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RESUMO - Racional - Desde que o uso de enxertos marginais ¢ solu¢do aceita para escassez de 6rgdos para transplante, ele tornou-se muito comum
em todo mundo e a literatura vem mostrando efetividade desses enxertos no transplante de figado. Objetivo — Apresentar a experiéncia do Servigo
de Transplante Hepatico do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, em transplante de figado com o uso de doadores marginais. Métodos — Estudo
retrospectivo em 137 transplantes ortotopicos de figado, usando enxertos marginais entre 1999 e 2006, com acompanhamento minimo de 180
dias. Os receptores foram classificados de acordo com a funcao inicial do enxerto no pos-operatério como normal (FN) e disfungdo primaria (DP).
Resultados — Nao foi observada diferencga estatisticamente significante entre os grupos FN e DP com os seguintes parametros dos doadores: idade,
sodio sérico, tempo de protrombina, esteatose hepatica, transaminases sérica, pressao sanguinea, drogas vasoativas, indice de massa corpérea, parada
cardiaca antes da doagao de 6rgdo, doador em assistolia e tempo de isquemia quente. Analise da curva de sobrevida (Kaplan-Meier) de pacientes
e de enxertos de figado de pacientes que receberam figado de doadores ideais versus doadores marginais ndo mostrou diferenga com significancia
estatistica. Conclusdo — Pode ser recomendado o uso de enxertos marginais para transplantes hepaticos, inclusive os provenientes de doadores com

o coragdo parado.

DESCRITORES - Transplante de figado. Doador marginal. Doador de 6rgdos. Cirrose hepatica. Imunossupressao.

INTRODUCAO

Lesdo por isquemia e reperfusdo € processo inevitavel
que culmina com morte celular e afeta muito a funcdo do
enxerto apos o transplante de figado!. Em seguida a res-
tauragdo do fluxo sangiiineo, o figado ¢ submetido a lesdo
adicional mais grave do que a induzida pela isquemiaZ.
Disfuncéo primaria e a sua forma mais grave, a faléncia
primaria, sdo conseqiiéncias da lesdo de isquemia e re-
perfusdo e representam importante causa no aumento da
morbidade e mortalidade apos transplante de figado®.

O uso de enxertos marginais tem sido solugdo aceita
pela escassez de 6rgdos para transplante ¢ o seu uso tor-
nou-se muito comum em todo mundo. A literatura vem
mostrando efetividade desses orgaos e seus resultados no
transplante de figado*>*.

O objetivo deste estudo ¢ apresentar a experiéncia
com transplante de figado utilizando 6rgaos de doadores
marginais em um centro hospitalar.

Trabalho realizado no Servi¢o de Cirurgia Geral e
Transplante Hepatico do Hospital Universitario Oswaldo
Cruz — HUOC - UPE, Recife, PE, Brasil.

Endereco para correspondéncia: Olival Cirilo Lucena
Fonseca Neto - E-mail: olivalneto@globo.com

METODOS

Este é um estudo retrospectivo de todos os pacientes
submetidos a transplante de figado entre 1999 ¢ 2006 no
Servigo de Cirurgia Geral e Transplante Hepatico do Hos-
pital Universitario Oswaldo Cruz em Recife, PE, Brasil.
Entre 178 transplantes consecutivos, 137 usaram enxertos
marginais e participaram do estudo. Todos os pacientes
foram informados sobre os procedimentos que envolviam o
procedimento. O desenho e o protocolo de pesquisa foram
aprovados pelo Conselho de Etica do hospital.

O procedimento de captagdo foi realizado apds a
definicdo de morte enceféalica caracterizada segundo as
leis brasileiras®’. Os enxertos hepaticos foram retirados
por técnica classica com ressec¢do de veia cava, e res-
friados com solucdo de Belzer. Os vasos iliacos direito e
esquerdo, foram retirados em todos os doadores no término
do procedimento de captagéo. Os enxertos hepaticos foram
implantados segundo técnica convencional sem bypass
venovenoso, ou pela técnica de piggyback®. Os elemen-
tos do pediculo foram anastomosados e a reconstrugdo
biliar foi realizada com colédoco-coledocostomia ou com
colédoco-jejunostomia em Y de Roux. Biopsia intra-op-
eratoria do figado ndo foi realizada. A esteatose hepatica
foi avaliada subjetivamente, considerando a cor do figado
e as caracteristicas de sua borda. O protocolo em relagdo
a imunossupressdo consistiu de tacrolimus, prednisona
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e micofenolato de mofetil para adultos e tacrolimus com
prednisona para criangas.

Foram estudados o tempo de acompanhamento minimo
de seis meses, o escore MELD, sodio sérico acima de 155
mEqg/L, a PAM, o INR, transaminases séricas, utilizacao
de drogas vasopressoras, o tempo de UTI maior que quatro
dias e o indice de massa corporea.

O doador foi definido como marginal se existisse pelo
menos um dos seguintes critérios: idade acima de 55 anos;
esteatose macroscopica acima de 30%; hipotensdo com
pressao arterial média (PAM) < 100 mmHg; necessidade
de drogas vasopressoras (qualquer dose de noradrenalina
ou utilizagdo de dose > 10 pg/kg/min de dopamina); hiper-
natremia > 155 mEq/L; tempo de permanéncia em UTI >4
dias; tempo de isquemia fria > 12 horas; tempo de isquemia
quente > 40 minutos; transaminases com valores altos:
aspartato aminotransferase (AST) > 140 mg/dL e alanina
aminotransferase (ALT) > 170 mg/dL; indice de massa
corporal (IMC) > 30; passado de parada cardio-pulmonar
antes da doagdo ou assistolia no momento da doagdo. Na
auséncia desses critérios o doador era considerado ideal.

Até julho de 2006, os receptores de transplante de figado
foram selecionados por critério cronologico'. Os pacien-
tes foram classificados de acordo com a fungao hepatica
no poés-operatoério como: fungdo normal, pacientes com
transaminases séricas abaixo de 2000 mg/dL, tempo de
protrombina (Razdo Normalizada Internacional — INR) <
2, ou bilirrubina total < 10 mg/dL até o sétimo dia de pos-
operatorio. Pacientes que mostraram disfun¢do primaria
foram divididos em: a) com mau fung¢do primaria, os que
apresentavam transaminases séricas > 2000 mg/dL, INR
> 2 ou bilirrubina total > 10 mg/dL até o sétimo dia de
pos-operatorio; b) com faléncia primaria, pacientes que
faleceram ou foram retransplantados durante os primeiros
sete dias por ndo-funcionamento do enxerto.

Os resultados foram expressos através das médias e
desvios-padrao. Os valores foram comparados através da
analise univariada usando o teste de Mann-Whitney U
— para variaveis continuas e o teste exato de Fisher para
varidveis categoricas. A analise de sobrevida foi realizada
usando o método de Kaplan-Meier, com teste de log-rank
para comparagao das curvas. A curva de sobrevida dos pa-
cientes que receberam enxertos ideais foi comparada com
aqueles com enxertos marginais. A diferenga assumida para
significancia foi P<0,05. Analise estatistica foi realizada
usando o software Prism 4.0 (GraphPad software, San
Diego, California, USA).

RESULTADOS

Entre 178 doadores de figado estudados, 137 (76,97%)
foram classificados como marginais. Entre estes, existiam
73 homens (53,3%) ¢ 64 mulheres (46,7%) com a média
de idade de 33,3 = 17,2 anos (3 a 63). A causa do 6bito foi
hemorragia cerebral em 59 casos (43%), trauma cranio-
encefalico em 52 (38%), neoplasia do sistema nervoso
central em 12 (8,7%) e outras causas em 14 casos (10,2%).
Em 16 doadores (11,7%) a idade estava acima de 55 anos.

Quanto aos dias de internamento na UTI, 35 pacientes
(25,5%) a permanéncia foi de quatro dias, com média de
3,8 + 2,8 dias. A parada cardiaca antes da doagdo ocorreu
em 26 pacientes (19%), e em seis doadores (4,4%) ocor-
reu captagdo com coragdo parado. A utilizagdo de drogas
vasopressoras ocorreu em 82 doadores (59,8%). Em 24
(17,5%) o nivel das transaminases séricas era suficiente
para classifica-los como doador marginal. O nivel de INR
estava acima de 2 em 21 doadores (15,9%) e o sodio sérico
acima de 155 mEq/L em 57 casos (41,6%). Esteatose mac-
roscopica foi encontrada e considerada acima de 30% em
62 doadores (45,25%) e o indice de massa corpdérea acima
de 30 foi observado em sete (5,3%).

O tempo cirurgico no grupo de fun¢do normal em
relagdo a isquemia fria e quente foi respectivamente 442,8
minutos £ 169,5 minutos (n=102) ¢ 59,9 minutos + 43,2
minutos (n=102) Em 92,5% das vezes o tempo de isquemia
quente foi acima de 40 minutos.

No grupo de mau-funcionamento primario o tempo de
isquemia fria e quente foi respectivamente 447,5 + 167
minutos e 54,4 + 10,2 minutos (n=180). Em 85,7% o tempo
de isquemia quente foi acima de 40 minutos.

No grupo de faléncia primaria o tempo de isquemia
fria e quente foi respectivamente 377 + 143,7 minutos e
47,5 £ 15,2 minutos (n=50). Em 60% ocorreu tempo de
isquemia quente acima de 40 minutos. Nao houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos.

Evolugdo pos-transplante e curvas de sobrevida

Todos os pacientes tiveram tempo minimo de
acompanhamento minimo de seis meses (25,7 a 301
semanas). Entre os receptores existiam 89 homens (59,1%)
e 56 mulheres (40,9%) com a média de idade de 40,6 +
19,8 anos (6 meses a 71 anos). Quatorze mortes (10,4%)
ocorreram até o sétimo dia de pds-operatorio. Apenas sete
(5,1%) foram devido a faléncia primaria.

Entre os 137 pacientes que receberam enxertos hepati-
cos marginais, 112 (81,7%) evoluiram com bom funcio-
namento no pos-operatorio. Deste grupo, 60 eram homens
(53,6%) e 52 eram mulheres (46,4%); o escore MELD foi
16,4 £6,5,n=86. Oito doadores (6,5%) tinham idade acima
de 55 anos. Em 45 (40,1%) o sddio sérico estava acima de
155 mEq/L. Em 17 casos (15,1%) o INR era superior a 2.
Vinte e um doadores (18,7%) apresentavam transaminases
séricas altas. A utilizagdo de drogas vasopressoras ocorreu
em 65 doadores (58%). Em 26, o tempo de UTI foi maior
que quatro dias (23,2%, 3,72 + 2,9 dias). Ocorreram seis
casos (5,3%) de doadores com o coragdo parado e todos
apresentaram boa evolugdo clinica e em 21 (18,7%) houve
parada cardiaca antes da doacdo. A PAM foi de 80,82 +
10,79 em 99 doadores e em sete (6,2%) o indice de massa
corporea estava acima de 30.

Entre os pacientes que apresentaram mau-funciona-
mento primario (n=18, 13,1%) o escore MELD era 21,8
+ 11 (n=13). Trés doadores (16,6%) apresentavam idade
acima de 55 anos. Em oito (44,4%) o doador apresentava
sodio sérico acima de 155 mEq/L. Em 10 doadores (55,5%)
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existia a utilizagdo de drogas vasopressoras. Em sete
(38,9%) o tempo de permanéncia em UTI foi maior que
quatro dias; apenas em um ocorreu parada cardiaca antes
da doagao; o nivel de INR estava acima de 2 em dois paci-
entes. O nivel de transaminases estava elevado em 11,1%.
A PAM dos doadores foi 80,6 + 10,72 mmHg (n=16). Nao
foi encontrado doador com IMC acima de 30.

Entre os pacientes que evoluiram com faléncia primaria
(n=7, 5,1%), um doador apresentava idade acima de 55
anos. Em cinco casos (71,4%) o doador apresentava so-
dio sérico acima de 155 mEq/L. Nos sete doadores foi
encontrada utilizagao de drogas vasopressoras. Em quatro
(57,1%) o tempo de permanéncia de UTI foi acima de
quatro dias; em trés (43%) a parada cardiaca ocorreu an-
tes da doagdo. Em dois o INR estava acima de 2. O nivel
sérico de transaminases estava alto em apenas um doador e
nenhum apresentava IMC acima de 30. A PAM foi de 80,5
+ 10,2 mmHg (n=5). Nao foi possivel calcular o MELD no
momento do transplante.

Nao houve diferenga estatisticamente significante en-
tre os grupos fungdo normal e disfungdo primaria com as
seguintes variaveis do doador: idade, sodio sérico, INR,
esteatose hepatica, transaminases séricas, PAM, utiliza¢do
de drogas vasopressoras, IMC, parada cardiaca e doador
com coragdo parado.

A analise das curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) para
pacientes que receberam figado de doadores ideais versus
doadores marginais ndo mostrou diferenca estatisticamente
significante (P = 0,67, log-rank test, Figura 1A). Nao existiu
diferenca significante das curvas de sobrevida do entre o enx-
erto ideal e o marginal (P = 0,13, log-rank test, Figura 1B).
A sobrevida dos pacientes apds seis meses que receberam
enxertos de doadores normal e marginal foi 82% e 72%,
respectivamente (P = 0,30). A sobrevida do enxerto apos
seis meses foi de 80% para aqueles provenientes de doadores
ideais e de 71% para os marginais (P = 0,31). A sobrevida
ap6s um ano dos pacientes e dos enxertos para doador normal
comparados com o marginal foi 79,5% e 67,9% (paciente,
P =0,23); 80% e 68,8% (enxerto, P =0,23).
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FIGURA 1 - Curvas de sobrevida para os receptores (A) e
enxertos (B)

Analise das curvas de sobrevida dos pacientes, de seis
meses ¢ um ano, quando comparadas entre doadores ideais
e marginais ndo mostraram diferenga estatistica (P =10,9 ¢
0,13 respectivamente, log-rank test, Figura 2). Nao houve
diferenca significativa entre as curvas de sobrevida do
enxerto de seis e 12 meses (P = 0,22 ¢ P = 0,13 log-rank
test, Figura 2).
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FIGURA 2 - Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) para receptores
de transplante de figado que receberam figado de
doador normal (n= 40) versus receptores de figado
de doador marginal (n=133): a analise das curvas
mediante o uso do log-rank teste ndo mostrou difer-
encas significantes entre os pacientes que receberam
enxerto de doador marginal ou doador normal ao
final de 180 e 364 dias.

DISCUSSAO

O acompanhamento no pés-operatorio de 180 dias foi
utilizado nesse estudo porque esse ¢ o tempo em que as
complicagdes mais freqiientemente ocorrem em transplante
de figado. A lesao de isquemia e reperfusio ¢ responsavel
pela disfungao primaria do enxerto ¢ pela sua apresentagio
mais grave, a faléncia primaria. A escassez de 6rgdos para
transplante obrigou a utilizagdo de enxertos classificados
como sub-6timos, nos quais existe grande suscetibilidade
para a lesdo de isquemia e reperfusdo'®!*?°. Entretanto
persiste relagdo incerta entre a qualidade desses orgdos e
a expectativa de vida nos receptores de transplante com
orgdos marginais. Apesar da importancia dessa alternativa,
ndo existe consenso sobre a caracterizagdo do doador
marginal?.

Com a persistente escassez de 6rgdos muitos centros
ndo realizam transplantes com enxertos com mais de 50%
de esteatose. Ndo existe concordancia com o grau de
esteatose do enxerto necessaria para causar impacto nos
resultados pos-transplante hepatico. De fato, ndo existe
consenso sobre o melhor método para investigar esteatose
hepatica nos enxertos?. Biopsia hepatica realizada antes
da retirada do 6rgao no doador parece ser a melhor opgao
para classificar e quantificar a esteatose, mas nao ¢é realizada
rotineiramente. Avaliag@o ultrassonografica do figado do
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doador nao permite diferenciar em macro ou micro estea-
tose. Nesta série de casos ndo houve diferenca na esteatose
macroscopica classificada subjetivamente pelo cirurgido
da captacdo de 6rgdos com bases em achados anatémicos,
entre os grupos func¢@o normal e disfung@o primaria. Clas-
sificagdo macroscopica da esteatose ndo serviu para decidir
sobre a utilizagdo dos 6rgdos nos doadores.

Idade do doador e hipernatremia esta relacionada a alta
mortalidade pos-operatdria, mas novamente, os estudos
publicados sdo conflitantes?. Nao existe consenso sobre a
idade do doador que comprometeria a fungao do enxerto. A
maioria dos centros de transplante de figado acreditam que
figados de doadores acima de 60 anos ndo deveriam ser uti-
lizados para transplante. Entretanto, excelentes resultados
obtidos com enxertos provenientes de doadores com idade
acima de 80 anos ja foram observados. Hipernatremia tem
sido relacionada com ma evolugdo no pds-operatorio, mas
essa sugestdo ndo ¢ confirmada por outros.

De modo similar, doadores com assistolia, parada
cardiaca prévia a doagdo, alto nivel de transaminases séri-
cas, tempo de protrombina prolongado, tempo de intubacao,
PAM < 100 mmHg e utilizacdo de drogas vasopressoras
sdo parametros utilizados com resultados controversos.
Este trabalho teve seis doadores com coracdo parado. Em
todos os casos a equipe cirurgica estava presente quando
diagnosticada a parada cardiaca e o figado foi retirado
prontamente. Todos os receptores que receberam figado de
doadores com coragao parado tiveram excelente evolugao
pos-operatoria. Esse resultado ¢ semelhante aos centros de
transplante de figado de maior experiéncia*.

O tempo de isquemia fria prolongado (>12 horas) pode
influenciar negativamente na fungdo do 6rgao no pds-oper-
atorio. No presente estudo, ndo existiu diferenga estatistica
significante para o tempo de isquemia fria entre os grupos.
No grupo de mau funcionamento do enxerto o maior tempo
de isquemia fria foi de 7 horas e 27 minutos. O tempo de

isquemia quente foi superior a 40 minutos na maioria dos
pacientes e ndo houve diferenca estatistica para esse para-
metro entre os grupos. Com esses achados acredita-se que
40 minutos nao seja o melhor cut-off no tempo de isquemia
quente para definir 6rgdo marginal.

Na presente série, ndo foi observada diferenca estatistica
entre os grupos estudados para todas as variaveis considera-
das. As curvas de sobrevida dos pacientes e enxertos nao
apresentaram diferencas estatisticas, assim como, as suas
curvas de sobrevida de seis meses e um ano.

E importante ressaltarem-se alguns aspectos deste resul-
tado. Primeiro, devido a dramatica escassez de 6rgios e a
alta mortalidade na lista de espera, a maioria dos transplantes
realizados no Servigo de Transplante Hepatico do Hospital
Universitario Oswaldo Cruz utilizou enxertos de doadores
marginais®*2%?’. Segundo, até junho de 2006, a alocagdo
dos figados de doadores cadaver obedecia ao critério cro-
noldgico. Por este fato, a maioria dos receptores até esta data
apresentavam melhor reserva funcional (MELD mais baixo)
e isso pode ter influenciado na boa evolugdo pds-operatoria.
Terceiro, o método de investigagdo da esteatose hepatica
escolhido ndo ¢ o adequado e pode limitar as conclusdes
referentes a este importante pardmetro. Também ¢ verdade
que resultados referentes a transplante de figado utilizando
oOrgaos esteatdticos sao controversos®. Quarto, a técnica de
transplante hepatico utilizada na maioria dos procedimentos
foi a convencional sem desvio venovenoso no qual nado foi
observada influéncia negativa na evolugdo pos-operatoria
dos receptores que receberam enxertos marginais.

CONCLUSAO

Pode ser recomendado o uso de enxertos marginais
para transplantes hepaticos, inclusive os provenientes de
doadores com o coragdo parado.
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ABSTRACT - Background — Since marginal grafts are a solution to deal with the shortage of organ donors, its use became more common worldwide,
and the literature had shown its effectiveness in the liver transplantation (LT) outcomes. Aim — To present a single center experience, at the Liver
Transplantation Unit of Oswaldo Cruz University Hospital, with orthotopic LT using marginal organ donors. Methods — Retrospectivety review
of 137 orthotopic LT using marginal grafts between 1999 and 2006, with a minimum 180 days follow-up. The receptors were classified accord-
ing to postoperative initial graft function as normal function (NF) and primary dysfunction (PD). Results — No significant statistic difference was
observed between groups NF and PD concerning the following donor’s parameters: donor’s age, serum sodium, prothrombine time, liver steatosis,
serum transaminasis, blood pressure, vasoactive drugs, body mass index, heart attack prior organ donation, non-heart-beating donor and warm
ischemia time. The survival curves’ analysis (Kaplan-Meier) of patients or patients’ grafts which received LT from ideal donors versus marginal
donors showed no significant difference. Conclusions — The results permit to recommend the use of liver marginal grafts, including that ones from

non-heart-beating donors.

HEADINGS - Liver transplantation. Directed tissue donation. Liver cirrhosis. Immunosuppression.
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