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RESUMO

Titulo: Implantag@o do Transplante de Figado no Estado do Ceara
Tese de Doutorado
Autor: José Huygens Parente Garcia
Orientador: Manoel Odorico Moraes
Programa de P6s-Graduagdo em Farmacologia do Departamento de Fisiologia e Farmacologia
da Universidade Federal do Ceara
Fortaleza, 20 de dezembro de 2002

O transplante ortotdpico de figado é o Unico tratamento eficaz para as doencas
hepéticas terminais. Até recentemente, o Estado do Ceard, com uma populagdo estimada de 7
milhGes de habitantes, ndo oferecia esta opcao terapéutica. Ha trés anos foi iniciado um
programa de transplante hepatico experimental em suinos no Hospital Universitario da
Universidade Federal do Ceard com a finalidade de reunir e treinar uma equipe
multidisciplinar em torno de um projeto comum. Em 17 de maio de 2002, todo esse esforgo
foi coroado pela realizagdo com sucesso do primeiro transplante de figado do Ceara. Desde
entdo, foram realizados 6 transplantes de figado com preservacdo da veia cava, técnica
conhecida pelo nome de piggyback. A idade média foi de 39,5 anos. Cinco pacientes eram do
sexo masculino e um do sexo feminino. A etiologia da doenca hepatica foi cirrose pelo virus
C em 5 pacientes e doenca de Wilson em uma paciente, que foi transplantada de urgéncia por
faléncia hepatica aguda. A média de transfusdo foi de 2,6 concentrados de hemacias por
paciente. O tempo de isquemia fria do enxerto foi em média de 7,5 horas e a permanéncia
hospitalar média foi de 17 dias. Todos os pacientes foram extubados dentro das 6 primeiras
horas pos-transplante. Cinco pacientes evoluiram com normalizacdo das enzimas hepaticas e
das bilirrubinas, bem como do tempo de protrombina representada pelo INR e receberam alta
entre 0 10° e o 16° dia de pds-operatorio. Um paciente apresentou grande elevacdo de AST e
ALT, caracterizando uma disfungdo primaria do enxerto, seguida por hemorragia digestiva
alta e 6bito no 8° dia. Concluindo, o sucesso técnico dos transplantes de figado realizados foi
de 100%, sendo que a sobrevida inicial maior que 30 dias foi de 83,3%. Assim, pode-se
considerar consolidada a etapa de implantacdo do programa de transplante de figado no

Estado do Ceara.



ABSTRACT

Title: Orthotopic Liver Transplantation in the State of Ceara
Author: José Huygens Parente Garcia
Superviser: Manoel Odorico Moraes
Pos-Graduate Program of Pharmacology of the Federal University of Ceara
Fortaleza, december 20" 2002

The orthotopic liver transplantation is the only effective treatment for the end-
stage liver diseases. The state of Ceara, with a population of about seven million inhabitants
did not offer, until recently, this therapeutic modality. In 1999 an experimental liver
transplantation program in pigs was initiated in the University Hospital of the Federal
University of Ceara with the objective to group and train a multidisciplinary team in this
procedure. On May 17" 2002, all these efforts were rewarded with the successful fulfillment
of the first liver transplantation. Since then were realized six liver transplants with inferior
caval vein preservation, a technical variant called piggyback. The patients average age was
39.5 years and five of the recipients were men. The etiology of the liver failure was virus C
cirrhosis in five patients and Wilson’s disease in one. This patient had a clinical presentation
of acute hepatic failure and priority for transplantation. There were an average of 2.6 packed
red blood cells per patient, the graft cold ischemia time was in average 7.5 hours and the
mean hospitalization time 17 days. All patients were weaned from ventilation until six hours
of post transplant. Five patients presented normalization of the hepatic transaminases and
bilirrubins as well as the prothrombin time and left the hospital between the 10" and 16™ day.
One patient had an acute increased in hepatic enzymes, characterizing a primary graft
dysfunction, and presented variceal and diffused bleeding, dying at the 8" post operative day.
Concluding, there was a 100% technical success, and an initial survival (more than 30 days)
of 83,3%. After these successful results, the liver transplant program was consolidated as a

therapeutic option in the State of Ceara.
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1 - INTRODUCAO

1.1. A Histéria do Transplante de Figado

A histdria do transplante de figado teve inicio em 1955, quando Welch implantou
um figado heterotopico na pelve de um cdo (WELCH, 1955). No ano seguinte, Cannon
descreveu o primeiro transplante experimental ortotépico também em cdo (CANNON, 1956).
Porém, os primeiros cdes transplantados ndo sobreviveram. Somente no final da década de
1950 houve relatos de sobrevivéncia no transplante hepatico experimental (MOORE et al.,
1960). Entretanto, foram Starzl e colaboradores que, em 1963, realizaram 0 primeiro
transplante de figado em humanos (STARZL et al.,, 1963). Nesse mesmo ano, trés
transplantes foram realizados por este grupo em Denver, Estados Unidos, com obitos
ocorrendo no per-operatério, no 7° e 22° dias de pos-operatdrio, respectivamente. As causas
de Obito nestes primeiros casos estavam relacionadas a alteracfes da coagulacdo e a
complicacdes infecciosas (STARZL et al., 1963; MOORE et al.,, 1964). O primeiro
transplante com sobrevida prolongada foi realizado também por Starzl e colaboradores em
1967 na Universidade do Colorado em uma crianga portadora de carcinoma hepatocelular
(STARZL, 1996). Entre 1968 e 1980, este grupo fez aproximadamente um transplante por
més com mortalidade de um ano superior a 50% e sobrevida em cinco anos de somente 30%
(STARZL et al., 1982). No entanto, 30 (18%) dos primeiros 170 pacientes submetidos ao
transplante de figado na Universidade do Colorado sobreviveram por mais de 10 anos
(STARZL, 1996). Desde entdo, os grupos de Starlz, inicialmente em Denver e depois em
Pittsburgh, e os de Calne, em Cambridge, e Williams, em Londres, difundiram a aplicacao
clinica do transplante ortotdpico de figado.

No Brasil, os primeiros transplantes experimentais foram realizados em cdes a
partir de 1965, pelo grupo de Metabologia Cirargica da Faculdade de Medicina da
Universidade de Séo Paulo, tendo a frente o professor Marcel Cerqueira Machado. No dia 05
de agosto de 1968, este grupo realizou o primeiro transplante de figado do Brasil e da
América do Sul em um paciente de 52 anos portador de cirrose hepéatica e carcinoma
hepatocelular, que faleceu apds 7 dias em decorréncia de lesdo hepética por preservacéo e
rejeicdo aguda. Em 31 de maio de 1969, este mesmo grupo realizou o segundo transplante em
um paciente de 41 anos com cirrose biliar e colangiocarcinoma. Este doente sobreviveu 18

dias, falecendo em consequiéncia de coma hiperosmolar (D’Albuquerque et al., 2001).
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Em 01 de setembro de 1985, foi realizado pela equipe do professor Silvano Raia, 0
primeiro transplante de figado do Brasil com sucesso a longo prazo no Hospital das Clinicas
da Universidade de Sdo Paulo. Em 1988, essa mesma equipe realizou o primeiro transplante
de figado intervivos do mundo (Raia et al., 1988).

Apesar dos continuos avangos e dos excelentes resultados que se obtém atualmente
no transplante ortotépico de figado, o procedimento continua sendo muito complexo,
sobretudo quanto a técnica cirdrgica e a0 manejo per-operatorio, considerando-se atualmente
um dos maiores desafios que podem ser enfrentados pelo cirurgido e pelo anestesiologista.
Devido a esta complexidade, a grande maioria dos centros que desenvolveram com éxito um
programa de transplante de figado, passou por um periodo prévio de experimentacdo animal,
para formar a equipe e treinar a técnica cirurgica e anestésica (STARZL et al., 1963; CALNE,
1983; BUSUTTIL et al., 1986). O transplante experimental tem sido a base inicial para a
formacéo de equipes de transplante, desenvolvimento de solugdes de preservacao e teste de
novos farmacos imunossupressores.

A partir de 1980, um grande numero de centros de transplante iniciou suas
atividades no mundo. Diversos fatores contribuiram para isto, incluindo avangos na técnica
cirirgica, na anestesiologia e no emprego de novos farmacos imunossupressores. O
desenvolvimento e a evolucdo no uso desses agentes imunossupressores foi um passo critico
no crescimento do transplante de 6rgaos sélidos. Em experimentos animais e durante o inicio
do desenvolvimento do transplante renal com doador cadaver, o uso combinado de prednisona
e azatioprina facilitou o sucesso do transplante de rim por possibilitar uma imunossupressao
mais adequada (STARZL et al., 1982; KEEFFE, 2000). Nessa série foi observado que altas
doses de corticosterdides por via endovenosa era efetiva em reverter episodios de rejeicdo
celular aguda. Os resultados favoraveis do transplante renal contribuiram para a evolugéo
inicial do transplante de figado (KEEFE, 2001).

O fator mais importante para o sucesso atual do transplante de figado tem sido
atribuido a introducdo de um novo agente imunossupressor, a ciclosporina, por Roy Calne
(CALNE et al., 1978; CALNE et al., 1978; CALNE et al., 1979). Inicialmente utilizada como
droga isolada e mais tarde associada ao corticosterdide e azatioprina, constitui 0 esquema
triplo de imunossupressdo ainda hoje mundialmente aceito. Com este esquema, observou-se
de imediato aumento da sobrevida de um ano no transplante de figado de 30 para mais de
70% (STARZL et al., 1981; IWATSUKI et al., 1988). O sucesso relatado do transplante de
figado no final da década de 70 e inicio da de 80, fez com que uma Conferéncia de Consenso

do Instituto Nacional de Saude, realizada em 1983, na cidade de Washington — EUA,
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considerasse que o transplante de figado ndo era mais experimental e recomendasse a sua
aplicacdo na pratica clinica (National Institutes of Health Consensus Development Conference
Statement, 1983). Essa reunido iniciou a era moderna do transplante de figado, resultou na
criacdo de varios centros nos Estados Unidos, na Europa e estimulou o reinicio das atividades
no Brasil.

Outro avanco no regime de imunossupressdo foi a introducéo do tacrolimus (FK
506), também inibidor da calcineurina, associado com sobrevida de um ano do enxerto e do
paciente semelhante a da ciclosporina (STARZL et al., 1989). Mais tarde, estudos controlados
e multicéntricos comparando estes 2 agentes mostraram sobrevida semelhante, sendo que o
tacrolimus estava associado com menos episodios de rejeicdo celular aguda ou resistente a
corticosteroides (WIESNER, 1988).

A partir de 1987, foi introduzido na pratica clinica a solugdo de preservacdo da
Universidade de Wisconsin, também conhecida como solugdo de Belzer, que propiciou a
preservacao do figado por 18 a 24 horas, permitindo que orgdos fossem captados em locais
mais distantes (JAMIESON et al., 1988; KALAYOGLU et al., 1988).

Importantes avangos no manuseio metabolico e hemodindmico pelos
anestesiologistas durante o trans-operatério e o controle mais adequado de hemorragia do
leito hepatico pelos cirurgides, permitiram que até 30% dos transplantes de figado fossem
realizados sem transfusGes (CACCIARELLLI et al., 1996). ModificacBes da técnica cirlrgica,
incluindo desvio do sangue portal para a circulagdo sistémica por meio de bombas extra-
corpdreas e a técnica de preservacdo da veia cava, também conhecido por método piggyback,
que foi idealizado por Calne e William e amplamente divulgado por Tzakis, permitiram
melhor controle do paciente durante este complexo procedimento (CALNE & WILLIAM,
1968; TZAKIS et al., 1989).

Todos esses fatos contribuiram para os excelentes resultados atuais do transplante

de figado, elevando a sobrevida do paciente para cerca de 90% em um ano (KEEFE, 2001).

1.2. Indicagdes Gerais de Transplante de Figado

O objetivo do transplante de figado € de prolongar e melhorar a qualidade de vida
otimizando as fontes disponiveis. O nimero de candidatos potenciais para transplante
hepatico € muito superior ao nimero de doadores de 6rgdos. Por isto, a selecdo destes
candidatos € obrigatéria. Considerando que os doadores sdo escassos, a selecdo dos

candidatos para transplante deve utilizar critérios rigorosos na tentativa de escolher receptores
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com melhores possibilidades de sobrevida (SHOWSTACK et al., 1999; GILBERT et al.,
1999).

Pacientes com doenca hepatica terminal devem ser alocados em lista de espera
para transplante quando a expectativa de vida baseada na historia natural da doenca for menor
que 90% em um ano, de acordo com o consenso da Sociedade Americana de Transplante e da
Associacdo Americana para Estudo das Doencas do Figado (LUCEY et al., 1997). O
transplante de figado esta indicado para muitas causas de faléncia aguda e cronica do figado.
As mais comuns indica¢fes em adultos sdo hepatite crénica pelo virus C e cirrose alcodlica, e
as mais comuns indicacOes de transplante em pacientes pediatricos sdo atresia de vias biliares
e deficiéncia de alfa-1l-antitripsina (REYES & MAZARIEGOS, 1999; KEEFFE, 2001).
Outras indicacdes comuns em adultos incluem as hepatopatias cronicas colestaticas, como
cirrose biliar primaria e colangite esclerosante primaria, a hepatite auto-imune, a hepatite
cronica por virus B, as doengas metabdlicas, como hemocromatose e doenga de Wilson, a
faléncia hepatica aguda e o carcinoma hepatocelular.

Os critérios minimos, independente de doenca especifica, sdo baseados na
classificacdo de Child-Turcotte-Pugh (Anexo 1). Pacientes com cirrose hepéatica com 7 ou
mais pontos (Child B ou C) devem ser transplantados. No entanto, independente dos escores
de Child, pacientes cirroticos com complicacdes como hipertensdo portal com mais de 2
episédios de hemorragia por varizes de es6fago ou com um simples episodio de peritonite
bacteriana espontanea, devem ser listados para transplante (LUCEY et al., 1997). Estas
indicacbes sdo baseadas em trabalhos que mostram que a mortalidade em cirr6ticos com
varizes sangrantes de es6fago é tdo alta quanto 50% no primeiro episddio (BOYER, 1997).
Além disso, a historia de sangramento anterior implica em alto risco de recidiva, que é
determinado pela severidade da doenca hepatica, tamanho das varizes e abuso de &lcool. A
taxa de ressangramento se situa em torno de 60% com mortalidade de 30% (DeFRANCHIS &
PRIMIGNANI, 1992; GRACE & BHATTACHRYA, 1997). Estudos realizados na
Universidade de Barcelona indicam que a sobrevida de um ano em pacientes que tiveram um
simples episédio de PBE € de cerca de 38%.

Outras indicagdes especificas sdo prurido intratavel, doenca Gssea progressiva e
colangite bacteriana recorrente, encontradas principalmente em doencas hepaticas
colestaticas. Encefalopatia severa ou recorrente, ascite refrataria, fadiga e fraqueza cronica,
desnutricdo progressiva, desenvolvimento de sindrome hepato-renal e deteccdo de um
pequeno carcinoma hepatocelular sdo também indicagbes bem aceitas para transplante
(KEEFFE, 1995).
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O quadro abaixo mostra as principias etiologias em 24.900 transplantes

realizados nos Estados Unidos entre 1987 — 1998:

Doenca hepatica primaria NUmero Percentagem
Hepatite crénica C 5.155 20,7
Cirrose alcodlica 4.528 17,1
Alcool + Virus C 1.106 4.4
Hepatite Cronica B 1.368 55
Cirrose criptogénica 2.719 10,9
Cirrose biliar priméria 2.317 9,3
Colangite esclerosante priméria 2.178 8,7
Hepatite auto-imune 1.194 4,8
Faléncia hepatica aguda 1.555 6,2
Carcinoma hepatocelular 951 3,8
Doencas metabolicas 923 3,7
Outros 1.050 4,2
Desconhecido 126 0,5

Fonte: UNOS database 1987-1998; n=24.900 pacientes

1.3. Indicac0es Especificas de Transplante de Figado

As colestases cronicas, incluindo cirrose biliar priméria, colangite esclerosante
primaria e cirrose biliar secundaria sdo indicacGes bem aceitas para transplante. Os fatores
bilirrubina sérica maior do que 10 mg/dl, albumina sérica menor do que 2,8 g/dl, ascite,
encefalopatia hepética, colangite esclerosante primaria com infeccdo biliar recidivante,
identificam os pacientes com probabilidade de sobrevida baixa, permitindo estabelecer o
momento adequado do transplante. Pacientes com um ou mais desses fatores, devem ser
colocados em lista para transplante (LUCEY et al., 1997).

As doencas hepaticas metabdlicas resultam em acUimulo ou deposicdo de
quantidades excessivas de determinados substratos que causam cirrose e subsequente faléncia
hepatica. O defeito pode ser nos hepatdcitos, como encontrado na doenca de Wilson. O figado
pode também ser afetado pela deposicdo de substratos secundarios a uma maior absorcao

intestinal exdgena, como encontrado na hemocromatose primaria ou familiar.
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A hemocromatose primaria e a doenca de Wilson sdo os protdtipos das doencas metabolicas
do figado que podem ser tratadas por transplante (KHANNA et al., 1999).

As neoplasias malignas primarias do figado, carcinoma hepatocelular e carcinoma
fibrolamelar, podem ter indicacdo de transplante nas fases iniciais e quando restritas ao
figado. O carcinoma hepatocelular (HCC) é uma das doengas malignas mais comuns do
mundo, causando mais de 1 milhdo de mortes por ano. Sem tratamento, o prognostico é fatal
com sobrevida média de 6 a 9 meses. A resseccdo hepatica parcial é geralmente aceita como o
tratamento de escolha (FUSTER et al., 1996; OTTO et al., 1998; MAKUUCHI et al., 1998).
No entanto, por incidir principalmente em portadores de doenca hepatica cronica, 0 nimero
de tumores ou a sua localizacdo impossibilitam a resseccdo em muitos casos. Hepatectomia
total com transplante tem sido indicado para estes casos (KLINTMALM et al., 1998;
HEMMING et al., 2001). O transplante oferece a vantagem de remogéo radical mesmo em
pacientes com doenca multifocal ou cirrose. O transplante também remove a possibilidade de
lesbes metacronicas se desenvolverem no figado remanescente e restaura a funcdo hepatica
normal. O fator limitante € o nimero reduzido de 6rgédos. Portanto, é recomendado indicar
transplante somente em pacientes com HCC que tenham uma sobrevida semelhante aos
transplantados com doenca benigna. Quando critérios especificos sdo selecionados, incluindo
tamanho e nimero de tumores, a taxa de recidiva pode ser reduzida para 10% em 4 anos com
sobrevida de até 75% em 5 anos (MOLMENTI et al., 1999). Os critérios aceitos
universalmente para transplante no carcinoma hepatocelular sdo tumor Unico de até 5 cm e até
3 tumores desde que nenhum desses ultrapasse 3 cm e ndo haja invasao vascular ou doenca
extra-hepatica.

A faléncia hepética aguda € uma afeccdo rara que geralmente leva a consequiiéncias
devastadoras. E caracterizada por uma disfuncdo hepética aguda e severa, na auséncia de
doenca hepatica pré-existente, manifestando-se clinicamente com ictericia, encefalopatia e
coagulopatia (SHAKIL et al., 1999). As principais causas sdo hepatite viral, hepatite toxico-
medicamentosa, doenca de Wilson e de causa indeterminada. O transplante de figado
representa 0 maior avango no tratamento desses casos. A selecdo dos pacientes que
apresentardo alta mortalidade com tratamento conservador e que deverdo ser submetidos ao
transplante, estd baseada em parametros clinicos e bioquimicos estabelecidos pelo King’s
College de Londres e pelo Hospital Paul-Brousse de Paris (Anexo 2).

A crescente disparidade entre 0 numero de doadores cadavéricos e 0 nimero de
pacientes esperando por transplante de figado, tem causado elevacdo da mortalidade pré-

transplante e realizagdo de transplantes em pacientes muito graves (ANCELMO et al., 2001).
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Os pacientes devem se referendados precocemente para o transplante, antes que faléncias de
outros Orgdos ocorram, o0 que significativamente diminui a sobrevida e aumenta
marcadamente os custos (KEEFE, 2001).

1.4. Contra-indicacdes ao transplante

Na medida em que os centros de transplantes vao adquirindo experiéncia, a lista de
contra-indicag¢Ges diminui progressivamente. No entanto, pacientes com patologias como a
cirrose compensada sem complicacfes (Child-Turcotte-Pugh A), a soropositividade para HIV,
a doenca maligna extra-hepatica, o colangiocarcinoma, a sepse ndo tratada e a doenca
cardiopulmonar avancada nao devem ser referendados para transplante. O alcoolismo ativo ou
0 abuso de drogas toxicas com periodo de abstinéncia menor que 6 meses, a deteriorizacdo
neuropsicologica relevante e circunstancias socio-familiares desfavoraveis, também séo
contra-indicacbes ao transplante. Algumas anormalidades anatdmicas que impossibilitem o
transplante, como trombose portal completa, assim como idade superior a 70 anos,
antecedentes de neoplasia maligna extra-hepatica hd& menos de 5 anos (exceto carcinoma
basocelular de pele, tumor de cérebro e carcinoma in situ de colo de Utero) e escassa
possibilidade de seguir os controles e tratamentos necessarios depois do transplante, também
estdo incluidas nas contra-indicacdes (KEEFE, 1995).

A trombose portal afeta de 3 a 14% dos pacientes candidatos ao transplante de
figado e era inicialmente considerada uma contra-indicagdo absoluta ou relativa, devido as
dificuldades técnicas da revascularizacdo e a alta percentagem de retrombose portal (ZAZKO
et al., 1985). Usualmente os pacientes sdo diagnosticados no pré-operatorio por
ultrasonografia com doppler. Entretanto, ndo é raro um achado inesperado durante o
transplante, pelo longo tempo em lista de espera ou por falso negativo da ultrasonografia. A
angiografia do tronco celiaco e da artéria mesentérica superior com portografia pode ser (util
para avaliacdo mais detalhada da extensdo da trombose portal e para planejamento da técnica
cirdrgica mais adequada (LOINAZ et al., 2002). Atualmente, angiografia por ressonancia
magnética nuclear ou por tomografia computadorizada helicoidal sdo procedimentos
alternativos e menos invasivos para avaliar a paténcia do sistema portal. Avancos na tecnica
cirargica permitiram que o fluxo da veia porta do receptor pudesse ser restaurado por
tromboendovenectomia ou por enxertos vasculares.

Durante muitos anos, a presenca de um trombo organizado na veia porta era

indicacdo de implante de um conduto venoso. Na maioria das vezes, este conduto era a veia
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Oiliaca externa do doador retirada durante o processo de captacdo de 6rgdos. Esta veia era
utilizada como ponte entre a veia mesentérica superior do receptor e a veia porta do enxerto
(LANGNAS et al., 1992; SHAKED et al., 1991; MORENO GONZALEZ et al., 1993).
Outros autores descreveram com sucesso a utilizacdo da veia gastrica esquerda do receptor
como alternativa para a reconstrucdo portal em uma crianga com severa hipoplasia de veia
porta (LACERDA et al., 2002). Analisando 1546 transplantes de figado realizados entre 1984
e 1999, Molmenti e colaboradores diagnosticaram 5,5% (85 casos) de trombose de veia porta,
que foram tratados por tromboendovenectomia durante o transplante, ocorrendo somente
2,4% de retrombose de veia porta e com sobrevida do enxerto semelhante ao grupo que ndo
apresentava esta complicacdo (MOLMENTI et al., 2002). Outros autores em publicactes
recentes, mostraram que a tendéncia atual é tratar trombose de veia porta por
tromboendovenectomia (ROBLES et al., 1999; LOINAZ et al., 2002).

1.5. Fatores que aumentam os riscos de transplante de figado

Idade avancada

Apesar da idade acima de 60 anos ser fator associado com menor sobrevida,
atualmente a maioria dos centros aceita pacientes com até 70 anos (LEVY et al., 2001).

Faléncia renal

Pacientes referidos para o transplante ortotépico de figado (TOF) podem
apresentar varios graus e tipos de disfuncéo renal, incluindo sindrome hepato-renal (SHR). E
importante distinguir entre SHR, faléncia renal aguda reversivel, e faléncia renal crénica.
Deteriorizacdo transitoria da funcdo renal pode estar relacionada a eventos como peritonite
bacteriana espontanea, hemorragia gastrointestinal ou com o uso de diuréticos, o que
usualmente ndo € problema, a ndo ser quando complicada com o desenvolvimento de SHR.
Faléncia renal crénica, secundaria a doenca renal intrinseca, ndo é contra-indicacao para TOF,
mas necessita consideracdo para transplante simultaneo de rim e figado (AMMOR et al.,
2001).

Cirurgia hepatica prévia

A cirurgia abdominal prévia traz dificuldades para o cirurgido devido a formacéo
de aderéncias extensas com 0s vasos portais, necessitando de dissec¢do meticulosa e
acarretando aumento de perda sanguinea e um longo tempo operatério. Tendo em vista estas
consideracdes, pacientes com doenga hepética crénica com hemorragia incontrolavel devem

ser tratados preferencialmente com shunt sistémico transjugular e aqueles com estenoses
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biliares por métodos endoscopicos ou radiologicos (SANYAL et al., 1997; SILVA et al.,
2001).

1.6. Lista de candidatos ao transplante de figado

Existe muita discussdo em relacdo a priorizagcdo para o transplante de figado.
Os critérios podem ser por gravidade da doenca ou unicamente por tempo em lista de espera.
Diferente do transplante de rim, no transplante de figado ndo h& necessidade de realizacdo de
HLA (antigeno de histocompatibilidade) ou prova cruzada, sendo a escolha do receptor
baseada exclusivamente na compatibilidade ABO e no peso do doador. O fator Rh também
ndo é considerado. E aceito uma diferenca de peso entre o doador e o receptor de até 20%
para mais ou para menos. Nos Estados Unidos, a priorizagdo € por gravidade, seguindo a
estratificacdo UNOS (United Network for Organ Sparing), que é empregada para pacientes
maiores de 18 anos (Anexo 3). Um outro modelo para doenga hepatica cronica terminal
(MELD), recentemente em evidéncia por priorizar 0os pacientes mais graves, utiliza como
parametros os niveis séricos de bilirrubina e creatinina, a razdo internacional normalizada
(INR) para o tempo de protrombina e a etiologia da doenca hepatica. Este modelo MELD
estima o risco de mortalidade dentro de trés meses e é usado para priorizar a alocacdo de
Orgdos por gravidade (KAMATH et al., 2001).

No Brasil, sequindo as normas da Central Nacional de Transplantes que foram
publicadas ap6s uma ampla discussdo com os grupos de transplante de figado, a prioridade é
por tempo de lista e compatibilidade ABO, com excecdo dos seguintes casos que Serdo
priorizados (urgéncia zero): faléncia hepéatica aguda, trombose de artéria hepatica até o
sétimo dia de transplante e disfuncdo primaria do enxerto diagnosticada até o sétimo dia de
transplante.

1.7. Técnicas de transplante de figado com doador cadaver

Existem atualmente trés técnicas operatérias de TOF com doador cadaver. A
primeira, denominada convencional, implica na utilizacdo de circulacdo extra-corpérea (CEC)
apos a retirada do figado doente em bloco com a veia cava. Uma bomba drena o sangue
proveniente da veia cava inferior e veia porta para a veia cava superior através de cénula

introduzida geralmente na veia axilar esquerda. Este desvio evita a estagnacdo sanguinea no
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territdrio esplancnico e permite um melhor controle hemodinadmico do paciente (SHAW et al.,
1984; GRIFFTH et al., 1985; WOOD et al., 1985; SINDHI e SHAW, 1996) (figura 1).

A segunda técnica difere da primeira por ndo utilizar circulacdo extra-corporea,
mesmo ressecando a veia cava em conjunto com o figado. Alguns pacientes podem nao
tolerar o pincamento da veia cava supra-hepatica e apresentar hipotensdo persistente,
necessitando da instalacdo de CEC. Por outro lado, mesmo o0s pacientes que suportam a prova
de oclusdo da veia cava, geralmente necessitam de aporte de grande volume de solucdes
salinas e coldides, que podem acarretar efeitos adversos apos a revascularizagdo do enxerto
(PAULSEN et al., 1987).

A terceira técnica, descrita por Calne e William em 1968, evita a interrupcdo do
fluxo da veia cava inferior, através da disseccdo do figado e sua liberacdo da veia cava
retrohepatica até a emergéncia das veias hepaticas (CALNE & WILLIAM, 1968). Apos a
retirada do figado doente, a veia supra-hepética do enxerto € anastomosada diretamente na
juncédo das veias hepaticas, sem a utilizacdo de circulacdo extra-corporea. Este método mais
conhecido como piggyback, foi difundido principalmente por Tzakis em transplante pediatrico
(TZAKIS et al., 1989). Esta técnica vem ganhando a preferéncia de muitos grupos de
transplante por ter custo menor, eliminando o uso de circulagdo extra-corporea e evitando
complicacdes relacionadas a mesma, como embolia gasosa, tromboembolismo pulmonar,
hemolise e coagulopatias, além de permitir o livre fluxo de sangue pela veia cava (FLEITAS
et al., 1994; GONZALEZ et al., 1998; STIEBER, 1995; BUSQUE et al., 1998; SHOKOUH-
AMIRI et al., 2000) (figura 2).
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FIGURA 1 — Método classico com bypass

FIGURA 2 — Método piggyback. A) Hepatectomia do receptor com pincas ocluindo a veia
porta e as veias hepaticas. B) Anastomose da veia cava do doador com as veias hepaticas do

receptor. Figuras 1 e 2 cedidas pela Unidade de Figado (Prof. Dr. Sérgio Mies).
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1.8. Novas perspectivas para aumentar o numero de transplantes de figado

1.8.1.0 doador vivo

O transplante de figado com doador vivo foi descrito inicialmente em criancas no
Brasil (RAIA et al., 1989) e posteriormente em adultos no Japdo (HASHIKURA et al., 1994).
O transplante pediatrico com doador adulto vivo foi associado com sobrevida de um ano de
82% na experiéncia inicial de 149 casos da Universidade de Kyoto e estes bons resultados
foram reproduzidos em outros centros (INOMATA et al., 1996). Em criancas, geralmente séo
utilizados os segmentos 11 e 111 do figado do adulto e a cirurgia € de baixo risco para o doador
(LACAILE & SOKAL, 2001).

O transplante em adultos foi inicialmente tentado na década de 90 nos Estados
Unidos, usando o lobo esquerdo, mas sem muito sucesso. O pequeno lobo esquerdo nédo
oferecia massa hepatica suficiente para a maioria dos adultos e os resultados eram pobres, de
tal forma, que o procedimento era raramente realizado (TROTTER et al., 2002).

O primeiro transplante de adulto para adulto com o lobo direito foi feito no Japéo
em 1994 (YAMAOKA et al., 1994) e a primeira série publicada trés anos depois também
naquele pais (LO et al., 1997). Na década de 90, o transplante com doador vivo foi
extensamente desenvolvido no Japdo, principalmente porque aspectos culturais
desencorajavam a doacdo de 6rgdos cadavéricos. Nos Estados Unidos, o primeiro transplante
bem sucedido com o lobo direito foi realizado em 1997 (WACHS et al., 1998). Nos ultimos
anos, devido aos bons resultados iniciais deste tipo de procedimento e ao reduzido nimero de
doadores cadavéricos, 0 nimero de transplantes de doador vivo utilizando o lobo direito
aumentou drasticamente de 56 casos em 1996 para 509 casos em 2001, somente nos Estados
Unidos (TROTTER et al., 2002).

Atualmente, por haver mais de 14.000 adultos esperando transplante de figado nos
Estados Unidos, numerosas estratégias para aumentar o nimero de 6rgdos disponiveis tém
sido estudadas. Estas incluem o uso de doadores marginais, a divisdo do figado cadavérico e
uso de doadores com o coracdo parado. Apesar desses esfor¢cos aumentarem a eficiéncia da
utilizacdo de o6rgaos, ndo alterou significativamente a taxa de mortalidade na lista de espera
gue geralmente excede 20 % (HARPER & ROSENDALE, 1997). Portanto, a grande
vantagem do transplante de figado com doador vivo é reduzir o tempo na lista de espera, que
dependendo do local, varia de 6 meses a 2 anos. Outras vantagens sdo: primeiro, 0 paciente

recebe o transplante em base eletiva, sem apresentar grandes descompensacdes clinicas;
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segundo, o tempo de isquemia fria do enxerto &€ minimo; terceiro, o figado € retirado de um
doador saudavel e hemodinamicamente estavel. O reduzido tempo de isquemia fria e a
qualidade do doador contribuem para a quase completa auséncia de disfuncdo primaria do
orgdo transplantado (GREWAL et al., 2001). Diferentemente da doacdo para criangas,
envolve um procedimento maior como € a hepatectomia direita, que pode acarretar morbidez
e até mesmo mortalidade para o doador. Apesar destes riscos potenciais, o transplante de
figado em adultos usando o lobo direito de um doador vivo tem se expandido rapidamente nos
ultimos anos, com bons resultados reportados por diversos centros nos Estados Unidos
(MARCOS et al., 2000; MARCOS 2000; GREWAL et al., 2001) e Japéo (LO et al., 1997).

O potencial doador é extensamente avaliado inicialmente por histéria clinica,
exame fisico, exames laboratoriais e posteriormente por exames de imagem, incluindo calculo
volumétrico do figado por tomografia computadorizada ou ressonancia magnética.
Colangiografia por ressonancia magnética e arteriografia também devem ser realizadas,
visando detectar alguma restricdo anatbmica a doacdo. Portanto, somente uma pequena
percentagem de potenciais doadores sdo candidatos satisfatorios apos esta completa avaliacgéo,
e o transplante de adulto com doador vivo é somente uma solucao parcial para o longo tempo

de espera nos diversos centros de transplante do mundo (TROTTER et al., 2000).

1.8.2. Divisdo do Enxerto (Split liver)

A insuficiéncia de 6rgdos para transplante e a demanda continua ampliada por
novas indicacGes, sdo responsaveis por mais de 95% dos Obitos em lista de espera
(AZOULAY et al., 2001). Devido o numero de 6rgdos disponiveis ser o fator limitante para a
expansdao do numero de transplantes, varias inovagdes técnicas tem sido desenvolvidas para
aumentar esta relativamente constante quantidade de 6rgdos. Estes recentes avancos incluem
a divisao de um enxerto de doador cadaver e a possibilidade de tratar dois pacientes a partir de
um dnico doador. Inicialmente, este procedimento foi realizado e desenvolvido no transplante
pediatrico. Apesar do nimero de transplantes em criancas ser responsavel apenas por 10 a
15% de todos os transplantes de figado realizados, o nimero de enxerto total cadavérico com
volume compativel para esta populacdo é inadequado. Devido a esta disparidade quantitativa
entre doadores e receptores, a taxa de mortalidade pré-transplante reportada se situava entre
25 e 50% em criancas (EMOND et al., 1990).

O primeiro transplante com 6rgéo dividido de cadaver foi realizado por Pichlmayr

e colaboradores em 1988, que implantou o lobo direito em uma mulher de 63 anos portadora
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de cirrose biliar priméaria e o segmento lateral esquerdo em uma crianca de baixo peso com
atresia biliar (PICHLMAYR et al., 1988). Um ano mais tarde, Bismuth e colaboradores
relataram dois casos de faléncia hepéatica aguda que foram tratados com enxerto parcial
(BISMUTH et al., 1989). Apesar de ambos 0s pacientes acordarem do coma e apresentarem
sinais de recuperacdo da fungdo hepatica, evoluiram para 6bito no 20° dia por faléncia de
multiplos 6rgdos e no 45° dia por infeccéo difusa por citomegalovirus

A primeira série publicada com 30 procedimentos em 21 criancas e 5 adultos
mostrou resultados bem inferiores aos transplantes com 6rgdo total, com somente 67% de
sobrebivéncia no grupo infantil e 20% no grupo de adultos. Problemas técnicos eram comuns,
com uma taxa de retransplante de 35% e complicacgdes biliares ocorrendo em 27% dos casos
(BROELSCH et al., 1990).

Em uma série européia recente, 34 pacientes adultos receberam 6rgaos parciais
enquanto 88 adultos receberam o6rgdos totais. A sobrevida de um ano foi de 81% para o
primeiro grupo e de 88% para o segundo grupo (AZOULAY et al., 2001). Estes dados
mostram que estes procedimentos sao factiveis e ha uma tendéncia de melhora crescente dos
resultados a medida que os centros adquirem experiéncia com estas técnicas avangadas.

A divisdo do figado expande o numero de 6rgédos para transplante e pode eliminar
a necessidade de doador vivo relacionado para crianga. Recentes experiéncias com esta
técnica, resultaram em taxas de sobrevida do enxerto e do paciente semelhantes aos
transplantes com o6rgéo inteiro (BUSUTTIL & GOSS, 1999).

1.9. Desenvolvimento do transplante de figado no Brasil

No Brasil, dois grandes marcos contribuiram para a evolugdo do transplante de
figado: a resolucdo nimero 1.346 de 1991 do Conselho Federal de Medicina que regularizou
o diagnostico de morte encefalica e a introducéo, a partir de 1997, do sistema de lista Gnica
coordenado pelo Ministério da Salde e pelas Secretarias de Saude dos Estados. Segundo
dados da Associacio Brasileira de Transplante de Orgdos, ha 42 centros ativos de transplante
de figado no Brasil que realizaram pelo menos um transplante no periodo de 01/ 04/2001 a
31/03/2002. No ano de 2001, foram realizados 562 transplantes de figado no Brasil, sendo
473 casos (84,16%) com doador cadaver e 89 (15,84%) com doador vivo. No entanto,
somente 27 destes centros estdo ativos no primeiro trimestre de 2002, quando foram
realizados 137 transplantes distribuidos principalmente nas regies sudeste e sul do pais. O

estado de S&o Paulo fez 75 destes 137 transplantes, o que corresponde a 54,7% dos casos. Em
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seguida, o estado do Parand com 25 transplantes, Rio Grande do Sul com 14 transplantes, Rio
de Janeiro com 10 transplantes e Minas Gerais com 9 transplantes, foram responsaveis por
mais 42,3% do numero total de transplantes realizados no primeiro trimestre do corrente ano.
Nenhum transplante de figado foi realizado nas regifes norte e centro oeste. No nordeste,
somente foi realizado transplante de figado neste periodo no estado de Pernambuco com 4
casos (Registro Brasileiro de Transplantes, numero 1, janeiro/marco 2002). Portanto, as
regides sul e sudeste contribuiram com a maioria absoluta dos transplantes de figado (97%),
enguanto as regides norte, nordeste e centro-oeste com somente 3% dos casos. Estes dados
revelam o profundo desequilibrio socio-econémico entre as diversas regides do Brasil,
principalmente quando comparadas as regides sul e sudeste com as regies norte, nordeste e
centro-oeste. Provavelmente, o0s pacientes hepatopatas cronicos destas regibes menos
favorecidas estdo tendo Obito sem terem a chance de receber um enxerto hepatico, haja vista,
gue ndo conseguem se inscrever nas longas filas de espera dos estados do sul e sudeste do
Brasil.

Outro fato preocupante é que o nimero de transplantes de figado se estabilizou no
pais, variando de 139 casos no segundo trimestre de 2.000 a 148 casos no terceiro trimestre
de 2.001 e a 137 casos no primeiro trimestre de 2.002. Por outro lado, as indicacGes de
transplante de figado aumentam progressivamente sem o respectivo aumento do nimero de
doadores, 0 que acarreta tempo elevado na lista de espera com consequente alta taxa de
mortalidade que pode exceder 30%, dependendo do regido analisada (HARPER &
ROSENDALE, 1997). E imprescindivel que novos centros de transplante de figado sejam
estimulados e criados nas regides norte, nordeste e centro oeste, para que 0Ss Orgaos
provenientes destas regides sejam aproveitados e vidas possam ser salvas.

O objetivo de implantar um Centro de Transplante de Figado no estado do Ceara
foi iniciado pelo Professor Antdnio Lacerda Machado quando nos anos de 1972 e 1973,
estagiou na Unidade de Figado do King’s College Hospital Medical School da Universidade
de Londres sob a orientagdo do Professor Roger Williams. Dando continuidade ao seu
treinamento, estagiou posteriormente no Servico de Transplante de Rim e Figado do Professor
Roy Calne da Universidade de Cambridge, centro de referéncia mundial no desenvolvimento
de transplantes de 6rgdos. Quando o Professor Machado retornou ao Hospital Universitario
Walter Cantidio, reconhecendo que naquela ocasido ndo havia condi¢es estruturais para
implantar um programa de transplante de figado, fundou conjuntamente com o Professor
Roberto Barreto Marques, o Centro de Doencas Hépato-Renais, realizando em 1977 o

primeiro transplante de rim da regido nordeste.
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Seguindo a frase do Professor Starzl: “E inverossimel que alguém tente um
transplante de figado clinico sem, pelo menos, alguma experiéncia anterior em suinos ou
cdes”. Ha 3 anos este projeto foi reiniciado no Laboratério de Cirurgia Experimental do
Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceard, onde
esta equipe realizou rotineiramente transplante de figado experimental em suinos, etapa

importante no treinamento de cirurgides e anestesiologistas.

1.10. Transplante de Figado experimental

Com a introducdo da Ciclosporina, no final da década de 70 (CALNE et al.,
1979), as pesquisas neste campo tomaram maior impulso com grandes avancos na area
cirargica, clinica e imunologica, os quais possibilitaram a caracterizacdo do transplante de
figado como Unico tratamento curativo das doencas hepaticas terminais (LIVER
TRANSPLANTATION, CONSENSUS CONFERENCE, 1983). Entretanto, a alta mortalidade
dos pacientes, neste estagio, afigurou-se como um desafio a ser vencido. Esse problema,
associado a preservacgdo dos 6rgdos para transplante, foram os principais motivos que levaram
as pesquisas na area experimental do transplante de figado, a se tornarem imprescindiveis,
mesmo naqueles centros que ja dominavam a metodologia de transplante em seres humanos.

Para a pesquisa em transplante de figado sdo basicamente utilizados o rato, o céo e
0 porco. Cada qual com suas vantagens e peculiaridades de acordo com 0s objetivos a serem
investigados e com os custos da pesquisa.

A primeira descricdo de transplante experimental de figado foi feita por Welch e
colaboradores em 1955 através da colocacdo de um figado auxiliar em situacédo heterotdpica,
em cdo (WELCH, 1955). Experimentos com transplantes hepéaticos heterotopicos foram
importantes para o inicio dos estudos da fisiologia hepética, hepatotrofia e da fisiopatologia
da rejeicdo, embora muitas davidas permanecessem com relacdo a esta posi¢éo ndo ortotdpica
e a atrofia do 6rgdo, bem como quanto a rejeicdo e a imunossupressao na presenca de dois
figados ( KUSTER & WOODS, 1972; STEINHOFF et al., 1993). Em 1960 foram realizadas
as primeiras descricdes de transplantes ortotopicos experimentais de figado em cées
(MOORE et al., 1960; STARZL et al., 1960). A partir de 1965, foi iniciado o
desenvolvimenteo do transplante ortotopico de figado em suinos (GARNIER et al., 1965;
CORDIER et al., 1966; TERBLANCHE et al., 1967; CALNE et al., 1967),.

O porco é o animal que tem a maior semelhanga anatdmica, fisiol6gica e

hemodinamica com o homem. O transplante de figado nesses animais, pode ser feito



31

tecnicamente da forma mais semelhante possivel ao realizado em seres humanos. Por esses
motivos, o porco € o animal de elei¢do para o treinamento e, principalmente, aperfeicoamento
da técnica operatodria do transplante de figado (BENICHOU at al., 1978; MONDEN et al.,
1982; BERISA et al., 1986; STEINIG et al., 1990). Além disso, é um animal omnivoro, ndo
apresentando esfincteres nas veias hepaticas como o homem (EISEMAN et al., 1963;
PEACOCK & TERBLANCHE, 1967), apresenta facilidade na instalagdo da derivacao
sanguinea extra-corporea entre as veias iliaca, esplénica e jugular e os parametros
bioquimicos a serem analisados sdo comparaveis aos do homem (CALNE et al., 1967,
PEACOCK & TERBLANCHE, 1967; TERBLANCHE et al., 1967). O peso ideal do animal
deve se situar entre 25 e 30 Kg (MAZZONI et al., 1973).

O transplante de figado em porcos apresenta rejeicdo menor e mais lenta do
enxerto do que em cdes, mesmo sem imunossupressores, o que facilita o estudo de forma
cronica do animal transplantado (CALNE et al., 1967; CALNE et al, 1969; CALNE et al.,
1967; DENT et al., 1971; GARNIER et al., 1970). Apesar destes animais serem mais estaveis
no per-operatorio do que os cdes, ambas as espécies apresentam complicacbes comuns ao
transplante como hipoalbuminemia e hemorragia gastrointestinal por ulceragéo ou erosdo da
mucosa gastroduodenal (CALNE et al., 1967; DENT et al., 1971).

O modelo heterotopico, em porcos, atualmente encontra-se quase que abandonado
em funcdo da dificuldade de se colocar outro figado dentro da cavidade abdominal e do
prejuizo na movimentacdo diafragmética pelo aumento de volume nessa cavidade. Como
consequéncia ocorre aumento da frequéncia de infeccdo do trato respiratério, da atrofia do
orgdo devido a ausencia de fatores hepatotroficos presentes na circulacdo porta, e dos
obstaculos a drenagem biliar que levam a colangite ascendente (CALNE, 1983). No entanto,
este modelo tem sua aplicacdo nos experimentos agudos para estudos da fisiologia hepética,
no que se refere a producdo enzimatica, metabolismo da glicose e producdo de bile, e nos
experimentos de imunologia. Adicionalmente, este modelo € interessante para estudos da
micro e macrocirculacdo hepatica (SABA, 1975; SEIDNER et al., 1989). A avaliacdo das
lesbes de preservacdo, apos utilizacdo das diferentes solucdes existentes (Euro-Collins, de
Belzcr - Universidade de Wisconsin e a de Bretschneider - HTK), e das les6es de reperfuséo
sdo facilitadas pela realizacao de biopsias hepaticas sob viséo direta.

O outro modelo, atualmente mais utilizado, é o ortotdpico, onde ocorre a retirada
do figado do animal com substitui¢cdo por outro no mesmo local, preservando-se as relacdes
anatomo-fisioldgicas desse 6rgdo. Dessa forma, obtém-se maior fidedignidade nos estudos da

fisiologia e fisiopatologia hepatica, inclusive na investigacdo em estudos crénicos, com
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relacdo a circulagdo hepatica propriamente dita com seus componentes portal e arterial. As
lesGes de isquemia e reperfuséo, a avaliacdo da rejeicao, a identificacdo de complicacdes e das
possiveis causas de Obito podem ser bem estudadas com este modelo. As desvantagens,
guando comparadas com o transplante heterotdpico, sdo poucas e incluem maior dificuldade
técnica na realizacdo das anastomoses, sendo necessario um melhor treinamento cirdrgico

para sua execucao.
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1.11. RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

Com mais de 30 anos de experiéncia acumulada, desde sua introducéo na pratica
médica na década de 60, por Francis Moore em Boston e Thomas E. Starzl em Denver, nos
Estados Unidos e por Roy Calne em Cambridge, na Inglaterra, o transplante hepéatico tem
evoluido, ao longo destes anos, acumulando progressos no tratamento de pacientes portadores
de patologias hepéaticas e em diversos setores conexos como a anestesiologia, a terapia
intensiva e a imunologia.

Em 1983, a Conferéncia de Consenso do Instituto Nacional de Satde dos Estados
Unidos (NIH), em Washington, conferiu ao transplante ortotdpico de figado (TOF) o status de
método terapéutico de carater assistencial, indicado em portadores de doenca hepatica
avangada e irreversivel, de diferentes etiologias. Desde entdo, a realizacdo dos transplantes de
figado tem transformado a hepatologia e oferecido opcédo terapéutica eficiente para muitos
pacientes que, outrora, sofriam de doenca hepatica intrataveis, muitas vezes, fatal.

O impacto dessa resolucdo foi imediato e de grande amplitude. Os seguros de
satde foram obrigados a cobrir os elevadissimos custos da intervencdo (or¢ada em cerca de
100 mil ddlares nos EUA, 40 mil libras na Inglaterra e 50 mil reais no Brasil). Servicos
especializados em figado, espalhados em todo o mundo, inclusive em alguns paises em
desenvolvimento, implementaram seus programas de transplante. Os resultados melhoraram
gradativamente ao longo da década seguinte e, em nova Conferéncia de Consenso, desta vez
realizada em Paris, em 1993, os resultados e as indicacdes foram amplamente reavaliados,
agora a luz de mais de 24 mil casos operados em todo o mundo. A sobrevida média ja era
superior a 70%. Além do beneficio prestado a esses milhares de individuos, cuja maioria ndo
estaria viva ndo fosse o TOF, enfatizaram-se os dividendos indiretos dos programas de
transplante, entre eles os de natureza cientifica, didatica e organizacional, capazes de elevar o
nivel da medicina como um todo.

No Brasil, o primeiro transplante de figado, com éxito, foi realizado em 1985, por
Silvano Raia, em S&o Paulo. Alguns anos depois, Varios outros grupos, em Belo Horizonte,
Porto Alegre, Sdo Paulo, Campinas, Curitiba, Rio de Janeiro e Recife, entusiasmados com 0s
resultados creditados ao TOF, iniciaram seus programas. Todavia, as dificuldades estruturais
e econbmicas, presentes em muitos setores da medicina brasileira, impediram que a grande
maioria desses centros pudessem dar a seus respectivos programas um ritmo de intervengoes
que alcangcasse uma escala realmente assistencial, capaz de atender a uma significativa

parcela da populacéo necessitada do transplante.
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Com o intuito de alcancar esse objetivo, o transplante hepatico vem sendo
realizado recentemente no Ceard. A rede de hospitais privados, melhor equipada, retne
condicdes capazes de permitir a realizacdo da intervengdo. Entretanto, no modelo da medicina
brasileira falta ao setor privado o espirito cientifico e o interesse pela pesquisa e pelo ensino
préprios da Academia. Esta sim, naturalmente vocacionada para os programas de medicina de
ponta. Ademais, por mais bem sucedido que seja um programa de transplante hepatico num
hospital privado, seu alcance assistencial estaria limitado a pequena parcela da populacao
economicamente privilegiada ou beneficiaria dos raros convénios de salde que cobrem o
procedimento. No nosso Estado, assim como nos outros do pais, o ideal é que esse tipo de
procedimento seja realizado no Hospital Universitario.

Solidos alicerces conferem resisténcia e durabilidade as edificagdes sobre 0s quais
sdo construidas. O transplante experimental foi 0 passo inicial para treinar e capacitar a futura
equipe de transplante hepatico. No Laboratdrio de Cirurgia Experimental do Curso de P6s-
Graduacdo em Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceard, foi
iniciado o treinamento da primeira equipe de transplante de figado do estado do Ceara,
simultaneamente ao desenvolvimento de outras pesquisas que utilizardo o modelo do
transplante experimental de figado em porcos.

No Ceara, os primeiros transplantes hepaticos, foram realizados no Hospital
Universitario Walter Cantidio da UFC. A equipe multidisciplinar é constituida por cirurgides,
clinicos, patologistas, infectologistas, anestesiologistas, intensivistas, nutricionistas,
fisioterapeutas, enfermeiras e farmacologistas clinicos, todos treinados e particularmente
interessados em hepatologia. Assim, os doentes de figado, na sua complexidade e com suas
nuances, podem receber um melhor tratamento. Protocolos em varias areas ja& comecam a ser
elaborados e seguidos na busca do padréo de exceléncia desejado.

No inicio deste ano, apds cumprir todas as exigéncias no que diz respeito a
qualificacdo técnica dos meédicos (cirurgides, anestesiologistas, hepatologistas), esta equipe
foi autorizada pela Secretaria Nacional de Transplantes a realizar transplante de figado no
Ceard, conforme publicacdo no Diério Oficial da Unido de nimero 18, seccdo 1, do dia 25 de
janeiro de 2002. Em abril passado, o Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade
Federal do Ceard obteve credenciamento junto ao SUS como unico estabelecimento do
Estado a oferecer este tipo de tratamento. Em 17 de maio de 2002, foi realizado com sucesso
0 primeiro Transplante de Figado do Estado do Ceard no Hospital Universitario Walter
Cantidio.
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A equipe de transplante hepatico vem alcancando resultados satisfatorios,
consolidando, dessa forma, o programa de transplante de figado no Estado. Assim, desde
maio de 2002, o Ceara ja é o terceiro estado do Norte e Nordeste a contar com um servigo de
transplante de figado, que teve como alicerce um programa de transplante experimental em
suinos.

A técnica de piggyback, escolhida por esse grupo, evita 0s inconvenientes da
circulacdo extra-corporea e com isso reduz algumas complicacBes especificas no poés-
operatdrio, o que implica em reducdo do custo final do procedimento. Essas condi¢Ges tornam
mais realistas as possibilidades de transplante hepatico em pacientes do Sistema Publico de
Saude no Ceara.

Segundo dados da Organizacdao Mundial de Salde, faz-se necessaria a realizacdo
de 15 a 20 transplantes de figado por milhdo de habitantes por ano para atender a demanda
crescente por 6rgdos. O Estado do Ceard com cerca de 7 milhdes de habitantes, necessitaria
de pelo menos 100 transplantes anuais para poder atender a sua parcela de portadores de
doencas hepaticas terminais. Como este complexo procedimento até entdo ndo era realizado
neste Estado, estes pacientes, principalmente os mais carentes, certamente evoluiam para
6bito por complicacbes como hemorragia digestiva e insuficiéncia hepatica nos diversos

hospitais publicos da regiao.
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2. OBJETIVOS

2.1. GERAL
Implantacdo de um programa de transplante ortotopico de figado no Estado do
Ceara.

2.2. ESPECIFICOS

2.2.1. Treinamento da equipe cirdrgica e estabelecimento do modelo de transplante
de figado experimental em suinos.

2.2.2. Estruturacdo da equipe de transplante hepatico no HUWC.

2.2.3 Avaliacdo dos parametros fisiologicos e bioquimicos hepaticos do paciente
transplantado.

2.2.4. Comparagdo dos resultados obtidos com os resultados da literatura
internacional.

2.2.5. Auvaliacdo dos resultados iniciais em um Servico de Transplante de Figado que

emprega a técnica de piggy back.
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3.  MATERIAIS
3.1. Anestesia e monitorizagéo
- Aparelho de anestesia modelo Shogun Pro, Brasil (Figura 3 ).
- Monitor colorido, multiparamétrico, viridia V6, tela de cristal liquido, Phillps, EUA
(Figura 3)
- Cateter Swan-Ganz de termodiluicéo, 7,5 F, 110 cm de comprimento (Edwards Life
Sciences — USA).
- Introdutor percutaneo com valvula TB anti-refluxo sanguineo 8,5 F (Edwards Life
Sciences — USA).
- 3 transdutores de pressdo descartaveis, twave com dispositivo de fluxo continuo 3
ml/h (Edwards Life Sciences — USA).

FIGURA 3 — Aparelho de anestesia com monitor
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3.2. Material cirtrgico
= (01 afastador abdominal com garras para elevacdo dos arcos costais e melhor exposi¢édo
do campo cirargico. Idealizado pelo Prof. Sérgio Mies (USP). Fabricacdo artesanal em

S&o Paulo (Figura 4).

FIGURA 4 — Afastador abdominal de trag&o.

= 01 Pinga vascular longa e curva com trava de seguranca para pincamento das veias
hepéticas, adquirida pelo Prof. Machado junto ao servico do Prof. Roy Calne —
Inglaterra (Figura 5).

FIGURA 5 — Pincga vascular com trava de seguranga
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02 bulldogs atraumaticos e curvos de 5,5 cm

02 pingas Debakey 60° de 29 cm

02 pincas vasculares Cooley de 16,5 cm

02 pincas Satinsky de 24,5 cm

01 tesoura metzenbaum delicada

01 tesoura Debakey

02 Pingas de disseccéo vascular Potts-Smith com Widia
02 pincas de disseccdo vascular Debakey

06 pingcas moynihan de 21 cm

02 pingas Mixter de 23 cm

02 pincas Baby-Mixter de 14 cm

10 pingas Halstead —Mosquito curvas

10 pingas Kelly curvas

01 porta agulha microvascular

01 porta agulha Ryder de 23 cm

01 porta agulha longo tipo Mayo-Hegar de 30 cm

04 pincas Duval com Widia

Poliester algodao 2.0 sem agulha de 45 cm

Poliester algodao 3.0 sem agulha de 45 cm

Poliester algodao azul 2.0 com agulha cilindrica
Poliamida preta 0 com agulha de 4 cm cilindrica
Poliamida 4.0 com agulha de 2,4 cm cortante
Polipropileno azul 3.0 com 2 agulhas cilindricas de 2 cm
Polipropileno azul 4.0 com 2 agulhas cilindricas de 2 cm
Polipropileno azul 5.0 com 2 agulhas cilindricas
Polipropileno azul 6.0 com 2 agulhas cilindricas de 1,3 cm
Polipropileno azul 7.0 com 2 agulhas cilindricas de 1 cm
PDS 5.0 %2 x 17 mm com agulha cilindrica

Esponja hemostética de 20 x 7 x 5 x 1 cm (Johnson & Johnson)
Surgicel de 5,1 cm x 7,6 cm (Ethicon 1953)

Fita cardiaca de 0,30 x 80 cm (Ethicon FAB 46)
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3.3. Solucgdes de preservacdo

= Solugéo de Collins (Fresenius, S&o Paulo — Brasil).

= Solucéo de Belzer — Universidade de Wisconsin (Dupont Pharma — USA).

4. METODOS

4.1. Transplante Hepatico Experimental

Foram utilizados 22 porcos da raga Landrace, sexo feminino, com peso entre 20 e

25 Kg, adquiridos na fazenda Vitoria, municipio de Cascavel, Ceara.

4.1.1. A anestesia

Inducdo anestésica com midazolan, fentanil e pancurdnio. Entubacdo orotraqueal e
anestesia inalatoria com etrane.

FIGURA 6 — Animal entubado e com monitorizacdo durante um transplante

experimental
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4.1.2. A técnica do transplante em suinos

Do ponto de vista experimental, o transplante ortotdpico de figado tem sido
realizado em VAarios centros e seus aspectos estdo bem estabelecidos. Apos cateterizacdo de
uma veia dos membros superiores, inducdo anestésica e entubagdo endotraqueal, foi realizada
uma cervicotomia esquerda com canulacdo da veia jugular externa e artéria carétida para
monitorizacdo da pressdo arterial média. A hepatectomia do doador foi realizada através de
laparotomia mediana ampla. Esta intervencgdo foi executada procurando-se reduzir ao minimo
o0 trauma cirdrgico, manuseando-se com extremo cuidado as estruturas viscerais. Foi efetuada,
inicialmente, a disseccdo da veia cava inferior infra-hepatica com ligadura dos vasos
colaterais, seguindo-se a dissecgdo e reparo da veia porta. O colédoco e os vasos piléricos
foram ligados juntos ao duodeno. A aorta infra-renal foi isolada, colocando-se um cateter
neste vaso para posterior perfusdo com ringer lactato a 4° C. A aorta supra-celiaca foi
dissecada e reparada. A veia cava supra-hepatica foi a Ultima estrutura a ser dissecada para se
evitar alteracdes do retorno venoso com consequente lesdo do 6rgdo. A veia porta foi, a
seguir, canulada. A perfusdo do figado foi realizada simultaneamente pelas canulas da aorta e
da veia porta com ringer lactato a 4° C. Em seguida, o 6rgdo foi retirado e reperfundido pela

veia porta com solucdo de Collins e imerso nesta solucéo de preservacéo a 4° C (Figura 7).

FIGURA 7 — Figado suino apds perfuséao e preparo dos vasos.
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A intervencdo no receptor foi simultinea a do doador. No receptor, a operacéo
seguiu 0s mesmo principios da cirurgia do doador, no sentido de se manusear 0 minimo
possivel o0s tecidos intra-abdominais. As estruturas que entram e saem do figado foram
isoladas, sendo a veia cava supra-hepatica a ultima a ser dissecada. O colédoco foi ligado,
bem como os ramos hepaticos da artéria hepatica comum. A veia porta foi ligada e seu coto
distal canulado, para iniciar a derivagédo porta-jugular. O desvio de sangue do territorio portal
para a circulacdo sistémica era auxiliado por uma bomba de rolete usada convencionalmente
nos procedimentos hemodialiticos. O figado foi retirado, apos disseccéo e seccdo da veia cava
infra e supra-hepética. Pincas vasculares foram utilizadas para ocluir a veia cava e artéria
hepatica. O figado do doador foi posicionado no mesmo local, iniciando-se pela anastomose
da veia cava supra-hepética do enxerto com a veia cava infra-diafragmatica do receptor. Em
seguida, as anastomoses arterial e da veia porta foram confeccionadas. Apds a retirada da
derivacdo porta-jugular, o figado foi revascularizado e as anastomoses cava-cava infra-

hepatica e coledoco-coledocociana término-terminal concluidas.

4.2. Transplante de figado em humanos

Foram considerados potenciais doadores os pacientes com diagnostico de morte
encefalica comprovada por duas avaliagdes neuroldgicas com intervalo de 6 horas por
diferentes médicos, sendo um deles obrigatoriamente neurologista. Em seguida, um
eletroencefalograma foi realizado para constatar a morte encefélica. Apos obter autorizacdo
da doacdo de mdltiplos 6rgdos pelos familiares responsaveis, a Central de Transplantes do
Ceara entrou em contato com o servico de transplante de figado do Hospital Universitario
Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara. Os potenciais doadores foram avaliados e
aceitos para captacdo do figado, exceto 0s que se enquadravam nos critérios abaixo

discriminados.

4.2.1. Critérios de exclusdo do doador

Hipotenséo persistente e refrataria a drogas vasoativas.

AST e ALT acima de 3 vezes do valor normal.

Uso de altas doses de catecolaminas, pois acarreta diminui¢do do fluxo sanguineo para o
figado.

Sédio sérico acima de 160 mEg/l e ndo corrigido no pré-operatorio, porque

hipernatremia tem sido associada com disfuncéo precoce do enxerto.
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Histdria de neoplasia maligna, exceto de pele, cérebro e carcinoma in situ de colo
uterino.

Histéria de comportamento de alto risco, incluindo uso de drogas intravenosas e
maltiplos parceiros sexuais.

Idade superior a 60 anos.

Uma vez decidido pela aceitacdo do doador, a enfermeira coordenadora do servico
de transplante de figado acionou o receptor ABO compativel e primeiro da lista, para que
fosse internado no Hospital Universitario Walter Cantidio. Em seguida, foram realizados, em
carater de urgéncia, raio X de torax, hemograma, uréia, creatinina, sodio, cloro, potassio,
calcio ibnico, plaquetas, TAP, TPTA, fibrinogénio e albumina. O Banco de Sangue
providenciou reserva de 10 concentrados de hemécias, 10 unidades de plasma fresco e 20
unidades de plaquetas (ou 2 transfusdes por aférese). Quando o cirurgido que realizou a
laparotomia para extracdo do figado, confirmou a viabilidade do érgdo para transplante, o
receptor foi encaminhado a sala de cirurgia, onde o anestesiologista iniciou o procedimento

através da instalacdo das vias de acesso arterial e venosa.

4.2.2. Selecéo final do candidato para transplante

Antes da selecdo final para alocar o candidato em lista de espera, este foi
submetido a uma ampla avaliagdo pré-operatéria com o propésito de descobrir contra-
indicacdo absoluta ou relativa ao transplante e para definir o estado atual de possiveis doencas
sistémicas.

Apos a avaliacdo pré-transplante ter sido concluida, o candidato foi apresentado ao
comité de transplante de figado, composto por cirurgides, hepatologistas e anestesiologistas.
Competia a este comité, a decisdo final de alocar este paciente de imediato na lista Unica de
transplante de Figado da Central de Transplantes do Estado do Ceara, de solicitar revisdo do
caso apdés um determinado periodo ou de contra-indicar o procedimento. Este comité se reune
todas as quintas feiras as 12 horas no anfiteatro do Departamento de Cirurgia da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Ceara. Uma vez aceito como candidato ao transplante,
uma ficha especifica foi preenchida e entregue a secretaria que encaminhou, no prazo maximo

de 24 horas, a Central de Transplantes do Ceara.
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4.2.3. A Hepatectomia do doador

Inicialmente, realizou-se uma incisdo mediana que se estendeu da farcula esternal
a sinfise pubica. O figado foi avaliado em relacdo a sua textura e coloragdo. Os ligamentos
redondo, falciforme e triangular esquerdo foram seccionados. A artéria hepatica foi
identificada, tendo-se cuidados especiais com as variagfes anatdbmicas (artéria hepatica
esquerda origina-se da artéria gastrica esquerda em 10% dos casos, artéria hepatica direita
origina-se da artéria mesentérica superior em cerca de 20% dos casos).

O colon direito e o duodeno foram mobilizados até exposicdo da raiz da artéria
mesentérica superior e da superficie anterior da veia cava infra-hepatica e da aorta. A aorta
distal foi dissecada imediatamente acima da bifurcacdo das iliacas, sendo a artéria mesentérica
inferior ligada e seccionada para melhor exposicdo. Em seguida, a aorta foi circulada com 2
fios de algoddo 0. A veia cava infra-renal foi dissecada e reparada com fio de algoddo 0. A
veia mesentérica inferior foi exposta e também reparada (figura 8). O pilar diafragmatico
direito foi parcialmente seccionado, para melhor exposicdo da aorta, que em seguida foi
reparada imediatamente abaixo do diafragma, com fio de algoddo 0. Nesse tempo cirurgico,
féz-se a ligadura da artéria mesentérica superior.

Apdbs heparinizacao sistémica com 300 U/Kg de peso, a aorta distal foi ligada e
nela inserida uma canula tipo sonda de Levine numero 20, tendo-se o cuidado para nédo
ultrapassar a origem das artérias renais. Em seguida, realizou-se a ligadura distal da veia
mesentérica inferior e a insercdo de uma sonda de Levine nimero 12, palpando-se a
extremidade da sonda na veia porta acima da cabeca do pancreas e abaixo da bifurcacao portal
(figura 8). Caso houvesse dificuldade de passagem ou posicionamento da sonda, dissecava-se
a veia mesentérica superior na raiz anterior do mesentério.

Apos ligadura da aorta supra-celiaca, a perfusdo foi iniciada pela aorta distal com
2 litros de solucdo de Collins a 4°C. Em seguida, iniciou-se perfusdo pela veia mesentérica
inferior com 1 litro de solucdo da Universidade de Wisconsin também a 4°C. A juncéo veia
cava — atrio direito foi seccionada na cavidade pericardica para drenagem livre e a veia cava

infra-renal ligada para evitar que o retorno venoso aquecesse 0s 6rgaos.
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FIGURA 8 — Aorta, veia cava e veia mesentérica inferior dissecadas durante a

captacdo de orgdos. Observa-se canula de perfusdo na veia mesentérica inferior.

Nesta ocasido, ap6s a confirmacdo da viabilidade do érgdo pelo cirurgido através
do aspecto macroscépico e da perfusdo homogénea e completa, a enfermeira do servico de
transplante avisou aos cirurgides e anestesiologistas para que seja iniciado o procedimento no
receptor. Este procedimento é de suma importancia para diminuir o tempo de isquemia fria.

A vesicula biliar foi aberta e irrigada com ringer gelado até nao haver mais bile e 0
figado e outros 6rgdos a serem captados resfriados com solucdo de ringer em forma de gelo
picado. Enquanto a perfusdo prosseguia, realizou-se a ligadura distal do colédoco e irrigacéo
da via biliar com ringer gelado. Em seguida, féz-se a seccdo do pequeno omento em torno do
estbmago. A disseccdo da artéria hepéatica continuou em direcdo a aorta com ligadura da
artéria gastroduodenal, esplénica e gastrica esquerda, o mais distante possivel da artéria
hepatica.

Apos o término da perfusdo, da disseccdo e da seccdo distal da veia porta, foi
realizado ligadura e seccdo da artéria mesentérica superior (AMS), ap6s examinar 0s 3 cm
proximais e certificar-se da origem da artéria hepatica direita. Em seguida, a aorta foi
seccionada logo acima das artérias renais e abaixo do diafragma. A veia cava infra-hepatica e
supra-renal foi também seccionada. Na etapa final, o diafragma foi seccionado desde o hiato e

retirado junto com o figado.



46

O Figado foi entdo colocado em uma bacia de inox mantida sobre 2 sacos plasticos
contendo gelo picado. Em seguida, iniciou-se nova perfusdo com 1000 ml de solucdo da
Universidade de Wisconsin (WU), sendo 500 ml pela artéria hepéatica e 500 ml pela veia
porta. O Figado envolto pela solu¢cdo WU, foi colocado diretamente dentro destes dois sacos
que tiveram suas estremidadas lacradas, sendo acondicionado com gelo em recipiente térmico
especifico. Apos a retirada em bloco dos rins pela equipe uroldgica, os vasos iliacos internos e
externos foram dissecados desde a bifurcacao até a regido inguinal. Estes vasos (veia e artéria)
foram entdo acondicionados em vidros estéreis contendo solugdo WU e guardados sob
refrigeracdo a 4° C por 30 dias, podendo ter grande utilidade como enxertos nos casos de

trombose de artéria hepatica ou de veia porta.

4.2.4. Preparo do Enxerto (back table)

Para diminuir o tempo de isquemia fria, este preparo do orgao foi realizado na
mesma sala do centro cirurgico onde ja havia sido iniciada a hepatectomia do receptor.
Durante este procedimento, o figado do doador estava submerso em solucéo de preservagdo
entre 0-4°C. Primeiro, o tecido diafragmatico foi removido da veia cava supra-hepatica com
as veias frénicas previamente ligadas. Injetou-se, em seguida, solucdo de preservacdo pela
veia cava, por¢do supra e infra-hepatica, para pesquisar ramos abertos ou pequenas lesdes que
foram reparadas. A veia porta foi separada do seu tecido conectivo até proximo da bifurcacéo.
A artéria celiaca foi dissecada da aorta até o nivel da artéria hepatica comum, entre a artéria
esplénica e gastroduodenal, que foram também ligadas. Finalmente, injetou-se também

solucdo WU pela artéria hepética e veia porta para avaliar vazamentos.

4.2.5. Anestesia em Transplante de Figado

Inicialmente foi implantado um acesso venoso periférico de grosso calibre ( 14 G)
no membro superior esquerdo. Em seguida, a artéria radial foi cateterizada por puncédo para
controle da pressao arterial média. Apos entubacdo endotraqueal, através da puncdo da veia
jugular interna direita, foi implantado um cateter de Swan-Ganz com o objetivo de aferir a
pressdo capilar pulmonar. Os pacientes foram submetidos a anestesia geral e a inducao

realizada com etomidato, fentanil e atracUrio. A anestesia foi mantida com isofluorano.

A reposicdo volémica foi realizada em fungdo das perdas per-operatorias,
procurando recuperar 0 sangue autologo atraves do Cell Saver. Caso o hematdcrito caisse
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abaixo de 25%, transfundia-se concentrado de hemacias. O controle da coagulacdo foi
realizado com quantificacdo do numero de plaquetas, tempo de protrombina, tempo parcial de
tromboplastina ativado e dosagem de fibrinogénio em vaérias fases da cirurgia e sempre que
havia perdas sanguineas importantes de causa cirdrgica ou quando a hemorragia ndo se
justificava pela cirurgia. A correcdo do tempo de protrombina durante esta fase foi realizada
com plasma fresco congelado, somente se a atividade fosse menor que 35%. A administracdo
de plaguetas foi feita mediante evidéncia de sangramento importante com contagem de
plaguetas inferior a 50.000/mm® de sangue. A administracdo de crioprecipitado estava
unicamente justificada quando a cifra de fibrinogénio fosse menor que 0,6 /l, e o estado

hemodinamico do paciente ndo permitisse grandes infusées de plasma fresco.
4.2.6. A Hepatectomia do receptor pela Técnica de Piggyback

O procedimento foi iniciado atraves de uma incisdo subcostal bilateral com
extensdo mediana. A incisdo subcostal direita se estendia o mais lateral possivel para melhor
exposicdo do lobo direito do figado, enquanto a esquerda se limitou a borda lateral do reto.
Apo6s a abertura da cavidade abdominal, um afastador com garras foi posicionado para
retracdo dos rebordos costais e exposicdo do figado. O ligamento triangular esquerdo foi
seccionado com eletrocautério e o pequeno omento dividido. O pediculo hepatico foi isolado
com passagem de fita para manobra de Pringle em caso de sangramento importante. Em
seguida, as estruturas do pediculo hepatico foram dissecadas com ligadura e secc¢do da via
biliar acima do ducto cistico, ligadura e seccdo das artérias hepaticas direita e esquerda. Neste
tempo, foi pesquisado a variante da artéria hepatica direita, ramo da mesentérica superior, que
geralmente localizava-se abaixo da veia porta.

A veia porta foi exposta na borda superior do pancreas e dissecada até o hilo
hepatico com a finalidade de criar um vaso longo para a reconstrugdo. O fluxo portal foi
mantido pelo maior tempo possivel para evitar congestdo esplancnica. O ligamento triangular
direito foi seccionado e o figado separado do diafragma. O figado foi entdo tracionado para a
esquerda e separado da veia cava retro-hepéatica com ligadura proximal e distal de multiplas
pequenas veias hepaticas, incluindo a veia hepatica direita inferior quando presente. Foi
realizada a disseccdo do ligamento dorsal da veia cava com posterior seccdo entre pincas
vasculares, expondo a veia hepatica direita para a sua reparacdo. A fase anepética foi iniciada
pela interrupcdo do fluxo portal através da divisdo deste vaso entre pingas vasculares. O lobo

lateral esquerdo foi retraido para a direita para exposi¢do do lobo caudado e o periténio entre
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o caudado e a cava foi seccionado. Pequenas veias hepaticas remanescentes que drenam o
lobo caudado foram entéo ligadas apds tracéo cefalica do figado.

A veia hepatica direita (VHD) foi dividida o mais proximo possivel do parénquima
hepético ap6s aposicdo de pinga vascular semicurva junto a veia cava. Uma pinga vascular
longa e curva foi posicionada no tronco da veia hepatica média-esquerda (VHME), a qual foi
seccionada logo apds a bifurcacdo, com retirada do 6rgdo. Neste momento, procedeu-se a
hemostasia minuciosa do leito hepatico e retroperitdbnio. Em seguida, uma pinca vascular
especifica longa e curva foi posicionada transversal a cava com o cabo voltado para a
esquerda, ocluindo, assim, as trés veias hepéticas e cerca de 1 cm da veia cava. Uma trava de
seguranca foi posicionada na extremidade desta pinca, para evitar que durante 0 manuseio
houvesse acidentes graves, como embolia gasosa e hemorragia, ocasionados pelo
deslocamento desta pinga. Féz-se entdo, a abertura da juncdo VHME e da veia cava em

direcdo a VHD, transformando-a em uma sé venotomia.

4.2.7. O Implante do Enxerto pela Técnica Piggyback

O enxerto foi posicionado sobre o campo operatério e a veia cava supra-hepética
tracionada com pincas vasculares. Geralmente esta veia era um pouco longa, sendo
seccionada a cerca de 1 cm do parénquima hepatico, com o préposito de evitar angulacéo.
Procedeu-se a anastomose continua com fio de polipropileno 4.0 entre a veia cava supra-
hepética do enxerto e as 3 veias hepéticas do receptor. Em seguida, ressecou-se 0 excesso de
veia porta do enxerto para evitar redundancia, sendo realizado uma anastomose continua
término-terminal com polipropileno 6.0, com fator de crescimento correspondente a 1/3 do
didmetro da veia porta. Antes do término da anastomose, uma sonda de nelaton nimero 12 foi
introduzida na veia porta em direcéo ao figado e iniciado a irrigagdo com 1000 ml de solugédo
de ringer em temperatura ambiente, com a finalidade de evacuar, através da cava infra-
hepética, residuos das solucdes de preservacdo que apresentavam altas concentracGes de
potassio. A veia cava infra-hepatica do enxerto foi ligada e o figado revascularizado pela veia
porta, terminando assim a fase anepatica.

A reconstrucdo arterial, essencial para a oxigenacdo do figado e perfuséo da arvore
biliar, foi realizada de forma continua com polipropileno 7.0. e com o uso de lupas. A
primeira opcdo foi a anastomose da artéria celiaca do doador com a juncdo da artéria hepéatica
e gastroduodenal do receptor. Outras opcdes realizadas, foram anastomoses ao nivel da artéria

esplénica ou da bifurcacdo da artéria hepatica propria. Se a artéria hepatica direita do receptor
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fosse originada da mesentérica superior, esta poderia ser usada para reconstrucao, desde que
apresentasse um bom calibre. Apds término das anastomoses vasculares, foi realizado a
colecistectomia.

A reconstrucdo da via biliar foi realizada através de anastomose ducto-ductal. A
anastomose utilizada neste estudo foi término-terminal com sutura posterior continua e
anterior com pontos separados de fio absorvivel monofilamentar 6.0 (PDS). Em todos o0s
casos, uma colangiografia per-operatoria pelo ducto cistico foi realizada para avaliar

vazamentos peri-anastomoticos e passagem de contraste para o duodeno.

4.2.8. Imunossupressao

Apbs revascularizacdo do figado pela veia porta, foi administado por via
endovenosa, 1,0 g de metilprednisolona. No pdés-operatério, todos os pacientes foram
mantidos com tacrolimus (FK 506) na dose de 0,1 mg/Kg dividida em 2 doses por via oral ou
SNG e prednisona na dose de 20 mg/dia. Os niveis desejados do FK situavam-se entre 10 e 20

ng/ml no primeiro més.

4.2.9. Antibioticoprofilaxia
Iniciada no centro cirurgico e mantida por 24h (cefazolina e ampicilina na dose 1 g
EV de 6/6 h).

4.2.10. Transfusoes

As condicdes adotadas para as primeiras 24 horas pos-transplante incluiam a
manutencdo do hematdcrito em torno de 30%, do tempo de protrombina em 50% e da
contagem de plaquetas em 50.000/mm?®, independente da presenca de hemorragia.
Posteriormente, esta conduta ndo era mais seguida, a ndo ser que existissem indicios de
hemorragia ativa ou se fosse realizado uma exploracdo invasiva. Plasma fresco e
concentrados de hemaceas e de plaquetas foram os hemoderivados de eleicdo para se obter 0s

niveis desejados.

4.2.11. Ventilagao assistida

Foi mantida durante o tempo necessario para comprovar a estabilidade
hemodinamica do paciente. Uma vez assegurada e independente dos sinais de funcionamento
do enxerto, foram iniciadas as manobras de extubacdo quando o nivel de consciéncia e a

capacidade respiratoria eram adequadas.



50

4.2.12. Funcionamento do enxerto

Durante os primeiros dias pds-transplante, a funcdo do enxerto foi avaliada através
do nivel de consciéncia, capacidade de sintese dos fatores de coagulacdo e niveis de
transaminases séricas. A faléncia ou disfuncdo primaria do enxerto se definia pela
incapacidade de manter o tempo de protrombina acima de 50%, auséncia de producéo de bile

e hipertransaminasemia importante nas 96 horas pds-transplante.

4.2.13. Exames de controle pds-operatorio

Hemograma, plaquetas, proteinas, glicemia, uréia, creatinina, sodio, cloro,
potassio, célcio ibnico, magnésio, AST, ALT, GGT, LDH, fosfatase alcalina,
bilirrubinas, TAP ¢/ INR, TPTA foram solicitados diariamente na primeira semana. Os niveis

séricos de tacrolimus foram aferidos 3 vezes por semana.

4.2.14. Critérios de Alta Hospitalar
Apo6s o 10° dia de pds-operatério com normalizagdo da funcéo hepéatica, sem sinais
clinicos e laboratoriais de rejeicdo aguda e sem sinais de infeccao.

4.2.15. Profilaxia para protozoarios (Toxoplasma gondii e Pneumocystis carinii)
Iniciada a partir da ingesta oral e mantida durante o primeiro ano. O farmaco
indicado foi sulfametoxazol + trimetropim (400 mg) 2 vezes ao dia por via oral, administrado

as segundas, quartas e sextas feiras.

4.2.16. Acompanhamento Ambulatorial

Primeiro més: avaliacdo 2 vezes por semana pelo mesmo hepatologista ou
cirurgido, com exame clinico completo e solitacdo de exames especificos como hemograma,
plaquetas, sddio, potassio, calcio, magneésio, fosforo, TAP, uréia, creatinina, bilirrubinas,
AST, ALT, GGT, glicemia, fosfatase alcalina e niveis séricos de tacrolimus. As doses foram
modificadas de acordo com a toxicidade, principalmente renal, mas com o objetivo de manter
0 nivel sérico neste primeiro més entre 10 e 20 ng/ml. A prednisona foi mantida na dose de 20
mg/dia, assim como, a profilaxia para protozoarios. Foi realizado o ultrassom com doppler de
rotina para avaliar o fluxo arterial. Se houvesse suspeita clinica de rejeicdo aguda, devido a

elevacdo das enzimas hepaéticas, seria indicada a bidpsia hepéatica percutanea.
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Segundo més: avaliacdo semanal. Além dos exames de rotina, avaliou-se a
indicacdo de exames especificos como sorologia viral. As doses de tacrolimus foram
reduzidas gradualmente para manter os niveis em torno de 10 ng/ml. A dose de prednisona
passou para 15 mg/dia e a profilaxia para P. Carinii foi mantida

Terceiro més a 1 ano: avaliagdo quinzenal até o 6° més e em seguida mensal.
Foram solicitados os exames de rotina e ao final do terceiro més, iniciou-se reducdo da dose
de tacrolimus para manter os niveis séricos entre 5 e 10 ng/ml, além da diminuicdo da dose de
prednisona até a sua suspensdo total. Manteve-se a profilaxia para P. Carinii até o final do

primeiro ano.

4.3. Analise estatistica

Para o grupo estudado, calculou-se a média + desvio padrdo. Nas comparagdes entre as
médias, foi usado analise de varianca e as significancias dos contrastes foram estudadas pelo
teste de Scheffé. O nivel de significancia nos testes utilizados foi para p < 0,05. Os dados

foram analisados utilizando o programa estatistico Statview versao 5.0 para PC.
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5. RESULTADOS

5.1. Transplante hepético experimental

Foram avaliados no per-operatério hemorragia intra-peritonial e a perfusao
hepética. A finalidade foi treinar e avaliar a viabilidade técnica do transplante hepatico em
suinos. A maioria dos animais foram sacrificados no final do procedimento. No entanto, 13
animais foram extubados, acondicionados em gaiolas de ferro para avaliar sobrevida, porém
somente 6 permaneceram vivos por mais de 24 horas. Nao foi administrado nenhum tipo de
imunossupressor. Um dos suinos sobreviveu em boas condic¢Bes clinicas por 7 dias. Os
demais permaneceram vivos por cerca de 24 horas, ao final das quais foram sacrificados.
Foram transplantados 22 animais, 9 dos quais apenas para dominio da técnica de captagédo e

do implante do enxerto.

5.2. Transplante hepéatico clinico

Entre 17 de maio e 13 de novembro de 2002, foram realizados 06 transplantes
ortotépicos de figado com doador cadaver. Cinco pacientes eram do sexo masculino e 01 do
sexo feminino. A idade dos pacientes variou de 15 a 58 anos, com media de 39,5 anos. As
doengas que indicaram o transplante estdo evidenciadas na Tabela 1.

De acordo com a classificagdo de Child-Turcotte-Pugh para doencas hepaticas
crénicas (Anexo 1), 3 pacientes eram Child C e 2 Child B. Uma paciente era portadora de
insuficiéncia hepética aguda grave, ndo contemplada por esta classificagéo.

A duracdo da cirurgia, iniciada no momento da incisdo cirdrgica e concluida com
a sintese da parede abdominal, variou de 7,4 a 10 horas, com media de 9 horas e treze
minutos. O tempo de isquemia fria, compreendido entre o pincamento da aorta do doador com
imediata perfusdo com solucdo da Universidade de Wisconsin durante a captacdo do figado e
a revascularizacdo do enxerto pela veia porta, variou de 5,3 a 12 horas, com média de 7 horas

e quarenta e cinco minutos (Tabela 2).
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TABELA -1 Caracteristicas dos pacientes transplantados comparando com outros centros.

CARACTERISTICAS DOS RECEPTORES

universidade ; ersidade de  Universidade de

CZZ???LQ%) Stanford Tennessee
(n=131) (n=34)
Idade 39,5 (15-58) 52 (18-65) 48,6 (45-51)
IndicacOes
Cirrose virus B/C 84 % 50% 44%
Cirrose alcodlica 0% 22% 18%
Hepatite Fulminante 16% 4% 0%
Outros 0% 24% 38%
Child-Turcotte-Pugh
A (5-6) 0% 5% NI*
B (7-9) 33,3% 27% NI*
C (10-15) 66,7% 68% NI*

*NI: Nao Informado. Descrito apenas a média dos escores Child-Turcotte-Pugh dos pacientes

transplantados (média = 10).

TABELA 2 — Comparacdo do método piggyback com outros centros.

ASPECTOS TECNICOS DO METODO PIGGYBACK

Universidade

Universidade de Universidade de Universidade de
Federal do

Ceara (n=6) Stanford Tennessee Kentucky

- (n=131) (n=34) (n=36)
Conclusdo Técnica o 0 0 0
Piggyback (%) 100% 75% 87% 90%
Tempo Cirdrgico (h) 9,3+0,5 8,6+19 7,08+ 0,3 9,5+ 3,2
Fase Anepética (min) 109 + 30 NI* 41+8 52 +28
Lransiﬂfsao Conc. de 26+14 2 (0-18) 8,9+74 9+8

emacias

Tempo Isquemia Fria (h) 75+15 NI* 8,6 £ 3,75 NI*
Permanéncia Hospitalar 17 11 11.6 11

(media em dias)

*NI: Ndo Informado
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A anatomia da artéria hepatica do doador e do receptor apresentou como principais
variacoes, a artéria hepatica direita originando-se da artéria mesentérica superior e a artéria
hepatica esquerda oriunda da artéria gastrica esquerda (tabela 3).

Em 2 casos, devido a varia¢des da anatomia da artéria hepatica do doador, houve
necessidade de reconstrucdo arterial do enxerto ex-situ, técnica conhecida como cirurgia de
banco (tabela 4).

TABELA - 3 Anatomia da artéria hepatica do doador e receptor

Anatomia arterial (n° de casos)

Doador Receptor
Art. Hepatica D. originada da Mesentérica Superior 02 02
Art. Hepatica E. originada da Gastrica Esquerda 02 -
Art. Hepatica Comum originada do Tronco Celiaco 02 04

TABELA - 4 Técnicas de reconstrucao das variagGes anatémicas da artéria hepatica.

Reconstrucéo arterial do enxerto
Artéria hepatica direita ramo da mesentérica superior 01

anastomosada na artéria esplénica

Acrtéria celiaca anatomosada no segmento distal da 01

mesentérica superior

A drenagem venosa nesta técnica de piggyback, foi realizada com a juncéo de duas
veias hepaticas em 2 casos e com junc¢édo das 3 veias hepaticas em 4 casos (tabela 5).

A revascularizacdo arterial foi realizada preferencialmente utilizando a artéria
celiaca do doador com a jungdo da artéria hepatica comum com a artéria gastroduodenal do
receptor. Os outros tipos de reconstrucdo foram devido a variagGes anatomicas (tabela 6).

A reconstituicdo da via biliar em todos os casos foi realizada através de
anastomose término-terminal entre o colédoco do doador e o do receptor, sendo usado dreno

de Kehr em somente um caso.
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TABELA -5 Técnicas de reconstrucdo da drenagem venosa do enxerto

Reconstrucdo da drenagem venosa do enxerto

Doador Receptor Casos
Veia cava supra-hepatica Juncéo da veias hepaticas esquerda e 02
média
Veia cava supra-hepatica Juncdo das veias hepaticas esquerda, 04

média e direita

TABELA -6 Técnicas de revascularizacdo arterial

Revascularizacao arterial

Doador Receptor Casos
Artéria celiaca Artéria hepatica comum com juncéo 01

da arteria esplénica
Artéria celiaca Acrtéria hepatica comum com juncao 03

da artéria gastroduodenal

Artéria celiaca Bifurcacdo da artéria hepética direita 01
e esquerda
Artéria hepatica comum Artéria hepatica direita originada da 01

artéria mesentérica superior

O numero de transfusBes per-operatorias esta representado na tabela 9 e variou de
5 transfusdes de concentrados de hemaceas no caso 4 a nenhuma transfusdo no caso 2, com
média de 2,6 unidades.

A técnica de piggyback com liberacdo do figado da veia cava ap6s ligadura de
maltiplas pequenas veias hepéticas, manteve o 6rgdo preso somente pelas veias hepéticas
principais (esquerda, média e direita). Observa-se na figura 9 a veia porta seccionada e
ocluida por uma pinga vascular, configurando o inicio da fase anepética. O préximo passo € a

retirada do 6rgdo apos pingcamento das veias hepaticas.
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TABELA -7 Quantidade e tipo de tansfusGes per-operatdrias

Transfusbes per-operatorias (unidades)

Concentrado de Concentrado de
Plasma Fresco Crioprecipitado
Hemaéceas Plaquetas
CASO 1 03 04 10 0
CASO 2 00 04 0
CASO 3 02 06 0
CASO 4 05 10 0
CASO5 04 07 15 10
CASO 6 02 07 0 0

1
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FIGURA -9 Técnica de piggyback com exposicao da veia cava e pingamento da veia porta

As anastomoses do caso anterior foram concluidas, com visualizacdo da veia porta,
artéria hepéatica e via biliar com dreno de Kehr. Nota-se a boa perfusdo do figado,
evidenciada pela coloracdo do parénquima (figura 10). Em seguida, foi realizado

colangiografia per-operatodria (figura 11).
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FIGURA 11 - Colangiografia per-operatoria

Apesar de ser um procedimento de longa duracdo, o periodo de extubacdo foi precoce.

Um paciente foi extubado imediatamente ap6s o término do transplante no préprio centro
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cirdargico e 0s outros cinco pacientes nas primeiras seis horas na sala de recuperacdo pos-
anestésica.

As complicacgdes precoces foram aquelas diagnosticadas até 30 dias apds o transplante
e as complicacgdes tardias apds este periodo (Tabelas 8 e 9). Entre as complicagdes precoces,
destaca-se 2 disfungbes primérias do enxerto ( casos 4 e 5), sendo que um deles evoluiu com
recuperacdo completa do figado (caso 5) e o outro (caso 4) com faléncia de multiplos 6rgaos e
obito. No caso 5, a ultrasonografia com doppler ndo evidenciou fluxo arterial, motivo pelo
qual a paciente foi reoperada. No entanto, durante a cirurgia foi constatado bom fluxo da
artéria hepatica e da veia porta.

Entre as complicaces tardias, destacam-se 02 fistulas biliares que foram
diagnosticadas apds 30 dias do transplante. O caso 2 apresentou fistula biliar evidenciada por
colangiopancreatografia endoscépica retrograda (CPER), devido a necrose do colédoco distal
com restante da via biliar proximal bem vascularizada, e artéria hepatica pérvia, sendo tratado

com sucesso através de hepatico-jejunostomia em Y de Roux (figura 12).

TABELA -8 Complicacdes precoces do transplante hepéatico
COMPLICACOES PRECOCES

N de casos
Infeccdo sistémica por fungos 01
Disfuncéo do Enxerto 02
Pneumonia 01
Rejeicdo Aguda 00
Peritonite Bacteriana 01
Reoperagoes 01

TABELA -9 Complicac@es tardias do transplante hepatico
COMPLICACOES TARDIAS

N° de casos
Fistula Biliar 01
Trombose de Art. Hepética 01
Herpes Genital 01

Reoperagoes 02
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FIGURA 12 — CPER com fistula biliar.

Ja o caso 3 apresentou quadro clinico de colestase no 42° dia pés transplante. Uma
tomografia computadorizada (TC) de abdome revelou colecdo encapsulada sub-hepatica
(figura 13). Nesta ocasido, foi realizada puncéo abdominal guiada por ultrasom com aspiracéo
de 400 ml de secrecdo biliosa. Indicado CPER que mostrou estenose e rotacdo ao nivel da
anastomose biliar. Foi realizado exploragéo cirdrgica, sendo encontrado um pseudocisto biliar
e necrose completa da via biliar extra-hepatica do enxerto.Este pseudocisto foi ressecado
parcialmente junto com a via biliar necrosada e sua capsula utilizada na confeccdo de uma
anastomose com uma alca jejunal na placa hilar (figura 15). Durante este procedimento, ndo
foi palpado pulsacdo da artéria hepéatica. O pos-operatorio evoluiu sem complicagdes.
Arteriografia realizada posteriormente revelou trombose de artéria hepética (figura 13).



FIGURA 13 - Arteriografia evidenciando trombose de artéria hepatica.
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FIGURA 14 — TC evidenciando colecdo sub-hepaética.
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FIGURA 15 — Anastomose entre 0 jejuno e a capsula do pseudocisto biliar

Dos 6 pacientes transplantados, 0 4° caso evoluiu com disfuncéo de enxerto e 6bito

por hemorragia digestiva alta (tabela 10).

TABELA - 10 Mortalidade cirdrgica e comparagdo com outro centro

MORTALIDADE
Universidade  Universidade de

Federal do Stanford

Ceara (n=6) (n=131)

Mortalidade Hospitalar 1-16,6% 8-6,2%

Causas Mortalidade:

Hemorragia per-operatdria 0 2
Disfuncdo Primaria 1 2
Sepse 0 2
Outras 0 2
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5.2.1. Alteracdes enzimaticas no pés-operatdrio

Em 4 pacientes (casos 1, 2, 3 e 6), observa-se elevacdo de AST no primeiro dia de pds-
operatdrio com queda progressiva nos dias subsequentes até normalizagdo dos niveis séricos
em torno do 10° dia. O caso 4 evoluiu inicialmente com diminuicéo dos niveis de AST, porém
ocorreu uma elevagdo brusca e progressiva do 5° ao 7° dia, configurando um quadro grave de
disfuncdo priméaria do enxerto que evoluiu para ébito. No caso 6, ocorreu uma elevacgédo
acentuada de AST atingindo niveis préximos de 5000 unidades no 3° dia, porém apresentou
em seguida uma queda rapida com normalizacdo dos niveis séricos a partir do 10° dia de pds-
operatorio. Excluindo os casos 3 e 4, todos os outros apresentaram queda significativa de
AST quando comparados o primeiro e o décimo primeiro dia de pos-operatério (P < 0,05)
(figura 16).

As alteracdes de ALT foram semelhantes as observadas com AST. No entanto, exceto
no caso 4 que nao pdde ser estudado por Obito precoce, a queda do nivel sérico de ALT
encontrada entre 0 1° e 11° dia de pos-operatorio foi significativa nos outros 5 pacientes (P <
0,05) (figura 17).
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FIGURA 16 — Grafico das alteracdes de AST no pds-operatdrio precoce
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FIGURA 17 — Gréfico das alteracdes de ALT no pOs-operatorio precoce

A gamaglutamiltranspeptidase (GGT) apresentou valores proximos da
normalidade no 1° dia com posterior elevacdo (figura 18). Exceto o caso 4, que ndo foi
avaliado, houve aumento significativo dos niveis séricos desta enzima entre 0 1° e o 11° dias

em todos 0s outros 5 pacientes (P < 0,05).
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FIGURA 18 — Grafico das alteracdes de GGT no pos-operatorio precoce
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Nos casos 2, 3 e 6, os valores séricos de bilirrubina total evoluiram com queda
lenta e progressiva e tendéncia a normalizacdo a partir do 5° dia. O caso 5 tratava-se de
faléncia hepatica aguda e apresentava no pré-operatdrio bilirrubinas de 30 mg/dl, que
evoluiram com queda rapida. No caso 1, apesar da diminuicdo das bilirrubinas até o 5° dia, 0
paciente voltou a apresentar aumento de seus niveis. Este mesmo paciente foi o Unico do
grupo portador de dreno de Kehr na via biliar, sendo inclusive utilizado para realizacdo de
colangiografia, que evidenciou hepatocolédoco de calibre normal com boa passagem de
contraste para o duodeno. O caso 4 apresentou elevacdo importante de bilirrubinas do 3° ao 7°
dia, sendo diagnosticado disfuncdo primaria do enxerto (figura 19).
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FIGURA 19 - Gréfico das alteracdes da bilirrubina total no pds-operatorio precoce

A fosfatase alcalina evoluiu de maneira irregular em todos os pacientes submetidos

ao transplante de figado, ndo estando correlacionada ao estado clinico do paciente (figura 20).
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FIGURA 20 - Gréfico das alteracdes nos niveis de fosfatase alcalina no pos-operatério.

A funcdo hepatica, avaliada pelo INR (Relacdo Normatizada Internacional),
evoluiu em 4 pacientes (casos 1, 2, 3, 5 e 6) com queda progressiva e normalizacédo rapida.
Observa-se que 0 caso 5, paciente portadora de faléncia hepatica aguda, foi operada com INR
acima de 6 e nos primeiros dias pds-transplante normalizou a funcéo do figado. Ja o caso 4,
manteve-se com o INR sempre elevado e evoluiu para o 6bito. Comparando os valores do 1°
com o0 5° dia de cada paciente, exceto o caso 4, em todos eles os valores iniciais de INR
evoluiram para a normalidade com valores significativamente diferentes (P < 0,05)(figura
21).
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FIGURA 21 - Grafico da evolugdo do INR no pos-operatério
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Observa-se uma diminui¢do com o decorrer dos dias das médias de AST e ALT, o
mesmo ndo acontecendo com fosfatase alcalina e gamaGT (figura 22).

O grau de recuperacdo da funcdo hepatica no paciente transplantado pode ser
mensurado pelas alteragdes de alguns parametros tais como, transaminases (AST e ALT) e
atividade de protrombina (INR).

No que diz respeito a média da AST nos pacientes transplantados (figura 22),
verificou-se que houve um aumento significativo entre o dia 1 e o dia 3, onde foi alcangcado o
valor méximo. Comparando-se o dia 3 aos demais, pode-se observar uma decréscimo
progressivo até atingir valores compativeis com a funcdo normal do 6rgdo transplantado
(p<0,05).

Comportamento semelhante foi também observado para ALT conforme pode ser
observado na figura 22 (p<0,05).

Na figura 22, foi constatado um aumento significativo de GGT (p<0,05) no dia 3 em
comparacao ao valor do pds-operatério imediato. Esses valores permaneceram elevados até o
dia 11, embora ja demonstrando uma tendéncia de evolucdo para normalidade, uma vez que
os valores no dia 5 e dia 11 foram diferentes (p<0,05), sendo este Ultimo menor que o
anterior.

A fosfatase alcalina ndo apresentou variagao significativa no periodo estudado.
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FIGURA 22 — Grafico da média dos niveis séricos das enzimas hepaticas dos 6 casos no pos-
operatério
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6. DISCUSSAO

Mesmo considerando que o método classico de transplante ortotopico de figado é
seguro para o paciente e mais confortavel para o cirurgido, sendo inclusive recomendado para
centros que estdo iniciando um programa de transplante hepéatico (ZIENIEWICZ et al., 2002),
0 grupo da Universidade Federal do Ceard (UFC) fez a opgéo pelo uso da técnica piggyback.
O maior impacto dessa técnica tem sido sobre os eventos cirdrgicos, particularmente na
duracdo da fase anepética. Por causa das significantes altera¢cGes hemodindmicas que ocorrem
durante o pingamento da veia cava, a realizacdo de hepatectomia total com preservacdo deta
veia, resulta em melhor manutencdo da temperatura corporal, menor incidéncia de
coagulopatias e menor perda de fluidos para o terceiro espaco. Com isso ha diminuicdo da
necessidade de transfusdes (SHOKOUH-AMIRI et al., 2000). A divisdo de transplante da
Universidade de Tennessee-Memphis, em estudo prospectivo comparando o transplante
classico com bypass e o piggyback, observou diminuicdo do tempo cirdrgico, da necessidade
de transfusdes, da permanéncia em unidade de terapia intensiva e hospitalar, resultando em
reducdo do custo final do transplante no segundo método (SHOKOUH-AMIRI et al., 2000).

Outros autores observaram melhor estabilidade cardiovascular, especialmente durante
a fase anepatica, devido a auséncia de infusdo de grandes volumes de fluidos, como também
preservacdo mais adequada da funcao renal pela ndo oclusdo da veia cava (ZIENIEWICZ et
al., 2002). Carvalho e colaboradores, comparando o método piggyback com o transplante
convencional com BVV, verificaram uma maior incidéncia de infiltrado pulmonar no
primeiro procedimento, apesar de ndo haver diferenca entre os dois grupos na duracdo da
ventilacdo mecénica, na ocorréncia de faléncia respiratdria, na permanéncia hospitalar e na
mortalidade operatoria (CARVALHO et al., 1999).

Este grupo da UFC constatou uma reduzida necessidade de ventilagdo mecanica apés a
conclusdo do transplante, sendo que um dos pacientes foi extubado no préprio centro
cirdrgico, imediatamente apos a conclusdo do procedimento. Os demais foram extubados nas
primeiras seis horas pos-cirurgia. Estes dados refletem o bom controle hemodin&dmico, o baixo
indice de transfusdo de hemoderivados e uma cirurgia sem graves intercorréncias (EVERSON
& KAM, 2001).

No método piggyback original, a veia cava do enxerto é anastomosada na confluéncia
da veia hepatica média e esquerda. No entanto, alguns autores relataram o desenvolvimento
de ascite macica devido a pressdo elevada nas veias hepaticas, quadro semelhante a sindrome

de Budd-Chiari (PLEASS et al., 1998). Outros modificaram esta técnica, utilizando somente a
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veia hepatica direita com prolongamento da incisdo na superficie anterior da veia cava
(GERBER et a., 2000; WU et al., 2001). Para evitar congestdo do enxerto, Belghiti e
colaboradores empregaram anatomose caval latero-lateral com ligadura dos cotos superior e
inferior da veia cava, tendo como inconveniente desta técnica a oclusdo parcial da veia cava
(BELGHITI et al., 1992).

Para avaliar as complicacdes especificas do transplante de figado com preservacdo da
veia cava (piggyback), um estudo multicéntrico francés avaliou 1361 casos. O tipo de
anastomose foi cavo-caval latero-lateral em 50,6% dos casos (n=689); em 42,7% (n=582), foi
cava supra-hepética do enxerto com as 3 veias hepaticas e em 6,6% foi término-lateral (cava
supra-hepética do enxerto com a cava do receptor). As principais complicacGes relacionadas
ao método foram hemorragia per-operatéria (3%) e obstrucdo do retorno venoso (1,5%). A
mortalidade geral foi 0,7% (10/1361), porém aumentou consideravelmente para 18% no grupo
de pacientes que apresentaram complicacdes cirdrgicas. O transplante ortotopico de figado
com preservacao da veia cava € 0 método de escolha na Franga, compreendendo 80% dos
transplantes deste estudo. Estes autores concluiram que complicacdes especificas deste
método sdo raras, porém graves. Algumas dessas complica¢fes podem ser prevenidas atraves
da priorizacdo da anastomose caval latero-lateral para enxertos de pequeno volume e da
realizacdo do transplante classico nos casos de enxerto muito volumoso e no caso de fatores
anatdmicos desfavoraveis do receptor. Este trabalho retrospectivo define significantes
vantagens em favor da anastomose caval latero-lateral em termos de complicagdes vasculares
(NAVARRO et al., 1999). Atualmente, a maioria dos servi¢os que empregam esta técnica
utiliza a confluéncia das 3 veias hepaticas (direita, esquerda e média) para a anastomose com
a cava do enxerto (PARRILLA et al., 1999; AZOULAY et al., 2000).

Os seis casos apresentados por este grupo foram transplantados pela técnica de
piggyback, sendo que em 4 pacientes a anastomose da cava do enxerto foi realizada com as 3
veias hepaticas. Os outros 2 casos, por receberem o figado de doadores de menor peso,
apresentaram uma boa compatibilidade entre a veia cava do enxerto e a juncdo das veias
hepéticas esquerda e média, motivo pelo qual foi optado pela anastomose destes vasos. Em
nenhum destes casos foi constatado complicacdo relacionada a drenagem venosa do enxerto,
embora outros autores tenham observado tais complicacdes com a técnica de anastomose das
veias hepaticas esquerda e média (PLEASS et al., 1998).

Uma outra vantagem importante da técnica piggyback, principalmente em paises
pobres como o Brasil e especialmente em regides menos favorecidas como a Nordeste, € 0

custo final ser menor quando comparada com a técnica classica com bypass. Dados da
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Universidade de Tennesse, revelam que em média o custo de um transplante pelo primeiro
método foi de 90.412 ddlares americanos, enquanto que pelo segundo foi de 113.838 ddlares
(SHOKOUH-AMIRI, 2000). Outros autores também confirmaram o menor custo da técnica
piggyback (REDDY et al., 2000; ZIENIEWICZ et al., 2002).

O custo médio dos trés primeiros transplantes de figado no Hospital Universitario
Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara foi R$ 6.724,84. Estes custos foram 0s
diretos e incluiram basicamente exames complementares, materiais hospitalares e
medicamentos. Esses custos também ndo incluiram os honorarios da equipe médica uma vez
que 0os mesmos sao custeados pela Unido. Como o SUS remunera em R$ 51.899,46 cada
transplante, este acaba por beneficiar também o Hospital do ponto de vista financeiro, além de
agregar novas tecnologias que certamente serdo utilizadas por outros setores.

As etiologias que indicaram o transplante nesse grupo de pacientes, foram cirrose pelo
virus C em 5 casos (84%) e faléncia hepética aguda por Doenca de Wilson em 1 caso (16%).
Em 131 casos da Stanford University, 84% eram portadores de hepatites virais cronicas, 22%
de cirrose alcodlica e 16% de faléncia hepatica aguda (BUSQUE et al., 1998). Em outro
trabalho da Universidade do Tenessee com 34 pacientes operados pela técnica piggyback,
44% tiveram o diagnostico de cirrose pelos virus C e B e 18% de cirrose alcodlica
(SHOKOUH-AMIRI et al., 2000). Os casos aqui relatados corroboram aqueles da literatura
internacional, onde mais de 50% dos pacientes transplantados sdo portadores de hepatites
virais, principalmente pelo virus C.

A gravidade da doenca hepética cronica evidenciada pela classificacdo de Child-
Turcotte-Pugh (Anexo 1) nos transplantados pelo grupo da Universidade Federal do Ceara
evidenciou 66,7% dos pacientes como Child C e 33,3% como Child B. Resultado semelhante
foi encontrado pelo grupo da Universidade de Stanford, com 5% Child A, 27% Child B e 68%
Child C (BUSQUE et al., 1998).

Em todos os casos do grupo da UFC, foi possivel realizar a hepatectomia do receptor
com preservacao da veia cava. Nos dados obtidos pela Universidade de Stanford com 131
casos, somente foi possivel concluir a técnica de piggyback sem oclusdo caval em 75% dos
casos. Trinta e trés transplantes (25%) foram convertidos para a técnica classica com
resseccdo em bloco da veia cava com o figado, sendo que em 20 deles foi necessario
circulacdo extra-corpérea através de bypass veno-venoso. As razBes da ndo realizacdo da
técnica piggyback foram achados anatémicos desfavoraveis em 22 dos 33 pacientes (67%). O
achado principal foi a presenca de densas aderéncias inflamatorias que causaram dificuldade

técnica em liberar o figado da veia cava retro-hepatica, ocorrendo mais freqlientemente em
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pacientes com hepatites B e C. Outras razdes anatdbmicas menos freqientes foram a
hipertrofia do lobo caudado envolvendo completamente a veia cava e o didametro da juncéo
das veias hepaticas esquerda e média inadequado para acomodar a anastomose da veia cava
do doador. Em outros 8 pacientes, a equipe cirdrgica optou precocemente pelo uso da técnica
classica com bypass veno-venoso pela descoberta de severa hipertensdo portal com extensa
circulacdo colateral. Outras causas incluiram sangramento durante a disseccdo da veia
hepatica direita e cirurgia hepatica prévia (BUSQUE et al., 1998). Em um estudo
randomizado italiano comparando piggyback com o método classico com bypass veno-
venoso, 10% (2) dos pacientes que inicialmente seriam operados pelo primeiro método foram
convertidos para o segundo pela presenca de um lobo caudado envolvendo a veia cava em um
paciente e lesdo de veia cava em outro (JOVINE et al., 1997).

Shokouh-Amiri e colaboradores da Universidade de Tennessee, comparando a técnica
piggyback (n = 34 ) com a técnica classica com bypass veno-venoso (n = 56), relataram que
em 13% dos casos a técnica piggyback foi convertida para a classica com bypass devido ao
diametro reduzido das veias hepaticas esquerda e média (SHOKOUH-AMIRI et al., 2000).

Apesar do pequeno numero de pacientes que compde a amostra do grupo da UFC aqui
apresentado, 5 desses pacientes eram portadores de hepatite viral, onde aderéncias
inflamatdrias sdo mais frequentes. Mesmo assim, através de disseccdo meticulosa e
hemostasia rigorosa, foi possivel utilizar a técnica piggyback em todos os casos, inclusive em
um paciente com cirurgia prévia para hipertensdo portal. O pequeno didmetro da juncdo das
veias hepéticas esquerda e média habitualmente ndo representa empecilho para a anastomose
caval, sendo que a tendéncia atual é estender a venotomia até a veia hepatica direita, tornando
esta anastomose compativel em praticamente 100% dos casos (PARRILA et al., 1999). No
grupo da UFC, 4 dos 6 pacientes tiveram o retorno venoso restaurado através da anastomose
da veia cava com as 3 veias hepéticas.

A hipertensdo porta acentuada com circulagdo colateral ndo deve ser impedimento
para o0 uso da técnica de piggyback, uma vez que pode ser reduzida no inicio da hepatectomia
pela realizacdo de um shunt porto-cava provisorio. Apds a retirada do figado nativo e
anastomose da veia cava do enxerto com as veias hepaticas do receptor, o shunt porto-cava é
ligado e a anastomose portal término-terminal confeccionada (TZAKIS et al., 1993;
BELGHITI et al., 1995; PLEASS et al., 2000 ). A técnica de piggyback combinada a
anastomose porto-cava temporaria propicia melhor estabilidade hemodindmica e oxigenacao
tissular (STEIB et al., 1997). No presente grupo, ndo houve necessidade de anastomose porto-

cava temporaria em nenhum dos pacientes.
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Um dos aspectos mais atraentes da técnica piggyback é a manutencdo da estabilidade
hemodinamica sem a necessidade de infusdo de grandes volumes de fluidos. O pingcamento da
veia porta é bem tolerado em pacientes cirrdticos devido a presenca de colaterais porto-
sistémicas, bem como, pelo fato destes pacientes comumente apresentarem fluxo hépatofugal
(FUGIMOTO et al., 1995). Esse método tem sido associado ao baixo uso de hemoderivados e
a principal razao deve ser relacionada com a técnica da hepatectomia (LERUT et al., 1997). O
piggyback evita a disseccao retrocaval e adrenal, a0 mesmo tempo em que a separacao da veia
cava do figado requer meticulosa hemostasia cirirgica. N& ha& disseccdo romba e
consequentemente menos areas cruentas sdo criadas. A ndo oclusdo da veia cava previne
exacerbacdo de sangramento dos tecidos lesados durante a fase anepética, que é mais curta
com o piggyback (BUSQUE et al, 1998). Reddy e colaboradores utilizaram em média 15
concentrados de heméaceas por paciente em 40 transplantes com a técnica classica com bypass
Veno-venoso, enquanto que em 36 casos operados pela técnica piggyback, a média de
transfusdes foi de 9 unidades por paciente (REDDY et al., 2000). Em 131 transplantes pela
técnica piggyback realizados na Universidade de Stanford, 33 pacientes (34%) ndo receberam
transfusdo com concentrados de hemécias. A média de transfusdes neste grupo foi de 2
unidades por paciente (BUSQUE et al, 1998). Em trabalho recente do grupo da Universidade
do Tenessee, 34 pacientes transplantados pela técnica piggyback receberam em média 8,9
unidades de concentrados de hemécias por paciente (SHOKOUH-AMIRI et al., 2000).

Nos pacientes da Universidade Federal do Ceara, representando a experiéncia inicial
do grupo com a técnica piggyback, a média de transfusdes foi de apenas 2,6 concentrados de
hemaécias por paciente. Vale ressaltar que um dos pacientes ndo recebeu nenhuma transfusao
de concentrado de hemacias no per-operatorio. Essa média, apesar de refletir uma casuistica
pequena, foi semelhante ou inferior a dos centros de transplante acima citados. As razdes para
o0 baixo indice de transfusdo devem, possivelmente, estar relacionadas a cuidadosa dissec¢ao
das estruturas do hilo hepatico, associada a uma hemostasia rigorosa durante a liberacdo do
figado da veia cava retro-hepatica. O sangramento da linha de sutura posterior da anastomose
da veia cava com as veias hepaticas pdde ser rapidamente controlado, pois a técnica utilizada
permitia a rotacdo cefalica do figado por estar este 6rgdo preso a veia cava somente por uma
anastomose. Todos os esforcos técnicos devem ser direcionados para uma boa hemostasia per-
operatoria, pois hd uma relacdo inversa entre a quantidade de sangue administrada e a
sobrevida ap0s o transplante de figado (PALOMO SANCHEZ et al., 1998).

O tempo de cirurgia é sabidamente um fator importante na incidéncia de complicagdes

poOs-operatorias e na permanéncia em unidade de terapia intensiva (EVERSON & KAM).
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E esperado que grupos com maior experiéncia na técnica piggyback apresentem um tempo
cirargico menor. Na pequena casuistica do grupo da Universidade Federal do Ceara (UFC), 0
tempo médio de cirurgia, compreendendo entre a incisdo da pele até a sintese da parede
abdominal, foi de 9,3 horas. O grupo da Universidade de Kentucky, com 36 casos operados,
descreveu um tempo cirdrgico de 9,5 horas (REDDY et al., 2000). Ja a Universidade de
Tennessee com 34 transplantes pela técnica piggyback, apresentou um tempo médio de 7,08
horas (SHOKOUH-AMIRI et al., 2000). A Universidade de Stanford com uma experiéncia
bem maior, de 131 transplantes realizados por este método, relatou um tempo cirurgico de 8,6
horas (BUSQUE et al., 1998). O tempo cirdrgico médio da equipe da UFC mostrou-se
equivalente aos acima citados, embora ainda seja um grupo iniciante.

A fase anepatica compreende o tempo decorrido entre o pingamento da veia porta
seguido da hepatectomia do receptor, e a revascularizacdo do enxerto apos a anastomose caval
e portal. A fase anepatica é reduzida em até 60% com a técnica piggyback (SHOKOUH-
AMIRI et al., 2000). O tempo médio desta fase na Universidade de Kentucky foi de 52
minutos e da Universidade de Tennessee 41 minutos (REDDY et al., 2000; SHOKOUH-
AMIRI et al., 2000). No grupo da UFC, a fase anepatica foi mais prolongada, com um tempo
médio de 109 minutos, embora ndo tenha refletido na duracdo total da cirurgia. A causa
provavel dessa fase anepatica prolongada foi a ligadura mais precoce da veia porta com o
objetivo de facilitar a liberacdo do lobo caudado.

O tempo de isquemia fria que compreende o tempo decorrido entre o inicio da
perfusdo com solucédo de preservacao pela aorta do doador até a reperfusao portal no receptor,
é geralmente aceito como um fator determinante na qualidade do enxerto no transplante de
figado (SCHON et al., 1998). Embora, a definicdo do limite maximo de isquemia fria ao qual
o figado pode ser submetido sem prejuizo de suas fungdes ainda ndo ter sido estabelecido,
triagens clinicas com a solucdo da Universidade de Wisconsin sugerem que a preservagao por
até 24 horas pode ser usada rotineiramente sem efeitos deletérios na funcdo do enxerto
(FURUKAWA et al., 1991). No entanto a maior parte dos grupos ndo recomenda transplantar
enxertos preservados por mais de 12 horas (ADAM et al.,, 1992). A lesdo do epitélio
sinusoidal hepatico que ocorre ap6s esse periodo é o efeito priméario da injdria de isquemia-
reperfusdo, causando severo comprometimento da microcirculagdo hepéatica e
consequentemente de sua viabilidade (SCHON et al., 1998).

Em um estudo clinico com 45 pacientes, um cateter de termodifusdo foi inserido
dentro do segmento hepatico IV b durante o transplante e a microcirculacdo hepatica foi

quantificada por 60 minutos apos a reperfusdo arterial. Nesse estudo, o tempo médio de
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isquemia fria foi de 10,8 horas, variando de 4,5 a 24 horas. Houve uma correlacdo negativa
significante entre a duracdo da preservacdo fria e a perfusdo da microcirculacdo hepatica,
atingindo valores criticos naqueles pacientes com enxertos com mais de 10 horas de isquemia
fria. Os autores desse estudo concluiram que a qualidade do enxerto foi significativamente
reduzida somente quando o tempo de isquemia fria foi superior a 10 horas (KLAR et al.,
1998).

O tempo médio de isquemia fria foi de foi de 8,6 horas em 34 transplantes realizados
pela técnica de piggyback na Universidade de Tennessee (SHOKOUH-AMIRI et al., 2000). O
grupo da Universidade Federal do Ceard, com o objetivo de reduzir o tempo de isquemia fria,
iniciou a cirurgia do receptor logo ap6s a equipe de captacdo confirmar a boa perfusdo do
Orgdo. Apesar de ser a experiéncia inicial, o tempo médio de isquemia fria foi de 7,5 horas,
compativel com os resultados dos outros centros citados acima.

Em relagcdo ao perfil enziméatico no pds-operatério, foi observado uma diminuicdo
significativa de AST e ALT entre o0 1° e 11° dia (P < 0,05) em 5 casos, sendo que o INR
evoluiu para a normalizacéo entre o dia 1° e 5° dia nestes pacientes (P < 0,05). Diferentemente
das outras enzimas, a GGT aumentou de modo signifativo entre 0 1° e 11° dia (P < 0,05).
Estes 5 pacientes evoluiram bem e receberam alta entre 10 e 16 dias. AST geralmente é a
primeira enzima a retornar aos niveis normais no pos-operatério do transplante, geralmente
entre 5 e 10 dias. As demais enzimas s normalizam seus niveis ap0s duas semanas
(EVERSON & KAM, 2001).

Apesar da evolucio inicialmente favoravel do 4° caso com reducio inicial das enzimas
hepaticas, houve uma elevagdo abrupta das transaminases no 6° dia de pés-operatorio. Nessas
situacOes, o diagndstico mais provavel é trombose de artéria hepatica. Devido a esta hipotese,
foi realizada ultrasonografia com doppler que mostrou fluxo habitual pela artéria hepatica e
veia porta. Do mesmo modo, a arteriografia evidenciou a fluxo normal e auséncia de estenose
na anastomose da arteria hepatica comum do enxerto com a artéria hepatica direita originada
da artéria mesentérica superior, afastando a possibilidade de complicacdes vasculares. A
biopsia hepéatica percutdnea evidenciou areas importantes de isquemia, inclusive no espaco
portal e auséncia de rejeicdo celular aguda. O paciente, evoluiu com hemorragia digestiva por
varizes de esdfago, choque e o6bito no 9° dia. A necropsia revelou isquemia e necrose
hepéatica com auséncia de trombos na veia porta e artéria hepatica. A causa mais provavel do
obito foi disfuncdo tardia do enxerto.

Mesmo com os grandes avangos na Ultima década, a disfuncdo primaria do figado

continua sendo a mais grave complicacdo imediata apds o transplante ortotopico de figado,
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acarretando significante morbidez e mortalidade (BROKELMAN et al., 1999). E bem
conhecida e freqiientemente descrita na literatura a ndo fungédo primaria do enxerto, que leva a
morte se um re-transplante de urgéncia ndo for realizado (MAZARIEGOS et al., 1999). No
entanto, outras formas menos graves chamadas disfuncdo priméaria e fungdo inicial pobre
(FIP) podem evoluir tanto com recuperacdo da funcdo hepética, como com ¢ébito ou
necessidade de retransplante na primeira semana. A FIP é definida como AST acima de 2.000
unidades e tempo de protrombina acima de 16 segundos no 2° ao 7° dia pds-operatdrio
(BROKELMAN et al, 1999). A disfuncdo priméria incide em 5 a 35% dos transplantes de
figado, dependendo dos critérios usados para diagndstico. Fatores do doador, como idade
acima de 65 anos, sodio sérico acima de 170 meg/L, esteatose hepatica e longa permanéncia
em unidades de terapia intensiva sdo incriminados (MARKMANN et al, 2001). Fatores de
preservacdo como isquemia fria acima de 16 horas sdo também citados (AVOLIO et al,
1999). Alguns autores afirmam que a qualidade do enxerto é significativamente reduzida
quando o tempo de isquemia fria é superior a 10 horas (KLAR et al., 1998). No 4° caso
relatado, foram encontrados como fatores adversos um tempo de isquemia fria de 12 horas e
niveis séricos de sédio do doador de 175 mEqg/L. N&o foi encontrada na literatura pesquisada,
descricdo desse tipo de disfuncao primaria tardia.

A 5%paciente, de 15 anos, tinha quadro clinico de faléncia hepatica aguda secundaria a
Doenca de Wilson e foi priorizada na lista. Apresentava-se por ocasido do transplante com
hiperbilirrubinemia (30 mg/dl), atividade de protrombina de 7% com INR acima de 6 e
encefalopatia grau 111 (Anexo 2). A paciente foi transplantada 48 horas depois da inscricdo
como urgéncia absoluta. Evoluiu no poés-operatério imediato com niveis elevados das
transaminases, que foram progressivamente diminuindo no decorrer do tempo (figuras 17 e
18). Apresentou ainda, ao redor do 10° dia, quadro séptico grave com pneumonia,
necessitando de ventilagcdo mecanica por 48 horas. A etiologia provavel foi citomegalovirus,
uma vez que a IgM tornou-se positiva para o virus. A hemocultura foi positiva em 3 amostras
para fungo. Além disso, a pungdo aspirativa de liquido peritonial mostrou bactérias Gram
negativas. Apds o tratamento de amplo espectro por 14 dias com imipenem, fluconazol e
ganciclovir, a paciente recebeu alta hospitalar no 29° dia de pds-operatério em excelente
condicdo clinica. A evolucdo satisfatéria deste 5° caso somente foi possivel devido ao
surgimento precoce de um doador para que o transplante pudesse ser realizado em uma fase
sem faléncia de multiplos 6rgdos. Outro aspecto essencial foi a assisténcia pos-operatoria

continua que possibilitou o diagndstico precoce das infecgdes com tratamento imediato.
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A sobrevida apos transplante de pacientes portadores de faléncia hepatica aguda
depende do estagio da encefalopatia, da causa da doenca hepatica e do grau de faléncia dos
demais Orgaos. A sobrevida é muito reduzida na encefalopatia grau IV. Em uma série de 116
pacientes que receberam transplante, a taxa de sobrevida de um ano foi de 68%. A principal
causa de morte foi a sepse e a faléncia de multiplos 6rgdos (BISMUTH et al., 1995). A
despeito da apropriada selecdo dos pacientes e do manuseio adequado das complicacdes,
muitos pacientes ndao recebem o transplante a tempo por falta de 6rgdos. Somente 40 a 60%
dos pacientes listados sdo atualmente transplantados (CASTELLS et al., 1993).

As complicag6es tardias, apos 30 dias, ocorridas em 2 pacientes foram decorrentes de
fistulas biliares. O 2° paciente apresentou colestase no 32° dia de pos-operatéro. A
ultrasonografia e a tomografia computadorizada revelaram dilatacdo das vias biliares intra-
hepéticas e colecdo liquida sub-hepatica. Foi realizada drenagem percutanea com aspiracao de
2300 ml de bile. Quando complicacGes biliares sdo suspeitadas ap6s transplante de figado, a
colangiopancreatografia endoscépica retrograda (CPER) identifica as anormalidades e oferece
maultiplas opcdes terapéuticas, como dilatacdo de estenoses, implante de proteses e
esfincterectomia (RERKNIMITR et al, 2002). Neste caso, a CPER evidenciou fistula biliar
com acotovelamento do ducto biliar, que impossibilitou a passagem de uma protese. Por este
motivo, indicou-se exploragdo cirdrgica, onde foi confirmada necrose do colédoco distal do
enxerto, sendo tratado por hepaticojejunostomia em Y de Roux. O paciente evoluiu sem novas
complicagdes, o ultrasom com doppler evidenciou fluxo normal pela artéria hepética e
atualmente, o paciente encontra-se assintomatico e com enzimas hepaticas normais.

Em 1976, Calne afirmou que a *“anastomose biliar era o calcanhar de Aquiles do
transplante de figado” (CALNE, 1976). Decorridos 26 anos de progresso na area dos
transplantes, as complicagOes biliares permanecem como um grande desafio, devido ao
elevado indice de perda do enxerto. Baseado em dados da literatura, essas intercorréncias
acontecem em cerca de 10 a 30% dos transplantes (KRAWCZYK et al., 2000).

A técnica mais comumente usada para reconstrucdo das vias biliares no transplante de
figado é a colédoco-colédoco anastomose término-terminal com ou sem dreno de Kehr
(KRAWCZYK et al, 2000). Em trabalho randomizado multicéntrico recentemente realizado
na Franca, comparando a anastomose biliar término-terminal com e sem dreno, foi constatado
um namero menor de complicac6es biliares no grupo sem dreno (SCATTON et al., 2001). No
caso aqui discutido, a causa da necrose do colédoco do enxerto foi, provavelmente, pela
disseccdo excessiva da via biliar durante a captagdo ou durante o preparo no banco,

ocasionando leséo isquémica.
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A outra complicacéo tardia foi no 3° paciente e manifestou-se clinicamente ao redor
do 42° dia como colestase. A tomografia computadorizada (TC) de abdome revelou colegdo
liquida encapsulada sub-hepatica (figura 14). Nesta ocasido, foi realizada puncdo abdominal
guiada por ultrassom com aspiracdo de 400 ml de secrecdo biliosa. Foi indicada CPER que
mostrou estenose e rotacdo ao nivel da anastomose biliar, ndo transponivel pelo fio guia.
Como o paciente, apds a aspiracdo da colecédo biliar, apresentou melhora evidente do quadro
de colestase, com normalizacdo de bilirrubina e queda progressiva dos niveis de
transaminases, fosfatase alcalina e gamaglutamiltranspeptidase, decidiu-se por conduta
conservadora e acompanhamento ambulatorial. No entanto, 15 dias depois o paciente voltou a
apresentar o0 mesmo quadro clinico com ictericia e prurido, sendo indicada exploracdo
cirdrgica, ocasido em que foi constatada a presenca de um pseudocisto biliar e necrose de toda
a via biliar extra-hepatica do enxerto. O pseudocisto biliar foi ressecado parcialmente junto
com a via biliar necrosada e sua capsula utilizada na confec¢do de uma anastomose com uma
alca jejunal em Y de Roux (figura 15). Durante a cirurgia, ndo foi possivel palpar pulso no
hilo hepatico. No pds-operatorio, o0 paciente evoluiu com queda progresiva das enzimas
hepéticas e sem complicagdes. Posteriormente, a arteriografia do tronco celiaco confirmou a
trombose de artéria hepatica com artéria esplénica pérvia (Figura 13). Geralmente, as
complicacdes biliares apds trombose tardia da artéria hepatica sdo tratadas por
dilatacdopercutanea com implante de drenos tubulares (TORRAS et al., 1999). Nao foram
encontradas, na literatura pesquisada, descricbes sobre pseudocisto biliar associado a
trombose de artéria hepaética.

A mais freqliente complicacdo vascular apds o transplante ortotdpico de figado é a
trombose de artéria hepatica e estd associada a alta incidéncia de faléncia do enxerto e
mortalidade (TZAKIS et al., 1985). Por isto é, juntamente com a disfuncdo primaria, a
principal indicacdo de retransplante (BIGGINS et al., 2002). Em uma grande série de 4.000
transplantes da Universidade de Pittsburgh, 774 pacientes (19,4%) receberam um segundo
transplante. Cerca de um terco das indicacdes de retransplante foi trombose de artéria hepatica
(KASHYAP et al., 2001). A isquemia e a necrose do enxerto hepatico sdo as consequéncias
usuais da trombose arterial precoce, enquanto complicagOes biliares e sepse sdo as
apresentacdes da trombose arterial tardia (HIDALGO et al, 1999). Em outra série de 475
transplantes, foram encontrados 35 pacientes (7,5%) com trombose de artéria hepatica, sendo
gue a trombose tardia ocorreu em 19 desses pacientes, incidindo entre 2 e 79 meses ap06s 0
transplante. Destes 19 casos, 9 pacientes (47%) estdo assintomaticos e ndo necessitaram de

tratamento, enquanto que os outros 10 estdo sintomaticos e 6 necessitaram de retransplante
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(TORRAS et al.,1999). Os principais fatores de risco para essa complicagdo sdo 0 pequeno
didametro dos vasos anastomosados, especialmente em criangas, um tempo de isquemia fria
prolongada, incompatibilidade ABO, idade do doador, erros técnicos, episodios de rejeicdo
celular aguda, tipo de anastomose realizada e variagOes anatomicas (PAWLAK et al., 2000).
Outro autor relata como fator de risco a necessidade maior de transfusdo de concentrados de
hemécias durante o transplante (ABOU EL-ELLA et al., 2001). Em conclusdo, pode-se
afirmar que a maioria dos pacientes com trombose de artéria hepatica necessita de re-
transplante para tratar as complicacBes biliares (STANGE et al., 2001). Em uma série
brasileira de 169 transplantes, foi encontrada 8,8 % de trombose arterial (COELHO et al.,
2001). Este 3° paciente enquadra-se no diagnostico de trombose tardia de artéria hepatica,
ndo tendo sido encontrados fatores especificos do doador ou do receptor que pudessem ter
contribuido para esta complica¢do. No entanto, é possivel que a colecdo biliar na topografia
do hilo hepético, tenha causado fendmenos inflamatérios e compressdao, podendo ter
influeciado no desenvolvimento da trombose arterial tardia. No momento, este paciente
encontra-se com boa funcdo hepética e discreta colestase, mas realizando normalmente suas
atividades. Foi inscrito inicialmente para retransplante e o procedimento serd realizado
dependendo da evolucéo subsequente.

Concluindo, o grupo da UFC obteve em sua experiencia inicial 100% de sucesso
técnico e 83,3 % de sobrevida dos pacientes até o presente momento. O servico é pioneiro no
Estado do Ceara e apresenta experiéncia reduzida, mas provavelmente com o decorrer do
tempo e um maior numero de transplantes, estes resultados sejam aprimorados.

Atualmente, ap6s 6 meses do inicio do programa de transplante de figado da UFC, 20
pacientes estdo cadastrados na lista Unica da Central de Transplantes do Ceara a espera de um
figado de doador cadavérico. Cerca de mais 10 pacientes estdo concluindo os exames
complementares de rotina para poderem ser inscritos no programa. E importante salientar que
2 pacientes cearenses previamente listados no Estado de Sdo Paulo e ocupando posi¢fes na
fila superior ao nimero 700, portanto com pouca perspectiva real de alcancarem a data do
transplante com vida, optaram pela transferéncia para o este centro. Por outro lado, apesar da
recente implantacdo deste servigo de transplante de figado, 3 pacientes faleceram na lista de
espera enquanto aguardavam por um orgao compativel. O fator limitante para o crescimento
do numero de transplantes e, obviamente, para diminuir a mortalidade na lista de espera € o
namero reduzido de doadores concretizados no Estado (inferior a 5 por milhdo de habitante
por ano). E imprescindivel que campanhas bem idealizadas sejam promovidas, mostrando a

seguranca do diagndstico e a irreversibilidade da morte encefalica, ao mesmo tempo em que
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enfatizem a lisura do transplante de 6rgdos no Brasil, onde em hipotese alguma ha priorizagédo
de ordem social ou econdmica.

Desde maio de 2002, a populacao do Estado do Ceara dispde do Unico tratamento
curativo para as doencas hepaticas terminais, o transplante de figado, ndo havendo mais
necessidade de se inscreverem na lista abarrotada de outros estados.
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7. Conclusao

O presente trabalho demonstrou a exequibilidade e a eficiéncia na implantagéo de
um programa de transplante ortotopico de figado humano no Hospital Universitario Walter
Cantidio da Universidade Federal do Ceara, propiciando a Unica opcao terapéutica para 0s

pacientes portadores de doencas hepaticas terminais do Estado do Ceara.
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ANEXOS

Anexo 1

Classificacédo de Child-Turcotte-Pugh

Pontos 1 2
1. Bilirrubinas (mg/dl) <2 2-3
(CBP e CEP¥) <4 4-10
2. Albumina (g/dl) >3,5 2,8-35
3. TP prolongado (s) 1-3 4-6
INR <17 1,8-23
4. Ascite Né&o leve ou
controlada
p/ drogas
5. Encefalopatia Né&o graus 1-2

e CBP = Cirrose biliar priméria

e CEP = Colangite esclerosante primaria

Child A= 5-6 pontos
Child B= 7 -9 pontos
Child C = 10 - 15 pontos

98

>3
>10

<28

>6

>273
moderada

Ou severa

graus 3-4
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Anexo 2

Classificacdo da Encefalopatia Hepética (Trey e Davdison)

e Estagio I: Perda discreta da consciéncia. Inversdo do ciclo vigilia sono.

e Estagio II: Acentuacdo do Estagio | e presenca de flapping.

e Estagio IlI: Presenca de confusdo mental profunda ou somente reativo a estimulo
verbal.

e Estagio IV: Presenca de coma profundo confirmado no minimo por auséncia de reacao

a estimulo verbal.

Anexo 3

Critérios do King’s College de Londres

l. Toxicidade por acetaminofen
A. pH<730u
B. INR > 6,5 e creatinina sérica > 3,4 mg/dl.

Il. Outros casos
A. INR>6,50u
B. Pelo menos 3 das seguintes variaveis:
1. ldade < 10 ou > 40 anos.
2. Etiologia: ndo-A, ndo-B hepatites, hepatite por halotano, reacéo
indissiocratica a drogas.
Duragéo da ictericia antes da encefalopatia > 7 dias.
4. INR > 3)5.
5. Bilirrubinas sérica >17,6 mg/dl.

Critérios do Hospital Paul-Brousse de Paris

Encefalopatia hepatica e
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| — Fator V < 20% em pacientes com menos de 30 anos.

Il — Fator V < 30% em pacientes com mais de 30 anos.

Anexo 4

Classificacdo UNOS de acordo com a gravidade da hepatopatia

Status 1: Faléncia hepatica fulminante com expectativa de vida < 7 dias
e Hepatite fulminante classica
e Nao funcdo primaria do enxerto < 7 dias de transplante
e Trombose de artéria renal < 7 dias de transplante

e Descompensacdo aguda da Doenca de Wilson

Status 2 A: Hospitalizado em UT]I por hepatopatia cronica com expectativa de vida < 7 dias,
com um escore de Child-Pugh > 10 e uma das seguintes complicag0es:

e Varizes agudas hemorragicas persistentes

e Sindrome hepato-renal

e Ascite refrataria/hidrotorax hepatico

e Encefalopatia grau Ill ou IV

Status 2 B: Necessitando de continuos cuidados médicos, com Child-Pugh > 10; ou com
Child > 7 com uma das complicacdes:

e Varizes hemorrégicas sem resposta a tratamento

e Sindrome hepato-renal

e Peritonite Bacteriana Espontanea

e Ascite refrataria / hidrotorax hepatico

e Presenca de carcinoma hepatocelular

Status 3: Necessitando de cuidados médicos continuos, com Child-Pugh > 7, mas sem

preencher critérios para status 2 B.
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