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RESUMO

O objetivo do estudo foi analisar a experiéncia de um tnico
centro com duas técnicas de transplante de figado (TOF), convencional (C)
e piggyback (PB), e comparar o intra e pds-operatérios, o custo financeiro e
a sobrevivéncia do receptor e enxerto. Uma série consecutiva (2003-2006)
de 60 TOF em adultos foi analisada, sendo 29 no grupo PB e 31 no grupo
C. Nao houve diferenca entre o perfil dos doadores dos grupos C e PB, mas
73% dos enxertos foram provenientes de doadores com figados
“marginais”. Todos os pacientes foram submetidos a anestesia venosa total
com propofol, remifentanil e cisatracurio. A sobrevivéncia dos enxertos foi
semelhante nos grupos em um, trés e cinco anos (p > 0.05). No grupo C,
foram realizados 4 retransplantes e nenhum no grupo PB. A evolu¢do da
funcdo renal e hepdtica no pds-operatorio foi semelhante, exceto no 1° e 5°
dia do pds-operatério, quando os valores da creatinina plasmatica foram
maiores no grupo C (p < 0,05). A partir da fase anepdtica até o término da
cirurgia, a pressao venosa central foi menor e a frequéncia cardiaca maior
no grupo C (p < 0,05). A pressdo de artéria pulmonar foi menor na fase
anepética no grupo C ( p< 0,05). Nao houve diferenga de débito cardiaco e
pressdo de artéria pulmonar ocluida entre os grupos (p > 0,05). O tempo de
cirurgia, anestesia e fase anepdtica foi maior no grupo PB (p < 0,05), mas
ndo o tempo de isquemia fria e quente (p > 0,05). Houve maior utiliza¢ao
de concentrado de hemdcias no grupo PB durante o intraoperatorio (p <
0,05). A maioria dos pacientes, nos dois grupos, teve desintubagao traqueal
na sala de operacdo. Nao houve diferenca entre os grupos no tempo de
permanéncia no hospital e na UTI e nos custos (p >0,05). Concluimos que,
no periodo intraoperatorio, a técnica piggyback, em relacdo a técnica
convencional, tem menor alteracdo hemodinamica, maior duragdo e utiliza
mais concentrados de hemdcias e, no periodo pds-operatorio, a evolugdo
clinica, a sobrevida dos pacientes e enxertos e os custos financeiros dos
transplantes sdo semelhantes.



ABSTRACT

The aim of this study was to analysis a single center's experience
of two techniques of orthotopic liver transplantation (OLT), conventional
(C) and piggyback (PB), regarding intra and postoperative characteristics,
costs, graft and patient survival. A consecutive series (2003-2006) of 60
adults submitted to OLT were analyzed. Twenty nine patients had PB and
31 patients had C OLT. There were no differences between groups
according to the donors profile, but 73% performed transplants using
grafts from marginal donors. All patients received total intravenous
anesthesia with propofol, remifentanil and cisatracurium. The 1, 2 and 3-yr
patient and graft survival were the same (p>0.05). In C group, four
retransplantations were performed and none in PB group. The
postoperative liver and kidney function were not different, except on the 1°
and 5° postoperative day that the creatinine are highest in C group
(p>0.05). From the anhepatic phase until the end of the surgery, the venous
central pressure was significantly lower and the heart rate was higher in C
group (p< 0.05). The artery pulmonary pressure was lower in the
anhepatic phase in C group (p< 0.05). There were no significant difference
in the mean arterial pressure, cardiac output and wedge pressure. The
surgery and anesthesia time were higher in PB group, but the cold and
warm ischemia time weren't significantly shorter. Except from red blood
cells count (RBCC) that was higher in PB group in the operative time,
there were no differences between groups in operative and postoperative
blood products used. The fast track was performed in the operation room in
the majority of the patients. The hospitalization and ICU length stay and
costs were also approximately the same. In conclusion, in the PB group on
perioperative time the hemodynamic changes were lower and the surgery
and anesthetic times and use of RBCC were higher than C group. In the
postoperative period, the clinical evolution, patient and graft survival and
the financial costs of the transplants were similar.
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1 INTRODUCAO E LITERATURA

O transplante hepdtico revolucionou a expectativa de vida dos
pacientes com doenca hepdtica em estdgio avancado, tornando-se muitas vezes a
unica modalidade terap€utica efetiva para uma variedade de doencas hepaticas
cronicas ou agudas irreversiveis (Starzl et al., 1982; O'Grady & Williams, 1988;
Bismuth et al., 1993).

Deve-se a Welch (1955) as primeiras tentativas de transplante
hepético experimental em cdes. Embora a técnica de transplante hepatico no
homem tenha sido descrita inicialmente em 1960 (Moore et al., 1960; Starlz et
al., 1960), o primeiro transplante de figado foi realizado em 1963 na
Universidade do Colorado, em Denver, por Starzl (Nawroth et al., 1985), em
paciente de trés anos de idade com atresia de vias biliares, que foi a 6bito no
perioperatdrio por sangramento. O primeiro transplante hepatico com sucesso
ocorreu em 1967 e foi realizado pela mesma equipe citada anteriormente, em
crianca de um ano e meio com carcinoma hepatocelular (Starzl et al., 1982).
Desde entdo, a técnica operatéria tem sido constantemente modificada e
aprimorada, tendo sido necessdrias quase duas décadas para que o transplante
hepatico se consolidasse como alternativa terapéutica cientificamente
comprovada. Atualmente, na maioria dos grandes centros, sdo atingidas taxas
anuais de sobrevivéncia dos enxertos e dos pacientes, segundo diferentes
autores, respectivamente, de 83% e 87% (Rolles et al., 1984), 83% e 90%
(Miyamoto et al., 2004), 84% e 91,3% (Amador et al., 2005), 76,8% e 83%
(Stahl et al., 2008).

O Brasil entrou rapidamente na era dos transplantes de figado. Em
meados da década de 1960, no Laboratério de Técnica Cirurgica e Cirurgia
Experimental da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, servigo
do professor Américo Nasser, foram realizados transplantes de figado em caes,

tanto heter6picos (Machado et al., 1967) como ortotépicos (Machado et al.,
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1969). No dia 5 de agosto de 1968, realizou-se com sucesso técnico o primeiro
transplante de figado da América Latina no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, em paciente com 52 anos de idade,
portador de cirrose hepética e carcinoma hepatocelular, que sobreviveu durante
sete dias, falecendo em decorréncia de lesao hepatica por preservagao e rejei¢ao.

O nosso pais também se destacou por ter realizado o primeiro
transplante de figado intervivos no mundo, em 1988 (Raia et al., 1989).
Atualmente, o nimero de transplantes hepdticos realizados no Brasil vem
crescendo. No ano de 2007 foram realizados 1013 transplantes, em 2008, 1176,
e até o terceiro trimestre de 2009, haviam sido realizados 976 transplantes
hepaticos (Garcia et al., 2009b).

A técnica cirtrgica cldssica para transplante hepatico ortotopico
envolve a ressec¢do da veia cava inferior retrohepética e o pincamento da veia
porta durante a hepatectomia do receptor (Figura 1) (Starzl et al., 1963; Starzl et
al., 1982). A interrupcao dos fluxos das veias cava inferior e porta durante a fase
anepdtica resulta em diminui¢cdo do retorno venoso, do débito cardiaco, da
pressdo arterial e da perfusdo de varios Orgaos vitais (Figueras et al., 1993;
Taura et al., 1994). Durante a dissec¢ao das colaterais venosas pericavais, que se
encontram sob alta pressdo, ocorre aumento da perda sanguinea (Jones et al.,
1992). A reducdo do retorno venoso pode cursar com instabilidade
hemodindmica mais acentuada em alguns pacientes, obrigando a infusdo de
grande volume de fluidos expansores da volemia (Starzl et al., 1982).

O pingamento da veia cava inferior é particularmente mal tolerado por
pacientes idosos e por aqueles com doenca hepdtica avancada ou com faléncia
hepatica aguda (Shaw et al., 1984b). Para evitar esses problemas, um bypass
venovenoso foi idealizado pelo grupo da Universidade de Pittsburgh, em 1985
(Shaw et al., 1984a; Griffith et al., 1985). Em estudos experimentais, o bypass
venovenoso foi inicialmente realizado sem circulagdo extracorporea,

simplesmente comunicando-se, por meio de cateteres, as veias tributarias da veia
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porta e as veias cavas inferior e superior (Starzl et al., 1963). A aplicacdo dessa
técnica no transplante humano resultou em complicacdes graves, principalmente
pela ocorréncia de embolia pulmonar por trombos que se formavam dentro do
circuito venoso (Khoury et al., 1987).

Para evitar as complicacdes embdlicas, passou a ser utilizado bypass
venovenoso com a utilizagdo de circulacdo extracorpdrea, a semelhanca do
procedimento usado em cirurgias cardiacas, porém com canulas heparinizadas
para supressdo da necessidade de heparinizacao sist€émica do paciente, evitando-
se assim as complica¢des hemorragicas, por causa da insuficiéncia hepdtica e
dos multiplos defeitos da coagulacdo apresentado por esses pacientes (van der
Hulst et al., 1989). O bypass permite o retorno de sangue da veia cava inferior e
da veia porta para o coracdo durante a fase anepdtica, favorecendo a estabilidade
hemodinamica sem a necessidade de administracao excessiva de fluidos (Shaw
et al., 1985). Embora o uso de bypass venovenoso tenha-se tornado préatica
comum, importantes complicagdes estdo relacionadas ao seu emprego, como a
maior incidéncia de hipotermia, tromboembolismo pulmonar e acidentes de
puncdo e canulacdo dos vasos, além de aumento do tempo da fase anepética.
Essas complicagdes reforcaram a busca por alternativas técnicas a esse
procedimento.

Calne & Williams (1968) descreveram a técnica de transplante de
figado com preservacao da veia cava inferior, técnica essa que ficou conhecida
como piggyback (Tzakis et al., 1989), que passou a ser utilizada principalmente
em receptores pedidtricos, nos quais O bypass vVenovenoso associa-se a
complicagdes embdlicas, uma vez que o fluxo no circuito venoso das criancas é
menor (Stieber et al., 1989). Com a idealizacdo da anastomose cavo-cava latero-
lateral (Belghiti et al., 1992), a completa oclusdo da veia cava inferior passou a
ser desnecessdria, mesmo durante a reconstru¢do caval, pois o fluxo sanguineo
pela veia cava inferior e o retorno venoso podem ser mantidos durante todo o

procedimento cirurgico (Figuras 2, 3 e 4) (Lerut et al., 1994; 1995).
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Virios estudos tém apontado os beneficios conferidos pela técnica do
piggyback. Entre eles, tém-se a maior estabilidade hemodinamica durante o
procedimento e a ndo necessidade de realizagdo de disseccdo retrocaval e da
veia adrenal direita, com consequente redu¢do de perda sanguinea
retroperitoneal. Além disso, a desproporcao de tamanho entre as veias cavas do
doador e do receptor passou a ndo mais representar um problema técnico
(Rolles et al., 1984; Llado et al., 2002). Outras vantagens da técnica incluem a
reducdo do periodo anepético e das complicacdes relacionadas ao uso do bypass
venovenoso, a menor possibilidade de lesdao isquémica renal e maior facilidade
técnica para o retransplante, caso este procedimento for necessario (Mosimann
& Gillet, 1995). Essa técnica ndo evita a ocorréncia de congestio do sistema
porta. Pacientes com circulacdo colateral insuficiente podem apresentar
aumento do sangramento e edema visceral, que dificultam a implantagdo do
enxerto (Hesse et al., 1997). Nessa situacdo, um shunt temporédrio pode ser
usado para manutencdo de estabilidade hemodindmica e adequada pressdao de
perfusdo renal.

Com essa nova técnica, varios centros, principalmente na Europa,
passaram a utilizar o bypass venovenoso somente em casos selecionados.

Para a avaliacdo do grau da doenca hepatica terminal, utiliza-se a
classificacdo de Child-Pugh (Maggi et al., 1993) e, mais recentemente, o MELD
(Model End-Stage Liver Disease) (Ferraz-Neto et al., 2007; Kamath & Kim,
2007). A classificacdo de Child-Pugh representa a estratégia de se agrupar, em
uma unica classificacao, alguns dos fatores mais significativos no paciente com
cirrose, para cdlculo do risco do paciente ao ser submetido ao tratamento

cirdrgico, conforme mostrado na Tabela 1.
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Figura 1 - Técnica convencional cldssica sem bypass venovenoso,
com pincamento das veias porta, cava infra-e supra-hepdticas
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Figura 2 Técnica piggyback, com anastomose cavo-cava latero-lateral
(Belghiti et al., 1992). A veia cava recebe pincamento parcial, que nao
oclui totalmente o fluxo pela veia cava.
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Figura 3 Técnica piggyback com anastomose cavo-cava latero-lateral (Belghiti et al., 1992). Detalhe
mostrando o pincamento parcial do fluxo pela veia cava.

Figura 4 Imagem intra-operatdria da técnica piggyback. Observar o pincamento parcial da veia cava
inferior.



INTRODUCAO E LITERATURA

Tabela 1 - Classificagdo de Child-Pugh
Classificagéo de Child-Pugh*

Encefalopatia hepatica’ Ausente 1-2 3-4

Ascite Ausente Leve moderada/intense
Albumina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <28
Bilirrubina total® (mg/dL)) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Tempo de protrombina® (s) 1-4 4-6 >6
Pontuacao: 1 2 3

A: 5-6 pontos |B: 7-9 pontos |C: 10-15 pontos

Notas: 'somam-se os pontos para cada um dos cinco itens; *classificacio de West Haven; *na cirrose biliar priméria, utilizar
os seguintes valores de bilirrubina total: 1-4 (1 ponto), 4-10 (2 pontos) e > 10 (3 pontos); *segundos apés o controle - é
possivel também utilizar o valor de RNI: < 1,7 (1 ponto), 1,7-2,3 (2 pontos) e > 2,3 (3 pontos)

MELD ¢€ representado por escala numérica minima de seis € sem
limite de valor maximo. Foi criada inicialmente para quantificacdo da gravidade
da doenca hepatica, estimando-se em trés meses a mortalidade de pacientes
cirroticos apds a colocacao de TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic
shunt). Trata-se de modelo estatistico que utiliza algoritmo matemético baseado
em trés varidveis: creatinina sérica, bilirrubina sérica e valores da coagulacao
(expressada pelo RNI) (Tabela 2). Ndo sao todas as doengas de figado que sao
representadas adequadamente pelo MELD. Assim, tornou-se necessario o uso

adicional de um numero padrao definido para as excecdes (Strassburg & Manns,

2009).

Pela sua reprodutibilidade e disponibilidade, o escore MELD passou a
ser utilizado para avaliacdo da probabilidade de mortalidade em trés meses de
um candidato potencial ao transplante hepatico. Em fevereiro de 2002, o escore
MELD foi implantado para alocagdo de doadores de figado nos Estados Unidos,
mudando assim o gerenciamento da lista de espera nos transplantes de figado.
No Brasil, o MELD ganhou maior importancia em 29 de maio de 2006, quando

0 Ministério da Satde publicou a portaria 1.160, modificando o funcionamento
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da ordem da lista de transplante de figado, ao adotar o critério de gravidade da

doenga hepatica (Silva, 2006).

Tabela 2 - Algoritmo para doenga hepatica terminal - MELD

Algoritmo de calculo MELD

MELD = 0,957 x Log e (creatinina mg/dl) + 0,378 x Log e (bilirrubina mg/dl) + 1,120 x Log e (RNI)+
0,643 x 10 e arredondar para valor inteiro

- Os valores de laboratdrio menores que 1 devem ser arredondados para 1,0.

- A creatinina podera ter valor maximo de 4,0 e caso seja maior que 4,0 ou o paciente fizer dialise

mais que duas vezes por semana, o valor da creatinina a ser considerado é 4,0.

A técnica anestésica e a monitorizacdo intra-operatdria também
evoluiram bastante no transplante hepatico. Um dos primeiros relatos de
experi€éncia em anestesias realizadas para o transplante ortotopico de figado
(TOF) foi feito por Aldrete et al. (1969), que descreveram experiéncia em 25
TOFs. Naquela época, a monitorizagdo consistia na utilizagdo de aparelho de
eletrocardiografia, introduc¢do de cateter na artéria radial para monitoragdo da
pressdo invasiva e coletas de sangue seriadas para a realizacdo de exames de
gasometria, glicemia, bioquimico, e estudos da coagulacdo. A indugdo da
anestesia era feita com tiopental e succinilcolina, seguida de bloqueador
neuromuscular adespolarizante € manutencdo com fluoxene (éter dietilico).

Na década de 1980, foi descrita a realizacdo de anestesia para
transplante hepatico com os farmacos diazepam, cetamina e galamina (Shiao et
al., 1981). A técnica anestésica mais empregada durante muitos anos foi a
anestesia balanceada, com inducdo anestésica com opidide, hipnético e
bloqueador neuromuscular e manutencdo com halogenados. Dentre os
halogenados, o mais utilizado atualmente € o isoflurano, devido ao baixo grau de
metabolizacdo e de toxicidade hepdtica (Rettke et al., 1989), apesar de existir na
literatura o relato de um caso suspeito de hepatite por isoflurano (Brunt et al.,

1991).
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Na década de 1990, com o surgimento do propofol, dos novos
opidides alfentanil, sufentanil e, mais recentemente, o remifentanil, e dos
bloqueadores neuromusculares de média e curta duracdo, a anestesia venosa
total passou a ser técnica anestésica importante no transplante hepatico,
permitindo inclusive a desintubacdo traqueal ainda na sala de operacdo. Varios
estudos demonstraram a seguranca da desintubag¢do rdpida da traquéia no
transplante hepéatico (Ulukaya et al., 2002; 2003; Biancofiore et al., 2005;
Perkins, 2006). Entre as principais vantagens da desintubagdo traqueal mais
precoce, tém-se: auséncia dos efeitos deletérios da ventilacdo controlada
mecanica prolongada, com consequente diminui¢cdo da pressdo positiva na caixa
tordcica, melhor drenagem venosa do leito hepdtico e da perfusdao do enxerto e
do retorno venoso para o coragao, reduzindo-se também o risco de trombose de
veia porta e artéria hepatica. A possibilidade de fisioterapia respiratoria precoce
e o menor risco de infeccdao nas vias respiratorias também sdo vantagens do
método.

No transplante hepdtico, o metabolismo e a farmacocinética do
propofol ndo estdo bem estabelecidos. O metabolismo do propofol parece estar
diminuido nas trés fases do transplante hepatico: pré-anepatica, anepatica € neo-
hepatica. Wu et al. (2005) verificaram que, na fase anepdtica, a concentracao
plasmatica do propofol atingiu valores at€¢ 300% maiores que a concentracao
alvo determinada por cdlculo computacional, ao se utilizar o modelo
farmacocinético tricompartimental de Mash, através de bomba de infusdo
especifica para o propofol (Diprifusor®). Os autores concluem que mais estudos
devem ser realizados sobre a farmacocinética do propofol no transplante
hepatico, que se deve ter cautela na utilizacdo do Diprifusor® e que deve se
basear nos dados clinicos para a corre¢do da dose alvo.

A taxa de metabolismo do propofol excede ao fluxo sanguineo
hepatico, o que sugere que existam outros sitios de metabolismo. Takisawa et al.

(2004) observaram que a depuracdo do propofol diminui em 10% na fase
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anepdtica, quando comparado a fase pré-anepdtica. Sugeriram também a
existéncia de metabolismo intestinal do farmaco, apds compararem as
concentracdes do propofol nas amostras de sangue arterial com as do leito
venoso intestinal e ndo observaram diferenca entre as concentra¢des plasmaticas
de propofol quando compararam as amostras do sangue arterial com as do leito
venoso pulmonar.

Com relacdo aos opiodides, todos podem ser utilizados no transplante
hepatico. Porém, o fentanil, alfentanil e sufentanil t€ém efeitos cumulativos e
algum grau de metabolizacdo hepatica. O perfil farmacocinético do fentanil nao
¢ adequado para a infusdo continua, enquanto o alfentanil e o sufentanil podem
ser utilizados em infusdo continua.

O cloridrato de remifentanil € um potente opidide derivado da
fenilpiperidina que possui uma ligacao éster, a qual lhe confere suscetibilidade a
metabolizacdo por esterases sanguineas e teciduais e, por isso, ndo depende da
funcdo hepdtica ou renal para sua eliminacdo. Apenas o seu metabdlito
remifentanil 4cido é excretado pelo rim e apresenta 1/4600 da poténcia do seu
precursor, com meia vida plasmatica de 88-134 minutos. Navapurkar et al.
(1998) compararam a depuracdo do remifentanil na presenca e na auséncia do
figado. Apesar de terem encontrado maior depuracao de remifentanil na fase de
disseccdo, observaram menor concentracdo do metabodlito remifentanil acido.
Atribuiram isso a maior perda sanguinea na fase de disseccdo e a necessidade de
maior expansao da volemia, com consequente diminui¢ao da concentracdo desse
metabolito. A média da depuragido venosa para as fases de dissec¢do e anepatica
foram semelhantes, sugerindo pouca ou nenhuma depuracdo pulmonar.

Com os bloqueadores neuromusculares, O'Kelly et al. (1991)
verificaram durante o transplante hepdtico importante alteracio na
farmacocinética e eliminac¢do do vecurdnio e pancurdnio, mas ndo do atracurio.

A monitorizacdo no intraoperatério do transplante hepético também

evoluiu com o passar dos anos. A utilizacdo do cateter na artéria pulmonar
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(Swan-Ganz) e, em alguns centros, da ultrassonografia transesofdgica permitiu
controle mais apurado da volemia e fun¢do cardiaca.

No Centro de Transplantes do Hospital UNIMED de Sorocaba
(CETHUS) foi realizado, em marco de 2003, o primeiro transplante de figado. A
equipe cirdrgica, liderada pelo Professor Dr. Ben Hur Ferraz Neto, j4 realizava
esse procedimento hd mais de 10 anos no Hospital Oswaldo Cruz, na cidade de
Sa@o Paulo. A equipe de anestesiologistas, sempre composta por dois membros, é
coordenada pelo Dr. Fabio Scalet Soeiro, que também ja tinha experi€ncia
anterior em transplante hepatico, na Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP).

A Unimed de Sorocaba passou a ser o segundo hospital privado do
pafs a realizar transplantes hepdticos pelo Sistema Unico de Satdde. Para isso,
foram realizados investimentos que levaram o hospital a elevado nivel de
qualidade em procedimentos de alta complexidade. O empenho de toda equipe
fez com que Sorocaba se tornasse importante polo de transplante hepatico no
interior do Estado de Sao Paulo.

Inicialmente, a técnica cirdrgica utilizada pela equipe foi a técnica
convencional sem bypass venovenoso. Nos pacientes que apresentavam
insuficiéncia renal no periodo pré-operatorio, a equipe optou pela utilizacdao da
técnica com preservacdo da veia cava (piggyback). Em virtude da maior
estabilidade hemodindmica na fase anepdtica observada nos pacientes que foram
submetidos a técnica do piggyback, a equipe preferiu adotar essa técnica como

rotina, sempre que possivel.
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2  OBJETIVO

Considerando-se a importincia da realizacdo do estudo
epidemioldgico na drea do transplante hepético no Brasil, o objetivo do estudo
foi analisar a experiéncia de um unico centro com duas técnicas de transplante
hepatico, convencional (CO) e piggyback (PB), sob anestesia venosa total, e
comparar o seguimento intra- e pds-operatério e a sobrevida dos enxertos e

pacientes.
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3 PACIENTES E METODO

Ap6s aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias Médicas e Biologicas da Faculdade de Medicina de Sorocaba da
Pontificia Universidade Catdélica de Sao Paulo, foram analisados
retrospectivamente os prontudrios de 60 pacientes adultos submetidos a
transplante hepatico no Hospital Unimed de Sorocaba, no periodo de 14 de
marc¢o de 2003 a 14 de marco de 2006.

Todos os transplantes foram realizados com enxertos provenientes de
doadores falecidos ofertados pela Central de Transplantes do Estado de Sao
Paulo. A solugdo de preservacdo empregada foi a solucdo da Universidade de
Wisconsin. Nos transplantes realizados, empregou-se a técnica cirurgica
convencional sem bypass venovenoso ou a técnica com preservacdo do fluxo

pela veia cava (piggyback).
3.1 Grupos Estudados

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos de acordo com a
técnica cirurgica empregada: grupo convencional (C) com 31 pacientes e grupo
piggyback (PB) com 29 pacientes.

A escolha da técnica cirurgica sempre foi realizada pelo cirurgido, que
no inicio do servico, em 2003, optou na maioria das vezes pela técnica
convencional sem bypass venovenoso. Assim, os primeiros 15 transplantes
foram realizados por essa técnica, do 16° ao 42° houve alterndncia entre as
técnicas utilizadas e a partir do 43° somente a técnica piggyback foi utilizada.
Inicialmente a técnica piggyback foi reservada para os casos em que os pacientes

apresentavam comorbidade associada.
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Todos os transplantes hepéticos foram realizados pela mesma equipe

cirirgica e a anestesia pelo mesmo anestesiologista. A técnica anestésica e a

monitorizacao empregada foram as mesmas em todos os pacientes.

3.2 Anestesia e Cirurgia

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo nutricional, psicoldgica,
odontoldgica e pré-anestésica em dois momentos, antes de serem incluidos na
fila tnica de transplantes e foram reavaliados pela equipe de anestesiologia
imediatamente ap0ds a internagdo para a realizacdo do transplante hepatico.

O acesso venoso foi obtido na sala de preparo, sob anestesia local com
cloridrato de lidocaina a 1% sem vasoconstritor, com 0 cateter mais calibroso
possivel (14G ou 16G) no membro superior esquerdo, seguindo-se a
administragcdo intravenosa da medicagdo pré-anestésica — midazolam, na dose de
3 a 5 mg. Em seguida, o paciente foi levado para a sala de operacdo onde foi
monitorizado com eletrocardiografia continua nas derivacoes DIl e V5,
oximetria de pulso e pressdo arterial ndo-invasiva, utilizando-se o monitor
multiparamétrico modelo CMS2002 da Phillips (Alemanha).

A reposicdo da volemia foi realizada com solucdes cristaldides e
coldides. O cristaldide utilizado foi o Plasma Lyte® e para a diluicdo de
farmacos o soro fisiolégico a 0,9%. Nos primeiros 19 transplantes, utilizou-se o
coldide sintético hidroxietilamido a 6% com grau de substituicdo 0,5 e peso
molecular de 200.000 Da. A partir do 20° transplante, utilizou-se o coldide
sintético hidroxietilamido a 6% com grau de substituicdo 0,4 e peso molecular
de 130.000 Da. Essa mudanca se deveu a alteracdo da padronizacdo do coldide
sintético utilizado no Hospital Unimed de Sorocaba. A composi¢ao das solucoes

utilizadas encontra-se descrita na Tabela 3.
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Tabela 3 - Composi¢ao dos cristaldides e coldides utilizados nos transplantes hepaticos

Cristaloides Coloides
SF Hidroxietilamido Hidroxietilamido
Plasma Lyte®
0,9% 130/04 - 6% 200/0,5 - 6%
Cloreto de Sédio (mg) 900 526 900 900
Cloreto de Potassio (mg) 30
Gluconato de Sddio (mg) 368
Acetato de Sddio trihidratado (mg) 37
Agua gsp. (ml) 100 100 100 100
Peso molecular (Da) 130.000 200.000
Sédio (mEqQ/L) 154 140 154 154
Potassio (mEq/L) 5
Cloreto (mEq/L) 154 98 154 154
Gluconato (mEq/L) 23
Acetato (mEq/L) 27
Hidroxiamido (g) 6 6
pH 5,0 7,4
Osmolaridade (mOsm/L) 308 294 308 310

Na indug¢do da anestesia, sob ventilagdo espontanea com alto fluxo de
oxigénio, o opidide empregado foi o cloridrato de remifentanil, na dose de
Ing/kg, em injecdo muito lenta. O hipnético utilizado foi o propofol, na dose de
1,5 a 2,0 mg/kg, dependendo da resposta clinica a medica¢do pré-anestésica. O
bloqueador neuromuscular utilizado foi o besilato de cisatracurio, na dose de
0,15 pg/kg. Na manutengao da anestesia, administrou-se propofol, na dose de 60
a 100 pg/kg/min, ajustada pelos valores do indice bispectral (BIS) para manter o
indice entre e 40 e 50, cloridrato de remifentanil, na dose de 0,1 a 0,3 pg/kg/min
e besilato de cisatracuirio, na dose de 0,1 a 0,15 pg/kg/min. Utilizou-se duas
bombas de infusdo de 3 canais de seringa modelo Coleegue 3 da Baxter (EUA).
Em um paciente retransplantado, por ndo funcionamento primério do enxerto, o

agente anestésico utilizado foi o halogenado isoflurano, devido as condi¢des
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hemodinamicas desfavordveis do paciente. Com o objetivo de diminuir as

perdas sanguineas e a resposta inflamatoria sistémica, administrou-se 500.000U
de aprotinina na indu¢do da anestesia seguida por infusido continua de 200.000
U/h.

ApOs a intubacdo traqueal sob visdo direta, o paciente foi mantido em
ventilagdo controlada mecanica a volume, com volume corrente de 8 a 10 ml/kg.
O aparelho de anestesia utilizado foi 0 modelo Fabius da Dréieger (Alemanha),
utilizando-se fluxo de gases de 1L/min de oxigénio e 1L/min de ar comprimido.
A frequéncia respiratoria foi ajustada para manter a PgrCO, entre 30 e 35 mm
Hg, utilizando-se o modulo de capnografia do monitor multiparamétrico da
Phillips (Alemanha).

ApOs a inducdo da anestesia, foi realizada monitorizagdo da pressao
arterial média invasiva (PAM), com cateterizacdo da artéria radial esquerda com
cateter 20G conectado ao transdutor de pressdo invasiva da Baxter (EUA) e este
ao modulo de pressdo invasiva do monitor multiparamétrico modelo CMS2002
da Phillips (Alemanha).

Realizou-se acesso venoso central, pela veia jugular interna direita,
por meio da técnica de Seldinger, utilizando-se cateter de duplo limen n°® 7F,
para infusdo de farmacos. O introdutor para o cateter de Swan-Ganz 8F foi
introduzido na veia jugular interna direita, 2 a 3 cm abaixo do cateter venoso
central. O cateter de Swan-Ganz foi introduzido na artéria pulmonar e conectado
aos modulos de débito cardiaco e de pressdo invasiva, com uso de transdutores
de pressao invasiva da Baxter (EUA) para registro da pressdo venosa ventral
(PVC) e da pressao de artéria pulmonar (PAP) no monitor multiparamétrico da
Phillips (Alemanha). Verificou-se o posicionamento adequado do cateter de
Swan-Ganz por meio da andlise das curvas pressoricas. Quando houve ddvidas
em relacdo a adequacdo do posicionamento do cateter, utilizou-se escopia GIF
140 da Olimpus (Japao). Aferiu-se de forma continua, a PAM, PVC, PAP e, de

forma intermitente, a pressdo da artéria pulmonar ocluida (PAPO) e o débito
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cardiaco (DC). Pelo menos uma determinacao do DC foi realizada em cada fase

da cirurgia — pré-anepdtica, anepdtica e neo-hepdtica. A medida do DC foi
realizada pelo método da termodilui¢do, injetando-se 10 ml de soro fisiolégico
em temperatura ambiente. Sempre foram realizadas, pelo menos, trés medidas
para célculo do débito cardiaco.

A temperatura central foi obtida pelo cateter de Swan-Ganz. Com o
intuito de manter a temperatura central o mais proximo dos niveis de
normalidade (entre 36 e 37°C), utilizou-se sistema de aquecimento de fluidos,
modelo 245 da Bair Hugger (EUA) e manta térmica de membros superiores e
inferiores, com insuflacdo de ar aquecido. A temperaratura do ar aquecido foi
ajustada para temperatura alta (aproximadamente 43°C), quando a temperatura
central do paciente estava abaixo de 35,5°C, para temperatura média
(aproximadamente 38°C), quando a temperatura central do paciente estava entre
de 35,5 e 37°C, e com temperatura baixa (aproximadamente 32°C), quando a
temperatura central do paciente estava acima de 37°C. O aparelho de insuflacao
de ar aquecido utilizado foi o modelo 505 da Bair Hugger (EUA).

A diurese foi monitorada no intraoperatério, apds a passagem de
cateter de Foley com balonete na uretra e bexiga urindria, sendo o volume
urindrio desprezado no momento da reperfusdo do enxerto, depois de
determinado o seu volume e anotado na ficha de anestesia.

A coleta de exames no periodo perioperatério foi guiada por
parametros clinicos, sendo feitos, no minimo, quatro coletas de sangue para
determinacdo da hemoglobina, hematdcrito, potédssio, glicemia e gasometria
arterial: a primeira, na fase de dissec¢do hepatica, a segunda na fase anepatica, a
terceira aproximadamente 15 a 30 minutos apds a reperfusio e a tltima ao final
do procedimento cirdrgico. Os exames de coagulacdo sanguinea foram
solicitados somente quando se suspeitou de sangramento, de origem ndo

cirdrgica, no campo operatorio.
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Nos pacientes que atendiam os critérios hemodindmicos para

realizacdo da desintubacgdo traqueal na sala de operacao, a infusdo do bloqueador
neuromuscular foi interrompida aproximadamente 45 minutos antes do término
da cirurgia, apds o qual, realizou-se a descurarizagdo. Apds a injecao
intravenosa de atropina 0,02 a 0,03 mg/kg, injetou-se prostigmina, na dose de
0,04 a 0,06 mg/kg. Caso o paciente ndo apresentasse sinais clinicos de
curarizagdo residual, avaliados pela abertura ocular, forca muscular preservada
ao apertar a mao do anestesiologista, elevacdo do pesco¢o por tempo superior a
5 segundos e volume corrente aproximadamente de 6 ml/kg, realizou-se a
desintubacdo traqueal. Em seguida, os pacientes foram encaminhados para a
Unidade de Terapia Intensiva, sob nebuliza¢do de oxigénio e monitorizacao com
monitor multiparamétrico de transporte modelo Viridia da Hewlett Packard

(EUA), com ECG continuo, PAM e oximetria de pulso.

3.3 Cuidados na Unidade de Terapia Intensiva

Na Unidade de Terapia Intensiva, realizaram-se exames didrios de
s6dio, potdssio, uréia, creatinina, cdlcio, aspartatoaminotransferase (AST),
alaninaminotransferase (ALT), tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA), indice de RNI, hematdcrito,
hemoglobina e glicemia.

As dosagens dos eletrolitos sanguineos foram realizadas no modelo
917 da Hitachi (Japao), as gasometrias no aparelho modelo ABLS da
Radiometer (Dinamarca), os testes da coagulacao no aparelho modelo CA500 da
Sysnex (EUA) e o hematdcrito (Ht) e a hemoglobina (Hb) no aparelho modelo
Tempra 80 da Horida (Franca).
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3.4 Atributos Estudados

3.4.1 Atributos para controle da homogeneidade do estudo

3.4.1.1 Doador

= Valores antropométricos
e Jdade (anos)
e Altura (cm)
e Peso (kg)
= Valores sanguineos
e Sddio (mMol/L)
e Potdssio (mMol/L)
¢ Bilirrubinas totais (mg/dl)
e Fosfatase alcalina (U/dI)
e Uréia (mMol/l)
e (reatinina (mMol/l)
e Aspartatoaminotransferase (U/1)
¢ Alanina aminotransferase (U/1)
= Utilizacdo e consumo de farmacos vasoativos — dose
utilizada de noradrenalina e/ou dopamina e/ou dobutamina

pelo doador antes da retirada dos 6rgaos
= (Causas de obito

* Duragdo da isquemia fria dos enxertos, que corresponde ao
intervalo de tempo entre a perfusdo do enxerto com a solugao
de preservacdo e sua retirada do recipiente contendo gelo,

para implantacdo no receptor
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* Duragdo da isquemia quente, que corresponde ao intervalo

de tempo entre a retirada do figado do recipiente contendo

gelo, para implantagdo no receptor, e a reperfusao portal

* Duragdo da fase anepatica, que corresponde ao intervalo de
tempo entre o clampeamento da veia porta e a reperfusdo do

enxerto
* Doadores “marginais”

» Enxertos recusados por outros servicos que foram

utilizados nos transplantes

» Relagao entre as propor¢des de pacientes inscritos na
lista e que foram transplantados no interior do Estado

de Sao Paulo

3.4.1.2 Receptor

= Sexo
= Valores antropométricos
e Jdade (anos)
e Peso (kg)
e Altura (cm)
= Uréia e creatinina plasmatica no pré-operatorio
= Etiologia da doenga hepética

» Estdgio da doenca hepética — avaliado pela classificagdo de

Child Pugh e MELD
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3.4.2 Atributos principais para atender as finalidades da pesquisa

3.4.2.1 Periodo intraoperatério

— Frequéncia cardiaca (FC)

— Pressao arterial média (PAM)

— Pressao venosa central (PVC)

— Pressdo média de artéria pulmonar (PAP)

— Pressdo de artéria pulmonar ocluida (PAPO)
— Débito cardiaco (DC)

Nos pacientes que se encontravam estaveis do ponto de vista
hemodinamico (PA e FC estdveis), a medida do DC no final da cirurgia ndo foi

realizada. Nesses casos, considerou-se a ultima medida realizada.

Na recuperagdo dos dados hemodinamicos nao foi possivel a obtencao
de alguns dados em todos os pacientes. Assim, na apresentacdo em resultados,
ha indica¢ao do nimero (n) de pacientes estudados em cada momento.

— Duracdo da fase anepdtica, cirurgia e anestesia

— Volume de infusdo dos liquidos utilizados na expansao volémica

Utilizaram-se coldides e cristaldides no intraoperatorio. Entre os
colodides, utilizou-se albumina, manitol a 20% e amidohidroxietilico a 6%, com
grau de substituicdo de 0,5 e peso molecular de 200.000 Da ou com grau de

substituicdao de 0,4 e peso molecular de 130.000 Da.
— Débito urinério do inicio da cirurgia até a reperfusido do enxerto
— Débito urindrio apds a reperfusio do enxerto até o término da anestesia

— Local da desintubagdo traqueal: sala de operacdo x Unidade de Terapia

Intensiva

— Consumo de hemocomponentes
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Concentrado de hemacias (CH)
Plasma fresco congelado (PFC)
Crioprecipitado (Crio)

Plaquetas (Plaq)

— Consumo de propofol e remifentanil (mg)

— Uso de noradrenalina no intraoperatorio

— Temperatura central determinada em dois momentos

Pré-reperfusao

Final da operacao

3.4.2.2 Periodo pds-operatorio

— Funcg@o renal

Uréia plasmatica (mMol/L)

Creatinina plasmatica (mMol/L)

— Funcgdo hepdtica e lesdao hepatocelular

Tempo de protrombina (TP) (s)

Razao de normatizac¢do internacional (RNI)
Aspartatoaminotransferase (AST) (U/L)
Alanina aminotransferase (ALT) (U/L)
Fosfatase alcalina (U/dL)

Bilirrubinas totais (mg/dL)

— Consumo de hemocomponentes no pds-operatorio

Concentrado de hemacias
Plasma fresco congelado
Crioprecipitado

Plaquetas
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— Duracdo da permanéncia dos pacientes na Unidade de Terapia Intensiva

e no hospital
— Sobrevida do enxerto
— Sobrevida dos receptores

— Custos financeiros dos transplantes

Foram computados como custos do transplante hepético todas as
despesas desde a internacdo até a alta dos pacientes. Os custos de exames
complementares, dos hemocomponentes e dos procedimentos foram baseados na
tabela de honorarios médicos de 1992 da Associacdo Médica Brasileira (AMB)
e os custos com didria hospitalar, da unidade de terapia intensiva e da sala de
operacdo foram baseados nos valores cobrados pelo hospital aos convénios em
acomodacado de enfermaria. Nao foram incluidos nesse célculo as despesas com

a captacdo do 6rgdo, pois esta nem sempre foi realizada pela equipe local.

Para tornar os valores compardveis com a literatura mundial, utilizou-
se a mesma metodologia aplicada por van der Hilst et al.(2009), em estudo de
revisdo sistemdtica e meta andlise comparando os custos do TOF nos EUA com
os dos paises pertencentes a Organization for Economic Cooperation and
Development (OECD). A OECD ¢é formada por 29 paises (Austrilia, Austria,
Canadd, Republica Tcheca, Dinamarca, Finlandia, Franca, Alemanha, Grécia,
Hungria, Irlanda, Itilia, Japdo, Korea, Luxemburgo, México, Holanda, Nova
Zelandia, Noruega, Polonia, Portugal, Republica Eslovdquia, Espanha, Suécia,

Suica, Turquia, Reino Unido e Estados Unidos) (Figura 5).

Para anular os efeitos da inflacdo nos custos financeiros de cada
transplante, os valores em reais foram corrigidos pelo indice geral de precos do
mercado (IGP-M) para a data de 01/07/2005. Essa data foi escolhida por se
tratar da mesma data aplicada ao estudo de van der Hilst et al. (2009), que € a
data na qual utilizou-se todos os indicadores econdmicos aplicados (Figura 5). O

IGP-M ¢€ indicador confidvel para as operacdes financeiras, especialmente as de
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longo prazo, sendo utilizado para corre¢des de Notas do Tesouro Nacional. Foi

calculada a média dos valores corrigidos. Em seguida, os valores foram
convertidos em ddlares na cotacdo que o Banco Mundial apresentou na data
estabelecida (1US$ = R$2,41). Em seguida, utilizou-se o valor estimado pela
média ponderada dos valores do produto interno bruto per capita corrigido pela
paridade do poder de compra (PPC) dos paises da OECD, de US$ 35,480.00,
obtidos no estudo de van der Hilst (2009). Comparou-se com o produto interno
bruto per capita corrigido pela paridade do poder de compra do Brasil em julho
de 2005, que foi de U$ 8,596.00 (World-Bank, 2005). O poder de compra no
Brasil correspondeu a 24,3% dos paises da OECD, em 2005.

Em economia, a PPC ou Paridade do poder aquisitivo (PPA) é método
alternativo a taxa de cambio para se calcular o poder de compra de dois paises.
A PPC estima o poder de compra de determinada moeda em termos
internacionais, normalmente o délar americano, considerando-se que bens e
servigos t€m diferentes precos de um pais para outro, ou seja, relaciona o poder

aquisitivo com o custo de vida do pais.

Medir o padrio de vida de um pais apenas com a taxa de cambio pode
ser 1lusdrio. Por exemplo: se o valor da moeda de um pais cai em comparagao
com o ddlar americano, o PIB deste pais determinado em ddlares também caira.
Mas a variacdo da taxa de cambio € apenas o resultado do comércio
internacional e do mercado financeiro - isto ndo quer dizer que a populacido do
pais ficou efetivamente mais pobre, desde que os salarios e os precos na moeda

do pais permanecam estaveis.

O emprego da PPC € necessario porque a comparacao dos PIBs em
uma moeda comum ndo descreve com precisdo as diferencas em prosperidade
material. A PPC leva em conta tanto as diferencas de rendimentos como também
as diferencas no custo de vida. As diferencas entre a PPC e a taxa de cambio real

podem ser significativas. Por exemplo, o PIB per capita na China é de cerca de



PACIENTES E METODO

USD 1,400.00 enquanto que, com base na PPC, ele aumenta para USD 6,200.00.

Na outra ponta, o PIB per capita nominal do Japdo € cerca de USD 37,600.00,
mas o valor em PPC diminui para USD 31,400.00.

Conversao p/ USS PibPPC paises da
: 1UsS =RS2,41 ) OECD =SS 35,480.00°
+custo médio/ T
TOF em reais

scusto ’;Tj?:rem *PPC Brasil--—---------------— custo/TOF Brasil
média/TOF «PPC OECD - custo/TOF estimado
corrigidos
em Reais PibPPCBrasil =

1GP-M p/ 1U$8,596.00*

01/07/2005

Figura 5 - Método utilizado para converter os custos dos transplantes de figado em ddlares americanos
compardveis com os valores internacionais. IGP-M — Indice geral de precos de mercado; PibPPC
Produto interno bruto per capita corrigido pela paridade de poder de compra; OECD - Organization
for Economic Cooperation and Development. * valor obtido no site do Banco Mundial para o ano de
2005. # valor obtido no estudo de van de Hilst (2009).

3.5 Momentos Estudados

Os parametros hemodinidmicos de PAM e FC foram avaliados em

cinco momentos
— M1 - Antes da indugdo da anestesia
— M2 — Na primeira hora apds a indugdo da anestesia
— M3 - Antes da reperfusdo do enxerto
— M4 - 15 a 30 minutos apds a reperfusdo do enxerto
— MS — No final do procedimento cirurgico

Os parametros hemodinamicos de PVC, PAP e DC foram avaliados

em quatro momentos
— M2 — Na primeira hora ap6s a indugdo da anestesia

— M3 - Antes da reperfusiao do enxerto
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— M4 - 15 a 30 minutos apds a reperfusdo do enxerto
— MS — No final do procedimento cirurgico

Os atributos uréia, creatinina, TP, RNI, AST, ALT, fosfatase alcalina
(FA) e bilirrubinas totais foram avaliados do 1° ao 10° dia de pds-operatorio.
O débito urinério foi avaliado em dois periodos:

— Do inicio da operacdo até o momento da reperfusao

— No periodo de reperfusdo até o final da cirurgia

3.6 Métodos Estatisticos

Para as varidveis antropométricas, utilizou-se o teste “t” de Student e
para os atributos sequenciais com distribuicdo normal e homogeneidade de
variancia, utilizou-se a ANOVA, seguida do método de comparagdao multipla de
Tukey. No caso dos valores sequenciais que ndo apresentaram distribuicao
paramétrica, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para
comparagao entre os valores dos grupos e o teste de Friedman na comparacao de
valores do mesmo grupo. Nos atributos que atenderam a distribuicdo
paramétrica, os resultados foram expressos pela média + desvio padrdo. Para os
atributos nao paramétricos, os resultados foram expressos pela mediana e 1° e 3°
quartis, sendo que no 1° quartil se situaram 25% dos valores observados,
enquanto no 3° quartil se situaram 75% dos valores observados. Para estudo da
sobrevida dos pacientes e enxertos, utilizou-se o estimador de Kaplan-Meier,
seguido do teste log-rank. Em todos os testes estatisticos, adotou-se o nivel de

significancia de 5%.
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Dos 60 transplantes incluidos no estudo, quatro foram retransplantes,
realizados em trés pacientes. Portanto, foram realizados 60 transplantes em 57
pacientes. Os quatro retransplantes foram realizados em pacientes do grupo
convencional, sendo dois emergenciais, um por ndo funcionamento primario do
enxerto e outro por trombose da artéria hepatica no 20° dia do pds-operatorio.
Outros dois retransplantes foram realizados tardiamente, um por recidiva da
hepatite pelo virus C apds seis meses do primeiro transplante e o outro por
recidiva de cirrose biliar primdria em paciente que ji havia sido retransplantada

devido a trombose da artéria hepética.

4.1 Atributos para Verificacio da Homogeneidade do Estudo

4.1.1 Doador

4.1.1.1 Valores antropométricos

As menores idades dos doadores nos grupos C e PB foram,
respectivamente, de 16 e 11 anos, enquanto a maior idade foi de 71 anos em
ambos os grupos. A idade média dos doadores foi de 39,1+18,4 anos no grupo C
e de 39,7£18,5 no grupo PB (p=0,89). Nao houve diferenca significativa entre os
doadores dos grupos C e PB com relagdo a distribuicao por faixa etaria (p>0,05)
(Tabela 4).

Em relacdo aos dados antropométricos, ndao houve diferenca

significativa entre os doadores dos grupos C e PB (p>0,05) (Tabela 5).
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Tabela 4 - Distribuicdo e propor¢do por faixa etdria dos doadores nos grupos convencional (C) e
piggyback (PB).

Grupo

Total
Faixa etaria dos doadores C PB

n (%)
(anos) n (%) n (%)
Até 17 5(16,1) 6 (20,6) 11 (18,3)
18 a 40 12 (38,7) 6 (20,6) 18 (30)
41 a60 10 (32,2) 13 (44,8) 23 (38,3)
Maior que 60 4(12,9) 4 (13,7) 8(13,3)

¥ = 2,148 e p=0,49

Tabela 5 Média e desvio-padrao dos valores das varidveis antropométricas dos doadores nos grupos
convencional (C) e piggyback (PB), com indicacdo dos valores de p.

Grupo
Valor de
Variaveis antropométricas o PB
p
(n=31) (n=29)
Altura (cm) 168,2+10,8 165,0+12,1 0,27
Peso (kg) 72,3%15,3 67,6%£16,6 0,25

Teste t de Student

4.1.1.2 Exames laboratoriais

Os exames bioquimicos laboratoriais dos doadores ndo apresentaram

diferenca significativa entre os grupos (p>0,05) (Tabela 6).
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Tabela 6 - Média e desvio-padrdo dos valores dos exames laboratoriais dos doadores nos grupos
convencional (C) e piggyback (PB), com indicacdo dos valores de p.

Grupo
Valor de
C PB
Variaveis P
(n=31) (n=29)
Sédio (mMol/L) 147,8t11,4 153,9+16,6 0,10
Potéssio (mMol/L) 4,210,9 4,2+1,0 0,94
Bilirrubinas totais (mg/dL) 0,81+0,55 1,09%+1,52 0,34
Fosfatase alcalina (U/L) 143,5+83,0 167,5+131,0 0,41
Uréia (mMol/L) 55,7+51,6 64,9+42,1 0,45
Creatinina (mMol/L) 1,63%1,51 1,67+1,50 0,91
Aspartato aminotransferase (U/L) 77,71£81,8 120,8+127,6 0,13
Alanina aminotransferase (U/L) 69,8+78,2 86,2+71,5 0,41

Teste t de Student

4.1.1.3

Utilizacao e consumo de fairmacos vasoativos

A distribui¢do e propor¢ao do nimero de doadores segundo o farmaco

vasoativo e a dose utilizada sao mostradas na Tabela 7.

O consumo médio de noradrenalina nos doadores foi de 0,23+0,34

ug/kg/min no grupo C e 0,1910,20 pg/kg/min no grupo PB, sem diferenca

significativa entre os grupos (p=0,69).

Os valores médios da infusdo de dopamina nos doadores do grupo PB

foram de 7,3+5,3 ug/kg/min, contra 3,7+3,1 pg/kg/min do grupo C. Verificou-se
que os doadores do grupo PB receberam taxas de infusdo significativamente
maiores do farmaco dopamina do que os do grupo C (p=0,012). Entretanto,
quando houve a distribuicdo por intervalos de velocidade de infusdo do farmaco
nao se encontrou diferenca significativa (p> 0,05).

Somente um doador do grupo PB recebeu infusdao do farmaco

dobutamina.
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Tabela 7 - Distribui¢c@o e propor¢io dos doadores nos grupos convencional (C) e piggyback (PB), de
acordo com a taxa de infusio de fdrmacos vasoativos.

Grupo

Farmaco (ug/kg/min) C PB

n (%) n (%)
Dopamina
Nao utilizada 14 (45,1) 13 (41,9)
<5 9 (29) 2 (6,8)
5a10 8 (25,8) 9(31)
>10 0 2 (6,8)
Noradrenalina
N3o utilizada 18 (58) 12 (41,3)
<0,5 8 (25,8) 15 (48,3)
0,5a1,0 4(12,9) 0
>1,0 1(3.2) 2 (6,8)
Dobutamina
N&o utilizada 31 (100) 28 (06,5)
>10 0 1(3,5)

Teste do qui-quadrado

4.1.1.4 Causas de obito

As causas de oObito dos doadores ndo diferiram significativamente

entre os grupos (p>0,05), com predominio do acidente vascular cerebral e

traumatismo craneo-encefalico (Tabela 8).

Tabela 8 - Causas de 6bitos nos doadores dos grupos convencional (C) e piggyback (PB), com

indicacdo do nimero e propor¢ao

Causa de obito

Acidente vascular cerebral
Traumatismo cranio-encefalico
Hemorragia subaracnoidea aguda
Ferimento por arma de fogo

Outras

Grupo
C PB
n (%) n (%)
13 (41,9) 14 (48,3)
10 (32,2) 9 (31)
2(6,5) 2(6,8)
2 (6,5) 0
4 (13) 4 (13,8)

v’=2,02; p=0,73
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4.1.1.5 Duragdo da isquemia fria e quente dos enxertos

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a
duragdo das isquemias fria e quente (p>0,05) (Figura 6). A Tabela 9 mostra o
nimero de enxertos em cada grupo com tempo de isquemia fria inferior e

superior a 12 horas, que nao diferiu entre os grupos (p=.0,89).

800 0=0,12

700 + ]
600 + O Grupo C

500 + - O Grupo PB

400 +

minutos

300 +
200 + p=0,28

100 + - .
60,06 | 63,96

Isquemia fria Isquemia quente

Figura 6 - Média e desvio padrdo dos valores de duracdo das isquemias fria e quente nos grupos
convencional (C ) e piggyback (PB), com indica¢@o dos valores de p (teste t de Student)

Tabela 9 - Nimero (n) e propor¢do (%) de enxertos (n) com duracio de isquemia fria maior e menor
que 12 horas nos grupos convencional (C) e piggyback (PB).

Grupo
Duragdo de isquemia fria
C PB
(horas)
n (%) n (%)
<12 24 (77,5) 22 (75,8)
>12 7 (22,5) 7 (24,2)

p=0,89 (teste do qui-quadrado)
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4.1.1.6 Doadores “marginais”

4.1.1.6.1 Enxertos recusados por outros servigos

Dos 60 transplantes realizados, 44 (73%) foram com enxertos
recusados por outras equipes transplantadoras, por motivos relacionados ao
doador, sendo 21 no grupo C e 23 no grupo PB. As causas de recusa pelas outras

equipes transplantadoras estao descritas na Tabela 10.

Tabela 10 - Causas, niimero (n) e propor¢cdo (%) de enxertos recusados por outras equipes
transplantadoras e utilizados nos grupos convencional (C) e piggyback (PB).

Grupo
Causa da Recusa do Enxerto C PB Total
n N n (%)
Funcdo hepatica alterada 2 5 7 (16)
Febre e/ou infecgdo 4 5 9 (20,5)
Sorologia para hepatite positiva 6 3 9 (20,5)
Idade 2 0 2 (4,5)
Peso 3 3 6(13,6)
Parada cardiaca no doador 1 2 3 (6,8)
Tempo de isquemia prolongado 1 0 1(2,2)
Outras caracteristicas do doador 1 1 2(4,5)
Tempo prolongado de intubacdo (9 dias) 0 1 1(2,2)
Instabilidade hemodinamica 1 0 1(2,2)
Outros —Exames 3 1 4(9)
TOTAL 23 21 44 (100)

4.1.1.6.2 Relacdo entre as propor¢coes de pacientes inscritos/pacientes

transplantados no interior do Estado de Sdo Paulo

A relacdo entre a propor¢ao de pacientes inscritos na fila de espera e a

proporcdo de pacientes que foram transplantados no interior do Estado de Sao
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Paulo nos anos do estudo € mostrada na Tabela 11.
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Tabela 11 - Proporcao de pacientes inscritos (In) e de transplantes (Tx) realizados entre os anos de
2003 a 2006 e a relacdo entre eles (In/Tx), nos centros transplantadores do interior do Estado de Sdo
Paulo

Periodo

Centro transplantador 2003/2004 2004/2005 2005/2006

N% Tx% In/fTx| In% Tx% InfTx| In% Tx% In/Tx
S.J.Rio Preto 32 25 0,78 41 40 0,97 32 25 0,78
Unicamp- HC 31 37 1,2 31 22 0,7 31 37 1,2
Ribeirdo Preto - H.C.R.P 23 15 0,6 9 16 1,7 23 15 0,65
Botucatu - UNESP 7 1,4 0,2 6 1 0,1 7 1,4 0,2
Sorocaba — Unimed 6 20,8 3,4 9 19,5 2,1 6 21 3,5

4.1.2 Receptor

4.1.2.1 Sexo e valores antropométricos

Nao houve diferenca significativa entre os grupos de receptores em
relacao ao sexo (Figura 7).

Os grupos dos receptores ndo apresentaram diferenca significativa
quanto a idade e peso (p>0,05), mas apresentaram diferenca significativa em
relacdo a altura (p<0,05) (Tabela 12). A distribui¢do dos receptores por faixa
etdria € mostrada na Tabela 13. Nao houve diferenca significativa entre as faixas

etdrias dos receptores (p= 0,41).
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Figura 7 - Propor¢do de pacientes segundo o sexo nos grupos convencional (C) e piggyback (PB).

Valor do ¥*=3,22 e de p=0,07.

Tabela 12 - Média e desvio-padrao dos valores referentes a idade, altura, peso e indice de massa
corpdrea dos receptores nos grupos convencional (C) e piggyback (PB), com indicac¢do dos valores de

p.
Grupo
Variavel Valor de p
C PB
Idade (anos) 50,4+13,5 50,6+11,6 0,98
Altura (cm) 169,6+10,9 164,319,9 0,05
Peso (kg) 72,6%15,4 70,3%16,3 0,57
2
IMC (kg/m?) 24,6+4,1 25,615,4 0,34

Teste t de Student

Tabela 13 - Distribuicio (ndimero e porcentagem) por faixa etdria dos receptores nos grupos

convencional (C) e piggyback (PB).

Grupo Total

Faixa etdria C PB

(anos) n (%) n (%) n (%)

Até 17 1(3,2) 0 1(1,6)
18a34 2(6,4) 3(10,3) 5(8,3)
35a49 11 (35,4) 7 (22,5) 18 (30)
50 a 64 11 (35,4) 16 (55) 27 (45)
Maior que 65 6 (19,3) 3(10,3) 9 (15)

p=0,41(teste do qui-quadrado)
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4.1.2.2 Uréia e creatinina plasmatica no pré-operatorio

Os valores de uréia e creatinina plasméticas dos receptores no pré-

operatorio foram semelhantes nos grupos C e PB (p>0,05) (Tabela 14).

Tabela 14 - Mediana, 1° e 3% quartis referentes aos valores de uréia e creatinina plasmaticas dos
receptores nos grupos convencional (C) e piggyback (PB) no pré-operatorio.

Grupo
Variavel
C PB
Uréia (mMol/L) 29,5[17,5;38,0] 31,0[21,0;71,0]
Creatinina (mMol/L) 0,8[0,7;1,1] 0,90[0,7;1,1]
p>0,05

4.1.2.3 FEtiologia da doenca hepdtica

Nao houve diferenga significativa entre os grupos quanto a etiologia
da doencga hepdtica dos receptores que motivou o transplante de figado (p>0,05).
Em ambos os grupos, a doenga que motivou o transplante hepatico foi
predominantemente a cirrose causada pelo virus da hepatite C, seguida de

cirrose criptogénica (Tabela 15).

Tabela 15 - Diagnéstico etioldgico da doenca hepdtica (nimero e porcentagem) nos grupos
convencional (C) e piggyback (PB).

Grupo Total
Etiologia da doenga hepatica C PB
n (%)
n (%) n (%)
Cirrose — virus da hepatite C 17 (54,8) 14 (48,2) 31(51,6)
Cirrose criptogénica 4(12,9) 8(27,5) 12 (20,0)
Cirrose autoimune 3(9,6) 1(3,4) 4 (6,6)
Cirrose alcoolica 2(6,4) 3(10,3) 5(8,3)
Outras 5(16,1) 3(10,3) 8(13,3)

¥’=3,26; p=0,52
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4.1.2.4 Estigio da doenca hepatica

A avaliacdo pré-operatéria da funcao hepdtica dos receptores, segundo
a classificacdo de Child-Pugh e a escala de MELD, foi semelhante nos dois

grupos (p>0,05), conforme mostram as Figura 8 e 9, respectivamente.

60 -
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-~ 48,3
gy 43
= 40 !
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Figura 8 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com a classificacio de Child-Pugh nos grupos
convencional ( C) e piggyback (PB). Valor do °=0,07 ¢ p=0,98.

30

25

20

MELD

15+

10

Grupo

Figura 9 - Box Plot dos valores do escore MELD dos pacientes nos grupos convencional (C) e
piggyback (PB); p=0,4 pelo teste de Mann-Whitney.
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4.2 Atributos Principais para Atender as Finalidades da Pesquisa

4.2.1 Periodo intraoperatorio

42.1.1 Pressao arterial média (PAM)

Os dois grupos apresentaram diminui¢do significativa dos valores da
PAM apo6s a indugdo anestésica (M2) e durante o ato operatério (M3 e M4)
(p<0,05), com retorno a valores semelhantes aos iniciais no término da cirurgia
(M5) (p>0,05). Nao houve diferenca significativa entre os grupos nos momentos

estudados (p>0,05) (Figura 10 e Tabela 16).

120
100
— 80
o
I
E
E 60
s ——Grupo C
S
—-Grupo PB
20

Antes da 1h apos antes da 15a 30min Finalda
inducdo inducdo reperfusdao apos cirurgia
reperfusdo

Figura 10 - Média e desvio padrao dos valores da pressdo arterial média (PAM) em cada momento nos
grupos convencional (C) e piggyback (PB). * Diferenca significativa em relagdo ao momento antes da
inducdo no mesmo grupo (p<0,05); ndo houve diferenca entre grupos, p>0,05.
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Los

Tabela 16 - Média e desvio-padrdo dos valores da pressao arterial média (PAM) nos grupos
convencional (C) e piggback (PB) nos momentos estudados, com indicacdo do nimero (n) de

pacientes estudados em cada momento.

PAM (mm Hg)
Momento Grupo
C PB
83+12a 80+14a
Antes da indugdo A A
(n=28) (n=29)
70x13a 67t13a
Ap6s 1 h daindugdo B BC
(n=28) (n=29)
62t16a 6419a
Antes da reperfusdo do enxerto B C
(n=28) (n=29)
70+16a 63t+11a
15 a 30 min apds reperfusdo do enxerto B C
(n=29) (n=29)
80+16a 75+13a
Final da cirurgia A AB
(n=29) (n=29)

Letras mindsculas diferentes indicam diferenca significativa entre grupos (p<0,05)

Letras maitsculas diferentes indicam diferenca significativa entre momentos (p<0,05).

4.2.1.2 Frequéncia cardiaca (FC)

Os valores da FC apresentaram diferenca significativa entre os grupos,

sendo maiores no grupo convencional em relacdo ao grupo piggyback do

momento antes da reperfusdao do enxerto (M3) até o término da cirurgia (M5)

(p<0,05). No grupo PB, os valores de FC aumentaram da fase anepatica (M3)

até o final da cirurgia (M5) em relacdo ao momento M2 (p<0,05), mas nao se

modificaram quando comparados aos dos valores iniciais (M1) (p>0,05),

enquanto no grupo C seus valores foram significantemente maiores, em relacdo

aos do controle (M1) e ap6s 1 hora da indugdo (M2), desde o momento antes da

reperfusdo do enxerto (M3) até o final da cirurgia (M5) (p<0,05) (Figura 11 e

Tabela 17)
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Figura 11 - Média e desvio padrdo dos valores de frequéncia cardiaca nos grupos convencional ( C) e
piggyback (PB) nos momentos estudados. * Diferenca significativa relacdo ao momento antes da
inducdo (p<0,05). * Diferenca significativa entre grupos (p<0,05).

Tabela 17 - Média e desvio-padrao dos valores da frequéncia cardiaca (FC) nos grupos convencional
(C) e piggyback (PB) nos momentos estudados, , com indicagdo do niimero (n) de pacientes estudados
em cada momento.

FC (bpm)
Momento Grupo
C PB
Antes da indugdo 82t16a 77t13a
B AB
(n=28) (n=29)
Apds 1 h daindugdo 78t19a 70t14a
B B
(n=28) (n=29)
Antes da reperfusdo do enxerto 102+19a 83t15b
A A
(n=29) (n=29)
15 a 30 min apds reperfusdo do enxerto 94+18a 84+18b
A A
(n=28) (n=29)
Final da cirurgia 97+14a 85+16b
A A
(n=29) (n=29)

Letras minudsculas diferentes indicam diferenca significante entre grupos (p<0,05)
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Letras maitsculas diferentes indicam diferenca significante entre momentos (p<0,05)
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4.2.1.3 Pressao venosa central (PVC)

O grupo PB apresentou valores da PVC significativamente mais
elevados, da fase anepatica (M3) até o final da cirurgia (M4 e M5) em relagdo ao
grupo C (p<0,05). No grupo PB houve aumento significativo da PVC na fase
neoanepdtica (M4 e M5) em relacdo a fase anepdtica (M3), mas ndo em relacao
a uma hora apdés a inducdo (M2). Ja no grupo C identificou-se diminui¢do
significativa de seus valores na fase anepéatica (M3) em relacdo ao momento M2

(p<0,05) (Figura - 12 e Tabela 18).
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Figura - 12 Média e desvio padrio dos valores da pressdao venosa central (PVC) nos grupos
convencional (C) e piggyback (PB) nos momentos estudados. * Diferenca significativa em relacdo a 1
hora apés a inducdo no grupo C (p<0,05); * Diferenca significativa entre os grupos (p<0,05).
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Tabela 18 - Média e desvio-padrdo dos valores da pressio venosa central (PVC) nos grupos
convencional (C) e piggyback (PB) nos momentos estudados, com indicagdo do nimero (n) de

pacientes estudados em cada momento.

PVC (mm Hg)
Momento Grupo

C PB
12+4a 13t4a

Apds 1 h daindugdo A AB
(n=28) (n=29)
8+3b 12442

Antes da reperfusdo do enxerto B B
(n=26) (n=29)
12+4b 14+52

15 a 30 min apds reperfusdo do enxerto A A
(n=27) (n=29)
12+4b 14+5a

Final da cirurgia A A
(n=27) (n=28)

Letras mindsculas diferentes indicam diferenca significante entre grupos (p<0,05)

Letras maitsculas diferentes indicam diferenca significante entre momentos (p<0,05)

4.2.1.4 Pressdao média de artéria pulmonar (PAP)

Os valores da PAP no grupo C diminuiram significativamente no

momento M3 (antes da reperfusdo do enxerto) em relagdo aos demais momentos

(p<0,05). No grupo PB, os valores da PAP aumentaram significativamente na

fase neo-hepética (M4) e se mantiveram elevados até o término do procedimento

(M5) (p<0,05). Os valores da PAP no grupo C foram significativamente

menores em relacdo aos do grupo PB no momento M3 (antes da reperfusdao do

enxerto) (p<0,05) (Figura 13 e Tabela 19).
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Figura 13 - Média e desvio padrdo dos valores da pressdo média de artéria pulmonar (PAP) nos grupos
convencional (C) e piggyback (PB) nos momentos estudados. * Diferenca significativa em relagdo ao
momento 1 hora apés a indugio (M2) em cada grupo (p<0,05): * Diferenca significativa entre grupos
(p<0,05)

Tabela 19 - Média e desvio-padrdo dos valores da pressdo média da artéria pulmonar (PAP) nos
grupos convencional (C) e pigg-back (PB) nos momentos estudados, com indicacdo do ndmero de
pacientes (n) em cada momento.

PAP (mm Hg)
Momento Grupo
C PB
21+4 a 191t5a
Apds 1 h daindugao A B
(n=25) (n=29)
14+3 b 1915 a
Antes da reperfusao do enxerto B B
(n=22) (n=26)
2317 a 2716 a
15 a 30 min apds reperfusdo do enxerto A A
(n=22) (n=28)
2316 a 26t7 a
Final da cirurgia A A
(n=21) (n=27)

Letras mindsculas diferentes indicam diferencga significativa entre grupos (p<0,05)
Letras maitsculas diferentes indicam diferenca significativa entre momentos (p<0,05)



RESULTADOS

4.2.1.5 Pressdo da artéria pulmonar ocluida (PAPO)

N3ao houve diferenca significativa dos valores da PAPO entre grupos e

momentos estudados (p>0,05) (Figura 14 e Tabela 20).
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Figura 14 - Média e desvio padrio dos valores da pressdao média de artéria pulmonar ocluida (PAPO)
nos grupos convencional (C) e piggyback (PB) nos momentos estudados. Nao houve diferenca

significativa entre momentos e grupos (p>0,05).

Tabela 20 - Média e desvio-padrdo dos valores de pressdo de artéria pulmonar ocluida nos grupos
convencional (C) e piggyback (PB) nos momentos estudados, com indicacdo do nimero (n) de
pacientes estudados em cada momento.

PAPO (mm Hg)

Momento Grupo
C PB
Ap6s 1 h daindugdo 17%4 1442
(n=19) (n=23)
Antes da reperfusdo do enxerto 13%5 1313
(n=7) (n=12)
15 a 30 min ap6s reperfusdo do enxerto 15%7 1614
(n=10) (n=12)
Final da cirurgia 12+2 1613
(n=12) (n=16)

Nao houve diferencga significativa entre grupos e momentos (p>0,05)
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4.2.1.6  Débito cardiaco (DC)

Nao houve diferenca significativa entre grupos e momentos dos

valores do débito cardiaco (p>0,05) (Figura 15 e Tabela 21).

Figura 15 - Média e desvio padrdo dos valores do débito cardiaco (DC) nos grupos convencional (C) e
piggyback (PB) nos momentos estudados. Nao houve diferencga significativa entre momentos e grupos

(p>0,05).

Tabela 21 - Média e desvio padrdao dos valores do débito cardiaco nos grupos convencional (C ) e
piggyback (PB) nos momentos estudados, com indicagdo do nimero (n) de pacientes estudados em

cada momento.

DC (L/min)
Momento Grupo
C PB
+ +
Ap6s 1 h da inducdo 9,513,6 6,612,4
(n=20) (n=25)
Antes da reperfusdo do enxerto 7,144,3 6,1%1,9
(n=10) (n=13)
15 a 30 min ap6s reperfusdo do enxerto 6,313,1 7,911,3
(n=9) (n=10)
Final da cirurgia 9,0£2,8 8,2+1,4
(n=17) (n=19)

Nao houve diferencga significativa entre grupos e momentos (p>0,05)
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4.2.177 Duragdo da cirurgia, a anestesia e fase anepatica

A duragdo da cirurgia, a anestesia e fase anepdtica foi
significativamente maior no grupo PB em relacdo ao grupo C (p<0,05),

conforme se verifica na Tabela 22.

Tabela 22 - Média e desvio padrdo dos valores da duracdo da cirurgia, anestesia e fase anepatica nos
grupos convencional (C) e piggyback (PB), com indicacdo dos valores de p.

Grupo
Duragao (min)
C PB Valor de p
Cirurgia 351+79 440191 <0,001
Anestesia 480175 552489 0,001
Fase anepatica 70,0+17,9 96,1+23,8 <0,001

Teste t de Student

4.2.1.8 Volume de infusdo dos liquidos utilizados na expansdo volémica

No periodo intraoperatorio, o volume de infusdo de coldides e
cristaldides foi semelhante nos dois grupos (p>0,05) (Figura 16). O volume de
infusdo pelo tipo de coldide utilizado também ndo apresentou diferenca

significativa entre os grupos (p>0,05) (Tabela 23).

14
p=0,51 OGrupo C

12
10 ‘|' ‘ OGrupo PB

p=0,30

infusdo de liquidos ml/kg/h
oo

2 2.96 2,55

Cristaldides Coldides

Figura 16 - Média e desvio padrdo dos volumes de infusdo de cristaldides e coldides no intraoperatério
nos grupos convencional (C) e piggyback (PB), com indicacdo dos valores de p pelo teste t de Student
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Tabela 23 - Mediana, minimo e miximo, entre colchetes, dos valores dos volumes infundidos para os
diferentes tipos de coldides nos grupos convencional (C) e piggyback (PB), com indicagcao dos valores
de p.

Grupo Valor de
Tipo de coléide (ml)
C PB p
Albumina 0[0-88] 0[0-0] 0,44
Amidohidroxietilico 200/0,5 0[0-1000] 0[0-0] 0,13
Amidohidroxietilico 130/0,4 0[0-1500] 1500[375-1500] 0,22
Manitol 250[162-250] 250[0-262] 0,98

Nao houve diferenca significativa entre grupos (p>0,05). Teste de Mann-Whitney
4.2.1.9 Débito urinario

O débito urinério foi semelhante nos grupos nos periodos estudados,
sem diferenca significativa entre grupos (p>0,05). Em ambos os grupos, o débito

urinario aumentou na fase neo-hepatica, conforme mostra a Figura 17.

=0,3

6 p
= 5
S~ —_
g . p= 0,6
E C
= 1 Grupo
= 3 -
< ( 291 e I Grupo PB
5 2
2 1.9 1,74
© 1
o

0

até a reperfusdo apos a reperfusdo

Periodo do débito urinario

Figura 17 - Média e desvio padrdo dos valores do débito urindrio do inicio da cirurgia até a reperfusio
do enxerto e apds a reperfusdo do enxerto até o final da cirurgia nos grupos convencional (C) e
piggyback (PB), com indicacio dos valores de p pelo teste t de Student.
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4.2.1.10 Local da desintubagao traqueal

O ndmero e a propor¢do de pacientes que tiveram desintubagao
traqueal realizada na sala de operacdo e Unidade de Terapia Intensiva nos
grupos sao vistos na Tabela 24. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos (p>0,05). Na grande maioria (> 70%), a desintubacdo traqueal foi
realizada na sala operatoria. No grupo C, um paciente apresentou instabilidade
hemodinamica e foi submetido a reintubacdo traqueal duas horas apds o término
do transplante. No grupo PB, dois pacientes foram submetidos a reintubacdo
traqueal na sala de operacdo, sendo um por curarizacdo residual e outro por

instabilidade hemodinamica.

Tabela 24 - Nimero (n) e propor¢do de pacientes com desintubacdo traqueal na sala de operacdo (SO)
e Unidade de Terapia Intensiva (UTI) apés transplante hepatico nos grupos convencional (C) e
piggyback (PB)

Grupos
Local da desintubagdo traqueal C PB
n (%) n (%)
SO 24 (77,4) 21(72,4)
UTI 7 (22,6) 8(27,6)

¥'=0,20; p=0,65

4.2.1.11 Consumo de hemocomponentes

N3ao houve diferenca significativa no consumo de hemocomponentes
entre os grupos no intraoperatorio (p>0,05), com excecdo do numero de
concentrados de hemdcias que foi significativamente maior no grupo PB
(p<0,05). As medianas, valores minimos e maiximos de utilizacdo de

hemocomponentes, bem como o valor de p, sdo apresentados na Tabela 25.
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Tabela 25 - Mediana, minimo e mdximo, entre colchetes, do consumo de hemocomponentes no
intraoperatério nos grupos convencional (C) e piggyback (PB), com indicacio do valor de p.

Hemocomponente Grupo
(unidades) C PB
Concentrado de hemaceas 0 [0-6] 1[0-12]
Plasma fresco congelado 0 [0-6] 0 [0-6]
Crioprecipitado 0 [0-6] 0 [0-6]
Plaguetas 0 [0-7] 0 [0-7]

Valor de p

0,026
0,52
0,88
0,65

Teste de Mann-Whitney

4.2.1.12 Consumo de propofol e remifentanil

Nao houve diferenca significativa no consumo de propofol e

remifentanil entre os grupo (p>0,05), porém houve tendéncia de maior consumo

total de propofol no grupo PB (p=0,06) (Tabela 26). Quando calculou-se o

consumo de propofol em fun¢do do peso do paciente e do tempo de anestesia,

esta tendéncia nao ocorreu.

Tabela 26 - Média e desvio-padrdo dos valores de farmacos anestésicos utilizados durante o
transplante hepatico em mg e pg/kg/h referentes ao consumo de propofol e remifentanil nos grupos
convencional (C) e piggyback (PB), com com indica¢do dos valores de p.

Grupo

Consumo (mg)

C PB
Propofol 202,6+100,6 251,0+97,2
Remifentanil 9,9+2,7 10,2+2,7
Consumo (pg/kg/h)
Propofol 59,5+24,5 65,6+17,6
Remifentanil 0,3%0,1 0,340,1

Valor de p

0,06
0,53

0,27
0,16

Teste t de Student
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4.2.1.13 Utilizacdo de noradrenalina

Nao houve diferenca significativa na propor¢do de pacientes que
necessitaram noradrenalina no intraoperatorio entre os grupos (p=0,45) (Tabela

27).

Tabela 27 - Porcentagem de pacientes que necessitaram da utilizacio de noradrenalina no
intraoperatério nos grupos convencional (C) e piggyback (PB).

Grupo
Utilizagcao de noradrenalina C PB
% %
Sim 80,64 72,41
Nao 19,36 27,59

¥’=0,57; p=0,45

4.2.1.14 Intervalo de tempo entre o inicio da cirurgia e a reperfusdo e entre a

repertusao e o término da operagao

O intervalo de tempo entre o inicio da cirurgia e a reperfusdo do
enxerto foi significativamente maior no grupo PB em relacdo ao grupo C
(p<0,05), enquanto o intervalo de tempo entre a reperfusdo e o término da

operacdo foi semelhante nos dois grupos (p>0,05) (Tabela 28).

Tabela 28 - Média e desvio padrdo dos valores referentes aos intervalos de tempo entre o inicio da
cirurgia e a reperfusio e entre a reperfusido e o término da cirurgia nos grupos convencional (C) e
piggyback (PB), com indicacdo dos valores de p.

Grupo
Intervalo de tempo (min) Valor de p
C PB
Inicio da operacao até a reperfusdo 284,0+51,1 334,5+52,2 <0,001
Apds a reperfusdo até o final da operacdo 196,1+51,2 214,1+84,8 0,32

Teste t de Student
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4.2.1.15 Temperatura central

Em ambos os grupos, a temperatura central dos pacientes aumentou
significativamente no final da operacio em comparacdo com os valores pré-
reperfusdo (p<0,05), sem diferenca significativa entre os grupos (p>0,05)
(Tabela 29).

Tabela 29 - Média e desvio padrio dos valores de temperatura central nos grupos convencional (C) e
piggyback (PB) nos momentos pré-reperfusdo e final da operacdo, com indicacdo dos valores de p.

Grupo
Temperatura central (2C) Valor de p
C PB
Pré-reperfusao 35,940,8 35,540,7 0,066
Final da cirurgia 36,910,8 36,710,7 0,30
Valor de p <0,001 <0,001

Teste t de Student

4.2.2 Periodo pds-operatorio

4.2.2.1 Funcao renal

4.2.2.1.1 Uréia plasmdtica

A evolugdo dos valores séricos da uréia plasmatica no pds-operatorio
foi semelhante em ambos os grupos (p<0,05), conforme se verifica na Tabela
30, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos (p>0,05). A partir do
segundo dia do pds-operatério houve, em ambos 0s grupos, aumento
significativo de seus valores, quando comparados com os valores do pré-

operatorio, que se mantiveram elevados até o décimo dia do pds-operatorio

(p<0,05).
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Tabela 30 - Mediana, 1° e 3° quartis referentes aos valores de uréia plasmética (mMol/L) nos grupos

convencional (C) e piggyback (PB) no p6s-operatério (PO)

Momento
C PB
) 40,5[34,0;58,5]a 47,5[38,0;,74,0]a
12 dia PO
B B
) 61,0[46,2;88,8]a 56,0[44,0;103,0]a
22 dia PO
A A
) 57,0[40,2;100,5]a 64,5[49,0;118,0]a
32 dia PO
A A
) 60,0[34,2;109,2]a 55,0[42,0;117,0]a
42 dia PO
A A
) 60,0[34,0;125,5]a 48,5[41,0;106,0]a
5¢ dia PO
A A
) 56,5[36,0;116,0]a 57,0[42,2;125,8]a
62 dia PO
A A
) 53,0[35,8;102,8]a 64,0[42,0;132,0]a
72 dia PO
A A
) 48,0[24,0;136,0]a 58,0(42,2;138,0]a
82 dia PO
A A
) 72,0[37,8;124,2]a 78,0[57,0;132,0]a
92 dia PO
A A
. 62,2[31,8;132,8]a 78,0[54,0;118,0]a
102 dia PO A A

Letras mindsculas diferentes indicam diferenca significativa entre grupos (p<0,05)
Letras maitsculas diferentes indicam diferenca significativa entre momentos (p<0,05)

4.2.2.1.2 Creatinina plasmdtica e hemodidlise

No 1° e 5° dia do pds-operatorio, os valores de creatinina plasmatica
foram significativamente maiores no grupo C em relagdo ao grupo PB (p< 0,05)
(Tabela 31). Nao houve diferenca significativa entre 0s momentos nos grupos
(p>0,05). Nao houve diferenca significativa entre o nimero de pacientes que

necessitou de tratamento dialitico nos pds-operatorio (Tabela 32).
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Tabela 31 - Mediana, 1° e 3° quartis referentes aos valores de creatinina plasmatica (mMol/L) nos

grupos convencional (C) e piggyback (PB) no pds-operatorio.

Grupo
Momento
C PB
) 1,0[1,0;1,7]a 0,9[0,8;1,4]1b
12 dia PO
A A
i 1,3[1,0;2,3]]a 1,0[0,6;1,9]a
22 dia PO
A A
1,4[1,0;2,5 1,2[0,7;2,4
32 dia PO [ Ja [ Ja
A A
) 1,2[1,0;2,4]a 1,0[0,7;2,3]a
42 dia PO
A A
i 1,6[0,9;2,4]a 0,9[0,8;1,7]b
5¢ dia PO
A A
1,5[0,9;2,5]a 1,0[0,8;1,8]a
62 dia PO [ ) [ ]
A A
) 1,6[0,9;2,5]a 0,9[0,8;1,9]a
72 dia PO
A A
1,2[0,8;2,6]a 1,0[0,7;1,5]a
82 dia PO [ ) [ ]
A A
1,2[0,9;2,4]a 1,2[0,8;1,8]a
9¢ dia PO [ ) [ ]
A A
) 1,2[0,9;1,6]a 1,3[1,0;1,8]a
102 dia PO A A

Letras mindsculas diferentes indicam diferenca significativa entre grupos (p<0,05)
Letras maitsculas diferentes indicam diferenca significativa entre momentos (p<0,05)

Tabela 32 - Numero de pacientes (n) e proporcdo dos pacientes que apresentaram alteracdes dos
valores de creatinina plasmadtica no pds-operatério e aqueles que necessitaram de hemodidlise nos

grupos convencional (C) e piggyback (PB).

Evento

Creatinina > 50% do pré-operatérior

Creatinina > 1,5m (Mol/L) sem alteracdo prévia

Necessitaram de dialise

Grupo
C PB
n (%) n (%)
10 (32) 7(24)
17 (54) 12 (41)
3(9,6) 5(17)
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4.2.2.2  Funcao hepdtica

4.2.2.2.1 Tempo de protrombina

Houve diminui¢do progressiva e

significativa do

tempo de

protrombina no grupo C, enquanto no grupo PB houve diminuicdo significativa

de seus valores apenas no 8° e 10° dias do pds-operatorio em relacao ao 1° dia do

pOs-operatério (p<0,05). Nos 7° e 10° dias do pés-operatério, o TP foi maior no

grupo PB em comparacdo com o grupo C (p<0,05), conforme mostra a Tabela

33.

Tabela 33 - Mediana, 1° e 3° quartis referentes aos valores do tempo de protrombina (segundos) nos

grupos convencional (C) e piggyback (PB) no pdés-operatério.

Momento

12 dia PO

22 dia PO

32 dia PO

42 dia PO

5¢ dia PO

62 dia PO

72 dia PO

82 dia PO

92 dia PO

102 dia PO

C PB
31,7[20,7;44,2]a 29,4[22,4;40,8]a
A A
20,4[14,9;28,6]]a 23,2[19,9;30,8]a
B A
18,7[13,9;23,4]a 20,6[15,9;22,6]a
C AB
16,6[13,6;19,9]a 18,8[16,0;20,4]a
D AB
16,0[13,3;19,8]a 17,6[15,5;21,2]a
D AB
17,6[13,8;18,3]a 16,6[15,2;24,2]a
DE AB
14,6[13,6;17,4]b 17,3[14,9;22,3]a
E AB
15,2[12,3;19,3]a 17,8[14,4;21,6)a
E B
15,2[13,4;17,8]a 18,0[15,8;21,9]a
E AB
13,8[13,0;14,9]b 17,4 [14,5;20,4]a
F B

Letras minusculas diferentes indicam diferenca significativa entre grupos (p<0,05)
Letras maitsculas diferentes indicam diferenca significativa entre momentos (p<0,05)
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4.2.2.2.2 Razdo de normatizagdo internacional (RNI)

Houve diminuicao significativa dos valores do RNI em ambos os
grupos ao longo do poés-operatorio (p<0,05). Nao houve diferenca significativa

entre os grupos (p>0,05), conforme mostra a Tabela 34.

Tabela 34 - Mediana, 1° e 3 quartis referentes aos valores de RNI nos grupos convencional (C) e
piggyback (PB) no pds-operatdrio.

Grupo

Momento
C PB

1¢ dia PO 3,4[1,9;4,6]a 2,7[2,1;3,6]a
A A

22 dia PO 1,9[1,4;2,8]]a 1,8[1,6;2,5]a
B B

32 dia PO 1,7[1,2;2,1]a 1,6[1,3;1,9]a
C C

42 dia PO 1,5[1,2;1,9]a 1,4[1,3;1,6]a
E C

52 dia PO 1,4[1,2;1,8]a 1,4[1,2;1,7]a
E C

62 dia PO 1,6[1,3;1,7]a 1,3[1,2;1,9]a
D C

72 dia PO 1,3[1,2;1,6]a 1,3[1,2;1,7]a
F C

82 dia PO 1,4[1,1;1,7]a 1,4[1,2;1,6]a
F C

92 dia PO 1,4[1,2;1,6]a 1,4[1,2;1,7]a
F C

102 dia PO 1,3[1,2;1,4]a 1,3[1,2;1,6]a
F C

Letras mindsculas diferentes indicam diferencga significativa entre grupos (p<0,05)
Letras maitsculas diferentes indicam diferenca significativa entre momentos (p<0,05)
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4.2.2.3 Lesao de reperfusao

4.2.2.3.1 Aspartatoaminotransferase

Houve diminuic¢ao significativa e gradual da AST em ambos os grupos
(p<0,05), sem diferenca significativa entre grupos (p>0,05), conforme mostra a

Tabela 35.

Tabela 35 - Mediana, 1% ¢ 32 quartis referentes aos valores de aspartatoaminotransferase (AST) (U/L)
nos grupos convencional (C) e piggyback (PB) no p6s-operatorio.

Grupo

Momento C PB

19 dia PO 2310 [1062; 3530]a 1709 [559; 3095]a
A A

22 dia PO 1340 [667; 1900]a 873 [354; 1380]a
B B

32 dia PO 499 [241; 827]a 298 [160; 557]a
C C

42 dia PO 228 [120; 293]a 158 [88; 356]a
D D

52 dia PO 100 [51; 142]a 118 [59; 202]a
E E

62 dia PO 70 [52; 106]a 126 [41; 202]a
F E

72 dia PO 53 [41; 111]a 89 [51; 139]a
G E

82 dia PO 46 [39; 89]a 68 [27; 94]a
H E

92 dia PO 40 [30; 66]a 48 [27;90]a
H E

109 dia PO 39 [24; 64]a 39 [22; 74]a

| F

Letras mindsculas diferentes indicam diferencga significativa entre grupos (p<0,05)
Letras maitsculas diferentes indicam diferenca significativa entre momentos (p<0,05)

4.2.2.3.2 Alaninaminotransferase (AST)

Houve diminui¢ao significativa e gradual dos valores da ALT no pds-
operatorio nos dois grupos (p<0,05), sem diferenca significativa entre os grupos

(p>0,05) (Tabela 36).
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Tabela 36 - Mediana, 12 e 3% quartis dos valores de referentes a alaninaminotransferase (ALT) (U/L)
nos grupos convencional (C) e piggyback (PB) no pds-operatdrio.

Grupo
Momento C PB
12 dia PO 1442 [883; 2192]a 1300 [659; 2123]a
A A
22 dia PO 1232 [666; 2018]a 984 [360; 1841]a
A B
32dia PO 901 [418;1510]a 593 [307;1362]a
B C
42 dia PO 460 [346; 882]a 419 [263; 874]a
C D
52 dia PO 358 [195; 697]a
345D [272; 672]a £
62 dia PO 283 [221; 417]a 322 [140; 536]a
E E
72 dia PO 223 [179; 370]a 240 [135; 397]a
F F
82 dia PO 176 [136; 330]a 162 [84; 319]a
F G
92 dia PO 156 [109; 329]a 125 [76; 280]a
F H
102 dia PO 133 [96; 270]a 123 [57; 365]a
G I

Letras mindsculas diferentes indicam diferencga significativa entre grupos (p<0,05)
Letras maitsculas diferentes indicam diferenca significativa entre momentos (p<0,05)

4.2.2.3.3 Fosfatase alcalina

Houve aumento significativo dos valores da fosfatase alcalina até o 4°

dia de pdés-operatorio no grupo C e até€ o 8° dia do pds-operatério no grupo PB,

que se mantiveram estaveis e significativamente elevados até o 10° dia de pos-

operatorio nos dois grupos (p<0,05). Nao houve diferencga significativa entre os

grupos, conforme mostra a Tabela 37.
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Tabela 37 - Mediana, 1% e 3% quartis referentes aos valores de fosfatase alcalina (U/L) nos grupos
convencional (C) e piggyback (PB) no p6s-operatério.

Momento
12 dia PO

22 dia PO

32 dia PO

42 dia PO

5¢ dia PO

62 dia PO

72 dia PO

82 dia PO

92 dia PO

102 dia PO

Grupo
C PB
164[135;288]a 150(85;256]a
A E
260[158;443]]a 210[136;305]a
B D
415[270;516]a 348[228;496]a
C C
451[308;640]a 492[228;715]a
D B
576[394;838]a 460[306;702]a
D B
636[406;706]a 556[279;731]a
D B
604[420;732]a 541[259;748]a
D B
610[418;783]a 578[296;789]a
D A
612[430;853]a 752[346;904]a
D A
662[448;822]a 576 [304;903]a
D A

Letras mindsculas diferentes indicam diferenca significativa entre grupos (p<0,05)
Letras maitsculas diferentes indicam diferenca significativa entre momentos (p<0,05)

4.2.2.3.4 Bilirrubinas totais

Nos primeiros quatro dias

do pds-operatério houve aumento

significativo dos valores plasmaticos das bilirrubinas totais no grupo C, que se

mantiveram significativamente elevados até o 10° dia (p<0,05). No grupo PB, os

valores das bilirrubinas totais permaneceram sem alteracdo significativa no pos-

operatorio, com exce¢ao do 2° dia do pds-operatério, quando diminuiram

significativamente (p<0,05). Nos 1°, 3°, 4° e 7° dias de pds-operatdrio, seus

valores no grupo PB foram significativamente mais elevados que os do grupo C

(p<0,05) (Tabela 38).
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Tabela 38 - Mediana, 1° e 3% quartis dos valores referentes 2 bilirrubina total plasmética (mg/dL) nos
grupos convencional (C) e piggyback (PB) no pds-operatorio.

Grupo

Momento C PB

1¢ dia PO 2,3[1,8;3,1]b 5,3(3,6;6,9]a
C A

22 dia PO 2,8[1,9;3,8]a 4,2[1,9;8,1]a
C B

32 dia PO 2,8[1,6;5,0]b 6,4[2,4;9,0]a
B A

42 dia PO 3,8[2,2;5,71b 6,3(2,6;10,1]a
A A

52 dia PO 4,9(2,8;6,6]b 9,7(3,3;11,6]b
A A

62 dia PO 5,1[3,3;8,2]a 10,8[3,4;16,7]a
A A

72 dia PO 5,3[1,5;9,0]b 11,3[2,7;17,8]a
A A

82 dia PO 4,8[1,4;11,5]a 9,0[2,9;20,8]a
A A

92 dia PO 4,7[2,4;11,9]a 9,0[2,6;22,2]a
A A

102 dia PO 4,6[1,8;14,7]a 6,1[2,9;16,1]a
A A

Letras mindsculas diferentes indicam diferenca significativa entre grupos (p<0,05)
Letras maitsculas diferentes indicam diferenca significativa entre momentos (p<0,05)

4.2.2.4 Utilizagdo de hemocomponentes

N3ao houve diferenca significativa no consumo de hemocomponentes
entre os grupos no pods-operatorio (p>0,05). Os valores de utilizagdo de

hemocomponentes, bem como o valor de p, sdo apresentados na Tabela 39.
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Tabela 39 - Mediana, minimo e maximo, entre colchetes, do numero de unidades dos
hemocomponentes utilizados no pés-operatério nos grupos convencional (C) e piggyback (PB), com
indicac¢do do valor de p.

Hemocomponente Grupo

Valor de p
(unidades) C PB
Concentrado de hemdcias 1[0-10] 2[0-26] 0,78
Plasma fresco congelado 0[0-9] 0[0-20] 0,90
Crioprecipitado 0[0-7] 0[0-20] 0,88
Plaguetas 0[0-9] 0[0-32] 0,82

Teste de Mann-Whitney

4.2.2.5 Tempo de permanéncia dos pacientes na Unidade de Terapia Intensiva

(UTI)

Nao houve diferenga significativa do tempo de permanéncia dos
pacientes na UTI entre os grupos, com média de permanéncia de cinco dias

(p>0,05) (Tabela 40).

Tabela 40 - Tempo de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) nos grupos convencional
(C) e piggyback (PB), com indica¢do dos valores médio, desvio padrdo, mediana, minimo, maximo e
de p.

Grupo

Tempo de permanéncia na UTI

C PB
(dias)

n=31 n=29

Minima 1 1
Mdxima 26 19
Média + SD 5,0+4,9 5,1+4,2
Mediana 4 3

Teste t de Student; p=0,95

4.2.2.6 Tempo de permanéncia hospitalar

N3ao houve diferenca significativa do tempo de permanéncia hospitalar

entre os grupos (p>0,05) (Tabela 41).



RESULTADOS

Tabela 41 - Tempo de permanéncia hospitalar nos grupos convencional (C) e piggyback (PB), com
indicacdo dos valores médio, desvio padrao, mediana, minimo, maximo e de p.

Grupo

Tempo de permanéncia hospitalar

C PB
(dias)

n=31 n=29

Minima 1 2
Mdxima 46 48
Média £ SD 15,7+10,4 16,6+11,3
Mediana 11 13
Valor de p 0,75

4.2.2.7 Sobrevida do enxerto

Nao houve diferenca significativa da sobrevida atuarial do enxerto

entre os grupos (Figura 16) (p> 0,05). A sobrevida do enxerto em um, trés e

cinco anos nos grupos € vista na Tabela 42.

Tabela 42 - Sobrevida do enxerto em 1, 3 e 5 anos nos grupos convencional (C) e piggyback (PB).

Grupo
C PB
Tempo (anos)
% %
1 67,7% 72,4%
3 54,8% 62,1%
5 54,8% 55,9

Teste log-rank (p=0,78)



RESULTADOS

P -
p 1.00
o
B
A
B
1
L
I 0.751
D
A
D
E

0.50 7

0.25

0.00

T T T T T T T
o 1 2 I 4 5 [
ANDS
Grupo=C o > 2 CENSURA C
Grupo=FB 2 2 © CENSURAa PB

Figura 18 - Método de Kaplan-Meier (p=0,95) - Sobrevida do enxerto em anos nos grupos
convencional (C) e piggyback (PB).

4.2.2.8 Sobrevida dos receptores

Nao houve diferenca significativa da sobrevida atuarial dos receptores
nos grupos C e PB (p>0,05) (Figura 17). A sobrevida de um, trés e cinco anos

nos grupos € mostrada na Tabela 43.

Tabela 43 - Sobrevida do receptor em 30 dias,1 e 3 anos nos grupos convencional (C) e piggyback
(PB)

Grupo
Tempo (anos) C PB
% %
1 78,6 75,0
3 60,7 64,3
5 60,7 57,9

Teste log-rank (p=0,94)
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Figura 19 - Método de Kaplan Meier (p=0,71)-Sobrevida dos pacientes submetidos a transplante
hepatico nos grupos convencional (C) e piggyback (PB).

4.2.2.9 Custos financeiros do transplante hepético

Nao houve diferenca significativa nos custos financeiros dos
transplantes hepaticos entre os grupos (p>0,05). Os custos sdo apresentados em

Reais e délares americanos (Tabela 44 eTabela 45).

Tabela 44 - Valores dos custos em reais dos transplantes nos grupos convencional (C) e piggyback
(PB) com indicacdo do valor médio, desvio padrdo, minimo, maximo e valor de p.

Grupo
Custos em Reais
C PB
Média 32.664,27 37.575,49
Desvio padrao 17.576,40 21.852,55
Valor minimo 15.316,32 16.436,27
Valor maximo 93.259,85 112.931,19

Valor de p 0,38




RESULTADOS

Tabela 45 - Custo médio por transplante hepatico e corrigido pelo IGP-M em 01/07/2010 em reais,
convertidos em ddlares americanos e corrigidos para o PIB per capita na paridade do poder de compra
(PPC) dos paises da OECD*,

Hosp. Unimed Sorocaba

Custo médio/transplante em RS RS 35.078,26
Custo médio / transplante corrigido pelo IGP —M em RS RS 37.636,73
Custo médio/transplante em ddlares americano USS 15,488.00

Custo médio corrigido pelo PIB per capita na PPC
USS 63,926.00
corrigidos p/ PPC dos paises da OECD*

PIB — produto interno bruto

PPC — Paridade de poder de compra

OECD - Organization for Economic Cooperation and Development
*dados obtidos no estudo de van der Hilst et al. (2009)
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5 DISCUSSAO

5.1 Atributos para Controle da Homogeneidade do Estudo

5.1.1 Doador

5.1.1.1 Idade

A média de idade dos doadores na pesquisa foi de 39 anos, sendo que
os doadores mais idosos tinham 71 anos em ambos os grupos. Em comparagio
com os dados nacionais, houve propor¢cdo maior de doadores nas faixas etérias
extremas (< que 18 anos e > 60 anos), propor¢des praticamente iguais de 41 a 60
anos enquanto de 18 a 40 anos a propor¢do foi menor do que as apresentadas
pelo Registro Brasileiro de Transplantes (RBT) (Garcia et al., 2009a). Na faixa
etdria dos doadores maiores de 60 anos, a média de idade foi de 13,3%, proxima
a propor¢ao de 15,7 % da European Liver Transplantation Register (ELTR,
2008a) e maior que 8% do RBT (Garcia et al., 2009a).

Um resumo da faixa etdria dos doadores em nossa pesquisa, no
Registro Brasileiro de Transplantes até o terceiro trimestre de 2009 (Garcia et
al., 2009a), nos Estados Unidos da América (OPTN, 2007) e na Europa (ELTR,
2008a) € visto na Tabela 46.

A idade do doador € fator de risco para o desenvolvimento de
disfuncdo do enxerto no pods-operatério imediato e implica em alteracdo na
capacidade regenerativa e no aumento da gravidade e da recorréncia do virus da
hepatite C (Mutimer et al., 2006). O limite da idade para doacdo de 6rgaos tem
se alterado com o passar dos anos e ainda causa controvérsia. Nao existe limite
absoluto para a idade dos doadores para transplante de figado. A idade dos
doadores tem aumentado na Europa e nos Estados Unidos. Vérios estudos t€ém
mostrado excelente sobrevida do enxerto com doadores sexagendrios (Anderson

et al., 2008; Ravaioli et al., 2009), septuagenarios (Cuende et al., 2002) e mesmo
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octogendrios (Nardo et al., 2004). Entretanto, observou-se que a longo prazo a

sobrevida dos receptores € menor quando se utilizam enxertos de pacientes
septuagendrios (Fouzas et al., 2008).

Deschenes et al. (1999), apds avaliarem biOpsias hepdticas realizadas
ap6s a reperfusdo, observaram que os enxertos de doadores mais idosos
apresentavam lesdo isquémica maior que a dos doadores mais jovens. Seller-
Perez et al. (2008) encontraram valores elevados de aspartatoaminotransferase
(AST) em receptores de enxertos provenientes de doadores com mais de 65

anos, mas nao encontraram aumento nas complicagdes e na mortalidade.

Tabela 46 - Propor¢do dos doadores distribuidos por faixa etria nesse estudo nos grupos convencional
(C) e piggyback (PB), na Associacdo Brasileira de transplantes de 6érgidos (ABTO), no ano de 2009, no
Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) em 2007 e no European Liver Transplant
Register (ELTR) em 2008.

Grupo

Faixa etaria Total ABTO OPTN ELTR
dos doadores ¢ P % % % %

% %
(anos)
Menor que 18 16,1 20,6 18,3 10,5 12,3 <&
18 a40 38,7 20,6 30 42 X X
41a60 32,2 44,8 38,3 38,8 <> 36
Maior que 60 12,9 13,7 13,3 8,7 <> 15,7

7

¢ Distribui¢ao por faixa etdria diferente da adotada no nosso estudo

No estudo incluiu-se um receptor com 63 anos, sem outras co-
morbidades, que recebeu o enxerto de doador de 71 anos, nele os tempos de
isquemia foram pequenos (170 minutos de isquemia fria e 52 minutos de
isquemia quente). Esse paciente permanece vivo até hoje com sobrevida
superior a seis anos, o que fortalece a afirmacdo de que a recusa de 6rgaos
marginais, sem a consideracdo das condi¢des gerais do receptor e os tempos de

1squemia, nao parece ser adequada (Pratschke et al., 2009).
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5.1.1.2 Exames laboratoriais

Em nosso estudo, as médias dos valores de sédio plasmdtico foram
semelhantes nos grupos, mas no grupo PB houve 10 enxertos e no grupo C cinco
provenientes de doadores com valores plasméticos de s6dio maiores que 155
mMol/L. No grupo PB, nenhum desses pacientes foi a 6bito e apenas um
apresentou valores de AST maiores que 1500 UI/L, o que indica que ndo
ocorreu disfuncao grave no enxerto, enquanto no grupo C dois pacientes foram a
obito, um por disfuncdo primaria do enxerto € o outro apds o retransplante e
apenas um paciente apresentou valores de AST maiores que 1500 UI/L no p6s
operatorio.

Totsuka et al (2004) identificaram como fatores preditivos
independentes para perda precoce do enxerto, valores de s6dio plasmdtico no
doador caddver maiores que 155 mMol/L, tempo de isquemia fria maior que 12
horas e tempo de isquemia quente maior que 45 minutos.

O mecanismo pelo qual a hipernatremia no doador leva a disfun¢do do
enxerto ndo estad bem estabelecido. Gonzales et al. (1994) sugeriram que a subita
mudanca na osmolalidade extracelular no figado enxertado de doador
hipernatrémico pode levar ao edema intracelular e sofrimento do hepatdcito
imediatamente apds a reperfusao.

Os valores de uréia e creatinina dos doadores podem ser considerados
indicadores da qualidade dos cuidados aos quais os doadores foram submetidos
antes da retirada dos 6rgaos. A disfun¢do renal geralmente € pré-renal e tem
como causa principal a desidratacdo, secundéria as medidas realizadas para
protecdo cerebral antes da morte encefélica, a perda urindria pelo diabetes
insipido, a hiperglicemia ou ainda ao sangramento resultante do trauma que
gerou a morte (Correa, 2006) ou mesmo pela auséncia de cuidados especificos
devida a caréncia de leitos em unidade de terapia intensiva, comum nos Servigos

publicos do pais. Em nosso estudo, os valores médios aumentados da creatinina
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e uréia plasmdticas dos doadores demonstram que alguns ja apresentavam
insuficiéncia renal.

Os valores médios das transaminases ALT e AST nos doadores
estavam aumentados, em relacdo aos valores normais, nos grupos C e PB, sem
diferenca significativa entre os grupos. Apenas um doador do grupo PB
apresentou valores muito elevados de ALT e AST, de 260 e 465 UI/L
respectivamente. Esse doador tinha 21 anos e, além dos valores elevados de
ALT e AST, apresentava s6dio plasmético de 184 mMol/L e creatinina de 2,3
mMol/L. Este enxerto foi transplantado em paciente de 60 anos ap6s 15 horas de
isquemia fria. Essa paciente atualmente esta bem, apesar da necessidade de
didlise no pés-operatdrio e do prolongado periodo de internagdo hospitalar de 48
dias com 19 dias na Unidade de Terapia Intensiva, o que gerou 0s maiores
custos financeiros do grupo PB.

Testes alterados da func¢do hepatica sdo frequentemente encontrados
nos doadores, tendo como causas a instabilidade hemodinamica e a presenca de
esteatose e sepsis. Nao estdo definidos os valores de transaminases que contra
indicam a utilizagdo do enxerto. Valores normais ou proximos ao normal
também ndo sdo garantia de que ndo exista lesdo do parénquima hepético
(Durand et al., 2008). Nos casos em que ocorre grande aumento das
transaminases € importante considerar as condi¢des hemodinamicas do doador.
O réapido declinio das transaminases séricas pode indicar resolu¢do da lesdo
hepatica e a utilizacdo do enxerto deve ser considerada (Durand et al., 2008).

O tempo de protrombina e o RNI alterados em pacientes com
traumatismo cerebral ndo sdo contra indicagdes para a utilizagdo do enxerto,
pois essas alteracOes provavelmente estdo relacionadas mais ao quadro de
coagulacdo intravascular disseminada, que pode ocorrer no paciente com morte
encefélica, do que a disfuncao do figado (Durand et al., 2008).

Doadores ndo devem ser descartados em virtude de valores elevados

da gama glutamiltranspeptidase (GGT). Entretanto, no Consenso de Paris, em
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2007, ficou estabelecido que enxertos provenientes de doadores com valores de
GGT maiores que 200 UI/L necessitam de analise criteriosa sobre sua utilizagdo,
devendo-se avaliar os resultados da bidpsia, a histéria de alcoolismo e a
presenca ou nao de esteatose (Durand et al., 2008). Nos doadores, no presente

estudo, nao foram determinados os valores de GGT.

5.1.1.3  Utilizag@o e consumo de farmacos vasoativos

Quanto as médias dos valores das doses de infusdo de dopamina,
verificou-se que nos doadores do grupo PB utilizaram-se doses
significativamente maiores, de 7,3+5,3 pg/kg/min, em comparagdo com o grupo
C, de 3,743,1 pg/kg/min. Esse fato poderia induzir ao raciocinio de que os
pacientes do grupo PB poderiam estar em pior “estado hemodindmico”, com
consequente maior possibilidade de piora da oxigenacdo do enxerto, maior grau
de lesdo pos-reperfusdo e em maior risco de disfung¢do primdria do enxerto.
Porém, quando se avaliou a utilizacdo de dopamina, distribuindo-se os doadores
de acordo com a velocidade de infusdo para efeitos a, 3 e dopaminérgico, niao
houve diferenca significativa entre os grupos e além disso, as médias dos valores
de infusdo de dopamina ndo excederam 10 pg/kg/min. Somente em dois
doadores do grupo PB utilizaram-se doses maiores que 10 pg/kg/min de
dopamina e em nenhum paciente no grupo C. Portanto, apesar da diferenga
significativa em relagdo as médias utilizadas, do ponto de vista clinico, parece
ndo haver importancia.

A utiliza¢do de farmacos vasopressores tem o intuito de manter valores
pressoricos adequados e a perfusdo dos 6rgidos nobres, enquanto se aguarda o
momento da extracdo do figado. A necessidade de utilizacdo desses farmacos
depende de intimeros fatores, como idade do doador, tempo de internacdo em
UTI, causa da morte, doengas associadas, etc. Os farmacos mais utilizados para

esse fim sdo a noradrenalina e a dopamina.
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A dopamina é agonista dose-relacionada para os trés tipos de
adrenoreceptores, o, B e dopaminérgico e sua acdo predominantemente desejada
pode ser modificada alterando-se a velocidade de infusdo. Os receptores dopa
sdo os mais sensiveis, seguidos pelos beta e, por fim, os receptores alfa. A
infusdo de doses superiores a 10 pg/kg/min estimulam predominantemente os
receptores alfa-adrenérgicos e produzem significante vasoconstric¢do periférica.

Totsuka et al., em 1994, analisaram, entre outros fatores, o uso de
dopamina em doses maiores que 10 pg/kg/min pelos doadores e ndo
encontraram diferenga significativa quanto a perda do enxerto. Entretanto,
alguns autores afirmam que doses superiores a 10ug/kg/min de dopamina é
critério maior para a definicdo de figados “marginais” (Rocha et al., 2004). Por
outro lado, em estudo em suinos sob anestesia, verificou-se que doses crescentes
de dopamina (3 a 30 pg /kg/min) promovem aumento linear dos fluxos arterial
hepatico, venoso portal e sanguineo hepatico total, o que sugere que o uso de
altas doses de dopamina, em doadores de 6rgdos, nao é fator impeditivo para a

utilizacao dos enxertos (Giullian et al., 2000).

5.1.1.4 Causas de obito

As causas de morte dos doadores ndo diferiram significativamente nos
grupos C e PB e foram semelhantes em todo o Brasil (ABTO) e também nos
Estados Unidos da América (OPTN), sendo as causas neuroldgicas por acidente
vascular cerebral e trauma craneo-encefdlico as principais responsaveis pelos
Obitos. As causas de obito dos doadores no estudo e os dados da ABTO e da
OPTN sao apresentadose na Tabela 47 (OPTN, 2008b; Garcia et al., 2009a).

N3ao se sabe se a causa do 6bito do doador interfere na qualidade do
enxerto ou na sobrevida dos pacientes, o que deve influenciar sdao as co-
morbidades. Mais importante que a causa da morte sdo as condicdes

hemodinamicas e de oxigena¢do e também a apresentacdo por parte do doador
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de alguma intercorréncia ou alteragdo metabdlica que proporcionasse sofrimento

ao enxerto.

Tabela 47 Propor¢do das causas de 6bito dos doadores dos grupos convencional (C), piggyback (PB),
da Associagdo Brasileira de Transplante de Orgéos (ABTO) no ano de 2009 e Organ Procurement and
Transplantation Network (OPTN) no ano de 2008.

Grupo
RBT OPTN

C PB o 0
Causa do 6bito % %

% %
Acidente vascular cerebral 41,9 48,3 50 40.5
Traumatismo craneo-encefélico 32,2 31 38 38.9
Hemorragia subaracndidea 6,5 6,8 < <
Ferimento por arma de fogo 6,5 0 X X
Anoxia < < 17.4
Outras 13 13,8 12 3,2

/7

¢ Distribui¢do por faixa etdria diferente da adotada no estudo

5.1.1.5 Duragdo da isquemia fria e quente dos enxertos

A interrupgao do fluxo do sangue de um 6rgdo, determinando a falta
de oxigénio e de fonte nutriente, é fendOmeno inerente a procedimentos
cirirgicos diversos. No transplante hepético, o periodo isquémico pode ser
particularmente longo. Uma vez que o fluxo do sangue e o aporte de oxigénio
sdo reestabelecidos, a reperfusdo agrava a lesdo causada pelo periodo isquémico,
piorando os danos celulares. Esse fenbmeno é conhecido como lesdo de
isquemia-reperfusdo e tem efeito direto na viabilidade do figado (Montalvo-Jave
et al., 2008).

Durante o periodo isquémico, a ocorréncia de mudangas funcionais
nas cé€lulas diminuem a fosforilacdo oxidativa, que resulta em deplecdo e
desorganizacdo do trifosfato de adenosina (ATP) na homeostase do célcio. Os
efeitos deletérios da modificacdo do catabolismo do ATP sdao aumentados pela
producdo de radicais livres do oxigénio, de citocinas, de moléculas de adesdo e

de agentes vasoativos (endotelina e tromboxano-A2). Essas alteragdes sdo
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acompanhadas por diminui¢do de substancias citoproliferativas, incluindo-se o
oxido nitrico e a prostaciclina. A morte celular hepatica ocorre devido a necrose
e/ou apoptose. Por isso, cada minuto acrescentado ao tempo de isquemia,
aumenta a possibilidade de disfunc@o do enxerto apds a reperfusdo (Montalvo-
Jave et al., 2008).

O tempo médio de isquemia fria entre dos grupos C, de 524 min, e
PB, de 597 min, n3o apresentou diferenca significativa e foi semelhante ao
encontrado em outros estudos (Remiszewski et al., 2006; Mehrabi et al., 2009).
Entretanto, quase 25% dos enxertos tiveram tempo de isquemia fria superior a
12 horas (Tabela 9).

Nos centros europeus, a média do tempo de isquemia fria foi reduzida
de 570 minutos para 470 minutos na década passada (Adam et al., 2000).
Resultado semelhante tem sido encontrado nos Estados Unidos (OPTN, 2008b).

O intervalo de tempo de isquemia fria parece ser bom preditor do
funcionamento primério ou nao do enxerto e de sua sobrevida (Totsuka et al.,
2002; Pedotti et al., 2004). Estudo de meta-andlise realizado por Stahl et al.
(2008) confirmou que o intervalo de tempo da isquemia fria é o atributo mais
importante para a definicdo da utilizagdo ou ndo do 6rgao. Os autores t€m
demonstrado que o prolongamento do tempo de isquemia fria durante a
preservacao do enxerto predispde a infeccdo bacteriana (Nuno et al., 1995) e a
complicacoes nas vias biliares (Park et al., 2008) e na artéria hepatica (Carrasco
et al., 1996), além de aumentar a frequéncia do ndo funcionamento primario do
enxerto (Adam et al., 1992; Chen et al., 2007; Durand et al., 2008).

Intervalo de tempo de isquemia fria maior que 15 horas estd associado
ao aumento do risco de ndo funcionamento primario do enxerto e de redugdo de
sua sobrevida (Strasberg et al., 1994; ELTR, 2008b). Os registros europeus de
transplante hepdtico demonstram que a sobrevida em cinco anos dos receptores

foi de 57%, quando o intervalo tempo de isquemia fria foi superior a 15 horas,
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de 64%, quando o intervalo de tempo de isquemia fria foi de 12 a 15 horas e de
67%, quando abaixo de 12 horas (ELTR, 2008b).

O intervalo de tempo de isquemia fria pode ser alterado pela logistica
do sistema de captacdo de orgdos. A distancia entre o local da captagdo e o da
realizacdo do transplante tem efeito direto sobre o intervalo de tempo da
isquemia fria e sobre a taxa de sobrevida do enxerto (Totsuka et al., 2002).
Importante também € o meio de transporte utilizado (carro, avido ou helicoptero)
do 6rgdo a ser transplantado no intervalo de tempo para a realizacdo do
transplante.

Colaborou para o aumento do tempo de isquemia fria a distancia entre
as cidades onde foram feitos a captacdo e o transplante e também ao meio de
transporte empregado (terrestre). Na maioria das vezes, a Central de
Transplantes ndo coloca a disposicdo aeronaves ou helicOpteros para o
transporte de 6rgios, o que acarreta aumento importante no intervalo de tempo
para a operacao.

A lista de espera de 6rgdos no Estado de Sao Paulo € dividida em duas
partes distintas: a da grande Sao Paulo (Regional I) e a do interior (Regional II).
Os orgaos colocados a disposi¢do pela central de transplantes no interior do
Estado sdo ofertados aos pacientes inscritos na fila do interior, exceto nos casos
de “priorizacdo”, quando entao o enxerto € destinado a situagdes de emergéncia
estabelecidas pelo Ministério da Saude. Devido a grande extensdo do interior do
Estado de Sao Paulo, algumas vezes o tempo de deslocamento entre uma cidade
e outra superou sete horas.

Novos métodos surgiram com o intuito de diminuir os efeitos
deletérios da isquemia fria. Entre eles, destaca-se a perfusdo com solugdes
normotérmicas com bomba extracorpdrea (Brockmann et al., 2009; Tolboom et
al., 2009), o que poderad viabilizar a ampliacdo da utilizacdo de enxertos de
doadores com morte cardiaca. Contudo, mais estudos sdo necessarios para a sua

implementacao.
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O intervalo de tempo médio de isquemia quente no grupo C foi de 60
minutos € no PB de 64 minutos (Figura 6). Varios pesquisadores mostraram
diminuicdo do tempo de isquemia quente na técnica piggyback, gracas ao
numero menor de anastomoses a serem realizadas por essa técnica (Jovine et al.,
1997; Lerut et al., 1997; Miyamoto et al., 2004). Entretanto, Khan et al (2006)
ndo encontraram diferenca no tempo de isquemia quente em estudo com 384
pacientes. Em nosso estudo ndo encontramos diferenca significativa, mas deve-
se considerar que a técnica piggyback ndo era a técnica que a equipe cirdrgica
praticava rotineiramente, estando, portanto, no periodo da curva de aprendizado.

O tempo de isquemia quente € varidvel entre 0s servicos
transplantadores e € mostrado na

Tabela 48.

Tabela 48 Revisao da literatura com autor, ano, n° de pacientes estudados (n) e tempos de isquemia
fria e quente pelas técnicas convencional (C) e piggyback (PB).

Tempos de isquemia
Pesquisador, ano (n)

Fria (h) Quente (min)
C PB C PB
Jovine et al., 1997 (39) 60 48
Zieniewicz et al., 2002 (79) 78 58,4
Miyamoto et al.,2004 (167) 10,7 * 8,9 63 54
Khan et al., 2006 (384) 11,5 10,7 44 43
Mehrabi et al., 2009 (500) 57

*com bypass venovenoso

No periodo da isquemia quente ocorre aumento da temperatura do
enxerto. Em aproximadamente 40 minutos na cavidade abdominal a temperatura
do enxerto atinge 20°C, com consequente aumento da taxa metabdlica, na
auséncia de perfusdo sanguinea. Tempo de isquemia quente superior a 150
minutos € considerado fator de risco absoluto para disfuncdo grave do enxerto
(Gayotto & Leitao, 2001).

O tempo de isquemia quente tem impacto significativo na qualidade

da funcdo inicial do enxerto (Platz et al., 1997) e € influenciado pela técnica
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cirirgica empregada, por dispropor¢cdes entre as estruturas do enxerto e do
receptor e pela habilidade da equipe cirdrgica.

O mecanismo pelo qual a lesdo celular se inicia na isquemia quente €
diferente do da isquemia fria. Enquanto a lesdo na isquemia fria se inicia pelas
células endoteliais sinusoidais, a lesdo da isquemia quente se inicia pelos
hepatdcitos (Clavien, 1998; Glantzounis et al., 2004).

E controverso afirmar o grau de contribuicio do intervalo de tempo de
isquemia quente na lesdo hepdtica ou da via biliar. Zhao et al. (2009) realizaram
estudo em ratos para avaliar as alteragdes ocorridas no trato biliar causadas por
isquemia quente e reperfusdo, utilizando um modelo de autotransplante
hepatico, que permitiu a exclusdo dos efeitos da infeccdo e rejeicao
imunolégica. Concluiram que o tempo de isquemia quente € um dos fatores que
resultam em alteragdes da via biliar.

Uma das vantagens atribuidas a técnica piggyback € o menor tempo de
isquemia quente, proporcionado por uma anastomose a menos por ser realizada
na veia cava (Jovine et al., 1997; Zieniewicz et al., 2002). Entretanto, ndo se

identificou diferenca significativa entre os grupos estudados.

5.1.1.6  Transplante e figados “marginais”

No estudo, 73% dos enxertos utilizados ja haviam sido ofertados a
outras equipes transplantadoras que participavam da fila unica do interior do
Estado de Sao Paulo e as causas da recusa estdo descritas na Tabela 10. Somente
foram descritos os casos em que a recusa foi consequente a alteragdes nos
doadores. Entretanto, a utilizacdo do figado desses doadores permitiu que muitos
pacientes pudessem beneficiar-se do tranplante hepatico.

A equipe cirdrgica em que trabalhamos foi pioneira no Brasil em
utilizar figados ‘“marginais”. Os resultados obtidos comprovaram que a

utilizacdo de enxertos que haviam sido recusados por outras equipes, nao
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alteraram a funcdo inicial do enxerto e a sobrevida inicial dos pacientes inicial
dos pacientes (Ferraz-Neto et al., 2002).

O servico de transplantes de Sorocaba iniciou os seus trabalhos no ano
de 2003. O numero de inscritos foi sempre pequeno em comparagcdo com os de
outros servicos do interior do Estado, devido ao fato de estarem funcionando a
muito mais tempo. Entretanto, a relacdo entre a propor¢do de pacientes
transplantados/inscritos nas listas de espera das equipes transplantadoras foi
maior no servico de Sorocaba (Tabela 11), indicando que apesar do servico ser
novo e ter pacientes de posicdo distante na lista de espera, estes eram
transplantados antes de outros com posi¢ao anterior a sua em outros Servigos.
Cabe lembrar aqui, que na época do estudo a distribui¢do dos enxertos era pela
data de entrada na lista e ndo pelo escore MELD, como € feita nos dias de hoje.
Chegamos a transplantar uma paciente cuja posi¢ao na fila era 635, devido a
recusa do figado pelas demais equipes, essa paciente vive até os dias atuais com
boa qualidade de vida.

No passado, o doador ideal deveria ter idade inferior a 40 anos e como
causa da morte o trauma. Somente era admitido como doador aquele que
apresentasse morte encefdlica. Nao se admitiam doador vivo, portador de
minimo grau de esteatose do figado, de lesdo hepdtica cronica e de doenca
transmissivel (Workgroup, 2005; Feng et al., 2006).

A utilizacdo de figados subdtimos ou “marginais” € hoje opcao
significativa para a diminuicao das filas de espera de 6rgios pelo aumento do
numero de transplantes que, por sua vez, € acompanhada por diminui¢do da
mortalidade dos pacientes que aguardam na lista de espera. Por outro lado, a
ampliacdo dos critérios para definir a utilizacao dos enxertos pode trazer riscos
de maior incidéncia de disfun¢do do 6rgdo e de mortalidade dos receptores
(Pratschke et al., 2009).

Em 2004, aceitavam-se como critérios maiores para definicdo do

doador “marginal” a idade acima de 55 anos, o peso acima de 100 kg, o valor de
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AST acima de 150UI/L, a bilirrubina total plasmética acima de 2 mg/dL, o sédio
plasmatico maior que 160 mMol/L, intubacao traqueal por o periodo de tempo
maior que cinco dias, a pressdo arterial média (PAM) inferior a 60 mm Hg por
periodo superior a uma hora, a infusdo de dopamina em doses maiores que 10
ung/kg/min, a infusdo de dobutamina ou noradrenalina, a presenca de infeccao e a
presenca , na biopsia de congelacdo do figado, de macroesteatose em mais de
30% dos hepatécitos. Como critérios menores, consideravam-se o uso de
dopamina em doses menores que 10pg/kg/min, a historia de alcoolismo ou o uso
de drogas ilicitas, o periodo de intubacdo traqueal de quatro dias e a ocorréncia
de parada cardiaca na auséncia de outros critérios maiores. O doador ideal era
aquele que apresentava até trés critérios menores ou dois critérios menores € um
maior. Os pacientes que apresentavam trés critérios maiores ou um maior e trés
menores ou dois menores € dois maiores eram considerados doadores marginais
(Rocha et al., 2004).

Afonso et al. (2008a) realizaram estudo para avaliacdo do impacto dos
fatores de risco dos doadores na sobrevivéncia dos pacientes € na ocorréncia de
retransplantes. Considerara-se como fatores de risco no doador, a idade acima de
60 anos, o indice de massa corporea maior que 30, os valores do sodio
plasmatico maiores que 155 mMol/L, o tempo de isquemia fria maior que 12
horas e um periodo de permanéncia na unidade de terapia intensiva maior que
quatro dias. Os pacientes foram classificados em quatro grupos: I, nenhum fator
de risco; II, presenca de um fator de risco; III, dois fatores de risco; IV, trés ou
mais fatores de risco. A taxa de sobrevivéncia nos primeiros 30 dias foi de
83,76% e 12 retransplantes foram requeridos (10,25%). Comparando-se o0s
quatro grupos, a sobrevida dos pacientes e as taxas de retransplantes foram
similares. Os autores relatam que os fatores de risco cumulativos ndo mostraram
nenhum impacto na sobrevivéncia em 30 dias do receptor ou na necessidade de

retransplante. Entretanto, ndo foi avaliada a sobrevida em intervalos maiores.
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Devido a falta de 6rgdos para transplante, esfor¢cos devem ser feitos
também, por exemplo, para a reducdo dos tempos de isquemia do 6rgdo doador,
além do desenvolvimento de estratégias terapéuticas com o intuito de melhorar a
funcdo dos enxertos e aumentar o numero de Orgdos marginais utilizaveis.
Desconsiderar a utilizagdo de um 6rgao marginal, sem levar em conta o “status”
do receptor e os tempos de isquemia, ndo parece ser adequado.
Em marco de 2007, houve em Paris um encontro de especialistas em
transplante hepdtico para definicdo dos “critérios expandidos” para utilizagao
dos enxertos dos doadores. Entre as varidveis avaliadas, as principais foram:
¢ idade - ndo houve defini¢ao dos limites de idade, com recomendagdo apenas
de ndo utilizagdo de enxerto proveniente de doadores idosos em receptores
infectados pelo virus da hepatite C;

+» funcdo e lesdo hepatica - testes de funcdo ou de lesdo hepdtica alterados sao
frequentemente encontrados nos doadores, tendo como causas a instabilidade
hemodinamica e a presenca de esteatose e sepsis; ndo foram definidos os
valores de transaminases que contraindicam a utiliza¢do do enxerto; valores
normais ou proximos ao normal também nao sdo garantia de que ndo exista
lesdo do parénquima hepatico; nos casos em que houver grande aumento das
transaminases € importante considerar as condi¢cdes hemodindmicas do
doador; o rapido declinio das transaminases sé€ricas pode indicar resolucao da
lesdo hepdtica e a utiliza¢do do enxerto deve ser considerada;

L)

» presenca de esteatose — exceto quando a captagcdo € executada por cirurgidao

L)

experiente em transplante de figado, nenhum enxerto deve ser rejeitado
unicamente na base da inspec¢do e a realizacdo de bidpsias hepaticas deve ser
considerada como medida para aumentar o nimero de transplantes; a selecao
dos receptores e o tempo de isquemia fria devem ser levados em
consideragdo na utilizacdo de enxertos com esteatose moderada, pois um

atraso no funcionamento do enxerto deve ser esperado;
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¢ infeccdo - doadores com sorologias virais positivas em que a transmissao ao
receptor € possivel devem ser usados somente se o receptor ja esta infectado
pelo mesmo agente ou tem necessidade critica, mas este deve ser informado
e concordar com o risco da transmissdo (Vargas et al., 1999; Velidedeoglu et
al., 2002); infeccdes bacterianas no doador ndo representam fator de risco
adicional para a ocorréncia de falha do enxerto; o risco de transmissdo de
infeccdo bacteriana € baixo; e embora ndo haver nenhuma evidéncia que
cultura positiva da solu¢do da preservagdo requeira a prescricdao sistemdtica
de antibidticos profilaticos, a presencga de febre e culturas positivas do sangue
do receptor justificam a terapia antibidtica empirica (Freeman, 1999;
Lumbreras et al., 2001); os doadores com meningite bacteriana documentada
ndo impossibilitam o transplante, contanto que os receptores recebam
antibidticos profilaticos durante longo periodo no pds-operatorio (Lopez-
Navidad et al., 1997); os doadores com morte cerebral resultante de infec¢ao
indefinida do sistema nervoso central apresentam provavel risco de
transmissdo da doenca infecciosa;

* doenca maligna - doadores com histéria documentada de doenga maligna
ndo devem ser necessariamente rejeitados; os doadores com doencas
malignas de baixo grau de malignidade que se trataram ha anos (EX. cancer
de pele, exceto melanoma) ou tumores de baixo grau de malignidade do
sistema nervoso central apresentam baixo risco da transmissao aos receptores
(Tabela 49); toda doenca maligna metastitica no doador deve descartar a
possibilidade do transplante;.

% doador com ou sem batimentos cardiacos; os critérios de selecdo estdo
descritos na Tabela 50 (Durand et al., 2008).

Viérias andlises retrospectivas das varidveis do doador foram
realizadas com o intuito de identificacdo dos fatores de risco preditivos de
sobrevida do receptor e do enxerto apds o transplante hepdtico (Makowka et al.,

1987; Doyle & Marino, 1996; Totsuka et al., 2004; Afonso et al., 2008a; Stahl et
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al., 2008). As condi¢des clinicas, bem como os valores dos eletrélitos
sanguineos e as func¢des dos sistemas cardiovascular, hepatico e renal estdo
frequentemente alteradas no paciente com morte encefdlica, devido a
incapacidade de manutencdo da homeostase, que culmina com a faléncia de
multiplos orgaos (Wood et al., 2004). Consequentemente, a funcdo do enxerto
no periodo pds- operatério do transplante hepdtico estd também associada as

condi¢Oes gerais do doador.

Tabela 49 - Risco estimado da transmissdo de doenga maligna do doador ao receptor de acordo com o
tipo de doenca e recomendacdes a respeito do uso dos 6rgaos (Durand et al., 2008).

Risco estimado de
Local da doenga maligna transmissio Recomendagdes
%

Sistema nervoso central

Grau I/11 0 Usar ¢/ cautela
Grau lll/IV 40 Rejeitar
Pele (melanoma) 81 Rejeitar
Pulmao 39 Rejeitar
Célon 19 Rejeitar
Rins 61 Usar ¢/ cautela
Org3os ginecoldgicos 29 Rejeitar

Tabela 50 Critérios de selecdo para doadores que apresentaram parada cardiaca (Durand et al., 2008).

Fatores do doador Critério de selegao
Idade <40 anos
Permanéncia na unidade de terapia intensiva <5 dias
Isquemia quente * <15 minutos
Isquemia fria <10 horas
Esteatose Ausente ou minima

*A isquemia quente é definida por pressdo arterial média< 50 mm Hg e/ou saturacdo de oxigé€nio <
70%
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5.1.2 Receptor

5.1.2.1  Sexo e valores antropométricos

Em nosso estudo, a propor¢cdo do sexo masculino foi predominante
nos receptores do grupo C, com 64,5% contra 35,4% do sexo feminino. No
grupo PB, o predominio foi do sexo feminino, com 55,2%, contra 44,8% do
sexo masculino, mas sem que houvesse diferenca significativa entre os grupos
(Figura 7).

Nos Estados Unidos, nos ultimos 10 anos, a propor¢do do género nos
TOFs foi de 61,4% para o sexo masculino e 38,6% para o sexo feminino
(OPTN, 2009c), proporcdes semelhantes aos dados europeus, que € de 65% para
0 sexo masculino e 35% para o sexo feminino (ELTR, 2008a).

Com relacdo a idade dos receptores, seus valores ndo variaram entre
os grupos, com média de 50 anos, semelhante a média de idade encontrada em
outros estudos (Miyamoto et al., 2004; Mehrabi et al., 2009).

A propor¢do de pacientes na faixa etdria dos menores de 17 anos foi
de 1,6% (Tabela 13) menor que a de 9,7% encontrada nos Estado Unidos no ano
de 2009 (OPTN, 2009d). Isso se deve ao fato de, rotineiramente, ndo serem
realizados transplantes pedidtricos em nosso servi¢co. O paciente mais jovem
transplantado em nosso servigo tinha 16 anos de idade.

Na faixa etaria de 18 a 34 anos, encontraram-se 8,3% dos receptores
em nosso estudo (Tabela 13) propor¢ao semelhante aos 5,1% observada nos
Estados Unidos. J4 a faixa etdria de 35 a 49 anos foi responsédvel por 30% dos
pacientes transplantados, contra valor bem menor, de 18,4%, nos Estados
Unidos (OPTN, 2009d).

A faixa etdria em que se concentrou 0 maior numero de receptores, no
nosso estudo e nos Estados Unidos, se situa entre 50 e 64 anos, com 45% no
nosso estudo (Tabela 13) e 57% nos Estados Unidos (OPTN, 2009d). Ja a

propor¢do de pacientes com 65 anos ou mais, foi maior no nosso estudo, 15%,
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contra 9,7% nos Estados Unidos (OPTN, 2009d). Esses dados nao foram
comparados com dados europeus devido ao fato de a distribuicao por faixa etaria
nos estudos europeus ser diferente das adotadas nesse estudo (Burroughs et al.,
2006; ELTR, 2008a).

Os receptores do grupo C apresentaram maior altura que o grupo PB
(Tabela 12) e isso pode ser atribuido ao maior nimero de pacientes do sexo
masculino neste grupo.

Zaydfudim et al. (2009) verificaram que 31% dos pacientes
submetidos ao TOF apresentaram IMC normal, 41% apresentaram sobrepeso e
28% eram obesos. Nao houve diferenca significativa nos resultados em relacdo a
cirurgia e a recuperagdo dos pacientes. Todos os pacientes referiram melhora da
qualidade de vida fisica e mental apds o transplante, mas a taxa de melhoria
fisica, no primeiro ano poés-transplante, foi significativamente maior nos
pacientes com IMC normal comparada com a dos pacientes com sobrepeso ou
obesos. Os autores concluem que o peso corporal influencia na qualidade de
vida no primeiro ano de vida apds o transplante hepético. Na presente pesquisa,
ndo houve diferencga significativa do indice de massa corporal (IMC) entre os
grupos (Tabela 12). Porém, um paciente no grupo PB, com IMC de 35,
apresentou trombose de artéria hepatica no segundo dia pds-operatério e foi
recolocado na lista para transplante com critério de prioridade, mas faleceu antes

que o retransplante fosse realizado.

5.1.2.2  Uréia e creatinina plasmatica no pré-operatorio

No estudo, avaliou-se a funcio renal no pré-operatério através das
dosagens de uréia e creatinina plasmaticas € ndo se encontrou diferenca
significativa entre os grupos C e PB (Tabela 14). A maioria dos pacientes
apresentaram valores normais de uréia e creatinina plasmdtica no momento pré-

operatorio.
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Os fatores que alteram a func@o renal no seguimento intra e pos-
operatorio do TOF sdao multiplos e podem ser classificados em fatores pré-
transplante, fatores relacionados ao periodo intraoperatério e fatores
relacionados aos cuidados do periodo pods-operatorio. Como fatores pré
transplante sdo descritos a disfuncdo renal no pré-operatorio, a sindrome
hepatorrenal, os elevados valores de bilirrubina, a hipoproteinemia, a
hipoalbuminemia, o Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) escore II e por fim, a presenca de hiponatremia (Pham et al., 2009).

A disfuncdo renal é cendrio comum entre os pacientes que aguardam
na fila de espera de transplante hepatico. A possibilidade de ocorrer disfuncdo
renal no periodo perioperatorio do TOF € de 17% — 75% (Pham et al., 2005).
Essa grande diferenca na incidéncia pode ser atribuida a disparidade dos
critérios adotados nos estudos na definicdo da disfun¢do renal. Entretanto,
disfuncao renal grave, que necessita terapia renal especifica, tem sido verificada
em 5% — 35% dos pacientes submetidos ao transplante hepatico (Contreras et
al., 2002).

Valor de creatinina plasméatica aumentado no pré-operatério t€m sido
relacionado a sepsis, a mortalidade do enxerto, aos maiores custos e a
necessidade de terapia dialitica pos-operatdria (Planinsic & Lebowitz, 2006) e
foi considerado como o mais importante fator preditivo de aumento dos custos
do TOF (Brown et al., 1998).

Com a implantacdo do escore MELD, o numero de candidatos ao
transplante com alteracdes na funcdo renal aumentou de forma significativa
(Wadei & Davis, 2009). Weismuller et al. (2009) identificaram como variaveis
independentes da sobrevivéncia dos doadores e enxertos, em trés meses, OS
valores plasmaéticos da creatinina e de uréia e a duracdo da cirurgia.

A sindrome hepatorrenal é complicacdo que surge com o avango da
cirrose e que ndo afeta somente a fungdo renal, mas também € acompanhada por

importantes alteracbes hemodinamicas sistémicas. Quando a sindrome
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hepatorrenal ji se manifestou no pré-operatério, a sobrevida do paciente é de
10% em 10 semanas, caso o TOF ndo seja realizado (Gines et al., 1993). A
patogénese da sindrome hepatorrenal nio estd totalmente esclarecida. Porém &
provavel que seja resultante da vasodilatacdo arterial esplancnica, da
vasoconstriccao renal, do volume arterial efetivo reduzido e da redugdo do
débito cardiaco. O dunico tratamento definitivo atualmente disponivel é
transplante do figado ou do figado e rim. O diagndstico da sindrome
hepatorrenal se da por exclusdo de outras causas de faléncia renal na vigéncia de
doenca hepatica. O progndstico dos pacientes com essa sindrome submetidos a
transplante hepético € pior do que o daqueles que ndo a apresentam (Kiser et al.,

2009).

5.1.2.3 Etiologia da doenca hepatica

A etiologia da doencga hepética que conduziu o paciente ao transplante
hepatico pode variar de acordo com as populacdes estudadas. No estudo, a
principal causa que motivou o transplante hepatico foi a cirrose causada pelo
virus C, com incidéncia de 51%, seguida pela cirrose criptogénica, com
incidéncia de 20%, e cirrose alcodlica, com incidéncia de 8,3% (Tabela 15).

Estima-se que de 7,3 a 8,8 milhdes de pessoas na Europa (1,1% a
1,3% da populacdo) estejam infectadas pelo virus da hepatite C e que no ano de
2002 86.000 mortes tenham ocorrido em decorréncia da infecc@o pelo virus C
(Muhlberger et al., 2009). A cirrose de diferentes etiologias, principalmente a
causada pelo virus C, de 38%, representa a indicagdo mais freqiiente do
transplante de figado na Europa (ELTR, 2008c; Muhlberger et al., 2009) e nos
Estados Unidos, de (OPTN, 2009a). Na Europa, a segunda principal causa de
indicacdo dos transplantes € a cirrose pelo élcool, com incidéncia de 33%
(ELTR, 2008c) e na Alemanha, a cirrose causada pelo édlcool é a principal causa

da indica¢do do TOF, com incidéncia de 23%, seguida pelas hepatites virais,
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com taxa de 22,2%, e o carcinoma hepatocelular, com taxa de 15,1% (Mehrabi
et al., 2009).

Nos Estados Unidos, nos dltimos 10 anos, a cirrose causada pelo virus
C foi responsavel por, aproximadamente, 30% dos candidatos em lista de espera
para o transplante de figado, seguida pela cirrose de etiologia alcodlica, com
16% e a criptogénica, com 12% (OPTN, 2009a).

Na Asia, a indicagdo mais frequente para o transplante de figado é a
cirrose causada pela hepatite B, com incidéncia de 28,1% (Kemmer & Neff,

2009).

5.1.2.4  Estagio da doenca hepatica

Nao houve diferenga significativa entre os grupos em relagdo a
classificacio de Child-Pugh. A maior parte dos transplantes ocorreu em
pacientes classificados como Child C, com 51% dos pacientes do grupo
convencional e 48% do grupo piggyback. A propor¢ao de pacientes Child B e
Child A nos grupos C e PB foram de 38,7% e 41,3%.,e de 9,7% e 10,3%,
respectivamente (Figura 8), mostrando que a maioria dos pacientes
transplantados no estudo apresentavam doenga hepética avancgada.

No Brasil, o sistema do escore MELD foi implantado para alocacdo de
doadores em 31 de maio de 2006 (Silva, 2006). Portanto, o nosso estudo foi
realizado no periodo “pré MELD”, onde o critério de priorizagdo dos enxertos
era a cronoldgica pela data da entrada na fila. O escore MELD também nao teve
diferenca significativa entre os grupos, confirmando a homogeneidade das
amostras em relacdo ao estdgio da doenca hepética dos receptores no momento
pré-operatério. Entretanto, praticamente 50% dos pacientes apresentavam Child-
Pugh C.

A classificacio de Child-Pugh parece ser fator progndstico
independente para a sobrevida dos pacientes com indicagdo para transplante de

figado (Samada Suarez et al., 2008). Esses pesquisadores verificaram também
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que os pacientes com classificagdo Child-Pugh C e com escore MELD maior
que 15 estiveram relacionados com pior sobrevida apds o TOF.

Com a introducdo do escore MELD para o alocacdo do o6rgao,
observou-se maior nimero de pacientes graves transplantados, com redugdo da
mortalidade na lista de espera , mas sem que houvesse diferenca significativa na
sobrevida, em um ano, dos pacientes e enxertos (Yoo & Thuluvath, 2005;
Mandell et al., 2009). Entretanto, em recente estudo, na era pds-MELD,
observou-se aumento significativo do escore MELD, da média de idade dos
receptores e da duragcdo das cirurgias. A duragdo do procedimento apresentou
correlacdo significativa com o MELD e a relagdo normatizada internacional
(RNI). A taxa de sobrevivéncia em trés meses diminuiu de 88,6% para 79,6%,
(p = 0,03) (Weismuller et al., 2009). Em estudo anterior, esses mesmos
pesquisadores ja haviam observado sobrevida menor em pacientes com escore
MELD acima de 16 (Weismuller et al., 2008).

Em outro estudo, realizado por nosso grupo, analisou-se
retrospectivamente o escore MELD de trés grupos de pacientes: a) os que foram
submetidos ao transplante hepatico; b) os que faleceram aguardando o
transplante; e c) os que permaneciam na lista de espera. O MELD mais elevado
foi observado nos pacientes que foram a 6bito na lista de espera (Ferraz-Neto et

al., 2007).

5.2 Atributos Principais para Atender a Finalidade da Pesquisa

5.2.1 Periodo intraoperatorio

5.2.1.1 Anestesia

5.2.1.1.1 Técnica utilizada

O consumo dos farmacos propofol e remifentanil ndo foi diferente

entre os grupos, porém houve tendéncia (p=0,06) para consumo total maior no
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grupo PB, o que pode estar relacionado com o maior tempo de cirurgia neste
grupo. Entretanto, ao se calcular o consumo desse farmaco considerando o peso
do paciente e o tempo de anestesia, essa tendéncia nao mais ocorreu (Tabela 26).

Nos pacientes com disfuncao hepatica, as alteragdes na distribui¢do do
farmaco provavelmente tém impacto maior no declinio da concentragcdo
plasmdtica do que as mudancas na eliminagdo do mesmo. O volume de
distribuicdo nesses pacientes € extremamente varidvel e depende das alteracdes
plasmaticas induzidas pela doenca e da ligacdo do farmaco as proteinas
plasmadticas. A meia vida de eliminacdo do farmaco € definida como o tempo
necessario para se obter diminuicdo de 50% dos seus valores plasmaticos.
Entretanto, ndo s6 a eliminacdo influencia essa varidvel farmacocinética, como
também a distribui¢ao do farmaco.

Em estudo realizado na Alemanha, Pietsch & Schaffranietz (2006)
verificaram que 80% dos servigos que realizaram TOF naquele pais, utilizam a
anestesia geral combinada com infusdo continua de opidide, sendo os mais
utilizados o isoflurano (66,7%), como agente halogenado e o fentanil (58%),
como opidide. Nao se utilizou o O6xido nitroso por causa do efeito
simpaticomimético € o acimulo no lumen intestinal, além do risco potencial de
aumentar a incidéncia de embolia durante as anastomoses vasculares (Prager et
al., 1990).

Os anestésicos 1nalatorios modernos, tais como o isoflurano, o
sevoflurano e o desflurano sdo utilizados rotineiramente para a cirurgia do
figado por causa do minimo metabolismo hepdtico que apresentam, sendo a
recuperacao da anestesia independente da funcao de figado. Kanbak et al. (2007)
investigaram o metabolismo e os efeitos renais do sevoflurano no TOF. O valor
do fluoreto inorganico na fase anepdtica sugeriu a produgdo renal da substancia.
Nao obstante, o sevoflurano pareceu ter efeitos minimos nos rins durante o TOF.
Estudo comparando o desflurano com o propofol em pacientes candidatos ao

TOF, que foram submetidos a colocacdo de transjugular intrahepatic porto-
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systemic shunt (TIPS), mostrou aumento da pressio da veia hepatica e
diminui¢cdo do gradiente porto-sist€mico com o desflurano, mas ndo com o uso
do propofol (Mandell et al., 2003).

A infusdo continua de propofol tem sido utilizada por varios
pesquisadores no TOF (Takizawa et al., 2005; Wu et al., 2005; Tremelot et al.,
2008).

A gravidade da disfun¢do hepdtica varia extensamente nos candidatos
ao TOF e a capacidade de reserva do metabolismo hepético pode ainda ndo ter
exaurido. Consequentemente, a disposicao farmacocinética dos farmacos nos
candidatos ao TOF pode ser quase normal ou estar profundamente modificada
(Carton et al., 1994).

Estudos em ratos demonstraram que o uso da infusdo continua de
propofol reduz a produgdo de radicais livres de oxigénio apds a reperfusao do
figado e diminui a sua repercussdo nos pulmdes (Chan et al., 2008). Esses
autores sugerem que a farmacocinética do propofol durante as fases pré-
anepdtica e anepdtica sdo semelhantes e estdo associadas a enzima UDP-
glucuronosiltransferase 1A6 (UGT1A6) tanto no metabolismo intra como extra-
hepatico, sendo que o actimulo de propofol na fase anepatica pode ser explicado
pelo fato dessa via metabdlica estar limitada e também pela oclusdo do hilo
hepatico (Gu et al., 2009). Estudo em porcos também verificaram estabilidade
nos valores plasmdticos do propofol entre as fases pré-anepética e anepdtica,
sugerindo que o metabolismo extra-hepatico desse farmaco mantém as
concentragOes plasmaticas relativamente estaveis (Murayama et al., 2005).

Estudos no homem avaliaram as concentragdes de propofol nas
diferentes fases do TOF (Takizawa et al., 2004; Takizawa et al., 2005; Wu et al.,
2005) e eles parecem confirmar os dados obtidos com o firmaco em animais de
laboratorio. Takisawa (2005) encontrou aumento de 10% nas concentragdes de

propofol entre as fases anepdtica e pré-anepética.
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Como sempre foi objetivo da equipe, realizar, quando possivel, a
desintubagdo traqueal dos pacientes na sala operatoria, a técnica anestésica
empregada nos transplantes foi a anestesia venosa total com a infusdo continua
do hipnético propofol, do opidide remifentanil e do bloqueador neuromuscular
besilato de cisatracurio, sendo a infusdo do propofol guiada pelos valores do
indice biespectral (BIS). Nao se utilizaram bombas de infusdo alvo-controlada e
as doses de propofol durante as fase anepatica sempre foram reduzidas para
manutencao dos valores do BIS entre 40 e 50.

A farmacocinética do remifentanil em pacientes submetidos ao TOF
foi melhor descrita por modelo de dois compartimentos. Os parametros
farmacocinéticos nao foram influenciados pela idade, sexo, fase da cirurgia,
temperatura do sangue, volume de hidratacdo ou perda sanguinea. O volume de
distribuicdo no compartimento central € o volume de distribuicio no
compartimento periférico foram influenciados pelo peso corporal (Zhang et al.,
2009). Assim, o estado funcional do figado parece nao alterar significativamente
a farmacocinética de remifentanil. Durante a anestesia nos transplantes nao se
reduziu a infusdo deste farmaco na fase anepatica. A utilizacdo do remifentanil
estd associada a diminui¢ao da demanda de pacientes para a unidade de terapia
intensiva e a reducao dos custos hospitalares (Park et al., 2000).

O cisatracurio € metabolizado no plasma, principalmente por esterases
plasmadticas e ndo é metabolizado pelo figado. Porém, seu metabdlito inativo, a
laudanosina, € eliminada primariamente pelo figado e de 15% a 20% pelos rins.
A laudanosina atravessa a barreira hematoencefilica e pode ser encontrada no
liquido céfalo-raquidiano com elevado potencial de neurotoxicidade (Lawhead
et al., 1993).

Nos pacientes com doenca do figado, a meia vida de eliminagdo da
laudanosina € prolongada, mas somente acimulo moderado ocorre nos adultos e
nos pacientes adultos que submeteram-se ao TOF. As concentracdes plasmaticas

do atracurio permanecem constantes durante as fases pré-anepatica e anepdtica,
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mas diminuem no final da fase neo-hepditca, visto que as concentragdes da
laudanosina aumentam em cada fase (Lawhead et al., 1993). Consequentemente,
o acumulo da laudanosina foi observado nos pacientes com hepatite fulminante
que aguardavam o TOF e receberam infusio continua de atracurio para facilitar
a ventilacdo mecanica dos pulmdes. Nao obstante, quando o cisatracurio foi
administrado, ndo se observou diferenca significativa nas concentracdes
plasmaticas da laudanosina entre os paciente submetidos ao TOF e os do
controle (Pittet et al., 1990).

Cammu et al (2002) verificaram tendéncia de utilizacdao de doses
maiores do cisatracurio e de recuperacdo mais prolongada no TOF. Nos casos
em que se realizou a desintubacdo traqueal na sala operatéria, que foram a
grande maioria, a infusdo do cisatracurio foi interrompida aproximadamente 40
minutos antes do término da cirurgia e todos os pacientes foram descurarizados
no final com prostigmina, na dose de 2 mg, precedido de atropina, na dose de 1
mg.

Os efeitos da técnica anestésica na sobrevida ou no seguimento dos

pacientes sdao desconhecidos.
5.2.1.1.2 Desintubacdo traqueal

A 1incidéncia de desintubagao traqueal na sala operatéria foi alta, de
77,4% no grupo C e de 72,4% no grupo PB. Somente um paciente no grupo C
necessitou de reintubagdo da traquéia duas horas apds a extubagdao na UTIL. Na
sala operatoria dois pacientes necessitaram reintuba¢do, um por curariza¢ao
residual e outro por instabilidade hemodinamica.

A realizacdo da desintubacdo da traquéia na sala operatéria em
pacientes submetidos a grandes e complexas cirurgias é defendida por inimeros
autores, pela seguranca e diminuicdo dos custos hospitalares. A sua vantagem
estd referida em vdrios estudos que demonstraram reducdo dos custos em

cirurgias cardiacas (Cheng et al., 1996), de reconstrucdo vascular (Cohen et al.,
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2001) e de esofagectomias (Lanuti et al., 2006). Esses pesquisadores
compararam os custos e os resultados obtidos e verificaram que a rédpida
desintubacdo da traquéia, apds a realizagdo de cirurgia cardiaca e esofagectomia,
reduziu o custo sem aumentar a incidéncia de complicacdes. Por outro lado, é
dificil se estimar exatamente dos recursos financeiros empregados para o
tratamento das complicacdes associadas a ventilagdo mecénica prolongada e,
muitas vezes, desnecessaria.

Contudo, a utiliza¢do de desintubagio traqueal precoce em transplante
hepético ainda é controversa.

Estudos recentes demonstraram que a maioria dos pacientes
submetidos a transplante hepatico pode ter desintubagio traqueal imediatamente
apos a cirurgia com seguranca (Ferraz-Neto et al., 1999; Zeyneloglu et al., 2007;
Mandell et al., 2009).

Estudo multicéntrico avaliou 837 pacientes submetidos a TOF em que
a desintubacdo da traquéia foi realizada na sala de operacdo (Steadman, 2007).
Os autores verificaram haver seguranca da desintubacdo traqueal no pods-
operatorio imediato em, aproximadamente, 80% dos pacientes, o que foi
confirmado pela baixa incidéncia de complicacOes e de reintubagdes, que se
assemelha a observada na sala de recuperacdo pos-anestésica. Entretanto, nao
existe consenso a respeito dos fatores do receptor ou do doador, que estimem o
sucesso da rapida desintubacao traqueal.

Em uma série de casos, realizados na Italia, os autores identificaram
como preditor de sucesso na desintubacdo da traquéia ao final da cirurgia, o
escore MELD menor que 11 (Biancofiore et al., 2005). Porém ocorréncias
durante o periodo intraoperatorio sdo, muitas vezes, mais importantes do que a
condi¢do prévia do paciente. Aten¢do especial deve ser dada para receptores
com insuficiéncia hepatica aguda, aos casos de retransplantes, a crianga com
classificacdo de Child-Pugh C e a cirurgia complicada com transfusdo de seis ou

mais unidades de concentrado de hemaécias (Steadman, 2007). Entre os critérios
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que podem contraindicar a desintubac¢ao traqueal imediata, incluem-se os citados
anteriormente e também a presenca de instabilidade hemodindmica, hipoxemia,
disfuncdo do enxerto no intraoperatério e pressdo intra-abdominal elevada
(Glanemann et al., 2007).

Em estudo de revisdo sistematica, Mandell et al., em 2009, chegaram
a conclusao que ndo hd evidéncias suficientes que apdiem a manutencido de
ventilacdo mecanica no pos-operatorio imediato dos pacientes submetidos ao
TOF, e que demonstrem também que a ventilacdo mecanica de rotina, no pos-
operatério de todos os pacientes submetidos ao TOF, possibilite resultados
melhores que aqueles encontrados nos pacientes em que a desintubacao traqueal
foi realizada na sala de operagao.

Baseados nos dados de literatura e na experiéncia do grupo, pode-se
afirmar que a rapida desintubacdo da traquéia apds o TOF € segura e deve ser

programada pelo anestesiologista sempre que possivel.

5.2.1.2 Duragdo da cirurgia, da anestesia e da fase anepdtica

O intervalo de tempo entre o inicio da cirurgia e a reperfusdao do
enxerto e a duracdo da fase anepatica foram significativamente maiores no
grupo PB (Tabela 22 eTabela 28 respectivamente). J4 o intervalo de tempo apos
a reperfusdo até o término da cirurgia nao apresentou diferenca significativa
entre os grupos (Tabela 28). Como consequéncia, o grupo PB apresentou

duracdo de cirurgia e de anestesia significativamente maiores que as do grupo C.

Como demonstrado por Pereira et al. (1994), a duracdo da
hepatectomia é geralmente mais longa na técnica de piggyback quando
comparada com a técnica convencional, porém ndo ha diferenca significativa
quando comparada com o grupo submetido a técnica com o uso do bypass. Cabe
ressaltar que em ocasides especiais a preservacio da veia cava inferior se torna

extremamente dificil devido aos problemas anatdomicos dos pacientes ou da
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doenga que motivou o transplante. Assim, cabe ao cirurgiao avaliar os riscos e
os beneficios do prosseguimento com essa técnica ou a opg¢ao pela utilizacdo da
técnica convencional com ou sem bypass venovenoso.

Ainda recentemente, a aplicacio da técnica de piggyback era
reservada, em muitos centros apenas aos pacientes com condi¢des anatomicas
consideradas favordveis. A preservacao da veia cava inferior parecia ser factivel
em apenas 20% dos casos, devido as dificuldades anatomicas (Tzakis et al.,
1989). Em 1998, outros autores demonstraram que essa técnica poderia ser
empregada em, aproximadamente, 90% dos pacientes submetidos ao transplante
hepatico (Busque et al., 1998). Mais recentemente, em 2009, foi relatada uma
série de 500 transplantes hepaticos, todos realizados pela técnica do piggyback
(Mehrabi et al., 2009). Entretanto, as condi¢des consideradas “ndo favoraveis”

para a utilizagao da técnica de piggyback permanecem subjetivas.

Estudos demonstraram que em situacdes de hepatomegalia ou de
hipertrofia do lobo caudado, como observado na sindrome de Budd-Chiari e na
doencga policistica hepética, ou ainda em ocasides em que a preservagdo da veia
cava inferior pode tornar-se impraticavel porque o figado, firmemente aderido, a
envolve completamente (Belghiti et al., 1995; Lerut et al., 1997) Além disso, a
proximidade de invasdo tumoral junto a veia cava inferior também deve ser
considerada contra-indicacdo para a realizacdo da técnica do piggyback

(Margarit et al., 1994).

A diminuicdo dos tempos de isquemia quente e da fase anepética é
uma das vantagens descritas para a técnica piggyback (Lerut et al., 1997).
Entretanto, nesse estudo o tempo de isquemia quente ndo foi menor, € o tempo
de fase anepética foi maior que no grupo C. O periodo maior da fase anepética
parece ndo ter trazido repercussodes sistémicas, provavelmente pela manutencao
do fluxo sanguineo pela veia cava. Ja o tempo de isquemia quente pode trazer

repercussdes negativas ao enxerto e ao paciente, piorando a lesdo de
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isquemia/reperfusdo, mas apesar do tempo de isquemia quente ndo ter
diminuido, ele também nao foi maior que o do grupo C. Portanto, ndo obtivemos
esta vantagem atribuida a técnica piggyback, mas também ndo expusemos os
pacientes a risco adicional, pois os tempos de isquemia quente ndo foram
diferentes entre os grupo C e PB. Aqui também atribuiu-se esse intervalo de
tempo maior da fase anepdtica, ao fato desta técnica ser nova para a equipe

cirurgica no periodo em que o estudo foi realizado.

5.2.1.3 Hemodinamica

O mesmo avanco observado com a reducdo da utilizacdo de
hemocomponentes nos TOFs foi constatado com a interferéncia na circulagdo
sisttmica pelos anestesiologistas no intraoperatorio (Mandell et al.,, 1997;
Moreno et al., 2006). No passado, a instabilidade hemodinamica foi frequente

nos TOFs, deixando os pacientes em risco de isquemia em 6rgaos vitais.

Mais de 70% dos pacientes com doengca hepdtica terminal
desenvolvem estado cardiovascular hiperdindmico, caracterizado por aumento
de débito cardiaco e frequéncia cardiaca (Kadayifci et al., 2008) e diminuicdo da
pressdo arterial média e da resisténcia vascular sistémica, com dilatagdo
arteriolar (Estrin et al., 1989; Glauser, 1990; Steib et al., 1997). Substancias
vasoativas sao desviadas pela circulacido colateral e parte delas ndo passa pelo
metabolismo  hepatico, proporcionando  predominio de  substincias
vasodilatadoras, as quais associadas a reducdo da resposta a substincias
vasopressoras determinam vasodilatagdo periférica. Outro fator que colabora
com o estado hiperdindmico € o aumento do volume plasmaético, observado em

pacientes com hipertensao portal (Nemec et al., 2000).

A melhora clinica apds a hepatectomia total, em pacientes com

necrose hepdtica aguda, sugere que substancias toxicas, liberadas pelo figado
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necrético, podem estar envolvidas. O 6xido nitrico e a 3-5-monofosfatase ciclica

(GMPc) tem sido implicados como mediadores (Harrison et al., 1996).

As alteragcdes hemodindmicas esperadas no intraoperatério do
transplante hepatico variam de acordo com a fase da cirurgia: pré-anepatica,
anepdtica e neo-hepitica e dependem da técnica operatéria utilizada pelo

cirurgido, principalmente na fase anepatica.

No inicio da cirurgia podem ocorrer elevadas pressdes de enchimento,
devido a sobrecarga hidrica, ascite, efusdo pleural, hipertensdo pulmonar e o
estado hiperdinamico caracteristico do paciente hepatopata. Apenas se ocorrer
perda sanguinea cirurgica importante e/ou formagdo continua de ascite, ndo
repostas de forma adequada, € que poderdo ocorrer baixas pressoes de

enchimento.

Os valores da frequéncia cardiaca (FC), em ambos os grupos, ndo se
apresentaram elevados antes da inducio anestésica (M1), provavelmente por
efeito do farmaco beta-bloqueador, utilizado para o tratamento da hipertensdo
portal. Os valores da pressdo arterial média (PAM) também se mantiveram
estaveis e dentro de niveis considerados normais, no momento M1, nos dois

grupos.

No momento M2, uma hora apés o inicio da cirurgia, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos para os atributos FC, PAM, PVC, PAP,
PAPO e DC. Entretanto, apds a indugdo anestésica observou-se nos dois grupos
reducdo dos valores da PAM, que se mantiveram durante o ato operatorio,
retornando aos valores iniciais no término da cirurgia (MS5). Atribuiu-se essa
alteracdo a associacdo da doenca hepdtica terminal com a neuropatia autondmica
(Trevisani et al., 1999), a qual esta associada a diminuicdo dos valores
pressoricos de pacientes cirrdticos submetidos a anestesia geral (Latson et al.,

1994).
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A manutencdo da estabilidade cardiovascular durante o TOF requer
resposta autondmica adequada para compensar as alteracdes hemodinamicas,
advindas das manobras cirdrgicas de compressdo, tor¢do e/ou clampeamento e
desclampeamento de grandes vasos, que podem ter como fatores complicadores
a transfusdo de hemocomponentes e a ocorréncia da sindrome pds-reperfusao.
Atencdo especial deve ser empregada em pacientes com diagndstico de
polineuropatia amiloidética familiar (PAF), pois esses pacientes frequentemente
apresentam instabilidade cardiocirculatéria com hipotensdo importante e de
dificil tratamento, sugerindo haver papel significativo da integridade do sistema
nervoso autdonomo no equilibrio cardiovascular durante o TOF (Perez-Pena et
al., 2003a; Perez-Pena et al., 2003b). A manipulacdo cirtirgica dos grandes vasos
pode reduzir o retorno venoso, com hipotensdao prolongada consequente, o que
requer ajustes na técnica operatéria € mesmo na anestesioldgica, para que nao
ocorram alteracdes hemodinamicas persistentes. Portanto, a interacdo entre as

equipes anestésica e cirurgica é fundamental para o sucesso do procedimento.

Existem evidéncias de que em hepatectomias eletivas o controle da
PVC pelo anestesiologista durante a fase de disseccdo pode diminuir as perdas
sanguineas (Moug et al., 2007). Os pesquisadores tém apresentado evidéncias
convincentes de que a diminui¢do da PVC, pela restricdo da reposi¢do volémica
ou pela inducdo de diurese, pode diminuir a necessidade de hemocomponentes
(Schroeder et al., 2004; Wang et al., 2006). Entretanto, apesar dessas evidéncias,
Schroeder et al. (2004) concluiram que a diminui¢ao da PVC deve ser evitada no
TOF, por poder aumentar os valores da creatinina plasmatica e a frequéncia da
necessidade de didlise, principalmente em pacientes nos quais se buscou a
reducdo da PVC, com o intuito de diminuir o sangramento. Em nosso estudo, o
objetivo sempre foi a manutencdo da PVC em valores proximos aos iniciais do
paciente, desde que este apresentasse adequacao da volemia e da hemodinamica

cardiovascular.



DISCUSSAO 128

Na fase anepdtica, os valores da FC no grupo C foram
significativamente maiores € os da PVC e PAP significativamente menores em
relacdo aos do grupo PB. Os valores da PAM, DC e PCP nao foram
significativamente diferentes entre os grupos. Os maiores valores da FC no
grupo C retratam a resposta fisioldgica do organismo na tentativa de compensar
a diminuicdo do retorno venoso e, consequentemente, do volume sistélico,
imposta pelo clampeamento da veia cava, compensando dessa forma o DC, que
ndo apresentou alteracdo significativa entre os grupos, apesar dos valores do DC
terem sido inferiores no grupo C. Valores diminuidos da PVC e PAP na fase

anepatica no grupo C ja eram esperados pela diminui¢do do retorno venoso.

Esses resultados parecem, a principio, ndo demonstrar alteracdes
hemodinamicas de grande repercussdao entre as diferentes técnicas. Entretanto,
algumas consideragdes precisam ser feitas. Primeiro, a auséncia de diferencas
significativas entre os grupos da PAM ndo pode ser muito valorizada no estudo,
devido a utilizacdo frequente do farmaco vasoconstrictor noradrenalina durante
a fase anepatica do TOF em infusdo baixa, de 0,01ug/kg/min, sempre que havia
diminui¢do dos valores da PAM no momento do clampeamento da veia cava,
independentemente da intensidade da diminui¢do do valor pressérico ou da
técnica operatoria empregada. O objetivo da infusdo do vasoconstritor foi evitar
a excessiva reposicdo de cristaldides/coldides, que pode ser desastrosa no
momento da reperfusdo, com sobrecarga ainda maior imposta ao ventriculo
direito e ao sistema respiratério. Algumas vezes, a infusdo do farmaco
vasoconstritor foi iniciada no fim da fase pré-anepdtica, pois a tragdo do lobo
caudado do figado, para isolamento da veia cava inferior retro-hepética pode
causar arritimias cardiacas e hipotensdo arterial. Nesse momento, geralmente ¢é

necessdria a utiliza¢ao de farmaco vasopressor (Sidi, 2002).

Infelizmente, o estudo retrospectivo imp0s limitagdes na andlise das

informacdes, ndo sendo possivel o resgate dos valores das doses de infusdo da
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noradrenalina. Houve apenas a informag¢do da proporcao de pacientes que
utilizaram este farmaco (Tabela 27). Esse fato provavelmente encobriu a
ocorréncia de alteragdes hemodinadmicas mais importantes, pois sempre nos
pareceu nitida a diferencga entre os grupos no manuseio hemodinamico da fase
anepdtica. Deve-se considerar também que ndo foi possivel resgatar, em todos

0os momentos, os atributos DC e PAPO de todos os pacientes.

Nos momento, 15 a 30 minutos apds o inicio da fase neo-hepdtica, e
ao término da cirurgia os valores da FC foram mais elevados no grupo C, mas
ndo os valores da PAP, em relacdo ao controle (M2) e em comparacdo com 0s
valores do grupo PB. Os valores da PVC foram menores em comparagdao com oS
do grupo PB e maiores em relacdo ao do controle (M2). Os valores de DC e
PAPO ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos € momentos
estudados, porém aqui se aplicam as mesmas limitacdes metodoldgicas
comentadas anteriormente.

As alteracoes hemodinamicas do inicio da fase neo-hepética podem
ser atribuidas a liberacdo na circulacdo sistémica de substincias pro-
inflamatorias, produzidas pelo enxerto durante a fase de isquemia e pelo
intestino, em funcao da congestao venosa esplancnica (Tomasdottir et al., 1996).
Em decorréncia, podem ocorrer disfuncdo ventricular grave, aumento da pressao
de oclusiao da artéria pulmonar e alteracio da permeabilidade -capilar,
conduzindo a disfuncdo respiratdria difusional.

Do ponto de vista hemodinamico, a grande diferenca entre as técnicas
convencional e piggyback consiste na preservacdo do retorno venoso pela ultima
técnica, o que evita a necessidade do bypass venovenoso e pode determinar
maior estabilidade hemodinamica, com menores alteragdes nos valores da PAM
e DC (Navalgund et al., 1988; Lerut et al., 1997; Navarro et al., 1999; Barshes et
al., 2004; Mehrabi et al., 2009). Em nosso estudo, a limitagdo metodoldgica nao

nos permitiram a identificacdo desse beneficio. Entretanto, as alterag¢des



DISCUSSAO 130

encontradas na fase anepdtica em relacdo a FC, PVC e PAP sugerem maior
estabilidade hemodinamica nos pacientes operados pela técnica PB.

O fato de nao ter encontrado diferenca significativa na alteragdo nos
valores de DC e PAPO entre os grupos, atribuiu-se ao pequeno numero de
pacientes cujas informagdes de DC e PAPO foram resgatados nos momentos
antes da reperfusdo e 15 a 30 minutos apds a reperfusdo, de 10 e 13 pacientes
para o DC e de 9 e 10 pacientes para a PAPO nos grupos C e PB
respectivamente e também pela compensacdo do DC pela elevacdo da FC,
contrabalanceando a diminui¢ao do volume sistélico.

Acosta et al. (1999) avaliaram a resposta hemodinamica antes e apOs
a reperfusdo do enxerto, comparando as técnicas convencional sem bypass
(Malekzadeh et al.) venovenoso, com bypass venovenoso (NBP) e piggyback
(PB). Os pacientes operados pela técnica convencional foram submetidos a teste
para avaliacdo da resposta hemodinamica ao clampeamento das veias porta e
cava. Caso os valores de pressao sistolica fossem menores que 100 mm Hg apds
5 minutos, o bypass venovenoso foi utilizado. Todos os grupos apresentaram
diminuicdo da PAM, aumento do indice cardiaco e diminuicdo da resisténcia
vascular periférica, cinco minutos apds a reperfusdo do enxerto. Entretanto, no
grupo PB a diminuicdo da PAM foi significativamente menor que a verificada
nos grupos BP e NBP, e o grupo NBP apresentou valores maiores que o0s
registrados no grupo PB. Os valores do indice cardiaco (IC) e de resisténcia
vascular periférica (IRVP), na fase anepatica, foram semelhantes nos grupos PB
e NBP, mas o IC foi significativamente maior e a RVPF menor no grupo PGB.
Esses resultados sugerem que o maior comprometimento hemodindmico esta
relacionado a diminuicdo da resisténcia vascular periférica apds a reperfusio, e
ndo a reducdo do indice cardiaco, corroborando para esta afirmacdo o fato de
que os pacientes que apresentam maior comprometimento do sistema nervoso
autdonomo, isto € os que necessitaram de bypass venovenoso, mostrem maior

risco de desenvolver a sindrome pés reperfusao.
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5.2.1.4 Liquidos infundidos

Nao se encontrou diferenca significativa entre os grupos C e PB na
utilizacdo de cristaldides, de 8,27 e 8,68 ml/kg/h, e de coldides, de 2,96 e 2,55
ml/kg/h respectivamente. Na maioria dos transplantes foi associada
noradrenalina em baixas doses no periodo anepético.

A estratégia da reposicdo da volemia no intraoperatorio ainda € tema
que gera discussdo. Nao existe formula ideal para o célculo de reposicdo
volémica em TOF. As condic¢des do receptor, do enxerto, os tempos de isquemia
fria e quente e a habilidade da equipe cirdrgica formardo conjunto de fatores
que, aliados a monitoriza¢do invasiva, norteiam a reposi¢do volémica nesses
pacientes.

Presume-se que a conduta padrdo em face de episodios de hipotensao
por sangramento seja a infusdo de grande quantidade de volume para
restabelecimento do volume intravascular e da hemodinamica, mantendo assim a
adequacdo da perfusdo dos Orgdos vitais. Alguns estudos em animais mostram
que a reposicao volémica rigorosa nesta situa¢ao reduz o risco de morte (Greene
et al., 1998; Burris et al.,, 1999). Entretanto, outros estudos relatam que a
reposicdo volémica agressiva pode ser prejudicial, aumentando a perda
sanguinea e, consequentemente, a mortalidade, devendo haver preferéncia por
conduta restritiva na reposi¢do da volemia. Assim, estudo realizado em porcos
submetidos a TOF, comparou-se a técnica menos liberal de hidratacdo, de 8
ml/kg/h, com a técnica liberal, de 25 ml/kg/h. Como vantagens observadas na
técnica liberal, foram descritos melhor débito urindrio e maior pressdo arterial
sistélica na fase anepdtica, apesar da maior producdo de ascite no pos-
operatdrio. Na técnica menos liberal observaram-se valores plasmaticos maiores
de uréia e creatinina. Entretanto, os porcos submetidos a conduta menos liberal
apresentaram em 24h sobrevida de 90%, maior que o grupo liberal, de 33%, que

teve como causa da morte o edema pulmonar (Nakata et al., 2000).
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Niemman et al. (2004), compararam a reposi¢ao volémica entre TOFs
realizados com enxerto proveniente de doador vivo e de doador caddver e ndo
encontraram diferenca da reposi¢do volémica entre os grupos, de 8,3 ml/kg/h e
7,7 ml/kg/h para cristaldides e de 4,Iml/kg/h e 3,1 ml/kg/h para coldides
respectivamente, valores esses semelhantes aos por nos encontrados. A tunica
diferenca observada nesse estudo foi na fun¢do pulmonar do pds—operatorio
imediato, avaliado pela relacio PaO2/FiO2, que foi significativamente maior nos
pacientes que receberam enxertos provenientes de doador vivo.

Uma das principais causas de retorno a UTI de pacientes submetidos a
TOF € a necessidade de otimizacao da fun¢do cardiopulmonar, com aumento da
utilizacdo de recursos e piora dos indices de sobrevida (Levy et al., 2001). Nesse
estudo, os autores avaliaram 1197 TOFs e verificaram que o balanco hidrico
rigoroso tem papel fundamental na prevenc¢ao da hipervolemia. Elevados valores
de débito cardiaco associado a valores também elevados de PVC, a taquipnéia,
e as alteracdes no raio X de térax comprovaram que a sobrecarga hidrica, e ndo
a disfuncdo miocérdica, foi responsdvel pela descompensacdo dos pacientes.
Foram considerados fatores preditores do risco de retorno a UTI, a idade do
receptor, os valores de albumina e proteinas totais no pré-operatorio, os valores
de bilirrubinas, o numero de concentrados de hemdcias infundido no
intraoperatorio e a disfuncao renal pré-operatoria.

Portanto, os anestesiologistas devem estar atentos para evitar
hidratacdo excessiva, pois ndo ha duavidas que o sistema pulmonar apresenta
importantes alteracOes apds a reperfusdo do enxerto e se houver a associacdo de
a sobrecarga hidrica poderdo occorrer complicacdes importantes no pos-

operatorio.

5.2.1.5 Hemocomponentes

No estudo, 61% dos pacientes submetidos ao transplante hepético, ou

seja 37 dos 60, sendo 24 do grupo C e 13 do gupo PB, ndo receberam nenhuma
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unidade de concentrado de hemadcias (CH) no intraoperatério. A utilizacdo de
CH foi significativamente maior no grupo PB quando comparado com o grupo
C, fato ndo observado pela maioria dos estudos (Tabela 51). Entretanto, quando
se observa a utilizagdo de hemocomponentes pelos diversos autores que relatam
diminuicdo significativa do consumo de hemocomponentes com a técnica PB
(Tabela 51), a quantidade de hemocomponentes transfundidos, mesmo na

técnica PB, foi muito superior as nossas taxas de transfusao (Tabela 25).

O manuseio perioperatério da coagulacdao e do sangramento no TOF
sempre foi desafio aos anestesiologistas devido a doenga hepdtica terminal, que
determina importantes alteragdes hemostaticas e elevado risco de sangramento
de origem cirdrgica. Os critérios adotados pelos anestesiologistas no
sangramento durante o TOF sdo determinados pelos critérios na hidratacdo no
intraoperatorio, na indicagdo dos hemocomponentes e na utilizacdo de agentes

farmacoldgicos.

Conforme se mencionou no item “5.2.1.3 — hemodinamica”, estudos
tém mostrado que a diminuicdo da PVC, pela restricdo na reposi¢ao hidrica ou a
utilizagdo de diuréticos, reduz o sangramento na fase de disseccdo hepdtica,
principalmente em hepatectomias eletivas. Porém, concordamos com Schroeder
et al. (2004), quando esses autores concluem que a diminui¢do da PVC ndo deve
ser meta do anestesiologista no TOF, pois pode determinar aumento nos valores
de creatinina plasmaética e na necessidade de didlise. O aumento na creatinina
plasmatica implica em pior prognodstico no TOF e tem sido relacionado a sepsis,
a maior mortalidade do enxerto, aos maiores custos € a necessidade de dialise
pos-operatoria (Planinsic & Lebowitz, 2006). Sendo assim, preferimos aguardar
mais estudos que comprovem o real beneficio dessa conduta. Como a equipe
apresentava experiéncia em TOF e utilizaram-se, em muitos casos, enxertos

“marginais”, preferiu-se ndo adicionar outro fator de risco o sistema para os rins.
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A utilizacdo dos hemocomponentes pode e deve ser realizada em
situacoes de sangramento intenso. Entretanto, seu emprego com objetivo
profildtico tem sido discutido (Massicotte et al., 2004; Lisman et al., 2006b).
Nao existe consenso a respeito disso e as opinides sdo muito variaveis entre as
instituicoes e, até entre os diferentes anestesiologistas da mesma instituicao
(Ozier et al., 2003). Nem sempre a indicac¢do € baseada em evidéncias e estudos
prospectivos multicéntricos sdo necessarios para estabelecimento de protocolos

mais detalhados.

No estudo, os critérios adotados para transfusio de CHs foram
transporte de oxigénio inadequado, avaliacio da hemodinamica por parametros
especificos (FC, PAM, PVC, PAP, PAPO, DC e diurese) e valores da
hemoglobina inferiores a 8§ mg/dL. Quando havia duvidas na indicagdo, colheu-
se uma amostra do sangue venoso misto pelo cateter de artéria pulmonar e
mediu-se a saturacdo venosa mista de oxigénio. Valores menores que 70%,
foram indica¢Oes de transfusdo de CH. Nao se utilizou o lactato sanguineo como
critério, devido ao fato do laboratério do hospital ndo realizar esse exame em
tempo habil para nos auxiliar nas condutas.

Nao estéd totalmente esclarecido se a utilizacdo da técnica piggyback
diminui o consumo de hemocomponentes no intraoperatério do transplante
hepatico. Varios autores obtiveram redugcdo importante do consumo de
concentrado de hemdcias com o emprego dessa técnica, de 15 para 10 unidades
(Nemes et al., 2005), de 18,03+11,46 para 12+7,43 unidades (Moreno-Gonzalez
et al., 2003). Porém outros pesquisadores nao observaram redu¢do no consumo
de hemocomponentes com a sua utilizagdo (Meunier et al., 1993; Carvalho et al.,

1999).
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Tabela 51 - Revisdo da utilizacdo de hemocomponentes em pacientes submetidos ao transplante
hepitico.

Autor, (ano) n CH PFC (U) Plaquetas (U)
Zieniewicz et al.,(2002) 79 PB -3.400ml ;BP — 8.400ml #

Frasco et al (2005). 96 2,912,7 U 2,5+2,4 1,2#1
Massicotte et al.,(2005a) 206 2,8+3,5U 4,1+4,1 0,4+1,9
Mangus et al., (2007) 526 3U 7 6

de Boer et al.,(2008) 236 2,5U(0-6) 2 (0-7) 0(0-1)
Massicotte et al., (2008) 200 0,3+0,8 U 0 0

Mehrabi et al.,(2009) 500 4,1U 14

n = nimero de pacientes do estudo; CH = concentrado de hemdcias; PFC = plasma fresco congelado;
PB = técnica piggyback, BP = técnica convencional ¢/ bypass,; #

Virios estudos relacionaram a transfusdao de concentrado de hemaécias
(CH) e a menor taxa da sobrevivéncia no TOF (Mor et al., 1993; Ramos et al.,
2003; Massicotte et al., 2005a; de Boer et al., 2008). Por isso, os esforcos tem
sido direcionados para diminui¢do das taxas de transfusio de CH. Entretanto,
essa mesma preocupacdo nem sempre se estendeu para os outros componentes
do sangue. De fato, a desconfianca sobre a resposta hemostitica do paciente
durante o TOF conduziu a utilizacdo de PFC ou plaquetas para correcdo de
alteracoes encontradas nos exames da coagulacdo, mas nao propriamente da

coagulacdo “in vivo”.

No estudo, o uso de PFC, crioprecipitado (Crio) e de plaquetas
também foi pequeno e ndo houve diferenca significativa entre os grupos.
Somente um paciente do grupo C e trés pacientes no grupo PB receberam
plaquetas no intraoperatorio; no grupo C trés pacientes e dois no grupo PB
receberam crioprecipitado e trés pacientes no grupo C e seis no grupo PB

receberam PFC.

Quando se observou sangramento de origem nao cirdrgica a primeira
atitude foi checar a temperatura central do paciente. Em seguida foram coletadas
amostras de sangue para realizacdo de contagem do numero de plaquetas e

dosagem do fibrinogénio plasmatico. Nos pacientes que até entdo, ndo haviam
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apresentado sangramento volumoso e reposi¢do volémica macica, em que a
contagem de plaquetas e a dosagem de fibrinogénio foram normais no pré-
operatorio, o PFC foi utilizado. Em casos de diminui¢do importante do nimero
de plaquetas com sangramento ndo cirdrgico, estas foram transfundidas. Quando
os curativos do acesso venoso central e/ou de puncdes venosas, que antes
apresentavam-se secos, voltaram a apresentar sinais de sangramento ativo,
suspeitava-se de fibrinolise, e o crioprecipitado foi utilizado. Caso o paciente
ndo apresentasse sangramento de origem ndo cirdrgica, nenhum exame da

coagulacao foi coletado no intraoperatorio.

Nao € pratica em nosso servigo a corre¢ao de valores de exames de
coagulacdo sanguinea (TP e TTPA) sem que haja alteracdes clinicas
concomitantes durante o TOF. Portanto, ndo se solicitou exame da coagulacao
de forma rotineira nos TOFs. A solicitagdo de rotina dos mesmos nao alteraria

nossa conduta e aumentaria os gastos de forma desnecessdria.

Essa conduta € respaldada pelo fato de o paciente cirrético apresentar
diminuic¢ao na sintese de todos os fatores da coagulagdo, exceto o fator VIII e o
fator de von Willebrand (Lisman et al., 2006a) que estdo aumentados. A
coagulopatia desses pacientes € considerada a responsavel pela diatese
hemorragica que estd associada ao paciente cirrotico. Entretanto, esse conceito
foi questionado recentemente nos pacientes com cirrose estavel porque, na
avaliacdo dos testes convencionais da coagulacdo estes mostravam-se alterados,
mas, no entanto, mostravam capacidade de geracdo de trombina comparavel aos
valores dos controles, quando a coagulacao foi analisada globalmente, refletindo
a funcdo de fatores pro-coagulantes e de anticoagulantes naturais, como a
antitrombina e a proteina C (Tripodi et al., 2006). Para explicar o paradoxo
aparente, deve-se considerar que a proteina C e a antitrombina necessitam ser
ativadas para exercerem atividade plena como anticoagulante; a ativacdo €

obtida pelo complexo trombina-trombomodulina (Dahlback, 2004) e pelas
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glicosaminoglicanas (Huntington, 2003), respectivamente. A trombomodulina e
as glicosaminoglicanas sdo encontradas principalmente no endotélio e muito
pouco no plasma. Consequentemente, os testes convencionais de coagulacao
podem ndo refletir o contrapeso entre as acdes dos pro-coagulantes e dos
anticoagulantes (Tripodi et al., 2006). Esse fato € particularmente importante no
paciente cirrético, em que a proteina C, a antitrombina e os fatores pro-
coagulantes estdo reduzidos. Portanto, os testes da coagulacio TP e TTPA
explicam a formacdo de trombina em fun¢do dos fatores pré-coagulantes, mas
ndo a inibicdo da trombina mediada pelos fatores anticoagulantes. Esta € a
explicacdo do porque ndo se tratou os pacientes que apresentavam exames “in
vitro” alterados, pois € necessdrio haver correlacio com o sangramento para que

haja correta interpretacao desses testes.

Em nosso servico ndo se dispde de tromboelastografia. Apesar de a
tromboelastografia permitir andlise mais completa da coagulacao, por avaliar a
capacidade viscoelastica do sangue, os fatores ligados ao endotélio nao podem
ser avaliados diretamente por essa técnica, que também é responsdvel por
diferencas na avaliagdo da coagulacdo “in vivo®, por isso julgamos que quando
se utiliza esse método de monitorizacdo da coagulacdo, o tratamento s6 deve ser

realizado na vigéncia de sangramento nao cirdrgico.

Pesquisadores identificaram relacdo negativa entre a transfusdo de
PFC (Massicotte et al., 2005b) ou de plaquetas (de Boer et al., 2008) e a
sobrevivéncia apds o TOF. Além disso, assim como nds, existem pesquisadores
que, na maior parte dos casos, nao administram PFC ou plaquetas durante todo o

procedimento, ao lado de baixa administracdo de CH (Massicotte et al., 2008).

Em todos os transplantes realizados pela nossa equipe, no periodo do
estudo, foi utilizado tratamento farmacoldgico profilatico com a aprotinina, para
evitar a fibrindlise. A aprotinina € um inibidor da serina protease, derivada do

pulmdo bovino, que reduz a fibrindlise, inibindo a acdo de diversas serinas
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protease, incluindo a plasmina e a calicreina (Mannucci, 1998). O uso da
aprotinina esta relacionado a dois riscos em potencial: fendmenos
tromboembodlicos e insuficiéncia renal. Estudos de meta-andlises tem
confirmado a eficacia e seguranga dos antifibrinoliticos na diminui¢do da perda
sanguinea no intraoperatorio do TOF (Henry et al., 2007; Molenaar et al., 2007).
Em 25 e 26 de outubro de 2007, o US Food and Drug Administration (FDA), a
Agéncia Espanhola de Medicamentos (Agemed) e a agéncia de Medicamentos
da Alemanha (BfArM) informaram que os pesquisadores do Ottawa Health
Institute interromperam um estudo o com o uso de aprotinina, porque os dados
sugeriam aumento do risco de morte, quando comparado a dois outros
medicamentos antifibrinoliticos, utilizados no estudo. Em cinco de novembro, o
FDA, a BfArM e a Agemed requisitaram a Bayer que suspendesse a
comercializacdo do produto. A partir disso, a empresa decidiu suspender a
comercializacdo do produto em todo o mundo, at¢ que mais dados sobre sua

seguranca possam ser avaliados (Anvisa, 2007).

Atribuiu-se a menor utilizacdo de hemocomponentes nesse estudo a
habilidade da equipe cirdrgica, a utilizagdo de aprotinina, a restrita e criteriosa
indicacdo dos hemocomponentes e ao adequado controle hemodindmico e

farmacoldgico no periodo intraoperatorio.

5.2.1.6  Débito urinario

Podem ser considerados sinais de funcionamento do enxerto ainda na
sala operatéria o aumento do débito urindrio apds a reperfusdo do enxerto, o
aumento da temperatura pelo aumento do metabolismo, a melhora espontianea
dos valores de ph na gasometria arterial, a diminui¢do dos valores do potdssio
plasmatico e a producdo de bile observada no campo cirurgico (Steadman,
2004). Nao foi possivel resgatar os valores das gasometrias, pois os valores

encontrados nas pastas nem sempre apresentavam o hordrio da coleta do exame.
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A producdo de bile sempre foi observada pela equipe como sinal de
funcionamento do enxerto, porém essa informacdo ndo foi anotada em
prontudrio, o que nos impede de utilizd-la.

A presenca de diurese € um parametro clinico importante para
avaliacdo do funcionamento ou ndo do enxerto. Ndo houve diferenca
significativa entre os grupos em nenhum dos momentos, sendo que o débito
urindrio foi significativamente maior na fase neo-hepatica em ambos os grupos,
sem que houvesse estimulo adicional farmacoldgico da diurese, corroborando
aos demais achados clinicos da sala operatdria, indicando a adequagdo do
funcionamento do figado enxertado.

Alteracdes frequentes e abruptas na volemia e na hemodinamica renal
ocorrem durante as varias fases do TOF e podem alterar significativamente a
funcdo renal durante o periodo intraoperatorio e pods-operatorio (Corti et al.,
1997). Na fase anepética o clampeamento da veia porta e da veia cava inferior
promove aumento nas pressoes dessas veias levando a diminui¢do da pressao de
perfusdo renal com consequente diminuicdo do ritmo de filtracdo glomerular e
débito urinario (Khosravi et al., 2007).

Em estudo prospectivo, Khosravi et al (2007) encontraram diminuicdo
significativa do débito urindrio durante a fase anepdtica em pacientes
submetidos ao TOF pela técnica de piggyback com clampeamento da veia cava
inferior. O valor do débito urindrio, de 3,6443,58 ml/kg/h diminuiu para
1,2842,58 ml/kg/h durante o clampeamento e retornou a valores semelhantes aos
iniciais de 3,56+3,64 ml/kg/h 30 minutos apdés o desclampeamento. Esses
autores estimularam a diurese com diuréticos e manitol e obtiveram grandes
volumes de diurese, o que determinou maior reposi¢do da volemia com
cristaléides e/ou coldides com os seus riscos para os pulmdes e para a
coagulacdo. Em nosso servico o manitol sempre foi utilizado em todos os

transplantes, porém a furosemida foi raramente empregada.
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5.2.1.7 Temperatura central

Os valores da temperatura central antes da reperfusdo do enxerto e ao
final da cirurgia n3o apresentaram diferenca significativa entre os grupos.
Entretanto, em ambos os grupos, os valores da temperatura central no final da
cirurgia aumentaram significativamente em relacdo aos valores pré-reperfusao.
(Tabela 29).

Apesar da utilizacdo dos sistemas de aquecimento de fluidos e manta
térmica superior e inferior, com frequéncia os pacientes apresentam no final da
fase anepatica, valores de temperatura central menores do que os valores
iniciais. A auséncia do figado, maior 6rgdo metabdlico, na fase anepética
associada aos efeitos da anestesia geral, da reperfusdo do enxerto e as perdas de
calor por convecgdo e conducdo, € responsavel pela diminuicdo da temperatura
central. A preocupacdo com a temperatura sempre inspirou cuidados especiais
dos anestesiologistas desde os primeiros transplantes de figado realizados,
conforme descrito por Aldrete et al. (1969). Naquela época ja se utilizavam
sistemas para aquecimento dos pacientes e fluidos.

ApOs a reperfusdo e estabilizagdo hemodindmica, o enxerto
funcionante determina intensa atividade metabdlica, que se observou
indiretamente pela necessidade, quase que imediata, de retornar a infusdao do
propofol aos valores de infusdo da fase pré-anepética, sempre guiados pelo BIS.
O aumento da atividade metabdlica habitualmente conduz a elevagdo da
temperatura central at¢ o término da cirurgia, o que explica os resultados
obtidos, com aumento dos valores da temperatura central no final da cirurgia em
relagcdo aos valores pré-reperfusao.

Outro aspecto importante no controle rigoroso da temperatura central,
€ que a cascata da coagulacdo sanguinea consiste em reagdes enzimaticas, que
dependem da temperatura para o perfeito funcionamento. A manutencdo dos

valores da temperatura central proximos aos considerados normais, certamente
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foi um dos fatores que determinaram baixo consumo de hemocomponentees nos

TOFs que foram incluidos no estudo.

5.2.2 Periodo poés-operatorio

5.2.2.1 Funcédo renal

A creatinina plasmética foi significativamente maior no grupo C no
primeiro € quinto dia do pds-operatorio. Entretanto, os valores da uréia
plasmadtica ndo se alteraram de forma significativa em ambos os grupos, mas se
elevaram significativamente no pds operatorio dos dois grupos (Tabela 30 e
Tabela 31). A necessidade de terapia dialitica ndo apresentou diferenca
significativa entre os grupos, sendo necessdria em trés pacientes do grupo C
(9,6%) e em cinco do grupo PB (17%) (Tabela 32).

A insuficiéncia renal no pods-operatério do transplante hepatico é
comum e na maioria das vezes é transitoria, caracterizada por um periodo de
oliguria e aumento dos valores da creatinina no pds-operatério, com incidéncia
que varia de 12% a 70% e traz associado um pior prognoéstico, particularmente
se requerer tratamento dialitico, que pode desenvolver-se antes, durante ou
depois do TOF. Essa ampla variacdo na sua incidéncia deve-se aos inimeros
critérios de IRA adotados nos estudos, o que dificulta estimar a sua real
incidéncia e a comparagdo entre os estudos. A IRA, definida como a reducdo do
ritmo de filtracdo glomerular suficiente para causar azotemia, eleva o indice de
mortalidade para mais de 60% (Planinsic & Lebowitz, 2006).

O mecanismo mais frequente pelo qual a IRA se instala em pacientes
submetidos ao TOF € a necrose tubular aguda (NTA), além de outras causas pré-
renais como a sindrome hepatorrenal. Porém, a faléncia pés-renal também pode
ocorrer. A NTA corresponde a 50% das causas de IRA pré-transplante (Fraley et
al., 1998) e pode ter causa iatrogé€nica, em conseqii€éncia da administracdo de

diuréticos, farmacos nefrotéxicos, como os aminoglicosideos ou contrastes
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radiolégicos intravenosos utilizados em inumeros exames. Adicionalmente,
contribuem para a sua elevada incidéncia, a hipotensio no periodo
perioperatdrio, a sepsis e a desidratacdo e, no pds-operatério, a utilizagdo de
varios farmacos, como o tracolimus, as ciclosporinas, a anfotericina B, os anti-
inflamatdrios nao esterdides, entre outros (Esson & Schrier, 2002).

A fisiopatologia da IRA revela miltiplas mudangas na hemodinadmica
associadas a doenca hepatica avangada, que em casos mais graves determinam a
sindrome hepatorrenal.

Afonso et al. (2008b) estudaram a depuragcdo de creatinina em 118
pacientes antes e apOs o TOF e avaliaram a incidéncia de insuficiéncia renal no
pOs-operatorio. Distribuiram os pacientes em dois grupos: os que apresentavam
funcdo renal pré-operatéria normal, com DCr= 70 ml/min (grupo I) e os que
tinham funcdo renal pré-operatdria ja alterada, Dcr< 70ml/h (grupo II). Foram
avaliadas a fun¢do renal no pods-operatério, a permanéncia hospitalar, e a
sobrevida em 30 dias e em um ano. A incidéncia de disfunc¢do renal p6s-TOF foi
classificada como moderada, com creatinina entre 2 e 3 mg/dL, e grave quando
a creatinina foi maior que 3 mg/dl ou necessitou de tratamento dialitico. O grupo
IT apresentou incidéncia significativamente maior de IRA que o grupo I, mas a
incidéncia de tratamento dialitico foi igual entre os grupos, bem como o tempo
de internacdo e a sobrevida em 30 dias e um ano. Entretanto, quando foram
avaliados os pacientes que apresentaram IRA grave no pés-operatério em
relacdo aos demais pacientes, a taxa de sobrevida foi significativamente menor:
de 30 dias, de 69% contra 95%, e de um ano de 41% e 86%, respectivamente. O
estudo, segundo os autores, indica que os pacientes que desenvolveram
disfuncao renal grave pds-TOF, independente da funcao renal no pré-operatorio,
apresentaram menor sobrevida.

Em estudo avaliando 500 TOFs com a técnica PB, Mehrabi et al
(2009) relataram incidéncia de 6,5% de insuficiéncia renal que necessitou de

tratamento dialitico no pds-operatério. Porém, no estudo, os autores
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consideraram somente os pacientes que necessitaram de didlise por periodo
superior a duas semanas, ou seja, ndo levaram em conta 0s pacientes que
necessitaram de didlise por periodo menor de duas semanas, Desconsiderou que

a necessidade de didlise, por si so, ja € comprovacdo de ocorréncia de

insuficiéncia renal grave.

5.2.2.2  Funcao hepética e lesdo de preservacao

A capacidade das vias metabdlicas hepdticas tem relagdo com a
integridade estrutural e da funcdo celular. Na lesao hepatica ocorre um processo
de alteracdes da permeabilidade do tecido hepatico, que se manifesta pela
passagem de moléculas do espago intra para o extracelular.

Juntamente com a lesdo celular promovida pelos periodos de
isquemia/reperfusdo, ocorrem morte celular e apoptose com liberacdo de
diferentes enzimas celulares. Em lesdes extensas, é possivel a identificacdo de
quase todas as enzimas tissulares. Todavia, torna-se necessario estabelecer um
diagndstico diferencial de acordo com os padrdes enzimdticos, em virtude das
suas diferentes localizacdes, solubilidades e comportamentos em face das
diferentes lesdes. Assim temos: 1) Indicadores de integridade celular - a)
aminotransferases, b) desidrogenase ldtica, c) glutamato desidrogenase; 2)
Indicadores de reacdo celular ou sobrecarga — a) fosfatase alcalina (FA), b)
gamaglutamiltransferase; 3) Indicadores de sintese protéica — a) fatores de
coagulacgdo, b) pseudocolinesterases (Colichon et al., 2001).

No pés-operatorio imediato, os valores das enzimas hepaticas ALT e
AST, associados aos valores plasmaticos de fosfatase alcalina e bilirrubinas,
fornecem informagdes relevantes sobre o grau de lesdao hepatocelular e das vias
biliares. O TP e o RNI nos informam a capacidade de sintese do Orgado
enxertado. As alteracoes nos resultados desses exames podem sugerir
complicacdes no pds-operatério, como trombose da veia porta e da artéria

hepatica, fistula biliar, estenose biliar, rejeicdo aguda, etc.
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TP e RNI

Houve diminui¢do progressiva e significativa do tempo de
protrombina em ambos 0s grupos, mas no grupo PB a redu¢do dos valores foi
um pouco mais lenta, com altera¢do significativa, em relacdo ao controle, no
oitavo e décimo dias do pos-operatério (PO) (p<0,05). No sétimo e décimo dias,
o TP foi maior no grupo PB em comparacao com o grupo C (p<0,05), conforme
mostra a Tabela 33. Contudo, quando se avaliou o RNI, que é a relagcdo do TP
com o controle, ndo se encontrou diferenca significativa entre 0os grupos nos
momentos estudados e o decaimento do seu valor, mostra que, no quinto dia do
PO, os pacientes ja apresentavam RNI préximos aos valores normai, evolucao

compativel com o funcionamento dos enxertos.

Normalmente, os valores desses exames estdo aumentados nos
primeiros dias do pés operatorio do TOF, em consequéncia da intensa agressao
do fendmeno de isquemia e reperfusdo. Entretanto, o ndo decaimento
progressivo dos valores nos dias subsequentes deve gerar preocupacdo na equipe
e se faz necessaria a solicitagdo de outros exames complementares, como a
ultrassonografia com doppler e de outros exames ,conforme o caso, para
investigar a possibilidade de trombose da veia porta e da artéria hepatica e

também a integridade das vias biliares.

A lesdo da isquemia/reperfusido produz a destruicdo de hepatdcitos e
reducdo da sintese das glicoproteinas produzidas no figado. Estas participam da
hemostasia como pré-coagulantes e também como inibidores da coagulagdo e do
sistema fibrinolitico (Chamone et al., 2001). A expressdo clinica laboratorial
serd reflexo das meias vidas bioldgicas dessas proteinas. Em virtude do fator VII
da coagulagdo apresentar a menor meia vida, de 4 a 6 horas, a primeira alteracao
laboratorial € o aumento do TP. O fator V pode ndo apresentar grandes

alteracoes, desde que tivesse valores normais no pré-operatorio, pois 0 mesmo
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apresenta meia vida de 12 a 36 horas. Lembrar que a alteracdo do TP e do RNI
ndo significa sangramento, pelos motivos ja discutidos no topico

“Hemocomponentes”.

Fosfatase alcalina (FA) e bilirrubinas totais

Até o quarto dia de pds-operatdrio no grupo C e até o oitavo no grupo
PB, houve aumento significativo dos valores da fosfatase alcalina, que se
mantiveram estaveis e significativamente elevados até o 10° dia nos dois grupos
(p<0,05). Nao houve diferenca significativa entre os grupos, conforme mostra a
Tabela 37. Esse € o padrdo esperado e € secunddario a lesdo de preservagdo do
enxerto. Caso os valores continuassem a aumentar, investigacao adicional seria
obrigatdria . Caso ndo houvesse decaimento dos valores de AST, ALT e RNI,
provavelmente o enxerto ndo estaria funcionando.

A fosfatase alcalina € uma enzima presente nas células que delineiam
os ductos biliares do figado, sendo teste altamente sensivel para avaliacdo da
integridade do sistema biliar. A artéria hepatica € responsavel pelo suprimento
sanguineo da &rvore biliar intra-hepética e, por esse motivo, a ocorréncia de
trombose nessa artéria € comumente associada as complica¢des nas vias biliares,

com elevacgao persistente da FA.

Nos primeiros quatro dias do pds-operatério houve aumento
significativo dos valores plasmaticos das bilirrubinas totais no grupo C, que se
mantiveram significativamente elevados até o 10° dia (p<0,05). No grupo PB, os
valores das bilirrubinas totais permaneceram sem alteracdo significativa no pos-
operatorio, com exce¢ao do 2° dia do pds-operatorio, quando diminuiram
significativamente (p<0,05). Nos 1°, 3°, 4° e 7° dias de pds-operatorio, seus
valores no grupo PB foram significativamente mais elevados que os do grupo C
(p<0,05) (Tabela 38). A evolugdo, com aumento de seus valores nos primeiros

dias do pos-operatorio € comum, principalmente se o grau de lesdo for elevado.
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AST e ALT

A evolucdo do AST foi semelhante entre os grupos C e PB, sendo que
14 (48%) pacientes do grupo PB e 17 (54%) no grupo C apresentaram no
primeiro dia pds-operatério AST maior que 1500. Esses valores revelam alto
grau de lesdo hepatocelular promovido pela isquemia e reperfusdo, o que é
explicado pela utilizacdo de figados marginais, na maioria dos pacientes. Houve
diminui¢do progressiva dos valores de AST nos dias subsequentes até o
momento da alta hospitalar em ambos os grupos, indicando que houve regressao
do processo de lesdao hepatocelular

Quando a lesdo hepatica é leve, a elevagcdo da AST se deve
basicamente ao comprometimento citoplasmatico. Porém, quando a lesdo se
agrava, participa também a AST das mitocOndrias, razdo pela qual os valores
altos de AST indicam lesao do hepatdcito (Colichon et al., 2001).

O ndo decaimento dessa enzima e da ALT nos dias subsequentes ao
TOF indicam que podem-se estar frente a disfungdo grave do enxerto ou do nao

funcionamento primario do enxerto.

5.2.2.3 Permanéncia na UTI e hospital

No estudo, o periodo minimo de permanéncia na UTI e no hospital foi
de 1 e 11 dias, em ambos os grupos, € o0 maximo foi de 26 e 46 dias no grupo C
e de 19 e 48 dias no grupo PB. A mediana da permanéncia na UTI e no hospital
ndo apresentou diferenca significativa e foi de quatro e 11 dias no grupo C e trés
e 13 dias no grupo PB, respectivamente. Esses periodos de permanéncia foram
semelhantes aos encontrado por Busque et al.(1998), que encontrou mediana de
3 dias para a permanéncia na UTI e de 11 dias de permanéncia hospitalar.
Mehrabi et al (2009) estudaram 500 TOFs realizados pela técnica piggyback e
encontraram mediana de permanéncia na UTI e hospitalar de 14 e 26 dias,

respectivamente.
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O aumento do periodo de permanéncia na UTI e hospitalar de
pacientes submetidos ao transplante de figado pode estar associado a diminui¢cdo
significativa da sobrevida e ao aumento dos custos do TOF. Estudos
demonstraram que estadia hospitalar prolongada apds o TOF ocorre com maior
frequéncia nos pacientes que nao apresentaram produ¢dao imediata de bile, nos
que receberam mais de 20 unidades de plaquetas durante a cirurgia, naqueles
que apresentaram diminui¢ao do débito urindrio durante o periodo imediato apds
a reperfusdo do enxerto e nos receptores que desenvolveram disfuncdo de
multiplos 6rgaos (Bennett-Guerrero et al., 2001; Markmann et al., 2003).

Smith et al. (2009) identificaram como fatores independentes pré-
transplante associados a permanéncia prolongada na UTI o escore MELD
elevado e a realizacao de TOF em pacientes que ja estavam internados em UTIL.
Identificaram como fatores independentes poés-transplante, os episodios de
sangramento gastrintestinal, a infec¢do bacteriana e o desenvolvimento de IRA.
A sobrevivéncia em um ano foi significativamente menor nos pacientes com
tempo de permanéncia prolongada na UTI, quando comparada aos que
permaneceram menos de 30 dias (57% contra 94%). Entretanto, apOs trés anos, a
sobrevivéncia nos dois grupos evoluiram sem diferenca significativa, sugerindo
que a hospitalizacdo prolongada do TOF ndo conduziu ao aumento continuo na

mortalidade, apds o primeiro ano.

5.2.2.4 Sobrevida do enxerto e receptor

No estudo nao se observou diferenga significativa entre os grupos nas
taxas de sobrevivéncia dos pacientes e dos enxertos em um, trés e cinco anos. A
taxa de retransplantes foi pequena, apenas quatro em 60 transplantes, que
corresponde a 6,6%.

A sobrevida dos pacientes submetidos ao transplante hepatico &
bastante varidvel entre os diferentes servigos.Na ultima década, avangos

significativos na selecdo de pacientes, das técnicas cirurgicas e anestésicas e do



DISCUSSAO 148

suporte farmacoldgico conduziram a uma reducdo na morbidade e mortalidade
pOs-transplante hepético (Tabela 52).

Infelizmente, a necessidade do transplante de figado continuoa a
aumentar, excedendo a disponibilidade de 6rgaos.

Cerca de 64.000 transplantes hepaticos foram realizados na Europa
desde 1988 até o ano de 2008. A sobrevida em um ano, até 1985, foi de 34%, de
1985 a 1989 foi de 64%, de 1990 e 1994 atingiu 81%, estabilizando-se em 82%
nos dias atuais. A sobrevivéncia atinge 72% apds cinco anos e 62% ap6ds dez
anos (ELTR, 2008d; Strassburg & Manns, 2009). Nos Estados Unidos, a
sobrevivéncia dos pacientes submetidos ao primeiro transplante foi de 87,7%,
79,9% e 74,3% em um, trés e cinco anos respectivamente (OPTN, 2009b).

Quando comparamos a sobrevida dos pacientes do presente estudo
com os dados da literatura (Tabela 52), encontram-se sobrevida menor, com
maior diferenga no terceiro e quinto anos apds o transplante. Assim, no primeiro
ano de vida, a sobrevida nos grupos C e PB de 75% e 78% repectivamente, se
aproximaram dos valores europeus, de 82% (ELTR, 2008). Entretanto, quando
comparam-se os dados no terceiro e quinto anos apds o transplante, a diferenca
no tempo de sobrevida aumenta. Assim, enquanto as taxas no terceiro € quinto
anos nos grupos C e PB foram de 60% e 64% e de 60% e 58%, respectivamente,
os dados europeus mostraram valores de 75% e 71% e os americanos de 79% e
74% (OPTN, 2008a). Contudo, quando se comparam os dados desse estudo com
os dados nacionais obtidos com a Secretaria Estadual de Transplantes do Estado
de Sao Paulo, as taxas de sobrevida foram semelhantes as do Estado e superiores
as taxas da Regional II, que corresponde ao interior do Estado de Sdo Paulo

(Tabela 53) (SES, 2009).
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Tabela 52 — Revisdo da literatura com indicag¢do dos autores, ano do estudo e nimero de pacientes do
estudo (n) e respectivas taxas da sobrevida dos pacientes em um, trés e cinco anos de pacientes
submetidos ao transplante de figado.

% de sobrevida dos pacientes (anos)

Técnica C Técnica PB Geral
Autor , ano (n) 1 3 5 1 3 5 1 3 5
Starzl et al., 1982 (170) - - - - - - 30
Busque et al., 1998 (129) 87 - - 85 - -
Zieniewicz et al., 2002 (79) 72
Miyamoto et al., 2004 (167) 90 83 80 83 78 78
Amador et al., 2005 (1000) 86 73
Nemes et al., 2005a 62 55 52 79 71 63
Weismuller et al., 2008 (133) - - - - - - 81 - -
ELTR, 2008 (64.000) 82 75 72
OPTN, 2008 (12.926) - - - - - - |8 773

Algumas consideracdes ndo podem deixar de ser feitas: 1) o tempo
para o deslocamento na captacdo dos enxertos nos Centros transplantadores do
interior do Estado, provavelmente, aumenta o tempo de isquemia fria que, por si
s0, € fator independente de piora da sobrevida (Stahl et al.,2008); a propor¢ao de
pacientes transplantados de 2003 a 2006 com tempo de isquemia fria entre 11 e
15 horas foi de 8,5 a 10% nos EUA, enquanto nesso estudo foi de
aproximadamente 25% ; 2) a maior parte dos enxertos transplantados em
Sorocaba foi oriunda de doadores marginais, confirmado pelo fato de 73% dos
figados utilizados terem sido recusados por outros centros transplantadores por
fatores relacionados aos doadores (Tabela 10); 3) 50% dos receptores
apresentavam cirrose de etiologia viral e classificacaio de Child Pugh C,
sinalizando maior gravidade dos pacientes transplantados no Hospital Unimed
de Sorocaba; 4) a gravidade dos pacientes que aguardavam na fila de espera de

Sorocaba, provavelmente foi mais acentuada que a dos demais, pois a taxa de
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mortalidade dos pacientes em fila de espera de Sorocaba foi trés vezes maior
que as taxas das Regionais [ e II e do Estado;

Tendo em vista também, que o Estado de Sao Paulo é responsavel por
mais de 50% dos transplantes de figado realizados no Brasil, acreditamos que a
sobrevida no primeiro ano podem ser consideradas como adequadas, apesar de
pouco inferior a dos dados internacionais. No segundo e terceiro anos, a
diferenca no tempo de sobrevida foi maior quando comparada com a literatura
internacional, mas ndo com os dados nacionais. O Brasil é o pais que tem o
maior servico de transplantes financiado pelo poder publico no mundo, com

90% dos transplantes financiados pelo Sistema Unico de Satde.

Tabela 53 - Sobrevida em um, trés e cinco anos nos grupos convencional (C) e piggyback (PB), na
grande Sao Paulo (Regional I), no interior de Sao Paulo (Regional II) e no Estado de Sao Paulo

Hospital Unimed de Sorocaba

Tempo
*Grande Sao *Estado de Sao
(anos) Grupo C % Grupo PB % *Interior %
Paulo % Paulo %
1 78,6 75,0 71,6 61,4 68,7
3 60,7 64,3 66,8 55,9 63,6
5 60,7 57,9 64,6 53,3 61,2

*Dados obtidos na Secretaria de Estado da Saude / Secretaria Estadual de Transplante de Sdo Paulo

5.2.2.5 Custos financeiros

O transplante de figado € um tratamento extremamente oneroso. O
custo real de um transplante € muito maior do que a maioria dos trabalhos
mostra, pois geralmente ndo estdo computadas varias despesas que envolvem
todo o processo desde a selecdo dos receptores até o acompanhamento do pos-
operatdrio durante toda a vida do paciente. Assim destacamos 1) a sele¢ao dos
pacientes que requer avaliacdo diagndstica extensiva e equipe multidisciplinar;
2) a obtengao do 6rgao gera custos elevados devido as escalas de plantao dos
sistemas de captacdo de 6rgaos, a distribuicdo das equipes especializadas e a

necessidade de transporte em distincias considerdveis entre o centro
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transplantador e o local onde se encontra o doador; 3) a complexidade do
procedimento cirurgico, o que requer médico altamente treinado; 4) a elevada
morbidade apds o transplante, com necessidade de reintervencdes radioldgicas e
eventualmente cirurgicas, bem como o uso prolongado de medicagdes, muitas
delas de elevados custos; 5) as readmissdes € mesmo os retransplantes, que nao
sdo infrequentes (Englesbe et al., 2006).

Especial atencdo tem sido dada as despesas médico-hospitalares e,
principalmente, as verbas destinadas a saide ptblica em todo o mundo. Se
considerarmos o Brasil, essa aten¢do tem merecido destaque ainda maior, ora
pela constante e cada vez maior escassez de verbas destinadas a saide, ora pelo
mau uso da mesma. Neste cendrio, procedimentos de alto custo e com pouca
abrangéncia populacional sao constantemente questionados e negligenciados.

Entretanto, ndo se pode analisar o custo do transplante de figado
utilizando apenas os ndmeros frios que ele determina. Deve-se considerar que o
servigo de transplante de figado proporciona melhoria global da atengao médica
prestada pela institui¢do, tais como o melhor manuseio do paciente cirurgico € o
aprimoramento e a qualificacao técnica das equipes de cirurgia, terapia intensiva
e da anestesiologia.

Os transplantes desse estudo foram realizados no Hospital Unimed de
Sorocaba, que pertence a uma cooperativa de médicos, em convénio
estabelecido com a prefeitura municipal de Sorocaba e o Sistema Unico de
Satde, com verbas provenientes do governo federal. Tal fato impde rigor na
afericdo dos custos, pois a continuidade do programa é dependente do resultado
financeiro no qual, no minimo, ndo pode ocorrer perdas significativas.

Existe ampla variacio de custos entre os diferentes centros
transplantadores. Em nosso pais existem poucos dados na literatura sobre esse
tema e a comparacdo com a literatura internacional nunca foi feita de forma
adequada, levando-se em consideracdao as variagdes econdmicas do mundo

globalizado.
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Em 1997, pesquisa realizada na Universidade Federal do Paran4,
mostrou custo médio dos transplantes hepaticos de US$ 21,505.53. O item que
mais onerou o transplante foi o de hemocomponentes (US$ 7,760.00), com cerca
de 30% do custo total dos transplantes. Os custos de exames complementares,
dos hemocomponentes e dos procedimentos foram baseados na tabela de
honordrios médicos de 1992 da Associagdo Médica Brasileira (AMB) e os
custos com didria hospitalar, de terapia intensiva e taxa de sala de operacdo
foram baseados nos valores cobrados pelo hospital aos convénios em
acomodacgdo de apartamento. O custo dos medicamentos foi obtido do indice
brasileiro de guia farmacéutico (Brasindice) (Coelho et al., 1997). Os mesmos
autores, em 2005, realizaram estudo comparativo analisando os custos do
transplante hepatico com doador cadaver e doador vivo, sendo o valor médio do
transplante com doador cadaver foi de US$ 21,582.90 (Coelho et al., 2005).
Entretanto, Coelho et al. ndo aplicaram as corre¢des necessdrias para tornar os
valores comparaveis com os da literatura internacional.

Outra pesquisa realizada em nosso pais, no ano de 2002, na
Universidade Federal do Recife (Ferraz et al., 2002), avaliou as contas médicas
dos transplantes hepaticos realizados nessa institui¢do, no periodo de maio de
1998 a maio de 2001, mostrando custo médio de R$ 22.184,40 (US$ 8,873.76).
Porém, nesses calculos, ndo foram incluidos os honorérios da equipe médica, de
enfermagem, técnicos e paramédicos, bem como dos hemocomponentes. Além
disso, todos os valores foram baseados no custo da compra, sem encargos
administrativos. Também se deve considerar que nesse estudo somente quatro

pacientes foram analisados, dos quais dois faleceram no pds-operatorio.
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Tabela 54 — Custos dos transplantes hepaticos corrigidos pelo IGP-M em 01/07/2010 e ajustado pelo
PIB per capita na paridade do poder de compra (PPC) e comparados com os valores encontrados no
estudo de van de Hilst et al.(2009).

EUA Paises da OECD SOROCABA
uss uss RS ou US$
Valor médio/transplante em RS - - RS 35.078,26
Valor médio por transplante corrigida
- - RS 37.636,73
pelo IGP -M em RS
Valor médio/transplante em USS 163,438.00* 103,548.00* USS 15,488.00
Valor médio corrigido pelo PIB per
129,425.00* 103,548.00* USS 63,926,00

capita e PPC corrigido p/ PPC dos
paises da OECD

PIB - produto interno bruto; PPC — Paridade de poder de compra; OECD - Organization for Economic
Cooperation and Development; *dados obtidos no estudo de van der Hilst et al. (2009)

Em estudo de revisao sistematica e meta-analise, van der Hilst et al.
(2009) avaliaram a partir de 1990 até 2006, os estudos realizados sobre os custos
financeiros dos TOFs. Entre 2000 citacdes, os autores selecionaram 30 artigos,
que totalizaram 5975 transplantes, € compararam os custos dos transplantes de
figado nos EUA e nos paises da OECD. Os valores desse estudo foram
comparados com o custo dos transplantes do servico de Sorocaba corrigidos pela
inflacdo e ajustados pelo produto interno bruto per capita corrigidos pela
paridade de poder e compra (PPC) nos paises da OECD (Tabela 54). Dessa
forma, o custo médio de cada transplante em Sorocaba foi 50,6% menor que nos

EUA e 38,2% menor que nos paises da OECD.
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6 CONCLUSOES

Em face aos resultados obtidos, comparando-se a técnica
convencional sem bypass venovenoso e a técnica com preservacao da veia cava
(piggyback) nos transplantes de figado, realizados no Hospital Unimed de
Sorocaba, pode-se concluir que:

® no periodo intraoperatorio a técnica piggyback tem menor alteracio
hemodinamica, duracdo da cirurgia maior e utiliza mais concentrados de
hemdcias.

® no periodo pds-operatdrio, a evolucdo clinica, sobrevida dos pacientes e

enxertos e os custos financeiros dos transplantes foram semelhantes.
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Quadro A - Doadores —grupo C. Varidveis antropométricas, uso de farmacos vasoativos,

tempos de isquemia fria e quente e causa da morte.

GRUPO C - VARIAVEIS DOS DOADORES
3 o Variév?is. Utilizagdo de farmacos vasoativos TemPo de.
° 5 antropomeétricas Isquemia (min) CAUSA
\% g Idade | Altura | Peso Dopa Nor Dobuta fria | Quente MORTE
2 (anos) | (cm) (kg) Hg/kg/min Hg/kg/min Hg/kg/min
1 35 176 76 3,5 N N 58 435 TCE
2 51 165 70 4,76 0,19 N 53 466 AVCI
3 54 158 90 N 0,6 N 46 510 PO aneurisma
4 70 173 75 N N N 66 257 AVCH
5 31 150 100 3 N N 47 278 AVCH
6 17 170 70 N 0,3 N 44 400 TCE
7 71 170 70 5 N N 52 170 AVCH
8 25 160 60 8 N N 53 275 AVCH
9 62 158 64 N 0,6 N 94 469 HAS
10| 37 | 18 | 95 N N N 65 | 515 | POdrenagem
de seio sagital
11 22 175 100 3,3 N N 48 498 Isq.cerebral
12| 33 | 170 | 70 4 N N 54 | 432 FAF em
cranio
13| 34 | 174 | 70 N 0,2 N 70 | 530 FAF em
cranio
14 16 175 75 N N N 55 490 TCE
15 16 170 60 7 0.5 N 61 323 AVCH
20 48 160 75 N 0,13 N 48 743 AVCH
21 19 175 70 4,7 N N 50 885 TCE
22 53 170 80 6 N N 60 700 TCE
24 58 185 85 3,8 N N 57 854 AVCI
25 69 170 70 8 N N 53 512 AvCl
26 19 170 60 5,6 N N 64 449 TCE
27 24 170 70 N 0,5 N 55 800 TCE
28| 8 | 129 | 25 N 0,01 N 50 | 425 | Encefalopatia
hipdxica
29 55 165 60 N 0,05 N 60 470 AvCl
30 54 170 73 N N N 86 661 AVCH
32 16 180 60 N N N 57 923 TCE
36 42 180 80 2 0,16 N 62 657 TCE
37 46 165 98 8,3 N N 90 310 AVCH
39 29 160 65 N 1,37 N 60 840 TCE
41 37 180 75 2,2 0,49 N 90 755 AVCH
43 60 162 50 10 N N 54 210 HAS

TCE - traumatismo cranio encefalico; AVCI — acidente vascular cerebral isquémico; AVCH — acidente

vascular cerebral hemorragico; PO — pds-operatério; FAF — ferimento por arma de fogo; N — ndo

utilizado; dopa — dopamina; nor — noradrenalina; dobuta - dobutamina
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Quadro B - Doadores —grupo PB. Varidveis antropométricas, uso de farmacos vasoativos, tempos de
isquemia fria e quente e causa da morte.

GRUPO PB — VARIAVEIS DOS DOADORES

£ _ | Varidveis antropométricas Utilizagdo de farmacos vasoativos Tempo deilsquemia

° £ (min) CAUSA
e 3 dad Al . Dopa Nor Dobuta MORTE
2 £ (a:ose) (ct::)a (E;;) ug/kr:g/mi ug/kr:g/mi pg/kr:g/mi Fria Quente

16 27 175 75 6 N N 51 470 TCE

17 52 165 58 5 N N 90 733 AVCH
18 46 160 75 5,34 0,08 0 52 508 AVCH
19 49 173 80 20 0 15 71 455 AVCH
23 45 165 80 N 0,1 N 60 685 AVCI
31 11 150 40 8 N N 78 422 TCE

33 34 160 65 51 N N 53 623 AVCH
34 50 187 60 N 0,22 N 37 323 HAS

35 49 173 70 N 0,09 N 46 796 HAS

38 42 170 68 15 N N 46 470 TCE

40 7 127 30 10 N N 50 800 PCR pds FV
42 71 165 70 N 0,3 N 75 415 AVCH
44 13 175 60 N N N 55 515 Afogamento
45 63 165 70 N 0,15 N 60 570 AVCI
46 13 153 40 N N N 66 518 TCE

47 50 180 100 4 N N 100 545 AVCH
48 20 170 70 N 0,2 N 80 507 TCE

49 17 175 80 N 0,11 N 68 630 TCE

50 | 64 | 165 | 64 N 0,12 N 70 745 | Embolizacdo de

aneurisma

51 62 160 80 N 0,1 N 80 515 AVCH
52 40 160 75 N 0,06 N 71 647 AVCH
53 55 165 60 0,8 0,34 N 61 640 TCE

54 11 145 35 10 0,02 N 65 558 Enforcamento
55 48 178 98 8 N N 72 557 AVCH
56 53 158 55 N 0,3 N 53 595 AVCH
57 55 150 86 0 0,35 N 55 630 AVCI
58 21 175 80 N 0,7 N 76 937 AVCH
59 46 170 65 51 N N 59 766 TCE

60 38 170 70 N 0,7 N 55 735 TCE

TCE - traumatismo cranio-encefalico; AVCI — acidente vascular cerebral isquémico; AVCH — acidente vascular cerebral
hemorragico; PCR — parada cardiorespiratéria; FV — fibrilagdo ventricular. N — ndo utilizado; dopa — dopamina; nor —
noradrenalina; dobuta - dobutamina
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Quadro C -Doadores —grupo C. Valores dos exames laboratoriais.
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GRUPO C - EXAMES LABORATORIAIS DOS DOADORES

Numero
do
receptor

Na
(mMol/L)

(mMol/L)

Bilirrubina
(mg/dL)

Fosf. Alc
(U/dL)

Ur
(mMol/L)

Cr
(mMol/L)

AST
(UL)

ALT
(ULL)

1 142 4,2 0,34 58 16 0,8 29 31

2 153 6,2 0,3 138 58 2,1 53 52
3 136 4,2 0,6 319 77 1,5 59 110
4 168 4 0,73 88 136 2,4 82 65
5 154 3,9 0,28 128 48 1,1 104 51

6 128 4,4 0,2 255 6 0,8 37 19
7 146 5,1 0,25 131 67 1,3 32 13
8 140 4,8 0,5 72 67 X 24 25
9 137 4,3 0,9 157 60 2 12 28
10 144 4,3 1,3 214 37 0,8 28 29
11 159 3,8 0,51 102 54 1,2 32 25
12 138 6,3 0,96 45 81 3,7 175 71

13 150 4,29 0,58 205 47 1,1 72 135
14 151 4 1,1 163 24 1 184 314
15 170 3,5 1,1 52 46 1,6 129 81

20 143 4,9 0,2 - 33 0,8 36 50
21 140 4,2 1 42 24 0,9 57 21

22 138 3 1,2 98 48 1,3 83 110
24 146 2 1,02 76 62 1,5 30 20
25 139 4 0,8 96 48 1,3 29 30
26 143 4,7 1,7 110 69 3,2 394 313
27 167 3 2,92 320 50 1,2 99 59
28 149 4,1 0,5 206 20 1 37 31

29 153 3,8 0,69 74 34 0,5 42 42
30 151 4 0,63 147 68 1,2 279 226
32 138 3,9 0,55 268 298 8,5 43 31

36 149 3,5 0,51 298 35 1 50 49
37 148 5,5 0,3 71 23 1,,5 44 38
39 177 4,7 1,4 107 26 1,76 63 26
41 153 4,1 1,1 81 19 0,9 28 49
43 132 4,7 0,83 184 45 0,7 43 20
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Quadro D - Doadores —grupo PB. Valores dos exames laboratoriais.

GRUPO PB — EXAMES LABORATORIAIS DOS DOADORES

Numero
do
receptor

Na
(mMol/L)

K
(mMol/L)

Bilirrubina
(mgydl)

Fosf. Alc
(Urdi)

Ur
(mMol/L)

Cr
(mMol/L)

AST
(ULL)

ALT
(ULL)

16 171 2,5 1,3 140 64 1,4 150 97
17 141 4,2 1,2 78 139 8,1 25 37
18 142 5,7 0,57 275 49 0,7 43 -

19 159 5,2 0,53 83 59 1 19 45
23 150 3,3 0,44 104 25 1,5 42 107
31 183 4,8 0,62 195 36 1,4 97 48
33 130 5 0,78 66 65 2,1 171 133
34 178 3,9 0,33 220 61 0,8 113 | 189
35 135 3,9 0,6 120 46 0,8 190 65
38 142 2,5 1,5 74 43 0,9 404 | 149
40 154 4 0,2 213 90 0,9 116 85
42 170 3,6 0,65 161 62 0,9 16 22
44 141 4,6 - - 161 4 - -

45 146 5,4 1 596 106 2 34 12
46 145 3,5 0,7 165 22 0,5 68 36
47 174 4,1 0,3 46 89,5 1,8 62
48 150 3,5 3,6 102 29 0,9 93 100
49 188 2,1 1,9 130 49 1,7 59 50
50 140 3,5 0,2 181 11 0,7 127 89
51 134 4,9 0,7 76 94 1,8 27 34
52 136 5,3 0,23 179 33 0,42 26 24
53 152 3,6 0,3 43 16 0,7 27 25
54 157 43 0,77 420 81 1,6 461 305
55 171 5,4 0,3 68 152 3,6 90 62
56 151 4 0,34 439 42 1,1 38 70
57 158 5,6 2,93 248 31 1,5 182 | 134
58 184 3,2 0,46 58 59 2,3 465 | 260
59 139 5,9 0,3 64 22 0,8 55 58
60 145 4,8 7,65 145 145 2,5 124 30
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Quadro E - Receptor — grupo C. Data do transplante, idade, altura, sexo, peso, uréia e creatinina no pré
operatério, diagnéstico da doenca do figado, MELD e Child-Pugh.

GRUPO C - Varidveis do Receptor
g 5 Data d SO Al P U © a 2
o= ata do @ [°) tura eso r r N &
£ g transplante E 18'; § (cm) (kg) (mMol/L) (mMol/L) Dletgjnz o dio [Eiatzis g 5
Z = S
1 14.03.03 60 F 165 62 14 0,54 CH + VHC 16 | C
2 19.03.03 68 M 164 65 33 0,7 CH + CHC 11 | B
3 18.05.03 50 M 175 83 54.8 0,6 Cir. Hep. Criptog. 22 C
4 20.05.03 50 M 175 83 - - PNF - C
5 30.05.03 41 F 160 56 18 0,5 Cirrose biliar primaria 15 B
6 | 240603 41 | F | 160 | s6 35 1,1 Trombose daArtéria |15 | ¢
Hepatica
7 07.07.03 63 M 170 62 40 0,8 CH + VHC 9 B
8 11.07.03 44 M 187 90 16 0,6 CH + VHC 19 C
9 12.07.03 48 M 168 71 16 0,9 CH + VHC + CHC 19 C
10 15.08.03 57 M 172 66 38 0,8 CH + VHC 35 | C
11 24.08.03 65 F 170 91 21 0,8 CH + VHC + CHC 14 | C
12 08.09.03 65 F 160 61 30 1,3 CH Autoimune 17 | B
13 09.09.03 63 F 147 64 25 1 CH + VHC 16 | C
14 15.10.03 42 F 175 90 13 0,7 CH Autoimune 13 | B
15 | 16.10.03 21 F | 159 52 2,9 0,8 CH Autoimune 13 | A
20 11.02.04 55 M 185 82 35,6 0,8 CH+VHC 17 C
21 | 18.02.04 68 | M| 167 | 61 42 1,2 Cirrose Hepatica 15 | B
criptogénica
22 19.02.04 47 M | 183 85 33 1 CH + VHC 19 | B
24 26.02.04 44 M | 168 75 40 1 CH + VHC 10 | C
o5 | 110304 | a4 | m | 187 | 73 53 1,2 Re-Tx/VHCRecidva | 47 | ¢
Virus C
26 30.03.04 66 F 159 56 25 0,9 CH + VHC 9 B
27 03.04.04 53 M | 170 103 41 0,8 CH + VHC 13 | C
28 07.04.04 64 M 150 51 17 0,6 CH + HCC+VHC 7 A
29 11.06.04 65 F 167 60 89 1,6 CH Criptog. 17 C
30 13.06.04 25 M 181 115 14 0,8 Esteato Hepatite 14 -
32 24.06.04 17 M 195 73 20 0,54 Colangite Autoimune 18 C
36 19.10.04 46 M 173 90 29 0,9 CH + VHC 15 -
37 05.11.04 51 F 158 66 38 0,9 CH + VHC 1 | A
39 20.12.04 46 M 165 71 31 1,1 CH Alcodlica 20 B
41 27.12.04 37 M 169 70 39 1 CH=+VHC 14 B
43 29.01.05 58 M | 175 67 23 0,7 Cirrose alcdolica 1 | C

F —feminino; M masculino; CH —cirrose hepatica; VHC — virus da hepatite; CHC — carcinoma hepatocelular
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Quadro F - Receptor — grupo PB. Data do transplante, idade, altura, sexo, peso, uréia e creatinina no
pré operatdrio, diagndstico da doenga hepética, MELD e Child-Pugh.

GRUPO PB - VARIAVEIS DORECEPTOR
g’ % tr:nastslgr?te (I;j:gs) S ﬁ?::trl:)a F(,E;)O (ml\bljcraI/L) (ml\SI:craI/L) LRl DI g j!z
P4 o
16 18.10.03 55 F 162 63 112 1,9 CH Criptogenética. 17 C
17 13.11.03 60 M 180 61 20 0,8 CH Criptogética. 20 C
18 17.11.03 44 M 168 77 20 0,9 CH+VHC 13 B
19 24.12.03 29 F 160 69 8,4 0,34 Hep.fulminante 28 C
23 19.02.04 60 M 170 60 91 3,1 CH+VHC 27 C
31 18.06.04 60 M 173 65 32 0,9 CH Alcodlica 14 C
33 09.08.04 44 F 165 60 21 0,54 CH + VHC + CHC 8 C
34 11.08.04 46 M 173 80 44 1 CH + VHC 14 B
35| 250904 | 50 | F | 163 | 56 | 139 | 07 | ceeosmre | 22| B
38 09.12.04 50 F 151 55 17 0,9 CH+VHB 16 B
40 23.12.04 50 F 169 68 34 0,9 CH Alcodlica 8 B
42 03.01.05 58 M 173 81 159 6,1 CH Criptogenética 42 C
44 29.01.05 59 F 162 74 21 0,7 CH + VHC 22 C
45 04.03.05 58 M 165 65 87 1,9 CH=+VHC 19 B
46 05.03.05 19 F 155 53 30 0,7 CH Criptogenética 16 B
47 15.04.05 34 M 193 129 30 1,1 CH Criptogenética 15 C
48 28.05.05 65 M 152 66 50 1,3 CH=+VHC 12 B
49 31.05.05 52 F 155 64 33 1,1 CH + VHC 11 A
50 07.10.05 44 F 160 54 14 0,5 CH + VHC 12 B
51 27.10.05 72 F 160 57 17 0,6 CH Criptogenética 16 B
52 09.11.05 70 M 165 58 80 1,8 CH + VHC 29 C
53 12.11.05 47 M 170 68 71 1,2 CH +VHC 21 C
54 24.12.05 37 F 165 90 73 1,3 CH criptogenética 26 C
55 28.12.05 50 M 167 83 25 0,8 CH Alcodlica 9 A
56 | 120106 | 43 | F | 173 | 73 29 1,1 CiRr_ P 23 | C
57 15.01.06 50 F 149 88 32 0,7 VHC 9 B
58 21.01.06 60 F 153 99 30 0,7 VHC 18 C
59 18.02.06 50 F 147 55 28 0,6 CH Criptogenética 12 A
60 13.03.06 50 M 167 67 30 0,8 CH Alcodlica 7 B

F —feminino; M masculino; CH —cirrose hepatica; VHC — virus da hepatite C; CHC — carcinoma
hepatocelular
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Quadro G - Intraoperatério - grupo C. Valores da pressdo arterial média nos momentos estudados.
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GRUPO C - PRESSAO ARTERIAL MEDIA (mm Hg)

Nr“'erc”j;fo‘:° M1 M2 M3 M4 M5
1 - - - - -
2 - - - - -
3 80 60 50 90 50
4 70 70 40 30 40
5 50 70 50 60 60
6 66 60 40 70 80
7 80 70 50 80 90
8 80 75 50 76 100
9 80 75 45 50 70
10 100 50 40 PCR 70
11 100 73 60 70 70
12 113 96 53 80 90
13 93 63 45 40 75
14 86 60 50 70 90
15 86 80 60 100 100
20 80 75 53 70 80
21 70 65 50 40 70
22 - - 50 60 70
24 90 76 55 70 90
25 76 50 60 60 100
26 83 60 30 80 100
27 80 50 40 80 110
28 95 80 70 90 95
29 90 66 50 70 90
30 80 100 50 60 80
32 90 70 55 80 85
36 85 80 50 80 70
37 90 90 60 70 80
39 65 55 50 70 75
41 80 70 55 70 90
43 83 70 50 80 60
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Quadro H - Intraoperatério - grupo PB. Valores da pressao arterial média nos momentos estudados.

GRUPO PB - PRESSAO ARTERIAL MEDIA (mm Hg)

Nr“'e”c“j:t’o‘:° M1 M2 M3 M4 M5
16 106 76 70 70 75
17 63 50 46 50 70
18 85 75 60 60 70
19 100 65 60 65 70
23 73 60 60 50 70
31 83 70 70 70 90
33 83 65 50 45 65
34 90 80 70 80 90
35 83 70 70 40 90
38 75 70 70 60 80
40 75 60 70 70 80
42 93 70 60 70 70
44 83 65 70 70 90
45 70 60 80 50 90
46 70 60 70 70 70
47 80 70 60 55 70
48 70 75 60 70 80
49 73 40 50 70 60
50 83 90 70 80 80
51 126 100 80 80 90
52 75 60 50 60 50
53 80 70 80 80 85
54 75 60 70 60 80
55 70 50 70 65 80
56 63 60 60 60 60
57 80 90 70 70 80
58 65 60 60 50 40
59 70 60 50 45 60
60 90 60 60 60 80
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Quadro I - Intraoperatério - grupo C. Valores da frequéncia cardiaca nos momentos estudados.
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GRUPO C — FREQUENCIA CARDIACA (bpm)

Nf:;j:;odr" M1 M2 M3 M4 M5
1 - - - - -
2 - - - - -
3 90 110 125 110 135
4 130 150 130 135 130
5 60 70 120 100 100
6 80 100 90 80 90
7 90 70 80 90 95
8 80 90 95 - 100
9 80 70 120 125 120
10 80 85 140 PCR 100
11 70 65 90 80 80
12 100 90 130 120 110
13 60 80 100 90 100
14 80 75 80 70 90
15 90 80 95 100 100
20 60 70 120 100 90
21 90 85 90 110 100
22 - - 120 100 100
24 70 80 120 100 90
25 85 75 90 110 100
26 80 70 100 70 80
27 80 70 110 90 95
28 80 70 80 80 90
29 90 60 120 110 100
30 85 70 110 100 100
32 80 60 105 90 100
36 60 50 60 60 85
37 90 80 80 80 85
39 88 75 100 100 90
41 75 70 80 75 100
43 55 50 90 70 60

PCR - parada cardiorespiratéria
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Quadro J - Intraoperatdrio - grupo PB. Valores da frequéncia cardiaca nos momentos estudados.
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GRUPO PB — FREQUENCIA CARDIACA (bpm)

Nf;::;;‘f M1 M2 M3 M4 M5
16 80 70 90 95 90
17 80 50 90 75 85
18 80 80 90 85 90
19 110 90 100 90 90
23 80 70 80 60 60
31 90 80 80 65 90
33 90 80 110 120 100
34 80 90 85 100 90
35 80 70 80 90 90
38 80 75 75 90 85
40 90 100 110 110 110
42 45 45 50 50 48
44 90 75 80 90 90
45 60 50 50 50 50
46 70 60 60 60 60
47 100 80 90 90 100
48 60 50 90 80 90
49 60 50 100 90 100
50 75 60 80 80 90
51 60 50 75 80 80
52 80 70 90 100 100
53 80 80 80 80 85
54 80 65 100 110 120
55 70 75 85 70 85
56 60 55 60 60 70
57 80 90 80 90 70
58 80 70 70 80 80
59 80 75 80 100 90
60 75 80 90 90 90
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Quadro K - Intraoperatério - grupo C. Valores da pressao venosa central nos momentos estudados.
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GRUPO C — PRESSAO VENOSA CENTRAL (mm Hg)

Numero do

S M2 M3 M4 M5
1 - - - -
2 - - - -
3 7 8 11 8
4 16 16 16 -
5 12 7 13 12
6 11 - - -
7 8 9 8 8
8 13 7 8 7
9 7 6 10 8
10 - - 7
11 16 8 12 13
12 12 9 18 14
13 18 15 18 17
14 16 12 12 13
15 8 4 4 4
20 15 - 12 11
21 10 5 13 11
22 - 2 7 9
24 16 13 11 13
25 17 12 15 15
26 11 10 20 18
27 18 9 16 15
28 8 4 6 8
29 14 9 14 19
30 13 8 10 10
32 12 8 13 16
36 8 7 12 9
37 10 9 19 18
39 10 9 13 14
41 15 6 9 10
43 8 7 12 9
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