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RESUMO

Introducéo: O transplante de figado (TxF) € hoje o padr&o ouro para
o tratamento da doenca hepatica terminal. A preservacdo do enxerto € a
pedra fundamental para 0 TxF com doador cadaver. Nesse contexto, €
importante avaliar a eficacia das diferentes solucdes de preservacdo. Nosso
objetivo foi comparar os resultados de TxF, realizados com oOrgéos de
doadores cadaver, preservados com as solucdes de preservacdo ViaSpan®
ou Cesior®. Casuistica e Método: Avaliamos retrospectivamente 72
pacientes submetidos a TXF. Desses, 36 tiveram seus enxertos preservados
com a solucdo ViaSpan® (Grupo A) e 36 com Celsior® (Grupo B) da
seguinte forma: perfusdo in situ de 1000 ml na veia porta de ViaSpan® ou
Celsior® e 3000 ml de Euro-Collins na aorta; e na mesa administrou-se 500
ml de ViaSpan® ou Celsior® na veia porta, 250 ml na artéria hepética e 250
ml navia biliar. Avaliamos as seguintes variaveis nos grupos A e B: custo
das solucdes, dados dos doadores, dados dos receptores, dados do intra-
operatério, lesdo de preservacdo e esteatose do enxerto com bhidpsia
realizada apoés a reperfusdo. Como resultado do TxF avaliamos. faléncia
primaria (FPE) e disfuncdo primaria do enxerto (DPE), reeicao,
complicacdes da via biliar, complicacfes da artéria hepatica, retransplante,

sobrevida do receptor no primeiro ano de pos-transplante. Resultados: O



tempo de isquemia quente e tempo cirdrgico maiores no grupo A (p= 0,002
e 0,001 respectivamente). O custo da solucdio Celsior® foi menor (R$
400,00 a menos por litro). O restante dos dados dos doadores, dados dos
receptores, lesdo de preservacdo e esteatose do enxerto com biopsia
realizada apos a reperfusdo, FPE e DPE, retransplante, sobrevida do
receptor ndo mostraram diferenca estatistica. A estenose daviabiliar foi de
3 (8,3%) casos no grupo A e 8 (22,2%) no grupo B (p= 0,19) e atrombose
da artéria hepética foi 4 (11,1%) casos no grupo B e ausente no grupo A
(p= 0,11). Concluséo: O resultado de TxF, realizado com doador cadaver,
preservado com as solugBes ViaSpan® ou Celsior® foi similar. Contudo
observamos um maior nimero de estenose de via biliar e trombose arterial
nos receptores de 6rgdos preservados com a solucdo Celsior®. Assim,
acreditamos gque sgiam necessarios novos trabalhos para esclarecer esta

relacéo.

Palavras-chave: Estudo Comparativo; Solugbes para Preservacéo de

Orgdos; Transplante de Figado; Doadores de Tecidos.



ABSTRACT
Introduction: liver transplantation (OLT) istoday the gold standard for the
treatment of the end-stage liver disease. The preservation of graft is the
cornerstone for the OLT with cadaveric donor. In this context, it is
important to evaluate the effectiveness of different solutions used for it.
Our objective was to compare the results of OLT, carried out with
cadaveric donor, preserved with the solutions of preservation ViaSpan® or
Celsior®. Casuistic and Method: we evauated retrospectively 72
recipients of the OLT. Of these, 36 had their graft preserved with
ViaSpan® solution (Group A) and 36 with Celsior® solution (Group B) as
follows: the donor was perfused in situ of 1000 ml in the portal vein of
ViaSpan® or Celsior® and 3000 ml of Euro-Collins in aortic artery; in the
table managed ViaSpan® or Celsior® 500 ml in the portal vein, 250 ml in
hepatic artery and 250 ml in the biliary duct. The following variables in
groups A and B were evaluated: cost of the solutions, characteristics of the
donors, characteristics of the recipients, intraoperative details, reperfusion
injury and esteatose of graft with biopsy carried out after the reperfusion.
As results of the OLT were evaluated: grafts with primary nonfunction
(PNF), initial poor function (IPF), rgection, complications of the biliary

duct, complications of the hepatic artery, retransplantation, follow up of the
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receiver in thefirst year after the OLT. Results: bigger warm ischemia and
duration of surgery in group A (p= 0,002 and 0.001 respectively). The cost
of the Celsior solution was lower (less than U$ 266.00 per litre). The
remaining: characteristics of the donors, characteristics of the recipients,
reperfusion injury, steatosis, PNF, PDF, rgection, retransplantation and
recipients survival had not shown significant difference in statistics.
Stenosis of the biliary duct was 3 cases (8.3%) in group A and 8 (22.2%) in
group B (p= 0.19) and thrombosis of the hepatic artery were 4 cases
(11.1%) in group B and nonein group A (p=0.11). Conclusion: the result
of OLT, performed with cadaveric donor, preserved with ViaSpan® or
Cesior® solutions was similar. However we observe a trend of bigger
number of stenosis of the biliary duct and thrombosis of the hepatic artery
in the recipients of agencies preserved with the Celsior® solution. Thus, we

believe that more research is necessary to clarify thisrelation.

Key words: Comparative study; organ preservation; liver transplantation;

preservation solution; UW solution; Celsior® solution.



1. INTRODUCAO



A preservagdao de orgdos ¢ a pedra fundamental para o sucesso do
transplante com doador cadaver. Possibilita que pacientes em fase final de sua
doenca sejam transplantados com 6rgios vindos de regides distantes."”

Durante o periodo de isquemia total, que compreende o tempo entre o
clampeamento dos vasos do doador até a confeccdo das anastomoses
vasculares no receptor, ocorre diminuicdo dos compostos ricos em fosfato,
inibindo assim os sistemas de transporte da membrana celular e resultando em
acumulo de ions e 4gua dentro da célula e, conseqiientemente, edema celular.
O acamulo progressivo de lactato resultante da glicolise anaerdbica diminui o
pH intracelular que altera a fun¢do enzimatica e desestabiliza a membrana
lisossomal, liberando enzimas liticas.” Este periodo de isquemia total é
dividido em tempo de isquemia fria e quente. O primeiro inicia-se no
clampeamento da artéria aorta no receptor e estende-se até¢ a retirada do 6rgao
da solucdo gelada e o segundo inicia-se na retirada do orgao desta solugdo e
val até a reperfusdo do orgdo. Estudos sugerem que a isquemia quente ¢
diferente da isquemia fria para o figado.”” A isquemia quente é a causadora
de maior dano hepatocelular, enquanto a fria estd mais relacionada ao dano no
sistema vascular; incluindo desabamento sinusoidal, com alteracdao das células

de Kupffer ¢ endoteliais.""™¥ Apos a reperfusdo, a liberagio de radicais livres



de oxigénio dispara uma série de processos patologicos que comprometem
ainda mais a vitalidade do o6rgdo. Entre esses processos estdo: lesdo da
membrana celular por peroxidacao lipidica, apoptose, ativacao e infiltragao de
polimorfonucleares, ativacdo das células apresentadoras de antigenos MHC
(moléculas do complexo principal de histocompatibilidade) e expressao de
moléculas de adesdo.””® Como resultado, ocorre aumento da antigenicidade
do orgdao e maior vulnerabilidade aos mecanismos alogénicos dependentes,
que aceleram o processo de rejeicdo.”® A lesdo hepatica causada pela
isquemia-reperfusdo esta associada ao atraso da func¢do do o6rgao (disfungado
primaria do enxerto). Este atraso pode ser reversivel ou necessitar de re-
transplante quando o enxerto ndo funcionar (faléncia primaria do enxerto).""””¥

A primeira tentativa registrada de se conservar um 6rgao foi feita por
Loebel, em 1849.(apud Martins, 2005> ¢ Palmer, 2004” O interesse por essa
area de pesquisa cresceu e na década de 60, Levy demonstrou que o frio reduz
o metabolismo energético celular ¢ o consumo de oxigénio (84% a 20°C e
94% a 10°C) e os 6rgdos a serem transplantados permaneciam viaveis por até
28h, quando conservados em temperaturas baixas.”'® A hipotermia ainda

: e . ~ (19,10 : ;
continua sendo o principal método de preservagdo.”'” Dois métodos de

preservagao também foram desenvolvidos neste periodo, a hipotermia estéatica



e a perfusdo mecanica continua. A hipotermia estatica consiste no
resfriamento imediato seguido por lavagem do sangue dos vasos com solucoes
de preservagdo geladas. Pode ser realizada “in situ™ ou “ex situ”, isto ¢, com o
6rgdo dentro ou fora do doador. A técnica “in Situ” ¢ a mais utilizada para a
captagdo de multiplos 6rgaos no doador cadaver, por ser pratica e eficiente. Na
perfusdo mecanica, o o6rgao ¢ perfundido por via arterial com solucao
preservante oxigenada com o auxilio de uma maquina de perfusdo. Esta ¢
pouco utilizada por ndo ser pratica, necessitar de um perfusionista ¢ também
pelo risco de contaminagdo.”*'” Norteados por estes principios estudiosos
desenvolveram inumeras solugdes para prolongar o tempo de preservacao do
orgdo e manter a sua viabilidade funcional.

As solugdes de preservagdo tém como objetivo atenuar as
conseqiiéncias metabolicas desta isquemia a frio, reduzindo o consumo de O,,
a atividade metabolica, a acidose intracelular, a produgdo de radicais livres € a
lesdo endotelial.!'**'?

Collins et al. (1969) desenvolveram uma solu¢do de preservagdo para
ser utilizada em condi¢des de hipotermia.”'” Essa solucdo continha alta

concentragao de potassio a fim de mimetizar a composicao intracelular. Além

disso, apresentava grande concentragdo de glicose, a qual tinha a finalidade de



proporcionar equilibrio osmotico adequado. O problema da solugdo de Collins
era a formacdao de precipitado quando o magnésio, usado para estabilizar a
membrana celular, se ligava ao fosfato. Essa situacdo foi resolvida com a
substituicdo do magnésio por manitol, resultando na conhecida solu¢ao Euro-
Collins, adotada mundialmente por centros de transplantes."*'” Na pratica
clinica, o figado permanecia viavel entre 8 a 10h.*'"

Com o aumento do nuimero de transplantes houve a necessidade da
captacdo de orgaos em locais distantes, resultando em prolongamento do
tempo de isquemia fria do 6rgdo. Ao constatar aumento da lesdo celular por
este tempo prolongado, Belzer em 1974, iniciou sua pesquisa para desenvolver
uma nova substancia de maior eficacia nessas condi¢des. Outra preocupagao
de Belzer foi acrescentar componentes que minimizassem a lesdo de
reperfusdo, que no figado ¢ atribuida a ativagdo de células de Kupffer. Cinco
anos depois, finalmente formulou sua solugdo, também baseada na
composicao intracelular, que nos dias de hoje, apds algumas pequenas
modificacdes, ¢ conhecida como solucdo da Universidade de Wisconsin
(UW)."? Assim, a UW, substitui a solu¢do desenvolvida por Collins (Euro-

Collins), tornando-se largamente aceita como solucdo padrdo na preservagao

do figado.*” Atualmente comercializada no Brasil com o nome ViaSpan®.



Alguns trabalhos experimentais mostram viabilidade do figado em até 48h,
porém na pratica clinica ¢ aconselhavel que este tempo ndo exceda 17h.""')
Até o final da década de 70 o transplante de figado era considerado um
procedimento experimental. O bom resultado do transplante de 6rgaos sélidos
na década de 80 (do século passado), devido as solugdes de preservagao,
aperfeicoamento da técnica cirtrgica desenvolvida por Thomas E. Starzl'*'?
e pela descoberta do imunossupressor ciclosporina por Borel e sua introdugao

) culminou com o reconhecimento do

na pratica clinica por Calne, "
transplante de figado como procedimento terapéutico para as doencas
hepaticas cronicas no “ National Institutes of Health Consensus Development
Conference” em 1983."

Outras solugdes estdo sendo utilizadas atualmente com resultados
similares ao ViaSpan® como ¢ o caso da Custodiol® (HTK) e da Celsior®.!'*'¥

Nestas solugdes os pesquisadores utilizam coloide sintético, solutos
impermeabilizantes, nutrientes, antioxidantes e eletrdlitos para reduzir a lesdo
de isquemia/reperfusdo. As composi¢cdes das solucdes de preservacdo estdo
descritas no Quadro 1. (Apéndice 7.1 — pagina 87).

Embora a composicio da solu¢do Celsior” tenha sido norteada pelos

principios gerais da preservacdo de 6rgdos a frio do metabolismo especifico



do miocardio, parece que alguns dos seus constituintes (histidina, manitol e
magnésio) tornaram essa solucdo tdo eficaz para transplante de orgaos

(1619.20) A

. , ~ . ®
abdominais quanto para o cardiaco. solucao Celsior™ pode ser uma

. . ® . . .
nova alternativa ao ViaSpan~, por apresentar baixa viscosidade, menor

(1619 a5sim,

concentracdao de potassio, substancias antioxidantes mais estaveis,
dispensando a lavagem do figado (“flushing”) antes da reperfusio."® Outros
dois pontos sio apontados como positivos para o Celsior” em relagdo ao
ViaSpan®: 1) tempo de validade de 24 meses para a Celsior™ ¢ 12 para a
ViaSpan® e 2) a solu¢do Celsior” ja vem pronta para o uso; enquanto que a
ViaSpan® necessita de manipulacio para adicdo de dexametasona 16 mg,
penicilina G 200.000 UI e 40 UI de insulina regular.'”

A solucdo ViaSpan® por sua alta viscosidade pode ser responsavel por
uma preservacio menos adequada da arvore biliar e ocasionar estenoses."'**"
) Nestes trabalhos os autores preconizaram o uso de solugdes menos viscosas
para perfundir a artéria aorta.®" Estes trabalhos também favorecem a solugdo
Celsior®, tendo em vista sua baixa viscosidade.!'®
Em agosto de 2003 ocorreu no Brasil uma dificuldade de importar a

solugdo ViaSpan®. Em busca de uma resolugdo para este problema,

encontramos disponivel no mercado nacional a solugcdo de preservagao



Celsior”. Esta, tinha um preco menor que a solugio ViaSpan® e estava
respaldada por inumeros trabalhos na literatura mostrando similaridade,
quanto a preservacdo do figado de doador cadaver, entre as solu¢des Celsior™
e ViaSpan®."*""?%2*2DAssim, iniciamos a utilizacdo da solugdo Celsior” em
nossa unidade. A perfusio “in situ” foi com 1 litro da solucdo Celsior” na veia
porta ¢ 3 litros da Euro-Collins® na artéria aorta e na “ex situ” utilizamos 1
litro de Celsior®. No periodo de agosto de 2003 a maio de 2004, apds 36
transplantes de figado, a nossa observagao clinica levantou a hipotese que os
resultados com a solucdo Celsior™ pareciam ser piores, isto ¢, maior nimero
de trombose de artéria hepatica e estenose da via biliar. Reforcando a nossa
hipotese, Janssen et al.(2004), em um estudo com culturas de células
endoteliais do figado, concluiram que a ViaSpan® é muito superior a Celsior”
que por sua vez é superior a HTK contra a lesdo de preservacio destas.*” Em
contrapartida outros trabalhos demonstraram que a Celsior” foi uma solugio
apropriada para preservacdo hepatica durante um periodo de isquemia a fria de
até 24 horas, assemelhando-se a solucdo ViaSpan®.**2*

Nao encontramos, até a data de 31/08/2008, citacdes no site Entrez

PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez) sobre preservagdo de



figado de doador cadaver, utilizando a solugdo de Euro-Collins® na perfusio
da artéria aorta e Celsior” na veia porta.

Nosso objetivo foi analisar o custos da solugdo e os resultados de
transplantes de figados preservados com a ViaSpan®™ e comparar com o custo
da solucdo e os resultados de transplantes de figados preservados com a

Celsior”.
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2. CASUISTICA E METODO
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2.1 Casuistica

Realizamos um trabalho prospectivo com coleta de dados retrospectiva,
onde estudomos 72 pacientes que foram transplantados com doador cadaver
no Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto
(FAMERP / FUNFARME), pelo servico de Transplante de Figado e Intestino
Delgado, no periodo de 10 de novembro de 2002 a 30 de maio de 2004.

Em 15/08/03 iniciamos a utilizacio da solu¢do Celsior® de rotina.
Realizamos 36 transplantes até 22/05/2004 com enxertos preservados com
esta solucdo. Esta seqiiéncia foi interrompida por seis casos de oOrgaos
retirados por outros servicos que utilizaram a solu¢do ViaSpan®. Estes 36
pacientes que tiveram os seus figados transplantados preservados com a
Celsior”, a partir de agora serdo chamados de Grupo B.

O Grupo A foi constituido por 36 casos de transplantes com 6rgaos
preservados com a solugdo ViaSpan®, sendo 28 anteriores a 15/08/2003 e 08
posteriores a 22/05/2004.

Os transplantes realizados com 6rgdos importados de outros servigos
foram excluidos do estudo para manter uma padronizagdo técnica.

Estudamos a evolucao pos-transplante por um periodo de um ano.
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O pareamento foi realizado desta maneira devido ao tempo do estudo e
também para que os grupos ficassem no mesmo contexto, isto €, mesmos
cirurgides, anestesiologistas e intensivistas.

Para melhor compreensao do estudo, descrevemos sobre as cirurgias do
doador, do enxerto e do receptor no Apéndice 7.2 (pagina 88) e também, sobre
o protocolo de acompanhamento no pos-transplante no Apéndice 7.3 (pagina

97).

2.2 Técnica de preservacéo do enxerto

A preservacao do orgao foi realizada com a técnica de hipotermia
estatica e com o 6rgdo ainda no interior do doador (perfusdo “in situ™). Apos a
disseccao e introducao de uma canula nos vasos, a artéria aorta abdominal foi
perfundida com 3000 ml de Euro-Collins e a veia porta com 1000 ml de
ViaSpan® ou Celsior® gelada. Concomitantemente foi colocado soro ringer-
lactato estéril, congelado e triturado na cavidade abdominal. Apds a retirada
do figado da cavidade abdominal do doador, ele foi colocado em um
recipiente e perfundido (perfusdo “ex situ” na mesa) com 1000 ml de
ViaSpan® ou Celsior”, distribuidos da seguinte forma: 500 ml na veia porta,

250 ml na artéria hepatica e 250 ml nas vias biliares. Em seguida o 6rgao foi
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armazenado em 3 sacos plasticos estéreis, com ViaSpan® ou Celsior”. O orgio
foi acondicionado em recipiente térmico com gelo. Esta técnica de perfusao ¢
utilizada por nossa equipe conforme protocolo adaptado que substituiu a
solucdo Marshall® por Euro-Collins,?"*” da Unidade de Figado do Hospital
Queen Elizabeth — Birmingham — UK. Esta forma de perfusdo também tem

sido utilizada por outras equipes no Brasil para a preservagdo do figado ©” ¢

“pré-flushing” do enxerto de pancreas.®'>?

2.3 Lavagem do enxerto

Realizamos a lavagem do enxerto (“Flushing) com 500 mL de soro
glicosado a 5% (SG5%), aquecido a 36° C e imediatamente antes da
reperfusdo do enxerto pela veia porta. O SG 5% foi infundido pela veia porta
por uma sonda de nelaton n® 10, introduzida na linha de sutura e drenado na
veia cava inferior infra-hepatica por uma sonda de nelaton n® 12, introduzida
na linha de sutura (na técnica classica) ou diretamente pela cava infra-hepatica
do enxerto (na técnica piggyback). Este procedimento foi realizado nos dois

grupos.
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2.4 Custos das solucdes de preservacao
Analisamos o preco (em Reais) das solugdes de preservagao ViaSpan® e
Celsior® no periodo do estudo e o preco em Dezembro 2007. Fonte:

departamento de compras do Hospital de Base de Sao José do Rio Preto —

FUNFARME / FAMERP.

2.5 Variaveis avaliadas nos grupos A e B

2.5.1 Caracteristicas dos doadores

Os dados foram coletados no momento da doacao através da ficha do
doador da central de transplantes. (Anexo 8.1 — pagina 101)

Analisamos nos doadores:

a) idade — em anos

b) dias de permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTT)

c¢) hematdcrito

d) enzimas hepatociticas — AST e ALT

e) sodio sérico.

f) nivel sérico de bilirrubina total.

g) ocorréncia de parada cardio-respiratéria.
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h) infusdo endovenosa de drogas vasoativas como: noradrenalina
>0,3ng/Kg/minuto ou dopamina 10 pg/Kg/minuto.**>>

1) presenca de infec¢ao — sim ou ndo

j) uso de bebida alcodlica.

2.5.2 Caracteristicas dos receptores

Os parametros avaliados do receptor antes do transplante foram:

a) sexo.

b) idade.

c) etiologia da hepatopatia.

d) Child-Pugh — calculado a partir de exame coletados no dia do

transplante.

2.5.3 Dados do intra-operatdrio

Em relagdo ao intra-operatorio foram analisados:

a) tempo de cirurgia.

b) tempo de isquemia quente. Foi dividido em 3 subgrupos: até 60

minutos, entre 60 e 90 minutos e maior que 90 minutos.
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c¢) tempo de isquemia fria. Foi dividido em 3 subgrupos: até 8 horas, de
8 a 12 horas e maior que 12 horas

d) utilizacao de hemoderivados.

e) técnica cirurgica empregada

f) utilizagdo de drogas vasoativas endovenosas como: noradrenalina

>0,3ng/Kg/minuto ou dopamina >10 pg/Kg/minuto.**>>

2.5.4 Lesdo de isquemia/reperfusdo e esteatose do figado
transplantado

A lesdo de isquemia/reperfusdo do o6rgdo foi avaliada por biopsia
hepatica realizada, imediatamente antes do fechamento da parede abdominal,
com agulha de Trucuth de 14G. Esta ¢ denominada “bidpsia tempo zero”.Os
fragmentos de figado obtidos foram fixados em solu¢do de formol tamponado
a 10% por um periodo minimo de trés horas e processados conforme as
técnicas histologicas de rotina até a inclusdo em parafina. Foram feitos varios
cortes histologicos com 3 mm a 5 mm de espessura, corados por hematoxilina-
eosina e tricromico de Masson. A andlise de isquemia/reperfusdo foi feita com

protocolo que considerou as lesdes hepaticas gerais (degeneracdo hidropica,
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diferentes tipos de necrose hepatocelular e inflamag¢do), sendo estas graduadas
em discretas (acometimento de at¢ 50% dos hepatdcitos), moderadas
(acometimento de 50% a 75% dos hepatocitos) ou acentuadas (acometimento
de mais de 75% dos hepatocitos).®**” A esteatose foi graduada em ausente,
leve (acometimento de até 30% dos hepatocitos), moderada (de 30 a 60% dos

hepatocitos) e grave (acima de 60%).°® Figuras 16 e 17 (paginas 97 ¢ 98).

2.5.5 Faléncia primaria do enxerto (FPE)

Caracterizada pelo ndo funcionamento do enxerto, resultando em
retransplante ou morte do receptor na primeira semana de pos-transplante.®”
Caracterizada por alto nivel sérico de transaninases, hipoglicemia, lactato
elevado, necessidade de suporte ventilatorio e drogas vasoativas, apos
descartar problemas técnicos, como trombose de artéria e/ou da veia

porta, (1639

2.5.6 Disfuncdo priméria do enxerto (DPE)
Caracterizada por nivel sérico de AST maior que 2000 UI/L e tempo de
protrombina maior que 16 segundos do segundo ao sétimo dias de pods-

transplante. %47



18

2.5.7 Rejeicado celular aguda

Os receptores de figado que evoluiram com aumento de enzimas, febre,
dor em hipocondrio direito e eosinofilia tiveram hipodtese de rejeigdo. Foram
avaliados com ultrassonografia de figado com Doppler para avaliar vasos e via
biliar e apos submetidos a biopsia hepatica.

Bidpsia hepética:

A caracterizagdo de rejeicdo celular aguda, na bidpsia pds-transplante,
considerou a presenca de no minimo duas das trés lesdes descritas: a)
inflamagdo portal mista com predominio de células mononucleadas, contendo
células blasticas, neutrofilos e freqiientemente eosinofilos; b) lesdo de ducto
biliar; c) endotelialite portal ou de vénula hepatica terminal. Estes achados
foram analisados e pontuados empregando-se o indice de atividade de rejeigao
do Consenso Internacional de Banff.®”*" Este indice classificou a rejeicio

como: ausente, discreta, moderada e acentuada.

2.5.8 Complicacg0es da via biliar
A hipodtese de complicacdes da via biliar foi construida quando o
paciente apresentou ictericia clinica e/ou elevagdo das enzimas canaliculares e

da bilirrubina direta. Esta hipotese foi confirmada com os seguintes exames:
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¢ Ultrassonografia de figado (USF) ou ressonancia nuclear
magnética de figado com colangio-ressonancia (RNM) : avaliou a presenga
ou auséncia de dilatacdo da via biliar intra e/ou extra-hepatica.

¢ Colangiopancreatografia retrograda (CPER): realizada quando o
USF ou RNM mostrou complicagdo da via biliar. No mesmo procedimento foi
realizada dilatacdo e/ou colocacdo de protese plastica para tratamento inicial
da estenose ou da fistula biliar.

Todos os pacientes com complicacdes da via biliar foram submetidos a

arteriografia, devido a estreita relacdo com a isquemia arterial.

2.5.9 ComplicacgOes da arteria hepatica

Na suspeita de estenose ou trombose de artéria hepatica realizamos:

¢ Ultrassonografia com Doppler de Figado (USD): O USD ¢
realizado rotineiramente no primeiro dia de pos-operatorio e apds quando
houver necessidade. A avaliagdo com Doppler da artéria hepatica esperada
como normal neste periodo inclui pico sistolico rdpido com fluxo diastolico
continuo, tempo de aceleragdo menor que 80 milissegundos e indice de
resisténcia (IR) entre 0,5 ¢ 0,7. Na trombose hd geralmente uma auséncia

completa do fluxo na artéria hepatica intra e extraparenquimatosa . Quando a



20

onda arterial intra-hepdatica apresentar aspecto alterado, indicando um padrao
do tipo “tardus-parvus” (tempo de aceleragdo maior que 80 milissegundos e
um IR menor que 0,5) temos a hipotese de trombose ou estenose.*>*

¢ Arterio-portografia hepatica (APH): realizada quando o UGD
mostrava alteracdes vasculares. E o padrio ouro para o diagnodstico de
trombose e estenose da artéria hepatica. Quando este exame mostrou trombose
indicamos o retransplante e quando mostrou estenose arterial foi realizada a
angioplastia com ou sem colocacao de “stent” metalico. Em alguns casos de

trombose aguda da artéria, realizamos a tentativa cirurgia de trombéctomia e

revascularizacao.

2.5.10 Retransplante
O retransplante foi indicado para os pacientes que evoluiram com

faléncia primaria do enxerto (FPE) ou trombose da artéria hepatica.

2.5.11 Sobrevivéncia do receptor no primeiro ano de pods-
transplante
A sobrevivéncia do receptor foi calculada no primeiro més e a cada 3

meses até completar um ano de pos-transplante.
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2.6 Anélise estatistica

Realizamos o teste da normalidade. As variaveis continuas e aprovadas
foram comparadas com o teste-t e as reprovadas foram comparadas o teste de
Mann-Whitney.

As freqiiéncias foram comparadas com o teste qui-quadrado de Pearson
ou pelo teste exato de Fisher, quando recomendado. Realizamos também a
representacio grafica da associagdo pelo diagrama de dependéncias.”

O método de Kaplan-Meier foi utilizado para realizar a curva de
sobrevivéncia e o teste log-rank para comparar a sobrevivéncia entre grupos.

A regressao logistica binaria foi realizada para testar se as complicacdes
no poés-transplante de figado tinham associacdo com os dados dos receptores,

doadores, intra-operatério e solugdo de preservagao utilizada.

O nivel de significancia admitido ¢ de P < 0,05.

2.7 Aprovacgao do comité de ética em pesquisa

O comité de ética em pesquisa aprovou o protocolo de estudo com o

parecer n® 098/2006 em 15 de maio de 2006. (Anexo 8.2 — pagina 102)
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2.8 Termo de consentimento
Este termo foi dispensado por ser um trabalho retrospectivo, com busca

de dados nos prontudrios médico, € por nao oferecer risco aos pacientes.
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3. RESULTADOS
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3.1 Casuistica
Nosso trabalho foi retrospectivo com 72 pacientes, sendo 36 no grupo A
(ViaSpan®) e 36 no grupo B (Celsior®). Foi possivel aplicar todos os testes

estatisticos necessarios para comparar 0s grupos.

3.2 Técnica de preservacao do enxerto

A técnica de preservagdo utilizada foi a descrita nas paginas 11 e 12.

Ocorreram 15 eventos de retirada de figado e pancreas do mesmo
doador. Foram 9 no grupo A e 6 no grupo B. A perfusdo da artéria aorta,
nestes casos, foi com um litro de Euro-Collins seguido por um litro de

ViaSpan®.

3.3 Lavagem do enxerto

A lavagem do enxerto foi realizada em 100% dos 6rgdos.

3.4 Custos das solucdes de preservacao
A primeira compra efetuada da solucdo Celsior®™ ocorreu no més de
junho de 2003 e o seu prego foi de R$ 850,00 por litro. Nesta época, a solugdo

Viaspan® custava R$ 1.223,00 por litro.
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3.5 Caracteristicas dos doadores
As variaveis dos doadores dos grupos A e B estdo na Tabela 1.

Tabela 1: Variaveis dos doadores de figado distribuidas por grupo.

Grupo A Grupo B valor P
Idade 33,6(16,6) 41(14,2) 0,048*
Dias UTI 7,2(10) 4,6(3,3) 0,15
Ht 31(7,1) 34(8,8) 0,13
AST 215(516) 87,6(86,6) 0,15
ALT 211(590) 70,5(58,5) 0,10
Na 152(17) 152(15) 0,83
Bilirrubina 0,8(0,75) 0,63(0,45) 0,24
PCR 10 5 0,25
DVA 7 10 0,58
Infeccéo 12 5 0,09
Uso de Alcool 5 3 0,71

Idade (expressa em anos); Dias UTI - dias de permanéncia na UTI; Ht -
nivel sérico de hematdcrito; AST - transaminase glutimico oxaloacética em
U/L; ALT - transaminase glutdmico piravica em U/L; Na - so6dio sérico em
mEq/dL; Bilirrubina - nivel sérico de bilirrubina total em mg/dL; Infeccéo -
nimero de casos com diagndstico de infecgdo; DVA - freqiiéncia da
utilizagdo de drogas vasoativas: como noradrenalina > 0,3pg/Kg/minuto ou
dopamina 10 pg/Kg/minuto; PCR - freqiiéncia de parada cardio-respiratoria
e Uso de alcool - relato de uso de bebida alcoolica. Idade, Dias UTI, Ht,
AST, ALT, Na, Bilirrubina, foram expressos em média (desvio padrdo) e
Infeccdo, DVA, PCR, Uso de alcool, foram expressos pela sua freqiiéncia
em cada grupo.

Quando comparamos os dados dos doadores, apenas a idade apresentou
diferenca estatistica significante entre os grupos A e B, isto ¢, sua média foi

maior no grupo B.
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3.6 Caracteristicas dos receptores
As variaveis dos receptores dos grupos A e B estdo na Tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas dos receptores distribuidas por grupo.

Grupo A Grupo B valor P

NuUmero total de pacientes 36 36
Sexo Masculino/Feminino 25/11 20/16 0,33
Idade 46,8 (04-71) 44 (09-66) 0,95
Etiologia da Hepatopatia:

Viral 12 8

Alcool 4 2

Viral + Alcool 6 10

Viral + HCC 2 2

Alcool + HCC 0 0 0.65

Viral + Alcool + HCC 3 1

Hepatite Fulminante 2 3

Doenca Colestéatica 3 2

Outras 4 8
Classificacao de Child-Pugh:

A 0 1

B 19 20 0,55

C 17 13

Nao classificado* 0 2

Idade expressa em media (menor idade receptor — maior idade receptor). O sexo, a
etiologia e a classificagdo de Child-Pugh sdo expressos pela freqiiéncia. HCC =
carcinoma hepatocelular. * um caso de amiloidose familiar polineuropatica (PAF) e
um de doenca policistica.

As varidveis dos receptores dos grupos A ¢ B ndo apresentam diferenca

estatistica significante.
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3.7 Dados do periodo intra-operatorio
As variaveis do intra-operatorio dos grupos A e B estdo na Tabela 3.

Tabela 3: Dados do periodo intra-operatorio distribuidos por grupo.

Grupo A Grupo B valor P
TCT 7:30 (1:12) 6:40 (1:08) 0,002*
TIF 9:00 (3:00) 8:50 (3:00) 0,72
TIQ 1:12 (0:16) 1:05(0:14) 0,45
PFC 8,6 (4) 5,9(3) 0,001*
CH 3,9 (3,5) 3,6 (2,5) 0,63
Plaquetas 13 (9,7) 8,5(9,7) 0,07
TC Classica 28 25 0.59
TC Piggyback 8 11 ’

Os resultados acima estdo expressos em média (desvio padrao), exceto PB e VV
que sdo expressos pela frequéncia. TCT - tempo cirtrgico total em horas; TIF -
tempo de isquemia fria em horas; TIQ - tempo de isquemia quente em horas;
PFC - unidades de plasma fresco congelado; CH - unidades concentrado de
hemaceas; Plaquetas - unidades de concentrados de plaquetas; TC Classica -
técnica cirurgica classica ; TC Piggyback - técnica cirtrgica piggyback.

Observamos na Tabela 3 que a média do TCT e a média do PFC foram
maiores no grupo A e estatisticamente significantes.

Ao avaliarmos o tempo de isquemia quente dividido em 3 subgrupos:
até 60 minutos, de 60 minutos at¢ 90 minutos € maior que 90 minutos,
observamos que a freqiiéncia de casos com TI1Q maior que 60 minutos ocorreu

no grupo A e foi estatisticamente significante. (Figura 1).
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Figura 1 : Tempo de isquemia quente, dividido em subgrupos, divididos pelos

grupos A e B.

Avaliamos o tempo de isquemia fria dividido em trés subgrupos: até 8

horas, de 8 a 12 horas ¢ maior que 12 horas. (Figura 2)

Observamos que nao ocorreu diferenca entre os grupos A e B.
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Tempo de isquemia fria
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Figura 2 : Tempo de isquemia fria, dividido em subgrupos, distribuidos

pelos grupos A e B.

3.8 Lesdo de isquemia/reperfusdo e esteatose do figado
transplantado

A freqiiéncia de lesdo de isquemia/reperfusdo e esteatose hepatica nos
grupos A e B estdo distribuidas nas Figuras 3 e 4 . Observamos 5 (13,8%)
casos de lesdo de isquemia/reperfusdao acentuada no grupo A e 6 (16,6%) no
grupo B. Quanto a esteatose, observamos trés (8,3%) casos de esteatose grave
no grupo A e dois (5,5%) no grupo B. A lesdo de isquemia/reperfusdo e
esteatose hepatica nos grupos A e B ndo apresentaram diferenga estatistica

significante. Nao coletamos a bidopsia em 3 casos no grupo A e 4 casos no B.
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Figura 3: Lesao de preservagao nos grupos A ¢ B.
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Figura 4: Esteatose hepatica nos grupos A ¢ B.
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3.9 Faléncia primaria e disfunc@o primaria do enxerto
A freqiiéncia de faléncia primaria e disfungdo primaria do enxerto nos
grupos A e B estdo descritas na Tabela 4.

Tabela 4: Faléncia primaria e disfungdo primaria do enxerto distribuida por

grupo.
Grupo A (%) Grupo B (%)  valor P
FPE 4(11,1) 4 (11,1) 1.0
DPE 8 (22,2) 8 (22,2) ’
Total 12 (33,3) 12 (33,3)

FPE = Faléncia primaria; DPE = disfuncdo primaria do enxerto. Valores
expressos pela freqiiéncia .

A FPE e a DPE nao apresentaram diferencga estatisticamente significante
entre oS grupos.

3.10 Rejeicao celular aguda

A freqiiéncia de rejeicao celular aguda e sua graduagdo, nos grupos A e
B, estao distribuidas na Tabela 5.

Tabela 5: Grau de rejei¢ao celular aguda distribuido por grupo.

Grupo A (%) Grupo B (%) valor P
discreta 10 (27,8) 7(19,4)
moderada 4(11,1) 5(13.9) 0,013
acentuada 2 (5,55) 0
total 16 (44%) 12 (33%) 0,89

discreta= rejeicdo celular aguda discreta;, moderada = rejeigdo celular
aguda moderada; acentuada = rejeigdo celular aguda acentuada. Valores
expressos pela freqiiéncia .
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Na Tabela 5, encontramos 16 episddios de rejeicdo celular aguda no
grupo A, sendo 10 discretas, 4 moderadas e 2 acentuadas. No grupo B,
encontramos 12 episddios de rejeicdo celular aguda, sendo 7 discretas e 5

moderadas.

A Figura 5 mostra a associac¢do entre os graus da rejei¢ao celular aguda

e os grupos A e B pelo diagrama das dependéncias.

B Grupar®deradd
8-
8
(o] discreta
g — Grupo A
?g
Q
=
Q
8
Q
acentuada
-0.4 -0.2 0.0
fatorl
Quanto menor a distancia entre o grau de rejeicdo e 0 grupo, maior a sua associacao.
Figura 5: Associagdo da rejei¢do com os grupos pelo diagrama das
dependéncias.

A Figura 5 mostrou associagdo da rejei¢do acentuada com o grupo A,

moderada com o grupo B e discreta ficou entre os dois grupos.
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3.11 Complicacdes da via biliar
A freqiiéncia de complicacdes da via biliar, nos grupos A e B, estdo
distribuidas na Tabela 6.

Tabela 6: Estenose da via biliar distribuidas por grupo.

Estenose de vias biliares
Grupo A (%) Grupo B (%) valor P
3 (8,3) 8(22,2) 0.19

No grupo B encontramos 8 casos (22,2%) de estenose das vias biliares e

no grupo A 3 casos (8,3%). Nao foi estatisticamente significativa (P=0,19)

3.12 ComplicacGes da artéria hepatica
A freqiiéncia de complica¢des da artéria hepatica, nos grupos A e B,
esta distribuida na Tabela 7.

Tabela 7: Estenose e trombose da artéria hepatica distribuida por grupo.

Grupo A (%) Grupo B(%) valor P
estenose 3(8,3) 3(8,3) 1,0
trombose 0 4 (11,1) 0,11
total 3(8,3) 7 (19,4) 0,31

Observamos o mesmo niumero de estenose de artéria hepatica no grupo
A e B. O grupo B apresentou quatro casos (11,1%) de trombose arterial e o
grupo A nao ocorreu trombose da artéria hepatica. Nao apresentou diferenca

estatistica significativa (P=0,11).
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3.13 Retransplante
As causas de retransplante de figado e suas freqliéncias, nos grupos A e
B, estao distribuidas na Tabela 8.

Tabela 8: Freqiiéncia das causas de retransplante distribuidas por grupo.
Grupo A (%) Grupo B (%) valor P

FPE 1(2,7) 1(2,7) 1,0
Trombose arterial 0 2 (5,5 0,22
HAI de novo 0 1(2,7) 0,35
total 1(2,7) 4 (11,1) 0,36

FPE= faléncia primaria do enxerto; HAI de novo = hepatite auto-imune de novo

Observamos na Tabela 8 a ocorréncia de um retransplante no grupo A e
quatro no grupo B. Um dos casos do grupo B foi devido a hepatite auto-imune
de novo apos 9 meses de transplante.

Para melhor compreensdo, a Tabela 9 resume as complicagdes
encontradas no periodo de um ano de poés-transplante no grupo A e B.

Tabela 9: Complicagdes no pds-transplante de figado nos grupos A e B.

Grupo A (%) Grupo B (%) valor P
FPE 4 (11,1%) 4 (11,1%) 1,0
DPE 8 (22,2%) 8 (22,2%) 1,0
Rejeicdo 16 (44%) 12 (33%) 0,89
Estenose via biliar 3 (8,3%) 8 (22,2%) 0,19
Trombose art. 0 4 (11,1%) 0,11
Estenose art. 3 (8,3%) 3 (8,3%) 1,0
Re-Tx 1 (2,7%) 4 (11,1%) 0,36

FPE = faléncia primaria do enxerto; DPE = disfun¢do primaria do enxerto; Rejeicdo =
rejeicao celular aguda; Estenose via biliar; Trombose art. hepatica = trombose da artéria
hepatica; Estenose art. = estenose da artéria hepatica; Re-Tx = retransplante de figado.

Valores expressos pela freqiiéncia.
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A regressdo logistica binaria, cruzando estas complicacdes com as
variaveis dos doadores, receptores, intra-operatorio, lesdo de preservagao,
esteatose e pds-operatorio e solucao de preservacao utilizada, mostrou relagao

somente entre a historia de alcoolismo no doador com rejeicao aguda no pos-

transplante (P = 0,003).

3.14 Sobrevivéncia do receptor no primeiro ano de pos-transplante.

A Tabela 10 mostra a sobrevivéncia do receptor em um més, trés
meses, seis meses € doze meses, nos grupos A e B. Observamos que ndo

ocorreu diferenca significante.

Tabela 10: Sobrevivéncia dos receptores dos grupos A e B.

Grupos 1 més 3 meses 6meses 12meses valorP
A 26 (72%) 23 (64%) 21 (58%) 20 (55%) 0.55
B 24 (66%) 20 (55%) 20 (55%) 18 (50%) ’

A sobrevivéncia do receptor nos grupos A e B, calculada pelo método

de Kaplan-Meier, também ndo apresentou diferenca estatistica significante.

(Figura 6).
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Figura 6: Curva da sobrevivéncia atuarial pelo método Kaplan-Meier
(log-rank valor P = 0,55)
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4. DISCUSSAO
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Dividimos o item discussdao em subitens com o ensejo de facilitar a

compreensao, visto que analisamos uma grande quantidade de varidveis.

4.1 Técnica de preservacao e lavagem do enxerto

4.1.1 Tecnica de preservacao

As caracteristicas dos doadores, a qualidade técnica da perfusdo, a
manutencdo da viabilidade do 6rgdo pela solugcdo de preservacao e a lesao de
isquemia/reperfusdo estdo diretamente relacionadas com a evolucdo da fungdo
do orgao transplantado. Assim, a solugdo de preservacdo tem um papel
fundamental no resultado do transplante de figado.!*"'"+1¢*%)

Apos varios estudos a solucdo de ViaSpan® tornou-se, na década de 80,
a solucio “gold standard” para a preservagio do enxerto de figado.*>'**)

Karam et al. (2005)*® publicaram um estudo multicéntrico, prospectivo,
ndo comparativo, isto €, analisaram os transplantes realizados com o6rgaos
preservados com a solugdo Celsior” e chegaram a conclusio que esta é efetiva
para retirada de multiplos 6rgdos abdominais. Outros trabalhos também
mostram similaridade entre as solucdes ViaSpan® e Celsior™.!'7-'2%)

Janssen et al. (2003)*" cultivaram hepatécitos e concluiram que a

~ . ;. . . ~ . ~ ®
solugdio Celsior” é similar a ViaSpan® ¢ elas sdo superiores a solugdo HTK
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na prote¢do do hepatocito humano contra a isquemia fria e lesdo de
isquemia/reperfusao.

Alguns trabalhos mostram vantagem da solucdo Celsior® em relacdo a
ViaSpan® por ser adequada para preservar o6rgdos abdominais e
toracicos."“'®*1 Isto facilita uma retirada de multiplos 6rgdos abdominais e
toracicos.

O prazo de validade da solugdo Celsior® sendo o dobro da ViaSpan®
viabiliza alguns centros transplantadores a manter um estoque maior desta
solucdo sem o risco de perdé-la, pois o nimero de transplantes no Brasil ¢
muito flutuante. A Celsior® ndo necessita de adicdo de medicamentos antes da
sua perfusdo, evitando manipulagdo e possivel contaminagdo. Estas sdo duas
caracteristicas que tornam a solu¢io Celsior” mais pratica para o uso."'?

Rene Adam et al. (1996)*” mostraram que a perfusio da artéria aorta
com a solucdo Euro-Collins® e a veia porta com ViaSpan® ndo alterava o
resultado do transplante de figado e reduzia o custo. Jacques Pirene at al.
(2001)*" mostraram reducdo da estenose da via biliar quando a artéria aorta

foi perfundida com a solucdo Marshall®. Assim, demonstraram efeitos

benéficos da perfusdo da artéria aorta com solugdes menos viscosas.
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Durante a retirada de multiplos 6rgaos abdominais, neste trabalho, as
equipes que estavam retirando o pancreas preferiam que a artéria aorta fosse
perfundida com um litro da Euro-Collins® seguido por um litro da ViaSpan®.
Gonzalez et al. (2005)®" e Schraibman et al. (2006)®® mostraram que a
perfusdo seqiiencial da artéria aorta ndo alterou o resultado da preservagao e
nem do resultado do transplante de pancreas. Assim, nossa equipe € outras no
Brasil utilizam esta preservagdo rotineiramente.”**"

Cavallari et al. (2003)"? realizaram um estudo prospectivo
multicéntrico na Itdlia, comparando as solu¢des de preservagdo Celsior” e
ViaSpan®. Definiram a avaliacio da faléncia primaria do enxerto como
proposito do trabalho. O volume das solu¢des para um individuo adulto de 70
Kg, neste trabalho, foi de 6,3 L para o grupo Celsior® e 4,2 L para o
ViaSpan®. Tempo de isquemia total foi de 7,4 h e 7,3 h respectivamente para
os grupos Celsior” e ViaSpan®. Concluiram que as solu¢des de preservagio
foram similares. Os proprios autores chamam a atencao para o grande volume
da solu¢do Celsior” e para o baixo tempo de isquemia total. Este tempo é

considerado ideal para o enxerto de figado.""'" Em nosso estudo o tempo de

isquemia total médio foi de 10,2 h no grupo A ¢ 9,9 h no grupo B. Nestes
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tempos mais prolongados € que vamos necessitar, ainda mais, de uma solucao
que minimize os efeitos da isquemia/reperfusao

Utilizamos de rotina um litro de ViaSpan® ou Celsior na perfusio “in
situ” do enxerto. No Brasil o volume utilizado varia de um a dois litros de
ViaSpan® “in situ”.®%*"*? Assim, o volume da solucdo de preservacdo

Celsior”®, utilizado por Cavallari, ficaria economicamente impraticavel no

Brasil.

4.1.2 Lavagem do enxerto

A realizagdao da lavagem do enxerto pré-reperfusdo (“flushing’) com
soro glicosado a 5% aquecido tem trés objetivos:

1- remover o excesso de potassio, resultante da lise celular e da alta
concentragio, deste eletrolito, contida nas solu¢des ViaSpan® e Euro-Collins®.
A ocorréncia de um nivel sérico de potéassio elevado pode desencadear
arritmia e até parada cardiaca.*'*>

2- reduzir os radicais livres que causariam lesdo do endotélio e ativagao
das células de Kupffer e levaria a disfuncdo do enxerto, induzida pela

~ (24,1053
reperfusdo.**!1%>?
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3- aquecer o figado para ndo esfriar o sangue que passara através deste,
pois a sangue frio, também, pode causar arritmia e parada cardiaca.®*>”

Nao encontramos consenso na literatura sobre qual a composicao ideal
¢ a temperatura do “flushing”. Contudo, todos os autores que a utilizam
defendem seus resultados altamente positivos.®**” Desta maneira nio nos
sentimos seguros em nao realizar o “flushing”, mesmo quando utilizamos a

(16)

solugdo de preservagio Celsior”, como vem sendo difundido,"®” pois o

. ~x L+ (2,4,10,53-
objetivo deste ndo é somente remover o excesso de potassio. '3

4.2 Custos das solucdes de preservacao

Durante o periodo da realizagdo do trabalho, a solugdo Celsior” custou
R$ 400,00 mais barato que o ViaSpan® levando a uma economia de R$ 800,00
por transplante. No ano de 2003 no Brasil foram realizados 615 transplantes
de figado com doador cadaver, se todos utilizassem a solu¢io Celsior”
ocorreria uma economia de R$ 246.000,00. Para o nosso Pais esta economia ¢
significante e poderia ser um motivo a mais para substituir a solucao
ViaSpan® para a Celsior”.

Na tltima cotagio realizada em dezembro de 2007, a solugdo Viaspan®

estava R$150,00 mais barato que a Celsior”.
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4.3 Caracteristicas dos grupos A e B

4.3.1 Doadores

Thiel et al.(1984) publicaram os primeiros critérios de doador ideal de
figado.” Com o objetivo de aumentar o nimero de doadores, Alexander et al.
(1991),°" utilizaram doadores com idade acima de 50 anos e os chamou de
doadores “marginais”. Esta defini¢ao foi expandida para qualquer doador que
apresentasse alteracdes clinicas, laboratoriais e histoldgicos diferentes dos
parametros definidos por Thiel.®**¥

Alguns autores que utilizaram estes doadores com critérios expandidos
mostraram relagdo entre estes e complicagdes no pos-operatorio do transplante

de figado como DPE e FPE,*® complicacdes da via biliar,*"”

(71,76) (77,78)

complicagdes da artéria hepatica ¢ sobrevida.

Em nosso estudo somente a idade dos doadores do grupo B foi maior
que no grupo A (P=0,048), porém com a média de 33,6 anos (£16,6) para o
grupo A e 41anos (+14,2) para o grupo B. Esta idade esta dentro de uma faixa
etdria considerada ideal por Thiel (entre 2 e 45 anos). Varios autores

ampliaram este critério para 50, 60, 70 e¢ até 80 anos, sem prejuizo ao

resultado do transplante de figado."”** Assim, a idade maior do doador no
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grupo B ndo € uma caracteristica que comprometeu o resultado do transplante

de figado neste grupo.

4.3.2 Receptores

Algumas caracteristicas dos receptores de transplante de figado como a
idade menor que um ano e acima de 60 anos, receptores internados em UTI,
doenca colestatica, hepatite fulminante e retransplante sdo caracteristicas do
receptor que podem reduzir a sobrevida do receptor e enxerto.®” Estas
caracteristicas também estdo citadas como fatores que podem resultar em

459 ¢ da artéria hepatica.”'’® Assim, as

complicagdes da via biliar
caracteristicas dos receptores sdo relevantes para resultado do transplante de
figado.

Os receptores dos grupos A e B ndo apresentaram diferenca estatistica
significante em suas caracteristicas. Assim os receptores grupos A ¢ B foram
considerados semelhantes quanto as suas caracteristicas. (Tabela 2)

4.3.3 Intra-operatorio

As caracteristicas tempo de isquemia fria e quente sdo freqiientemente

analisadas dentro das caracteristicas do doador. Como estas sdo mensuradas

no intra-operatorio, assim as classificamos.
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O tempo de isquemia fria de at¢ 17 horas e tempo de isquemia quente
de até uma hora sdo considerados ideais para o enxerto de figado. " Alguns
trabalhos relacionaram o tempo de isquemia fria maior que 10 h e/ou tempo de
isquemia quente maior que 40 minutos a maior incidéncia de lesdo de

(21,87)

preservacdo,”'® FPE e DPE,®** complicacdo da via biliar, complicagao

(95) (90,91)

da artéria hepatica, retransplante e sobrevida do enxerto e

receptor.””™ A isquemia quente é a causadora de maior dano na fungdo
hepatocelular, esta diretamente relacionada com a sobrevida do enxerto ***
) ¢ podera comprometer o resultado do transplante de figado. Em nosso
estudo o tempo de isquemia quente maior que uma hora foi mais freqiiente no
Grupo A (P=0.002), porém ndo comprometeu o resultado do transplante neste
grupo.

O tempo cirtrgico e transfusdo de hemoderivados sdo pouco citados na
literatura com preditores de mau prognostico do transplante de figado. Quanto
citados eles estdo relacionados a dificuldade técnica, técnica de transplante
adotada e para corre¢do das plaquetas e coagulagdo do receptor no pré-

R 99 . .
operatorio.”” Observamos em nossos dados que o tempo de cirurgia ¢ a

necessidade de transfusdo de plasma foram maiores no Grupo A, com valor
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P=0,002 e 0,001 respectivamente. Nao conseguimos relacionar nenhuma
variavel a estes resultados. Acreditamos que foi dificuldade técnica.

More et al. (1960)"*” foram os primeiros a descrever a necessidade de
“bypass” veno-venoso. Este procedimento foi sistematizado e introduzido na
pratica médica por Shaw et al. (1984)"°Y ¢ Griffith et al. (1985)."'"” Esta
técnica foi adotada por muitos centros transplantadores por como vantagens a
estabilidade hemodinamica, reducdo na transfusdo de hemoderivados,
ressec¢ao da cava juntamente com tumores e tolerabilidade maior a fase
anepatica ¢ reducdo da infusdo de volume.'”'® Esta é conhecida como
técnica classica e possibilitou a formagdo de transplantadores de figado com
maior seguranca."'®” Nesta técnica podemos encontrar como complica¢des a
infeccdo do local das disseccdes dos vasos, linfocele, lesao dos nervos,
embolia gasosa e aumento no tempo cirargico."*'*® Atualmente estas
complicagdes estdo sendo reduzidas com a técnica de pungdes dos
vasos, (105107

A técnica com preservagdo da veia cava foi inicialmente descrita por
Calne et al. (1968)"% devido a dificuldade técnica na anastomose cava-cava

em uma paciente de 48 anos que recebeu o figado de uma crianga de 5 anos.

Tzakis et al. (1989)"" descreveram a técnica formalmente e a batizaram
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como piggyback. Tem como vantagens a redugdo do tempo cirargico,
simplificacdo da técnica, eliminacdo das complicagdes da técnica classica,
menor risco de insuficiéncia renal e menor uso de hemoderivados.!'**?7-110-113)
As principais complicacdes citadas desta técnica sdo o maior sangramento,
maior tempo cirurgico em dissecgdes dificeis da veia cava e maior infiltrado
pulmonar, maior infusdo de volume durante o clampeamento parcial da veia
cava.""*'" Contudo, ganhou adeptos por todo o mundo e hoje ¢ rotina na
maioria dos centros transplantadores.!''%+11%-111)

A técnica cirargica classica com bypass veno-venoso foi utilizada de
rotina, por nossa equipe, de 1997 a 2002. Gradativamente fomos substituindo
esta pela técnica piggyback. Atualmente a técnica piggyback ¢ realizada de
rotina e a classica esta reservada para os casos seletivos: receptor cardiopata
que nao suporta alteracdes volémicas bruscas da técnica piggyback; receptor
sem hipertensdo portal; na hepatite fulminante; em tumor proximo a veia cava
€ no paciente que apresenta hipotensdo grave durante o clampeamento parcial
da veia cava inferior. A utilizacdo da técnica classica para casos selecionados
¢ denominada “bypass” veno-venoso seletivo.'”''"!"V Em nossa série a

técnica classica foi a mais utilizada e ndo apresentou diferenca entre os

grupos.
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A técnica classica e piggyback ja foram comparadas e suas

particularidades ndo comprometeram o resultado do transplante de figado."'

"7 Assim, é prudente que as duas técnicas sejam dominadas pela equipe.'®

4.3.4 Lesao de isquemia/reperfusdo

A avaliagao histologica da bidpsia do “tempo zero” permite nao
somente identificar alteragdes preexistentes no figado do doador, como
também as decorrentes da preservacdo do orgdo, servindo ainda como
parametro para analise das bidpsias subseqiientes.®” As alteracdes discretas de
isquemia/reperfusdao descritas nesta biopsia, sdo reversiveis e em geral
desaparece uma semana apods o transplante.®” Todavia estas lesdes, quando
mais intensas, podem levar a disfungdo grave ou ao ndo-funcionamento do
enxerto."'***” O tempo isquemia total, o tempo de isquemia quente, a
esteatose do enxerto e o tipo solugdo de preservagdo estdo relacionados com a
lesdo de preservagio.>*Y
Aquelas bidpsias, pos-transplante, em que os achados histopatologicos

levaram a suspeita de outro evento predominante que nao a rejeicdo aguda

foram reanalisadas. Os critérios utilizados para selecionar estas biopsias foram
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a presenca de agressdao ductal por infiltrado predominantemente neutrofilico e
sem endotelialite, ou a presenca de necrose panacinar. Estas bidpsias, ao
contrario daquelas em que a rejei¢ao aguda € o unico evento, ou pelo menos o
predominante, sdo especialmente dificeis de serem classificadas pelo indice de
atividade de rejeicdo, ja que outras complicagcdes como estenoses biliares,
trombose arterial, obstrucdo ao fluxo venoso e recidiva viral pode estar
acontecendo.

Além da analise histoldgica, temos como a forma clinica de avaliar a
lesdo de isquemia/reperfusdo por dosagem do nivel sérico das enzimas
hepatociticas. As enzimas hepatociticas podem atingir seu pico maximo entre
24 ¢ 72 h."“" Quando as enzimas hepatociticas atingem até 600UI/dL,
consideramos que o enxerto teve uma lesdo de isquemia/reperfusdo leve e
acima de 2000UI/dL grave."'” Assim, os enxertos que evoluem com enzimas
hepatociticas maiores que 2000UI/dL, tem maior probabilidade de faléncia
primaria e disfungio grave."'****” Em nosso estudo a média de ALT foi de
1735 no grupo A e 1764 no grupo B. (Apéndice 7.4 — pagina 98). Nao ocorreu

diferenga estatistica entre os grupos (valor P= 0,94).
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4.3.5 Esteatose

A esteatose hepdatica exacerba a lesdo oxidativa mitocondrial durante o
periodo de isquemia/reperfusdo levando a lesdo dos hepatécitos."**'*" A
esteatose pode associar-se a disfuncdo grave do enxerto, ndo funcionamento
do enxerto e estenose da via biliar.®”¢%122)

A avaliagdo macroscopica do o6rgdo pode estimar o percentual de
esteatose, mas nem sempre corresponde com a avaliagdo microscopica. Assim
¢ muito dificil para o cirurgido que esta retirando o oOrgdo aceitd-lo ou
descarta-lo. Nosso grupo aceita o 6érgdo com esteatose entre 50 e 60% (grau
IT), desde que seja possivel utilizad-lo com tempo de isquemia fria até 10 horas
para reduzir a possibilidade de faléncia primaria do enxerto.

Neste estudo ndo ocorreu diferenca estatistica significativa entre os
grupos A e B quanto a lesdo de preservacdao e esteatose do enxerto. Nao
encontramos relagdo entre esteatose e complicacdes no pos-transplante de
figado.

4.4 Resultado do transplante de figado nos grupos A e B

4.4.1 Faléncia primaria e disfungdo primaria

As complicagdes mais temidas no transplante de figado sdo a faléncia

primaria (FPE) e disfuncdo primaria do enxerto (DPE), pois existe a
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possibilidade de retransplante de urgéncia. Encontramos na literatura como
causas de FPE e DPE algumas caracteristicas do doador,>®® tipo de solucio
de preservacdo utilizada, lesdo preservacdo,'**” tempo de isquemia

(124)

. (90,91 . - 92-94) L. . .
frla,( 1) tempo de isquemia quente,( ) técnica cirurgica, esteatose

(35,122) (125)

hepatica e caracteristicas do receptor.

A faléncia primdria do enxerto acontece na primeira semana de pods-
transplante de figado. Apresenta uma freqiiéncia que varia entre 0%'*® e
6%"" na literatura. Depois de instalada, o receptor tem no maximo 72 h para
que aparega outro O0rgdo para a realizagdo do re-transplante de urgéncia. A nao
realizacdo do transplante leva a faléncia de multiplos 6rgdos e 6bito. Mesmo
com o retransplante a FPE esta associada a alta mortalidade dos
receptores.(l6’39’40’126) Neste estudo a freqiiéncia de FPE foi de 11,1%, acima do
percentual encontrado na literatura, e ndo houve diferencga entre os grupos A e
B (quatro casos em cada grupo). Nao identificamos relagdo entre as variaveis
estudadas e a FPE.

Em um estudo realizado por nossa equipe, onde avaliamos o resultado

de transplante de figado com 94 doadores marginais, a FPE teve incidéncia de

13%. A infecc¢do, o uso de dopamina maior que 10 pg/Kg/minuto e o nivel



52

sérico elevado de ALT foram as -caracteristicas dos doadores mais
relacionadas a FPE."*”

Na disfuncdo do enxerto o figado apresenta sua funcdo inicial
desfavoravel, pode evoluir para fun¢do favoravel ou para FPE. Sua freqiiéncia
varia entre 19%"*® e 36%"¥ na literatura.

Estes pacientes com DPE necessitam de longa estada na UTI,
apresentam altos indices de disfungdo renal, necessidade de hemodialise,
infeccoes e sépse. Assim, a DPE pode reduzir a sobrevida dos pacientes e
el,lxertos.(l6,40,94,126)

A DPE apresentou uma freqiiéncia de 22% em nosso trabalho, dentro do
esperado pela literatura. Nao ocorreu diferenca entre os grupos A e B, que
apresentaram oito casos em cada. Nao identificamos relacdo entre DPE com
nenhuma das variaveis estudadas. A DPE apresentou incidéncia de 42,22% em
um estudo realizado por nossa equipe, onde analisamos o resultado de
transplante de figado com doador marginal. A infec¢do, o uso de dopamina
maior que 10 pg/Kg/minuto e o tempo de permanéncia em UTI maior que 7
dias foram os critérios de doador marginal encontrados com maior freqiiéncia

nos receptores com DPE."?”
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4.4.2 Rejeicdo

A rejeicdo celular aguda no pos-transplante de figado ¢ muito freqiiente.
Aproximadamente 40 a 70% dos receptores experimentardo, pelo menos, um
episddio de rejeicdo aguda.®” O tratamento com corticoterapia e ajuste do
nivel sérico dos inumossupressores ¢ suficiente para bloquear esta agressao.
Raramente, na rejei¢do aguda, faz-se necessario a utilizagdo de anticorpos
monoclonais ou timoglobulina. O endotélio vascular do figado ¢ diferente ao
de outros locais, resultando em uma resisténcia maior aos danos mediados por
imunocomplexos. Logo apds o transplante de figado, alguns anticorpos
desaparecem da circulagdo. Como resultado, o transplante de figado
combinado com outro 6rgdo, pode realmente proteger este outro 6rgdo de
rejeicdo celular hiperaguda.'*®'*” Outra evidéncia, desta resisténcia aos
imunocomplexos, ¢ que no transplante de figado o fator HLA (Antigenos
Leucocitarios Humanos) nao ¢ utilizado de rotina na alocagao do enxerto de
figado. Contudo estes fatores podem ser alterados pela qualidade do orgao,
sendo que quando ocorre uma lesdo de preservacdo moderada ou grave, o
endotélio vascular e biliar fica lesado e passa a apresentar antigenos, assim

A o~ (258,119
aumentando a ocorréncia de rejei¢io.> !
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Em nosso estudo a rejeicao aguda na primeira semana apresentou uma
freqiiéncia 16 (44%) episodios no grupo A e 12 (33%) no grupo B. Nao
ocorreu diferenca estatistica entre os grupos. A regressao logistica bindria
mostrou relagdo entre historia de alcoolismo no doador com rejeicao aguda na
primeira semana (P = 0,003). Nao encontramos dados na literatura mostrando
esta relagdo. Neste trabalho, o pulso com corticdéide e o ajuste dos outros
imunossupressores tratou a rejeigdo em todos os pacientes. Em nossa
casuistica geral utilizamos OKT-3 (anticorpo monoclonal anti-linfécito) em

duas ocasides de rejeicao aguda refrataria ao pulso de corticoide.

4.4.3 Complicacdes da via biliar

Calne et al. (1977) descreveram uma freqiiéncia de complicagoes da via
biliar de 40%."” Com a evolugdo técnica e novos imunossupressores,
trabalhos mais atuais revelam uma freqiiéncia variando entre 12 a 30 %.*"""
Entre as complicagdes mais comuns da via biliar temos a fistula, estenose,
obstrucao e disfun¢do da papila duodenal. Encontramos, na literatura, que
trombose e estenose da artéria hepatica, obstrucdo da microcirculagdo da via
biliar, tempo de isquemia fria prolongado, rejeicio aguda e crdnica e

(16,21,84-87)

complicacdes técnicas sdo fatores relacionados as complicacdes da
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via biliar. Alguns trabalhos citam alguns fatores isolados de estenose da via

biliar, como a infeccdo pelo citomegalovirus (CMV),®  sindrome

(89) (70)

hepatopulmonar,® uso de dopamina acima 10 pg/Kg/minuto,® esteatose,

e doadores com coragéo parado.*”

Pirene at al. (2001),*" mostraram que a solugdo de ViaSpan® quanto
utilizada na perfusdo da artéria aorta, foi o fator mais determinante de
estenose da via biliar. Concluiram que a alta viscosidade desta solucdo nao
permite uma boa perfusdo da microcirculagdo da via biliar, levando a
microtromboses, isquemia local e fendmenos imunoldgicos. Os autores
preconizaram o uso de uma solucdo menos viscosa para perfusdo da artéria
aorta. Outros autores compartilham desta conclusdo e também preconizam

. . ~ - 10,23,132-134
solugdes menos viscosas para perfusdo da artéria aorta."' %> )

Por este motivo muitas equipes no Brasil ¢ no Mundo, utilizam na

~ [ ~ . (21,29-31)
perfusdo da artéria aorta uma solugdo menos viscosa. Na Inglaterra

. “ ® - ~ . ® (21,30)
utiliza a solucdo de Marshall™ ¢ no Brasil a solu¢cdo de Euro-Collins ™.
Adam et al. (1996), publicaram em um artigo sobre os efeitos benéficos da

~ . ®(29) . . . . ®
perfusdo da aorta com Euro-Collins .7 A baixa viscosidade da Celsior ",
seria uma vantagem sobre o ViaSpan® caso a perfusdo da artéria aorta fosse

. ~ 16
realizada com estas solugdes.'?
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Em nosso trabalho a freqiiéncia de estenose da via biliar foi de 3 (8%)
casos no grupo A e de 8 (22%) no grupo B. No grupo B temos um nimero
maior de casos de estenose de via biliar, porém a analise estatistica ndo
mostrou diferenca entre os grupos A e B (P = 0,20). Entre as causas de
estenose das vias biliares, no grupo B, dois pacientes apresentaram trombose
arterial tardia (apds 30 dias). A andlise da regressdo logistica binaria nao

revelou qualquer outro fator como causa de estenoses de via biliar.

4.4.4 ComplicacOes da artéria hepatica

As complicagdes mais freqiientes da artéria hepatica no pos-transplante
de figado incluem trombose, estenose, aneurisma e sindrome do roubo. A
trombose da artéria hepatica ocorre em 2,5 a 20% dos receptores adulto de
figado.”""® Os fatores relacionados as complicacdes da artéria hepatica sdo a
técnica cirirgica (artéria muito fina, necessidade de anastomoses na mesa,
realizacdo de enxerto), hemodinamica do receptor (hipotensdo e uso de drogas
vaso ativas), fatores imunologicos (rejeicdo na 1* semana), lesdo de
isquemia/reperfusdao, tempo de isquemia fria e quente, sindrome
compartimental abdominal, infec¢do pelo CMV, causa do 6bito do doador e

idade do doador acima de 60 anos.”"7®
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Nossa freqiiéncia de trombose de artéria hepatica foi de 4 casos (11,1%)
no grupo B e ausente no grupo A (valor P =0,11). Ao avaliarmos as provaveis
causas, encontramos: um caso com realizagdo de enxerto vascular (conduto de
artéria iliaca) que evoluiu com trombose tardia, outro apresentou hipotensao
no intra-operatorio e evoluiu com trombose precoce. Nos 2 outros casos nao
conseguimos identificar um fator causal e a trombose foi tardia (apo6s 30 dias).
Realizamos retransplante apenas no paciente com trombose precoce. Os outros
ndo foram retransplantados devido aos critérios adotados no Brasil para
indicacao de retransplante.

A estenose arterial foi evidenciada em 3 pacientes (8,3%) em cada
grupo. A angioplastia com ou sem stent foi utilizada para o tratamento da
estenose arterial."*> Obtivemos sucesso em todos os casos e todos estio
VIVOS.

Nao ocorreu diferenga estatistica significativa, para trombose € estenose
da artéria hepatica, entre os grupos A e B. A regressdo logistica bindria ndo

apontou causas para as estenose da artéria hepatica.



58

4.4.5 Retransplante

O retransplante tem incidéncia variando de 5%"°® a 34%"°7 e esta
relacionado com baixa sobrevida do receptor.**"*® As indicacdes de
retransplante de figado t€m sua etiologia variando de acordo com o periodo do
retransplante. Dentro da primeira semana encontramos a FPE e a trombose
arterial como principais indica¢des, do 8 ao 30° dia a DPE, trombose arterial
e obstrugdo veia hepatica e apds o 30° dia as complicagdes da via biliar ,
rejeicdo cronica , recorréncia da doenca de base sdo as principais
indi(:ac;f)es.(13 %-140)

Nossa incidéncia de retransplante foi de 7% (5/72), sendo um no grupo
A e quatro no grupo B. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos (p =
0,39). Estes casos retransplantados foram dois por FPE e dois por trombose
arterial na primeira semana e um caso por hepatite fulminante auto-imune de
novo aos 9 meses de pos-transplante. A sobrevida em um ano foi de zero no
grupo A e 25% no grupo B ano.

Nesta casuistica, indicamos retransplante para 15 pacientes (20%),
sendo 8 FPE, 4 tromboses de artéria hepatica, 2 DPE que evoluiram para FPE

e um caso de hepatite fulminante auto-imune de novo e, porém, conseguimos

realizar somente 5 por falta de doador em tempo vidvel. O melhor resultado do
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retransplante ocorre nos casos que foram transplantados, rapidamente, apos

sua indicacgdo."*!!14?

4.4.6 Sobrevivéncia

A sobrevivéncia observada no grupo A de 72% e 55% no 1° e 12° més
respectivamente ¢ no grupo B de 66 e 50%. Nao ocorreu diferenga
estatisticamente significante entre os grupos.

Observamos neste trabalho uma sobrevivéncia baixa ao comparamos
com os registros dos Estados Unidos e da Europa. Nestes paises a
sobrevivéncia ¢ de 95% e 85% no 1° e 12° més respectivamente.’*'*
Contudo, quando comparamos com o Registro Brasileiro de Transplante da
Secretaria Estadual da Saude do Estado de Sdo Paulo — Sistema Estadual de
Transplantes, a sobrevida foi 78 e 67% no estado de Sdao Paulo e na regional 2
(Botucatu, Campinas, Ribeirdo Preto, Sdo José do Rio Preto e Sorocaba) foi
de 66 ¢ 54% no 1% ¢ 12% més respectivamente.""*® No estado do Rio Grande
do Sul, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a sobrevida no periodo de 1996 a

2000 foi de 64% e 55% no 1% e 12° més respectivamente."*” Assim a nossa

sobrevida estd dentro da expectativa de nosso Pais.
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Bussutil et al. (University of California, Los Angeles, 2005)""
analisaram 3200 transplantes de figado em 20 anos de experiéncia e
identificam fatores preditivos negativos para a sobrevida do enxerto e do
receptor: idade do doador maior que 55 anos, tempo de UTI maior que 5 dias
do doador, tempo de isquemia fria maior que 10 h, tempo de isquemia quente
maior que 40 minutos, idade do receptor maior que 55 anos e transplante de
urgéncia. Cameron et al. (University of California, Los Angeles, 2006)"
estudou 1000 transplantes com os fatores preditivos identificados por sua
equipe no ano anterior. Concluiu que a associacao entre os 4 fatores do doador
(idade doador maior que 55 anos, tempo de UTI maior que 5 dias do doador,
tempo de isquemia fria maior que 10 h, tempo de isquemia quente maior que
40 minutos) reduz a sobrevida do enxerto de 80 para 52% e do receptor de 90
para 70% no periodo de um ano. E quando acrescentou a idade do receptor e
cirurgia de urgéncia, estes numeros cairam ainda mais. Outros estudos
também sugerem que as associagdes de caracteristicas de mal prognoéstico do
doador, do receptor e da técnica cirargica reduzem a sobrevida do enxerto € do
receptor.(167778:8396-98.136.148)

Quando analisamos nossos dados aplicando os fatores preditores de

menor sobrevida do receptor publicados por Bussutil et al. (2005),””
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encontramos respectivamente nos grupos A € B : idade do doador maior que
55 anos foi de 4 (12%) e 6 (16%), tempo de UTI do doador maior que 5 dias
de 16 (45%) e 12 (33%) , tempo de isquemia fria maior que 10 h de 12 (33%)
e 11 (30%) tempo de isquemia quente maior que 40 minutos de 33(92%) e 32
(89%), idade do receptor maior que 55 anos de 12 (33%) e 5 (14%) e urgéncia
com 3 (8%) e 7 (20%). (tabela 12, Apéndice 7.5 — pagina 99). Observamos
também que a freqiiéncia de receptores com Child-Pugh C foi 17 (47%) no
grupo A e 13 (36%) no grupo B. Outro fator associado € que das 15 indicacoes
de retransplante, conseguimos realizar somente cinco retransplantes.
Acreditamos que a associacao destas variaveis contribuiu para sobrevida baixa

neste estudo.

4.5 Consideracoes finais
Devido a dificuldade na importacdo da solucdo de preservagao
ViaSpan® e respaldados por inimeros trabalhos na literatura, os quais

e N : ® . ® (16,19,20,24-28
mostram similaridade entre as solucdes ViaSpan® e Celsior”,!'®!202+2%) ¢

m
relagdo a preservagdo do figado de doador cadaver, utilizamos a solugdo de

preservacdo Celsior”. Entre estes destacamos o trabalho de Cavallari et al.

(2003)"” que em um estudo prospectivo multicéntrico, definiram o ndo
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funcionamento primario do enxerto como propo6sito do trabalho e concluiram
que as solu¢des de preservacdo foram similares e Janssen et al. (2003)?
cultivaram hepatécitos humanos e concluiram que o Celsior” ¢ similar ao
ViaSpan® e ambos superiores ao HTK" na protecdo dos hepatdcitos humano
contra a isquemia fria e lesdo de isquemia/reperfusdao. Concluiram também
que o Celsior® é efetivo para longo tempo de preservagio de hepatdcitos
humanos.

A solugdo de preservacao Celsior” foi pratica em seu manuseio, com
menor probabilidade de infeccido por ndo necessitar de adicdo de
medicamentos e proporcionou uma reducao no custo do transplante de figado.

Quando avaliamos a estenose da via biliar, encontramos 3 casos no
Grupo A e 8 no Grupo B. A trombose da artéria hepatica apresentou 4 casos
no Grupo B e nenhum no Grupo A. Assim, nossa suspeita clinica foi
confirmada, mas ndo apresentou diferenca estatistica significativa entre os
grupos.

Em relacdo as caracteristicas dos doadores, caracteristicas dos
receptores, lesdo de preservagdo e esteatose hepatica os Grupos A e B

mostraram semelhantes.
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Quando avaliamos as caracteristicas do intra-operatorio, observamos
que o tempo de isquemia quente, o tempo cirurgico ¢ a transfusdo de plasma
foram maiores e estatisticamente significantes no grupo A. Estas
caracteristicas deveriam ocasionar maiores complicagdes neste grupo, porém,
nosso trabalho ndo mostrou diferenca entre os grupos A e B, quanto aos
resultados do transplante de figado. Assim, podemos inferir que a solucao
ViaSpan® apresentou maior prote¢io a maiores tempo de isquemia/reperfusdo
que a solugdo Celsior”.

No ano de 2004, Janssen et al.®? cultivaram células endoteliais do
figado e concluiram que o ViaSpan® é muito superior ao Celsior® que por sua
vez & superior ao HTK® contra a lesdo de preservacio destas células. Sugerem
que futuros estudos com maior tempo de observagado clinica poderdo mostrar
alteracdes no resultado do transplante de figado como aumento da incidéncia
de rejeicdo cronica, distirbios da microcirculacao e lesdes isquémicas da vias
biliares.

A nossa suspeita clinica somada ao trabalho de Janssen et al. (2004)?
nos levou a analisar os dados de forma unidirecional (presumindo variancias

diferentes), isto ¢, realizar uma analise estatistica com a hipotese que a solugao

de preservagdo Celsior® é menos efetiva para a preservagio dos endotélios
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hepaticos (via biliar e artéria hepatica). Obtivemos, assim, o valor P = 0,09
para a estenose da via biliar e para trombose arterial o valor P = 0,05. A
hipotese do enxerto preservado com a solucdo Celsior® evoluir com maior
numero de complicagdes da via biliar e da artéria hepatica podera ser
esclarecida com estudos de maiores casuisticas.

Acreditamos que a solugdo ViaSpan® continua sendo a “solug¢io ouro”
para o transplante de figado, sendo a solugdo Celsior” uma alternativa viavel.

Desta forma, decidimos utilizar a solu¢ao de preservagao Celsior” com
algumas precaugdes: evitar sua utilizacdo em doadores com muitos critérios de
“marginal”, realizar estratégias para obter um tempo de isquemia fria menor

que 8 horas e quente menor que 1 hora.
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5. CONCLUSAO
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O custo da solugdo Celsior” foi menor que a ViaSpan®.

O resultado de transplante de figado, realizado com doador cadaver,
preservado com as solugdes de preservacdo ViaSpan® ou Celsior”™ foi similar.

Ocorreu maior freqiiéncia de rejeigdo celular aguda nos receptores que

tiveram seus enxertos procedentes de doadores usudrios de bebida alcoodlica.
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7.1 Composicao das solucdes de preservacao
O Quadro 1 mostra a composi¢do das solugdes ViaSpan® e Celsior”.

Quadro 1: Composi¢do em um litro da solucdo ViaSpan® e Celsior”.

Componentes (concentragdo) ViaSpan®  Celsior”
Coloide sintético Pentafracao (HES) g 50
Solutos Rafinose (mmol/L) 30
Impermeabilizantes Manitol (mmol/L) 60
Lactobionato (mmol/L) 100 80
Nutrientes Glutamato (mmol/L) 20
Adenosina (mmol/L)
Alopurinol (mmol/L) | 1
Antioxidantes Histidina (mmol/L) 30
Glutathione (mmol/L) 3 3
Fosfato de Potassio (mmol/L) 25
Sulfato de Magnésio (mmol/L) 5
Cloreto de Potassio (mmol/L) 15
Eletrolitos Cloreto de Célcio (mmol/L) 0,25
Cloreto de Magnésio (mmol/L) 13
Sédio hydroxide (mmol/L) 30 100
Potassio hydroxide (mmol/L) 100
Dexametasona (mg/L) 16
Preparo Insulina (U/L) 40
“Ativagao” Penicilina G (U/L) 200.000
Osmolarity (mOsM) 320 320

Observamos que solucdo ViaSpan® apresenta maior concentracio de
potassio, menor de sodio, soluto impermeabilizante (rafinose e lactobionato),
nutriente (adenosina), antioxidante (glutation e alopurinol), utiliza um amido
sintético para aumentar sua osmolaridade: o amido hidroxietilico (HES) e

necessita de adicdo de dexametasona, insulina e penicilina durante sua
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preparagio. Este preparo ¢ denominado por muitos de “ativacdo”. A Celsior”
tem maior concentragdo de sodio, menor de potassio, soluto
impermeabilizante  (manitol e lactobionato), nutriente (glutamato),

antioxidante (histidina e alopurinol).

7.2 Técnica cirurgica do transplante de figado

7.2.1 Técnica cirargica no doador

Na cirurgia de retirada do figado realizamos a incisao cirtirgica mediana
toraco-abdominal da furcula ao pubis. A inspec¢dao dos orgdos e sistemas foi
rigorosa para afastar doengas e anomalias anatomicas. Cuidadosa inspecao
figado. Para a identificagdo dos grandes vasos do retroperitonio realizamos
mobilizacdo do duodeno, do mesentério e do colon direito. Apds terem sido
identificadas ¢ dissecadas, as artérias iliacas comuns foram lacadas e
reparadas. A artéria mesentérica inferior foi identificada e ligada.

O proximo passo foi a disseccdo da veia mesentérica superior ou
inferior na base do mesentério, para através desta obter acesso a veia porta. A
artéria hepatica comum foi dissecada e reparada. O ligamento triangular
esquerdo e direito foram seccionadas. A vesicula biliar foi aberta, aspirada, e

lavada com solugdo salina. A artéria mesentérica superior foi ligada nos casos
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onde o pancreas ndo foi utilizado. A aorta foi lagada imediatamente abaixo do
diafragma e neste momento administramos heparina na dose de 300 Ul/kg por
via endovenosa. Apos disseccao, reparo dos vasos e heparinizagdo do doador,
e de comum acordo com as outras equipes envolvidas, iniciamos a perfusao
dos 6rgaos, observando a seguinte seqiiéncia:

1. Abertura e canulacdo da artéria iliaca direita comum ou aorta,
locando-a imediatamente dentro da aorta. Esta canula ndo deve progredir além
da artéria renal. A artéria iliaca esquerda comum deve ser ligada, neste
momento. (Figura 7 e 8 — pagina 90).

2. Abertura e canulagdo da veia mesentérica superior. Esta deve ser
posicionada no inicio da veia porta. (Figura 9 — pagina 90)

3. Ligadura ou clampeamento da aorta ¢ parada da ventilagao. (Figura
10 — péagina 91).

4. Perfusdo e armazenamento: ver técnica de preservagdo do enxerto em

Metodologia pagina 12.
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Figura 9 : Canulacao da veia mesentérica superior
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Figura 10 : Ligadura da artéria aorta

7.2.2 Técnica cirurgica no enxerto

Na cirurgia de mesa ou “back table” o figado do doador foi preparado
para a sua implantacdo. Retiramos o excesso de tecidos, testamos os vasos e
avaliamos se estdo integros e sem locais que eventualmente possam sangrar.

Foi um trabalho minucioso e durou em média duas horas. O figado foi
operado imerso na solugdo de ViaSpan® ou Celsior” em temperatura de 4°C
(Figura 11 — pagina 92).

Realizamos neste periodo, quando necessario, anastomose arterial,

confecc¢ao do conduto arterial de artéria iliaca ou veia iliaca.
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.

’Artéria‘.'-'gpética
comum

Figura 11 : Aspecto final apos back table

7.2.3 Técnica cirdrgica no receptor

Utilizamos a incisdo de Mercedes para o transplante ortotopico de
figado. As técnicas cirurgicas utilizadas foram a classica e a piggyback.

Na técnica classica utilizamos o “bypass” veno-venoso, sem
anticoagulagdo sistémica ¢ com uso de bomba centrifuga — “bio-pump”
(Medtronic — 500ml/mim). O sistema de “bypass™ é preenchido com soro
fisiologico 0,9%. (Figura 12 — pagina 95). O sangue sistémico e portal sdao
redirecionados para a veia subclavia. A veia cava foi acessada por dissec¢do e

canulacdo da veia safena, a veia porta por acesso direto e a veia subclavia por



93

dissecc¢do e canulagdo da veia umeral. A veia cava retro-hepatica ¢ clampeada
supra e infra-hepatica e uma por¢ao foi removida juntamente com o figado
cirrotico. (Figura 13 — pagina 95). A anastomose da veia cava-cava supra
hepatica foi realizada com fio de prolipropileno 3-0 em sutura continua
invertendo os bordos (técnica de Starlz). A anastomose cava-cava infra-
hepérica foi realizada com polipropileno 4-0 em sutura continua. Realizamos
o fechamento da saida portal para “bio-pump” e retiramos a canula da veia
porta. A anastomose da veia porta foi término terminal com sutura continua de
prolipropileno 5-0. Antes do término da anastomose da veia porta,
introduzimos uma sonda de nelaton nimero 12 para realizagcdao da lavagem do
enxerto (flushing). Apds esta anastomose, o figado foi reperfundido com
sangue portal. Para a anastomose da artéria hepatica, utilizamos geralmente, a
bifurca¢do da hepatica direita e esquerda do receptor com um “patch” da
artéria hepatica comum, removido de sua emergéncia do tronco celiaco do
doador, com sutura continua de polipropileno 6-0. Uma alternativa de
anastomose arterial foi utilizar a bifurcagdo da artéria hepatica comum e
gastroduodenal do receptor. Na auséncia de artérias com bom fluxo e calibre
no hilo hepatico do receptor, realizamos a confeccdo de um conduto arterial

com o enxerto de artéria iliaca do doador e€ a anostomosamos diretamente na
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artéria aorta infra-mesocoélia. Este conduto foi direcionado até o hilo hepatico
por via retro-gastrica. A anastomose da via biliar foi preferencialmente
realizada entre o ducto hepatico comum do doador com o colédoco do
receptor, com sutura continua de polydioxanone (PDS) 6-0 e sem colocagao
de drenos ou sondas. Apds a revisdao da cavidade realizamos a bidpsia
hepética, drenagem com dois drenos tubulares e fechamento da parede por
planos. Removemos a canula da veia safena e da veia umeral, ligadura das
veias e fechamento da pele.

Na técnica piggyback o bypass veno-venoso ndo ¢ utilizado. Nesta a
vela cava retro-hepatica ¢ dissecada e mantida. As veias suprahepaticas sao
clampeadas em sua insersdo na veia cava.(Figuras 14 e 15 — pagina 96) Uma
por¢ao pequena da veia cava € incluida neste clampeamento para a realizagao
da unido dos 6stios das veias hepaticas com maior facilidade. A veia cava
supra-hepatica do doador foi anastomosada com a unido das veias hepaticas
do receptor por técnica de Starzl, confeccionada de polipropileno 4-0. A veia
cava infra-hepatica do doador foi fechada com ligadura de algodao 2-0, apos
realizacdo do flushing. O restante das anastomoses ¢ procedimentos foram
1dénticos a técnica classica. A lesdo de isquemia/reperfusdo e esteatose estdo

graduadas nas figuras da pagina 97.
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Figura 13 : Técnica classica com remogédo da veia cava retro-hepatica



Figura 14 : Disseccdo da veia cava retro-hepatica - técnica piggyback
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Figura 15 : Veia cava retro-hepatica preservada - técnica piggyback.
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Figura 16 : Micrografia da graduacdo da lesdo de isquemia/reperfuséo.

Figado com aumento de 200X corado com hematoxilina-eosina. O protocolo
que considerou as lesdes hepaticas gerais (degeneracdo hidropica, diferentes
tipos de necrose hepatocelular e inflamacdao) A — figado normal, B - discreta
(acometimento de até 50% dos hepatocitos), C - moderada (acometimento de
50% a 75% dos hepatocitos) e D - acentuada (acometimento de mais de 75%

dos hepatocitos).*®”
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Figura 17 — Micrografia da graduagdo da esteatose. Figado com
aumento de 200X corado com hematoxilina-eosina. A - ausente, B - leve
(acometimento de até 30% dos hepatdcitos), C - moderada (de 30 a 60% dos

hepatécitos) e D - grave (acima de 60%).°Y
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7.3 Protocolo de acompanhamento no pés-transplante

O paciente transplantado de figado foi encaminhado para a unidade de
terapia intensiva (UTI) onde permaneceu até ficar estdvel para ser
encaminhado a enfermaria ou O&bito. Recebeu antibidtico-profilaxia com
ampicilina-sulbactan (Unasyn®) na dose de 3,0g de 6/6/h e cefotazidima
(Fortaz™) 1g de 8/8h por via endovenosa por 72 horas. Apds o inicio do
peristaltismo intestinal, foi administrado por via oral profilaxia para moniliase
oral e esofagica com nistatina na dose de 10 ml 6/6h e profilaxia para
pneumocistose com sulfametoxazol + trimetropin (Bactrim®) um comprimido
em dias alternados. Estas profilaxias foram mantidas até o 3° més de pOs-
operatorio. Utilizamos como protetor da mucosa géstrica a ranitidina na dose
de 50mg por via endovenosa 8/8h e apds introdugdo da dieta 150mg por via
oral de 12/12h.

Utilizamos a terapia triplice de drogas imunossupressoras como rotina:
um inibidor de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus), um inibidor da
sintese de purinas e pirimidinas (azatioprina ou micofenolato mofetil ou
micofenolato s6dico) e um corticosteroide.

Iniciamos com 100mg de hidrocortizona por via endovenosa de 12/12 h

até o inicio do peristaltismo intestinal. Apds, administramos prednisona 20mg
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por via oral uma vez ao dia e realizamos a redugdo gradual e progressiva com
retirada total no final do 3° més de pos-transplante. Nos pacientes em que a
etiologia da cirrose foi por hepatite auto-imune, a prednisona foi mantida em
uso continuo na dose de 7,5 mg por dia.

Os inibidores de calcineurina e os inibidores da sintese de purinas e
pirimidinas sdo mantidos durante toda a vida do transplantado, salvo em caso
de complicacdes e feitos colaterais. Nao encontramos um consenso na

. . ~  (149-154
literatura sobre qual o melhor esquema de imunossupressio."*'*%

7.4 Tabela das enzimas hepatociticas.

Na Tabela 11 estdo distribuidas as enzimas hepatociticas nos

grupos A e B . O valor expresso corresponde ao maior nivel sérico das

enzimas hepatociticas na primeira semana de pds-operatorio.

Tabela 11: Enzimas hepatociticas distribuidas por grupo

Grupo A Grupo B valor p
AST U/L 3707 (305-19063) 3382 (121-16210) 0,71
ALT U/L 1735 (159-7370) 1764 (139-12822) 0,94

AST = transaminase glutdmico oxaloacética; ALT = transaminase glutamico
piravica. Os valores sdo expressos pela média (menor valor obtido - maior valor
obtido). Valores considerados normais: AST até 30 U/L e ALT até 40 U/L.



7.5 Variaveis preditoras de sobrevida do enxerto e receptor

Analisamos nossos dados aplicando os fatores preditores € menor

sobrevida do receptor publicada por Bussutil et al. (2005)

(77
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Observamos que dias de UTI do doador, tempo de isquemia fria, tempo

de isquemia quente tiveram freqiiéncia elevada nos grupos A e B e a urgéncia

apresentou uma freqiiéncia elevada no grupo B.

Tabela 12: Variaveis preditoras de sobrevida do enxerto e do receptor no

artigo de Bussutil et al. (2005)"” e nos grupos A ¢ B.

Dados de Bussutil et al. (2005)7”

Nosso Trabalho

Variavel Nivel FPE Mortalidade | Grupo A Grupo B
idade doador (anos) > 55 1,2 (0,2) 1,3 (0,07) 4 (12%) 6 (16%)
UTI doador (dias) > 05 1,3 (0,03) 1,50 (0,002) | 16 (45%) 12 (33%)
TIF (horas) > 10 1,2 (0,08) 1,4 (0,006) 12 (33%) 11 (30%)
TIQ (minutos) > 40 1,8 (<0,0001) 1,7 (0,001) 33(92%) 32 (89%))
Idade receptor (anos) > 55 1,5 (0,008) 1,5 (0,008) 12 (33%) 5 (14%)
Urgéncia sim/mdo 1,3 (0,008) 1,5 (0,0006) | 3 (8%) 7 (20%)

UTI= dias de UTI do doador; TIF= tempo de isquemia fria; TIQ= tempo de isquemia
quente; Urgéncia = casos de hepatite fulminante e retransplante agudo; FPE = faléncia
primaria do enxerto; Mortalidade = mortalidade do receptor. FPE e Mortalidade sdo
expressas em hazard ratio (valor p). Nos grupos A e¢ B os valores sdo expressos em

freqiiéncia (percentual).
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8. ANEXOS
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8.1 Ficha do doador
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8.2 Aprovacao do comité de éetica em pesquisa

& FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO
& Y

] Autarquia Estadual - Lei n.” 8899 de 27/09/94
A (Reconhecida pelo Decreto Federal n.* 74.179 de 14/06/74)

e

e

Parecer n.® 098/2006

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo n.° 3183/2006 sob a responsabilidade de William
José Duca, com o titulo "Estudo comparativo entre as solugdes de prevengéo
ViaApan® e Celsior®, utilizadas em ftransplante de figade com doador
caddver”, estd de acordo com a Resolugdo CNS 196/96 e foi aprovado por
esse CEP.

Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento da
Resolucdo 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
deverd receber relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem
como a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevéncia,
além do envio dos relatos de eventos adversos, para conhecimento deste
Comité. Salientamos ainda, a necessidade de relatério completo ao final
do Estudo.

Séo José do Rio Preto, 15 de maio de 2006.

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - Sao José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3229-1777 - www.famerp.br
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Ficha-5
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

SISTEMA ESTADUAL DE TRANSPLANTES
Home Page: http://www.saude.sp.gov.br e-mail: ctrans@saude.sp.gov.br

INFORMACOES SOBRE O DOADOR DE MULTIPLOS ORGAOS

RGCT:
Data : Hora : O.P.O.: Contato:
Telefone: Ramal: Telefone: Ramal:
Nome: Tipo Sangtineo A[ | B[ ] OD ABD
Idade: Sexo: Cor: Peso: Kg Altura:

Causa da Morte Encefalica:
Historia e evolucéo clinica (incluir doengas auto-imunes, neoplasias, aneurismas, AVCs, IAMs, etc.)

Antecedentes: Diabetes no doador: Sim [ ] N&o [ ] Ignorado [ ] Parentes de 1° grau: Sim [] N&o [ ] Ignorado []

HAS [] DPOC [] Drogas [] Outros
PCR min. Dias de UTI Intubado ha: dias Perimetro Toracico: cm
PA: X mmHg PAM mmHg
Recebeu Sangue ou Hemoderivados: Ndo [] Sim [] Especificar:
Diurese em 24 hs. mi Diurese: ml/Kg/hora
Drogas Vasoativas: Dopamina [_] Dobutamina [_] Noradrenalina [_]
Sim [] N&o [] mcg/Kg/min mcg/Kg/min mcg/Kg/min
Infecgdo: Sim [] Nao [] Local:
Antibiotico 1: Antibibtico 2: Antibiotico 3:
dia (s) dia (s) dia (s)
Hemocultura positiva: Sim [ | N&o [ ] Germe isolado:
Data Data RX Térax:
Hemoglobina TGO
Hematdcrito TGP
Leucécitos Fos. Alcalina
Plaguetas Gama GT ECG:
Uréia Bil. Total
Creatinina Bil. Direta
Na (Sa6dio) FiO2 ECO:
K (Potéssio) PH
Glicemia PO2
CPK PCO2 Cateterismo:
CK-MB Sat. 02
Amilase
Sorologia Resultado Sorologia Resultado
Chagas IgM (I ]19G [T |HIV
Anti-HCV HTLV I/
HBs - Ag Toxoplasmose lgm [ | 1gG []
Anti - HBs Citomegalovirus lgM [1 | 19G []
Anti — HBcC VDRL
Orgaos e tecidos doados: Coracdo [ | Pumio [ ] Figado [ ] Pancreas [ ] Rim [] Intestino []
Valvas Cardiacas [ | Pele [ ] Vasos [ ] Osso [ ] Musculo Tenddo [ ] Cornea [ ]

Responsavel pelas informagoes:

Data: Assinatura:




