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RESUMO

Objetivo: Apresentar um modelo de pesquisa e treinamento em
transplante multivisceral em suinos. Métodos: Oito porcos da raca
Large White (quatro doadores e quatro receptores) foram operados. O
transplante multivisceral com estdmago, duodeno, pancreas, figado e
intestino foi realizado a semelhanca do transplante em seres humanos
com algumas diferencas descritas a seguir. Foram realizadas as
anastomoses de veia cava supra-hepatica do enxerto com a veia cava
do receptor justa diafragmética término-terminal, veia cava infra-
hepatica do enxerto com a veia cava inferior (suprarrenal) do receptor
término-terminal e patch da aorta do enxerto com a aorta infrarrenal
do receptor término-lateral e reconstrugao digestiva. Resultados: Foi
possivel a realizacdo do transplante multivisceral nos quatro animais.
A reperfusao do enxerto multivisceral levou a uma grave sindrome
de isquemia-reperfusdo, apesar do flush do enxerto. Os animais
apresentaram hipotenséo com necessidade de drogas vasoativas em
altas doses, sendo todos sacrificados com a retirada dessas drogas.
Conclusao: Alternativas para minimizar a sindrome de isquemia-
reperfusao, como o uso de mais de uma droga vasoativa, uso de um
terceiro porco apenas para transfusao sanguinea, presenca de uma
equipe de anestesia na sala de cirurgia e redugao do enxerto, serao
os proximos passos para possibilitar estudos experimentais.

Descritores: Transplantes/métodos; Visceras/transplante; Modelos
animais; Capacitagao profissional; Suinos

ABSTRACT

Objective: To present a model for research and training in multivisceral
transplantation in pigs. Methods: Eight Large White pigs (four donors
and four recipients) were operated. The multivisceral transplant with

stomach, duodenum, pancreas, liver and intestine was performed
similarly to transplantation in humans with a few differences,
described below. Anastomoses were performed as follows: end-to-
end from the supra-hepatic vena cava of the graft to the recipient juxta
diaphragmatic vena cava; end-to-end from the infra-hepatic vena cava
of the graft to the inferior (suprarenal) vena cava of the recipient; and
end-to-side patch of the aorta of the graft to the infrarenal aorta of
the recipient plus digestive reconstruction. Results: The performance
of the multivisceral transplantion was possible in all four animals.
Reperfusions of the multivisceral graft led to a severe ischemia-
reperfusion syndrome, despite flushing of the graft. The animals
presented with hypotension and the need for high doses of vasoactive
drugs, and all of them were sacrificed after discontinuing these drugs.
Conclusion: Some alternatives to minimize the ischemia-reperfusion
syndrome, such as the use of another vasoactive drug, use of a third
pig merely for blood transfusion, presence of an anesthesia team in
the operating room, and reduction of the graft, will be the next steps
to enable experimental studies.
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INTRODUCAO

A sindrome do intestino curto (SIC) € caracterizada pela
ma absorcdo em decorréncia de extensivas ressecgoes
do intestino. Essa condicdo resulta na reducdo macica
da capacidade entérica de absor¢ao de nutrientes, sendo
necessaria a nutri¢ao artificial 2,
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A incidéncia estimada da SIC € de dois a cinco in-
dividuos por milhao™. Condi¢oes congénitas e peri-
natais, como atresia intestinal, enterocolite necrosan-
te, gastrosquise e volvo sdo as causas mais frequentes
em criancas. Nos adultos, as etiologias mais comuns
sao: infarto mesentérico, trauma abdominal, enterite
por radiacdo e doenga de Crohn®.

O tratamento da SIC pode ser medicamentoso
ou cirdrgico com o objetivo de aumentar a absor¢ao
intestinal. Os medicamentos para o tratamento da
SIC visam aumentar a absorcao intestinal, enquanto
que as cirurgias tém por objetivo alongar o restan-
te do intestino, permitindo o abandono da nutri¢cao
parenteral (NPE)®. A NPE permite que as criangas
com SIC tenham um crescimento satisfatério duran-
te o periodo de adaptacao®®. A NPE ¢ associada a
outras drogas e cirurgias para recuperar a funcao
intestinal normal®. Estudos demonstram a impor-
tancia da alimentacao oral, pois aumenta a secrecao
gastrintestinal, a secrecdo do fator de crescimen-
to de epiderme salivar e da motilidade da vesicula
biliar®.

Um grupo crescente de pacientes requer NPE a
longo prazo. Em alguns casos, as complicacdes re-
sultantes tornam a NPE impossivel, como por conse-
quéncias de cateterismo de longa duracdo (complica-
¢oes sépticas, trombose venosa), doenga metabdlica
dos ossos, esteatose ou doengas hepaticas.

A alta mortalidade dessas complicacdes (atinge
20% em quatro anos)” foi a causa para se estabe-
lecer a indicacdo para transplante intestinal (TI) ou
multivisceral (TMV), tanto em adultos® como em
criancas®. A necessidade do transplante deve ser
considerado em: figado terminal com falhas relacio-
nadas a longa duracao de NPE, falta de acesso venoso
para continuar a NPE, episodios sépticos recorrentes
relacionados ao acesso venoso central e causas inatas
predominantes em pacientes pediatricos: atresia in-
testinal, volvo intestinal e fissura congénita na parede
abdominal.

O tratamento cirdrgico para a SIC ou a faléncia
funcional do intestino pode ser o T1 ou o alongamen-
to intestinal. As cirurgias de alongamento intestinal
apresentam resultados conflitantes e existem poucas
técnicas descritas!'?. Por outro lado, resultados a
curto e médio prazo do TMV, com o uso em bloco
do figado, estdbmago, duodeno, pancreas, intestino
delgado e célon direito?, tém apresentado melhora
significativa nos ultimos 10 anos®*

OBJETIVO

Tendo em vista o crescente investimento em pesquisa e
desenvolvimento do TMYV, este estudo visou descrever
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o aperfeicoamento e a capacitacdo técnica dessa
modalidade cirtrgica, ainda inédita no Brasil.

METODOS

Foram realizados quatro procedimentos experimentais
em porcos, todos feitos pela mesma equipe, no mesmo
local e sob as mesmas condigoes.

Pré-operatorio
Os animais, da raca Large White, ficaram de jejum
hidrico e sdlido por 12 horas. Foi aplicada a medicagao
pré-anestésica (MPA) intramuscular profunda e, apds
10 minutos, foram lavados e pesados antes de serem
encaminhado para o centro cirtrgico.

O quadro 1 descreve as medicagoes e parametros da
anestesia do suino.

Quadro 1. Medicagoes e parametros da anestesia do suino

MPA (IM) Acepromazina 1 %_dose: 1 mg/Kg
Midazolan  dose: 0,2 mg/kg

Anestésico E.V Etomidato 2mg/Kg

Intubacao Sonda endo traqueal 6,5

Isoflurane 05a1%

Volume corrente 10 ml/Kg/h

Frequéncia corrente 16 rpm

Os eletrodos e oximetro foram colocados nos ani-
mais para sua monitorizacao durante todo o procedi-
mento cirdrgico.

Técnica cirdrgica da cirurgia do animal doador do
enxerto multivisceral

Foi realizada assepsia com PVPI degermante da pele
do animal, seguida de posicionamento de campos
cirargicos estéreis. Iniciou-se com uma incisao mediana
xifo-pubica da pele, abertura do tecido subcutaneo,
hemostasia e abertura da aponeurose para visualizagao
da cavidade abdominal e inspecao dos 0rgaos.

Seguiu-se com a liberacdo dos ligamentos entre o
mesentério e o mesocolon, disseccao da aorta infrar-
renal, da veia cava, do es6fago abdominal e da aorta
suprarrenal e identificagdo da artéria mesentérica supe-
rior (AMS) e do tronco celiaco.

Foi feita incisao furculo-xifoide, seccao do esterno
com serra de Gigli, hemostasia e foi colocado o afas-
tador de Finochietto, podendo ser identificada a veia
cava inferior e a aorta descendente toracica. O animal
recebeu infusao de 3 mL de heparina. Houve a ligadura
da aorta distal justa iliaca, sua cateterizacio e seu clam-
peamento, tendo inicio a perfusao.
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O préximo passo foi a infusao de 1.000 mL de solu-
¢ao de preservacao Custodiol® pelo cateter da aorta e,
simultaneamente, a incisao da veia cava inferior junto
ao atrio direito e colocagao de gelo estéril e moido de
soro fisiologico na cavidade abdominal. Realizou-se a
aspiracgao do sangue e da solucao.

Em seguida, foi feita a seccao e a ligadura do eso-
fago a 2 cm do cardia, a seccao e ligadura do ileo
a 40 cm da valvula ileocecal, esplenectomia com li-
gadura da artéria e veia junto ao hilo esplénico, e a
retirada a frio do enxerto em bloco com o estdmago,
duodeno, pancreas, figado e intestino. Foi também
retirada toda a aorta descendente até a emergéncia
das renais.

Acondicionou-se o enxerto multivisceral com
1.000 mL da solugdo de preservacao Custodiol® e
suturou-se a pele com fio de nylon 2-0 com agulha
curvatura de 3 cm.

Cirurgia de mesa

Diminuicao do tamanho do enxerto intestinal com sec¢ao
de2,5mdoileo. Enxertoreduzido para aproximadamente
3,5 m. Sutura da aorta distalmente a emergéncia do trono
celiaco/AMS com prolene 6-0, mantendo toda a aorta
téraco-abdominal proximal.

Técnica cirdrgica da cirurgia do animal receptor do
enxerto multivisceral

Foi realizada assepsia com PVPI degermante da pele
do animal, seguida de posicionamento de campos
cirargicos estéreis. Iniciou-se com uma incisao mediana
xifopubica da pele, abertura do tecido subcutaneo,
hemostasia e abertura da aponeurose e peritonio, além
de visualizacao da cavidade abdominal e inspecao dos
Orgios.

Seguiu-se com a liberacdo dos ligamentos entre o
mesentério € o mesocolon, disseccdo da aorta infrar-
renal, AMS, veia mesentéria superior e ramos cdlicos.
A AMS foi cateterizada com uma sonda ndmero 12
para monitorizacao invasiva da pressao arterial média
(PAM). Em seguida foram ligadas e seccionadas as ar-
térias do tronco celiaco e a propria AMS.

Foi feita seccdo do célon distal e seccao do esto-
mago na altura do fundo géstrico. Realizou-se, entdo, a
técnica classica de clampeamento da cava infra e supra-
hepatica e retirada do figado. Em seguida, retiraram-se
todos os Orgaos peritoneais da cavidade: figado, esto-
mago, duodeno, pancreas, intestino delgado e cdlon.

O enxerto foi trazido para o campo operatorio
(tempo de isquemia fria de 4 horas e 20 minutos). Re-
alizaram-se, com fio de prolene 6-0 sutura continua as
seguintes anastomoses:
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- veia cava supra-hepatica do enxerto com a veia cava
do receptor justa diafragmatica, término-terminal
(Figura 1);

- veia cava infra hepatica do enxerto com a veia cava
inferior (suprarrenal) do receptor, término-terminal
(Figura 2);

- patch da aorta do enxerto com a aorta infrarrenal do
receptor término-lateral (Figura 3).

Figura 3. Patch da aorta do enxerto com a aorta infra-renal do receptor,
anastomose término-lateral



Seguiu-se com o desclampeamento da veia cava e,
em seguida da aorta, com boa revascularizacao do en-
xerto. Foi feita a inspecao das anastomoses, observando
um ponto de extravasamento da anastomose da aorta,
reparado com ponto de prolene 6-0.

Suturou-se a aponeurose e o peritonio em plano ni-
co continuo com prolene 2-0 e a pele com nylon 2-0.

Este trabalho foi aprovado pela Comissio de Eti-
ca em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein
(HIAE), sob o nimero CEP 534-08.

RESULTADOS

Foi possivel a realizacao do transplante multivisceral
nos quatro animais. O enxerto evoluiu com boa
perfusdo (Figura 4), porém os animais apresentaram
taquicardia e sinais de hipotensdo refrataria (PAM
invasiva = 45 mmHg). Ap6s infusao de 2 L de Ringer
Lactato morno e 10 mL de solucdo de bicarbonato
8,4% houve melhora da hipotensdo e da perfusao
do enxerto intestinal (PAM invasiva = 63 mmHg).
Aplicaram-se 5 mL de Liquemine® intravenosa.

Figura 4. Reperfusao do enxerto multivisceral

Os animais apresentaram hipotensao com necessi-
dade de drogas vasoativas em altas doses, sendo todos
sacrificados com a retirada dessas drogas.

DISCUSSAO

Nos quatro procedimentos realizados nao houve
sobrevivéncia do animal, sendo o ébito relacionado
a sindrome de isquemia-reperfusao, resultando em
hipotensao refratdria, apesar do flush do enxerto.
Dependendo da intensidade e do tempo de isquemia,
quando o oxigénio € restabelecido aos tecidos, a
lesao tecidual causada pela hipoxia pode ser agravada
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(paradoxo do oxigénio)!®. Os animais apresentaram
hipotensao com necessidade de drogas vasoativas em
altas doses, sendo todos sacrificados com a retirada
dessas drogas.

A isquemia e reperfusao do intestino delgado
provocam a ruptura da barreira mucosa, transloca-
¢ao bacteriana e ativacao da resposta inflamatoria®®,
bem como distirbio nos equilibrios &acido-base e
hidroeletrolitico”. Outro fator que induz a lesao in-
testinal apds a reperfusao € a geracao de radicais livres
de moléculas de oxigénio™, derivados de cadeias de
transporte de elétrons da mitocdndria, xantina oxidase,
metabolismo das células endoteliais, prostaglandinas e
neutrdfilos ativados.

Alternativas para aumentar a sobrevida do animal
sdao: uso de mais de uma droga vasoativa, uso de um
terceiro porco apenas para transfusao sanguinea, pre-
senca de uma equipe de anestesia na sala de cirurgia e
reducao do enxerto. O uso de drogas vasoativas para
inibir a hipotensao refrataria ¢ amplamente discutido
na literatura, principalmente em recém-nascidos e em
situacoes de sepse®?). Sua administragdo se baseia
na propriedade vasoconstritiva dos farmacos, tendo
como resultado aumento da resisténcia periférica e
consequente aumento da PA. Outra forma de preve-
nir e reverter a hipotensao € pela reposi¢ao volémica.
Para isso, poderia ser utilizado um terceiro porco, ape-
nas como doador para transfusdo sanguinea.

A presenca de uma equipe de anestesia durante a
cirurgia trouxe grandes beneficios na estabilizacdo da
PA do animal. A dedicacao exclusiva de uma equipe a
monitorizagdo hemodinadmica do porco € indispensavel
para minimizar os efeitos da sindrome de isquemia-re-
perfusao.

CONCLUSAO

Foi possivel a realizagao do transplante multivisceral em
quatro animais. Hipotensao refrataria ocorreu em todos
os animais que evoluiram para o ¢bito. Alternativas para
minimizar a sindrome de isquemia-reperfusao, como o
uso de mais de uma droga vasoativa, uso de um terceiro
porco apenas para transfusido sanguinea, presenca de
uma equipe de anestesia na sala de cirurgia e reducao
do enxerto, serdo os proximos passos para possibilitar
estudos experimentais.
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