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RESUMO

INTRODUCAO: Devido as dificuldades logisticas pertinentes ao Brasil, no que concerne a
captacdo de Orgdos e alocacdo destes captados em cidades distantes dos centros
transplantadores, o uso de solugdo de preservacdo que permitam prolongar o tempo de
isquemia fria sem acarretar danos a funcionalidade do enxerto ¢ de fundamental importancia
para o sucesso do processo Doacdo-Captagao-Transplante. OBJETIVO: Estudar a influéncia
das solucdes de preservagdo na ocorréncia da nao-fungdo primaria do enxerto em figados
captados no Para e utilizados para transplantagdo no Brasil. METODO: Estudo de coorte
prospectiva, caracteristicamente clinico, de 23 prontuarios de pacientes doadores de figado no
Hospital Ophir Loyola, em Belém-PA, no qual analisou-se a influéncia da varia¢ao no uso das
solugdes de preservacdo na ndo-fungdo primaria do enxerto hepatico. RESULTADOS: Do dia
04 de dezembro de 2004 a 12 de agosto de 2007, foram realizadas 23 captagdes de enxerto
hepatico, dos quais 14 (60,87%) doadores eram do sexo masculino e 9 (39,13%) do feminino,
com idade média de 36,21 anos. Quanto as solugdes de preservagdo utilizadas para perfusio
pela veia porta, notou-se em 17 (73,91%) casos a associagdo de 1 litro de Eurocollins e 1 de
Belzer; e nos 6 doadores restantes outras associagdes. Quanto as solugdes de preservagdo
utilizadas para perfusdo pela artéria aorta, observou-se que em 7 (31,82%) doadores a
associagao de 2 litros de Eurocollins, em 6 (27,27%) 1 litro de Eurocollins e 1 litro de Belzer,
em 3 (13,64%) 2 litros de Belzer, em 2 (9%) 3 litros de Eurocollins e nos 4 doadores restantes
utilizou-se outras associagdes. Nao houve casos de ndo-funcdo primdria do enxerto.
CONCLUSAO: Apesar da grande variabilidade nas solugdes de preservacio utilizados na
perfusdo dos enxertos, essa discrepancia dos tipos de solu¢des ndo teve correlacdo com a

existéncia de ndo-fungdo primaria do enxerto.

Descritores: Transplante de 6rgaos; Transplante hepatico; Captacao de 6rgaos; Solugdes de

preservacao; Preservacdo do enxerto.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Due logistic difficulties in Brazil, the organ harvesting and allocation of
these, caught in distant cities from transplantation centers, the use of cold storage solutions
that allow the increasing of cold preservation time without causing damages to the
functionality of graft is extremely important for the success of Transplantation process. AIM:
The objective of this research is to evaluate the relationship between cold storage solutions
and primary nonfunction in liver grafts caught in Pard and used for transplantation in Brazil.
METHOD: This is a prospective cohort study, of 23 handbooks of cadaveric liver donors, in
the Ophir Loyola Hospital, in Belém-Par4, in which were analyzed the relationship between
the variation of cold storage solutions and primary nonfunction. RESULTS: From December
4™ of 2004 through August 12" of 2007, 23 liver grafts harvesting were performed. 14
(60.87%) donors were male and 9 (39.13%) female. In 17 (73,91%) cases, the cold storage
solution used for portal perfusion was: 1 liter of Eurocollins and 1L of Belzer solution; and in
the 6 remaining donors other associations were used. For aortic perfusion, we observed that in
7 (31.82%) donors were used the association of 2 liters of Eurocollins; in 6 (27.27%) cases, 1
liter of Eurocollins and 1 liter of Belzer; in 3 (13.64%) cases, 2 liters of Belzer; in 2 (9%)
donors, 3 liters of Eurocollins and in the 4 remaining donors other associations were used.
Primary nonfunction of the liver did not occur. CONCLUSION: Although the great
variability in the used cold storage solutions, we do not observe correlation with the existence

of primary nonfunction.

Keywords: Organ transplantation; Liver transplantation; Organ harvesting; Cold storage

solutions; Graft preservation.
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1. INTRODUCAO.

O transplante de figado ¢ a Unica alternativa terap€utica para a maioria das doengas hepaticas

em fase terminal que potencialmente leva a cura.

Oudot, em 1948, efetuou o primeiro transplante, sem éxito, de rins, resfriados a 4°C por peri-
odos de até oito dias, pois os transplantes enfartavam imediatamente apds a revascularizagao
(GARCIA, 2006, p.5). Sendo que, em 1924, Avramovici ja havia experimentado a hipotermia
como método de preservagao do 6rgao (GARCIA, 2006, p.3)

O primeiro transplante de figado em humanos foi realizado em mar¢o de 1963 por Thomas
Starzl, em Denver, Colorado. Neste caso, uma crianga de 3 anos de idade, portadora de atresia
das vias biliares, foi a 6bito por sangramento no intra-operatério devido a alteragdes da coagu-
lacdo sangiiinea. Somente quatro anos depois € que veio-se a ter o primeiro transplante de
figado bem sucedido: uma menina de 2 anos portadora de colangiocarcinoma (MIES, 1998,

p.127).

Nesta mesma década, no laboratério de Técnica Cirargica e Cirurgia Experimental da
FMUSP, servigo do professor Américo Nasser, foram realizados transplantes experimentais
de figado, tanto heterotopicos (GARCIA, 2006, p.33) como ortotdopicos (MACHADO, 1969,
p.247) em caes.

E em 5 de agosto de 1968, foi realizado o primeiro transplante hepatico no Brasil (GARCIA,
2006, p.33), pela equipe do professor Marcel Cerqueira César Machado, num paciente de 52
anos, portador de hepatocarcinoma. A solugdo de preservagdo foi ringer-lactato, adicionado
de penicilina (1 milhdo U/L) (GARCIA, 2006, p.33). E na América Latina, o primeiro trans-
plante de figado bem sucedido data somente do dia 1° de setembro de 1985, em uma mulher
de 20 anos, portadora de um tumor primario de figado; foi realizado pela Unidade de Figado
coordenada pelo Prof. Silvano Mério Atilio Raia, no Hospital das Clinicas da Universidade de

Sdo Paulo (MIES, 1998, p.127 & RAIA, 1989, p.497).

Em 8 de dezembro de 1988, foi realizado, no Brasil, o primeiro transplante hepatico com doa-
dor vivo do mundo (RAIA, 1989, p.497). Uma menina de 4 anos com atresia de vias biliares

recebeu os segmentos hepaticos II e III de sua mae, de 23 anos. A crianga recuperou-se bem
11



no inicio, mas apresentou hemolise grave e faleceu no sexto dia, durante sessdo de he modiali-

se. A mae ndo apresentou nenhuma complicagdo e recebeu alta hospitalar no quarto dia.

Em Belém, na madrugada do dia 04 de dezembro de 2004, realizou-se a primeira captacio de
figado no Para, no Hospital Ophir Loyola, e no dia 02 de dezembro de 2005, através da porta-
ria n° 701/2005 publicada no Diario Oficial do Estado do Para, foi criado o Servi¢o de Trans-
plante de Figado (PARA, 2005).

No ano de 2006 realizou-se 1025 transplantes de figado no Brasil, destes, 497 realizados no
estado de Sao Paulo, e existem, atualmente, 60 centros ativos de transplante hepatico; dos
quais, 20 se localizam na cidade de Sao Paulo. As regides Norte e Centro-oeste cooperam

com nenhum centro transplantador (ABTO, 2006).

O Brasil alcangou grandes avangos no campo dos transplantes tornando-se o segundo pais em
realizagdo de transplantes de 6rgaos do mundo, no entanto, persistem ainda alguns obstaculos
a serem superados no que tange ao aumento do nimero de transplantes no nosso pais, exem-

plo disto ¢ a captagcdo de multiplos 6rgaos a distancia (RODRIGUES, 2005, p.65).

Com a implantacdo de um servigo de transplante de 6rgdos que abranja desde a captacdo até a
cirurgia de transplantagdo, surge concomitantemente um contraponto de extrema relevancia: a
expansao do tempo decorrido desde a retirada do 6rgao do doador até a implantagdo deste no

receptor, o tempo de isquemia fria (D’AVILA, 2006, p.141).

A injaria de isquemia-reperfusdo, de acordo com Peralta (2003, p.1800), ¢ a segunda maior
causa de faléncia organica, perdendo apenas para a rejeicdo imunologica do enxerto, sendo

assim, estabelece-se um sério problema na clinica do transplante.

A principal injiria na preservagdo a frio, observada em figados de ratos, ocorreu devido, prin-
cipalmente, a necessidade de se reduzir o metabolismo hepatico por hipotermia, o qual, poste-
riormente a isquemia fria, foi reperfundido. A injuria de preservagdo, portanto, ¢ a somatoria
dos efeitos deletérios tanto da isquemia fria quanto da quente, e da reoxigenagao por reperfu-

sdo (YUXIN, 1998, p. 3688-3690).
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A preserva¢do do enxerto ¢ um procedimento fundamental na transplanta¢do hepatica; e ha
duas maneiras de se realizar essa preservagao: condicionamento a frio e maquina de perfusao

(STRASBERG, 2005, p.561).

A preservagdo a frio ¢ o método padrao de preservacdo utilizado atualmente (STRASBERG,

2005, p.561).

A primeira solugdo de preservacdo adotada clinicamente foi o Eurocollins, sendo que esta
mostrou-se efetiva para preservagdes de até 6 horas de isquemia fria (STRASBERG, 2005,
p.567). Por sua vez, com a solu¢do da Universidade de Wisconsin, pode-se ter uma preserva-
¢do do enxerto com tempo de isquemia fria superior a 12 horas, quando a preservacao era

realizada primariamente com esta solucdo (STRASBERG, 2005, p.569).

E devido as dificuldades logisticas que assolam o Brasil, no que concerne a captacdo de or-
gdos e alocacdo desses captados em cidades distantes dos centros transplantadores, a manu-
tencdo de um tempo de isquemia fria (TIF) mais prolongado sem acarretar danos a funciona-
bilidade do enxerto ¢ de fundamental importancia para o sucesso do processo Doacao-

Captacdo-Transplante de 6rgaos no Brasil.

13



1.1. OBJETIVO

Avaliar a influéncia da variacdo das solu¢des de preservacdo na ocorréncia da ndo-funcao

priméria do enxerto em figados captados no Para e utilizados para transplantagdo no Brasil.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1.  BREVE HISTORICO DO TRANSPLANTE DE FIGADO

Apesar de a primeira descri¢do em literatura de um transplante de figado
auxiliar datar de 1955 (STARZL, 2005, p.4), a cultura mundial inclui a
transplantacdo em crengas religiosas e contos mitologicos. Conta a mito-
logia grega que Dédalo implantou, com sucesso, uma asa de passaro em
seus bracgos, utilizando cera, com o intuito de fugir da prisdo de Creta

(GARCIA, 2006, p.03). Ja o Cristianismo, credita aos Santos Cosme €

Figura 1 - Sdo Cosme e Sio
Damido. Fonte:

. . , . http://www.geocities.com/fn
dois santos implantaram, a perna de um mouro, recém falecido, no lugar assisitx_nistory.ntmi

Damido (figura 1) a realizagdo do primeiro transplante, no qual esses

da perna acometida de gangrena de um outro enfermo, durante o terceiro século da Era Crista

(BRADLEY, 2001, p.1).

Sem aviltar o procedimento, porém desconhecendo o grau de importancia do feito, Hallowell
em 1759, fechou uma pequena abertura da artéria braquial com sucesso, e descreveu: "...se
ficar provado que uma grande artéria, quando lesada, pode vir a ser reparada por este méto-
do sem ser ocluida, este terd sido um grande avango para a cirurgia".
Iniciou-se entdo uma era na qual ja se vislumbrara a possibilidade de se
anastomosar vasos. E foi Alexis Carrel (Figura 2), ganhador do Premio
Nobel de medicina e fisiologia de 1912, devido seus trabalhos sobre sutu-
ras vasculares e transplantes de vasos e 0rgdos, que desenvolveu a técnica

de anastomoses vasculares, utilizadas até os tempos atuais, o que possibili-

Figura2- Alexis Carrel. - toy) o estudo e realizacdo de transplantes de 6rgdos (HARRIS ,2005, p.69;

Fonte: Arquivo pessoal

Dr. André Rodrigues KALLAS, 1 999).

Nas décadas anteriores ao inicio da transplantacdo de diferentes 6rgdos em humanos, uma
série de estudos decisivos para o sucesso atual desse procedimento teve andamento. Dentre
eles, o trabalho de Peter Brian Medawar (GARCIA, 2006, p.06), que elucidou com clareza e
possibilitou a esse autor afirmar que a reacao de rejeicdo de um enxerto ocorria devido a um
carater imunolégico sistémico. Tal trabalho possibilitou um melhor entendimento desse pro-

cesso, bem como futuros avangos nessa area. E foi gragas a esta contribui¢do de grande rele-
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vancia para o atual patamar no qual encontra-se a transplantacdo, que esse brasileiro nascido

em Petropolis foi condecorado com o prémio Nobel de Medicina em 1960.

Na década de 50 do século XX, iniciou-se a utilizacdo de um modelo de transplantacdo muito
préoximo do atualmente utilizado, principalmente nos centros europeus e
nos Estados Unidos (STARZL, 2005, p.03). Porém, foi somente no dia 1°
de marco de 1963, que foi realizado o primeiro transplante hepatico em

humanos, por Thomas E. Starzl (figura 3), em Denver, Colorado, nos

EUA. Nesta ocasido, um garoto de 3 anos de idade, portador de atresia
_.,‘ biliar, recebeu o figado de uma outra crianga que havia falecido durante
Figura3-ThomasE. Starzl.  yma cirurgia cardiaca. Porém o receptor foi a obito devido a coagulopatia

Fonte:

htte://wwnwesot.ore/congre )y intra_operatério (BRADLEY, 2001, p.16).

sses/esot2005/laudatio_star
zl.html

Seguindo, foram realizados, nos dias 22 de maio e 3 de junho do mesmo ano, outros 2 trans-
plantes ortotopicos de figado em humanos devido a doengas malignas. Desta vez, 2 adultos
tiveram uma sobrevida de 22 e 7,5 dias, respectivamente. Verificou-se, na necropsia, a exis-
téncia de micrometastases extra-hepaticas nestes pacientes (STARZL, 2005, p.11), e que os

enxertos estavam livres de rejeicao.

No mesmo ano de 1963, ainda foram realizados outros 3 transplantes hepaticos, sendo um

deles em Boston, EUA (STARZL, 2005, p.11).

Desde as ultimas tentativas de transplantacdo em 1963 e no inicio de 1964, mundialmente
pararam-se as atividades clinicas de transplantagdo, incentivadas, em grande parte pela enor-
me critica ao procedimento, visto como algo muito excepcional para ser realizado na préatica

clinica, at¢ meados de 1967 (STARZL, 2005, p.11).

Durante este periodo de moratdria, observou-se um grande avango no campo dos transplantes:
chegou-se a conclusdo de que nos casos de doenca cardiaca, hepatica e de outros 6rgaos criti-
camente acometidos, ndo havia a necessidade de uma perfeita combinagdo de HLA (Human
Leukocyte Antigen) quando o receptor ndo tinha a possibilidade de esperar um enxerto que
combinasse perfeitamente. Outro avango foi o desenvolvimento da globulina anti-linfocitaria,

a ser utilizada para imunomodulagdo, associada a azatioprina e prednisona. Nao menos impor-
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tante foi a descoberta, em 1965, de que o figado possui uma tolerancia auto-induzida a doenga
de rejei¢do do enxerto e o fato de que a técnica de transplantacdo com figado auxiliar foi re-
tomada. Tao decisivo quanto as descobertas anteriormente citadas foi o aprimoramento dos
métodos de preservacdo do enxerto, ostensivamente estudado para que se pudesse captar,

também, figados de doadores com parada cardiorrespiratoria. (STARZL, 2005, p.12).

No Brasil, os dois primeiros transplantes de figado também ocorreram em meados da década
de 60 e, igualmente as outras equipes do mundo, sofreu um recesso de cerca de 15 anos. O
primeiro transplante data de 5 de agosto de 1968, realizado pela equipe do professor Marcel
Cerqueira César Machado, no HC-FMUSP, e foi realizado em um paciente de 52 anos, porta-
dor de hepatocarcinoma que recebeu o enxerto de um doador de 30 anos de idade vitima de
trauma cranioencefélico. Neste caso, utilizou-se ringer-lactato como solu¢do de preservacao,
adicionado de 1 milhdo U/L de penicilina e a imunossupressao realizada com azatioprina,
prednisona, ALG e drenagem do ducto toracico, e o receptor apresentou boa evolugdo inicial,
seguida por oliguria, sangramento digestivo e 6bito no oitavo dia pos-transplante, com infil-
trado e necrose celular hepatica maci¢a. O segundo transplante ocorreu em 1969, no qual o
receptor tinha 41 anos de idade, com um volumoso tumor hepatico. Tal paciente nunca recu-
perou a consciéncia, indo a 6bito no 18° dia de pos-transplante, sem sinais de rejeicao hepati-

ca (GARCIA, 2006, p.33).

No ano de 1969, foi langado o primeiro livro sobre transplantes hepaticos,
2 anos apoés a “retomada” desse procedimento mundialmente. Neste livro,

registrara-se 33 transplantes hepaticos, sendo que, destes, 25 haviam sido

realizados em Denver, 4 em Cambridge (por Roy Calne) e outros 4 espa-

lhados pelo mundo (STARZL, 2005, p.14). Figura 4 - Roy Calne.

Fonte: Arquivo pessoal Dr.
André Rodrigues

Porém, a descoberta da ciclosporina no final dos anos 70 e a sua introducdo no transplante
como imunossupressor, no inicio dos anos 80, bem como o aprimoramento das técnicas ope-
ratorias, novas solugdes de preservagdo, cuidados de terapia intensiva, prevengao e tratamento
de infeccdes fizeram com que houvesse uma reabertura, mundialmente, dos programas de

transplantacao (GARCIA, 2006, p.27).
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Por volta dos tltimos anos da década de 80, ja se havia alcancado uma quantidade suficiente
de equipes para utilizar todo o aporte de 6rgaos captados a partir de doador cadaver, o que
estimulou a criagdo, em novembro de 1987, da United Network of Organ Sharing (UNOS).
Com a criagao da UNOS, buscou-se equivaler a quantidade de 6rgaos que estava sendo capta-
da com o nimero de equipes, nos Estados Unidos. Tal sistema baseava-se na urgéncia de ne-
cessidade do receptor e a compatibilidade do tamanho do enxerto, sempre levando em consi-
deragio o aspecto logistico. E importante ressaltar que nem o sistema nem as suas variadas

modificagdes foram eficazes em satisfazer a necessidade dos pacientes (STARZL, 2005,

p-17).

Em 1985, reiniciou-se o programa de transplante hepatico no HC-FMUSP e

nesse mesmo ano foi realizado o primeiro transplante de figado bem sucedi-

do da América Latina, pela equipe do professor Silvano Mario Atilio Raia

(Figura 5) (GARCIA, 2006, p.33). Figura § - Silvano Raia.

Fonte: Arquivo pessoal
Dr. André Rodrigues.

J4 em meados de 1986, Makowka e colaboradores identificaram a possibilidade de captar-se
orgdos a partir de doadores com idade avangada, com evidencia bioquimica e histopatologica
de injaria hepatica e aqueles que entraram em fase terminal devido a erros na manutencao do
doador, anormalidades fisiologicas ou a administracao de agentes farmacologicos potencial-

mente danosos, com o intuito de aumentar o nimero de doadores (STARZL, 2005, p.17).

Ainda buscando-se alternativas para a escassez de enxertos para transplante hepatico, em
1988, Raia e colaboradores realizaram o primeiro transplante hepatico com doador vivo, do
mundo. Nesta ocasido, uma menina de 4 anos de idade, apresentando atresia biliar, recebeu os
segmentos hepaticos II e Il da propria mae, de 23 anos. A crianga recuperou-se bem no ini-
cio, mas apresentou hemolise e cursou com 6bito no 6° dia de pds-transplante, durante uma
sessdo de hemodialise. A mae ndo apresentou nenhuma complicagdo e recebeu alta hospitalar
no quarto dia de pds-operatorio. Em julho de 1989, uma menina portadora de fibrose hepatica
e Doenga de Caroli recebeu o segmento hepatico de um doador voluntario ndo-parente de 40

anos (GARCIA, 2006, p.33).

Uma alternativa bastante eficaz, que promoveu um forte entusiasmo entre todos, porém esse

entusiasmo transformou-se em receio quando, nos Estados Unidos, em janeiro de 2002, foi
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relatado a morte de um doador, a segunda morte de doador vivo descrita na literatura. Houve,
a partir de entdo, um forte decréscimo no numero de equipes realizadoras desse procedimento

(RUSSO, 2004, p.458).

Outra técnica, proposta em 1969 (RENZ, 2003, p.1323), devido a crescente demanda de or-
gdos para transplante hepatico pediatrico é o split-liver, uma técnica de transplantacdo que
utiliza um figado bipartido, provendo enxerto para dois receptores (STARZL, 2005, p.19). As
primeiras referéncias na literatura datam de 1988. Neste ano, Rudolf Pichlmayr e, um ano

apos, Henri Bismuth (Figura 6) relataram os primeiros casos de transplantagdo utilizando esta

técnica. Tendo de Ville de Goyet, relatado ao regis-
tro europeu de split-liver em 1995, dados de 100
casos de transplantacdo utilizando-se essa alternati-
va. Neste trabalho, o autor apresentou resultados de
sobrevida do receptor pediatrico eletivo e do enxerto

de 89% e 80%, respectivamente; no caso de urgéncia

Figura 6 - Bismuth (3 esquerda) ¢ Pichlmayr (3 direita). médica, demonstraram sobrevida do receptor e do
Fonte: Arquivo pessoal Dr. André Rodrigues.

enxerto por 6 meses de 61%. Na transplantacdo eleti-
va de adultos, obtiveram sobrevida do paciente de 80% e do enxerto de 72%. Sendo que na

urgéncia, os resultados foram de 67% e 55%, respectivamente (RENZ, 2003, p.1323).

Tentativas de se utilizar figados de chimpanzés na transplantacdo clinica foram realizadas,
entre 1966 e 1973, com sobrevida dos pacientes de 0, 9 e 14 dias apds o xenotransplante. Essa
técnica cirurgica, que baseia-se na utilizagao de enxertos hepaticos de outros animais em hu-
manos nao teve boa funcionabilidade, porém ha registros de se chegar a 70 dias de sobrevida
apos o procedimento. E estudos compreendendo em modificacdes genéticas em suinos e pe-
quenos mamiferos reacenderam as esperangas de se poder utilizar essa forma de transplanta-

cao (LEGER, 1970, p.429; POUYET, 1971, p.289; STARZL, 1993, p. 68; STARZL, 2005,
p.-19).

O Brasil alcangou grandes avangos no campo dos transplantes tornando-se o segundo pais em

realiza¢do de transplantes de 6rgdos do mundo (RODRIGUES, 2005, p.65). No ano de 2006

realizou-se 1025 transplantes de figado, e existem, atualmente, 60 centros ativos de transplan-
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te hepatico, dos quais 20 se localizam na cidade de Sdo Paulo. As regides Norte e Centro-

oeste cooperam com nenhum centro transplantador (ABTO, 2006).

Em Belém, na madrugada do dia 04 de dezembro de 2004, realizou-se a primeira captacio de
figado no Para, no Hospital Ophir Loyola, e no dia 02 de dezembro de 2005, através da porta-
ria n° 701/2005 publicada no Diario Oficial do Estado do Para, foi criado o Servigo de Trans-
plante de Figado (PARA, 2005).
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2.2.  PRESERVACAO DO ENXERTO HEPATICO

A preservagao do enxerto apresenta-se como um dos decisivos fatores no sucesso do processo
doagao-transplante, uma vez que permite o transito de 6rgdos de diferentes lugares e distan-
cias. E foi gracas ao avango nas técnicas de preservagao, entre outros fatores, que se observou
a retomada do procedimento (STRASBERG, 2005, p.562; SPIEGEL, 2001, p.265; D'AVILA,
2006, p.141).

Intimeras experiéncias foram realizadas utilizando-se desde sangue ou derivados do plasma,
passando pela a criagdo de um sistema de perfusdo ex-vivo, em 1966 (STARZL, 2005, p.13),
até a criacdo das solugdes atualmente utilizadas (D"AVILA, 2006, p.141).

2.2.1. PRINCIPIOS DA PRESERVACAO DE ORGAOS

O processo isquémico € a expressao da lesdao celular por privagdo de oxigénio — necessaria a
manutengdo de gradientes i0nicos € homeostase —, através da qual, alteragdes fisiopatologicas
complexas ocorrem em diferentes sistemas celulares. Com o tempo, essas alteragdes tornam-
se mais graves quanto sua intensidade, podendo atingir seus componentes celulares vitais e
levar a morte celular. A reperfusdo, por sua vez, aumenta esta lesao por desencadear uma rea-
cao inflamatoéria que envolve radicais livres de oxigénio, fatores endoteliais e leucocitarios.

(VENKATACHALAM, 2000, p.6; TORRAS, 1999, p.2217).

O termo ndo-fungdo primaria do enxerto denota total e irreversivel perda da fungdo deste,
apos a transplantacdo (SPIEGEL, 2001, p.266), sem uma causa determinada para levar a um
retransplante ou a morte (NISSEN, 2005, p.916). E seu diagndstico, especificado pelo UNOS

(2005), € restrito aos 7 primeiros dias pos-transplante ou menos.

A disfungdo do enxerto ocorre precocemente no periodo pds-operatdrio (STRASBERG, 2005,
p.561) e devido a uma associagdo de fatores concernentes ao doador, a preservagao do enxerto

e ao receptor (SPIEGEL, 2001, p.266).

O objetivo, entdo, da preservagdo de 6rgaos, ¢ obter a maxima fungdo do 6rgao apds o trans-

plante. Para tal, portanto, busca-se o menor tempo possivel de andxia, que pode ocorrer du-
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rante o periodo de coleta do enxerto e também na cirurgia do receptor (isquemia quente) e
durante a cirurgia do doador e preservagdo deste (isquemia fria). Dessa forma, comparativa-
mente, “x” minutos de isquemia quente sao mais danosos que “x” horas de isquemia fria so-

bre adequada preservagao (D’AVILA, 2006, p.142; STRASBERG, 2005, p.562).

2.2.2. INJURIA DE PRESERVACAO

INJURIA DE PRE-PRESERVACAO

Esse quadro ocorre quando um 6rgdo a ser doado para transplante ja apresenta uma lesdo pré-
via ou ela ocorre antes da perfusao dos liquidos de preservagdo, como: doenca hepatica pré-

existente, lesdes associadas a morte encefélica e aquelas ocorridas durante a hepatectomia

para doagdo de o6rgaos (STRASBERG, 2005, p.562).

Dentre as lesdes hepaticas pré-existentes, observa-se a esteatose como a mais freqiiente. E, de
acordo com Fukomori (1999, p.549), a esteatose hepatica aumenta as chances de ocorrer ndo-
funcao primaria do enxerto devido principalmente a fragilidade endotelial e ruptura da mem-

brana celular.

A morte encefalica, por si s0, ndo representa um fator maior na existéncia da injuria de pre-
servacdo; porém, em casos de morte encefélica traumatica, pode-se observar a co-existéncia
de hipotensao e/ou hipdxia, as quais podem propiciar ao processo isquémico. Tanto devido a
isquemia quente quanto a um estado de desnutricdo do doador (devido a prolongada perma-
néncia em unidade de terapia intensiva, muitas vezes), observa-se uma deple¢do de glicogé-
nio, o que faz com que o figado se torne menos tolerante a essa lesdo hipoxica, que ocorre

durante a fase de reaquecimento do enxerto ou apos essa (STRASBERG, 2005, p.562).

Raramente a injuria que pode ocorrer durante a captagdo do orgao ¢ devido a erros técnicos.
Nesse momento, ndo-raro pode haver hipotensdo, o que levaria a hipoxia do enxerto podendo
lesa-lo. Cerca de um terco dos doadores ja tém danos pré-existentes, observados em biopsias
hepaticas obtidas no momento da captacdo, em forma de adesdo plaquetaria nos sinusoides
hepaticos, o que tem forte ligagdo com a ndo-fungdo primaria do enxerto (STRASBERG,

2005, p.562).
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INJURIA DE PRESERVACAO FRIA

O objetivo da preservagao a frio, método de preservacao padrao atualmente, ¢ reduzir o meta-
bolismo hepatico. Ao se preservar um enxerto utilizando-se gelo, atinge-se a temperatura de
1°C, enquanto que se utilizasse a solugdo gelada e um refrigerador, a temperatura a ser obtida

seria de 4°C (STRASBERG, 2005, p.562).

O objetivo maior da preservagao do drgdo € a reducdo metabodlica. Klar (1998, p.3685) obser-
vou que mesmo com a preservagdo utilizando-se solucdo de preservagdo e gelo, por menos de
10 horas, o metabolismo hepatico apenas fica mais lento. J& Yuxin (1998, p.3688) observou
que a principal injaria na preservagao a frio, observado em figados de ratos, ocorreu devido,
principalmente, a necessidade de se reduzir o metabolismo hepatico por hipotermia, tendo que
reperfundir o 6rgao posteriormente. E que a injiria de preservagdo, portanto, seria a somatoria
dos efeitos deletérios tanto da isquemia fria quanto da quente, e da reoxigenagdo por reperfu-

sao.

A redug@o metabolica correspondente a reducdo da temperatura equivale a 50% da atividade
para cada 10°C; portanto, ao se preservar um 6rgao a 1°C, espera-se uma atividade metabdlica

de 5% do normal (STRASBERG, 2005, p.562).

Com o resfriamento necessdrio para a preservacao do 6rgdo, o metabolismo hepatico reduz,
porém nao cessa. Com isso, 0 ATP (adenosina trifosfato) que continua a ser utilizado, mesmo
que em baixa quantidade, passa a ter sua fonte na atividade anaerobia. Essa atividade glicoli-
tica anaerobica estd associada a acidose latica intracelular, afetando enzimas e a ligacdo de
metais e proteinas transportadoras. E apesar de ATP ainda estar sendo produzido, sua utiliza-
¢do ¢ maior que sintese, levando, entdo, a sua deple¢ao. E como o ATP ¢ produzido a partir de
ADP (adenosina difosfato) e AMP (adenosina monofosfato), € ndo ha energia suficiente para
sua producdo, esses dois ultimos nucleotidios fosforilados sdo degradados em adenosina, a

qual passa para o meio extracelular (STRASBERG, 2005, p.563; D'AVILA, 2006, p.141).

Alem da deplecao de ATP, ha, durante a fase de isquemia fria, produ¢ao de xantina e hi-
poxantina, e quando essas duas enzimas sdo combinadas com oxigénio molecular observa-se a

formacdo de radicais livres de oxigénio, que sdo altamente deletérios para a membrana celu-
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lar. Durante a preservacdo, entdo, a existéncia de moléculas de oxigénio estd em reduzida
quantidade, o que se inverte durante a reperfusdo do enxerto, culminando com elevada produ-

cdo de radicais livres (STRASBERG, 2005, p.563).

Ocorre, conjuntamente, inibi¢io da Na'/K™ — ATPase, acarretando perda da fun¢io da mem-
brana celular e do gradiente eletroquimico, o que leva a um ambiente isosmolar no intra e
extracelular, com conseqiiente edema celular e rotura da membrana (STRASBERG, 2005,

p.563; D’AVILA, 2006, p.142).

Porém, tém-se observado que apenas o resfriamento do 6rgdo com seus efeitos classicos ndo
explicam todas as lesdes que ocorrem no enxerto (STRASBERG, 2005, p.563; D'AVILA,
2006, p.142).

Em virtude disso, os recentes estudos observaram que as células do epitélio sinusoidal (SEC)
tém extrema importancia nesse tipo de lesdo, por mecanismos nao explicados pelos efeitos
classicos do resfriamento. Dentre os fatores que contribuem para isso tém-se as proteases co-
mo enzimas fundamentais na génese da injuria. Dentre essas, a calpaina — enzima intracelular
calcio-dependente. Com o resfriamento, ocorre inibi¢ao da Ca'—ATPase e ,consecutivamente,
uma elevagdo (lentamente) do cdlcio intracelular, o que resulta em aumento da atividade da
calpaina, levando a perda da estrutura das fibras de actina. Essa altera¢do das fibras de actina
contribui para a liberagdo de MMP (metaloproteinases da matriz), que conjuntamente ativam
as células de superficie da membrana celular, aumentando a expressao do fator de von Wille-
brand e da adesividade plaquetaria as células de superficie das SECs, o que pode levar a um
quadro semelhante a rejei¢do hiperaguda do enxerto (STRASBERG, 2005, p.563; D'AVILA,
20006, p.142).

INJURIA POR REAQUECIMENTO

Durante a cirurgia do receptor, até que as anastomoses vasculares estejam completamente
reconstruidas (média de 30 — 60 minutos apds inicio da cirurgia) o enxerto passa por um peri-
odo de isquemia quente: aproximadamente 40 minutos ap6s retirada do enxerto do recipiente
hipotérmico, este ja encontra-se a temperatura de 20°C. Com esta elevagdo da temperatura,
sem que haja interrup¢ao na andxia, ha rapida retomada da atividade metabolica/enzimatica e

deplecdo de qualquer quantidade de glicogénio armazenado, devido a atividade anaerdbica,
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existente e crescente para suprir as necessidades metabdlicas. E de extrema importincia que o
cirurgido transplantador saiba que a lesdo causada por este tempo de isquemia quente ¢ imen-
samente danosa para o resultado final do procedimento, podendo, em casos de longos perio-

dos (T > 120min), culminar em ndo-fun¢do primaria do enxerto (STRASBERG, 2005, p.565).

INJURIA DE REPERFUSAO

Apbs a reconstrugdo vascular, conjuntamente com o influxo de sangue, inicia-se uma cascata
de eventos que, antagonicamente as injurias que ocorrem (lentamente) durante o tempo de
isquemia fria, instala-se rapidamente: lesdo de reperfusdo (STRASBERG, 2005, p.566; YU-
XIN, 1998, p.3690; TORRAS, 1999, p.2217).

As conseqiiéncias desse evento sdo varidveis, podendo ir desde a inexisténcia de danos até a
perda total do enxerto. E ocorrem, principalmente, devido a uma ativagdo leucocitaria e pla-
quetaria, reacao inflamatoria e lesao por estresse oxidativo, conjuntamente com um desarranjo
das células do epitélio endotelial — lesdo mais importante, de acordo com Yuxin (1998,
p.3690) — bastante semelhante a lesdo por rejeicao hiperaguda do enxerto (STRASBERG,
2005, p.566; YUXIN, 1998, p.3690; TORRAS, 1999, p.2217; SPIEGEL, 2001, p.266).

2.2.3. METODOS DE PRESERVACAO

Atualmente existem duas formas de preservacdo do enxerto: hipotermia estatica ou perfusao
mecanica continua. Na primeira, o 6rgdo ¢ submerso em solucdo gelada e perfundido com
solucdo de preservagdo e mantido nela sob temperatura de 0°C — 4°C. Na segunda, infundi-se
no 6rgdo, continuamente, via arterial, solu¢do que simule a situagao fisioldégica deste — solu-
cdo de preservagdao ou sangue do proprio paciente — até a implantacdo daquele no receptor

(STRASBERG, 2005, p.562; SPIEGEL, 2001, p.267-275; D’AVILA, 2006, p.143).

Quando se utiliza a hipotermia estatica, ¢ indicado realizar a perfusdao do 6érgdo com solucao
de preservagdo gelada pelo sistema vascular até que o efluente esteja claro, o mais proximo
possivel da coloragdo original do liquido. Este ¢ o método mais utilizado atualmente

(STRASBERG, 2005, p.562; SPIEGEL, 2001, p.275; D’AVILA, 2006, p.143).
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O procedimento concentra-se em submergir o 6rgdo em solu¢do gelada ou meio com gelo,
devidamente esterilizados, durante a cirurgia, ¢ perfundi-lo com o liquido de preservagio (ge-
lado) a ser utilizado e, posteriormente, acondiciona-lo para transporte, com estrito controle da
temperatura ¢ do ambiente estéril (STRASBERG, 2005, p.562; SPIEGEL, 2001, p.275;
D’AVILA, 2006, p.143).

A hipotermia estatica utiliza uma variedade grande de solug¢des de preservagdo (discutidas
mais adiante), e apresenta uma rela¢do custo-beneficio bastante vantajosa, além de ser tecni-

camente um procedimento mais simples (SPIEGEL, 2001, p.275; D’AVILA, 2006, p.143).

Tal técnica permite a utilizagdo de 6érgaos com adequada viabilidade, em casos com tempo de
isquemia fria ndo excessiva. Podendo-se ter um enxerto hepatico preservado por até 24 horas,
sem efeitos deletérios para a fungdo do enxerto (STRASBERG, 2005, p.562; SPIEGEL, 2001,
p-275; D’AVILA, 2006, p.143; POKORNY, 1999, p.2074).

Os sistemas de perfusdo mecanica extracorpérea foram propostos para minimizar 0 processo

de biodegradagao e otimizar a preservagao do enxerto (STRASBERG, 2005, p.569).

Através de uma combinacgdo de substratos essenciais para o enxerto € de uma devida reducao
dos resultantes metabdlicos toxicos, a perfusdo mecanica continua, que foi inicialmente de-
senvolvida para dar um suporte metabdlico extracorpdreo ao paciente portador de insuficién-
cia hepatica, tem a possibilidade de manter um melhor ambiente de preservacdo e melhores
resultados. Principalmente ao manter-se uma eficiente reducao da deplecao de ATP, por meio

da perfusdo do 6rgdo com uma solugdo oxigenada (STRASBERG, 2005, p.569).

A solugdo ideal para preservagao sob estas condigdes ainda ndo foi definida, uma vez que esta
deve dar um suporte adequado de oxigénio ligado a um carreador, para que este ndo produza
efeitos deletérios (devido oxidagdo de substratos), além de possuir suplementos celulares ne-
cessarios a preservacao do enxerto, como glicose, bloqueadores dos canais de célcio, sais bili-

ares, etc. (STRASBERG, 2005, p.570).

Porém a introdu¢do desta modalidade de preservacao do figado na pratica clinica depende da

simplificacdo destas maquinas e da diminui¢do do custo do procedimento, sendo utilizada
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atualmente por raros centros e basicamente para transplanta¢dao renal (STRASBERG, 2005,
p.570; SPIEGEL, 2001, p.275; D’AVILA, 2006, p.147).
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2.3.  SOLUCOES DE PRESERVACAO

O aumento do tempo de preservacao de 6rgaos cadavéricos € necessario para que se transpor-
te o enxerto, estude a histocompatilidade, selecione o receptor e o prepare adequadamente ; no
entanto, quanto menor o tempo de preservagdo maior a chance de imediata fun¢do do trans-

plante (D"AVILA, 2006, p.141).

A perfusdo tem o intuito de preservar o enxerto para que este tenha fungdo precoce e para
prolongar o tempo de isquemia. A existéncia de funcdo logo ap6s a implanta¢do do enxerto é
dependente do grau de dano celular induzido pela anoxia. Atualmente, na remo¢do de multi-
plos orgdos utiliza-se o resfriamento rapido por perfusao in situ do 6rgao, diminuindo o tempo

de andxia tissular (D"AVILA, 2006, p.142).

Hé duas formas de preservagao do enxerto: hipotermia estatica € perfusdo mecdanica continua.
Na hipotermia estatica o 6rgao € imerso em solugdo gelada, seu sistema vascular ¢ preenchido
com uma solugdo de preservagdo e o 6rgao ¢ mantido nessa a temperatura entre 0°C e 4°C. Na
perfusdo mecdnica continua o 6rgao ¢ perfundido por via arterial com o liquido de preserva-

¢do oxigenado, que ¢ continuamente recirculado a baixa temperatura, entre 4°C ¢ 10°C

(D’AVILA, 2006, p.143).

Muitas solugdes de preservacao foram pesquisadas com o intuito de se encontrar uma solugao
cardioplégica apropriada, e no final da década de 60, era da preservacdo hipotérmica, G.M.
Collins, nos laboratorios de Los Angeles, planejou uma solucdo preservativa hiperosmolar
sem aditivos coloides e tendo praticamente a mesma composi¢do i6nica do liquido intracelu-
lar. Usando a “solug¢ao Collins” ele conseguiu prolongar, sob circunstancias experimentais, a

preservagio hipotérmica dos rins por mais de 48 horas (MUHLBACHER, 1999, p.2069).

As primeiras solugdes de Collins foram caracterizadas por concentragdes elevadas de potés-
sio, de magnésio, de fosfato, de sulfato e de glicose. Com os estudos experimentais e clinicos,
as solugdes foram aprimoradas. A procaina, usada para bloquear o deslocamento de sédio
entre as células, e a fenoxibenzamina, adicionada para induzir a vasodilatagdo, foram as pri-
meiras a serem omitidas, pois no evento de estase a procaina podia ser metabolizada pela co-

linesterase tecidual em acido para-aminobenzoico, que ¢ nefrotdxico, e a fenoxibenzamina
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submeter-se rapidamente nas solugdes a precipitacdo. O magnésio foi omitido também, pelo

risco de precipitagdo de fosfato de magnésio (SPIEGEL, 2001, p.275).

Para aumentar a osmolaridade da solugdo, a concentragdo da glicose foi aumentada de 120 a
180 mmol/L. Entretanto, o uso de glicose como uma substincia osmoticamente ativa demons-
trou-se insatisfatoria, por duas razoes. Primeiro: a preservagdo, a longo prazo, dos 6rgaos com
niveis elevados da permeabilidade a glicose, tal como o figado e o pancreas, apresentou pro-
blemas, porque a difusdo gradual de glicose no espaco intracelular comprime a osmolaridade
da solugdo e entdo pode ja ndo ser tdo confidvel para impedir o edema celular. No figado, a
tolerancia maxima de isquemia estd restringida a 8 horas. Esta limitagdo ¢ devido principal-
mente ao edema celular pronunciado a que esta induzido, entre outros fatores, pela glicose
difundida no espaco intracelular. O resultado ¢ chamado de fendmeno sem refluxo (“no-
reflow phenomenon”), ja que o sangue capilar que flui durante o transplante € obstruido pelo
edema celular. E a outra razdo, ¢ que a glicose ¢ a estrutura inicial para a glicdlise anaerdbica
que o organismo recorre durante a hipotermia, levando a acimulo de H' e acidose tissular.
Iniimeros estudos experimentais mostraram que a troca da glicose por outro agucar, metaboli-
camente inerte, tais como manitol ou sacarose reduz esse efeito ¢ melhora a fungao imediata

do transplante, especialmente do figado e pancreas (SPIEGEL, 2001, p.275).

A solucdo de Collins foi, entdo, modificada pela Eurotransplant Organization, resultando na
solu¢do Eurocollins (EC). E em 1976, a solucdo Euro-Collins foi recomendada como a solu-
cdo preservativa de escolha pelo “Preservation Working Committee”, que ¢ composto pelos
membros da associacdo central de transplante juntamente com o Eurotransplant Organization.
Esta solugdo de Eurocollins foi padrido na Europa por aproximadamente 15 anos. E ainda hoje
¢ utilizada, principalmente para a preservacao do pulmao (SPIEGEL, 2001,
p.275; MUHLBACHER, 1999, p.2069).

Entre as descobertas de preservacdo de 6rgdos a que permitiu ao transplante

hepatico tornar-se um procedimento aplicavel e seguro na pratica clinica foi a

introducdo da solucdo da Universidade de Wisconsin (UW). A solucdo de UW

foi desenvolvida em 1987 por Folkert O. Belzer (Figura 7) e Southard para pre- ﬁ‘ﬁ‘;:i ;;;Z'_szqﬁ’i-_

vo pessoal Dr. André

servar o pancreas. A solugdo incorpora varios aditivos e inclui: tampéo fosfato, drigucs

solutos impermeantes (lactobionato e rafinose), coldide (amido hidroxietilico) e
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eletrolitos (alta concentracdo de potassio e baixa de s6dio), além de fonte energética (adenosi-
na), de inibidores metabdlicos e quelantes de radicais livres, hormonios e estabilizadores da

membrana celular (D"AVILA, 2006, p.145).

Os objetivos da solugdo de UW foram minimizar o edema celular durante a isquemia hipo-
térmica, prevenir a acidose, evitar o edema intersticial, capturar os radicais de oxigénio, espe-
cialmente durante a reperfusdo, e fornecer precursores para o metabolismo de energia do or-
gdo. Os ingredientes individuais da solu¢do de UW conseguiram seus efeitos por sua agdo no
espaco extracelular e ndo por simplesmente criar um meio isosmolar (logo, um equilibrio)

apos a perfusdo dessa solugdo durante a preservagdo (SPIEGEL, 2001, p.278).

A solucgdo ¢ viscosa (4.8 cP a 1°C) e tem uma composi¢do de eletrolitos proxima da existente
no liquido intracelular: com potassio elevado (135mmol/l) e niveis baixos de sodio (35
mmol/l) e um pH de 7.4. O pH ¢ mantido usando o fosfato como um tampao. O magnésio, o
sulfato e o lactobionato sdo adicionados, assim como quelatos de célcio para estabilizar o po-
tencial de membrana. O amido hidroxietilico (HES), o lactobionato ¢ o rafinose, sendo nio-
difusiveis, impedem o desenvolvimento do edema celular durante a hipotermia. Além disso, a
adi¢do de HES, como uma substancia coloide, assegura, também, adequadamente a solucdo
de UW para ser utilizada na bomba de perfusdo dos rins. A adenosina contribui a regeneragao
do ATP. O valor de adenosina na solu¢do de UW foi demonstrado pelos inimeros estudos
experimentais em que a adenosina foi adicionada a solucdo de UW em varias concentracdes.
Nao houve uma grande diferenca nos resultados dados pelas concentragdes que variaram de 1
a 100 mmol/L na solucdo de UW, mas a remog¢ao completa de adenosina produziu péssimos
resultados. O uso de alopurinol bloqueia tanto a quebra de nucleotideos de adenosina quanto a
geracdo de radicais de oxigénio. A glutationa ¢ adicionada para capturar radicais livres de
oxigénio. Entretanto, quando a solu¢do ¢ mantida armazenada por mais tempo do que deveria,
a forma reduzida da glutationa submete-se a transformagao na forma oxidada. Esta mudanga
anula o efeito redutor da glutationa como um eliminador de radicais do oxigénio (D AVILA,

2006, p.145; SPIEGEL, 2001, p.278).

Ap6s revisdo dos resultados iniciais no uso experimental e clinico da solu¢do de UW para
preservar o figado, o rim, o coragdo e o intestino delgado, sua composicao foi modificada em

determinados aspectos. A inclusdo de um coldide sintético - HES — ndo parece conferir vanta-
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gem a solucdo, como preservante estatico. Aparentemente, a inclusdo do coldide s6 apresenta
vantagem em perfusdo continua, com bomba, pois sua presenga aumenta a viscosidade da
solucdo. Outra modificacdo ¢ a redugdo do conteudo de potassio, com inversao da relagdo
sodio/potassio, o que diminui a vasoconstrigdo e ¢ igualmente eficaz na preservacdo. Uma
modificagdo da solu¢do UW: retirada do HES, diminui¢cdo da quantidade de potassio e com
lactobionato de sodio e sacarose tem sido empregada com sucesso. A omissao de insulina e de
dexametasona ndo parece mudar os resultados. O lactobionato parece ser componente essen-
cial, no minimo, por sua capacidade em reduzir o edema celular. A glutationa ndo ¢ essencial
para a preservacao em curto prazo, mas pode ser importante para periodos longos de isquemia
fria. Aparentemente, a adenosina pode ser omitida sem prejuizo e a rafinose pode ser substitu-
ida por outros sacarideos. A solucado UW tem sido intensamente estudada e extensamente mo-
dificada, no intuito de mostrar quais componentes sdo essenciais e quais sdo dispensaveis,
bem como torna-la mais pratica e economicamente acessivel (D AVILA, 2006, p.145; SPIE-

GEL, 2001, p.278).

A incorporacdo da solugdo UW melhorou significativamente os resultados de transplantes de
figado. Esta ¢ a solugdo mais empregada, atualmente, para a perfusao de 6rgaos solidos, sendo
considerada padrdo-ouro. Um inconveniente, em nosso meio ¢ seu alto custo. Por isso, as
possiveis modificagdes e omissdes a composi¢ao dessa solucdo, bem como a possibilidade de
producdo local, tornam-na uma alternativa financeiramente aceitavel. (D’AVILA, 2006,

p.146).

Além da solucdo de UW, outros meios preservativos extracelulares com concentragdes baixas
de potassio foram usados, também, com sucesso para a preservagao do figado. O representan-
te principal deste grupo € a solugao Histidina-Triptofano-Cetoglutarato (HTK). Esta foi intro-
duzida experimentalmente em 1961 por H.J. Brettschneider de Gottingen, Alemanha, e usada
como solugdo cardioplégica para a cirurgia cardiaca aberta desde 1971. (MUHLBACHER,
1999, p.2069; SPIEGEL, 2001, p.277). Os impermeantes histidina, triptofano e a-
cetoglutarato, além de terem atividade osmotica, funcionam como substancias tampao e redu-
tores de radicais de oxigé€nio. Desta maneira, t€m recursos para a protecdo, ndo somente das
células parenquimatosas, mas também para outras, tais como as células do endotélio sinusoi-

dal. (SPIEGEL, 2001, p.277; D’AVILA, 2006, p.146).

31



A solu¢do de HTK tem uma viscosidade muito baixa e de acordo com Brettschneider, grandes
volumes sob um baixo fluxo foram aplicados para garantir o equilibrio intra e extracelular,
sendo testado em experimentacdes clinicas. Em contraste as outras solugdes de preservagao, o
mecanismo de a¢do da solugdo de HTK ¢ baseado nesta relagdo “isosmolar” do espaco extra-
celular, isto €, pela perfusdao com um liquido de viscosidade baixa (viscosidade da solugdo de
HTK: 1.8 cP em 1°C), com a composicdo e a temperatura do liquido extracelular assemelhan-
do-se aqueles da solucdo. Esse equilibrio requer tempo, uma vez que as taxas individuais dos
componentes do fluido extracelular diferem singularmente dos mesmos da solu¢do HTK. Por
exemplo, o equilibrio do célcio requer mais tempo do que o equilibrio do so6dio. Devido ao
longo tempo de perfusdo que requer para atingir o equilibrio anteriormente citado, o 6rgao,
quando comparado com outras solugdes de preservacao, requer uma quantidade maior da so-
lugdo a ser infundida (HTK). Neste caso, o volume de solucao requerido ¢ estimado pelo peso
seco do enxerto, conjuntamente com outros fatores. Por exemplo, para conseguir o equilibrio
completo do rim (peso seco: 250-400g) seria necessario 3 litros de solu¢cdo de HTK, no figado
(peso seco: 500-600g) seria necessario aproximadamente de 10 a 15 litros da mesma solugao,
para atingir o equilibrio completo. Em geral, a preservacdo de um 6rgao com a solugao preco-
nizada por Brettschneider requer aproximadamente trés vezes (150 ml/’kg corporal) o volume
a ser utilizado para preservagdo, quando comparada com a solugdo de UW (50 ml/kg corpo-

ral) (SPIEGEL, 2001, p.277).

A solucao de HTK também tem sido utilizada rotineiramente para a preservacao renal e hep a-
tica desde 1987. E, desde 1991, a Eurotransplant recomenda a solu¢do de HTK como uma

alternativa a solucdo de UW para transplantes renais e hepaticos (SPIEGEL, 2001, p.277).

A experiéncia clinica com solu¢do de HTK na preservacao do figado mostrou que ¢ equiva-
lente a solucdo de UW. Os niveis maximos de transaminases pos-operatoria do figado, um
indice usado para avaliar os danos isquémicos, foram equivalentes aos niveis de transamina-
ses observados apos a preservagdo com a solucdo de UW. O tempo de isquemia fria estende-
se at¢ 12 horas e pode, em alguns casos, ser prolongado até¢ 20 horas. Além disso, nao se ob-
serva os problemas com perfusdo inadequados dos ductos biliares, observados com uso da
solugdo de UW. A baixa viscosidade da solu¢do de HTK, combinada com a grande quantida-

de a ser infundida, tem um melhor efeito na perfusdo dos capilares hepaticos, especialmente
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na regido dos ductos biliares, quando comparada com solugdes de preservacdo mais viscosas

(SPIEGEL, 2001, p.278).

Uma nova solugao de preservacao, solucdo de Celsior (Ce) criada por Pasteur-Merieux, tem-
se tornado recentemente disponivel; teoricamente, oferecendo novos meios para melhorar a
qualidade da preservagdao do enxerto e, provavelmente também no resultado do transplante
(CAVALLARI, 2003, p.841), pois a mesma ¢ uma mistura da idéia da solu¢ao de UW de usar
lactobionato € o manitol como substancia impermeante com a idéia da solugao de HTK de
usar 30 mmol de histidina como forte tampao. Além disto, contém, também, eliminadores de
radicais do oxigénio e possui uma alta concentracio de sodio e baixa de potassio (MUHL-
BACHER, 1999, p.2070; D"'AVILA, 2006, p.146). Devido as suas propriedades fisicas pecu-
liares, pode eliminar o edema celular que se forma rapidamente apds a isquemia fria, € capaz
de impedir lesdo tecidual dos radicais livres, e de produzir energia adequada e boa limitacao

da sobrecarga do calcio (NARDO, 2001, p.870).

A Solugdo de Celsior ¢ uma solucdo do tipo extracelular usada inicialmente com sucesso no
transplante cardiaco e mostrado atualmente ser mais uma alternativa eficaz comparada a solu-
¢do de UW para preservar o6rgao toracico ¢ abdominal como o pulmao, os rins, o intestino
delgado, e o pancreas. Devido as propriedades de sua baixa viscosidade e de possuir antiox i-
dante e anti-edema, a solugdo de Celsior pode ser utilizada, também, na preserva¢ao hepatica.

(CAVALLARI, 2003, p.841; D'AVILA, 2006, p.146).
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3. MATERIAL E METODO

Este estudo observacional com delineamento longitudinal de coorte prospectiva, caracteristi-
camente clinico, utilizou como banco de informag¢des um protocolo proprio baseado em dados
da Associagdo Brasileira de Transplante de Orgdos — Revista da ABTO, de margo de 2003;
preenchido com os dados do doador falecido de figado, da cirurgia de captacdo desses enxer-
tos e de informagdes acerca do transplante hepdatico, informado pela equipe transplantadora

que utilizou o enxerto captado (APENDICE A).

Os dados foram coletados dos 23 prontudrios dos respectivos pacientes doadores de figado no
Hospital Ophir Loyola, em Belém-PA, no periodo de 4 de dezembro de 2004 a 12 de agosto
de 2007 sendo que a idade dos doadores falecidos variou de 14 a 58 anos (média de 36,21).
Destes, 14 (60,86%) eram do sexo masculino (média de idade de 32,57 anos) € 9 (39,13%) do

feminino (média de idade de 41,89 anos).

Também utilizou-se de dados concernentes a cirurgia, nas quais houve hepatectomia total para
doacdo de enxerto: os tipos e quantidade de liquido de preservagao utilizados para perfusao
através da veia porta e da artéria aorta para conservar o figado a ser utilizado pelas equipes

transplantadoras.

E quanto aqueles da cirurgia de transplante, foram obtidos através de contato direto com as
equipes realizadoras do procedimento — a qualidade da funcionabilidade do enxerto utilizado
(se houve ndo-fungdo primaria do enxerto). De um total de 23 doadores, foram descartados os
dados de dois, pois os enxertos ndo foram utilizados para transplantagdo: um devido a contra-
indicacdo da equipe transplantadora (alto grau de esteatose hepatica) e um por problemas lo-

gisticos.

Este estudo foi aprovado pela comissao de ética do Centro de Ciéncias da Satde da Universi-

dade Federal do Par4 (Protocolo N°043/06 CEP-CCS/UFPA) (ANEXO A).
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4. RESULTADOS

Do dia 04 de dezembro de 2004 a 12 de agosto de 2007, foram realizadas 23 captacdes de
enxerto hepatico, porém os dados referentes a ndo-fungdo primaria do enxerto de dois doado-

res foram descartados, devido a ndo realizacdo da transplantagao.

Desses 23 doadores, observou-se que 14 (60,87%) eram do sexo masculino e 9 (39,13%) eram

do sexo feminino (Figura 8).

A idade dos doadores variou de 14 a 58 anos, com média de 36,21 anos. Entre os doadores do
sexo masculino observou-se uma média de 32,57 anos, com idade minima de 14 anos e

maxima de 51 anos. J& para com as doadoras, teve-se uma média de 41,89 anos, variando de

16 a 58 anos (Figura 9).

SEXO

FEMININO
39,13%

MASCULINO
60,87%

Figura 8 - Sexo dos doadores.
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Figura 9 - Idade dos doadores.

Desses 23 doadores, observou-se que 11 (47,83%) tinham o grupo sangiiineo do tipo “O”, 6

(26,09%) do “A”, 5 (21,74%) do “B” e 1 (4,35%) do “AB” e que todos eram Rh positivo (Fi-

gura 10).
4 e, )
TIPAGEM SANGUINEA
AB +
4,35%
\ J

Figura 10 - Tipo Sangiiineo dos doadores.
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As principais causas de morte que levaram estes 23 cadaveres a serem doadores foram: as
enfermidades (12 casos) acidente vascular cerebral hemorragico (AVCH) com 11 (47,83%)
doadores falecidos e isquémico (ACVI) com 1 (4,35%); e os eventos traumadticos (11 casos)
por arma de fogo (TCE-FAF) com 6 (26,09%), por acidente automobilistico (TCE-AA) com 4
(17,39%) e por queda (TCE-Q) com 1 (4,35%) doador falecido (Figura 11).

4 Y
CAUSA DE MORTE
TCE-Q ACVI
4,35%_\ /_4,35%

TCE-AA
17,39%

AVCH
47,83%
TCE-FAF
26,09%
\ 7

Figura 11 - Causas da Morte Encefalica.

Durante o tempo de permanéncia do doador na UTI, muitas variaveis sio mensuradas. Dentre
elas, destaca-se a quantidade e os tipos de drogas vasoativas utilizadas, a ocorréncia de parada
cardiorrespiratoria (P.C.R.), a medida da pressdo arterial média (PAM) e os parametros labo-
ratoriais de hemoglobina, leucécitos, aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotrans-

ferase (ALT), sodio sérico, bilirrubina total, fosfatase alcalina e gama-glutamiltransferase.

Quanto as drogas vasoativas, observou-se o uso de dopamina, noradrenalina e o vasodilatador
nitroprussiato de sodio. Somente em um doador ndo foram utilizadas estas drogas, em todos
os demais se utilizou algum tipo de droga. A principal associagdo das drogas utilizadas foi
noradrenalina e dopamina em 16 (69,56%) casos. Em 5 (21,73%) doadores, foi utilizado ape-
nas dopamina, e em 1 (4,34%) doador utilizou-se nitroprussiato de sddio. Os valores referen-

tes a quantidade das drogas utilizadas em cada doador encontram-se relacionados na Figura
12.
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Figura 12 - Drogas Vasoativas utilizadas.

Dentre os 23 doadores de figado, houve 3(13,04%) casos de parada cardiorrespiratdria: em 2

doadores, 2 episddios de PCR e um doador com 1 episddio, sendo que em todos os casos fo-

ram realizadas manobras de reversdo da PCR a tempo para a cirurgia de captagdo do enxerto

(Figura 13).

P.C.R.

DOADORES

1PCR

SEM = COM

Figura 13 - Ocorréncia de Parada Cardiorrespiratoria.
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Observou-se que a pressdo arterial média foi mensurada em todos os doadores, ficando com

sua média em 8,4 mmHg, variando desde 4 a 21 mmHg (Figura 14).

Figura 14 - Pressao arterial média.

Quanto aos dados laboratoriais, observou-se que os valores de hemoglobina ficaram entre 3,9
e 14,9 g/dL, com média de 11,18 g/dL. A média dos valores de leucdcitos foi de 13,21 x 10°
cel/uL/mm’, variando de 2,4 a 26 x 10’ cel/uL/mm’. Os valores minimo ¢ maximo de AST
foram de 12 e 161 U/L, respectivamente, com média de 75,17 U/L. Quanto a ALT, obteve-se
10 e 127 U/L como valores minimo ¢ maximo, ¢ uma média de 50,39 U/L. O sodio sérico
firmou-se entre os valores de 123 e 187 mEq/L, com média de 155,95 mEq/L. O valor médio
de bilirrubina total foi de 1,06 mg/dL, variando de 0,3 a 3,5 mg/dL. Quanto aos valores de
fosfatase alcalina, descartou-se os dados de 3 (13,04%) doadores, devido a estes ndo terem
sido solicitados pelo profissional responsavel pela manutencdo do doador na UTI, ficando,
portanto, a média dos 20 (86,95%) doadores restantes estipulada em 88,85 U/L, com variagao
de 31 a 165 U/L. A gama-glutamiltransferase teve seus valores minimo ¢ maximo de 9 ¢ 202
U/L, respectivamente ¢ média de 46, 74 U/L, sendo que deste parametro laboratorial foram
descartados os dados de 4 doadores devido ao ndo colhimento deste exame por parte da equi-

pe da unidade de terapia intensiva do hospital no qual foi realizado o estudo (Tabela 1).
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Durante as captacdes, as equipes utilizaram varias associagdes de liquidos de preservagao:

Eurocollins (E), Belzer (B) ou Solugdo da Universidade de Wisconsin, Celsior (Ce) e HTK

(Histidine-Tryptophan Ketoglutarate), na veia porta e na artéria aorta.

Observou-se, entdo, que foram perfundidos na veia porta de 17 (73,91%) doadores falecidos 1

litro de Eurocollins ¢ 1 de Belzer (1E+1B) e nos 6 doadores restantes utilizou-se outras asso-

ciacdes, como observado na figura 15.

Tabela 1
DOADORES Hb  Leuc  Sédio B‘“gt‘;[l"“a AST ALT FA  GGT

D1 10 14,8 166 1.5 89 24 126 33
D2 11,6 202 153 0,39 125 52 - -

D3 107 68 125 2,7 105 43 55 9

D4 11,5 2.4 180 0.3 54 22 - 57
D5 14,1 22 176 0,3 18 10 118 25
D6 10,1 115 165 0,5 75 73 74 -

D7 3.9 73 128 2.8 32 40 31 19
D8 11,3 9,3 149 1,9 75 27 146 37
D9 12,1 26 123 0,7 68 72 54 50
D10 112 12,1 187 0,8 44 31 90 -

D11 10,1 145 162 0,7 92 56 94 44
D12 128 21,1 148 0,4 76 65 122 74
D13 14,9 11 137 1,7 67 25 66 24
D14 132 13,1 169 1 62 121 08 13
D15 12 214 140 3,5 89 38 77 24
D16 102 12,8 179 1 161 79 65 57
D17 12,5 9,7 1478 0,6 88 127 08 202
D18 12,3 8,7 156 1 116 60 86 102
D19 13 8,8 169 0,4 29 27 43 22
D20 6,6 7.4 180 0,5 29 33 79 36
D21 10 21,1 126 0,7 105 40 - -

D22 112 116 157 0,4 12 15 90 41

D23 11,8 103 164 0,5 118 79 165 19

MEDIA 11,18 13,21 155,95 1,06 75,17 50,39 88,85 46,74

Fonte: Protocolo Préprio
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SOLUCOES DE PRESERVACAO PERFUNDIDAS
PELA VEIA PORTA

1E+1Ce 18 1Ce

4,35% 2HTK  4,35% //F435%
4,35% |
2E+18B

4,35%

1E+1B
73,91%
1,5E+1B

4,35%

\. J

Figura 15 - Solucdes de preservacao utilizadas para perfusao pela veia porta.

Pela artéria aorta, foram perfundidos: em 7 (31,82%) doadores falecidos 2 litros de Eurocol-
lins (2E), em 6 (27,27%) 1 litro de Eurocollins e 1 litro de Belzer (1E+1B), em 3 (13,64%) 2
litros de Belzer (2B), em 2 (9%) 3 litros de Eurocollins (3E) e nos 4 doadores restantes utili-

zou-se outras associagdes, como observado no figura 16.

{ '
SOLUCOES DE PRESERVACAO PERFUNDIDAS PELA
ARTERIA AORTA

2Ce 5% 2HTK 5%
2E+2Ce 4%
4E 4%
2E
31,82%
3E9% ——
13 64%
1E+1B
27,27%
\_ J

Figura 16 - Solucdes de preservacio utilizadas para perfusao pela artéria aorta.
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Os figados captados foram oferecidos ao Sistema Nacional de Transplante (SNT), o qual os
redireciona ao respectivo receptor. Observou-se que 14 (60,87%) pacientes cadastrados no
estado de Sdo Paulo, 5 (21,74%) no estado do Pernambuco, 2 (9%) no estado do Ceard, 1
(4%) no estado do Rio de Janeiro e 1 (4%) no Estado de Santa Catarina foram beneficiados

com os figados paraenses (Figura 17).

ESTADO DE DESTINO DOS ENXERTOS

RJ 4% ,SC 4%

SP
60,87%

Figura 17 - Estados aos quais foram destinados os enxertos hepaticos.

Em contato direto com as equipes transplantadoras, observou-se que nao houve registro de
casos de ndo-fun¢do primaria em 21 dos enxertos captados no Para e em apenas dois doadores
os dados foram descartados, por ndo realizacdo da transplantagdo, um devido a contra-
indicacdo da equipe transplantadora (alto grau de esteatose hepatica do enxerto) e um por

problemas logisticos.

Conclui-se que os doadores paraenses de figado sdo da maioria do sexo masculino (60,87%)
com média de idade (32,57 anos), abaixo da média geral do estudo (36,21 anos), com tipagem
sangiiinea do tipo “O+” e com causas de morte equivalentes entre as enfermidades e eventos
traumaticos, nos quais entre essas prevalencem o ACVH com 47,83% e TCE-FAF com

26,09% respectivamente.
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Os enxertos hepaticos paraenses foram, na maioria, infundidos na veia porta por 1 litro de
Eurocollins e 1 de Belzer (1E + 1B) (73,91%) e na artéria aorta por 2 litros de Eurocollins

(2E) (31,82%) e beneficiaram 21 pacientes cadastrados na lista de espera para figado, sendo

14 (60,87%) do estado de Sao Paulo.
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5. DISCUSSAO

Um dos pontos mais fascinantes e estudados atualmente na transplantagdo hepatica ¢ a técnica
a ser utilizada para preservagdo do enxerto, bem como as solu¢des a serem infundidas
(STRASBERG, 2005, p.562; SPIEGEL, 2001, p.265; D’'AVILA, 2006, p.141), uma vez que,
com o aprimoramento das técnicas de preservacao do enxerto, expande-se a possibilidade de
se absorver doadores falecidos em locais distantes dos centros transplantadores, devido a ex-

pansao do TIF.

Mesmo o Brasil sendo o segundo pais em realizagdo de transplantes pelo sistema publico de
saude (93%), de acordo com Oliveira (2007, p.192), observa-se que ainda ha pontos de enfra-
quecimento do sistema, como no deslocamento e implantagdo de novas equipes transplantado-
ras. De acordo com Rodrigues (2005, p.66), ainda ha um grande nimero de 6rgaos descarta-
dos, conseqiiéncia das dificuldades logisticas, ponto corroborado pelo Registro Brasileiro de
Transplantes (2006, p.28), que mostra que, de 155 potenciais doadores no Para, apenas 19 se
tornaram doadores efetivos e que o tempo médio desde a notificacdo do potencial doador até a
entrega do corpo a familia ¢ de 44 horas, demora essa devido principalmente ao fato de que
equipes de outros estados tém que se deslocar para locais onde nao ha equipes transplantado-
ras, muitas vezes distantes dos grandes centros, com o intuito de captar o 6rgdo e posterior-

mente retornar a cidade de origem, sempre respeitando o horario de voos comerciais.

De acordo com Oliveira (2007, p.187), em paises desenvolvidos ha fatores de risco socio-
econdmicos, demograficos e clinicos dos doadores e receptores que aumentam o risco de fa-
1éncia do transplante hepatico. Entre aqueles do doador, destaca-se: o género feminino, idades
extremas, Obito por doencas cerebrovasculares e raga negra; e dentre os fatores do procedi-
mento, tempo de isquemia fria do 6rgdo maior que dez horas. No atual trabalho, 60,87% dos
doadores eram do género masculino, com uma média de idade de 36,21 anos, variando de 14
a 58 anos, assemelhando-se aos resultados de Nardo (2001, p.870) e Cavallari (2003, p.816),
na Italia, e de Lama (2002, p.54), na Espanha. No entanto, com a escassez de 6rgaos doados e
a necessidade cada vez maior de pacientes cronicos ao transplante, Nardo (2004, 524) de-
monstrou que figados de doadores octagenarios podem ser aproveitados, quando se respeita

aos outros parametros do doador e a um tempo curto de isquemia fria.
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Estudos recentes (YAMADA, 2006; SKOGSBERG, 2006; ALADAG, 2006, p.467) tém dis-
cursado sobre a possibilidade de se utilizar enxertos hepaticos sem completa compatibilidade
com o tipo sangiliineo do receptor. Porém todos os autores sao unanimes em afirmar que esse
procedimento somente deve ser realizado em casos de extrema urgéncia, com risco de morte

para o receptor caso ndo realize a transplantacao.

Cavallari (2003, p.816), em estudo multicéntrico italiano, demonstrou que as principais cau-
sas de morte na populagdo estudada eram eventos cerebrovasculares e traumaticos (54,4% e
39%, respectivamente), concordando com os resultados obtidos no presente trabalho (52,17%
e 47,83%, respectivamente). Como traumas foram a segunda maior causa de morte, ¢ impor-
tante ressaltar que potenciais doadores com lesdo traumadtica de parénquima hepatico ndo de-
vem ser descartados sistematicamente, mas avaliados individualmente, tendo-se em vista o
tempo decorrido desde a primeira exploragdo cirtirgica até a captacdo de 6rgaos, uma vez que,
quando este intervalo ndo ¢ demasiadamente prolongado (<72 horas), pode-se chegar a utili-
zar o enxerto. O que nao ocorre nos casos de lesdo a estruturas hilares, veia cava ou suprahe-

paticas (FONDEVILA, 2005, p.523).

Durante a permanéncia do doador de enxerto hepatico na unidade de terapia intensiva, o obje-
tivo maior ¢ a adequada manutencdo da funcionabilidade do 6rgdo, adquirido mantendo-se a

fisiologia corporal o mais proximo possivel da normalidade.

Apds a morte encefélica observa-se uma cascata de modificagdes fisiologicas, desde altera-
coes cardiovasculares, cursando com hipotensdo, arritmias e hipotermia até alteragdes end o-
crinas, que resultam, entre outros, em diabetes insipidus (FONDEVILA, 2005, 517). Por isso
¢ primordial que haja correta observagdo e intervencao no potencial doador enquanto estada
na UTL E recomendado na I Reunifio de Diretrizes Basicas para Captacdo e Retirada de Mul-
tiplos Orgdos e Tecidos da Associa¢do Brasileira de Transplante de Orgdos, de 2003, que se
mantenha um monitoramento cardiaco continuo, bem como da saturagdo de oxigénio, da pres-
sao arterial, do equilibrio acido-base, do débito urinario e da temperatura corporal. Ainda de
acordo com as mesmas diretrizes, deve-se langar mao de algumas medidas importantes para
se conseguir manter a normalidade fisioldgica, ou o mais proxima dela possivel, do potencial
doador de 6rgdos, como: reposi¢do volémica, infusdo de drogas vasoativas, adequada oxige-

nagao, infusdo de liquidos aquecidos e colchdo térmico para se manter a temperatura corporal
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acima de 35°C e tratar infecc¢des, utilizando-se antibidticos quando necessario, e infundindo

concentrado de hemécias quando necessario (Ht < 30% ou Hb < 10 mg/dL).

Apds a rapida otimizacdo da volemia, caso ndo se consiga recuperar a estabilidade hemodi-
namica (PAM entre 70 e 105 mmHg) e normalizar a perfusdo tecidual do paciente, inferida
através da medida do débito urindrio, devemos iniciar o uso de aminas vasoativas (PEREIRA
JR, 1999, p.422). Quanto as drogas vasoativas, foi necessario a utilizacdo de dopamina, nora-
drenalina, e o vasodilatador nitroprussiato de s6dio nos doadores hepaticos para se manter a
estabilidade hemodinamica. Somente em um doador ndo foi necessario a utilizagdo de droga
vasoativa. A principal associacdo das drogas utilizadas foi noradrenalina e dopamina em 16
(69,56%) casos. A dopamina ¢ a droga vasopressora de elei¢do para o manejo inicial do cho-
que. Por sua vez, a noradrenalina ¢ temida devido seu efeito alfa-adrenérgico, o qual possibili-
ta a diminui¢do do fluxo sangiiineo renal e a piora na taxa de filtragdo glomerular, com conse-
qiiente reducdo adicional na diurese. Logo, toda vez que se indica o uso de noradrenalina, ¢
necessario, combina-la com doses baixas de dopamina (dose dopaminérgica, assim, reduzindo
o seu efeito cronotrdpico e arritmogénico), o que contrabalanceia o efeito vasoconstritor renal
(alfa-adrenérgico) da noradrenalina, através do efeito vasodilatador renal da estimulacao dos
receptores dopaminérgicos (PEREIRA JR, 1999. p.422; GARCIA, 2006, p.139). O nitroprus-
siato de sodio foi utilizado apenas em um doador portador de insuficiéncia renal cronica, ja
que aquele auxilia nos estados de choque circulatdrio, com pressdes de enchimento ventricu-
lar e resisténcia periférica aumentadas (situagdes em que se desejam redugdes a curto prazo da
pré-carga e/ou pds-carga cardiacas) (OSTINI, 1998, p.409). Com tais condutas obteve-se a
média da PAM em 8,4 mmHg, variando de 4 a 21 mmHg.

No presente estudo, obteve-se um nimero de 3 (13,04%) doadores cursando com parada car-
diorrespiratéria, todas tendo sido revertidas. Porém, caso a reversdao nao tivesse €xito, a capta-
¢do do enxerto poderia ter sido realizada, uma vez que a utilizagdo de enxertos hepaticos obti-
dos a partir de doadores com coracdo parado ja ¢ uma realidade, chegando a ser a maior fonte
de obtengdo desses 6rgaos em algumas localidades (REICH, 2005, p.529). White, em 2006,
estimou que, com a utiliza¢do de doadores com coragdo parado, houve um aumento de 10% a
20% no numero geral de doadores na Inglaterra. A Sociedade Britanica de Transplantagao
(2004, p.07) dita que ¢ possivel a captacdo de figados a partir de doadores com coragdo para-

do, de acordo com cada situacdo, preferencialmente nos casos em que ha um tempo de isque-
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mia quente menor que 20 minutos, a idade do doador seja menor que 70 anos e que nio haja
hipertensdo arterial sistémica descontrolada, doenga maligna (seguindo-se 0os mesmos crité-
rios utilizados para doador falecido com morte encefélica), diabetes insulino-dependente

complicada ou sepse.

Desde a padronizacdo da técnica de captacdo de multiplos 6rgdos por Starzl, varias modifica-
¢oes a técnica foram implementadas, com o intuito de minimizar os danos ao enxerto e sobre-
vida do receptor. Dentre essas modificacdes, observa-se uma celeuma de estudos que tentam
demonstrar a superioridade dos resultados obtidos com determinadas solu¢des de preservacao

ou técnicas de perfusdo dessas.

A maioria das equipes captadoras considera a perfusdo das solugdes de preservagdo pela veia
porta mandatoria para o sucesso do procedimento (EL-RASSI, 2005, p.772). As Diretrizes
propostas pela ABTO (2003, p.85) corroboram essa idéia, sugerindo a perfusio da solugdo de
Belzer (UW) tanto pela veia porta como pela artéria aorta, e, alternativamente a esse método,
a infusdo de 2 litros da solu¢do de Eurocollins pela artéria aorta e de 1 litro a solugao de Euro-

collins e 1 litro de Belzer pela veia porta.

Atualmente observa-se vdrios trabalhos comparando as solu¢des de preservagdo existentes,
com o intuito de chegar a um denominador comum: a solu¢cdo com melhor resultado na sobre-
vida do enxerto e do receptor. Porém, em nosso meio, ¢ necessario observar, além destes pon-
tos ja citados, o custo e disponibilidade das solugdes, uma vez que o SUS ainda possui entra-
ves burocraticos e baixo investimento. Garcia (2006, p.1236), do grupo de transplantagdo de
Fortaleza, no periodo de dezembro de 2004 a setembro de 2005 captou 43 figados e utilizou
dois esquemas de preservacgao: I — 2 litros de Eurocollins na aorta e 2 litros de solugado UW
(um litro por perfusdo in situ € o outro no back-table) na porta; Il — 3 litros de Eurocollins na
aorta e 1 litro de solucdo UW na porta; com tempo de isquemia fria semelhante (média de
7,45h). E demonstrou apenas que o INR do esquema II foi maior no 1° pds-operatorio, € que
no 7° dia pos-transplante os niveis de ALT, AST, INR e bilirrubinas ndo apresentaram dife-
rencgas significantes, chegando, entdo a um denominador de extrema importancia: os dois es-
quemas tém resultados similares para TIF curtos e que se utilizando o esquema II t€m-se uma

economia de cerca de U$ 800,00.
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Mesmo com os impressionantes avangos no campo dos transplantes, ainda esbarra-se em uma
importante complicagdo: a ndo-fungdo primdria do enxerto. Alguns autores afirmam que a
qualidade do enxerto ¢ bastante reduzida nos casos de TIF superior a 10 horas (KLAR, 1998,
p.3685). E que, também, tém como contribuintes para seu surgimento a idade avancada ( > 65
anos), sodio sérico acima de 170 mEq/L, esteatose hepatica e longa permanéncia em centro de

terapia intensiva (GARCIA, 2005, p.101).

Porém, observa-se que, mesmo sem que haja complicagdes cirargicas, imunoldgicas ou outras
correlacionadas, a ndo-fung¢do primaria do enxerto continua a ocorrer (CAVALLARI, 2003,

p.814).

A solucdo de Eurocollins foi a primeira utilizada na pratica clinica e foi padrao na Europa por
aproximadamente 15 anos, e¢ ainda hoje € utilizada, principalmente para a preservagao do
pulmio (SPIEGEL, 2001, p.275; MUHLBACHER, 1999, p.2069). Porém, observou-se que o
periodo de viabilidade do enxerto variava de 10-12 horas de isquemia fria (LAMA, 2002,
p.54). O que foi expandido com a introducdo da solucdo de Belzer (UW), padrao atualmente
(LAMA, 2002, p.55; CAVALLARI, 2003, p.819; ABTO, 2003, p.85; SPIEGEL, 2001, p.284;
D’AVILA, 2006, p.150).

Em estudo prospectivo, Garcia (2006, p.1237) observou que nao houve diferenca significativa
entre a sobrevida do doador e do enxerto em grupos que utilizaram as solugdes UW e Euro-
collins, o que foi comprovado por Renard (1993, p 710), utilizando tais solu¢des para preser-

vacao de enxertos hepaticos utilizados para transplantacdo pediatrica.

Bem como as solugdes supracitadas, a solugdo de Celsior tem se mostrado bastante eficaz
para preservacao de enxerto hepatico. Esta solugdo extracelular que, inicialmente, era usada
somente para transplante cardiaco, obteve bons resultados em recentes estudos, quando com-
parada tanto a solugdo de Belzer quanto ao HTK (CAVALLARI, 2003, p.820; NARDO,
2005, p.524; NARDO, 2005, p.322). Esta tltima, que foi primeiramente comparada por Nar-
do (2005, p.322) com as solugdes UW e Celsior, em estudo randomizado que analisou 20 en-
xertos preservados com cada uma das solugdes de preservagao, teve resultado bastante satisfa-
torio, com sobrevivéncia precoce do enxerto e do paciente quase idéntica entre os grupos.

Sendo que a sobrevida do enxerto e do paciente em 12 meses foi ligeiramente mais alta no
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grupo que utilizou a solugdo Celsior do que comparado ao grupo HTK. E que o custo era

equivalente entre as duas solugdes.

Porém todos os trabalhos sdo undnimes quanto a necessidade de se realizar novas pesquisas
utilizando a solucdo de Celsior, devido a pouca quantidade de estudos, principalmente ensaios
clinicos e randomizados, para se obter uma melhor avaliagdo dos resultados obtidos (C A-

VALLARI, 2003, p.820; NARDO, 2005, p.524; NARDO, 2005, p.322).

No presente estudo observou-se que mesmo com uma grande variedade nos tipos de solugdes
de preservagdo utilizadas na artéria aorta, houve uma tendéncia a padronizacao de se utilizar a
solugdo de Belzer para infusdo pela veia porta, com 20 (86,95%) enxertos sendo preservados
utilizando-se essa solugdo, isolada ou associada a outra. E ndo houve, dentre os 21 pacientes
submetidos a transplantag¢do, casos de ndo-funcdo primaria do enxerto, fato esse de acordo
com a literatura, quando associa-se a perfusdo da veia porta as solu¢des de preservagdo que

hoje detém os melhores resultados em descri¢des cientificas.

Através da portaria n° 701/2005 publicada no Diario Oficial do Estado do Para (PARA,
2005), este foi contemplado com o Servigo de transplante de Figado, no entanto, até o deter-
minado momento ainda ndo se realizou nenhum transplante hepatico, bem como no restante
da regido Norte. A maioria dos centros transplantadores hepaticos concentra-se nas regides
Sul e Sudeste, apenas em Sao Paulo sdo 20 centros ativos, do total de 60 em todo o pais, de
acordo com Registro Brasileiro de Transplante do ano de 2006. Dos enxertos hepaticos capta-
dos pela Equipe do Servigo de Transplante de Figado do Hospital Ophir Loyola, e oferecidos
ao SNT, 60,87% foram para as equipes transplantadoras do Estado de Sao Paulo. A Distancia
deste Servico aos Centros transplantadores € um fator agravante para o sucesso do processo
Doacao-Captacao-Transplante de 6rgdos no Brasil. De acordo com Rodrigues (2005, p.66),
devido a esta localizacdo geografica, muitas vezes, ¢ desperdicado o enxerto, devido ao au-
mento do tempo de isquemia fria. No Brasil, os problemas logisticos sdo responsaveis por

cerca de 5 a 10% das causas de ndo-efetivacdo da doacao (GARCIA, 2006, p.124).
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6. CONCLUSAO

Apesar da distancia do Pard em relacdo aos centros transplantadores de outros Estados, este
colaborou com a doagdo 23 enxertos hepaticos para transplante. Destes, ndo foi observado
casos de ndo-fungdo primaria do enxerto, apesar do elevado tempo de isquemia fria (média de
13,19 horas) ao qual foram submetidos. Resultado que se deve a realiza¢do de procedimentos
cirurgicos fi€is a técnica de captacdo de multiplos 6rgdos, associada a um adequado sincro-
nismo com as equipes transplantadoras e a utilizacdo de solucdes de preservagao que detém os

melhores resultados em estudos atualmente realizados, em ambito mundial.

Portanto, apesar da grande variedade dos tipos de solugdes de preservacao e suas associagoes,
ndo houve prejuizo no resultado final do processo, observando-se que ndo ocorreram casos de
ndo-fun¢do primaria do enxerto em figados captados no Para para serem transplantados em

outros Estados da Unido.
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APENDICE A

PROTOCOLO
DADOS DO DOADOR
DOADOR:
DOCUMENTO: SEXO: (M) (F) REGISTRO:
DIAGNOSTICO DA ME:
ENDERECO:
DATADENASC: __ /___/___ IDADE: PESO: Kg ALTURA: ___m GRUPO SANGUINEO:
PAI:
MAE:
RESPONSAVEL PELA DOACAO:
PARENTESCO: DOCUMENTO:
HOSPITAL DE ORIGEM:
EXAMES LABORATORIAIS:
HEMOGRAMA BIOQUIMICA GASOMETRIA
Hemicias Leucécitos Ret Glicose B.T. pH
Hb Basofilos TP Creatinina B.D. pO:
Ht Eosinofilos INR Uréia B.I1. pCO;
VCM Mielécitos Atividade Na* TGO HCO;
HCM Metamielocitos TTPA K* TGP Sat
CHCM Bastdes Test Ca™ Lipase BE
RDW Segmentados Relacio P. Total Amilase BB
Plaquetas Linfécitos T.S Albumina CPK FI10,
Monocitos T.C Globulina CK-MB
F.A. DHL
GGT
SOROLOGIA

TOXOPLASMOSE — IgG—  / IgM—
CITOMEGALOVIRUS - IgG — /1gM —
ANTICORPOS - Doenga de Chagas, Anti HBc, Anti HCV, ‘s’ Hepatite B, Anti HIV %, HTLV UI1, Sifilis VDRL Quantitativo —

DADOS DA CAPTACAO
UTI: A MEDICO INTENSIVISTA: _ A DATA: __ /__ /___ HORA:
PERMANENCIA NA UTI: VENTILACAO MECANICA: (S) (N) - tempo:
DIURESE: PAM: P.CR.(S)(N)—qts:
CLAMPEAMENTO: SOLUCOES DE PRESERVACAO - AORTA: PORTA:

DROGA VASOATIVA | DOSAGEM | DATA/HORA | TEMPO
() DOPAMINA

() NORADRENALINA
() DOBUTAMINA

INFECCAO (S) (N)

CIRURGIA
Inicio:
Termino:
Cirurgido:

PROTOCOLO BASEADO NA ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS — ABTO, DE MARCO DE 2003.

Adaptado pelos académicos Antonio Jodo de Oliveira Santos Junior e Reuber Viana de Aguiar sob orientag a0 dos doutores Paulo Cardoso Soares ¢ André Luiz

Santos Rodrigues.
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