). Esta diferenca entre 0s conceitos parece-me continuar a ser muito
ténue, o que contribui para a dificuldade de anélise da patologia em questéo.
Um dos pontos que deve ser tido sempre em atencdo ao analisar-se este trabalho € que a
variabilidade de resultados apresentados entre estudos podera decorrer precisamente de
todos estes factores discutidos.
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Passando agora a uma analise mais profunda da SIC, uma das informagdes transmitidas
neste trabalho é que a prevaléncia desta patologia parece estar a aumentar (7) (21); tal
ocorre tanto pela melhoria nos cuidados de satde, nomeadamente nos cuidados intensivos
neonatais (7), como pela reducdo da mortalidade dos recém-nascidos, com um
consequente aumento do risco de desenvolver patologias que predispdem para SIC (7)
(23). Deve-se salientar que este efeito aparentemente perverso da melhoria dos cuidados
neonatais deve ser sempre visto numa perspectiva positiva. Com efeito, um trabalho
publicado em 2008 por Modi et al. comparou os resultados dos doentes com SIC tratados
entre 1986-1998 (grupo de controlo) com os tratados entre 1999-2006, dentro dum
mesmo centro. Os resultados demonstraram que um programa de reabilitacdo intestinal
multidisciplinar pediatrico (aplicado no segundo periodo temporal) estava associado a um
aumento da sobrevivéncia dos doentes com SIC (as taxas de sobrevivéncia foram de 70%
no grupo de controlo e de 89% no segundo grupo) (44). Esta melhoria reflecte
precisamente 0s avanc¢os nos cuidados médicos, entre as quais o desenvolvimento de
melhores técnicas cirdrgicas e o crescente uso do Tl (44).

Ainda em relacdo a SIC, um ponto que me parece importante ser explorado melhor em
trabalhos futuros sdo os factores que influenciam o prognostico destes doentes, visto que
0S mesmos sao variaveis na literatura: esta discrepancia podera decorrer dos vieses ja
apontados anteriormente. De acordo com DelLegge et al., o tamanho do segmento
intestinal que é retirado e o do intestino e co6lon remanescentes determinam a
predisposicdo dum individuo para desenvolver SIC poés cirurgico (2) (9): Spencer et al.
demonstrou que o tamanho do intestino remanescente ajustado a idade tinha uma
importancia prognostica muito acentuada — criangas que permaneciam com >10% do
tamanho de intestino esperado tinham 88.1% de sobrevivéncia, enquanto que apenas
21.1% sobrevivia para tamanhos <10% (4). Além disso, os doentes com menor delgado
residual tm maior probabilidade de desenvolver faléncia hepatica terminal quando em
NP (9). A existéncia de célon é muitissimo importante para prevenir a dependéncia de
NP pois tem a capacidade de conservar fluidos e electrélitos, reaproveitando hidratos de
carbono e proteinas através do metabolismo bacteriano (2). Em concordancia, outros
trabalhos revelam que a sobrevivéncia a 6 anos para individuos com intestino
remanescente >50 cm € de cerca de 65%, sendo muito inferior para tamanhos menores
(2).

Outros factores apontados sdo a idade do doente a altura da cirurgia e a presenca ou
auséncia de valvula ileocecal (2) (9). Note-se que o papel da vélvula ileocecal é
controverso (4), sendo que Modi et al., Spencer et al. e Bueno et al. ndo observaram, por
exemplo, uma relagéo entre a presenca da mesma e mortalidade (4) (27) (44), observando
unicamente uma relacdo com a capacidade de descontinuar a NP (4). A presenca da
valvula ileocecal, atrasando o transito intestinal (aumentado assim o tempo de absorcéo
dos nutrientes), podera ser assim um factor importante (4).

Em relagdo ao transplante intestinal, este ja € actualmente considerado o «tratamento
padrdo em doentes com insuficiéncia intestinal que ndo conseguiram ter reabilitacéo
intestinal» (24).

Foi avancado anteriormente que podera existir relacdo entre diagnostico de base que
conduziu ao transplante e resultados a longo prazo do mesmo (11). Por exemplo, o
diagndstico de volvo intestinal associa-se a uma menor taxa de mortalidade apos
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transplante, mesmo com os resultados ajustados em relagdo ao sexo, peso e transplante
hepatico simultaneo (11); por outro lado, a NEC é a doenga com pior prognostico
(sobrevivéncia a 1 e 2 anos de 28.7% e 14.4%, respectivamente) (27). Aparentemente,
ainda ndo se conseguiu encontrar uma razdo para estes resultados (11). Analisando alguns
dos resultados expostos, poder-se-a apresentar algumas hipoteses para tal:

De facto, sabe-se que o Tl e hepatico combinado tem sido associado, em geral, a piores
resultados (em comparacdo com o Tl isolado) (11) (27), e que quase 90% dos individuos
com NEC necessitou de T1 e hepatico combinado, enquanto tal sé se passou em 60% dos
individuos com volvo intestinal (11). Nesse sentido, ser4 que o pior prognostico dos
doentes com NEC advem da maior parte destes doentes necessitar de Tl e hepético
combinado ou sera que os resultados do TI e hepatico combinado sdo piores por serem
realizados numa doenga com pior prognéstico? Fica a pergunta, para a qual, infelizmente,
ndo se obteve ainda uma resposta.

Em relacdo ao facto das causas ditas cirdrgicas (gastrosquisis, NEC, volvo, atresia
intestinal, trauma) terem maior mortalidade do que o por causas ndo cirurgicas (doenca
de Hirschsprung, pseudo-obstrucdo), Bueno et al aponta uma justificacdo: muitas das
causas ditas cirdrgicas conduzem a isquémia intestinal grave intrauterina ou no periodo
do periparto; por outro lado, a doenca de Hirschsprung, por exemplo, costuma
desenvolver-se mais tardiamente.

Como ja foi dito, considera-se que o Tl e hepéatico combinado tem maior taxa de
mortalidade quando comparado com o Tl isolado (11) (27). A partida, isto podera
decorrer do facto dos doentes que necessitam de um TI e hepatico combinado
apresentarem um pior estado clinico devido a doenca hepética avancada que ja
apresentam (27). Além disso, este € um procedimento cirargico mais complicado (27).
Note-se que Abu-Elmagd et al. reportaram que o Tl e hepatico combinado apresentava
melhores resultados do que o TI isolado, apontando um possivel efeito imunoprotector
hepéatico para tal; uma justificacdo para estes resultados discrepantes em relacdo ao
anteriormente discutido, é o facto de, neste caso, 40-60% dos receptores do transplante
serem adultos, criando um viés de resultados (33). Deve-se ter em aten¢do que o proprio
ITR também comeca a revelar resultados mais coincidentes com um papel hepético
protector (10).

Em relacdo ao numero de total de Tl realizados, apesar duma tendéncia crescente até 2008
(9) (31) (35), o nimero total tem vindo a decrescer desde esse ano (5) (10). Algumas das
possiveis causas para esta diminuicdo sdo a introducdo de programas de reabilitacdo
intestinal multidisciplinares para o tratamento da insuficiéncia intestinal e avangos
noutras areas terapéuticas, como novos farmacos de controlo lipidico ou melhorias nas
técnicas de reconstrucdo intestinal autdloga (5). Efectivamente, através dos novos
programas referidos, conseguiu-se prevenir o desenvolvimento de doenca hepatica
associada a insuficiéncia intestinal, diminuindo, portanto, a necessidade de realizar o Tl
(10). Outras possiveis causas apontadas tém sido o cepticismo perante uma técnica que
ndo tem um beneficio comprovado em relagdo a NP e o nimero limitado de cirurgiGes
especializados nesta técnica (10).

Por fim, em relacdo aos resultados mais recentes do TI, as indica¢Ges ndo tém variado
significativamente: a doenga hepética associada a insuficiéncia intestinal continua a ser a
causa mais comum para a realizacdo deste procedimento em criancas (10). Em termos de
capacidade de descontinuar a NP, constata-se que os resultados sdo francamente
animadores: de acordo com o ITR, 67% dos doentes descontinuam a NP 6 meses ap0s 0
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transplante; um factor importante para estes resultados é o aumento do uso de enxerto de
colon (10). Efectivamente, desde 2000, a inclusdo de um enxerto de colon nos TI
aumentou 6 vezes e sabe-se que a utilizacdo de colon permite um aumento de 5% na
descontinuacdo da NP, em compara¢do com o Tl sem enxerto de colon incluido (10).
Atendendo a estes resultados, e sabendo que a inclusdo do enxerto de célon néo altera os
valores de sobrevivéncia, serd importante pensar se, no futuro, a inclusdo dum segmento
deste 6rgdo ndo se deverd tornar um procedimento regular nos TI (10).
Em termos de sobrevivéncia, para os Tl realizados desde 2000, a sobrevivénciaa 1,5 e
10 anos é de 77%, 58% e 41%, respectivamente (10).
Apesar de, tal como ja foi dito, as indicacbes para a realizacdo do Tl ndo se terem
modificado nos altimos, verifica-se que podera ocorrer uma alteracdo dos critérios
aprovados em 2000 (5) (7) (8) (9) (24) (31), com 3 possiveis novos critérios, mais
sensiveis e especificos em relagéo a era em que nos encontramos (8):

e Duas ou mais admissdes na UCI

e Perda de 3 ou mais locais para colocacdo de cateter venoso central

¢ Bilirrubina conjugada > 75 micromol/L sem melhoria bioguimica apds 6

semanas terapéutica médica

Né&o nos devemos esquecer que obviamente existem alternativas cirargicas ao transplante,
havendo ainda um grande ponto de interrogacao sobre o possivel papel da bioengenharia
de tecidos.

Comentarios finais

A titulo pessoal, o transplante intestinal era um procedimento desconhecido para mim
previamente a realizacdo deste trabalho. Provavelmente, como futuro profissional de
salde, se tivesse realizado o inquérito aplicado por Cummings et al. (19), apresentado na
seccao Percepc¢do sobre o transplante intestinal — um olhar sobre a opinido médica, a
minha perspectiva aproximar-se-ia muito mais da de um neonatologista: subestimaria a
sobrevivéncia e ndo teria facilidade em oferecer o TI como uma possibilidade terapéutica
viavel. Mais uma vez, é isto que demonstra que a medicina é a ciéncia mais desafiante do
mundo: ap6s seis anos de curso (e talvez mesmo ap6s a minha futura carreira), 0 meu
desconhecimento serd sempre superior ao meu conhecimento.

Como concluséo, saliento o papel actual do TI: este é o principal procedimento
terapéutico para individuos com insuficiéncia intestinal com fraca reabilitacdo deste
orgdo (24), sendo mesmo a Unica alternativa em doentes com fraca resposta ou
complicacdes da NP (5) (27) (29). Tendencialmente, comecga-se a incluir a baixa
qualidade de vida com NP como possivel indicagdo para Tl (5). Comega a surgir também
uma alteracdo no paradigma de aplicacdo desta terapéutica, referenciando-se mais cedo
os doentes para Tl: como quanto menor € o tempo de espera para Tl, melhores sdo os
resultados em geral (9), cada vez se evita mais a realizacdo de Tl em doentes em estado
critico ou instaveis, colocando-0s em lista de espera precocemente (42).
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Anexos

Pediatric Quality of Life Inventory — Version 4.0 (PedsQL4.0)
Child Report (8-12 anos)

In the past ONE month, how much of a problem has this been for you . ..

ABouT My HEALTH AND ACTIVITIES (problems with..,) | Mever | Almost | Some- | Often | Almost
Mewver times Always

1. It is hard for me to walk more than one block 0 1 2 3 4

2. It is hard for me to run 0 1 2 3 4

3. Itis hard for me to do sports aciivity or exercise 0 1 2 3 4

4. It is hard for me to lift something heavy 0 1 2 3 4

5. It is hard for me to take a bath or shower by myself 0 1 2 3 4

6. It is hard for me to do chores around the house 0 1 2 3 4

7. | hurt or ache 0 1 2 3 4

8. | have low energy 0 1 2 3 4

ABOUT My FEELINGS (problems with...) Never | Almost | Some- | Often | Almost
Mewer times Always

1. | feel afraid or scared 0 1 2 3 4

2. | feel sad or blue 0 1 2 3 4

3. | feel angry 0 1 2 3 4

4. | have trouble sleeping 0 1 2 3 4

5. 1 worry about what will happen fo me 0 1 2 3 4

How | GET ALONG WITH OTHERS (problems with...) Never | Almost | Some- | Often | Almost
Mewver times Always

1. | have trouble getting along with other kids 0 1 2 3 4

2. Other kids do not want to be my friend 0 1 2 3 4

3. Other kids tease me 0 1 2 3 4

4_ | cannot do things that other kids my age can do 0 1 2 3 4

5. Itis hard to keep up when | play with other kids 0 1 2 3 4

ABOUT SCHOOL (problems with...) Never | Almost | Some- | Often | Almost
Mewver times Always

1. ltis hard to pay attention in class 0 1 2 3 4

2. | forget things 0 1 2 3 4

3. | have trouble keeping up with my schoolwork 0 1 2 3 4

4. | miss school because of not feeling well 0 1 2 3 4

5. 1 miss school to go to the doctor ar hospital 0 1 2 3 4




Pediatric Quality of Life Inventory — Version 4.0 (PedsQL4.0)
Parent Report for Children (8-12 anos)

In the past ONE month, how much of a problem has your child had with ..

PHysICAL FUNCTIONING (problems with...) Never | Almost | Some- | Often | Almost
Mever times Always

1. Walking more than one block 0 1 2 3 4

2. Running 0 1 2 3 4

3. Parlicipating in sports aciivity or exercise ] 1 2 3 4

4. Lifting something heawy 0 1 2 3 4

5. Taking a bath or shower by him or herself 0 1 2 3 4

&. Doing chores around the house 0 1 2 3 4

7. Having hurts or aches ] 1 2 3 4

B. Low energy level 0 1 2 3 4

EmMoTIONAL FUNCTIOMING (problems with...) Never | Almost | Some- | Often | Almost
Mever times Always

1. Feeling afraid or scared ] 1 2 3 4

2. Feeling sad or blue ] 1 2 3 4

3. Feeling angry D 1 2 3 4

4. Trouble sleeping ] 1 2 3 4

5. Womying about what will happen to him or her 0 1 2 3 4

SociaL FUNCTIONING (problems with...) Never | Almost | Some- | Often | Almost
Mever times Always

1. Getting along with other children ] 1 2

2. Other kids not wanting to be his or her friend 0 1 2

3. Getting teased by other children 0 1 2

4. Mot able to do things that other children his or her 0 1 5 3 4

age can do

5. Keeping up when playing with other children a 1 2 3 4

SCHOOL FUNCTIONING (problems with...) Never | Almost | Some- | Often | Almost
MHever times Always

1. Paying atienfion in class ] 1 2 3 4

2. Forgetting things 0 1 2 3 4

3. Keeping up with schoolwork 0 1 2 3 4

4. Missing school because of not feeling well 0 1 2 3 4

5. Missing school to go to the doctor or hospital 0 1 2 3 4




Child Health Questionnaire - Parent Form (50 perguntas)

* In general, how would you rate your child's health?

* Has your child been limited in any of the following activities due to health problems -
doing things that take a lot of energy, such as playing soccer or running; doing things that
take some energy such as riding a bike or skating; ability (physically) to get around the
neighborhood, playground, or school; walking one block or climbing one flight of stairs;
bending, lifting,/stooping; taking care of him/herself?

* Has your child's school work or activities with friends been limited in any of the
following ways due to emotional difficulties or problems with his/her behavior - limited
in the kind of schoolwork or activities with friends he/she could do; limited in the amount
of time he/she could spend on schoolwork or activities with friends; limited in performing
schoolwork or activities with friends?

* Has your child's school work or activities with friends been limited in any of the
following ways due to problems with his/her physical health - limited in the kind of
schoolwork or activities with friends he/she could do; limited in the amount of time he/she
could spend on schoolwork or activities with friends?

* How much bodily pain or discomfort has your child had?

* How often has your child had bodily pain or discomfort?

* How often did each of the following statements describe your child - argued a lot; had
difficulty concentrating or paying attention; lied/cheated; stole things; had tantrums?

» Compared to other children your child's age, in general how would you rate his/her
behavior?

* How much of the time do you think your child: felt like crying; felt lonely; acted
nervous; bothered or upset; cheerful?

» How satisfied do you think your child has felt about: his/her school ability; athletic
ability; friendships; looks/appearance; family relationships; life overall?

* My child seems to be less healthy than other children I know; My child has never been
seriously ill; When there is something going around my child usually catches it; | expect
my child will have a very healthy life; I worry more about my child's health than other
people.

* Compared to one year ago, how would you rate your child's health now?

* How much emotional worry or concern did each of the following cause you - your child's
physical health; emotional well-being or behavior; attention or learning abilities?

* Were you limited in the amount of time you had for your own needs because of your
child's - physical health; emotional well-being or behavior; attention or learning abilities?
» How often has your child's health or behavior - limited the types of activities you could
do as a family; interrupted various everyday family activities; limited your ability as a
family to "pick up and go"; caused tension or conflict; been a source of disagreements or
arguments in your family; caused you to cancel or change plans (personal or work) at the
last minute?

* In general, how would you rate your family's ability to get along with one another?

Child Health Questionnaire - Child Form (87 perguntas)
* In general, how would you say your health is?

* Has it been difficult for you to do the following activities due to health problems - doing
things that take a lot of energy, such as playing soccer or running; doing things that take
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some energy such as riding a bike or skating; walk several blocks or climb several flights
of stairs; ability (physically) to get around the neighborhood, playground, or school; walk
one block or climbing one flight of stairs; do your tasks around the house; bend, lift or
stoop; eat, dress, bathe or go to the toilet by yourself; get in/out of bed?

* Has it been difficult to do certain kinds of schoolwork or activities with friends because
of problems like feeling sad or worried; spend the usual amount of time on schoolwork
or activities with friends; get schoolwork done at all or do any activities with friends?

* Has it been difficult to do certain kinds of schoolwork or activities with friends because
of problems with your behavior; spend the usual amount of time on schoolwork or
activities with friends; get schoolwork done at all or do any activities with friends?

* Has it been difficult to do certain kinds of schoolwork or activities with friends because
of problems with your physical health; spend the usual amount of time on schoolwork or
activities with friends; get schoolwork done at all or do any activities with friends?

* How much bodily pain or discomfort have you had?

* How often have you had bodily pain or discomfort?

* How often did each of the following statements describe you; acted too young for your
age; argued; had a hard time paying attention; did not do what your teacher or parent
asked you to do; wanted to be alone; lied/cheated; had a hard time getting others to like
you; felt clumsy; ran away from home; had speech problems; stole things at home or
outside the home; acted mean or moody if you did not get what you wanted; got really
mad when you did not get what you wanted; found it hard to be with others; had a hard
time getting along with others.

» Compared to other children your age, in general how would you rate your behavior?

* How much of the time do you: feel sad; feel like crying; feel afraid or scared; worry
about things; feel lonely; feel unhappy; feel nervous; feel bothered or upset; feel happy;
feel cheerful; enjoy the things you do; have fun; feel jittery or restless; have trouble
sleeping; have headaches; like yourself?

» How good or bad have you felt about: yourself; your school work; your ability to play
sports; your friendships; the things you can do; the way you get along with others; your
body and your looks; the way you seem to feel most of the time; the way you get along
with your family; the way life seems to be for you; your ability to be a friend to others;
the way others seem to feel about you; your ability to talk with others; your health in
general?

* My health is excellent; I was so sick once I thought I might die; I do not seem to get
very sick; | seem to be less healthy than other kids | know; | have never been very, very
sick; 1 always seem to get sick; I think I will be less healthy when | get older; I think |
will be very healthy when | get older; I never worry about my health; I think | am healthy
now; I think 1 worry more about my health than other kids my age.

* Compared to one year ago, how would you rate your health now?

* How often has your health or behavior - limited the types of activities you could do as
a family; interrupted various everyday family activities; limited your ability as a family
to "pick up and go"; caused tension or conflict; been a source of disagreements or
arguments in your family; caused your family to cancel or change plans at the last minute?
* In general, how would you rate your family's ability to get along with one another?
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