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DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS PARA IMPLANTE DE ENXERTO HEPATICO
ORTOTOPICO TOTAL EM SUINOS

Total liver graft implantation procedures in orthotopic pig transplantation

Marcus Vinicius Henriques Brito; Luane Cristine Batista Cunha; Erick Kiichi Miyagawa; Alessandro Augusto Viana Oliveira e
Sousa; Luis Paulo de Miranda Araujo Soares; Nathalya Botelho Brito

RESUMO

Objetivo: Descrever os procedimentos de hepatectomia total no receptor e de implante de enxerto hepatico total em transplante ortotopico
em suinos. Métodos: Foram utilizados 14 porcos Sus escrofa domesticus fémeas, pesando entre 5 e 8 kg, os quais foram distribuidos em dois
grupos: doadores e receptores, sendo considerados somente os tltimos no resultado da presente pesquisa. Para iniciar o ato operatorio, os
animais foram previamente anestesiados e colocados em monitorizago transoperatoria, sendo em seguida submetidos aos procedimentos
necessarios para a hepatectomia do receptor e implante do enxerto total. Resultados: A cirurgia no animal receptor teve duragio total média
de 142,6 minutos, enquanto a fase anepatica durou em média 64,6 minutos. Conclusiio: As técnicas de hepatectomia em animal receptor
e implante de enxerto total descritas sdo viaveis, eficazes e reprodutiveis, possibilitando o treinamento de profissionais e académicos, bem
como o desenvolvimento de futuras pesquisas envolvendo o transplante hepatico.
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INTRODUCAO

Desde os primeiros transplantes hepaticos clinicos realizados em
1963 nos Estados Unidos e em 1968 no Brasil, essa modalidade
terapéutica tem sido utilizada de forma eficiente para uma variedade
de doengas hepaticas agudas e cronicas em estagio terminal, para
as quais nenhuma outra terapia satisfatoria esta disponivel.!

No entanto, o transplante hepatico continua sendo um procedimento
arriscado e devem ser consideradas a alta morbidade e mortalidade
devida a rejei¢@o, aos problemas biliares e a disfungdo primaria,
quando ¢ indicado esse tipo de transplante.?

Os resultados obtidos com transplantes hepaticos dependem da
superacdo das dificuldades técnicas, da melhoria do atendimento
clinico, melhor selecdo dos pacientes, descoberta de novas
drogas imunossupressoras ¢ experiéncia adquirida pelo grupo
transplantador.?

Para superar as dificuldades técnicas ¢ imprescindivel que médicos
e académicos realizem atividade pratica em modelo animal, visto
que as habilidades psicomotoras e a habilitagdo para o ato cirrgico
ndo se consolidam apenas no exercicio teorico.*
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A escassez de trabalhos descrevendo a técnica de transplante
hepatico em suinos justifica a realizacdo desta pesquisa, que
objetiva descrever os procedimentos de hepatectomia do receptor
e de implante de enxerto no transplante ortotépico em suinos, a
fim de colaborar com o treinamento e aperfeigoamento da técnica,
diminuindo assim a incidéncia de complicag¢des operatorias.

METODO

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Satide da Universidade do Estado
do Para (Protocolo N°2/ 2009), sendo realizada no Laboratorio
de Cirurgia Experimental da Universidade do Estado do Para.
Seguiram-se as normas do Colégio Brasileiro de Experimentagao
Animal (COBEA) e legislagdo nacional para vivissec¢do animal
em vigor (Lei federal 11.794 de 08 de outubro de 2008).

Amostra

Foram utilizados 14 porcos fémeas Sus escrofa domesticus,
pesando entre 5 e 8 kg, os quais foram distribuidos em dois grupos:
doadores e receptores, sendo considerados somente os ultimos (sete
receptores) para a presente pesquisa. Os animais ficaram alojados
em Biotério apropriado com agua ad libitum, oferta de 500g de
ragdo diariamente, temperatura ambiente e iluminacdo natural.
Houve jejum pré-operatorio de 24 h.

Anestesia e monitorizacao dos animais

A indugio anestésica foi feita com cetamina 10mg/kg, associada a
xilazina 20 mg/kg em uma proporgao de 2:1 por via intramuscular
na regido glitea do porco na mesma seringa para porcos com
5 kg, ainda no biotério. Apds sedagdo, foram submetidos aos
procedimentos de limpeza, levados a sala operatdria, intubados
e conectados a respirador orotraqueal. Foram realizadas
monitoragdo cardiaca, monitoragdo da pressdo arterial média
(PAM) e oximetria.

A intubagdo foi realizada com auxilio de um laringoscopio
com lamina reta de 25 cm, sonda orotraqueal, n® 4,5 sem cuff,
conectada ao sistema de ventilagcdo controlada com respirador
Takaoka modelo 600, mantendo-se freqiiéncia respiratoria entre
15 e 20 ipm. A manutenc¢ao anestésica foi realizada com halotano
e com fentanil 3-5 pg/kg.

Realizou-se entdo a anti-sepsia da regido cervical até a regido pélvica.

Naregido cervical foi realizada cateterizacdo da veia jugular interna
esquerda para a infus@o de 45 gts/min de soro fisioldgico continuo,
bem como da artéria carétida esquerda para a verificagdo da PAM.

Procedimento Operatério

A técnica de transplante hepatico em suinos descrita por Brito e
col.>¢ ¢ dividida em quatro partes: captacdo do figado no animal
doador, backtable, hepatectomia do animal receptor e implante do
enxerto total. No presente estudo sdo abordados somente os dois
ultimos procedimentos.

Hepatectomia do animal receptor
Inicia-se a hepatectomia com a laparotomia longitudinal mediana
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supra-umbilical. Realiza-se a dissec¢do vascular sendo que, no
receptor, esta deve ser realizada o mais proximo possivel ao
parénquima hepatico, deixando no animal os cotos vasculares
longos ao ser extraido o figado.

Faz-se a dissec¢do da veia cava infra hepatica, dissec¢@o e ligaduras
dos ramos colaterais da veia porta, artéria hepatica e ligadura e
secc¢do do ducto colédoco. Segue-se entdo uma falsa ligadura nas
veias frénicas, (Figura 1) ficando estas frouxas nesse momento.
Os ligamentos hepéaticos s@o entdo seccionados, ficando o figado
preso somente pelos vasos.

Figura 01 - Clampeamento das veias cava e porta e artéria hepdtica e
confeccdo das falsas ligaduras das veias frénicas, para a exérese do figado
no animal receptor.

V.C.

Sao infundidos 10 ml/kg de bicarbonato de sédio 8,4% venoso
pelo anestesista apds o clampeamento das veias cava, infra
hepatica e porta, assim como a artéria hepatica comum com
clamps Bulldogs, o mais préximo possivel do parénquima
hepatico. Realiza-se a abertura do diafragma para o posterior
pingamento da veia cava supra hepatica com auxilio de uma
pinca Satinsky de 2,5 cm de boca.

Tracionam-se as falsas ligaduras das veias frénicas e clampeia-se a
veia cava supra hepatica dentro do torax, seccionando a mesma em
localizag@o abdominal, em sua emergéncia do parénquima hepatico.

Os demais vasos entre os clamps Bulldogs, a veia cava infra
hepatica, veia porta e artéria hepatica sdo seccionados. Remove-se
entdo o figado do receptor.

Implante do enxerto

Primeiramente ¢ feito o preparo da boca da veia cava supra
hepatica, ressecados fragmentos residuais de figado. Obtém-se
uma boca circular da veia cava supra no diafragma e uma abertura
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lateral. E entdio realizada a sutura da abertura lateral, adequando
o tamanho da “boca” da cava do receptor ao da cava do enxerto
(Figura 2). Posteriormente, as anastomoses sdo iniciadas pela veia
cava supra hepatica, seguida da veia porta, cava infra hepéatica e
artéria hepatica.

Figura 02 - Vista abdominal do preparo da “boca” anastomdtica da veia
cava supra hepdtica do receptor (sutura diafragmaética)
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Sequéncia das anastomoses

O enxerto ¢ posicionado no espaco subdiafragmatico direito
e a anastomose da veia cava supra hepatica ¢ realizada. Esse
procedimento inicia-se no backtable, com a passagem do fio de
polipropileno 6-0 biagulhado: as duas agulhas sao passadas de fora
para dentro na veia cava do enxerto e, em seguida, de dentro para
fora, na borda posterior da boca da cava do animal receptor. O né
¢ confeccionado e as agulhas sdo posicionadas para lados opostos
da anastomose. Com outro fio de polipropileno 6-0 monoagulhado
faz-se um ponto simples de reparo na borda anterior da anastomose.
E entdo posicionada uma sonda de nelaton n° 8 dentro do vaso e
confeccionado o chuleio por ambos os lados da anastomose (Figura 3).

Figura 03 - Esquema da anastomose da veia cava supra hepética do
animal receptor.

ve. ve. Ve,
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E entdo realizada a anastomose portal. Finalizadas as duas
anastomoses ¢ infundido 10 ml/kg de bicarbonato de sodio 8,4%
venoso, sendo abertos o Satinsky da veia cava supra hepatica e o
Bulldog da veia porta por 10 segundos a cada minuto durante os cinco
primeiros minutos da reperfusdo (P6s condicionamento hepatico).

Apds cinco minutos, é liberado definitivamente o fluxo portal
havendo perfusdo sanguinea definitiva do enxerto, o que finaliza
a fase de isquemia (anepatica).

Ja com fluxo hepatico portal presente, realiza-se anastomose da
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veia cava infra hepatica e da artéria hepatica do mesmo modo que
a anastomose anterior. A sutura do diafragma ¢ feita ao final da
cirurgia com fio vicryl 3-0. Por fim, realiza-se colecistojejunostomia
com vicryl 3-0.

Passados 30 minutos apos os procedimentos, realiza-se a eutanasia
com injecdo de 50 ml de Kcl 10% EV. A carcaca dos animais ¢
descartada em lixo biolégico envolvida em saco pléstico hospitalar,
segundo a legislagdo em vigor.

RESULTADOS

A cirurgia no animal receptor teve duracdo total média de
142,6 minutos, enquanto a fase anepatica durou em média 64,6
minutos. (Tabela 1)

Dentre as etapas da cirurgia no animal receptor, os tempos médios
dos procedimentos foram: disseccdo da veia cava infra hepatica
em 2,7°; dissec¢@o da veia porta em 8,8’; dissec¢@o colédoco em
1,5’; dissecgdo da artéria hepatica em 8,5’; sec¢@o dos ligamentos
hepaticos em 4,2’; dissec¢do da veia cava supra hepatica em 2,7’;
“clampeamento” da veia cava, veia porta e artéria hepaticaem 0,5’;
preparo das “bocas” anastomoticas em 11,2’ (Tabela 2)

A confecgdo das anastomoses vasculares das veias supra hepatica e
porta demorou em média 27,6’ e 15,6, respectivamente. (Tabela 3)

Tabela 1 - Tempos das etapas operatdrias dos transplantes hepaticos em
porcos realizados no LCE-CCBS-UEPA 2009.

Etapas (tempo)

Tempo total
Transplante Fase anepatica cirurgia no
receptor
1 69' 183
2 66' 121!
3 Obito
4 Obito
5 60' 126'
6 68' 112
7 60" 17"
Média 64,6' 142,6'

LCE-CCBS-UEPA: Laboratério de Cirurgia Experimental do Centro de
Ciéncias Biologicas da Universidade do Estado do Para.
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Tabela 2 - Tempos das etapas operatdrias dos transplantes hepdticos em
porcos realizados no LCE-CCBS-UEPA 2009.

Etapas Receptor (tempo)

. Clamp.
Dis. a Sec. Dis. VC /VP/ Prep.
dos VC Bocas
Hep. Ligam. Sup a Hep. /
| * VC Sup.
2 4 5' 2 9 4 4! 1! 12'
3 3 |18 | 2 7' 4! 2' 1 14!
4 1 5" | 2 9' 4! 5' <1 10'
5 1! 8' 2 9' 2! 2 <1 10'
6 3 3 |1 6' 1 1 1 9'

LCE-CCBS-UEPA: Laboratério de Cirurgia Experimental do Centro de
Ciéncias Biologicas da Universidade do Estado do Para.

Dis. VCIH: Disseccao veia cava infra hepatica.

Dis. VP: Dissecgédo veia porta.

Dis. Col: Dissecgao colédoco.

Dis. a Hep.: Disseccédo artéria hepatica.

Sec. Lig. Hep.: Seccédo ligamentos hepaticos.

Dis. VC Sup.: Dissecgdo da veia cava supra hepética.

Clamp. VC / VP/ a Hep.: “Clampeamento” da veia cava, veia porta e
artéria hepatica.

Prep. Bocas Anast.: Preparo das “bocas” anastométicas

Tabela 3 - Tempos das etapas operatdrias dos transplantes hepdticos em
porcos realizados no LCE-CCBS-UEPA 2009.

Anastomose (tempo)

Transplante

1 32 10'

2 25' 23

3 Obito

4 obito

5 21 18'

6 36' 15

7 24" 12'
Meédia 27,6' 15,6

LCE-CCBS-UEPA: Laboratério de Cirurgia Experimental do Centro de
Ciéncias Biolégicas da Universidade do Estado do Para.

VCSH: Veia cava supra hepaética.

VP: Veia porta.
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DISCUSSAO

O desenvolvimento do transplante de figado tem representado
um enorme desafio na pratica clinico-cirurgica, ndo apenas pela
complexidade da técnica, como também pela escassez de 6rgdos
disponiveis.

Mais recentemente, com o aumento das taxas de sobrevivéncia dos
pacientes, a recorréncia da doencga de base que indicou o transplante,
as complicagdes tardias da imunossupressao e a manutengao de boa
qualidade de vida tornaram-se novos desafios.’

Em fung¢do da complexidade técnica envolvida no transplante
hepatico, o treinamento das equipes anestésico-cirurgicas através
de cirurgias experimentais em animais tem sido considerado passo
fundamental antes de sua aplicagdo clinica.?

No presente estudo, os animais apresentavam massa corporal entre
5 e 8 Kgo que, apesar de dificultar a técnica em comparagao ao uso
de animais de maior porte devido o menor calibre dos vasos nos
animais utilizados, proporcionou maior destreza no treinamento e
economia com drogas e anestésicos durante o procedimento.

O preparo dos procedimentos iniciou-se na véspera, coma verificagao
do tamanho e peso dos animais destinados ao procedimento para
calcular as doses das drogas a serem administradas, avaliar seu
estado de satde e iniciar o jejum, a fim de evitar complica¢des como
broncoaspiracdo ou dificuldades operatérias devido a plenitude
gastrica, e escolher quem seria o animal doador e o receptor. Isso
¢ importante, pois o animal receptor deve ser maior que o doador
para que um figado relativamente pequeno seja implantado em
cavidade um pouco maior que seu tamanho, facilitando a confecg¢ao
das anastomoses vasculares.

A cirurgia no receptor teve duragdo média de 142,6 minutos
¢ a fase anepatica teve média de 64,6 minutos, tendo tempos
correspondentes semelhantes aos apresentados no trabalho de
Torres e col.! que foram de 140,58 e 69 minutos respectivamente.

A cirurgia de retirada do enxerto foi realizada em tempo e de forma
satisfatoria com ocorréncia de poucas complicagdes, assim como
o backtable, que teve duragdo média de 33 minutos.® Esse tempo
representou uma redugdo de 23,6 minutos em relacdo a técnica de
Torres e col.,' revelando que foram realizados em tempo habil tanto
a perfusdo e o preparo do 6rgdo quanto os pontos de ancoragem na
extremidade posterior da veia cava supra hepatica do enxerto que
vieram a facilitar sobremaneira a anastomose no receptor.

Assim como no animal doador, na cirurgia do animal receptor
também se observou um decréscimo gradual na maioria dos tempos
operatdrios. Em relagdo a disseccdo dos vasos, a da veia porta foi
o procedimento mais demorado, durando em média 8,8 minutos
(Tabela 3), devido ao grande nimero de ramos que devem ser
cuidadosamente dissecados e ligados durante esse procedimento.

A anastomose da veia cava supra hepatica foi o procedimento mais
demorado e trabalhoso de todo o transplante, mantendo média de
27,6 minutos, devido ao seu curto trajeto abdominal, que obriga
sua ressec¢do juntamente com segmento de parénquima hepatico,
que sera dissecado liberando a “boca” anastomdtica vascular e
o0 restrito espaco que resta ao ser posicionado o enxerto para a
anastomose. Para diminuir as perdas sanguineas e facilitar esse
procedimento, realizou-se ligadura falsa nas veias frénicas (Figura
1) antes da retirada do figado do receptor. Esses vasos desembocam
diretamente na veia cava supra hepatica e dificultam a anastomose
devido ao seu sangramento constante. Essas ligaduras falsas foram
soltas ao final da anastomose.

Apesar do tempo necessario pararealizagdo da anastomose da veia
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cava supra hepatica ter sido relativamente longo quando comparado
aos resultados obtidos por Torres e col.,'! ndo representou prejuizo
ao procedimento; ja o tempo necessario a realizacdo da anastomose
da veia cava infra hepatica foi bastante satisfatorio, em torno de
15,6 minutos.

Nao foram citados os tempos de realiza¢do da anastomose da
artéria hepatica, veia cava inferior e colecistojejunostomose, pois
as mesmas nao foram realizadas nos presentes transplantes, visto
que nesta fase do trabalho, objetivou-se avaliar a viabilidade inicial
do enxerto.

A instabilidade hemodindmica ¢ o aspecto mais marcante do
procedimento, visto que porcos sdo muito sensiveis a perdas
sanguineas.” Segundo Leite, Benitez e Amaral,'® os principais
fatores responsaveis pela instabilidade na fase anepatica sdo a rapida
perda sanguinea gerada pela manipulacdo cirurgica e reposicao
inadequada de fluidos. Tais fatores sempre alteram a pré-carga
do coragao.

Ja na fase anepatica, além dos fatores anteriormente mencionados,
soma-se a oclusdo da veia cava inferior que acarreta queda do
retorno venoso dos membros inferiores e territério esplancnico
em torno de 50%, o que leva ao acimulo de metabolitos acidos no
leito congesto. Posteriormente, estes metabolitos intensificam o
quadro hipotensivo.!°

Nos transplantes de nimero 1 a 4, utilizou-se transfusdo sanguinea
para reposi¢do volémica, ocorrendo dois Obitos intra operatorios
de receptores, nos transplantes n°3 e n°4. Devido a esse elevado
indice de mortalidade, nos transplantes de n° 5 a 7 utilizou-se
Ringer Lactato e solu¢do hipertdnica de cloreto de sodio a 7,5% para
manuteng¢do, ndo tendo ocorrido 6bito, o que indica a possibilidade
de reagdo hemolitica transfusional aguda, mesmo tendo-se utilizado
animais da mesma ninhada, ja que nos suinos, 16 sistemas de grupos
sangiiineos sdo reconhecidos internacionalmente (A, B, C, D, E, F,
G, H,LJ,K,L MN,O,P)."

Apds o implante do enxerto, pode ocorrer sindrome pods-
reperfus@o, que constitui o mais alto grau de instabilidade
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hemodinamica e é caracterizada por bradiarritmia, diminui¢ao
da PAM e reducdo da resisténcia vascular periférica.'? Essa
sindrome resultou nos 6bitos ocorridos apds o desclampeamento
das ligaduras e reperfusdo do enxerto.

Qualquer figado transplantado apresenta alguma extensdo de
disfuncédo, ja que a lesdo de isquemia-reperfusdo ¢ fendmeno
inevitavel a todo 6rgéo transplantado.”® A reperfusdo apds periodo
de isquemia resulta em dois efeitos principais: perda da viabilidade
do endotélio dos sinusdides e a ativagao das células de Kupffer e
neutrofilos.”* Varias estratégias tem sido descritas para prevenir a
injuria de isquemia e reperfusdo em transplantes de 6rgéos solidos.
Dentre elas, tem-se a utiliza¢do de tampdes que funcionam como
a primeira linha de defesa do organismo contra variagdes na
concentragdo de ions hidrogénio, sendo o bicarbonato o tampao
mais importante no meio extracelular.™

Outra forma de preservagao de 6rgaos ¢ a utilizacao de substancias de
conservagao que tém como objetivo manter os 6rgaos em condigoes
adequadas durante o periodo de remog¢ao do doador até o implante
no receptor’®, sendo a solu¢do da Universidade de Wisconsin (UW)
considerada a melhor para preservagédo hepatica.!>'¢

Entretanto, novos estudos estdo sendo constantemente desenvolvidos
através da analise da eficacia de novas substancias'>"” ou pequenas
modifica¢des da solugdo UW.!8-20

Como desafio para a melhoria do modelo de transplante hepatico em
suinos, tem-se o desenvolvimento de novas solugdes de preservacao
de baixo custo, além da realizacdo de circulagdo extracorpdrea por
meio de bomba artesanal em desenvolvimento no Laboratdrio de
Cirurgia Experimental da Universidade do Estado do Para.

CONCLUSAO

As técnicas de hepatectomia em animal receptor e implante
de enxerto total descritas sdo viaveis, eficazes e reprodutiveis,
possibilitando o treinamento de profissionais e académicos, bem
como o desenvolvimento de futuras pesquisas envolvendo o
transplante hepatico.

ABSTRACT

Purposes: To report procedures in receptor animal of hepatectomy and total liver graft implantation in pig orthotopic transplantation.
Methods: Fourteen female pigs Sus escrofa domesticus were utilized, weighing between 5 and 8 kg, which were distributed in 2 groups:
donors and receptors, being only the last ones considered in the result of this research. In order to initiate the surgery, animals were
previously anesthetized and placed under transoperative monitoring, being immediately submitted to the necessary procedures for the
hepatectomy of the receptor and total graft implantation. Results: The mean times of anhepatic stages and receptor surgery were 64.6 and
142.6 minutes. Conclusion: The reported techniques of hepatectomy in the receptor animal and total implantation of the graft are feasible,
effective and reproducible, enabling the training of professionals and medical students, as well as the development of further researches

involving liver transplantation.

Keywords: Liver, Transplantation, Swine
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