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RESUMO - Racional - Nao ha ainda um método que mantenha adequadamente e por tempo prolongado a qualidade e a fun¢do do intestino delgado a

ser transplantado, apesar da existéncia de varias modalidades de preservagdo. Ha necessidade de se desenvolver e aprimorar novas opgdes técnicas.
Objetivo -Recuperar os artigos que estudaram a aplicacdo da oxigenacao hiperbarica (OHB) como técnica de preservagdo do intestino delgado
destinado para transplante, procurando determinar qual a contribui¢do do método no prolongamento do tempo e qualidade dessa preservagao.
Meétodos - Utilizou-se a base de dados do Medline e da Scielo consultada nos sites www.pubmed.com e www.bireme.br tendo sido selecionados
58 trabalhos pertinentes. A revisdo mostrou que a preservagao intestinal esta associada ao uso de solu¢des que fornecem substrato oxidativo para
a célula assim como acrescentam substancias que evitam ou reduzem a formagao de espécies reativas de oxigénio. A hipotermia e a oxigenagao
destas solugdes preservadoras ¢ de uso corrente e consensual. Nove trabalhos ativeram-se ao uso especifico da OHB. Nao ha consenso sobre sua
utilizac@o em trabalhos experimentais. Contudo os estudos ndo sdo comparaveis, pois utilizam metodologias diversas e diferentes tipos de avaliagdo.
Discute-se também a complexidade e os custos da OHB. Apesar disto, ha indica¢des que a OHB pode prevenir o edema da hipotermia, manter
a oxigenagdo tecidual durante a preservagdo e impedir ou diminuir a formacdo de radicais livres. Conclusdo - A OHB deve ser avaliada como

alternativa exclusiva ou complementar as técnicas de preservagao, sendo campo fértil de investigagao.
DESCRITORES - Intestino delgado. Preservacao de 6rgdos. Transplantes. Oxigenagao hiperbarica.

INTRODUCAO

Apesar do primeiro relato de transplante intestinal
experimental ter sido feito em 1902 por Aléxis Carrel®,
a evolugdo do transplante de intestino delgado foi mais
longa que a de outros 6rgdos parenquimatosos!. De
qualquer maneira, nos ultimos cinco anos ocorreu con-
sideravel aumento da aplicacdo clinica desta modalidade
terapéutical®. A experiéncia clinica de grandes centros de
transplante tem proporcionado a seus pacientes sobrevida
em um ano em 70%"!°, tornando-se mais de 66% destes
cronicamente transplantados nutricionalmente indepen-
dentes do aporte parenteral®. Estes resultados sdo obtidos
com criteriosa sele¢do dos pacientes, primorosa aplicagdo
da técnica cirargica, adequada prevengao, diagnostico e
tratamento da rejeigdo do enxerto e agressiva vigilancia
de infecg¢des!>*.

O transplante intestinal tem sido opg@o técnica para
tratamento da sindrome do intestino curto, quando ha falha
da nutricdo parenteral total domiciliar aplicada por longos
periodos, embora a qualidade de vida de muitos destes
pacientes possa nao ser satisfatoria devido a episodios
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repetidos de rejeigao celular aguda, persistente desidrata-
¢éo, e ma-absor¢ao®'?. Portanto, a necessidade permanente
de orgaos se estabelece, visto que ha muito mais pacientes
com falha intestinal irreversivel do que doadores poten-
ciais'. Sendo assim, com o intuito de tornar disponivel o
maior numero de 6rgdos vidveis, devem-se proporcionar
meios para se captar, preservar e transportar intestino
delgado para transplante. A realizagdo de campanhas de
orientagdo ¢ educacdo, tanto de profissionais da area da
satde como de individuos da populagdo em geral, com a
intencdo de aumentar o numero de potenciais doadores, se
impoe. Maior captagdo necessita de melhor aproveitamento
dos orgdos doados, bem como torna evidente a intima
relacdo entre a preservagdo e o transporte dos 6rgaos.

O tempo para transportar o 6rgdo do servigo de
captagdo para o de transplante podera ser maior com a
aplicagdo de técnicas de preservacdo. Além disso, com
essas técnicas, pode-se ganhar tempo para a realizagdo
de exames de adequacdo tecidual (enxerto-hospedeiro),
de bom preparo do paciente receptor e realizacao do pro-
cedimento durante o horario de funcionamento normal do
centro cirirgico (ndo na emergéncia), desde que o método
de preservacgdo mantenha a qualidade da fungdo do intes-
tino a ser transplantado. No entanto, apesar da existéncia
de varias modalidades de preservacdo, ndo ha ainda um
método que contemple plenamente esses requisitos men-
cionados acima’.
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A oxigenagao de tecido privado de irrigagdo sangiiinea
pode ser obtida por administracdo de oxigénio a 100%,
em ambiente hiperbarico'¢?. Portanto, pode-se considerar
a possibilidade de utilizacdo da oxigenagdo hiperbarica
(OHB) para preservar o intestino delgado.

O objetivo desta revisdo foi determinar se a OHB tem
sido aplicada como técnica de preservagio do intestino del-
gado destinado para transplante, bem como, estabelecer que
contribuigdo ela trouxe, ou pode trazer, no prolongamento
do tempo dessa preservacdo e no melhor aproveitamento
dos 6rgaos doados.

METODOS

Utilizou-se a base de dados do Medline e da Scielo
consultada nos sites www.pubmed.com ¢ www.bireme.br
tendo sido selecionados 58 trabalhos pertinentes. Destes,
nove ativeram-se ao uso especifico da OHB.

A preservacio do intestino delgado

E evidente que a captagdo do érgdo a ser doado, com
a interrupgao dos fluxos arterial e venoso, determina dé-
ficit de fornecimento de substrato energético ¢ oxigénio,
além de inadequada retirada dos catabolitos gerados pelo
metabolismo celular. Certamente, se ndo for restabelecido
o fluxo sangiiineo no 6rgao a ser transplantado havera
lesdo. No entanto, a reperfusdo no sitio receptor podera
também determinar a ocorréncia de lesdao por isquemia e
reperfusao®.

O desenvolvimento do melhor método de preservagio
organica dependera da plena compreensdo destes mecan-
ismos de lesdo envolvidos na captagdo e preservagdo do
o6rgdo a ser transplantado.

O resfriamento do intestino delgado foi uma das primei-
ras técnicas utilizadas para preserva-lo?. A diminui¢do da
temperatura nos tecidos reduz a atividade metabolica com
queda do consumo de oxigénio. No entanto, apesar de se
conhecer o quanto sensivel a isquemia ¢ o intestino delgado,
€ como se processa a recuperagdo da mucosa intestinal apos
o dano decorrente da isquemia quente, pouco se sabe sobre
os efeitos da preservagdo fria na mucosa intestinal'. De
qualquer maneira, apenas com o resfriamento preserva-se
o intestino delgado por cinco horas'.

Com a aplicagdo da perfusdo sangiiinea ou do lumen
intestinal e a imersdo em solugdes de preservagao, asso-
ciada ao resfriamento, procura-se prolongar este periodo de
preservacgéo®’. O periodo maximo obtido por estas técnicas
ndo ultrapassa 48 horas, estando, na maioria das vezes, o
tempo limite de conservagdo entre 12 ¢ 24 horas™!!30:3234,

O resfriamento do intestino, associado a imersao isolada
em solugodes de preservagao, sem a aplicagdo da perfusdo
vascular ou do [imen, ¢ uma das técnicas utilizadas para
preservagao prolongada, apesar de ndo ser a melhor opgao.
Com o uso das solugdes de preservacdo busca-se suprimir a
tumefagdo das células - decorrente da auséncia de oxigénio
e supressdo do funcionamento das bombas i0nicas ligadas
as células com isquemia e hipotermia®!" -; prevenir o edema
intersticial ; prevenir a perda do potassio intracelular para

o intersticio®; estabilizar o pH'"*"?; fornecer substrato
para recuperar a fonte energética da célula®®; promover
vasodilata¢@o para melhorar a microcirculagdo?; promover
a varredura dos radicais livres do oxigénio formados pelo
fendmeno de isquemia e reperfusao®3%3,

Em geral associa-se a imersdo hipotérmica técnicas
de perfusdo, tanto vascular como do limen intestinal, as
quais podem ser aplicadas continua ou intermitentemente?.
Com a perfusdo vascular procura-se preservar o metabo-
lismo oxidativo, melhorar a energética tecidual e manter
a integridade da mucosa intestinal®®. A perfusdo do limen
intestinal além de melhorar a energética tecidual, também
retira de seu interior os microorganismos, toxinas e enzimas
proteoliticas que podem danificar a mucosa®.

A perfusdo pode ser feita com sangue, plasma, criopre-
cipitado ou solugdes de preservacdao34. No entanto, alguns
autores'®?’, chamam a ateng¢o para a complexidade técnica
dos procedimentos e aparelhos de perfuséo.

Acrescentar oxigénio ao liquido de perfusdo, em am-
biente a pressdo atmosférica, pode aumentar o potencial
de preservacdo’'”'®, Segundo Zhu et al.*, a perfusao oxi-
genada com solugao da Universidade de Wisconsin mantém
melhor a integridade mucosa na preservagao de 24 horas.
Segundo Kuroda et al.'®, a aplicacdo de perfluoroquimico,
juntamente com a da Universidade de Wisconsin e oxi-
genagao, por método cavitario com duas camadas, pode
estender o periodo de preservacdo do intestino delgado
para 48 horas. DeRoover et al.'” também acrescentaram o
perfluroquimico a solugdo da Universidade de Wisconsin
para perfusdo oxigenada e obtiveram resultados semel-
hantes. Os perfluoroquimicos sdo hidrocarbonos em que
a maioria dos atomos de hidrogénio sao substituidos por
“fluorine” e tém alta capacidade de dissolver oxigénio, com
baixa constante de ligagao, liberando oxigénio para o meio
mais facilmente que a hemoglobina®.

Fica evidente que as técnicas de preservacdo descritas
buscam fornecer substrato energético; retirar os catabolitos
gerados pelo metabolismo celular; proteger o tecido da
lesdo dos radicais livres, tanto pela agao de antioxidantes,
como pela manutengdo da oxigenagdo durante a preser-
vagao. Contudo, realmente ainda no se estabeleceu um
método de preservagio que seja de consenso e que propicie
tempo suficiente, mantendo a qualidade do intestino, para
o melhor aproveitamento dos 6rgdos a serem transplanta-
dos. O aprimoramento das técnicas de preservagdo, bem
como, o acréscimo de novos recursos para se manter a
integridade tecidual, durante o periodo de conservacao,
se faz necessario.

A oxigenacio hiperbdrica na preservacio do intestino

A administragdo de oxigénio a um tecido, ou organ-
ismo, que esteja em ambiente mantido com pressdo acima
da atmosférica (ambiente hiperbarico) ¢ denominada de
oxigenacao hiperbarica. Quando tem objetivos terapéuticos
¢ denominada oxigenioterapia hiperbarica.

Em 1960, Boerema et al.> apresentaram a primeira
publicacdo que descreve a aplicacdo da oxigenacdo hip-
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erbarica em tecidos privados de circulagdo sangiiinea,
demonstrando-se que o oxigénio dissolvido no plasma foi
o principal responsavel pela oxigenacdo tecidual.

Ainda na década de 60, pesquisadores do Departamento
de Cirurgia da Escola Médica da Universidade de Min-
nesota, chefiados por Richard C. Lillehei®, estudando a
preservagdo de o6rgdos, iniciaram uma série de trabalhos
em que se aplicou concomitantemente a hipotermia ¢ a oxi-
genagdo hiperbarica. Primeiramente, os autores testavam
método de descongelamento de 6rgdos por imersao em agua
a37°C por 12 a 15 minutos, em ambiente hiperbarico de trés
atmosferas absolutas (ATA). Observaram que esses 0rgaos
eram mais bem preservados do que os que passavam por
descongelamento simples, mas, ainda assim, ocorria lesdo.
Posteriormente, a partir desta observagao, optou-se pela
associag@o da hipotermia (entre 2 e 4°C) com a oxigenagao
hiperbarica, obtendo-se resultados encorajadores.

Os primeiros 6rgdos a se preservar por esse método
foram os rins seguidos do cora¢do®. A preservagdo de
intestino delgado foi investigada, posteriormente, por
Manax et al.”* com um estudo em ileo de cdo. Utilizou-se
para perfusdo vascular solugdo salina balanceada contendo
5% de dextran, 50mg de heparina por 500mL de solugéo
e pH de 7,4. Seguindo-se a perfusdo, imergiu-se o 6rgao
em solugdo salina isosmotica, previamente resfriada a
temperatura entre 2 ¢ 4°C, e acondicionada em pequena
camara hiperbarica de metal. A camara foi submersa até a
metade em um tanque contendo etilenoglicol e dgua. Este
liquido foi também mantido a temperatura entre 2 e 4°C e
circulando por aparato anexado ao tanque. Avaliou-se a via-
bilidade do 6rgao apds transplante, tanto por meio de diaria
observagdao macroscopica e palpagdo, como por bidpsias
seriadas do segmento de intestino que foi transplantado para
a regido cervical na forma de ostomia. Obteve-se sucesso
na preservagao do intestino por 24 horas com a camara a
trés atmosferas absolutas ou por 48 horas com a camara a
7,9 atmosferas absolutas. Houve dano superficial na mucosa
de todos os segmentos preservados, com perda do apice das
vilosidades e que se reverteu em dois a trés dias.

Lyons et al.?""?2) continuando o estudo da preservacao
do ileo terminal de caes a diferentes pressdes da camara
hiperbarica, analisaram no s6 os aspectos macroscopicos
e microscopicos, mas também a capacidade de absor¢do
de cloreto e glicose contra gradiente de concentragdo.
Observaram que o intestino foi preservado adequadamente
por 24 horas a uma pressao de trés atmosferas absolutas e
temperatura de 2°C, mas ndo por 48 horas. Por outro lado,
obteve-se preservagao adequada por 48 e 72 horas quando
se aplicaram pressoes entre 10 e 15 atmosferas absolutas.
Segundo estes autores, ndo ha diferenca na qualidade de
preservagdo pelo uso de pressoes acima de 10 atmosferas
absolutas.

Portanto, pelos resultados apresentados, com a oxi-
genacgdo hiperbarica obtém-se prolongamento do periodo
de preservacao de 12 ou 24 horas, determinado pelas téc-
nicas de imersdo e perfusdo, e para 48 ou 72 horas com a
aplicagdo de pressdes acima de 7.9 atmosferas absolutas
¢ hipotermia.

No entanto, em 1967, Rudolf ¢ Mandel®' afirmaram
que segmentos de ileo estocados por 48 horas, na cdmara
hiperbarica a 8 ou 15 atmosferas absolutas e 2°C, nao
recuperam a sua fungdo apds o autotransplante cervical.
Segundo os autores, os animais nao sobreviveram além de
trés dias. A perfusdo vascular e a solug@o de preservagao
foram semelhantes as utilizadas pelo grupo da Universidade
de Minnesota. Os autores descrevem, neste nivel pressorico,
a ocorréncia de embolia gasosa. Manax et al.”’¢ Lyons et
al.?!»> ndo citam essa intercorréncia, possivelmente devido
a velocidade mais lenta de compressido e descompressao
da camara. No experimento de Rudolf ¢ Mandel*! 0 in-
testino foi adequadamente estocado por 24 horas quando
se aplicou pressdo de trés atmosferas absolutas a 2°C de
temperatura, a semelhanga do descrito anteriormente?!*>%,
Nao se investigou a estocagem por 48 horas. Ainda segundo
os autores, a associa¢do da perfusdo intermitente (com
solugdo tamponada de glicose ¢ 2,5 a 10 minutos por hora
de preservagdo) a oxigenagdo hiperbarica hipotérmica,
com a inten¢do de melhorar o desempenho, prejudicou a
preservacgao, ja que apenas um de quatro animais de ex-
perimentagao sobreviveu apos o transplante.

Momose e Salerno®, em 1968, também contestaram
a eficacia da preserva¢do em camara com pressdo maior
do que trés atmosferas absolutas, visto que, em seu ex-
perimento, houve necrose do ileo autotransplantado com
a aplicacdo da oxigenagao hiperbarica a pressdo de 7,9.
Nao ha descrigdo do tempo despendido para a obtengao da
pressdo desejada, nem da ocorréncia de embolia gasosa.
Antes de a peca, envolvida em um acolchoado umedecido
com soro fisiologico, ser colocada na camara hiperbarica,
foi realizada perfusdo vascular com solugdo semelhante a
do grupo da Universidade de Minnesota ¢ uma irriga¢ao
do limen com soro fisiologico. Apesar do mau resultado a
pressao de 7,9 atmosferas absolutas, quando se aplicou a
pressdo de trés preservou-se adequadamente o intestino por
72 horas, uma vez que, ap6s duas semanas do autotrans-
plante, os cortes histologicos evidenciavam apenas pequeno
infiltrado inflamatério e a captacdo de timidina-tritiada
revelou camada mucosa em ativo processo mitotico. Este
resultado é superior ao descrito por Manax et al.?*, Lyons
et al.?!?> ¢ Rudolf’'. Talvez a irrigacao do liimen com soro
fisiologico, promovendo a retirada do contetido enzimatico
e bacteriano, e, conseqiientemente, provocando menos dano
na mucosa, justifique o melhor desempenho desse modelo
experimental.

Sendo assim, a capacidade da oxigenagdo hiperbarica
hipotérmica de estender a preservacéo do intestino delgado
para além de 24 horas ndo ¢ consenso. Além disso, segundo
alguns autores'®, a oxigenagao hiperbarica hipotérmica é
método mais dispendioso e de maior complexidade do
que outras formas de preservagdo, as quais tem eficacia
semelhante. Talvez, por conta disso, a partir da década de
70, quando as solugdes de preservagdo foram aprimoradas
e possibilitaram conservar 6rgdos por 12 a 24 horas?, ndo
mais se identificam na literatura experimentos que busquem
analisar a contribuicdo que a oxigenacao hiperbarica possa
dar a preservagdo do intestino delgado destinado para
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transplante. No entanto, ha autores*®, que discordam deste
ponto de vista e afirmam que o método além de simples ¢
eficaz e, a medida que se utilize mais deste recurso, ele se
tornara menos dispendioso.

E certo que a oxigenagdo hiperbarica nio fornece
substrato energético como as solugdes de preservagio,
nem retira os catabdlitos gerados pelo metabolismo como
a perfusdo vascular, ou retira enzimas proteoliticas e mi-
croorganismos do limen intestinal como o faz a irriga¢éo
desse compartimento; mas talvez possa prevenir o edema da
hipotermia®**3, manter a oxigenagao durante a preservagao
e, com isso, ndo permitir a formagao de radicais livres que
irdo lesar mais o tecido'¢%.

Em 2006, por meio de uma camara hiperbarica re-
frigerada desenvolvida na Universidade Santa Cecilia,

Guimaraes et al.”® descreveram que a preservagdo hipo-
térmica do intestino delgado de ratos destinados para
transplante em Ringer com lactato de sodio por 12 ou 24
horas, diminuiu a lesdo tecidual e aumentou a proliferacdo
nuclear'*'.

CONCLUSOES

Apesar de ainda ndo estar estabelecido na literatura se
a oxigenagao hiperbarica é realmente efetiva como método
de preservagdo, ela deve ser avaliada como alternativa
complementar as técnicas de preservacao utilizadas na
atualidade, visando ampliar o tempo de preservagao e,
consequentemente, melhorar o aproveitamento dos 6rgaos
doados.
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ABSTRACT - Introduction - In spite of the existence of several modalities of preservation, up to now a method that adequately keeps for a long time
the quality and the functioning aspects of the small bowel to be transplanted is lacking. Aim - To gather articles using hyper baric oxygenation
(HBO) as technique of small bowel preservation for transplant and quality of the preservation. Methods - Database Medline and Scielo were checked
at www.pubmed.com and www.bireme.br, with 58 works selected. Solutions supplying oxidative substratum to the cells and adding substances
to prevent or reduce the formation of reactive oxygen, is the main source of preservation. The hypothermia and solutions oxygenation are in cur-
rent use. Nine papers studied the specific use of the HBO. There is no consensus on its use in experimental works. However, these papers are not
comparable, due to different methodologies and types of evaluation. One also argues the complexity and the costs of the HBO. In spite of that,
there are evidences that the HBO can prevent hypothermia edema, keep the tecidual oxygenation during the preservation and hinder or diminish
the formation of free radicals. Conclusion - HBO must be considered as the unique alternative or complementary technique in the preservation of

the small bowell for transplant.

HEADINGS - Small bowell. Organ preservation. Transplantation. Hyperbaric oxygenation.
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