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RESUMO - Racional: O tempo de isquemia fria esta relacionado ao sucesso do transplante hepatico.
Objetivo: Comparar oimpacto do tempo dela sobre enxertos captados localmente com os distantes.
Métodos: Avaliaram-se 83 transplantes. Os pacientes foram divididos em dois grupos: enxertos
captados fora de Curitiba (n=42) e captados localmente (n=41). Dos doadores compararam-se
causa do 6bito, dias de UTI, parada cardiaca, drogas vasoativas, exames laboratoriais, género,
idade e IMC. Dos receptores seguintes dados: tempos de isquemia fria e morna, tempo operatorio,
exames laboratoriais, causa da cirrose, MELD, idade na operacdo, género, bidpsia do enxerto, uso
de drogas vasoativas e necessidade de transfusGes. Foi realizada avaliacdo de correlagdo entre o
tempo de isquemia fria e os exames laboratoriais. Resultados: Os enxertos captados a distancia
foram submetidos a maior tempo de isquemia fria (500,3+145 min) quando comparados aos
captados localmente (317,85+105 min). Os doadores de fora apresentaram niveis mais elevados
de sédio no momento da doagdo (154+16 mEq/dl) comparados aos doadores de Curitiba (144+10
mEq/dl). Houve correlagdo entre o tempo de isquemia fria e os niveis de ALT e de bilirrubina
total. Nao houve diferencas ao comparar-se os demais dados. Concluséo: Enxertos captados a
distancia sofreram maior tempo de isquemia fria. Isso ndo refletiu nos prejuizos histolégicos nem
na demanda transfusional durante o pds-operatério. Houve correlacdo entre o tempo de isquemia
fria e 0 grau de lesdo hepatica avaliada pela ALT e pela bilirrubina total.

ABSTRACT - Background: Cold ischemia time is related to success of liver transplantation. Aim: To
compare the impact of cold ischemia time on allografts locally collected to those collected distantly.
Methods: Were evaluated 83 transplantations. The patients were divided in two groups: those who
received liver grafts collected from cities out of Curitiba (n=42) and locally (n=41). From the donors were
compared: cause of death, days at ICU, cardiac arrest, vasoactive drugs, lab exams, gender, age, and BMI.
Were compared the subsequent information of receptors: cold ischemia time, warm ischemia time, length
of surgery, lab exams, etiology of cirrhosis, MELD score, age, gender, histology of graft, use of vasoactive
drugs, and blood components transfusion. Were evaluated the correlation between cold ischemia time
and lab results. Results: The liver grafts collected from other cities were submitted to a longer cold
ischemia time (500+145 min) compared to those locally collected (317,85+105 min). Donors from other
cities showed a higher serum sodium level at donation (154+16 mEq/dl) compared to those from Curitiba
(144£10 mEg/dl). The length of cold ischemia time was related to serum levels of ALT and total bilirubin.
Conclusion: Liver grafts distantly collected underwent longer cold ischemia times, although it caused
neither histologic injuries nor higher transfusion demands. There is a correlation between cold ischemia
time and hepatic injury, translated by elevation of serum ALT and total bilirubin levels.
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INTRODUCAO

de 60 por Thomas Starzl até os dias atuais diversos progressos foram

conquistados no que diz respeito ao aprimoramento da técnica cirdrgica,
a preservacgdo durante o transporte do enxerto, ao controle da rejeicdo celular e a
prevencao de infecgdes durante o periodo pos-transplante’®2°22, No Brasil, o transplante
hepético conquistou ampla adesdo pela comunidade médica, sendo atualmente a
modalidade cirdrgicaindicada para o tratamento de doencas hepéticas em fase avancada,
possibilitando grande melhoria na qualidade e na perspectiva de vida dos pacientes
submetidos a técnica.

Diversas variaveis alheias a técnica cirdrgica tém sido apontadas na literatura como
fatores de risco ao sucesso do transplante, incluindo caracteristicas pertencentes ao
doador e fatores inerentes ao receptor. Dentre essas variaveis, aquela que potencialmente
pode ser manejada pela equipe de transplante com o objetivo de minimizar os
efeitos deletérios sobre o enxerto é reduzir o tempo de isquemia fria a que o 6rgéao é
submetido. Esse tempo compreende o periodo decorrido entre o clampeamento dos
vasos do doador com infusdo de solugdo de preservacdo gelada, e consequente perda
do suprimento sanguineo para o enxerto, até o momento em que o érgéo é inserido na
cavidade abdominal do receptor. Durante esse periodo o figado encontra-se perfundido
com solugdo de preservagao e mantido em condi¢des hipotérmicas para minimizar o

Desde o primeiro transplante hepatico em humanos realizado na década
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sofrimento isquémico.

O tempo de isquemia fria é influenciado diretamente
pelo transporte do 6rgdo do local de captacdo até o servigo
de implante. Em muitos casos longas distancias devem ser
percorridas, especialmente quando o transporte é realizado
entre cidades distantes. Adicionalmente, alogistica de transporte
demanda comunicacéo eficiente entre a central de transplantes
e as equipes cirurgicas que realizam a captacdo e oimplante do
orgao. A determinagdo de um intervalo seguro para o tempo
de isquemia fria tem sido objeto de discussdo em diversos
estudos, sendo que no Parana cabe ao servigo de transplante que
recebe o 6érgao aresponsabilidade de analisar individualmente
a possibilidade de utilizar um enxerto hepatico oferecido pela
Central de Transplantes.

Dentro do espectro de fatores de risco para o progndstico
do transplante, a faléncia do enxerto tem sido a principal
preocupacdo uma vez que esta associada a alta morbidade e
mortalidade™. A isquemia fria prolongada tem sido apontada
como um fator de risco independente de rejeicdo aguda
ao enxerto®. Ela também correlaciona-se com aumento da
mortalidade pos-transplante®. Essa susceptibilidade aisquemia
é ainda maior quando somada a outros fatores de risco do
doador cadavérico como a idade, a ocorréncia de parada
cardiaca anterior ao transplante, o uso de drogas vasoativas,
e fatores proprios do receptor como o escore MELD (Model
for End-stage Liver Disease) e a demanda por transfusédo de
hemoderivados*™. Estudo previamente realizado em Pittsburgh,
nos EUA, avaliou as influéncias da distancia necessaria para o
transporte do érgdo e do tempo de isquemia fria no progndstico
do pos-operatdrio do transplante hepatico. Concluiu que longas
distancias entre os servicos de doacdo e de recepc¢ado do érgéo
aumentam significativamente o tempo de isquemia fria a qual
o enxerto é submetido, e também evidenciou relacdo direta
entre a isquemia fria prolongada e a frequéncia de disfuncéo
primaria e perda do enxerto?'.

O objetivo deste estudo foi analisar comparativamente os
efeitos do tempo de isquemia fria do figado captado localmente,
na regidao metropolitana de Curitiba, em relagdo ao captado
em outras regides do Parana e em outros estados.

METODOS

O estudo compreendeu a analise dos prontuérios dos
pacientes submetidos ao transplante hepatico no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parang, Curitiba, PR, Brasil,
entre os anos de 2006 e de 2015. Esse periodo corresponde
a era ap6s a implantacdo do escore MELD como critério para
a alocacdo de 6rgaos aos pacientes na fila de espera para o
transplante hepatico no Brasil®. Também foram analisados os
dados dos doadores dos enxertos provenientes de outras regides
do Parana e de outros estados. Os dados das informacGes da
origem e transporte do figado dos doadores foram coletados
dos registros da Central Estadual de Transplantes do Parana
(CET/PR).

Foram incluidos apenas receptores com idade maior ou
igual a 18 anos, submetidos ao transplante hepatico cadavérico
pela técnica cirdrgica convencional de reconstrucdo da veia cava
inferior. Foram excluidos a populacdo pediatrica, a utilizacado
da técnica cirdrgica de preservagdo da veia cava inferior no
receptor (piggy-back), os casos com dados insuficientes no
prontuario, os ébitos per-operatdérios ou os ocorridos na
primeira hora do pds-operatério.

Os pacientes foram divididos em dois grupos e comparados
de acordo com olocal em que a captacao do figado foi realizada:
captacOes realizadas na regido metropolitana de Curitiba e
as realizadas a distancia, em outras regides do Parand e em
outros estados. O tempo de isquemia fria foi definido como o
intervalo de tempo entre o clampeamento da aorta com infusdo
de solucdo de preservacgao gelada no doador e o momento em

240

gue o enxerto foi inserido na cavidade abdominal do receptor. O
tempo de isquemia morna foi definido como o periodo iniciado
com ainsercao do enxerto na cavidade abdominal do receptor
até o desclampeamento vascular realizado apos a confecgdo
das anastomoses venosas (da veia cava inferior supra-hepatica,
da veia cava inferior infra-hepatica e da veia porta). Os tempos
deisquemia fria e de isquemia morna foram comparados entre
os grupos. Ainda, foi realizada analise de correlacdo entre o
tempo de isquemia fria e os niveis de bilirrubinas, fosfatase
alcalina, gama-GT, ALT, AST, sddio, creatinina, albumina e RNI
sem considerar a divisdo em grupos.

Os seguintes parametros foram analisados nos doadores
e também comparados entre os dois grupos: género, idade,
indice de massa corporal, dias na unidade de terapia intensiva,
uso de drogas vasoativas, ocorréncia de parada cardiaca, AST,
ALT, sodio, creatinina e causa do 6bito. Foram computados
somente os resultados do Ultimo exame laboratorial realizado
nos doadores antes da retirada dos 6rgaos.

Em relacdo aos receptores os seguintes parametros foram
comparados entre os grupos: género, idade na operagao,
MELD, causa da cirrose, tempo operatorio, tempo de isquemia
fria, tempo de isquemia morna, uso de drogas vasoativas no
primeiro dia de pds-operatdrio, transfusdes de concentrados
de hemaécias, plaquetas e plasma fresco, AST, ALT, RNI, fosfatase
alcalina, gama-GT, sddio, creatinina, bilirrubina total e fracbes
e albumina no primeiro pds-operatorio, e quanto aos niveis
de isquemia e esteatose na bidpsia hepatica realizada ao final
da operacdo. Os exames laboratoriais considerados no estudo
foram os primeiros realizados nos receptores no periodo de 8
h a 24 h de pds-operatdrio. As transfusdes de hemoderivados
foram contabilizadas desde a admissdo na UTI até o término
das 24 h do primeiro dia de pds-operatério.

Aavaliacdo anatomopatoldgica dos enxertos foi realizada
nas bidpsias hepaticas protocolares realizadas cirurgicamente
no final da operacdo de implante do 6rgdo, antes da sintese
da cavidade abdominal. Os dois grupos foram comparados
em relagdo a achados relacionados a isquemia e a quantidade
de infiltracdo gordurosa. As alteragdes isquémicas foram
classificadas de acordo com a descri¢gdo microscopica em:
importante, moderada ou discreta. Foi determinado como
importante a necrose de zona 3, como moderada a balonizagdo
hepatocitica com autdlise inicial e como discreta a tumefacéo
hepatocitica sem autdlise. A esteatose foi classificada em graus
1 e 2 de acordo com o escore NAS™.

Andlise estatistica

O teste de Mann-whitney foi utilizado para avaliacdo dos
resultados expressos em valores numéricos; o exato de Fisher
e o qui-quadrado para comparar os resultados expressos em
proporcdes; o de Spearman para a avaliacdo de correlacdo do
tempo de isquemia fria. Foi considerado o nivel de significancia
de 5% (p=0,05).

RESULTADOS

Foram avaliados inicialmente 125 transplantes hepaticos
cadavéricos. Quarenta e dois foram excluidos: 16 utilizaram
técnica cirdrgica ndo convencional (piggy-back), oito prontuarios
de doadores ndo foram localizados na central de transplantes,
sete prontuérios de receptores ndo foram localizados no arquivo
do Hospital de Clinicas, sete figados implantados nao foram
biopsiados durante a operacao, trés ébitos per-operatérios ou
dentro da primeira hora de pds-operatério e um retransplante.
Oitenta e trés pacientes foram incluidos, 61 homens e 22
mulheres com idade média de 52 anos (Tabela 2). Em 41
casos as captagdes foram realizadas na regido metropolitana
de Curitiba e em 42 casos elas foram realizadas a distancia. O
tempo médio de isquemia fria foi de 317 min nas captagdes
realizadas em Curitiba; esse valor foi menor do que os 500 min
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observados nas captagdes a distancia (p<0,0001).

Em relacdo aos doadores, o sddio sérico médio foi de
144 mEg/dl nas captac¢des realizadas na regido metropolitanda
de Curitiba, valor menor do que o sddio sérico encontrado nas
captagdes realizadas a distancia, que foi de 154 mE/dl (p=0,0034,
Tabela 1). Ndo foram observadas diferencas em todos os demais
parametros avaliados (Tabela 1). Nas captacdes realizadas em
Curitiba, a média de idade foi de 36,515 anos em 20 homens
e 21 mulheres; o indice de massa corporal médio foi de 24+2,8
kg/m? a permanéncia em UTI foi de 4,51+3,53 dias; em 85% dos
casos foi necessario uso de drogas vasoativas, em seis ocorreu
parada cardiorrespiratéria (Tabela 1). O valor médio dos exames
laboratoriais avaliados também estdo representados na Tabela
1. Nas captacoes realizadas a distancia, a média de idade foi de
33,815 anos em 23 homens e 19 mulheres; o indice de massa
corporal médio foi de 25,2+3,2 kg/m? a permanéncia em UTI foi
de4,9+3,15 dias; em 85,4% dos casos foi necessario uso de drogas
vasoativas; em seis ocorreu parada cardiorrespiratoria (Tabela 1).

TABELA 1 - Aspectos epidemiolégicos e clinicos dos doadores:
captagdes realizadas em Curitiba vs. a distancia

S Curitiba A distancia o
n =41 n =42
Género (M/F) 20/21 23/19 NS
Idade 36,5+ 15 (11-65) 33,8 = 15,1 (9-63) NS
IMC kg/m? 24 +28 252 + 3,2 NS
Dias de UTI 451 + 3,53 (1-16) 4,9 + 3,15 (1-13) NS
DVA (S/N) 35/6 36/6 NS
PCR (S/N) set/31 mar/39 NS
AST (U/dL) 88,4 + 125,4 71,25 + 81 NS
ALT (U/dL) 60,71 £ 51 49,3 + 46,3 NS
Na (mEg/dL) 144,7 + 10,6 154 + 16,1 0,0034*
Cr (mg/dL) 1,28 + 1,31 1,19 + 0,65 NS
TCE = 18 TCE = 24
AVEh = 14 AVEh = 16
Causa do 6bito AVEi = 4 AVEi = 1 NS
PCR =3 PCR =1
TVC =2

Dados quantitativos expressos em média+desvio-padrao (variagdo); dados qualitativos
correspondem ao expresso entre parénteses. NS=nao significante; IMC=indice de
massa corporal; DVA=drogavasoativa; PCR=parada cardiorrespiratéria; AST=aspartato
aminotransferase; ALT=alanina aminotransferase; Na=sddio sérico; Cr=creatinina
sérica; TCE=traumatimos cranioencefalico; AVEh=acidente vascular encefalico
hemorragico; AVEi=acidente vascular isquémico; TVC=trombose venosa cerebral

A amostra também foi homogénea em relagéo as causas
de morte encefalica (Tabela 1). O traumatismo cranioencefalico
foi a principal motivo de ébito em ambos os grupos, seguido
pelo acidente vascular encefalico hemorragico, acidente vascular
encefalico isquémico, parada cardiorrespiratéria e trombose
venosa cerebral.

Os receptores também constituiram um grupo homogéneo
nos quesitos género, idade, MELD e causa da cirrose (Tabela
2). Nos receptores de érgédos provenientes de Curitiba a idade
média foi de 53 anos (+8) em 30 homens e 11 mulheres,
com MELD médio de 17,3 (+5,66). Nos receptores de érgédos
captados a distancia a idade média foi de 51 anos (+10,3) em
31 homens e 11 mulheres, com MELD médio de 16,7 (+5,9).
Na Tabela 2 a somatéria do nimero causas da cirrose ndo
correspondeu ao nimero total da amostra devido a presenca
de mais de uma doenca em 10 pacientes do grupo de capta¢des
em Curitiba e em 17 do grupo de captacdes a distancia. Dos
12 pacientes portadores de hepatite C no primeiro grupo,
cinco apresentaram diagndstico de hepatocarcinoma, um
desses pacientes coinfectado com o virus B. Da mesma forma,
o hepatocarcinoma foi diagnosticado em trés dos cinco
portadores do virus B, incluindo o paciente coinfectado, e em
dois pacientes com cirrose alcodlica. No segundo grupo, o
hepatocarcinoma foi diagnosticado em seis dos 11 portadores
do virus C, em seis dos nove portadores do virus B, incluindo
um coinfectado, e em dois portadores de cirrose alcodlica,
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sendo um deles também portador do virus C.
TABELA 2 - Variaveis pré-operatorias dos receptores: captagdes
em Curitiba vs. a distancia

Receptores Curitiba A distancia o
n =41 n =42

Género (M/F) 30/11 31/11 NS
Idade 53 + 8 (24-70) 51+ 10 (22-70) NS
MELD 17,3 £ 5,66 (7-40) 16,7 £ 599 (8-37) NS
Causa da cirrose

Hepatite C 12 11 NS
Cirrose alcodlica 10 11 NS
Hepatocarcinoma 8 13 NS
Hepatite B 5 9 NS
Cirrose criptogénica 5 4 NS
Hepatite auto-imune 4 3 NS
Outras 5 7 NS

Dados quantitativos expressos em médiatdesvio-padrdo (variagdo). As doengas
enquadradas como “outras” sdo: cirrose medicamentosa, insuficiéncia hepatica
fulminante medicamentosa, esteato-hepatite ndo alcodlica, colangite esclerosante
primaria, cirrose biliar priméaria e secundaria, sindrome de Budd-Chiari, deficiéncia
de alfa-1-antitripsina e cirrose por hemocromatose.

A Tabela 3 apresenta os dados referentes ao processo
de transplante e os dados laboratoriais do primeiro dia pds-
operatério. Os grupos foram semelhantes em relacdo ao tempo
médio de isquemiamorna, (56+18 mine 55+17 min), a duragdo
média da operacgdo (6,6+1,7 h e 6,31£1,7 h), a necessidade de
uso de drogas vasoativas no pos-operatorio imediato (18
pacientes em cada grupo) e as necessidades transfusionais.
N&o houve nenhum exame laboratorial cuja comparagao entre
0s grupos mostrou significancia estatistica.

TABELA 3 - Dados relativos ao transplante e 1° dia de pos-
operatorio: captagdes em Curitiba vs. a distancia
A distancia
n=42 .
63 +17(375101) NS

Curitiba

n=41
Tempo de operagao (h) 6,6 + 1,7 (3,8-11)
Tempo de isquemia

. 56 + 18,67 (30-120)
morna (min)

553 £ 17 (25-120) NS

Droga vasoativa (S/N) 18/23 18/24 NS
Transfusdes (unidades)

ﬁc’”c,e’.""ad" e 2+27(0-12) 2,38 + 5 (0-30) NS

emacias

Plasma fresco 1,65 + 3 (0-10) 2 +33(0-12) NS
Plaquetas 1,3 (0-20), + 3,8 1,6 (0-10), £ 3,1 NS
Laboratério

AST (U/l) 1529 + 1653 (123-9872) 2506 + 3282 (312-14700) NS
ALT (U/l) 915 + 869 (125-4342) 1071 + 930 (195-4390) NS

RNI 1,83 + 0,83 (097-543)
Fosfatase alcalina (U/I) 142 + 152 (36-919)
Gama-GT (U/l) 133 + 130 (30-578)
Sédio (mEg/dl) 1404 + 44 (131-151)
Creatinina (mg/dl) 1,17 + 0,56 (0,5-3,9)
Bilirrubina total (mg/dl) 3,81 + 2,2 (0,42-8,23)
Direta (mg/dl) 2,5+1,6(037-572)
Indireta (mg/dl) 12 +1(0,15-5,13)
Albumina (g/dI) 24 +£0,5(1,3-4,1)
Histopatologia do enxerto

22+148(1,16-10) NS
96 +51(30-241) NS
105 + 80 (28-505) NS
1397 + 62 (123-156) NS
14 +081(06-43) NS
3,89 + 2,5 (0,59-13,65 NS
26+158(0347) NS
11£073(01-372) NS
23+05(10-38 NS

Isquemia (S/N) 22/19 25/17 NS
Importante (S/N) 0/41 2/40 NS
Moderada (S/N) 7/34 7/35 NS
Discreta (S/N) 15/26 16/26 NS
Esteatose (S/N) 12/29 11/31 NS
Grau | (S/N) 8/33 9/33 NS
Grau Il (S/N) 3/38 2/40 NS

Dados quantitativos expressos em médiatdesvio-padrao (variacdo). NS=ndo
significativo; AST=aspartato aminotransferase; ALT=alanina aminotransferase;
RNI=relagdo normatizada internacional do tempo de ativacdo da protrombina;
Gama-GTgama-glutamil-transferase

O teste de Spearman entre o tempo de isquemia fria
e as diferentes varidveis laboratoriais em todos os pacientes
demonstrou correlacdo estatisticamente significativa entre o
aumento do tempo de isquemia fria e a elevacdo dos niveis

ABCD Arq Bras Cir Dig 2017;30(4):239-243 241



ARTIGO ORIGINAL

séricos de ALT (p=0,02, Figura 1). Também demonstrou correlacdo
entre o aumento do tempo de isquemia fria e a elevagdo da
bilirrubina total (p=0,05, Figura 2). Ndo houve correlacdo nas
outras variaveis analisadas.

400 600 800
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Tempo de isquemia fria em minutos
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FIGURA 1 - Gréfico de correlacdo de tempo de isquemia fria
e ALT (p=0,02)
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K 1 L4 H

Bilirrubina Total

FIGURA 2 - Gréfico de correlacdo do tempo de isquemia fria
e bilirrubina total (p=0,05)

DISCUSSAO

O tempo de isquemia fria tem sido intimamente
relacionado com o sucesso do transplante hepatico por ser
um fator importante de dano do enxerto. A diminui¢do do
ATP, o aumento da quantidade de radicais livres, a liberacdo
de citocinas inflamatorias, a disfuncdo celular e a apoptose séo
eventos sequenciais promovidos pelo processo de sofrimento
isquémico ao qual o enxerto é submetido™. A intensidade
das lesdes propiciadas durante o tempo de isquemia fria é
refletida laboratorialmente pela elevacdo das enzimas hepaticas,
histologicamente pelo resultado da bidpsia do enxerto, e
fisiologicamente pela necessidade de drogas vasoativas e de
transfusdes para a manutencao da estabilidade hemodinamica
no pos-operatorio?.

Um limite seguro para o tempo de isquemia fria ndo
foi definido na literatura até o momento, havendo ampla
discussdo entre os estudos que o avaliam. Alguns grupos tém
tracado 12 h como periodo méximo apropriado para que ndo
haja repercussdo na funcdo do enxerto, enquanto outros mais
recentes sugerem que a caracterizagdo de um tempo adequado
deve obedecer critérios que individualizem cada paciente de
acordo com os outros fatores de risco presentes’ ™. Sendo assim,
as linhas de corte apropriadas seriam variaveis entre os centros
de transplante e de acordo com a populacdo estudada, o que
demanda a realizagdo de estudos regionais sobre o impacto
do tempo de isquemia fria adotado pelos servicos.

Uma vez que fatores vinculados aos doadores podem
implicar na funcdo pds-operatoéria do enxerto, avaliou-se se
os doadores pesquisados apresentaram dados homogéneos
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em relacdo a diversas variaveis. Os dois grupos analisados
apresentaram homogeneidade quanto a idade, ao género, aos
dados antropomeétricos (altura, peso, IMC), as causas de Obito,
aos niveis séricos de AST, de ALT e de creatinina, e também
quanto ao uso de drogas vasoativas e a presenca de parada
cardiorrespiratéria precedendo a doagdo. Apenas um Unico
dado laboratorial dos doadores pesquisados foi discrepante
entre os grupos, o nivel sérico de sddio que foi maior no grupo
de doadores de fora de Curitiba quando comparado com o
grupo de doadores locais. A hipernatremia detectada nos
doadores do interior reflete condicdo de alteracao fisiologica
comum dos pacientes em morte encefalica. Segundo estudos
previamente publicados, a hipotensdo arterial, a hipotermia,
a hipernatremia e o diabete insipido sdo achados comuns nos
potenciais doadores de érgaos®. Tais condigdes fisioldgicas
implicam na necessidade de constante correcdo dessas variaveis
pelos profissionais da UTI. No presente estudo, a presenca
de hipernatremia nos doadores do interior evidenciaram pior
qualidade na manutencao dos doadores nas unidades de
terapia intensiva dessas cidades. Entretanto, ha evidéncias de
que a hipernatremia isoladamente néo influencia como fator
de risco para a evolucdo do enxerto®’.

Quanto a homogeneidade dos 83 receptores avaliados, as
principais causas que determinaram a indicagdo do transplante
hepatico foram a hepatite C seguida da cirrose alcodlica. Tais
proporcdes foram similares entre os dois grupos analisados
e sdo condizentes com as descritas na literatura’®. Fatores do
receptor que apresentam forte influéncia sobre o progndstico
do transplante como a idade do receptor e o escore MELD
igualmente ndo apresentaram disparidades’. O género dos
pacientes manteve as mesmas propor¢des. O tempo de
duragéo do transplante e o tempo de isquemia morna foram
semelhantes entre os dois grupos, dado ja esperado, uma vez
que as operagdes foram realizadas dentro do mesmo servico
de transplante. Essa circunstancia foi fundamental para avaliar
o tempo de isquemia fria sem as interferéncias funcionais
oferecidas pelo tempo de isquemia morna, uma vez que este
também é outro importante indutor de dano tecidual.

Os enxertos captados a distancia apresentaram maior tempo
médio de isquemia fria quando comparados com os localmente.
Este achado do estudo é condizente com a influéncia que a
distancia entre os servigos exerce sobre o tempo de transporte.
A amostra analisada compreendeu doag¢des provenientes de
diversas cidades do estado do Parana além de dois 6rgdos
oriundos do estado de Santa Catarina e um do Rio Grande do
Sul. Os servicos credenciados para realizacdo de transplante
hepatico no Parana sdo ao todo seis hospitais, todos eles
situados dentro da regido metropolitana de Curitiba. Sendo
assim, um bom funcionamento do sistema de distribuicdo dos
orgaos é premissa essencial para que se minimize o tempo de
isquemia fria dos enxertos que demandam deslocamento de
outras cidades. Nesta amostra, o tempo maximo de isquemia
fria encontrado foi de 16 h.

O prolongamento no tempo de isquemia fria evidenciado
no presente estudo ndo refletiu em diferencas significativas
na histologia das bidpsias no tempo zero, além de nao ter
aumentado a demanda transfusional durante o primeiro dia
do pdés-operatdrio. Entretanto, foi observada nitida relacao
entre tempo de isquemia fria e as elevagdes nos niveis séricos
de dois marcadores de funcdo hepatica: ALT e bilirrubina total.
Tais elevagdes sdo achados consistentes, dada que a presenca
de aumento concomitante dos niveis de bilirrubinas e de
transaminases sugere a presenca de lesdo isquémica hepatica''.
De fato, a alanina aminotransferase tem sido descrita como
enzima que se relaciona intimamente com o dano hepatocelular,
sendo associada também com o progndstico e a mortalidade
pds-transplante hepatico ortotdpico’. Adicionalmente, a ALT
esta presente em concentra¢bes muito reduzidas em sitios
extra-hepaticos, fato que traduz a sua elevacdo sérica como
o dado laboratorial mais especifico para lesdo hepatica®''. Por
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sua vez, a presenca de hiperbilirrubinemia é associada com
o padréo de lesdo do tipo colestatico. Sdo descritas relacbes
entre a elevacdo sérica das bilirrubinas e maiores taxas de
rejeicdo e de propensdo a infecgdes no pods-transplante’”. A
patogénese da colestase apds transplante ortotopico tem
sido explicada por diversos fatores, dentre eles a duracdo do
tempo de isquemia fria®.

N&o encontrou-se resultado que relacionasse aumento
no tempo de isquemia fria com elevacdo de outras enzimas
colestaticas (Gama-GT e fosfatase alcalina) ou da AST. Tal limitacdo
pode ser explicada pelo fato deste estudo ser retrospectivo
e pelo tamanho da amostra. Estudos elaborados de forma
retrospectiva devem ter seus dados interpretados cautelosamente
e validados posteriormente por séries prospectivas. No entanto,
a forte associacdo encontrada entre o tempo de isquemia fria
e os testes laboratoriais de ALT e de bilirrubina total foram
relevantes para os pacientes desta amostra.

CONCLUSAO

Otempo de isquemia fria nos enxertos captados a distancia
é maior dos que os captados dentro da regidgo metropolitana
de Curitiba. O nivel sérico de sédio é maior nos doadores de
orgaos captados a distancia. Observa-se correlagdo entre o
tempo de isquemia fria e lesdo hepética evidenciada pela
elevacdo de ALT e bilirrubina total. Nos pacientes submetidos ao
transplante hepético, o prolongamento no tempo de isquemia
fria ndo aumenta as alteracGes histoldgicas, a necessidade de
transfusdo de hemoderivados pos-transplante, a utilizagdo de
drogas vasoativas e os parametros laboratoriais avaliados nas
primeiras 24 h de p6s-operatorio.
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