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RESUMO

BARROS, Marcos Aurélio Pessoa. Avaliacdo da funcdo hepatica ap6s o
transplante de figado: estudo comparativo utilizando solucédo de Belzer e
Collins. 2008. 54f. Programa de Pdés-Graduacdo em Cirurgia da Universidade

Federal do Ceara, Dissertacao (Mestrado em Cirurgia).

O transplante hepatico é o tratamento padrdo para os portadores de doenca
hepética terminal. Com o refinamento da técnica cirdrgica, melhoria da eficicia dos
imunossupressores, 0 entendimento da lesdo de isquemia-reperfusédo e o uso de
solucbes de preservacdo mais fisioldégicas, houve um aumento consideravel da
sobrevida do enxerto hepatico, e consequentemente, da sobrevida do paciente. A
solucdo de preservacao de Collins é a mais simples e a mais econbmica, sendo
utilizada desde 1969 principalmente no transplante renal. A solucdo de Belzer é a
mais utilizada mundialmente e preserva o enxerto hepéatico por um periodo maior,
entretanto com um custo mais elevado. O presente estudo compara 2 esquemas de
perfusdo hepatica utilizando a solu¢do de Collins e Belzer. A diferenca entre os dois
grupos é que a solucdo de Belzer infundida pela veia porta é substituida pela
solucdo de Collins. Foram avaliados 49 pacientes submetidos a transplante hepatico
com doador falecido no Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade
Federal do Ceara. A funcdo hepética apds o transplante foi avaliada através das
concentragbes séricas de AST, ALT, Bilirrubinas e valores de INR (Relacdo
Normatizada Internacional do tempo de protrombina) no primeiro e sétimo dia pés-
operatorio. O tempo de isquemia fria foi menor que 10 horas em todos os pacientes.
N&o houve diferenca entre os dois grupos nos parametros analisados, exceto no INR
do grupo em que foi infundida solugéo de Collins na veia porta, que foi maior no 1°
PO. Os dois esquemas de preservacdo hepatica podem ser utilizados com
seguranca, desde que observado um tempo de isquemia fria menor que 10 horas.
Houve uma reducao do custo do transplante no grupo que utilizou um menor volume

da solucéo de Belzer.

Palavras-chave: Transplante de figado, solucfes de preservacao de 6rgaos



ABSTRACT

The hepatic transplant is the standard treatment for terminal hepatic illness. With the
refinement of the surgical technique, improvement of the effectiveness of the
immunosuppressive drugs, the better knowledge of the reperfusion injury and the use
of more physiological solutions of preservation, had a considerable increase of the
survival of hepatic graft. The Collins’ preservation solution used since 1969 , in renal
transplant, is simplest and most economic preservation solution. The Belzer's
solution is used world wide and preserves hepatic graft for a longer period, although
more expensive. The present study it compares 2 projects of hepatic perfusion using
the Collins and Belzer’'s solution. The difference between the two groups is that the
Belzer’'s solution perfused for the portal vein is substituted by the solution of Collins.
At Walter Cantidio Hospital of the Federal University of the Ceara 49 patients
submitted to hepatic transplant of deceased donors graft were evaluated. The
hepatic function after the transplant was evaluated through parameters AST, ALT,
INR and Bilirubin in first and the seventh postoperative day. The time of cold
ischemia was less than 10 hours in all the patients. There was no difference between
the two groups in the analyzed parameters, except in the INR of the group where
Collins’ solution in the portal vein was perfused, which was greater in the 1°
postoperative day. The two projects of hepatic preservation can be used with
security, as the cold ischemia time is less than 10 hours, however, it had a reduction
of the cost of the liver transplant in the group that used a lesser volume of the

solution of Belzer.

Keywords: Liver Transplant; organ preservation solutions
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1 INTRODUGCAO

7

O transplante hepético € a terapia padrdo para criancas e adultos com
doenca hepatica terminal, pois proporciona um aumento significativo da sobrevida e
da qualidade de vida destes pacientes. Estudos experimentais indicam que a
preservacdo de orgdos pode ser melhorada por infusdo de solugdes de preservagado
resfriada. Uma preservacdo adequada aumenta o tempo de disponibilidade do
enxerto e, consequentemente, viabiliza um maior ndmero de doadores.
(LEMASTERS; BUNZENDAHL; THURMAN, 2001).

1.1 O transplante hepético

. Entretanto, nada do que nds tivéssemos feito em nossos avancgos
poderiam nos preparar para este enorme desafio. Muitas horas foram requeridas
apenas para realizar uma incisdo e entrar no abdome. Cada pedaco de tecido que
foi seccionado continha pequenas veias de alta pressédo que resultava da obstrucéo
da veia porta pela doenca hepética. Dentro do abdome, o figado de Bennie foi
encarcerado por um tecido cicatricial conseqlente a procedimentos cirlrgicos
realizados previamente. Seu intestino e estbmago estavam firmemente aderidos ao
figado. Para piorar as coisas, o sangue de Bennie ndo coagulava. Ele sangrou até a
morte, enquanto nés trabalhavamos desesperadamente para coibir a hemorragia. A
operacdo nao pode ser completada. Bennie tinha apenas trés anos de idade...”
(STARZL, 2003).

Este é o relato do primeiro transplante hepatico do mundo em humanos
realizado em uma crianca de 3 anos, portadora de atresia biliar, em Denver, em 1°
de marcgo de 1963 (STARZL et al., 1963). Neste mesmo ano, trés transplantes foram
realizados por este grupo em Denver, Estados Unidos, com 6bitos ocorrendo no per-
operatorio, no 7° e 22° dias de poés-operatoério, respectivamente. As causas de 6bito
nestes primeiros casos estavam relacionadas a alteragbes da coagulacéo e a
complicagbes infecciosas (STARZL et al., 1963). O primeiro transplante com
sobrevida prolongada foi realizado também por Starzl em 1967 na Universidade do
Colorado em uma crianca 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%
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(STARZL et al.,, 1982). A partir de 1980, um grande numero de centros de
transplante iniciou suas atividades em varios paises. Diversos fatores contribuiram
para isto, incluindo avangos na técnica cirirgica, na anestesiologia e no emprego de

novos farmacos imunossupressores (KEEFE, 2001).

Os primeiros pacientes transplantados de figado foram tratados com
azatioprina e corticosterbéides, imunossupressores que ja eram usados no
transplante renal. Estas drogas ndo eram eficazes em inibir a rejeicdo a longo prazo

e comprometia a sobrevida do enxerto hepético.

Até a década de 80, a sobrevida dos pacientes transplantados em um més
era de 30 a 40%. Com a introducdo da ciclosporina por Calne em 1980, o
transplante hepético passou de uma curiosidade cientifica para uma terapia bem
estabelecida, possibilitando aumento da sobrevida de um ano para 74% e de 67 %
em trés anos (IWATSUKI et al., 1988).

Com a evolucdo da técnica cirlrgica e 0 emprego de novos agentes
Imonossupressores, a sobrevida anual em 2004 variou de 80 a 93% (UNOS, 2008,
FOLEY; CHARI, 2007). Entretanto, a lesdo ocasionada pelo processo de isquemia e
reperfusdo continua sendo um grave problema e € a principal causa de ndo fungéo

do enxerto apds o transplante hepético (KANG, 2002).

1.2 Lesdo de isquemia-reperfusao

A lesdo de isquemia-reperfusdo é um processo envolvendo um periodo de
anoxia durante a preservacdo seguida por um periodo de reperfusdo apds a
reoxigenacdo do o6rgdo transplantado, causando severa lesdo com reducdo da
sobrevida do enxerto e aumento da morbidade operatéria (GLANEMANN;
LANGREHR; STANGE, 2003). Disfuncédo do enxerto se relaciona com maior indice
de rejeicdo precoce e também por perda tardia do enxerto (MUELLER et al., 1996,
HALLORAN, 2002).

A lesao de isquemia-reperfusdao € um processo multifatorial que resulta no
acumulo das espécies reativas de oxigénio que inicia uma injuria tissular e estimula
reacdo em cascata levando a inflamacdo. O processo inflamatério € secundario a

ativacdo endotelial, aderéncia e ativacdo dos neutroéfilos e plaguetas (LEMASTERS;
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THURMAN, 1997), ativacdo do complemento (ARUMUGAM, 2006) e das células T
(ZHAI et al., 2006). Portanto, todo este processo inflamatério resulta em morte

celular e faléncia do érgéo.

A leséo inicial ocorre durante o periodo de morte cerebral do doador.
Durante este processo, multiplas desordens fisiolégicas ocorrem. Hipotenséo,
hipdxia, disfuncdo hormonal e hipovolemia contribuem para a disfungdo do érgéo
antes da preservacdo. Estas desordens fisioldgicas resultam em liberacdo de
citocinas e moléculas de adesédo que sao identificadas em tecidos periféricos do rim
e coracao (TAKADA et al., 1998, GASSER et al., 2002).

No figado, células ndo parenquimatosas (Kupffer, endotelial e estreladas)
sdo mais susceptiveis a isquemia fria comparada aos hepatdcitos. A célula
sinusoidal é o principal alvo da lesdo (CLAVIEN; HARVEY; STRASBERG, 1992,
IKEDA et al., 1992). Para outros autores, ocorre um aumento da apoptose da célula

endotelial durante e depois da preservacao e reperfusédo (GAO et al., 1998).

As moléculas de adesdo sdo criticas para a infiltragdo de células
inflamatdrias no tecido lesado. Depois da reperfusdo, existem aderéncia e ativacédo
de neutrdéfilos, do complemento, de células T e plaguetas para o endotélio, que leva
a um estreitamento dos vasos sanguineos, contribuindo para a uma diminuicdo do
fluxo sanguineo (KHANDOGA et al.,, 2006). Ocorre também uma ativacdo das
células de Kupffer que juntamente com os neutréfilos e células T, passam a gerar
uma quantidade abundante de radicais livres de oxigénio, levando a peroxidagao
lipidica, rompimento da hemostasia do calcio, desequilibrio do balanco do célcio
mitocondrial, e por ultimo, dano celular direto (ANDERSON et al., 2004).

Embora a leséo de isquemia e reperfusdo seja severa, 0 enxerto pode se
recuperar dentro de 3 a 4 semanas, mas isto pode comprometer seriamente o pés-
operatorio imediato do paciente e ocasionar aumento das complicagcbes (HOWARD
et al.,, 1990). Pode ainda acarretar aumento da rejeicdo com resisténcia inicial a
corticoides. Aumentam também a liberacdo de mediadores que estimulam uma
resposta imunologica especifica, levando a um aumento do risco de

desenvolvimento da rejeigcéo inicial precoce (MUELLER et al., 1997).
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Vérias citocinas e moléculas de adesdo aumentam ndo sO na reperfuséao,
mas também durante a primeira semana pés-transplante. Isto indica que a ativagao
das células de Kuppfer, das células endoteliais, da membrana subendotelial e de
outras células inflamatodrias e mediadores ndo existe somente no momento inicial da
reperfusdo, podendo persistir por varios dias (CLAVIEN; HARVEY; STRASBERG;
1992, SCHUPPAN et al., 1994).

A E-selectina, o fator de necrose tumoral (TNF) e a interleucina 8 mediam a
infiltracdo e adesdo dos neutrofilos, assim como o dano tecidual associado a
liberacdo de espécies reativas ao oxigénio. Isto é de especial importancia porque a
infiltracdo neutrofilica e o dano celular associado aos neutréfilos, tém sido
identificados como o evento central na lesdo de isquemia-reperfusdo (DINARELLO;
GELFAND; WOLFF, 1993).

1.3 Tempo de isquemia

Tempo de isquemia fria € geralmente aceito como determinante da
qualidade do enxerto apds o transplante de figado. O tempo de isquemia fria inicia-
se no momento em que o enxerto deixa de receber o fluxo sanguineo que é
substituido pela solucédo de preservacao. Entretanto, a definicdo do tempo maximo
de isquemia em que ocorre a reducdo da qualidade do enxerto permanece a ser
determinada. Como o figado é altamente sensivel a isquemia fria, alguns grupos de
transplantadores ndo recomendam o uso do enxerto apds 18 horas de isquemia fria,

mesmo com solucéo de preservacao adequada (ADAM et al.,1992).

O dano no epitélio sinusoidal hepatico € o primeiro efeito da lesdo de
isquemia-reperfusdo, causando severo dano a microcirculacdo hepatica
(OLDHAFER, et al.,, 1999). A microcirculacdo hepatica € significativamente
influenciada pelo tempo de isquemia fria. A preservacdo extendida foi associada
com diminuicdo do fluxo sanguineo hepatico apds reperfusdo e aumento das
transaminases hepaticas no periodo poés-operatério. Os pacientes com tempo de
isquemia maior que 10 horas tém a qualidade de seu enxerto diminuida com
consequente aumento das enzimas hepaticas e da necessidade de transfusdo de

plasma fresco congelado (KLAR et al., 1998).
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1.4 Solucbes de preservacao

No inicio dos transplantes, os enxertos hepaticos eram armazenados em
solucdo salina ou em plasma sanguineo. Subsequentemente, a solucdo de
preservacao de Collins permitiu o0 aumento de preservacdo destes enxertos para até
oito horas. Durante a isquemia fria, o gradiente dependente de energia de sédio,
potédssio, e outros anions atravessam a membrana plasmatica, causando deplecéo
do potassio e sodio. Dessa forma, a solugcdo de Collins possui alta concentracéo de
potassio, e baixa de célcio e sodio para prevenir a ruptura intracelular de ions.
Contém também alta concentracdo de glicose para dar suporte a glicolise
anaerdbica (COLLINS; SHUGARMAN; TERASKI, 1969, BENICHOU et al., 1977,
DREIKRON; HORSCH; ROUL, 1980).

As solucdes de preservacdo sdo essenciais para a viabilidade do enxerto,
principalmente no tempo decorrido entre o processo de captacdo e o implante do
orgao (T'HART; LEUVENINK; PLOEG, 2002).

Os orgéos devem ser transplantados em perfeitas condi¢cdes e com a mais
adequada solucdo de preservacédo, pois 0 0rgado é afetado por varios mecanismos
de danos celulares. A forma mais popular de preservacdo € o condicionamento
resfriado a 4°C, entretanto os efeitos deletéricos da hipotermia e do limitado tempo
de isquemia fria necessitam ser minimizados. O progresso no desenvolvimento
destas solucdes soO foi possivel com o adequado conhecimento do mecanismo da
lesé@o de isquemia e reperfusdo (SOUTHARD; BELZER, 1995).

Os componentes fisicos e bioquimicos das solu¢cdes combatem a formacao
do edema celular e formacao de radicais livres decorrente dos efeitos da leséo de
isquemia e reperfusdo. Portanto, 0s constituintes essenciais para uma efetiva
preservacao incluem uma proporcao correta da concentracdo de sodio e potassio, a
adicdo de impermeantes, adequada capacidade de tamponamento, inclusédo de
precursores da molécula de ATP e o uso de antioxidantes (BELZER; SOUTHARD;
1988).

Diferentes tipos de solucdo foram elaborados com variagbes em seus
componentes basicos. Elas variam em relacdo ao tipo de composicao eletrolitica, do
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agente impermeante, como glicose, rafinose, manitol, sacarose; do agente
tamponador, como citrato, histidina, fosfato de sodio e potassio; do agente protetor
da formacao de radicais livres, como alopurinol, glutationa, manitol; do substrato
utilizado, como adenosina, glutamato, cetoglutamato; e da substancia coloidal
utiizada tornando a solugdo com mais ou menos viscosidade (T'HART,;
LEUVENINK; PLOEG, 2002).

Collins, em 1969, estudou 54 rins caninos submetidos a perfusdo com
diversos esquemas, incluindo manitol e fenoxibenzamina, Em seguida, comparou
com a perfusdo de solugdo salina isolada, obtendo excelentes resultados com
preservagao de 12 a 30 horas no grupo que utilizou manitol e fenoxibenzamina. Este
autor apresentou ao mundo a solucdo de composicdo mais simples e eficaz para
preservacdo de O6rgdos, permitindo transportar enxertos para centros distantes.
Segundo Collins, o blogueio adrenérgico e a estabilizacdo da membrana lipossomal,
atribuidos a presenca de manitol e a fenoxibenzamina na solug&o, garantiu um maior
tempo de preservacdo do o6rgdo em condicbes de hipotermia (COLLINS;
SHUGARMAN; TERASAKI, 1969). Posteriormente, o magnésio foi retirado da
solucdo de Collins devido a formacdo de cristais durante o armazenamento do
orgdo, modificando também a sua osmolaridade. Esta solugdo passou a ser
conhecida como Euro-Collins, visto que esta modificacdo foi patrocinada pela
Organizacao Européia de Transplantes. Apds este relato inicial, a solucédo de Collins
passou a ser utilizada nos principais centros de transplante dos Estados Unidos e
Europa, sendo sempre destacado o curto tempo de isquemia fria permitida na
preservacdo de enxertos hepaticos utilizando este tipo de solugdo (RENARD et al.,
1993). Esta solucdo ainda vem sendo usada até hoje, com a grande vantagem de

seu baixo custo.

Em 1988, Belzer desenvolveu a solucdo de preservacdo mais usada
mundialmente, elevando o tempo de armazenamento do 6rgdo. O transplante do
figado passou de um procedimento de emergéncia para um semi-eletivo. A solucéo
permite um tempo de preservacao do rim e pancreas de 72 horas, e para o figado
em torno de 24 horas (BELZER; SOUTHARD, 1988).

Um dos fatores que contribuiram para a expansao universal dos

transplantes foi a utilizacdo da solucdo de preservacdo de Belzer ou solucédo da
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Universidade de Wisconsin. Com esta solu¢do, o tempo de isquemia poderia ser
extendido até 24 horas e é hoje utilizada em todo o mundo (BELZER; SOUTHARD,
1988). Assim como a solucdo de Collins, a concentracdo de potassio € alta e a de
sadio, calcio e magnésio baixas. A raffinose e lactobionato substituem glicose e cloro
para prevenir o edema celular durante o armazenamento. Similarmente, o fosfato € a
base principal. Allopurinol, um inibidor da xantina-oxidade, e a glutationa promovem
a protecdo antioxidante. A adenosina é incluida para facilitar a regeneracdo de
adenosina trifosfato (ATP) e insulina é adicionada para estimular a glicolise. A
presenca de dexametasona nesta solucédo € importante para estabilizar a membrana
lisossomal e a penicilina combate o crescimento bacteriano (LEMASTERS;

BUNZENDAHL; THURMAN, 2001).

Diferencas basicas em relacdo a solucdo de Collins sdo o uso do anion
impermeante lactobionato em lugar da glicose; rafinose para dar suporte osmotico
adicional; para prevenir a expansao do espaco extracelular é utilizado um coléide de
carboidrato (amido); a inclusdo da glutationa e alopurinol para diminuir a formacao
dos radicais livres; e adenosina, estimuladora da formacdo de ATP. Por ser uma
solucédo mais elaborada, o seu custo € bem mais alto se for comparada a solucao de
Collins (BELZER; SOUTHARD, 1988).

Uma das principais complicacdes apoés o transplante de figado é a disfungéo
priméria do enxerto (DPE), acarretando significativa morbidade e mortalidade. A
funcdo inicial do figado transplantado é o fator determinante de sobrevida do
paciente no pos-operatério e a longo prazo. Para reduzir a incidéncia de DPE e,
conseguentemente, aumentar a sobrevida do enxerto e do paciente, € essencial que
sejam identificados os fatores de risco relacionados com esta ocorréncia. Dentre os
diversos fatores implicados, a manutencdo adequada do enxerto com solucdes de
preservacdo e o0 tempo de isquemia fria desempenham um papel relevante
(POKORNY et al, 2000). A solucdo de Belzer é a mais utilizada mundialmente para
preservacao do figado, porém apresenta um alto custo. Portanto, sdo necessarios
estudos que utilizem solugdes que mantenham a viabilidade do enxerto, sem

ocasionar aumento de DPE, e que tenham uma relacdo custo-beneficio satisfatéria.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar alteracdes na funcdo hepatica apds o transplante de figado com a
utilizacao de dois esquemas diferentes de perfusao, utilizando a solugéao de Belzer e

a solucéo de Collins.
2.1 Objetivos especificos

Comparar os custos entre os dois esquemas de perfusao.
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3. CASUISTICA E METODO

Foram analisados os transplantes de figado com doador falecido realizados
no Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara, no

periodo de dezembro de 2004 a setembro de 2005.
O estudo foi de carater prospectivo do tipo coorte historico.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara sob o n® 057.06.02.

Em seguida, foram avaliados dois grupos em relacdo a dois diferentes
esquemas de perfusdo do enxerto hepatico, os quais foram denominados de Grupo

1 e Grupo 2:

Grupo 1 — Perfusdo hepatica com 1 litro de solucdo de Belzer pela veia
porta e 2 litros de solugéo de Collins na aorta in situ. Apos a retirada do enxerto
hepético, era realizada nova perfusdo ex situ com 1 litro de solucao de Belzer, sendo

300 ml infundidos no tronco celiaco, 500 ml na veia porta e 200 ml no colédoco.

Grupo 2 — Perfusdo hepatica com 1 litro da solugcdo de Collins pela veia
porta e 2 litros de solucdo de Collins na aorta in situ. Apés a retirada do enxerto
hepatico, era realizada nova perfuséo ex situ com 1 litro de solucéo de Belzer, sendo

300 ml infundidos no tronco celiaco, 500 ml na veia porta e 200 ml no colédoco.

Dos 49 pacientes avaliados, 10 foram excluidos. No grupo 1, 20 pacientes
foram estudados e no grupo 2, 19 pacientes. Foram incluidos todos os pacientes,
cujo enxerto teve o tempo de isquemia menor que 10 horas nos dois esquemas de

perfusao.

Foram excluidos do estudo 4 pacientes submetidos a retransplante, 4
transplantados por hepatite fulminante e dois pacientes por apresentarem dados

incompletos.

As provas de funcéo hepética avaliadas foram as concentracdes séricas de
AST, ALT e bilirrubinas e o valor do INR nos pacientes transplantados no 1° dia pés-

operatorio e no 7° dia pés-operatorio.
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3.1 Técnica cirargica da captacédo do figado de doador falecido

O HUWC utiliza a técnica classica descrita por Starzl et al. (1967). E
realizada uma incisdo da farcula esternal até a sinfise pubica, e em seguida uma
exploracdo da cavidade abdominal para inspecdo dos oOrgdos e avaliagcdo de

peritonite.

O colon direito e o duodeno sdo mobilizados, continuando até a exposicéo
da artéria mesentérica superior. A superficie da veia cava inferior infra-hepatica e a
aorta distal sdo expostas. A aorta € circulada e pingcada acima da bifurcacdo das
iliacas. A artéria mesentérica inferior € ligada. O sistema portal € canulado por meio
da veia mesentérica inferior ou da veia mesentérica superior. Faz-se entdo, a
disseccdo da aorta supra diafragméatica e apos heparinizacdo do doador, a aorta
distal é ligada e a aorta supra diafragmatica pingcada. E iniciada a perfusdo com
solucéo de preservacédo gelada pela aorta e veia porta com secc¢éo alta da veia cava

acima das veias hepaticas.

Apés a perfuséo, a dissecgdo das estruturas é feita de maneira mais rustica,
ja que a disseccdo mais fina serd realizada ex situ. Secciona-se a pequena
curvatura gastrica. Os ramos da artéria gastrica esquerda sdo seccionados préximos
a serosa do estbmago para evitar lesdo de ramo anémalo da artéria hepatica que
pode se originar da artéria gastrica esquerda em 10% dos casos. A aorta
descendente toracica € seccionada ao nivel do diafragma. A artéria gastroduodenal
€ seccionada junto a cabeca do pancreas. A veia porta é identificada e seccionada.
A artéria mesentérica superior é seccionada com cuidado para identificar ramo da
artéria hepatica originando desta artéria em até 30% dos casos. Também junto ao
pancreas é seccionado o ducto colédoco. Secciona-se a aorta acima das artérias
renais. A veia cava inferior acima das veias renais € seccionada. Para completar, o

diafragma é seccionado e o enxerto hepatico retirado.
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3.2 Procedimento da cirurgia de banco (ex situ)

Durante este procedimento, o enxerto hepatico deve estar mergulhado em
solucéo de preservacao gelada para manter o tecido hepatico entre 0° a 4° graus
Celsius. Primeiro, o diafragma € removido do enxerto e das veias hepéaticas. A veia
adrenal é ligada e a glandula adrenal removida. A veia porta é dissecada. A aorta é
dissecada até a exposicao do tronco celiaco, com dissec¢do da artéria hepética até
0 nivel entre a artéria esplénica e a artéria gastroduodenal. A artéria mesentérica
superior deve ser cuidadosamente inspecionada para identificar ramo andmalo da
artéria hepética direita originando-se desta artéria, como também cuidadosamente
devem-se inspecionar ramos da artéria hepatica oriundos da artéria gastrica
esquerda. Quando existem anomalias da artéria hepatica, as anastomoses

necessérias para reconstituicdo do fluxo da artéria hepatica sao realizadas.
3.3 Técnica do transplante hepético

A cirurgia consiste em dois tempos principais: a hepatectomia e o implante

do enxerto.

O HUWC/UFC rotineiramente utiliza a técnica de “piggyback” (TZARKIS;
TODO; STARLZ, 1989). Conforme descrito por Cantisani e Zantonelli (2006). Faz-se
uma incisdo subcostal bilateral com extensdo mediana ou ndo. O ligamento
falciforme é seccionado e sao realizadas as ligaduras necesséarias. Um afastador
mecanico retratil é utilizado para prender os bordos costais com abertura anterior e
lateral. Os ligamentos triangular e coronario esquerdo também séo incisados e, com
frequéncia, veias colaterais requerem ligaduras para sua hemostasia. O segmento
lateral esquerdo do figado liberado é posicionado para a direita de tal forma que
permita a visualizacdo do ligamento hepatogastrico, o qual é dividido entre ligaduras
ou seccionado com eletrocautério. Quando estd presente uma artéria hepatica
esquerda acessoria, ela é ligada e seccionada. A margem antero-inferior do figado é
tracionada pelo auxiliar para permitir a visualizacdo do pediculo hepatico. A
dissecacdo prossegue com artéria hepatica propria que € seccionada
preferencialmente acima da bifurcacdo. Segue-se, entdo, para a direita,

identificando-se o ducto biliar comum.
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Na presenca de uma artéria hepatica direita acessoria, esta é ligada. A
disseccédo ao redor da veia porta é terminada liberando-a completamente. Segue-se
a liberacdo dos ligamentos triangular e coronéario direito, comecando lateral e
inferiormente, expondo a area barea do figado e prosseguindo em direcdo a veia
cava inferior. O figado é dissecado da face anterior da veia cava retro-hepatica
realizando-se ligaduras isoladas dos ramos venosos. O 6rgao é rodado na cavidade
abdominal tanto para direita quanto para a esquerda, ligando-se individualmente
todos os vasos retro-hepéticos. O procedimento é facilitado mobilizando-se o lobo

direito do figado e dissecando-se o esquerdo e o lobo caudado da veia cava inferior.

Finalmente, as veias hepaticas direita, média e esquerda séo dissecadas,
obtendo-se curta distancia do parénquima hepatico, local onde é colocada uma
pinca vascular para seccao dessas e remocao do figado. Tais veias individualizadas
podem ser utilizadas para a anastomose da veia cava supra-hepética, na forma de

um Ostio comum entre trés ou entre duas veias hepéticas.

O enxerto hepatico é trazido para o campo cirargico, sendo colocado na
fossa hepatica. As anastomoses sao realizadas na seguinte ordem: veias hepaticas
e veia cava, veia porta, artéria hepética e via biliar. Uma sutura com polipropileno 4-
0 continua é realizada entre as veias hepaticas e veia cava do enxerto. A confeccéo
da anastomose da veia porta é feita de maneira término-terminal com polipropileno
6-0 continuo, tomando-se cuidado para ficar num tamanho ideal sem ter um
comprimento redundante e tendo-se o méaximo de cuidado para ndo ocorrer torsao
ou estenose da éarea suturada, utilizando-se para evitar a estenose o fator de
crescimento (DUCERF et al., 1996), que consiste em evitar que os nds sejam feitos
por completos até o completo enchimento da veia, permitindo a completa expansao

da sutura.

Neste momento, a perfusdo do enxerto € iniciada com a liberacdo da pinca
da veia cava seguida posteriormente de liberacdo da pinga da veia porta. Em

seguida é feita a anastomose arterial e biliar.

A reconstrucdo arterial depende da anatomia do doador e receptor. De
modo geral, um “patch” de Carrel ou o tronco celiaco do doador é anastomosado

término-terminal com a bifurcacdo da artéria hepéatica com a artéria gastroduodenal.



27

A sutura é geralmente feita com polipropileno 7-0 continuos ou separados. Quando a
anatomia do receptor é desfavoravel pode ser necessaria a utilizacdo de enxertos
vasculares, geralmente um conduto da artéria iliaca anastomosado diretamente na
aorta. A reconstrucdo biliar é a etapa final do procedimento e é geralmente feita

término-terminal com sutura em pontos continuos ou separados com fio PDS 6-0.
3.4 Imunossupressao

Apoés a revascularizacdo do figado pela veia porta, € administrada por via
endovenosa 1,0g de metilprednisolona. No pés-operatério, sdo utilizadas a
prednisona e o tacrolimus. Os niveis de tacrolimus desejados eram entre 10 e 15
ng/ml no primeiro més. Em caso de nefrotoxidade ou de disfuncéo renal é associado

0 imunossupressor micofenolato mofetil.
3.5 Andlise estatistica

Considerando a ndo normalidade da amostra para comparacao dos grupos
foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. O valor do p bicaudal foi
considerado significante com 95% de probabilidade alfa (p < 0,05) para rejeitar a

hipétese de nulidade. Foi utilizado o programa Graphpad Prism verséo 4.0.
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4. RESULTADOS

A Tabela | revela a distribuicdo do sexo nos 2 grupos de pacientes
submetidos ao transplante de figado. Como pode ser observado, houve

predominancia do sexo masculino tanto no Grupo 1 quanto no Grupo 2.

Tabela I: Sexo dos pacientes transplantados de figado

Grupo 1 Grupo 2
Sexo
N (%) N (%)
F 3 15,0 5 26,0
M 17 85,0 14 74,0
Total 20 100,0 19 100,0

Conforme demonstra a Tabela |, a maioria dos pacientes era do sexo

masculino 17 (85,0%) para o Grupo 1 e 14 (74%) para o Grupo 2.

A figura 1 mostra a distribuicdo da idade dos pacientes. Observa-se que nao

houve diferenca nos dois grupos estudados.

@ Grupo 1
m Grupo 2

Maxima Minima Média

Figura 1 - Idade dos pacientes dos grupos 1 e 2.
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A etiologia da doenca hepatica no Grupo 1 foi: cirrose por virus C associado
a alcool (6 casos), cirrose alcodlica (4 casos), cirrose criptogénica (3 casos), cirrose
por virus C (2 casos), cirrose por virus C associada a hepatocarcinoma (2 casos), 1
cirrose por virus C associada a alcool e hepatocarcinoma, 1 cirrose biliar primaria e 1

cirrose por virus B, conforme o Figura 2.

@ Cirrose por virus C associado a alcool m Cirrose alcodlica

0O Cirrose criptogénica O Cirrose por virus C

m Cirrose por virus C associada a hepatocarcinoma @ Cirrose por virus C associada a alcool e hepatocarcinoma
m Cirrose biliar primaria O Cirrose por virus B

Figura 2 - Etiologia da doenca hepatica do Grupo 1.

A etiologia da doenca hepatica no grupo 2 foi cirrose por virus C em 6
pacientes, cirrose criptogénica em 3 pacientes, cirrose por virus B em 2 pacientes,
cirrose por virus C associada a hepatocarcinoma em 2 pacientes, cirrose alcodlica
em 2 pacientes, cirrose alcodlica associada a virus C em 1 paciente, cirrose por
virus B associado a hepatocarcinoma em 1 paciente, cirrose alcodlica associada a
virus C e hepatocarcinoma em 1 paciente, cirrose por hepatite autoimune em 1

paciente, conforme o Figura 3.
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@ Virus C m Criptogénica

O Virus B O Virus C associada a hepatocarcinoma

m Alcodlica @ Alcodlica associada a virus C

m Virus B associado a hepatocarcinoma O Alcodlica associada a virus C e hepatocarcinoma

m Hepatite autoimune

Figura 3 - Etiologia da doenca hepatica do Grupo 2.

Conforme mostram os resultados da figura 4, a média das concentracdes

séricas de AST no Grupo 1 foi de 1195 e 156,9 no 1° e 7° dia pds-operatorio,
respectivamente. A média do nivel de ALT foi de 2145 e 139, 30, respectivamente

no 1° e 7° dia pds-operatorio.

Concentragdes

2500, 2145

O lo dia
m| 70 dia

AST ALT

Figura 4 - Concentracdes séricas das transaminases do Grupo 1 no 1° e no 7°

dia pés-operatario.
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O 1o dia

AST

m 70 dia

ALT

Figura 5 - Concentracfes séricas das transaminases do Grupo 2 no 1° e no

7° dia pGs-operatorio.

Conforme mostra os resultados da figura 5, a média de AST no Grupo 2 foi de

996,9 e 271,30 no 1° e 7° dia pds-operatdrio, respectivamente.
média de ALT foi de 1531 e 65,32 no 1° e 7° dia, respectivamente.

Enquanto que a

Em relacdo as concentracdes séricas das transaminases dos grupos 1 e 2 no

1° e 7° dia pos-operatorio, foi verificado que ndo houve diferenca entre 0os grupos.

Nas figuras 6 e 7 estdo apresentado os respectivos valores.

2500

2000

Concentracdes

500

1500

1000

2145

Grupo 1

Grupo 2

OAST
mALT

Figura 6 — Concentragcdes séricas das transaminases dos grupos 1 e 2 no 1°

dia pbs-operatério.
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De acordo com os dados apresentados na figura 6, verificou-se que nao
houve diferenca quando comparados os niveis de AST e ALT nos dois grupos no 1°

dia pGs-operatério.

100+

2713
300
2501
®
18,‘ 200 7
8 mAST
c 1501 mALT
[&]
c
(@]
O

50+

Grupo 1 Grupo 2

Figura 7 - Concentracdes séricas das transaminases dos grupos 1 e 2 no 7°

dia pbs-operatério.

Foi verificado que ndo houve diferenca quando comparados as concentracdes

séricas de AST e ALT nos dois grupos no 7° dia pos-operatorio

No referente as concentracfes séricas de bilirrubina foram de 2,66 mg/dl e de
4,03 mg/dl no 1° e 7° dia, respectivamente, para o Grupo 1. Em relagdo a média do

valor do INR, foide 2,34 e 1,24 no 1° e 7° dia p6s-operatério, conforme figura 8.
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@ 1o dia

m 70 dia

Concentracdes

INR Bilirrubina

Figura 8 - Média dos valores de INR e concentragfes séricas de bilirrubina

do Grupo 1 no 1° e no 7° dia pés-operatorio.

As concentracdes séricas de bilirrubina no Grupo 2 foram de 2,54 mg/dl e
2,48 mg/dl no 1° e 7° dia, respectivamente. Em relacdo a média do valor do INR, foi
de 2,80 e 1,33 no 1° e 7° dia, conforme figura 9.

(]

(4]

0

o O 1o dia
E .
) W 70 dia
(8]

c

@]

O

INR Bilirrubina

Figura 9 - Média dos valores de INR e concentracdes séricas de bilirrubina
do Grupo 2 no 1° e no 7° dia pds-operatério.
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Nas Figuras 10 e 11 pode ser observado os valores dos niveis de INR e
concentracbes séricas de bilirrubina dos grupos 1 e 2 no 1° e no 7° dia pos-
operatorio, respectivamente.

o INR
m Bilirrubina

Concentragdes

Grupo 1 Grupo 2

Figura 10 - Média dos valores de INR e concentracfes séricas de bilirrubina

no 1° dia pos-operatorio entre os 2 grupos (*p= 0,04).

Quando comparados o valor do INR entre os dois grupos, foi verificado que o
valor do INR no 1°dia pés-operatério foi maior no grupo 2 (p =0,04). Nao houve
diferencas as concentracdes séricas de bilirrubina (figura 10).

No 7° dia pés-operatorio, ndo houve diferencas nas concentragdes seéricas de
bilirrubina e nos valores de INR entre os dois grupos, conforme Figura 11.
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Figura 11 - Média dos valores de INR e concentracdes séricas de bilirrubina

no 7° dia pos-operatorio entre os dois grupos.
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5. DISCUSSAO

As principais doengas hepéticas tratadas pelo transplante sdo a cirrose
causada pelo virus C e a cirrose alcodlica, de acordo com uma analise de 24.900
transplantes realizados nos EUA (UNOS 1987-1998). As indicacfes de transplante
hepético no presente estudo coincidem com o descrito na literatura, sendo a hepatite

C e o alcool responsaveis por 55% dos casos.

O escore MELD (Model End-stage Liver Disease), modelo americano de
gravidade da doenca hepatica terminal, comecou a ser utilizado no Brasil em julho
de 2006 para alocar pacientes na lista de espera, mudando da forma cronoldgica
para o critério de gravidade. Esta medida foi uma tentativa de reduzir a taxa de
mortalidade na lista de espera, que no Estado do Ceara estava em torno de 30% em
2006 (Brasil et al, 2006). Como este estudo foi finalizado na era anterior ao MELD,

este critério nao foi considerado.

A média de idade dos receptores neste estudo foi de 52,5 anos no grupo 1 e
53 anos no grupo 2. Garcia et al (2005) mostraram idade semelhante. A grande
maioria dos doadores falecidos estavam internados no principal hospital de trauma
do estado, tinham menos de 50 anos e foram vitimas de trauma cranio-encefalico.
Uma Uunica equipe foi responsavel pela captacdo e pelo implante do enxerto,

garantido a homogeneidade da técnica cirdrgica entre os dois grupos.

A nao funcdo priméaria do enxerto, descrita por Swaw, Gordon, latsuki e
Starzl et al. (1985), é definida como faléncia do enxerto com elevacdo das enzimas
hepéticas, nenhuma excrec¢éo biliar, coagulopatia e faléncia hepética dentro de 72
horas com alteracdes evidentes de necrose isquémica no figado. E necessario
afastar causas vasculares como trombose de artéria hepatica ou de veia porta. A
Gnica opcao terapéutica nesta situacao é o retransplante de urgéncia (GREIG et al.,
1989, QUIROGA et. al., 1991, D'’ALESSANDRO et al., 1993).

A disfuncdo do enxerto resulta em alteracbes das provas de funcao
hepatica, podendo ser transitorias e com recuperacdo gradual apdés 72 horas. A
disfungao inicial do enxerto aumenta a mortalidade e morbidade do transplante e sua
incidéncia estd em torno de 22%. As varidveis analisadas neste estudo,
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transaminases, bilirrubinas e INR, sdo aquelas que melhor avaliam este grau de
disfuncéo (PLOEG et al. 1993).

O tempo de isquemia fria acima de 12 h tem sido referido como um fator
importante de disfuncdo do enxerto (PORTE et al. 1998). O efeito deletério do tempo
de isquemia foi minimizado no presente estudo, visto que este periodo foi inferior a

10 horas em todos os pacientes.

Além disso, no figado, a reperfuséo é considerada o evento chave que pode
levar a faléncia do enxerto depois de prolongado tempo de isquemia. Embora
alteracdes que ocorram durante a isquemia fria, como o edema e formagéo de
células tumefeitas, a reperfusdo induz a perda da viabilidade das células endoteliais
e, é provavelmente, o fundamento da faléncia do enxerto apds o transplante.
Durante a isquemia fria, os hepatécitos tornam-se edemaciados e formam
superficies protusas. Na reperfusdo, as células hepaticas sinusoidais iniciam uma
sequéncia de vacuolizacdo da membrana, tumefacdo mitocondrial e lise, rarefacéo
citoplasmatica, condensacdo nuclear e morte celular. Na reperfusdo do tecido
hepético, ocorre ativacdo dos macrofagos hepaticos, ou seja, as células de Kupffer,
com formacdo de particulas de fagocitos, liberacdo de enzimas hidroliticas e
destruicdo de células endoteliais (CALDWELL-KENKEL et al., 1989, CALDWELL-
KENKEL; THURMAN; LEMASTERS, 1989, CALDWELL-KENKEL et al., 1991). Esta
lesdo que ocorre em menor ou maior grau no transplante de figado é avaliada
laboratorialmente nos primeiros dias de pds-operatdrio pelas transaminases
hepaticas (ROSEN et al.,, 1998). Neste estudo, a elevacdo do nivel sérico destas
enzimas no primeiro dia foi semelhante nos dois grupos. No entanto, houve uma
gueda progressiva destes niveis, de tal forma que no sétimo dia estes valores

estavam proximos da faixa de normalidade.

Nos ultimos 20 anos, diferentes métodos e solucdes foram usados para
preservar a viabilidade do enxerto antes, durante e apés o transplante, tornando-se
mais compreendido o mecanismo da lesdo de isquemia e reperfusédo. Entretanto,
apesar da melhora de sobrevida do enxerto, ainda é contado o tempo de
preservacao em horas e ndo em dias. O método e a solucdo de preservacdo sdo de
grande importancia como ponte entre o tempo despendido no processo de captacao
e o transplante, mantendo os tecidos vitalizados e melhorando a viabilidade do
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orgao. Preferencialmente, os 6rgdos devem ser retirados em perfeitas condicbes e
preservados na solucéo ideal (T'THART; LEUVENINK; PLOEG, 2002).

A mais popular técnica clinicamente aplicada é a preservacédo do 6rgao com
solucéo gelada. Os efeitos negativos da hipotermia, entretanto, limitam a duracdo da
preservagao expressa como tempo de isquemia fria e existe a necessidade de se
contrapor a estes efeitos deletérios (SOUTHARD; BELZER, 1995).

Durante o periodo de isquemia fria, ocorre uma diminuicdo do metabolismo
intracelular, aumento do sédio intracelular causando edema celular, diminuicdo do
pH intracelular e formacdo de radicais livres. Ocorrem também alteracdes no
citoesqueleto, com consequente elevacdo da concentracdo do calcio e deplecdo de
ATP com ativacao das fosfolipases e morte celular (TTHART; LEUVENINK; PLOEG
2002).

As diferentes solucbes existentes hoje tendem a agir minimizando estes
efeitos. Por estes motivos, estas solugdes devem conter menor quantidade de sédio
e devem ter capacidade de tamponamento. Frequentemente, sdo usados o fosfato,
a histidina ou o citrato para esta funcdo. Sao importantes ainda as substancias
impermeantes como glicose, lactobionato, manitol, rafinose. Os coldides sao efetivos
ingredientes nestas solucbes de preservacdo, pois ndo ultrapassam a barreira
celular e previnem a formagédo de edema intersticial. O alopurinol e a glutationa
inibem as enzimas precursoras da formacéo de radicais livres, contribuindo para um
menor dano celular apos reperfusdo (VAN et al., 2001, TTHART; LEUVENINK;
PLOEG, 2002, RINGE et al, 2005, NARDO et al., 2005).

Em 1988, Belzer desenvolveu a solucdo mais utilizada nos grandes centros
de transplante do mundo, sendo considerada a solucdo padrdo de preservacao
(NARDO et al., 2005). Antes da introducdo da solucdo de Belzer, o tempo de
isquemia fria maximo permitido para a preservagdo do enxerto hepético era de oito
horas com a solucdo de Collins. A solugcdo de Belzer permitiu prolongar o tempo de
preservacao do figado por mais de 12 horas (D’ALESSANDRO et al., 1991).
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Este estudo compara dois esquemas de perfusdo utilizando as solucfes de
Collins e Belzer, sendo a solucdo de Collins infundida pela aorta e a solucdo de

Belzer ou Collins pela veia porta.

Adam et al. (1996), compararam dois grupos num total de 550 transplantes
de figado no Hospital de Paul Brousse de Paris. Em um grupo, utilizou apenas a
solugcéo de Belzer e em outro grupo as solugdes de Belzer e Collins, semelhante a
este estudo. Os parametros utilizados para mensurar a disfuncéo hepatica foram as
transaminases no quinto dia pos-transplante, os niveis de bilirrubina no terceiro e
décimo dia pés-transplante e o tempo de protrombina no segundo e no quinto dia
pés-transplante. Foi ainda avaliado o padrdo de necrose dos hepatécitos nas
bidpsias rotineiras realizadas apos a reperfusdo do enxerto hepatico. No grupo que
utilizou uma unica solucéo (Belzer), ocorreu um aumento do tempo de protrombina
gue persistiu no terceiro e no quinto dia pos-operatorio, mesmo quando excluidos os
procedimentos de urgéncia (hepatite fulminante e retransplante), devido aos seus
riscos e complicagBes especificas. Ocorreu também uma tendéncia de aumento da
AST no grupo que utilizou exclusivamente a solucdo de Belzer. Ocorreu também
uma diminuicdo da necrose hepética histologicamente comprovada no grupo que
utilizou as duas solu¢des. A menor viscosidade da solugédo de Collins permitiu uma
melhor pressao de perfuséo, contribuindo para uma distribuicdo mais homogénea da
solucéo de preservacao em todo o parénquima hepatico. Estes autores concluiram
que a associacdo da solucdo de Belzer e Collins na preservacdo de enxertos
hepéticos provenientes de doador falecido, foi fator determinante da qualidade do

orgao, contribuido inclusive na reducdo do sangramento intra-operatorio.

Este estudo utilizou nos dois grupos o0 mesmo esquema de perfusdo pela
aorta com solucao de Collins. A diferenca entre os dois grupos residia na perfusao
pela veia porta; no grupo 1, foi utilizado 1L de Belzer e no grupo 2, 1L de Collins. As
variaveis utilizadas foram as concentracdes séricas de transaminases, bilirrubinas e
valores do INR no primeiro e no sétimo dia pos-transplante. O valor de INR no
primeiro dia de pds-operatorio foi maior no grupo 2, que utilizou somente solugdo de
Collins, mas foi normalizado no 7° dia pds-operatério. As transaminases e 0s niveis
de bilirrubinas foram semelhantes nos dois grupos no 1° e 7° dia poOs-operatorio.

Foram excluidos os casos mais peculiares e complexos de transplante, como o
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retransplante e o transplante por hepatite fulminante, semelhante a casuistica
descrita por Adam et al. (1996).

No presente estudo, houve aumento do INR no grupo 2 somente no primeiro
dia de pds-operatdrio quando comparado os dois grupos. Este achado pode refletir
uma disfuncao inicial do enxerto mais evidente no grupo que utilizou um menor
volume de solucdo de Belzer. No entanto, no sétimo dia de pds-operatorio, 0s
valores do INR foram semelhantes nos dois grupos, sugerindo que houve uma
recuperacdo progressiva da funcdo hepatica. Diferente deste estudo, Adam et al.
(1996) encontraram uma queda da atividade protrombinica no primeiro e quinto dia
pds-operatdrio no grupo que utilizou somente solucdo de Belzer, quando comparado

com o grupo que empregou a solucéo de Belzer associada com a de Collins

Adam et al encontraram uma redugéo significativa no custo do transplante
de figado quando se associava a solu¢do de Collins, com economia em torno de
$750 por procedimento (ADAM et al, 1996).

Este estudo comparou dois esquemas utilizando a solucdo de Belzer e
Collins. Como a solugcéo de Belzer tem um custo bem maior que a solugdo de
Collins, a ndo utilizacdo de 1L de Belzer no grupo 2 implicou em uma reducao
significativa de custo. Se comparado a outros estudos que empregam

exclusivamente solugéao de Belzer, esta economia seria bem superior.

No Estado do Ceara, um litro de Belzer com as taxas de importacdo custa
em torno de R$ 1.800,00. No ano de 2007, 62 transplantes de figado foram
realizados. A reducéo de 1L de solucdo de Belzer por transplante, significaria uma
economia anual de R$ 116.000,00, que poderia ser investida em beneficio do

préprio programa.

Este estudo da Universidade Federal do Ceard demonstrou que os dois
esquemas de preservacdo podem ser utilizados no transplante de figado com
doador falecido sem consequéncias deletérias para o enxerto. O esquema de

perfusdo do grupo 2 por ter menor custo passou a ser o padréo nesta Instituicdo.
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6. CONCLUSOES

Os dois esquemas de preservacdo sao efetivos em preservar a funcéo

hepatica, desde que o tempo de isquemia fria ndo ultrapasse 10 horas.

O esquema de perfusdo do Grupo 2, que utilizou somente 1 L de Belzer,

tem um menor custo.
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APENDICES
Tabela II: ldade dos pacientes que participaram do transplante de figado, em
Fortaleza, 2005
Grupo 1 Grupo 2
ldade
N (%) N (%)

Maxima 67 43,0 68 43,0

Minima 38 24,0 38 24,0

Média 52,5 33,0 53 33,0

Tabela Ill: Concentragfes séricas das transaminases ALT dos grupos 1 e 2

Pacientes Média 1Cos506 DP p
Grupo 1
1° 1195 669,60 1123,00 0,8883
7° 156,9 96,26 129,50 0,5091
Grupo 2
1° 996,9 691,70 633,20 0,8883
7° 271,3 138,20 271,30 0,5091

*Intervalo de confianca
** Desvio padréo
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Tabela IV: Concentracdes séricas das transaminases AST dos grupos 1 e 2

Pacientes Média 1Cos50 DP p
Grupo 1
1° 2145 951,20 2550 0,8112
7° 139,3 10,80 274,50 0,2611
Grupo 2
1° 1531 1114 864,70 0,8112
7° 65,32 43,31 45,66 0,2611

*Intervalo de confianca
** Desvio padréo

Tabela V: Médias dos valores dos niveis de INR dos grupos 1 e 2, no 1° e 7° dias
pos-operatorio.

Pacientes INR 1Cos50 DP p
Grupo 1
1° 2,34 1,65 1,47 0,0477
7° 1,24 1,15 0,10 0,1820
Grupo 2
1° 2,80 2,29 1,05 0,0477
7° 1,33 1,22 0,22 0,1820

*Intervalo de confianca
** Desvio padréo
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Tabela VI: ConcentragGes séricas de bilirrubina dos grupos 1 e 2 no 1° e 7° dias pds-

operatorio.
Pacientes Bilirrubina *ICos0 *DP p
Grupo 1
1° 2,66 1,63 2,21 0,5838
7° 4,03 1,52 5,37 0,4315
Grupo 2
1° 2,54 1,83 1,48 0,5838
7° 2,48 1,26 2,54 0,4315

*Intervalo de confianca
** Desvio padréo

Tabela VII: Composicéo da solucdo de Collins

Ingredientes Concentracao (nM)
KH2PO4 15
K2HPO4 43
KCL 15
NaHCO3 10
Na 116
Cl 15
oH 7,2

Osmolaridade 355




Tabela VIII: Composi¢éo da solucéo de Belzer
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Ingredientes Concentracao
K-lactobionato 100 mM
Na kH2PO4 25 mM
MgSO4 5mM
Adenosina 5mM
Glutationa 3mM
Rafinose 30 mM
Allopurinol 1mM
Na 30 mM
K 120 mM
Hidroxiethyl starch 50 g/l
Dexametasona 8 mg/l
Insulina 100 U/l
Bactrim 0,5 ml/L
pH 7,4
Osmolaridade (mOs) 310-330




53

Tabela I1X: Valores brutos das concentracdes séricas de bilirrubina, AST, ALT e INR
do Grupo 1, no 1° e 7° dia pOs-operatério

Bilirrubina AST ALT INR

1° 7° 1° 7° 1° 7° 1° 7°
2,34 1 426 55 264 50 1,41 1,07
2,42 1,31 1507 87 940 133 1,37 1,04
0,3 0,62 2326 337 1390 337 1,71 1,06
2,66 5,09 2423 39 1134 284 2,32 1
0,96 1,16 466 76 461 134 1,43 1,13
5,31 8,94 8422 1271 1812 137 2,75 1,49
2,53 1,19 1414 41 2542 85 1,99 1,45
2,58 0,67 1017 100 784 98 2,78 1,17
2,26 0,66 354 19 354 56 2,02 1,32
5,75 21,4 6615 73 2745 589 7,7 1,69
9,59 12,4 8005,2 51 4686,6 119 3,9 1,53
0,45 0,38 348 75,4 330 58,3 2,47 1,44
4,16 4,77 3533 42 2224 118 3,73 1,38
0,69 3,14 151 100,7 220 250 1,18 1,14
2,01 10,1 949 102,3 680 164,7 2,01 1,03
0,9 1,14 1342 54,8 982 185,1 1,4 1,2
1,5 1,46 777 62 619 162 1,93 1,11
3,2 2,59 1045 118,4 675 75,4 1,37 1,1
2,78 2,04 1607 57 866 65 1,69 1,15

Tabela X: Valores brutos das concentracdes séricas de bilirrubina, AST, ALT e INR
do Grupo 2, no 1° e 7° dia pOs-operatorio

Bilirrubina AST ALT INR

10 70 10 70 10 70 10 70
4 8,28 885 121 426 233 2,55 1,24
2,86 1,8 1371 79,6 750 209 1,68 1,24
2,62 1,16 877 67 556 578 3,66 1,25
3,1 0,39 1985 43 1506 116 3,2 1,05
1,58 0,33 815 23 521 64 1,76 1,21
3,3 0,26 1297 35 868 153 2,07 1,11
0,7 1,39 2334 161,4 728 540 1,29 1,11
3,65 7,4 2086 59,2 1363 676,4 4,74 1,4
0,72 0,49 1005 18 886 76 3,3 1,09
4,7 3,28 416 44,6 172 40,5 3,05 1,13
1,2 2,35 3076 53,6 2116 65,7 3,8 1,79
0,27 0,32 2140 29,7 1390 45 2,39 1,62
2,45 3,21 2992 166 1906 1005 3,24 1,07
2,6 2,38 930 34 2215 205 2,94 1,55
3,39 3,75 2781 76 1577 365 5,16 1,52
0,88 0,27 2009 50 541 130 2,69 1,4
5,6 1,79 693 49 164 40 1,75 1,39
1,14 7,2 374 11 686 38 1,68 1,47
3,51 1,12 1026 120 570 576 2,25 1,6
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@ 1° dia
m 7° dia

Concentragcdes

AST ALT INR Bilirrubina

Figura 12 — Concentragdes séricas das transaminases, bilirrubina e valores

de INR do Grupo 1 no 1° e no 7° dia pds-operatdrio.

@ 1° dia
m 7° dia

Concentragcdes

AST ALT INR Bilirrubina

Figura 13 — Concentracfes séricas das transaminases, bilirrubina e valores
de INR do Grupo 2 no 1° e no 7° dia pds-operatdrio.
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ANEXO A

Formula padréo para calcular o valor de MELD

MELD = 0,957 x Log e (creatinina mg/dl) + 0,378 x Log e (bilirrubina mg/dl) + 1,20 x
Log e (INR) + 0,643 x 10

- valor inteiro
- Caso os valores laboratorio sejam menores que 1, arredondar para 1,0
- A creatinina podera ter valor maximo de 4,0

- Se realizar dialise mais de duas vezes por semana, o valor de creatinina
automaticamente assume 4,0




ANEXO B

Classificacao de Child-Turcotte-Pugh
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Pontos 1 2 3
Bilirrubinas (mg/dl) <2 2-3 >3
(CEP e CBP?) <4 4-10 >10
Albumina (g/l) >3,5 2,8-3,5 <2,8
INR <1,7 1,8-2,3 >2,3
Ascite Nao Leve ou controlada Moderada a

por drogas acentuada
Encefalopatia N&o Grau 1-2 Grau 3-4

Child A: 5-6

Child B: 7-9 Child C: 10-15




ANEXO C

Aprovac&o do Comité de Etica em Pesquisa

Zrztocolo n®: 057.06.02

Fzszuisador Responsavel: Marco Aurélio Pessoa Barros

Derpartamento / Servigo:

Tiulo do Projeto: “Avaliaglio da funcio hepatica apds transplante de figado: estudo
:omparativo usando solug@o de Belzer e Collins.”

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio Walter Cantidio analison
=2 sessdo do dia 06/11/06 o projeto de pesquisa: “Avalisgfio da fencle hepdtica apés
rrznsplante de figado: estudo comparative nsando solacie de Belzer e Collins”, tendo
om0 pesquisador responsdvel Marco Aurélio Pessoa Bartos,

Baseando-se nas normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do
Conselho Nacional de Saide (ResohgSes CNS 196/96, 251/97, 292/99, 303/00, 304/00,
347/05, 346/05), o Comité de Etica resolve classificar o referido projeto como:
APROVADO.

Salientamos a necessidade de apresentacéio de relatério a0 CEP-HUWC da pesquisa
dentro de 12 meses (data prevista: 06/11/07),

Fortaleza, 06 de novembro de 2006.

Peuf. 2, Mz M. s Chagas Madcims
Ourlcdys & Contt & Bz o8 Pesi
CEPIRIVOAIF



