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RESUMDO

O Brasil, como a grande parte dos paises no mundo, convive com a expansao de doadores de érgdos de critério estendido,
principalmente devido ao envelhecimento da populacdo e a epidemia de obesidade. Duvidas em relacdo a qualidade desses érgaos
juntamente com as longas extensodes territoriais do pais comprometem a taxa de utilizagdo de figados de doadores e agravam a
discrepancia entre o nimero de transplantes hepaticos realizados e o necessario. A maquina de perfusao hepética oxigenada ex
situ oferece preservacdo superior para figados de doadores de critério estendido, limitando o tempo de isquemia fria e oferecendo
a possibilidade de avaliacdo da funcdo antes do transplante bem como o recondicionamento de érgdos de qualidade limitrofe.
Objecdes como o custo financeiro, dificuldade de transporte do dispositivo entre hospitais e a demanda de profissionais treinados
para o manuseio devem ser apreciadas diante da possibilidade do aumento do nimero de transplantes e a maior taxa de utilizacao
de 6rgdos de doadores. A otimizacdo na utilizagdo desse recurso, por meio da selecdo cuidadosa de doadores, e o conhecimento
técnico-cientifico adequado podem garantir a implementacao eficaz e bem sucedida dessa tecnologia.

Palavras chave: Transplante de Figado. Méaquina de Perfuséo Hepatica ex situ. Doadores de Critério Estendido. Preservacéo de Orgaos.

Doacao de Orgdos.

INTRODUCAO

o Brasil, a demanda por figados de doadores
Npara transplante extrapola em muito a oferta’.
Considerando-se os numeros apresentados no relatorio
da Associacdo Brasileira de Transplante de Orgaos
(ABTO) de 2019, estima-se que seriam necessarios
5.212 transplantes de figado, porém foram realizados
apenas 2.245'. Ainda, o mesmo relatério revela que
a mortalidade na lista de espera por um transplante
hepatico foi de aproximadamente 20%, quando
comparada com o ndmero de pessoas que ingressaram
na lista'. Portanto, existe a necessidade de se aumentar
o0 numero de transplantes e ajudar mais pacientes na
lista de espera. Apesar dessa necessidade, e do continuo
esforco para aumentar a doacao de 6rgaos, o relatério
da ABTO de 2018 ja apontava aumento na taxa de nao
utilizacdo de 6rgdos dos doadores falecidos?. Em 2019, no

Brasil, apenas 52% dos doadores elegiveis tiveram seus
6rgdos transplantados’. Recente estudo retrospectivo
nacional avaliando 1.772 potenciais doadores de 6rgaos
descreveu taxa de descarte de 26% para figados®. Esses
orgdos, que estavam funcionando adequadamente
no doador, foram considerados inadequados para o
transplante e descartados a partir de avaliacdo subjetiva
do cirurgido transplantador de plantdo. Essa avaliacao,
justificadamente cautelosa, visa proteger os futuros
possiveis receptores, haja visto que o0s pacientes no
topo da lista de espera apresentam estagios avancados
de faléncia hepatica e tém baixa reserva para tolerar
orgaos cujas funcdes sejam limitrofes. Desse modo,
as razoes para a atual taxa de utilizacdo de érgaos no
Brasil se enquadram, resumidamente, dentro de duas
categorias: (1) duvidas quanto a qualidade do ¢érgao,
devido as caracteristicas morfoldgicas e/ou dados da
histéria do doador (idade > 65 anos, moderada ou grave
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esteatose macrovacuolar [ > 30%], alteracbes de enzimas
hepaticas, soédio sérico > 160 meEg/L, internagao em
unidade de terapia intensiva > 5 dias, necessidade de uso
de vasopressores, prolongados periodos de preservacao
estatica no gelo) que o tornam nao-ideais - doadores
de critério estendido; e (2) longas distancias entre os
centros de captacdo e transplante, o que frequentemente
inviabiliza o procedimento, devido ao elevado risco de
complicacbes poés-operatérias seguindo prolongados
periodos de preservacao estatica no gelo.

Preservacao dinamica de 6rgaos - A maquina
de perfusao hepatica ex situ

A preservacao dinamica é realizada por meio
de dispositivos médicos conhecidos como maquina
de perfusdo e tém recebido crescente atencdo da
comunidade transplantadora em todo o mundo.
Apesar de ja utilizada hd alguns anos no transplante
de rim, a méaquina de perfusdo hepética ex situ esta
sendo implementada atualmente na pratica clinica
de diversos centros transplantadores da Europa por
meio de projetos de pesquisa, por exemplo University
Hospitals Birmingham no Reino Unido, Groningen
Medical Center na Holanda e University Hospital Zirich
na Suica*®. Ao contrario da preservacdo estatica no gelo,
em que 6rgdos com atividade metabdlica reduzida em
razdo da baixa temperatura sofrem lesdo isquémica
durante a preservacdo, na perfusdo dinamica os 6rgaos
recebem o fluxo continuo de solucdo oxigenada por
meio da vasculatura®. Essa circulacdo continua melhora
a preservacao da microcirculacdo hepatica, oferece
nutrientes e oxigénio para o metabolismo celular e
remove 0s residuos metabdlicos toéxicos’. Portanto, a
preservacao dinamica limita o dano isquémico aos 6rgaos
dos doadores (abreviando o tempo de isquemia fria) e,
potencialmente, os recondiciona antes do transplante,
o que beneficia principalmente 6rgaos com qualidade
limitrofe®,

O avanco na utilizacdo da maquina de perfusao
hepética se justifica pela necessidade de aprimorar a
preservacao de 6rgaos de doadores de critério estendido
— mais sensiveis ao dano isquémico e a inerente
lesdo durante a reperfusdo no receptor — objetivando
aumentar a utilizagcdo para atender o crescente nimero

de pacientes na lista de espera por um transplante de
figado’.

Para doadores com morte encefdlica, o
momento mais usual de aplicacdo dessa tecnologia
¢ apds a chegada ao centro transplantador (ex situ),
sequindo-se por periodo de preservacao estatica no
gelo para o transporte do 6rgao (end-ischaemic)®. Apos
preparo do 6rgdo e insercdo das canulas vasculares e
biliar, esse sera submetido a preservacdo dinamica com
liquido de perfusdo oxigenado. O liquido de perfusao
é comumente mantido a 37° C na perfusdo hepatica
normotérmica ou aproximadamente a 10° C na perfusao
hepatica hipotérmica’. Outras modalidades de perfuséo,
como a subnormotérmica e as combinacdes de técnicas
de perfusao tiveram os primeiros estudos pré-clinicos e
clinicos recentemente publicados'®'2.

A maquina de perfusao hepatica normotérmica
ex situ (MPN) simula ambiente fisiolégico a 37° C,
oferecendo oxigénio e nutrientes para os &rgaos'.
Consequentemente, MPN limita o dano
ao o¢rgao do doador durante a preservacdo, fator
fundamental para ¢rgdos de doadores marginais’'3.
Além disso, MPN reestabelece o metabolismo completo
do 6rgéo, permitindo a avaliacdo ex vivo de funcdo em
tempo real com seguranca, embora critérios definitivos
ainda ndo estejam estabelecidos™'™. A despeito das
variacbes em critérios, essa avaliacao se baseia usualmente
no metabolismo hepatico de lactato e de glicose,
manutencdo do pH do liquido de perfusdo em niveis
fisiolégicos, fluxos vasculares adequados e producdo
de bile™". Estudos mostram que a MPN melhora a
estabilidade hemodinamica do receptor e diminui
as taxas de disfuncdo do enxerto no pos-operatério
imediato’™. Isso sugere que é capaz de promover o
recondicionamento desses érgaos antes do transplante.
Entretanto, a MPN exige o uso de um carreador de
oxigénio no fluido de perfusdo (e.g. concentrado de
hemacias ou carreadores de oxigénio acelulares baseados
em hemoglobina) para suprir a demanda metabdlica do
orgao em pleno funcionamento, o que potencialmente
aumenta o risco de transmissao de doencas’. Ainda, MPN
apresenta outros pontos de atencdo como, por exemplo,
o risco de infeccdo do 6rgdo a 37° C e o de isquemia
quente com lesdo grave, caso ocorram problemas com
a canulacao dos vasos durante a perfusdo, demandando
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equipe treinada para a realizacdo do procedimento™'°,

Por sua vez, a maquina de perfusdao hepatica
hipotérmica ex situ (MPH)
temperatura a 10° C. Nessa temperatura, pela reduzida
demanda metabdlica do érgdo, o aporte necessario de
oxigénio é eficazmente atendido por difusao em liquido
de perfusao, sem a necessidade de carreador de oxigénio
— sendo ainda discutivel a necessidade de oxigenacao
ativa da solucao’''®. Os defensores dessa técnica
sustentam que a oferta de oxigénio nessa temperatura é
capaz de restabelecer a cadeia mitocondrial de transporte
de elétrons (cadeia respiratéria)'’. Essa otimizacdo da
fosforilacdo oxidativa mitocondrial promove a reposicdo
das reservas energéticas das células (adenosina trifosfato)
durante a perfusao hipotérmica e previne a producao de
radicais livres de oxigénio durante a reperfusdo do 6rgao
no receptor. Consequentemente, mitiga a lesao oxidativa,
a ativacdo da resposta inflamatéria imunoldgica inata
e a liberacdo de mediadores inflamatérios (citocinas,
quimiocinas e moléculas de adesdo) com menos dano
tecidual’'’. Apesar dessas caracteristicas vale destacar que,
atualmente, exames para avaliacdo da funcao dos érgdos
durante MPH ainda nao se encontram disponiveis, porém
a dosagem da flavina mitocondrial (mononucledétido de
flavina — FMN) liberada no perfusato, foi recentemente
associada com a funcéo do enxerto no pdés-operatoério e
com a perda’'*192° Ainda, os estudos que demonstraram
os beneficios da MPH em figados humanos se concentram
majoritariamente em doadores de parada cardiaca — e
ndo nos doadores de morte encefélica — com tempo de
isquemia fria curto e com perfusdes por tempo limitado
no dispositivo (usualmente 2 horas)?'-?2.

mantem usualmente a

Aplicabilidade da maquina de perfusao
hepatica ex situ no Brasil

No Brasil, como apresentado acima e em acordo
com a tendéncia global, ha a necessidade de se expandir
a utilizacdo de doadores com critérios estendidos para
atender o maior numero de pacientes na lista de espera.
No entanto, essa necessidade embate com a politica
de transplantacdo dos mais doentes em primeiro lugar
imposta pelo sistema de alocacdo baseado no MELD
(Model for End-Stage Liver Disease)**?*. De acordo com
esse sistema, os 6rgaos sdo alocados para os receptores

mais graves da lista de espera e caso esse érgao apresente
critérios que indiquem risco maior de disfuncdo no poés-
operatoério, serd descartado pelo cirurgiao transplantador,
baseado na alta probabilidade de resultado pés-operatério
insatisfatdrio dessa combinacdo entre doador e receptor.

Nos relatérios da ABTO de 2018 e 2019 ja se
notam que fatores como a epidemia global de obesidade
e o envelhecimento da populacdo afetam os doadores
de 6rgaos. Por exemplo, 47% dos doadores tém mais
de 50 anos de idade e doencas vasculares cerebrais ja
sd0 a principal causa de 6bito nessa populagao (55%) —
e ndo mais causas traumaticas'. Ainda, se registrou em
2019 aumento de 62,5% na taxa de doadores com idade
superior a 65 anos'. Consequentemente, a tendéncia
atual é de crescimento da populacdo de doadores de
critério estendido sem a perspectiva de intervencdo que
possa reverter essa situagao.

Sendo para melhor
preservar 6rgdos marginais, limitando a lesdo isquémica,
e promovendo o recondicionamento desses érgaos de
alto risco é crucial para aprimorar a taxa de utilizacdo
e beneficiar o maior niumero de pacientes na lista de
espera’s.

assim, intervencoes

Dentro desse cendrio, a maquina de perfusdo
hepética ex situ traz diversas vantagens, descritas
juntamente com limitacdes na Tabela 1. Considerando-se,
no Brasil, a inexisténcia de doadores de parada cardiaca
e as duas principais razdes para a baixa taxa de utilizacdo
de ¢rgdos de doadores (discutidas previamente nesse
material), sugere-se que a MPN potencialmente acarretaria
maior impacto positivo nessa taxa de utilizacdo. De forma
importante, a MPN traz objetividade e seguranca na
utilizacdo de 6rgaos pois avalia objetivamente a fungao
ex vivo, mitigando duvidas em relacéo a qualidade® ™14,

A principal limitacdo para a aplicacdo da
maquina de perfusdo hepdtica ex situ é o custo
financeiro relacionado com o uso do dispositivo. Convém
destacar-se que a negociacdo para o uso do dispositivo
em comodato limitaria o custo financeiro fixo por
procedimento ao kit descartavel para perfusao do érgao
e facilitaria a introducdo dessa tecnologia no pais. Porém,
essa condicao é totalmente dependente de negociacoes
individuais entre fornecedores e instituicoes de saude.
Alternativamente, a compra ou aluguel do aparelho
pode gerar custo adicional potencialmente proibitivo que
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porém sdo usualmente disponiveis em hospitais que
realizam transplantes e usualmente ndo causam impacto
econdmico significativo no custo do procedimento.

ird dificultar a introducdo do mesmo. A aquisicdo de
suplementos para o perfusato (por exemplo, antibidticos
e concentrado de hemdacias) somam-se a essa conta,

Tabela 1 - Vantagens das duas principais técnicas de perfusdo hepatica ex situ.

Vantagens da maquina de perfusao hepatica ex situ no Brasil

Maquina de perfusdo normotérmica

Beneficio Consideracoes

Avaliacao ex situ objetiva da funcéo de figados e  Maior seguranca do funcionamento e qualidade do érgdo do
de doadores doador antes da utilizacao
e Especialmente benéfica em situacoes de longas extensdes

territoriais, havendo a possibilidade de transporte do érgdo
com o dispositivo por estrada ou aviao

Otimiza a logistica em centros de transplante com grande
volume

Prolonga com seguranga o tempo de preserva- 4
cao de figados de doadores

e  Favorece transplantes em receptores complexos que, inevita-
velmente, demandam maior tempo cirirgico

Maquina de perfusao hipotérmica

Beneficio Consideracoes

Maior simplicidade técnica na realizacdo dessa modalidade

Solucdo de perfusao acelular (sem a obrigato- ~ ®

riedade de carreador de oxigénio) e Baixo risco de complicacdes relacionadas ao procedimento

e Melhora as reservas energéticas celulares de 6rgaos de doa-
dores antes do transplante. Associada com menor incidéncia
de complicacbes biliares em doadores por parada cardiaca

Limitacoes da maquina de perfusdo hepatica ex situ no Brasil

Perfusdes em baixas temperaturas

Limitacao Consideracoes

e Custo fixo por perfusdo relacionado ao kit descartavel e com-
ponentes do liquido de perfusdo. Compra, locacdo ou uso
em comodato do dispositivo depende de negociagdes com o

distribuidor

e O uso do dispositivo apenas no centro transplantador, apés
periodo de preservacao estatica no gelo para o transporte,
facilita a logistica e possibilita a superacao dessa possivel
limitacao
Necessidade de treinamento técnico e capacitacdo das equi-
pes transplantadoras

Custo financeiro

Dificuldade no transporte do dispositivo entre o
hospital da captacdo e o centro transplantador

Equipe treinada para o manuseio do dispositivo

Outra limitacdo potencial é a dificuldade de
transporte do dispositivo entre o hospital da captacao
do érgdo e o centro transplantador. Destaca-se, porém,
gue a aplicacdo da maquina de perfusao — MPN ou MPH
— apods a chegada ao centro transplantador, seguindo
periodo de preservacdo estatica no gelo para o transporte
do 6rgdo (end-ischaemic), facilita a logistica e elimina
esse obstaculo. Por isso, essa modalidade j& se tornou a

mais usual de MPN para doadores com morte encefalica
e se mostrou tao eficaz quanto a preservacdo continua
no dispositivo durante o transporte®. Também, deve-se
destacar a necessidade de profissionais treinados para
o0 manuseio do dispositivo, 0 que pode ser conquistado
por meio do desenvolvimento de programas educacionais
sobre o tema.

Convém, porém, ressaltar que essas limitacoes
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devem ser consideradas em vista da possibilidade do
aumento do numero de transplantes e de maior taxa de
utilizacdo de érgdos de doadores de critério estendido.
Entretanto, para se garantir a implementacdo adequada,
é necessdria a otimizacdo na utilizacdo desse recurso por
meio da selecdo cuidadosa de doadores, conhecimento
técnico-cientifico adequado dessa
efetivacdo da modalidade de perfusao que possibilite
maior utilizacdo de érgaos de doadores com seguranca.

tecnologia com

CONCLUSAO

A maquina de perfusdo ex situ representa
avanco promissor para o transplante de figado trazendo

ABSTRACT

esperanca para os pacientes em lista de espera.
Aumentando com seguranca a taxa de utilizacdo de
figados de doadores, tem o potencial de amenizar a
discrepancia entre o numero de transplantes realizados e
0 nUmero de pacientes aguardando um érgéo.

Implementada com todo o rigor técnico-
cientifico, essa tecnologia pode beneficiar os pacientes
no Brasil. Considerando-se as caracteristicas de nossos
doadores, vantagens como a avaliacao objetiva ex vivo
da funcao de érgdos antes do transplante — mitigando
duvidas em relacdo a qualidade dos érgdos — e a
possibilidade de se prolongar com seguranca o tempo
de preservacdo, tornam a maquina de perfusdo uma
ferramenta prospera.

Brazil, like most countries in the world, experiences the expansion of extended criteria donors, mainly due to the aging of the population

and the obesity epidemic. Concerns regarding the quality of these organs along with the vast territorial areas of the country compromise

the utilization rate of livers from donors and aggravate the discrepancy between the number of liver transplants performed and the

needed. Ex situ liver machine perfusion offers superior preservation for livers from extended criteria donors, limiting cold ischaemia

time and offering the possibility of evaluation of their function before transplantation as well as the reconditioning of marginal organs.

Objections such as the financial cost, difficulty in transporting the device between hospitals, and demand of trained professionals in the

handling of the device must be pondered with the possibility of increasing the number of transplants and the utilisation rate of donor

organs. The optimal use of this resource, through the careful selection of donors and the appropriate technical and scientific knowledge,

can ensure an effective and successful implementation of this technology.

Keywords: Liver Transplant. Ex situ Liver Machine Perfusion. Extended Criteria Donors. Organ Preservation. Organ Donation..
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