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RESUMO

Cordovi de Armas L; Jiménez Paneque RE; Gala Lépez B; Rapalo
Romero El; Afuez Castillo Y; Vallongo Menéndez MB — Reperfuséao
Rapida e Homogénea como Fator de Risco da Sindrome P6s-Reper-
fusdo Hepatica Durante Transplante Ortotdpico de Figado.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A revascularizagdo do orgéo trans-
plantado € um momento crucial no transplante ortotdpico de figado
(TOF). Aproximadamente um terco dos pacientes desenvolve sindro-
me pos-reperfusdo hepdtica (SPR), uma combinagdo de hipotermia,
desordens metabdlicas e instabilidade cardiovascular que podem le-
var a parada cardiaca. O objetivo deste estudo foi avaliar a relagcao
velocidade-qualidade (RVQ) da reperfusdo do orgado transplantado
como fator independente de predicdo da SPR.

METODOS: Todos os pacientes elegiveis que se submeteram ao
TOF em nossa instituicdo de 1987 a margo de 2009 foram incluidos.
O OR ajustado da associacao RVQ-SPR foi obtido através do modelo
de regressao logistica, incluindo oito varidveis de confusao.

RESULTADOS: A proporgao de pacientes que desenvolveram SPR
foi maior nos pacientes com RVQ identificada como boa (75,8%) do
que naqueles com RVQ média ou baixa; o risco relativo ao comparar
a RVQ de boa qualidade com a RVQ de baixa qualidade foi de 12,9
(IC 95%: 2,1 — 528,8). O OR ajustado foi de 132,9 (IC 95%: 10,5 —
1688,6) quando a RVQ de boa e baixa qualidade foram comparadas
e de 90,9 (IC 95%: 13,8-645,2) comparando a RVQ boa com a inter-
medidria.
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CONCLUSOES: De acordo com nossos resultados, a RVQ pode ser
considerada um bom fator preditivo da SPR.

Unitermos: CIRURGIA, Transplante: figado; FATORES DE RISCO;
REPERFUSAO

SUMMARY

Cordovi de Armas L; Jiménez Paneque RE; Gala Lépez B; Rapalo
Romero El; Afuez Castillo Y; Vallongo Menéndez MB — Rapid and
Homogeneous Reperfusion as a Risk Factor for Postreperfusion Syn-
drome during Orthotopic Liver Transplantation.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The revascularization of the
graft remains as a crucial instant of the orthotopic liver transplanta-
tion (OLT) surgical procedure. About a third of the recipients suffer
the postreperfusion syndrome (PRS), a combination of hypothermia,
metabolic disorders and cardiovascular instability potentially lead-
ing to cardiac arrest. The objective of this study was to evaluate the
speed-quality (SQR) of the graft's reperfusion as an independent pre-
dictor of PRS.

METHODS: All eligible patients receiving an OLT in our institution
from 1987 to march 2009 were included. The adjusted OR for SQR-
PRS association was obtained by means of logistic regression model-
ing including eight potential confounders.

RESULTS: The proportion of recipients suffering PRS was highest
when the SQR was identified as good (75.8%) compared to those
with middle or poor SQR; the relative risk comparing good SQR
with poor SQR was 12.9 (Cl 95%: 2.1-528.8). The adjusted OR
was 132.9 (95% Cl: 10.5-1688.6) when comparing good with bad
SQR and 90.9 (95% CI: 13.8-645.2) when comparing good with
intermediate SQR.

CONCLUSIONS: According to our results, SQR can be considered
an unambiguous predictor of PRS.

Keywords: SURGERY, Transplantation:liver; RISK FACTORS; RE-
PERFUSION.

INTRODUCAO

A despeito do progresso alcan¢ado em todas as esferas refe-
rentes ao transplante ortotopico de figado (TOF), a revascula-
rizacdo do 6rgéo transplantado continua sendo um momento
crucial do procedimento cirdrgico '2.
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Entre 8 e 30% dos recipientes sofrem da sindrome pos-re-
perfusdo (SPR) 2#. Essa sindrome é caracterizada por uma
combinacdo de hipotermia, desordens metabdlicas e insta-
bilidade cardiovascular. Portanto, se a possibilidade da SPR
nao for prevista e tratada, ela pode até mesmo levar a parada
cardiaca 58.

As acbes do anestesiologista foram padronizadas com o
intuito de enfrentar cinco componentes distintos da SPR ©-8:
acidose metabdlica, hiperpotassemia, hipocalcemia, de-
pressao cardiaca e vasoplegia, que podem ocorrer em se-
quéncia durante o fluxo de sangue através do figado trans-
plantado. Mas a SPR nao ocorre em todos os TOF com a
mesma gravidade e uma maneira de prever sua ocorréncia
ainda ndo foi sugerida. Assim, a possibilidade de que ma-
nobras (administracdo endovenosa de calcio, bicarbonato
e, possivelmente, adrenalina), que tém caracterizado sua
prevengdo, poderiam também ter consequéncias sérias
também néao foi descartada®. Portanto, pode-se entender
a importancia de indicadores clinicos que contribuam para
prevenir o desenvolvimento da SPR e no tratamento ajus-
tado a cada paciente.

Desde as primeiras experiéncias dos autores deste estudo,
em 1987, havia uma suspeita de que quanto maior a velocida-
de e homogeneidade da reperfusdo do figado transplantado,
maior seria a incidéncia da SPR.

Alguns estudos relataram o uso de instrumentos para medir o
fluxo sanguineo hepatico, mas todos avaliaram a relagao en-
tre aspectos quantitativos do fluxo pds-reperfusdo e a fungao
do 6rgao ou seu impacto na lesdo de isquemia-reperfuséo,
sendo relatada uma relagdo média 1012,

Estudos das possiveis associacdes entre os niveis de fluxo
sanguineo medidos durante a reperfusao e a incidéncia da
SPR nao tém reportado uma relagédo importante. Em um estu-
do retrospectivo realizado por Nanashima e col., as medidas
de fluxo sanguineo venoso portal e arterial hepatico néo apre-
sentaram qualquer associacao com a SPR, mas os autores
s6 forneceram detalhes a respeito do instrumento, omitindo a
cronologia dessas medi¢des, nao relatando o tempo transcor-
rido entre o inicio da revascularizacdo e as medidas de fluxo
sanguineo 3.

NGs especulamos que, se a revascularizacao hepatica ocorrer
imediatamente e for homogénea, a erupgdo de mediadores
quimicos na circulagdo sanguinea atingiria altas concentra-
¢bes em apenas alguns segundos, acarretando graves con-
sequéncias cardiovasculares. O objetivo do presente estudo
foi confirmar essa hipétese.

METODO

O centro cirurgico da instituicado em que este estudo foi reali-
zado possui 14 salas de cirurgia e mais de 1500 procedimen-
tos cirurgicos sao realizados anualmente; entre eles estdo os
TOF, totalizando 138 casos desde 1987.

Todos os pacientes que se submeteram a TOF foram inclui-
dos neste estudo, desde que preenchessem os seguintes cri-
térios de inclusao: cirrose hepatica com um escore superior
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a nove pontos na classificagcdo de Child-Pugh, entre 18 e 60
anos de idade, auséncia de hipertensao pulmonar ou creatini-
na sérica acima de 1,4 mg.dL". O doador deveria ter menos
de 80 anos e ndo poderia ser tratado com agonistas alfa nem
apresentar morte cardiaca. O figado do doador ndo poderia
apresentar sinais de esteatose e ter menos de oito horas de
isquemia. A técnica cirurgica deveria ser a hepatectomia com
preservacao da veia cava (Piggyback), com ou sem shunt
portocava (SPC) temporario; a solu¢cdo de preservacado de-
veria ser a Universidade de Washington (UW) [DuPont, Bad
Homburg, Alemanha), Celsior [SangStat, Lyon, Franga] ou
histidina-triptofano-cetoglutarato (HTK) [Dr. Kohler Chemie
GmbH, Alsbach, Alemanha].

Foram excluidos pacientes que apresentavam contraindi-
cacao para a administracdo de aprotinina e aqueles que
no momento da reperfusdo apresentassem, por qualquer
razdo, uma redugdo > 20% no indice cardiaco em com-
paracao com o obtido no inicio do procedimento cirurgico.
Resumidamente, excluimos as reperfusdes influenciadas
por uma deterioracdo hemodindmica geral. Retransplan-
tes e TOF combinados com o transplante de outros 6rgéaos
também foram excluidos.

Considerou-se que os pacientes cuja pressao arterial média uma
hora apds o inicio do procedimento cirurgico fosse 30% menor
do que os niveis basais por pelo menos um minuto apos o inicio
da circulagéo pelas veias porta e cava apresentavam SPR.

Os principios dessa definicdo foram introduzidos em 1987 e
utilizados posteriormente em outros estudos 357.

A necessidade de mais de um cirurgido nas TOF permite uma
avaliacao visual multipla do que denominamos de relacédo de
velocidade-qualidade (RVQ) da reperfusao, o principal indica-
dor utilizado neste estudo. Para definir essa variavel, levamos
em consideragéo dois critérios: 1) cronoldgico: considerou-se
a reperfusdo como rapida se ocorresse em 30 segundos ou
menos apods a abertura da veia porta e o aviso dado pelo ci-
rurgido. Esse parametro foi medido com um cronémetro pelo
anestesista, que observou e registrou os dados e 2) quali-
tativo: considerou-se a reperfusdo como sendo homogénea
se a coloracédo de toda a superficie do figado transplantado
mudasse de um rosa acinzentado palido (devido a excluséao
de sangue causada pelo processo de remocao, perfusdo e
conservacao) para uma coloragao vermelho violeta brilhante
e uniforme, tipica de hiperemia venosa. Esse Ultimo critério
foi avaliado por cada um dos cirurgides que, imediatamente
apos a cirurgia, responderam a seguinte pergunta por escrito:
“Vocé considera que a reperfusdo ocorreu de maneira homo-
génea?” Sim / Nao. Dé sua opiniao pessoal.

Os autores determinaram que a reperfusao fosse considera-
da boa (B) se os dois critérios fossem preenchidos, média
(M), se apenas um dos dois critérios fosse preenchido, e po-
bre (P), se nenhum dos critérios fosse preenchido. De dois a
quatro cirurgides participaram de cada cirurgia e, portanto,
se nao houvesse consenso a respeito da homogeneidade da
reperfusdo, ela era considerada como média.

Nds levamos em consideragéo a idade do doador, tempo de
permanéncia do doador (em horas) no CTI, a idade, sexo e
o escore de Child-Pugh do receptor, solucdo de preservacéao
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utilizada, uso ou ndo do SPC e tempo total de isquemia como
fatores de confuséo.

A associacdo univariada entre as variaveis categoricas, in-
cluindo RVQ e o inicio da SPR, foi avaliada pelo teste Qui-
quadrado. O risco relativo (RR) da SPR também foi estima-
do pelo intervalo de confianca de 95%. Para os preditores
quantitativos, o teste t de Student foi usado para comparar a
média entre pacientes com e sem SPR. O odds ratio (OR) da
associagcdo RVQ-SPR ajustado para os fatores potenciais de
confuséao foi obtido por meio do modelo de regressao logis-
tica. As variaveis foram incluidas em dois blocos, fatores de
confusdo em um bloco e o principal preditor no outro. O pro-
grama SPSS v. 11.5.1 (SPSS Inc., Chicago, IL) foi utilizado
para processar os dados.

Todas as informagdes relacionadas a identidade dos pa-
cientes e os cirurgides foram omitidas na analise dos da-
dos e, portanto, ndo foi necessario obter o consentimento
informado dos pacientes para este estudo. O estudo foi
aprovado pela Comisséo Cientifica e pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa da Instituicdo. A instituicdo exige que os
pacientes submetidos a transplantes assinem um consen-
timento informado.

RESULTADOS

A tabela | apresenta os resultados da analise univariada buscan-
do uma associaga@o entre as variaveis categoricas estudadas,
especialmente a RVQ, e a ocorréncia ou nao da SPR. Nao fo-
ram observadas associagdes significativas entre o inicio da SPR
e 0 sexo do paciente, realizagdo de SPC ou o tipo de solugéo de
preservacao utilizada. A proporgéo de pacientes que apresenta-
ram SPR foi maior nos pacientes com RVQ boa (75,8%) do que
nos pacientes com RQV baixa; o risco relativo comparando a
RVQ boa e a baixa foi de 12,9 (IC 95%: 2,1 — 528,8).

Nao foram observadas diferencas significativas nas médias
das variaveis quantitativas dos pacientes com e sem SPR
(Tabela II).

Quando todos os fatores potenciais e de confusao foram in-
cluidos no modelo de regresséo logistica (Tabela 1ll), s6 a
RVQ apresentou uma associagao independente significativa
com o inicio da SPR. O OR ajustado foi de 132,9 (IC 95%:
10,5 — 1688,6), ao comparar as RVQs boa e baixa, e 90,9
(IC 95%: 13,8-645,2), ao comparar RVQs boa e baixa. O OR
ajustado ao comparar RVQ boa e intermediaria nao foi signi-
ficativo (1,4, 1C 95%: 0,1 — 14,6 N.S.).

Tabela | — Inicio da Sindrome Pés-Reperfusado e Risco Relativo de Acordo com os Niveis das Variaveis Categéricas

Inicio da SPR

Intervalo de confianga 95% para o risco relativo

Risco

Variaveis n n / total Percentagem p relativo Inferior Superior
Sexo

Masculino 20 20/63 31,70 0,717 1 - -

Feminino 11 11/31 35,50 0,89 0,43 1,87
RvQ

Baixa 1 1/17 5,90 1 - -

Intermediaria 5 5/44 11,40 <0.001 1,93 0,22 91,40

Boa 25 25/33 75,80 12,88 2,11 528,77
SPC

Nao 25 25/75 33,30 0,884 1 - -

Sim 6 6/19 31,60 0,95 0,32 2,37
Solucao de Preservacao

Wisconsin 21 21/55 38,20 1,53 0,37 13,44

HTK 8 8/31 25,80 0444 1,03 0,21 9,98
Celsior 2 2/8 25,00 1 - -

RVQ — Relagéo velocidade-qualidade da reperfusdo; SPC — Shunt portocava temporario; HTK — Histidina-triptofano-cetoglutarato

Tabela Il — Média e Desvio Padrao das Variaveis Quantitativas de Acordo com o Inicio da Sindrome Pds-reperfusao.

Sem SPR Com SPR Total
Variaveis Média DP Média DP Média DP P2
Idade do doador (anos) 34,94 10,99 37,35 12,58 35,73 11,53 0,342
Duracao da internagé@o do doador no CTI (hs) 61,30 30,45 62,58 35,07 61,72 31,86 0,856
Tempo total de isquemia (h) 6,73 0,74 6,75 0,85 6,74 0,78 0,930
Idade do receptor (anos) 45,11 8,74 41,90 11,39 44,05 9,75 0,135
Classificacao de Child-Pugh 11,25 1,71 11,42 1,31 11,31 1,59 0,637

a Teste tde Student
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Tabela Il — Resultados da Regresséao Logistica

Coeficiente de 0Odds ratio IC de 95% para o odds ratio ajustado
Variaveis @ regressao SE p ajustado Inferior Superior
Sexo do recipiente 1,14 0,77 0,14 3,11 0,68 14,18
Idade do recipiente -0,02 0,04 0,53 0,98 0,91 1,05
Classificagao de Child-Pugh -0,15 0,25 0,53 0,86 0,53 1,39
Tempo total de isquemia -0,15 0,45 0,73 0,86 0,35 2,09
Idade do doador 0,06 0,04 0,10 1,06 0,99 1,14
Duracgéo da estadia do doador no CTI 0,01 0,01 0,60 1,01 0,99 1,03
Realizagdo de SPC -1,08 0,86 0,21 0,34 0,06 1,83
Solugao de preservagao P 0,08
Solucao de preservagéo (Wisconsin) 2,91 1,39 0,04 18,30 1,21 276,90
Solucéo de preservacéo (HTK) 1,73 1,32 0,19 5,63 0,43 74,44
RvQ ¢ 0,00
RVQ (intermediaria) 0,34 1,20 0,78 1,41 0,14 14,63
RVQ (boa) 4,89 1,30 0,00 132,91 10,46 1688,55
Constante -4,17 5,06 0,41 0,02

a. Variaveis incluidas nos dois blocos: Bloco 1: todos os potenciais fatores de confuséo; Bloco 2: RVQ (relagao velocidade-qualidade da reperfuséo)
b. Dummy da solugdo de preservacao: referéncia Celsior. OR ajustado Wisconsin/HTK = 3,25 (p = 0,134)
c. Dummy para a RVQ: referéncia (baixa qualidade). OR ajustado boa/intermediaria = 94,54 (IC 95%: 13,85-645,16) (p = 0,002)

DISCUSSAO

Estudos consistentes para identificar uma associagao em po-
tencial entre a relacdo da velocidade-qualidade da reperfusao
do figado transplantado e o inicio da SPR nao existem.
Alguns estudos foram planejados com o objetivo de encontrar
fatores de previsao da futura funcdo do 6rgéo transplantado
ou outras condicdes associadas ao dano tecidual resultante
da leséo de isquemia-reperfuséo e sua influéncia no fenéme-
no da rejeicéo, assim como no tratamento imunossupressor
a médio prazo 01214, Esses estudos ndo foram realizados
com o intuito de identificar uma relagéo entre o fluxo de san-
gue visceral e o desenvolvimento da SPR como um possivel
evento intraoperatorio.

Em um esforco para compensar as limitagdes técnicas da au-
séncia de instrumentos para medir o fluxo sanguineo, que po-
deriam avaliar objetivamente a RVQ, optamos pela avaliacao
dos cirurgides presentes ao procedimento e que ignoravam o
objetivo da pergunta feita. Nao podemos descartar que essa
forma “humanizada” de avaliar a RVQ poderia ser até melhor
do que a de determinados instrumentos que s6 podem medir
o fluxo sanguineo, mas nao sua homogeneidade.

As distorgbes anatémicas e funcionais observadas no leito vas-
cular dos pacientes com cirrose hepatica e insuficiéncia hepati-
ca avangada propiciam um fendmeno particular descrito em um
estudo recente: em alguns pacientes, o fluxo portal apés o TOF
pode ser insuficiente devido a presenca de diversos shunts por-
tosistémicos colaterais cujo calibre é suficiente para desviar o
fluxo portal do érgao transplantado 2. Essa condigao circulatéria
poderia, por si s, explicar a grande variedade de intensidades
de fluxo portal no momento da reperfusédo, assim como a diver-
sidade de respostas quimicas e hemodindmicas. A existéncia
de fluxos portosistémicos varidveis explica, pelo menos parcial-
mente, a associacao entre a RVQ e o inicio da SPR. Se o fluxo
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portal ndo estiver danificado, poder-se-ia obter uma RVQ boa
com uma grande possibilidade de SPR.

A auséncia de estudos publicados avaliando essa provavel
associacao poderia ser parcialmente explicada por pelo me-
nos duas linhas de pensamento: 1) a SPR é uma complicagéo
subita e potencialmente fatal cuja complexidade impede o uso
de dispositivos que poderiam obstruir acbes emergentes ne-
cessarias nessas circunstancias e 2) é dificil planejar estudos
prospectivos com o numero adequado de grupos e variaveis.
Em um estudo publicado em 2003, que incluiu mais de 180
TOF, foram avaliadas 34 variaveis com associacao potencial
com a SPR 8. Nenhuma delas foi responsavel pela qualidade
ou velocidade da reperfuséo.

A hipdtese enunciada aqui implica uma conotag¢éo de analogia
entre 0 sangue que emerge do 6rgao transplantado e qualquer
farmaco ou agente cuja entrada rapida no sangue poderia cau-
sar altas concentracdes inesperadas do mesmo, com efeitos de-
letérios para o sistema cardiovascular. Se a SPR é uma entidade
que se origina na natureza quimica (eletrolitos, como o potéassio,
outras substancias derivadas da lesao isquémica ou uma combi-
nacao delas) e da baixa temperatura do sangue vindo do figado
e do intestino congestionado, entdo a nogéo de que um fluxo
elevado poderia constituir um fator de risco para o inicio dessa
manifestacdo é plausivel. Uma reperfusdo homogénea e rapida
(RVQ boa), como sugerida pelos resultados do presente estudo,
deve ser considerada um fator de risco importante para SPR. O
grande intervalo de confianga obtido pelo odds ratio ajustado re-
flete a imprecisdo causada pelo numero relativamente pequeno
de casos estudados, mas nao deixa duvidas sobre a existéncia
dessa associagao.

Antes de 2001, tinhamos um protocolo com critérios mais ri-
gidos para a sele¢cdo de doadores que explicam o numero
reduzido de TOF como, por exemplo, doadores com menos
de 51 anos, auséncia do uso de agonistas alfa, PEEP abaixo
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de 3 cm H,0, sem evidéncia de esteatose hepatica, auséncia
de histéria de parada cardiaca e outros,

Os resultados deste estudo levam a duas sugestdes praticas:
em primeiro lugar, o anestesista deve dividir sua atencao en-
tre as telas dos monitores e observar atentamente a velocida-
de-qualidade da reperfuséo e, de posse dessas informagdes
integradas, regular a taxa com que ele administra os farmacos
comumente usados para neutralizar os efeitos do sangue pro-
veniente da circulagdo porta, cujo grau de integridade celular
é desconhecido; em segundo lugar, seria necessario avaliar a
conveniéncia de se fazer primeiro a revascularizagao arterial,
permitindo que a revascularizagdo ocorra mais lentamente e
com um conteudo de oxigénio maior. Essa ultima alternativa
se opbe aos resultados de um estudo de 2006 em que os
autores concluiram que essa variagao so € vantajosa para 0s
pacientes com capacidade funcional limitada devido a uma
limitacdo da contratilidade miocardica 6.

Estudos prospectivos com um maior nimero de pacientes e
usando algum instrumento para medir o fluxo de sangue na
veia cava suprahepatica poderia contribuir para confirmar os
resultados do nosso estudo.
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RESUMEN

Cordovi de Armas L; Jiménez Paneque RE; Gala Lépez B; Rapalo
Romero El; Afiuez Castillo Y; Vallongo Menéndez MB — Reperfusion
Rapida Y Homogénea Como Factor De Riesgo Del Sindrome Post-
Reperfusion Hepatica Durante Transplante Ortotdpico De Higado.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La revascularizacion del drgano trans-
plantado es un momento crucial en el transplante ortotdpico de higado
(TOH). Aproximadamente un tercio de los pacientes debuta con sindro-
me de post-reperfusion hepatica (SPR), una combinacion de hipotermia,
desdrdenes metabdlicos e inestabilidad cardiovascular que pueden
conllevar a la parada cardiaca. El objetivo de este estudio fue evaluar la
relacion velocidad-calidad (RVC), de la reperfusion del 6rgano transplan-
tado como factor independiente de prediccion de la SPR.

METODOS: Todos los pacientes elegibles que se sometieron al TOH
en nuestra institucion desde 1987 a marzo de 2009, estuvieron in-
cluidos en el estudio. El OR ajustado de la asociacion RVC-SPR, se
obtuvo a través del modelo de regresion logistica, incluyendo ocho
variables de confusion.

RESULTADOS: La proporcion de pacientes que debutaron con SPR fue
mads elevada en los pacientes con RVC identificada como buena (75,8%),
que en aquellos con RVC media o baja; el riesgo relativo al comparar la
RVC de buena calidad con la RVC de baja calidad fue de 12,9 (IC 95%:
2,1-528,8). El OR ajustado fue de 132,9 (IC 95%: 10,5 — 1688,6) cuando
la RVC de buena y baja calidad fueron comparadas, y de 90,9 (IC 95%:
13,8-645,2) comparando la RVC buena con la intermedia.

CONCLUSIONES: De acuerdo con nuestros resultados, la RVC pue-
de ser considerada como un buen factor predictivo de la SPR.
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