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ARTIGO DE REVISAO

Mortg Encefalica, Cuidados ao Doador
de Orgaos e Transplante de Pulmao*

Brain Death, Multiorgan Donor and Lung Transplantation

Fernando D’Império’

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O transplante de 6r-
gaos é aceito como uma opgado para doenca organica
terminal, em pacientes bem selecionados. Este € o re-
sultado de grandes avang¢os nos campos da Imuno-
logia, da Tecnologia da Terapia Intensiva e da Farma-
cologia. Entretanto, os sistemas de transplantes sao,
atualmente, vitimas de seu préprio sucesso, a medida
que as listas de espera se alongam, em contraste com
a disponibilidade de 6rgaos, que permanece estavel,
acarretando crescente numero de mortes nestas filas
de espera. A comunidade de transplante respondeu a
esta situacao revendo os critérios de aceitabilidade de
doadores e desenvolvendo novas estratégias na ob-
tencdo de 6rgéos (como nos casos de captacédo apds
a parada circulatoria).

CONTEUDO: Entretanto muito se evoluiu na compre-
ensao da fisiopatologia da morte encefalica e suas con-
seqliéncias visando a melhor manutengéo do doador
potencial de multiplos 6rgaos e utilizagdo destes. Este
artigo procurou discutir os pontos de maior interesse na
manutencéo clinica do paciente com morte encefalica,
correlacionando com a sua fisiopatologia e apontando
os pontos considerados de maior relevancia especifica
como a deplecéo de aminas vasoativas e a manutencao
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dos sistemas cardiorrespiratério, disturbios endécrinos
e hidroeletrolitcos. Observam-se também algumas re-
comendagdes quanto ao aproveitamento e de 6rgdos
especificos (coracdo, pulmao, rim e figado).
CONCLUSOES: Com o aumento significativo das
listas de espera por 6rgaos e a escassez de 6rgaos
disponiveis leva-nos a um esforco para aprimorar as
técnicas existentes de captacéo e preservacéo, assim
como desenvolver novas medidas para seu aproveita-
mento de forma a reduzir a mortalidade nas filas de
espera que sdo sempre uma sombra nos programas
de transplantes.

Unitermos: doadores de tecidos, pulmao, transplante
de 6rgaos

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Organ transplan-
tation is now an accepted option for end stage organ
disease in well selected patients. This position is a result
of great advances in the field of immunology, critical care
medicine and pharmacology. However, organ transplan-
tation is now suffering from its own success as the num-
ber of patients in waiting lists is dramatically increasing
the same is not happening with organ availability results
in increasing number of mortalities while waiting for
transplantation. Transplant community responses to this
situation consist of reviewing the criteria for organ ac-
ceptability and developing new strategies to get organs
as the called non-heart beating organ donors.
CONTENTS: However the physiopathology of brain dea-
th and its consequences are now better understood hel-
ping in such patients’ management. The purpose of this
review is to help to identify the most important clinical
and therapeutic aspects related to its physiopathology
as depletion of vasoactives substances and its impor-
tance in the management of cardio and respiratory sys-
tems. We also discuss endocrine and hidroelectrolytes
disturbances. Organ specific data are also focused in
order to offer a whole view of donor management.
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CONCLUSIONS: It is important to observe that new
technologies will be available in the near future to dimi-
nish the low rate between organ availability and organ
waiting patients.

In conclusion, with the raising numbers in transplant
waiting lists and scarce resources of organs make us
believe that we have to improve the management of
multi organ donors and the preservation technology in
order to reduce the mortality in such waiting lists.

Key Words: brain death, lung, organ transplantation,
tissue donors

INTRODUCAO

O transplante de 6rgédos tornou-se uma opcgéo de ex-
celéncia no tratamento da faléncia terminal de 6rgaos
em pacientes bem selecionados. Tal posicéao foi con-
quistada depois de grandes avangos nas areas de
Terapia Intensiva, da Imunologia e da Farmacologia.
Entretanto o transplante de érgdos tornou-se vitima
de seu proprio sucesso, a medida que o numero de
pacientes aguardando por um transplante excedeu em
muito a disponibilidade de 6rgaos para doacgao e veri-
ficaram-se crescentes taxas de mortalidade na fila de
espera. A comunidade de transplante vem responden-
do a esta caréncia de 6rgdos com a flexibilizacdo dos
critérios clinicos de inclusdo de doadores de 6rgaos
(doadores marginais, estendidos ou nio ideais ou seja,
doadores que estdo fora dos critérios 6timos para a
doacéo), com a aceitagdo de doadores apds a parada
cardiaca e a chamada doagéo intervivos'. Uma outra
modalidade de transplantes ainda em fase laboratorial
s&o os xenotransplantes.

O incremento do numero de doadores e de efetivas doa-
¢des envolve melhor compreenséao da morte encefalica,
seus processos fisiopatoldgicos, sua identificacdo e as
estratégias envolvidas no equilibrio clinico do doador.
Um programa de transplante de um determinado 6rgao
nao deve ser visto de forma isolada. Suas bases orga-
nizacionais, suas necessidades, seus modos de atua-
cao e composicdo de equipes multiprofissionais os
tornam muito semelhantes. A participagdo da comuni-
dade leiga se faz essencial a medida que se constitui
na origem dos doadores. Campanhas de educacao ge-
ral sobre transplantes e seus conceitos envolvidos, o
esclarecimento de duvidas e o combate a mitos devem
ser constantes. Deve-se observar que mesmo os pro-
prios profissionais de saude devem ser alvo de campa-
nhas de esclarecimento e treinamento.

O objetivo deste estudo foi fazer uma proposta de abor-
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dagem do tema morte encefélica e os cuidados avanca-
dos com o doador. Procurou-se transmitir a experiéncia
adquirida durante os ultimos trés anos no Canada, tra-
balhando no “Toronto General Hospital”, como cirurgiao
de transplante de pulmao e captacdo de 6rgaos, em um
dos mais avancados e movimentados centros mundiais
de transplante multiplo de 6rgéaos, em especial, o pul-
mao que teve seu primeiro caso ai realizado.

O CONCEITO DE MORTE ENCEFALICA

O conceito de morte encefélica iniciou-se em 1959 com a
descricéo do “coma depasse”. Progressos na Terapia In-
tensiva proveram uma capacidade de manutencao e su-
porte, de modo amanter as fungdes basicas do organismo
por um periodo determinado a despeito de um encéfalo
nao funcionante. Esta condicdo passou a ser conhecida,
recentemente como “morte encefalica”. Entretanto com
o recrudescimento de questdes éticas, morais, religiosas
e legais, apds o primeiro transplante cardiaco realizado
na Africa do Sul, em 1968, a “Harvard Medical School”
definiu critérios para a “morte encefalica” e constituiu a
base médico-legal para a utilizacdo de 6rgdos destes
pacientes. Este trabalho foi importante por oferecer uma
definicdo conceitual sobre morte encefalica, estabelecer
critérios diagndsticos para que esta condigdo fosse re-
conhecida e por redefinir o estado de morte, apesar do
continuo funcionamento de outros érgaos?.

A morte encefalica foi conceituada como o déficit estrutu-
ral e/ou funcional do encéfalo como érgéo de funcéo inte-
gradora e critica ao organismo humano (Harvard, 1969)*.
A seqliéncia de eventos durante esta fase vem demons-
trando sua importancia sobre o processo de transplan-
te propriamente dito e um claro fator de risco para o
receptor. Tais observagcdes sdo comprovadas quando
se observam transplantes com identidade HLA e nos
casos de doagao intervivos onde o tempo de isquemia
é otimizado®.

A morte encefalica € um processo complexo que altera
a fisiologia de todos os sistemas organicos. Recente-
mente foi reconhecido que ela envolve uma série de
perturbacdes neuro-humorais ciclicas que incluem al-
teragdes bioquimicas e celulares que conduzem a dis-
funcédo multipla de

6rgaos repercutindo na qualidade do 6érgao transplan-
tado. Tanto as alteracdes iniciais quanto as tardias in-
fluem na viabilidade dos érgaos ao comprometer sua
perfusdo, aumentando a leséo isquémica (Figura 1).

O processo de morte encefalica inicia-se com o au-
mento de pressao intracraniana (PIC) devido a expan-
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FISIOPATOLOGIA DA MORTE ENCEFALICA

Liberacao de ativador

‘ Lesao Cerebral ‘

de plasminogénio

N
1 ‘ Hipdxia Cerebral ‘

Alteracao
da coagulacao

MORTE ENCEFALICA

‘ Resposta simpatica ‘

’ Disfuncéo Hipotalamica ‘ ‘Tempestade autonémica‘

] Controle de Temperatura

Disturbio Enddcrino-Metabdlico ‘

' ADH,cortisol, insulina,T, |

‘ Instabilidade hemodinamica ‘

h 2

‘ Hipoperfusao Tecidual‘

Figura 1 - Esquema Demonstrando os Mdltiplos Processos Envolvendo a Fisiopatologia da Morte Encefélica.

sdo volumétrica do conteudo intracraniano. Durante
esta expanséo o conteudo liqudrico é drenado e o re-
torno venoso € comprometido elevando progressiva-
mente a PIC. A hipdxia celular e o edema contribuem
ainda para este aumento. Este processo culmina com
a herniagdo transtentorial do tronco cerebral pelo fora-
men magno que bloqueia por completo a via de Unica
saida, elevando a PIC até o momento que interrompe
completamente a circulagéo arterial encefalica seguin-
do-se, entdo, a morte encefalica®.

Alteracbes hemodindmicas sdo observadas durante
estas alteracdes. Na fase inicial ocorre diminui¢gdo da
pressao arterial e da freqiéncia cardiaca devida a ativi-
dade parassimpatica secundaria a elevagao da PIC.
Quando a isquemia atinge o tronco encefalico ocor-
re ativacdo simpatica secundaria ao acometimento do
centro vagal cardiomotor na ponte (medula oblongata)
com intensa elevacéo da pressao arterial decorrente da
descarga adrenérgica, o reflexo de Cushing. Esta fase é
conhecida como “tempestade adrenérgica” e tem a du-
racdo desde minutos a horas?. Estes eventos traduzem
a tentativa do organismo de restabelecer a comprome-
tida circulagédo cerebral. Esta tentativa é mais intensa
quanto mais agudo for o processo de morte encefélica.
A presenca de maior concentracdo de catecolaminas
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no coracao independente dos mecanismos descritos,
pode ser muito importante na eventual fungdo do en-
xerto cardiaco. Durante esta fase encontra-se desvio
do metabolismo aerdbio as vias de metabolismo anae-
rébico, aumento do calcio intracelular, diminuicdo dos
niveis de ATP, acumulo de lactato, deplecéo de glico-
génio hepatico, geracao de radicais livres de oxigénio
e alteragdes das membranas mitocondriais’.
Progressao distal da isquemia leva a desativagao sim-
patica com declinio significativo da resisténcia vascu-
lar periférica com hipoperfusao tecidual.

A isquemia do tronco cerebral é seguida de intensa re-
ducgéo dos hormonios anteriores e posteriores da hipofi-
se, especialmente seus lobos anteriores, decorrentes do
comprometimento do eixo hipotalamo-hipofisario’2*.

A reducao dos niveis do hormbnio antidiurético (ADH) é
encontrada em cerca de 90% dos casos e esta envolvi-
do na manutencao do equilibrio hemodinédmico e na es-
tabilidade cardiovascular nesta fase. Sua manifestacao
mais ébvia € a diabetes insipidus. Porém, este hormonio
tem acéo sinérgica com as catecolaminas na manuten-
¢ao do ténus vasomotor e da integridade endotelial’-38.
Disturbio tireoidiano também estéa presente. O TSH en-
contra-se diminuido, assim como os niveis de T,. Este
nivel de horménio encontra-se diminuido as custas da
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elevagé@o de metabolito do T, pouco ativo, o rT,. Além
disso, esta presente uma redugcdo da expressao peri-
férica de receptores do T,. E discutivel a relagdo dos
diminutos niveis de T, com a redugdo do metabolismo
oxidativo e o grau de disturbio miocardico?.

Os horménios pancreaticos também se encontram al-
terados durante esta fase. Niveis elevados de insulina
e peptideo C sdo demonstrados enquanto o glucagon
esta normal’.

Os pulmoes sao 6rgaos altamente vulneraveis as alte-
racdes hemodinamicas descritas. Durante o periodo de
intensa descarga adrenérgica o sangue é redistribuido
e ocorre um aumento do retorno venoso ao ventriculo
direito o qual aumenta rapidamente seu débito, aumen-
tando o fluxo pulmonar. Simultaneamente a pressao de
atrio esquerdo esta elevada devido a vasoconstricao
periférica intensa de tal forma que a pressao hidrosta-
tica capilar é muito aumentada promovendo ruptura de
capilares com edema intersticial e hemorragia alveo-
lar?. Tais alteragbes manifestam-se com o desequilibrio
ventilacdo perfusdo e hipoxemia. Deve-se combater
estas areas de atelectasia para diminuir o shunt e esti-
mular secrecao de surfactante que se encontra diminui-
da no periodo pos-transplante’®.

Por uma variedade de razées incluindo a les&o original
e os transtornos decorrentes da morte encefélica, dis-
turbios eletroliticos estdo sempre presentes. Hipona-
tremia, hipocalemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia
e hipocalcemia exigem reposicao imediata. A hipergli-
cemia normalmente é decorrente de reposicédo hidrica
deficiente; entretanto, existem alteragées dos hormo-
nios envolvidos em sua homeostase além de associa-
do quadro de insuficiéncia adrenal'®'2, A hipotermia é
quase que universal e contribui para depressdo mio-
cardica, anormalidades de coagulacdo, hipertensao
pulmonar e instabilidade hemodinamica'-2'3,

Em 1998, foi demonstrado que o estresse decorrente
deste periodo conduz a graves lesdes orgéanicas, se-
cundaria a eliminagéo de citocinas e quimiocinas. Tais
proteinas seriam responsaveis por 6rgaos “ativados” e
menos viaveis. Um influxo leucocitario ao 6rgao pode
ser demonstrado e atribuido a essa secrecdo de pro-
teinas. Este aumento de imunogenecidade parece ser
proporcional ao tempo de morte encefalica' 4. Gros-
seiramente, entende-se por ativado ao estado induzido
por certas proteinas onde a expressao de moléculas de
adesao (ICAM-molécula de adesao intercelular, VCAM-
molécula de adeséo de células vasculares) e antigenos
de histocompatibilidade leucocitaria classe Il DR estédo
aumentados nas membranas do endotélio e leucdcitos,
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tornando os mais imunogénicos e sujeitos aos proces-
sos de rejeicdo imunolégica no receptor’®16,

SELEGCAO DO DOADOR DE ORGAOS

Consideragdes sobre o paciente com morte encefalica
se fizeram necessaérias para se decidir sobre a possi-
bilidade de um paciente tornar-se doador de 6rgaos.
Quase que 80% dos casos sdo secundarios a lesbes
traumaticas e acidentes vasculares encefalicos. Outras
causas comuns sdo tumores do sistema nervoso cen-
tral e uso de drogas e intoxicagbes'.

A avaliagao de um possivel doador de érgéos e tecidos
iniciam-se com cuidadosa revisdo da histéria clinica
e social, exame fisico com atencao especial a sinais
de malignidade, trauma e comportamento de risco. As
contra-indicacdes ou critérios de exclusao para a doa-
cao de orgaos e tecidos estdo apresentados no quadro
1. Exames laboratoriais soroldgicos (Quadro 2) sao so-
licitados apds o consentimento para doacao ter sido
assinado. Estabelece-se rotina de monitorizagéo labo-
ratorial de acordo com o proposto na tabela 1"1217-19,

Quadro 1 — Critérios Gerais de Exclusao para Doacao de Orgaos
e Tecidos

Sepse nao tratada

Tuberculose em atividade

Infeccao por HIV

Encefalite viral

Hepatite viral (existem excegdes)
Sindrome de Guillain-Barré

Uso de drogas ilicitas por via venosa
Histoéria de malignidade

Adaptado do Programa de Transplante de Pulmdo de Toronto, Universidade
de Toronto (2006).

Quadro 2 - Exames Soroldgicos Solicitados de Rotina para o
Potencial Doador.

Sifilis - VDRL  Venereal Disease Research Lab
Anti-HTLV 1 /Il Anticorpo antilinfécito T linfotréfico virus humano

Anti-HIV 1 /1l Anticorpo anti Virus da imunodeficiéncia humano
HBsAg Antigeno de superficie do virus da Hepatite B
HBCcAb Anticorpo contra o antigeno core da Hepatite B
Anti-HCV Anticorpo contra virus da hepatite C
Anti-CMV Anticorpo contra citomegalovirus

Anti-EBV Anticorpo contra o virus Epstein-Barr

Toxoplasmose Anticorpo contra toxoplasma gondii
Observagao  Teste sorolégico da mae no caso de doador
menor de 18 meses ou no caso de aleitamento
materno ha menos de 18 meses.
Atencéo ao fator de hemodiluicdo e sua reper-
cussao na afericdo dos resultados laboratoriais.

Adaptado do Programa de Transplante de Pulmao de Toronto, Universidade
de Toronto (2006)
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Tabela 1 — Monitorizacdo do Doador Multiplo de Org&os.

Tabela 2 — Avaliacao do Doador de Pulmao.

Eletrdlitos [Na, K] 4/4hr
Uréia, creatinina 4/4 hr
Glicose 4/4hr
Hemograma completo 4/4hr
PTT, TAP, INR 4/4nhr
Amilase 4/4 hr
Testes de fungao hepatica 4 /4 hr Bilirrubina, TGO, TGP,

GGT, LDH, FAlc
4/ 4 hr Intestino, pulméao
4 /4 hr Coragéo
Coragao, pulmao, in-

Gasometria arterial
Troponina, CK, CK-MB
PVC, PAD, PAP, PAPE, IC, RVS,

RVP testino

Depuracao de creatinina Rim

Altura / peso Figado, intestino, co-
racéo

Diametro abdominal Figado

Anatomia patoldgica
Cultura urina, escarro e sangue
Radiografia de torax AP

Rim, figado, pulmao

12 /12 hr Coracgao, pulmao

Eletroencefalograma Coracéo

Ecocardiografia 2D Coragéo, pulmao, in-
testino

Coronariografia Coragéao

Balanco hidrico 1/1 hr Coragéo, pulmao

CPT Pulméao

Recrutamento pulmonar (30 3/3 hr Pulmao
mmHg por 30seg) ABG apés 10
min em PEEP 5/FiO, 1,0

PVC: pressdo venosa central, PAD: pressédo de atrio direito, PAP: pressdo de
artéria pulmonar, PAPE: pressdo de artéria pulmonar encunhada, IC: indice
cardiaco, RVS: resisténcia vascular sistémica, RVP: resisténcia vascular pul-
monar, CPT : capacidade pulmonar total.

Adaptado do Programa de Transplante de Pulmao de Toronto, Universidade
de Toronto (2006)

CRITERIOS DE SELECAO ESPECIFICOS PARA A
DOACAO/CAPTACAO DOS PULMOES.

Os critérios especificos para o aproveitamento dos
pulmdes de eventual doador devem ser considera-
dos. Resumidamente sdo: classificagdo sanglinea, o
tamanho do 6rgao (capacidade total prevista), histéria
de tabagismo, histéria pregressa de doenca pulmonar,
funcao pulmonar (gases arteriais), aspecto radioldgico,
achados broncoscopicos e inspecao cirdrgica. Tipica-
mente um doador de pulm&o corresponde aos critérios
estabelecidos para um doador ideal (Tabela 2). A flexi-
bilizacdo dos critérios de aceitagdo (doador estendido,
nao ideal ou marginal) € uma contra medida a escassez
de 6rgao frente a crescente lista de espera por doado-
res de pulmao’2°?', A idade do doador ndo consiste
em fator de risco isoladamente, porém se correlaciona
negativamente com a duragao do periodo de isquemia,
onde se verificou aumento da mortalidade?.
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Doador Ideal Doador Estendido
Idade < 55 anos > 55 anos
Grupo sanguliineo Identidade Compatibilidade
Tabagismo Nao fumante (< 20??) < 30 magos/ano
Radiografia de térax Normal Anormal
Trauma toracico Ausente Presente
Broncoscopia Normal Anormal
PaQ, (FiO, 1,0, PEE > 300 mmHg > 300 mmHg
5 cmH,0)
Cirurgia  toracica néao ?
anterior
Secrecéao purulenta Ausente Presente
a broncoscopia
Gram do escarro Negativo Positivo
Sinais de aspiragao Nao Nao

gastrica

Adaptado do Programa de Transplante de Pulm&o de Toronto, Universidade
de Toronto (2006)

A utilizacdo dos gases arteriais como critério de sele-
¢ao merece consideragao acerca de utilidade pontual.
Este método traduz apenas a boa condicdo de troca
gasosa naquele instante, porém nao constitui em indi-
cador para um bom enxerto. E comum encontrar bons
indices de oxigenac&o arterial (alta PaO,/FiO,) em pul-
mdoes inadequados para transplante, como no caso de
broncoaspiracdo de conteudo géstrico.

A radiografia de térax é essencial para a avaliagéo do
doador. Procuram-se condi¢cbes 6ébvias que precludi-
riam a utilizacao posterior do érgdo como doencas pul-
monares prévias. A presenca de infiltrados, edemas e
atelectasias devem ser avaliadas individualmente, em
correlagcdo com todos os achados de historia clinica
e demais exames complementares, incluindo os bron-
coscopicos .A presenca de secrecao purulenta nas vias
aéreas distais ndo contra-indica o transplante, o mais
importante é a quantidade segmentos acometidos e o
volume de drenado. Convém utilizar-se de cobertura
antibidtica profilatica até a elucidacdo microbioldgica,
incluindo a controversa antibioticoterapia profilatica no
doador ja que é muito comum o exame bacteriolégico
de secrecao respiratoria demonstrar bactérias (estudo
pela coloracao de Gram)'.

Como ja mencionado o tamanho do érgéo do receptor
deve ser semelhante ao do doador. A capacidade total
pulmonar prevista € o método mais utilizado para asse-
gurar que um 6rgao € grande demais para se adequar
a caixa toracica do receptor seja transplantado, assim
como o inverso, método de calculo demonstrado na
tabela 3. No caso de um 6rgéo sub-dimensionado para
o receptor (ainda mais importante nos transplante lo-
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bares) criam problemas de camara pleural residual e
dificuldades de manutencao da expansibilidade do en-
xerto. No caso de um enxerto grande para a cavidade
toracica tem-se a possibilidade de cirurgia redutora de
volume para evitar atelectasia pés-operatéria e o tam-
ponamento cardiaco®%,

Tabela 3 — Célculo da Capacidade Pulmonar Total (CPT).

CPT Sexo Feminino
Roberts, 1992 7,956 x (h) — 6,948

Sexo Feminino
7,107 x (h) - 6,435

Grimby, 1963 6,92 x(h) — 0,017 x(kg) 6,71 x(h) — 0,015 x(kg)
-4,30 -5,77

Goldman, 1959 0.094 x(h) - 0.015 x(@) 0.079 x(h) - 0.008 x(a)
-9,167 - 7,49

h - altura em metros; kg — peso em quilos, a — idade em anos.

A relacao entre tabagismo e doenca pulmonar é bem
conhecida. Ao se flexibilizarem os critérios de acei-
tabilidade no tocante ao tabagismo ressalta-se a
possibilidade de se transplantarem pulmdes acome-
tidos de hiper-reatividade brénquica, hipersecrecéo,
doenca distal de vias aéreas e mesmo tumores ja
presentes ou que virdo a se manifestar com a imu-
nossupressao?®-2¢, Ainda nao esta comprovado se a
asma bronquica induz a remodelagcédo de vias aére-
as, o que pode comprometer a fungao do enxerto de
curto e de longo prazo'®. Outro dois aspectos que
ainda merecem melhor esclarecimento sao o tempo
de ventilagdo mecéanica do doador e a causa da sua
morte®.

O exame broncoscopico encontra-se normal em ape-
nas um terco dos casos. Esta anormalidade deve ser
encarada com muito cuidado, pois refletira sobre a fun-
¢ao do 6rgao do eventual receptor Sinais de infeccao
(edema e hiperemia de mucosa brbénquica, presenca
secrecdo purulenta (localizacao proximal ou distal,
quantidade, nimero de segmentos acometidos), dre-
nagem continua) e aspiragdo de conteudo gastrico
devem ser pesquisados com cuidado. O risco de dete-
rioracdo da troca gasosa é bastante grande, diante da
presenga de comprometimento parenquimatoso por
infeccdo. Nao devem ser transplantados pulmdes com
sinais de aspiracdo. A realizagcdo de lavado bronco-
alveolar para estudo bacterioldgico sera bastante Util
para guiar a antibioticoterapia do receptor no pés-ope-
ratério imediato. A utilizacao de 6rgaos marginais deve
ser avaliada em conjunto com o estado do pulmé&o do
doador, a doenca basica do receptor e a gravidade de
seu caso e o procedimento proposto para o transplan-
te (bilateral, unilateral ou lobar) além da compatibilida-
de de tamanhos?®-34,
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TRATAMENTO DO POTENCIAL DOADOR DE OR-
GAOS

Consideracdes sobre o potencial doacdo de 6rgaos
devem comecar precocemente em todo paciente em
tratamento intensivo, pois no momento da morte ence-
falica ha inverséo de prioridades para a manutencgéo de
6rgaos para transplante a despeito da lesdo neuroldgi-
ca, momento em que o conhecimento da fisiopatologia
se faz essencial. E imperativo o continuo envolvimen-
to do pessoal de terapia intensiva ja que isto refletira
sobre os receptores. Neste contexto, monitorizagdo
especifica se faz necessaria, muitas vezes ainda mais
agressiva, pois tal procedimento favorece o aproveita-
mento de 6rgaos®.

A manutencao do potencial doador inclui o desafio da
estabilidade hemodinamica. Disritmias atrial e ventri-
cular podem estar presentes e devem ser tratadas e
ndo constitui contra-indicagdo a utilizagdo cardiaca
por si s6. Anormalidade de motilidade de parede ven-
tricular é freqlente, especialmente a do ventriculo di-
reito, assim como algum grau de movimento paradoxal
do septo interventricular. Acrescenta-se que cerca de
87% dos portadores de morte encefalica evoluem com
disritmia cardiaca maligna em menos de 72 horas. A
importancia da faléncia ventricular direita € avaliada
no peri-operatério observando-se a pronta recupera-
¢do a inspecao pelo cirurgidao. A hipovolemia é uma
manifestacdo universal e deve ser tratada, ndo deve
ser subestimada com a apreciagcdo de edema pulmo-
nar. Objetivos gerais na manutencdo cardiovascular
incluem presséo arterial sistdlica acima de 90 mmHg,
freqUéncia cardiaca em torno de 100 bpm e pressao
venosa central entre 8 e 10 mmHg. Tais valores devem
ser atingidos com reposicao volumétrica e aminas, se
necessarias. Inicialmente preconiza-se a infusdo de
solucéo fisiolégica de 500 mL/15 min seguida de repo-
sicdo das perdas urinarias. Possivelmente tal volume
nao € tolerado pelo potencial doador de pulmao, no
qual restringe-se a 100 mL/h de solucao fisiolégica. No
caso de simpatectomia decorrente da morte encefalica
o uso de vasoconstritor esta indicado. A vasopressina
parece ser o mais efetivo e de menor associagdo com
disritmias cardiacas. Chama-se atencéo para ocasio-
nais situagcdes de denervagdo funcional do coracdo
onde a resposta a atropina esta comprometida. Nes-
tas ocasibes os cronotrépricos (dopamina ou isopro-
terenol) ou mesmo marca-passo temporario deve ser
utilizado.

Todos os possiveis doadores exigem ventilagdo meca-
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nica. O objetivo é a manutengédo da saturagéo arterial
de oxigénio superior a 90% com pressao parcial arte-
rial superior a 60 mmHg. Procurar manter a fragéo ins-
piratéria em torno de 40% com pressdes inspiratoérias
baixas. Normalmente utilizam-se respiradores ciclando
a pressdo como opc¢ao protetora ao barotrauma. Pro-
curar nao ventilar o potencial doador com altas pres-
sdes maximas (PIP), altos volume-corrente (entre 6 e 8
mL/kg) e alto PEEP (< 7 cmH,0).

As anormalidades hidroeletroliticas sdo comuns. As
mais freqlientes sao alcalose respiratéria, hipocalemia,
hipercalemia, hipernatremia, hipofosfatemia e acidose
metabdlica. Diabetes insipidus é a causa mais comum
de hipernatremia. A reposicédo hidrica deve seguir ao
célculo do déficit de agua livre._

A alcalose é o resultado do tratamento ventilatério para
combate a elevagio da PIC. Pode acarretar disfuncao
cardiaca potencializada pelas alteracbes do célcio,
fosfato e magnésio. Acidose metabdlica ndo apenas
indica hipoperfusao tecidual, mas sinaliza possivel dis-
funcdo cardiaca associada. Aumento do anion gap,
acumulo de lactato sdo indicativos de baixa perfusao
tecidual'.

A suplementagdo com corticoides sao controversas.
Como ja descrito, o estado de morte encefalica envol-
ve uma progressdo do processo inflamatdério. A utilida-
de do corticoide nesta situagdo foi demonstrada por
Follete, em 1998, onde se constatou melhora da oxige-
nacao e melhor aproveitamento dos pulmdes disponi-
veis. Preconiza-se assim, a suplementagao Unica com
1 g de metilprednisolona, por via venosa (15 mg/kg)®®.
A coagulopatia deve ser considerada e tratada em to-
dos os doadores. Plaquetas, plasma fresco ou criopre-
cipitado, freqlientemente sao necessarios e devem ser
administrados prontamente®-38,

Protocolo da UNOS - United Network for Organ Sha-
ring para cuidados com doador cardiotoracico consis-
te em:

1. Hemodinamica:

a. Ecocardiograma para todos;

b. Cateter de artéria pulmonar para os dependentes de
aminas ou fragéo de ejecao (EF) < 45%;

¢ Pressédo venosa central (PVC) < 12 mmHg;

e Pressdo capilar pulmonar encunhada (PCWP) < 12
mmHg.

¢ Resisténcia vascular sistémica (SVR) 800-1200 dybe/
sec/cm>.

e indice cardiaco > 2,5 L/min/m2.

e indice LVSVI > 15;

e Dopamina < 10 pg/kg/min.
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2. Balanco hidroeletrolitico:

a) Na < 150 mEqg/dL

b) K> 4 mEg/dL

c) Leve hiperventilagédo (pCO, 30 a 35mmHg)

d) Reanimacao;

e) Preferéncia aos coldides:

e Albumina, se PT e PTT estiverem normais;

e Plasma fresco, se alterados;

e Concentrado de hemacias, mantendo a PCWP 8 a 12
mmHg e Hb > 10 g/dL.

3. Ventilagao:

a) Volume-corrente de 10 a 15 mmHg;

b) Pressdo maxima da via aérea < 30 mmHg;
c) pCO, 30 a 35 mmHg.

4. Reposi¢cao Hormonal:

a) Triiodotironina (T,): 4 ug em bolus, 3 pg/h em infuséo
continua ou tetra-iodotironina (20 pg) seguido de 10
pg/h, ambos por via venosa;

b) Vasopressina: 1U em bolus; 0,5 a 4 pg/h, por via
venosa (manter SVR 800-1200);

c) Metilprednisolona: 15 mg/kg em bolus (repetir a cada
24 h);

d) Insulina: infusdo continua com no minimo 1 U/h,
mantendo a glicose de 120 a 180 mg/dL.

RECOMENDAGOES GERAIS:

Monitorizacao e Suporte Hemodinamico

A deterioracdo da fung¢do cardiovascular associada
com a hipertensao intracraniana variara com a veloci-
dade da elevagédo da PIC, tempo apds a herniagao e
etiologia da lesao cerebral®. O suporte cardiovascular
hemodinamico pressupde euvolemia e é traduzido por
um conjunto de afericbes, em que nenhum dado isola-
do deve dirigir o tratamento. Se aceita que a escalada
de suporte seja acompanhado por uma escalada na
monitorizacdo. Sao parametros de monitorizacao acei-
tos: linha arterial e linha central.

Sao alvos hemodinamicos: PAM > 70 mmHg; PAS > 100
mmHg; FC > 60bpm e < 120 bpm e PVC 6 a 10 mmHg.
Manutencéo da presséo arterial (PAS >100 mmHg, PAM
> 70 mmHg)*®“. Devido ao risco de deterioragao subita
apos a morte encefdlica, os agentes de curta duragéo
sdo preferiveis. A hipertensao arterial durante o uso de
vasopressores ou inotropicos tem correcéo preferencial-
mente com o ajuste das doses. Caso os anti-hipertensi-
vos se fagam necessarios, preferir a nitroglicerina (evitar
o nitroprussiato pela sindrome de roubo coronariano)
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e/ou labetalol ou esmolol 100 a 500 pg/kg, em bolus por
via venosa, 100 a 300 pg/kg/min®e-43,

Nos pacientes com alguma instabilidade hemodinamica
sugere-se a monitorizacdo da saturacéo venosa central
ou mista. Ajustes devem ser realizados com objetivo de
manté-la acima de 60%. Ressalte-se que a tendéncia
deve ser mais valorizada que uma medigao isolada*.
Recomenda-se a monitorizacdo do lactato sérico em
que qualquer anormalidade deve ser investigada e cor-
rigida! 4244,

A cateterizacdo de artéria pulmonar nao é preconizada
de rotina. Apesar da tendéncia a diminuicdo do Swan-
Ganz em Terapia Intensiva, o paciente em morte en-
cefalica € um caso bem distinto, onde se encontra to-
tal desarranjo da fisiologia cardiovascular. Entretanto,
esta indicado quando se observa a fracdo de ejecao
de < 40% a ecocardiografia bidimensional ou em pa-
cientes que necessitam dopamina acima de 10 pg/kg/
min, dois vasopressores onde um nao seja vasopres-
sina (farmaco de escolha onde dose maxima nao deve
ultrapassar 2,4 U/h) ou nos casos de persisténcia da
instabilidade cardiovascular. Chama-se atencédo que a
dopamina nao € o vasopressor de escolha, nem mes-
mo de segunda linha onde ocupam este lugar a norepi-
nefrina, epinefrina ou fenilefrina, onde doses acima de
0,2 pg/kg/min devem ser usados com muita cautela.
Recomenda-se PCPE 6-10, Cl > 2,4 L/min-m?, RVS
800-1200 dinas/sec-seg®.

Controle Glicémico e Nutricao

Recomenda-se controle glicémico (alvo de 4-8 mmol/
L) através da infusdo continua de insulina. Nao se deve
interpretar esta condicdo como contra-indicagao para
doacdo de células das ilhotas de Langerhans, onde
houver qualquer suspeita, os niveis de hemoglobina
A1C devem ser aferidos*+".

Suporte calérico protéico deve ser realizado com so-
lucdo glicosada, por via venosa e alimentacéo enteral
que é interrompida ao momento da entrada no centro
cirargico. Nao se indica nutricdo parenteral (adaptado

das rotinas do Trillium Gift of Life, Toronto, Canada,
agéncia provincial de captacdo de 6rgaos).

Diabetes Insipidus e Disturbios Hidroeletroliticos
Acido-Base

Diabetes insipidus pode ser definido como débito uri-
nario acima de 4 mL/kg/h, associado a sédio sérico >
145 mmol/L e osmolaridade > 300 mosM com osmo-
laridade urinaria < 200 mosM. Para diagnéstico dife-
rencial leva-se em conta os dados laboratoriais como
demonstrado na tabela 336131719,

Vasopressina € o tratamento de escolha em especial
se associado a instabilidade hemodinamica, suas do-
ses usuais compreendem 0,25 a 1 ug a cada 6 horas
para criangas ou 1 a 4 pg, seguido de 1 a 2 ug a cada
6 horas para adultos. O objetivo € manter a natremia
entre 130 e 150 mmol/L e débito urinario entre 0,5 e 3
mL/kg/h1,3,6,13,17,19_

Niveis séricos de sédio, calcio, potassio, fosfato e magné-
sio devem ser acompanhados e normalizados' 3131718,

Terapia Hormonal Combinada

A terapia hormonal combinada € definida como o uso
de horménio tireoidiano, vasopressina e metilpredni-
solona. Recomenda-se a sua utilizacdo em todos os
doadores com fragéo de ejecéo de VE < 40% ao eco-
cardiograma 2D, entretanto sua utilizagdo nos demais
doadores exige consideragdes (adaptado das rotinas
do Trillium Gift of Life, Toronto, Canada, agéncia pro-
vincial de capta\cao de 6rgaos).

Dados da UNOS obtidos de um grande estudo retros-
pectivo com 18.726 pacientes com morte cerebral su-
gerem um substancial beneficio obtido com este trata-
mento com um minimo de risco com maior aproveita-
mento de 6rgdos além de maior sobrevida dos enxer-
tos. A utilizagéo de corticéide é defendida por todos os
centros transplantadores de pulmao pelos seus efeitos
imunomodulatérios#®53,

Tabela 3 — Dados Laboratoriais no Diagnéstico Diferencial da Diabetes Insipidus.

Diabetes Insipidus Manitol Ambos
Osmolalidade > 292 mosm/kg > 292 mosm/kg > 292 mosm/kg
Gap osmolar 5-10 mosm/kg 10 mosm/kg > 10 mosm/kg
Deébito urinario > 4 ml/kg > 4 mL/kg > 4 mL/kg
Na sérico > 150 mmol/I > 150 mmol/I > 150 mmol/I
Na urinario > 10 mmol/| 50-70 mmol/I 10-50 mmol/I
Gravidade especifica <1010 1020 <1010-1020
Osmolalidade U < 300mosm = Osmolalidade soro Variavel

Adaptado do Programa de Transplante de Pulm&o de Toronto, Universidade de Toronto (2006)
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Transfusdes

As seguintes condutas diante dos niveis de hemoglo-
bina, plaquetas e parametros de coagulacao sdo suge-
ridaSSS‘54’55.

e Hemoglobina entre 90 e 100 g/L é o nivel mais apro-
priado para melhorar as fung¢des cardiopulmonares.
Entretanto, os niveis limitrofes de 70 g/L correspon-
dem aos niveis mais baixos na manutencédo de doa-
dores de 6rgaos. Efeitos adversos incluem a ativacao
inflamatéria sistémica especialmente relacionada a
idade do sangue estocado. Em especial nos doadores
de pulm&o deve-se considerar a reposi¢céo criteriosa
com cristaldide ndo Ringer. Nos casos onde se faca
necessaria a transfusdo da-se preferéncia ao sangue
depletado de leucdcitos para evitar a contaminacao
pelo citomegalovirus;

e Nao ha limites definidos para numero de plaquetas,
INR ou PTT sendo o paciente tratado de acordo com a
apresentacgéo clinica;

e Sangue para testes sorologicos deve ser colhido an-
tes de eventual transfusdo, sempre que possivel.

Estudos Microbiolégicos e Antibioticoterapia Pro-
filatica

Culturas de sangue positivas ndo sé@o contra-indicagdes
a doacgao de 6rgaos; entretanto, antibioticoterapia apro-
priada deve ser iniciada nos casos de infecgao presumi-
da ou comprovada. Até a presente data nao existe um
tempo minimo para tratamento anterior a captacéo de
orgaos que possa ser prevista com segurancga. Culturas
sanguineas devem ser repetidas diariamente (adapta-
do das rotinas do Trillium Gift of Life, Toronto, Canada,
agéncia provincial de captacao de 6rgaos).

RECOMENDAGOES ORGAO-ESPECIFICAS

Coracao

Como ja referido, a avaliagdo minima consiste em ECG
e ecocardiografia bidimensionais, esse ultimo apds
a reanimacao do potencial doador. Caso a fracado de
ejecao esteja menor que 40% a instalagdo de monito-
rizacdo invasiva estd indicada. Este cateter ndo se des-
tina a monitorizacdo exclusiva e sim avaliar a funcao
cardiopulmonar e fornecer informagdes para decisdo
adequada quanto a aceitabilidade destes 6rgaos®-.
Monitorizacao sorolégica também constitui um instru-
mento importante sendo a troponina | ou T medidas a
cada 12 horas®"38,

Quando possivel, a coronariografia esta sempre indi-
cada. Casos especiais sdo aqueles onde a idade do
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doador ¢é avancgada (masculino > 55 ou feminino > 60
anos), presenca de mais de 3 fatores de risco (taba-
gismo, hipertensdo arterial, diabetes, hiperlipidemia,
massa corporea > 32, histéria familiar, historia de doen-
ca coronariana, isquemia no ECG, anormalidades na
parede anterior a ecocardiografia e baixa fracdo de
ejecao) para doenca coronariana ou histéria de uso de
cocaina. A utilizacdo de enxerto com doenga corona-
ria, varia de centro para centro onde a realizagao de
intervencdes percutaneas ou bypass coronariano é jul-
gado caso-a-caso®:38:%6-58,

Pulméao

Oximetria de pulso, gases arteriais seriados, aspiracéo
de tubo traqueal, broncoscopia e lavado bronco-alveo-
lar, radiografia de térax sao rotinas estabelecidas na
maioria dos centros transplantadores. FiO, deve ser
regulada para garantir a SO, > 95% e a PaO, > 80, VC
8-10 cmH,O, PEEP ideal seria em torno de 5 mmHg
com PaCO, 35 a 45 mmHg?931-3437.556,

Rotacgéo do paciente a cada duas horas pode ser inte-
ressante, especialmente nos casos de dificil oxigena-
¢ao, associado a intensificacdo de aspiracao traque-
al, fisioterapia e manobras de recrutamento alveolar
(PEEP 15 mmHg por 30 segundos ou PIP de 30 mmHg
por 30 segundos).

N&o existem limites inferiores de PaO, que precludam
a utilizacdo dos pulmdes em situagcdes onde o bom
senso predomina; entretanto, nos casos de doacédo
unilateral (lesdo unilateral de pulméo) de pulméo PvO,
deve ser avaliada para se certificar da boa funcéo con-
tra-lateral (adaptado do Programa de Transplante de
Pulmao de Toronto, 2007)%24041,

Ventilagc&o protetora, ou seja, baixos volumes-correntes
€ benéfica para pacientes portadores de SARA (sindro-
me da angustia respiratéria aguda), porém nao existem
dados especificos para doadores de 6rgaos®>%°.

Com a broncoscopia e o lavado bronco-alveolar ter-
se-80 informacgdes significativas quanto ao estado
séptico do pulméo. O exame de Gram ou cultura deve
nortear o tratamento antibioticoterapico. A antibiotico-
terapia profilatica é praticada nos casos de alto risco
para broncopneumonia, entretanto ndo existem dados
comprovando a sua utilidade, lembrando que antibiéti-
cos nefrotoxicos devem ser evitados®%-%,

Figado

Doadores de figado em potencial devem ser acessados
quanto a histéria de ictericia, hepatite, alcoolismo. Deve
ter aferidos os niveis de TGO (transaminase glutdmico
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oxalacética), TGP (transaminase glutamica piravica),
fosfatase alcalina, GGT (gama glutamil transferase),
INR (Relagéo Internacional Normalizada) e tempo de
protrombina a cada 6h. A biépsia hepatica encontra-se
indicada nos casos de peso acima de 100 kg ou indice
de massa corporea > 30 ou no caso de positividade de
anticorpo contra virus da hepatite C (adaptado do Pro-
grama de Transplante de Pulm&o de Toronto, 2007).

Rim

Os rins sao geralmente considerados proprios para
doacgéo quando apresenta depuracéo de creatinina su-
perior a 80 mL/min/1,73m? e sedimentoscopia normal.
De forma semelhante ao aplicado a avaliacdo hepatica
nao é exigéncia da realizagdo de ultra-som abdominal
renal pré-operatorio. Certas situacdes exigem avalia-
cao histopatolégica do parénquima renal, sdo elas:
idade acima de 65 anos ou, creatinina acima de 133
umol/L, hipertensao, diabetes ou urinalise anormal®.

EXPANDINDO AS POSSIBILIDADES DE DOAGCAO
DE ORGAOS

Nao seria possivel finalizar um estudo como este sem
abordar dois temas bastante importantes no contex-
to da doacédo de 6rgaos a doacéo intervivos e a doa-
¢ao depois da parada cardiaca. Ambas as abordagens
sao variantes destinadas a compensar a escassez de
doadores.

A doacao intervivos é bastante aplicada no transplan-
te renal, hepatico, pulmonar e cardiaco quando se é
aceito o chamado transplante domind, ou seja, o trans-
plante do bloco coragédo pulmao para um receptor cujo
coracgao saudavel que é transplantado para um terceiro
paciente. Apresentam importantes caracteristicas que
os tornam muito convenientes como: maior compatibi-
lidade HLA em potencial, menor tempo de isquemia do
enxerto e possibilita o transplante em melhores con-
dicbes clinicas ja o que receptor ndo é obrigado a en-
frentar longas filas de espera?'.

O numero de doadores convencionais vem diminuindo
em razao de dois fatores principais: o menor nimero de
pacientes vem a falecer de trauma e eventos cérebro-
vasculares em virtude dos significativos progressos na
area de terapia intensiva e pelo fato de que os meios
diagndsticos tornam-se cada vez mais especificos di-
minuindo o nimero de pacientes que se encaixam nas
especificagdes. A parada cardiocirculatéria sobrevém
a retirada do suporte nas unidades de terapia intensiva
em parcela significativa de pacientes que nao atendem
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aos critérios de morte encefalica. A utilizagdo destes or-
gaos é dependente da extensado do tempo da chamada
isquemia morna, isto €, o tempo até que o érgao seja
irrigado com solucéo de preservacao. Apenas aqueles
classificados como categoria 3 ou 4, segundo a clas-
sificacdo de Maastricht (Quadro 3) estariam aptos para
doagéo de 6rgaos’®5. Um aprofundame nto nas técni-
cas envolvidas ultrapassa os propoésitos desta revisao e
o leitor interessado podera encontrar uma extensa lista
de referéncias nos portais de pesquisa médica.

Quadro 3 - Classificagdo de Maastricht (1995) para Doadores
apos Parada Cardiaca.

Categoria 1 Morto a chegada ao Hospital

Categoria 2 Reanimagdo sem sucesso

Categoria 3 Parada cardiaca aguardada

Categoria 4 Parada cardiaca em doador com morte encefélica
Categoria 5 Parada cardiaca ndo esperada em paciente critico

Em conclusdo com o aumento significativo das listas
de espera por 6rgaos e a escassez de 6rgaos disponi-
veis leva-nos a um esforgo para aprimorar as técnicas
existentes de captacédo e preservacdo assim como
desenvolver novas medidas para seu aproveitamento
de forma a reduzir a mortalidade nas filas de espe-
ra que sdo sempre uma sombra nos programas de
transplantes.
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