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RESUMO

Objetivo: Avaliar a qualidade do enxertos hepdticos captados no Espirito Santo o
impacto no numero de 6rgaos ofertados em virtude da utilizacdo de doadores de
critério expandido.

Métodos: Estudo retrospectivo através do levantamento de dados de prontuarios de
pacientes em morte encefalica que doaram seus 6rgaos, no periodo de janeiro de 2005
a dezembro de 2010 e avaliacdo do enxerto de acordo com a idade, tempo de
intubacdo orotraqueal, niveis séricos de AST, ALT, BT e sédio, e uso do droga
vasoativa.

Resultados: Foram obtidos 93 prontuarios e apds realizar a soma dos critérios de
qualidade do enxerto, obteve-se o seguinte resultado, 44,1% do doadores nao
marginais e 55,9% de doadores de critério expandido, dessa forma, gragas a utilizagao
de DCE foi possivel um aumento de 126,8% na captacdes do figado.

Conclusdes: A maior parte dos enxertos captados no Espirito Santo sdo de doadores de
critério expandido e essa utilizacdo possibilitou um grande aumento no numero de
orgaos ofertados.



1 INTRODUCAO

O transplante hepatico (TXH) desenvolveu-se substancialmente nas ultimas trés
décadas e atualmente é considerado o tratamento padrao-ouro para pacientes com
doenga hepatica em estagio terminal e tumores hepaticos em estagios precoces, em
pacientes cirréticos. O grande sucesso do TXH, tem influenciado outras cirurgias
hepatobiliares, cirurgia do trauma, suporte intensivo em pacientes cirldrgicos e
aprendizado em cirurgia. TXH como modalidade terapéutica abriu novas janelas para
conducdo de pacientes com doencas hepdticas avancadas e sem cura, sendo
atualmente um procedimento rotineiro e executado em varios centros'.

A primeira tentativa de TXH em humanos foi realizada nos Estados Unidos em
Denver, Colorado, por Thomas Starzl, em 1963, em uma criancga de trés anos de idade,
portadora de atresia de vias biliares utilizando enxerto proveniente de um doador
falecido, porém em virtude de alteracdes de coagulacdo acabou falecendo no per-
operatdrio devido sangramento. Somente em 1967, o mesmo Starzl obteve resultado
favordvel em uma crianca de 2 anos, portadora de colangiocarcinoma, apresentando
sobrevida de 13 meses, vindo a falecer em decorréncia de metdastases da doencga
original®*. O primeiro TXH bem sucedido na América Latina foi realizado no Hospital
das Clinicas de S3o Paulo, pela equipe da Unidade de Figado no dia primeiro de
setembro de 19853. O primeiro transplante hepatico inter-vivos (THIV) foi realizado por
Silvano Raia em S3o Paulo, em 1988, empregando doador vivo relacionado3*.

Com a descoberta ciclosporina em 1979 por Borel e Calne , o transplante
hepatico atinge indices de sobrevida de pacientes que chegam a 70% em 1 ano. Além
disso, com a descoberta a de solu¢des de Wisconsin, por Folkert Belzer em 1987,
permite a preservacdao do érgdao por até 24 horas, facilitando o transporte para
maiores distancias e aumentando assim o numero de doadores disponiveis®®. Diante
de melhores resultados e instituicdo do TXH como modalidade terapéutica, aumenta a
lista de espera e a disparidade entre doadores cadaveres ofertados e o numero de
potenciais receptores. Como resultado surgem novos critérios de inclusdo em lista de
espera e novas técnicas como biparticdo hepatica (split) e doadores vivos surgiram na
tentativa de compensar a escassez de orgaos®.

Dessa forma, além da utilizacdo do enxerto proveniente de doador cadaver,
surgem novas técnicas para aumentar a disponibilidade de enxertos como a biparticdo
hepatica, onde o figado de um doador cadaver é divido para ser entdo utilizado em
dois receptores diferentes, podendo ser utilizados para dois adultos, nesse caso
realiza-se uma divisdo verdadeira do figado e os dois hemi-figados podem ser



aproveitados para receptores adultos e ainda divididos entre um adulto e uma crianga,
nesse caso realizando a biparticdo ndo igualitaria, encaminhando o segmento lateral
esquerdo para a crianga e o restante para o adulto®’. Outra opcdo, € a utilizacdo de
doador vivo relacionado, sendo nesse caso realizada a ressec¢do de parte do figado do
doador, normalmente o segmento lateral esquerdo e menos frequentemente o hemi-
figado direito de acordo com o tamanho do receptor e ainda a disponibilidade do
doador, no entanto opcdo deve ser evitada em virtude de acarretar risco de
complicacdes e mesmo de mortalidade a um individuo sadio®72.

Quanto aos critérios de inclusdo em lista para aguardar um enxerto e ser
submetido ao TXH no Brasil, sdo determinados atualmente pela portaria N° 2.600, de
21 de outubro de 2009, revisada com o intuito de atualizar, aperfeicoar e padronizar o
funcionamento do Sistema Nacional de Transplantes (SNT) e assim determinar quais as
indicacbes e ainda as situacdes que caracterizem prioridade®. Além disso, desde
implantagdo da portaria n°® 1.160, de 29 de maio de 2006, que modificou os critérios
de distribuicdo de figado de doadores cadaveres para transplante, implantando o
critério de gravidade de estado clinico do paciente, dessa forma, tanto os pacientes ja
inscritos quanto os que viriam a ser inscritos apds a implanta¢do do sistema, estariam
sujeitos as novas regras de alocacdo de 6rgdos'™, ou seja, a lista de espera n3o seria
mais de acordo com a ordem de inscricao e sim através de critérios de gravidade sendo
adotado o sistema MELD — Modelo para Doenca Hepatica em Estagio Terminal para
adultos e adolescentes maiores que 12 anos e PELD — Doenga Hepatica em Estagio
Terminal Pediatrica para criangas menores do que 12 anos, sendo necessario para
dosagem do MELD dosagens séricas de creatinina, bilirrubina total e Relagdo
Normatizada Internacional de atividade de protrombina (RNI) e do PELD valores de
bilirrubina, albumina e RNI'®.

Com a implantacdo do critério MELD para distribuicdo dos enxertos em 2006,
esperava-se transplantar pacientes com doenca hepatica em estdgios mais avancados
e reduzir a mortalidade em lista de espera. Dessa forma, esperava-se com priorizacao
de pacientes mais graves, ocorresse uma piora dos indicadores de evolucdo e
complicacdes como quantidade de concentrado de hemacias transfundidos e tempo
de permanéncia em unidade de terapia intensiva (UTI), tempo de permanéncia
hospitalar e ainda piora da sobrevida pds transplante, no entanto, isso ndo ocorreu ™.
Além disso, em alguns paises ap0ds a implantacdo do critério MELD, observou uma
tendéncia de queda da mortalidade em lista de espera e uma diminuicdo do tempo de
espera para ser transplantado '3,

Assim, com melhores resultados?®, indicacbes bem estabelecidas® e critério
claro para distribuicdo de enxertos'®, o grande obstaculo para o continuo aumento do
numero de transplantes realizados anualmente e dessa forma diminuir as listas de
espera e mortalidade em lista de espera é a disponibilidade de doadores cadaveres.



No Brasil, periodo de janeiro a setembro de 2010, foram identificados 5181 potenciais
doadores de multiplos 6rgaos, no entanto, 3757 desses potenciais doadores ndo foram
efetivados, ou seja, 72,5% dos potenciais doadores foram indisponibilizados para
doarem seus 6rgdos. Entre as principais causas para a ndo efetivacao do processo de
doagdo de 6rgdos e tecidos foi a ndo autorizagdo familiar correspondendo a 24,6%
seguido de parada cardiorrespiratéria correspondendo a 19%".

Em virtude da oferta limitada de 6rgaos para serem transplantados e filas de
espera cada vez maiores, diversos centros de transplantes foram levados expandirem
seus critérios e aceitarem 6rgaos de doadores marginais ou de critério expandido
(DCE)*. Uma definicdo precisa do que seria um DCE n3o é definitivamente
estabelecida entre as instituicGes transplantadoras de figado, no entanto, sdo aceitos
como figados marginais aqueles captados de doadores em idade avancada (> 60 anos)
ou com presenca de caracteristicas prejudiciais que podem aumentar o risco de
apresentar disfun¢des pods transplante ou ndo funcionamento primario’®. Além da
idade, inicialmente definida com acima de 50 anos , outros situacées que podem
prejudicar o resultado p6és transplante e dessa forma serem considerados DCE sdo o
tempo prolongado de isquemia fria, hipotensao arterial e consequente necessidade de
utilizacdo de drogas inotrdépicas, género (alguns estudos demonstram que 6rgaos
captados de doadores do sexo feminino e implantados em receptores do sexo
masculino apresentaram um maior indice de mal funcionamento, porém ndo se
observou o esse fato em orgdos captados em homens e implantados em mulheres),
doadores sem batimento cardiaco ou seja em assistolia no momento do inicio da
captacdo (isquemia quente prolongada antes de iniciar o resfriamento dos érgaos),
esteatose hepdtica, histéria de cancer e hepatites virais B e C**''8, Além disso, outros
fatores relacionados a mal progndstico sdo tempo de intubacdo orotraqueal, niveis
séricos de bilirrubina, alanina aminotrasferase (ALT), aspartato aminotrasferase (AST) e
s6dio’®" e ainda presenca de infec¢do bacteriana ou fungica em tratamento™.

1.1 Objetivo Geral

Avaliar a qualidade dos figados captados no estado do Espirito Santo.

1.2 Objetivo Especifico
Avaliar o impacto no numero de 6rgaos ofertados em virtude da utilizacdo de

doadores de critério expandido.



2 METODOS

Foi realizado estudo retrospectivo através do levantamento de prontudrios de
pacientes em morte encefdlica que doaram seus 6rgaos na Central de Notificacdo,
Captacdo e Distribuicdo de Orgdos do Espirito Santo — CNCDO/ES. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Meridional.

2.1 Captagoes de Orgaos

Foram levantados dados das captacdes realizadas no estado do Espirito Santo
no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2010.

2.2 Avaliagao do Enxerto

O critério para avaliacdo do enxerto foi o mesmo que utilizado por Bacchela et
al'®. Foi atribuido um ponto para as seguintes caracteristicas: idade do doador > 60
anos, tempo de intubagdo orotraqueal (I0T) > 4 dias, bilirrubina total > 2mg/dl, ALT >
170 U/l e AST > 140 U/l. E dois pontos para as seguintes: uso de drogavasoativa
(dopamina, noradrenalina ou dobutamina) e sédio sérico > 155mEq/l. Dessa forma,
consideramos o figado como marginal quando alcancar 3 ou mais pontos. Foram
excluidos da andlise o tempo de isquemia (> 13h) e esteatose hepatica, em virtude, de
gue normalmente os figados esteatéticos sao descartados e em virtude da logistica
para se realizar uma captacao de figado em oferecé-lo para um lugar distante, é levado
em considerac¢do o tempo de isquemia e sé é seguido com o processo de captagao se
este tempo ndo for extrapolar o limite de 13 horas.



3 RESULTADOS

Foram obtidos 93 prontuarios na Central de Transplantes do Espirito Santo, de
doadores cadaveres, submetidos a cirurgia para captacao de figado, realizadas no

periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2010.

A avaliagdo da qualidade do enxerto foi realizada através de critérios pré
estabelecidos que incluem idade do doador, tempo de intubacdo orotraqueal, niveis
séricos de bilirrubina total, AST, ALT e sédio, além da utilizacdo de droga vasoativa

para manter niveis pressoricos.

O primeiro critério avaliado foi a idade dos doadores de figado no Espirito
Santo. A mediana das idades foi de 41,5 (DP 16,42) e o corte para a avaliacdo da
qgualidade do enxerto, sendo atribuido um ponto para os maiores de 60 anos. Foram
encontrados 7 pacientes (7,5%) com idade maior que 60 anos, 78 pacientes (83,9%)

com 60 anos ou menos e ndo foi informado a idade de 8 pacientes (8,6%).

Idade dos Doadores de Figado

8 7

O>60anos
B <=60anos
O NI

Grafico 1 Distribuicdo de acordo com a faixa etdria

O tempo de intubacdo orotraqueal apresentou mediana de 3 (DP 2,26) dias e

foi atribuido um ponto para aqueles com mais do que 4 dias. O TIO foi menor ou igual



a 4 dias em 66 pacientes 70,9%, maior do que 4 dias em 15 pacientes (16,1%) e ndo foi

informado em 12 pacientes (13%).

Dias de Intubagcao Orotraqueal

12 15

O >4 dias
B <=4 dias
O NI

66

Grafico 2 Distribuicdo de acordo com o tempo de intubacgdo orotraqueal

A dosagem sérica de AST, ALT e bilirrubina total, como indicadores de lesdao
hepatica foram critérios de mal progndstico e para cada um desses itens que
extrapolasse os valores de corte, foi acrescentado um ponto para a qualificagdo do
enxerto. Quanto a dosagem sérica de AST, 15 pacientes (16,1%) apresentavam niveis
superiores a 140 Ul/Il, 74 pacientes (79,5%) niveis menores ou iguais a 140 Ul/l e 4
pacientes (4,4%) ndo continham essa informacdo. Quanto aos dosagem sérica de ALT,
8 pacientes (8,6%) apresentavam niveis superiores a 170Ul/I, 81 pacientes (87%) niveis
menores ou iguais a 170Ul/I e 4 pacientes ndo continham essa informacdo. E com
relagdo a dosagem sérica de bilirrubina total, 6 pacientes (6,4%) apresentavam niveis
séricos superiores a 2mg/dl|, 83 pacientes (89,2%) niveis menores ou iguais a 2mg/dl e

4 pacientes (4,4%) ndo continham essa informacao.



Dosagem Sérica de Dosagen Sérica de

Aspartatoaminotrasferase (Ul/I) Alaninaaminotrasferase (Ul/l)
4 4 8
15

@ > 140 Ul/I @>170 Ui/l
| <=140U1/I W<=170 Ul/I
[mR\]] ONI
74 81
Grafico 3 Distribui¢cdo de acordo com a Grafico 4 Distribui¢cdo de acordo com a
dosagem de sérica de Aspartatoamino- dosagem sérica de Alaninaamino-
transferase transferase

Dosagem Sérica de Bilirrubina Total
(mg/dl)
4 6

O >2 mg/dl
W <=2 mg/dI
O NI

Grafico 5 Distribuicdo de acordo com a dosagem

sérica de Bilirrubina Total

A utilizacdo de droga vasoativa (noradrenalina, dopamina ou dobutamina) em
qualquer dosagem foi outro marcador de progndstico, e em caso de utilizacdao foram
atribuidos dois pontos. A imensa maioria, 81 pacientes (87%) utilizavam algum agente
inotrépico para a manutencdo da pressdo arterial. Apenas 5 pacientes (5,4%) nao

utilizavam nenhum vasopressor e em 7 casos ndo continham essa informacao.



Utilizacao de Drogavasoativa

7

O Uso DVA
B Sem DVA
O NI

Grafico 6 Distribui¢cdo de acordo com a utilizagdo
de alguma Droga vasoativa

A concentracdo sérica de sédio foi o ultimo critério a ser avaliado e para
aqueles com dosagem superior a 155mEq/| foram acrescentados 2 pontos. Entre eles,
37 pacientes (39,8%) apresentavam concentragdes superiores a 155mEq/l, 55
pacientes (59,1%) apresentavam concentracdes menores ou iguais a 155mEq/l e em

apenas um paciente (1,1%) essa informacdo nao foi encontrada.

Dosagem Sérica de Sodio (mEq/I)

1

O >155 mEq/I
B <=155 mEq/I
O NI

Grafico 7 Distribui¢cdo de acordo com a dosagem
Sérica do Sddio



Dessa forma efetuando a soma dos valores acima citados e dividi-los em
doadores marginais e doadores ndao-marginais. Assim, 41 (44,1%) pacientes foram
classificados como doadores ndo marginais, aqueles considerados ideais para terem
seus 6rgaos captados e distribuidos para serem transplantados e 52 pacientes (55,9%)
foram classificados como doadores marginais ou de critério expandido, apresentando

maior risco de mal funcionamento do enxerto.

35

30

25

20

15

10

Grafico 8 Distribuicdo de acordo com a soma dos pontos para cada enxerto captado.

(0 pontos — 7 doadores; 1 ponto — 4 doadores; 2 pontos — 30 doadores; 3 pontos — 15
doadores; 4 pontos — 22 doadores; 5 pontos — 11 doadores; 6 pontos — 2 doadores; 7
pontos — 2 doadores)

Distribuicao de acordo com a
Qualificagdo do Enxerto

52

O Doador Marginal B Doador Ndo-Marginal

Grafico 9 Distribuicdo de acordo com a Qualificacado do

Enxerto (Marginal / Ndo-marginal)
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4 DISCUSSAO

N3o existe consenso sobre um sistema de como graduar ou avaliar a qualidade
do enxerto. Sendo assim, as formas de avaliacdo variam muito de acordo com os
diversos centros, dificultando a comparagdo de seus resultados'. Mesmo assim,
tentaremos abordar a importancia de cada critério e ainda compara-los com outros

centros.

Enxertos hepaticos de doadores em idade avancada eram tradicionalmente
evitados e inicialmente apontados como causa de piores resultados precoces e
tardios', apresentando incidéncias maiores de rejeicdo, complicacbes biliares e
vasculares e risco de transmissdo de tumores ocultos?°. No entanto, estudos em
centros Unicos, grandes e do tipo coorte, evidenciaram riscos semelhantes de
complicagdes comparando a utilizacdo de enxertos de doadores idosos (>50 anos)
dessa forma, identificando que a idade se avaliada de forma isolada, sem a presenca
de outros indicadores de mal progndstico. Podemos observar, como demonstrado pela
Registro Europeu de Transplante Hepdtico, um aumento no percentual de doadores
com idade maior que 60 anos, de 2% em 1991 para 20% em 2001, assim como um
aumento da mediana das idades de 25 para 50 anos, dessa forma sendo identificado
como o mais importante fator no aumento das doacdes de doadores cadaveres?. Em
nosso levantamento, encontramos uma mediana de idade um pouco inferior a
européia, de 41,5 anos, e os doadores acima de 60 anos, correspondendo a apenas

7,5% dos doadores.

O tempo de intubacdo orotraqueal e consequentemente tempo de
permanéncia em UTI estdo relacionados a um risco aumentado de infeccdo. Porém, a
manutencdao adequada do doador e vigilancia e tratamento de possiveis quadros
infecciosos podem limitar a transmissdo de infeccao dos doadores. No entanto, alguns
estudos indicam a manutencdo do tratamento antimicrobiano para o receptor, por
periodos de pelo menos 5 a 7 dias?®. Em nosso estudo, um parcela significativa (16,1%)
dos pacientes apresentavam um tempo de intubagdo orotraqueal elevado, nesse caso

maior do que 4 dias.
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Outras variaveis relacionadas a maior risco de mal funcionamento do enxerto
sdo niveis séricos elevados de AST, ALT e Bilirrubinas, como observado em estudo
espanhol que avaliou 52 varidveis em 5150 transplantes de figado realizados no
periodo de 1994 a 2001, onde foi as elevagdes de AST, ALT e Gama-GT foram
estatisticamente significantes como preditivos de menor sobrevida do enxerto™. Em
nosso estudo, observamos niveis elevados de AST em 16,1% dos doadores, niveis
elevados de ALT 8,6% dos doadores e niveis elevados de bilirrubinas em 6,4% dos
doadores, sendo que em 5 casos eles apresentavam simultaneamente niveis elevados
de AST e ALT, e em um Unico caso apresentavam-se todos os 3 marcadores hepaticos
elevados e dessa forma, desde ja configuravam como um doador marginal, ou seja, 3

pontos na soma da pontuacdo para qualificacdo do figado.

Hipotensao prolongada e instabilidade hemodinamica estdo associados a maior
risco de disfuncdo do enxerto'™?'. Dessa forma, torna-se inevitavel a utilizacdo de DVA
em boa parte dos individuos identificados com morte encefalica e para manutencdo do
doador, no entanto, a utilizacdo de medicacGes inotrdpicas também esta relacionado a
mal funcionamento do enxerto™'°2°?!, Em nosso estudo observamos uma necessidade

de utilizacdo de alguma DVA na grande maioria dos doadores (87%).

Por fim, numerosos estudos que a hipernatremia no doador hepatico pode
afetar a funcdo do enxerto e aumentar o risco de perda de faléncia primaria, devido ao
aumento da osmolaridade evoluindo morte celular significante principalmente durante
a reperfusdo. Outros estudos correlacionaram um aumento importante na taxa de nao
funcionamento primario, naqueles pacientes com hipernatremia (Na >155mEq/l) de
18,5% em comparacao com 3,4% de NFP naqueles que receberam enxertos do grupo
com sddio normal®2. Em nosso estudo, observamos niveis elevados de sddio e uma boa

parte dos pacientes (39,8%).
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Dessa forma, ao associarmos as varidveis citadas acima, pontuando os itens
como demonstrado anteriormente, obteremos entre os 93 doadores, 41 doadores
(44,1%) ndo-marginais e 52 doadores de critério expandido ou marginais (55,9%).
Admitindo a ndo utilizagdo do DCE e dessa forma seriam captados os figados apenas
dos 41 individuos, a utilizacdo de DCE possibilitou um aumento de 126,8% nas

possibilidades de capta¢Ges de 6rgaos e consequentemente de transplantes de figado.
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5 CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou que a maior parte dos enxertos hepaticos
utilizados no Espirito Santo sdao de doadores de critério expandido e a utilizagdo desses
enxertos proporcionou dobrar o niumero de 6érgaos ofertados nesse periodo. Novos
estudos s3ao necessarios para avaliar a sobrevida dos transplantes em relagdo a

qualidade do enxerto.
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