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TRANSPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO EXPERIMENTAL EM SUINOS:
RESULTADOS INICIAIS (1)

Experimental orthotopic liver transplantation in swine: initials results
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RESUMO

Objetivo: Este estudo tem como objetivo apresentar os resultados iniciais do transplante hepatico ortotopico experimental em suinos da
Universidade Federal do Maranhao. Material e Métodos: No periodo de abril de 2004 a abril 2005 foram realizados 18 transplantes de
figado utilizando 36 porcos fémeas, raga Landrace, pesando entre 32 e 38 Kg. Estes animais foram divididos em dois grupos, doador e
receptor, que receberam enxerto total. O procedimento cirturgico foi dividido em quatro fases: captagdo, operagdo de mesa (back-table),
hepatectomia do receptor e reimplantagdo do figado. Os dados analisados foram a pressdo arterial média, pressdo venosa central, freqiiéncia
cardiaca, pO,, pCO,, HCO,, excesso de base, SO,, pH, Na+, K+, CI- e Ca++. Registramos o tempo da cirurgia, obtengdo da perfusio
hepatica, isquemia fria, back table, fase anepatica e o tempo para realizagdo das anastomoses. Resultados: Observamos um tempo longo
de isquemia fria do enxerto, entretanto as anastomoses da veia cava supra-hepatica e veia porta foram consideradas satisfatorias resultando
em uma fase anepatica curta. Foram observadas alteragdes clinicas e gasométricas importantes na fase de reperfusao do enxerto. Valores
laboratoriais do sédio e cloro séricos estiveram alterados nas fases anepatica e de reperfusdo do enxerto. Conclusdo: O transplante
hepatico ortotopico experimental em suinos é capaz de otimizar a técnica cirirgica bem com estimular o desenvolvimento de pesquisas
em transplante hepatico.

Descritores: transplante hepético, cirurgia experimental, cirurgia hepatica, suinos.

INTRODUCAO

O transplante hepatico tem sido largamente utilizado e ¢ o tratamento
de escolha para uma variedade de doengas cronicas do figado, em
estagio terminal, bem como para doencga hepatica severa aguda para
as quais nenhuma outra terapia satisfatoria pode ser disponivel.
Devido a melhora da técnica cirtrgica e da utilizagdo de novos
agentes imunossupressores, este tratamento tem sido bem aceito
e, conseqiientemente, o nimero de pacientes em lista de espera,
bem como tempo de espera em lista para transplante de figado, tem
aumentado.">3#

Desde o primeiro transplante hepatico clinico realizado em 1963, uma
grande revolugio tem sido observada, com os resultados cada vez

Trabalho realizado no Programa de Transplante Hepatico Experimental do Hospital mais promissores. Este procedimento terapéutico também tem sido
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo — UFMA. Patrocinado pelo CNPq utilizado de forma eficiente no Brasil, com evolugo satisfatoria desde
- Conselho Nacional de Desenvolvimento Gientifico e Tecnoldgico. o seuinicio em 1968.3¢ O interesse atual no transplante hepatico como
' Professor Livre-Docente do Departamento de Cirurgia da Universidade Federal do forma de tratamento destes pacientes tem estimulado a implantacao
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de novos programas de transplante clinico. Devido a complexidade
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técnica envolvida no transplante hepatico, o treinamento das equipes
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aspectos técnicos que este procedimento tanto necessita e para
realizacdo de pesquisas experimentais ligadas ao transplante
121314151617 "Egte estudo tem como objetivo apresentar os resultados
iniciais do programa de transplante hepatico ortotopico experimental
em suinos da Universidade Federal do Maranhao.

MATERIAL E METODO

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa experimental
em animais da Universidade Estadual do Maranhdao (UEMA). Os
transplantes foram realizados no Laboratorio de Pesquisas em
Cirurgia Experimental do Hospital Universitdrio da Universidade
Federal do Maranhao (UFMA). Foram obedecidos os principios
internacionais de pesquisa em animais, do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal, sendo as cirurgias supervisionadas por
um médico veterinario.

No periodo de 18 de abril de 2004 a 24 de abril 2005 foram realizados
18 transplantes de figado, utilizando 36 porcos fémeas, raca
Landrace, pesando entre 32 e 38 Kg. Estes animais foram divididos
em dois grupos, doador e receptor, estes tltimos recebendo enxerto
total. Os animais foram mantidos sob condi¢des laboratoriais
padrao e em jejum por 24 horas antes da cirurgia.Todos os animais
foram submetidos ao transplante hepatico sob anestesia geral. '%1°
Foi utilizada a técnica classica, ndo sendo, portanto, realizado o
Piggy-Back. O procedimento cirtirgico foi dividido em quatro
fases: captagdo (operagao do doador), cirurgia de mesa (back-table),
hepatectomia do receptor e reimplantagio do figado.

OPERAGAO DO DOADOR

Realizada incisdo mediana, dissec¢do e cateterizagdo da aorta
abdominal acima da bifurcagdo das artérias iliacas. A aorta ao
nivel do diafragma é clampeada e iniciado o resfriamento com um
litro de solucdo de Ringer Lactato a 4°C pela aorta e um litro de
solugdo de preservagdo (EuroCollins) a 4°C pela veia esplénica.
A vesicula biliar era aberta enxaguada com solu¢do de Ringer
Lactato a 4°C.

A dissecgao do ligamento hepatoduodenal continua com o preparo
da veia porta abaixo de sua jungdo com a veia esplénica. A aorta é
seccionada acima e abaixo do tronco celiaco para retirada da artéria
hepatica com o patch de Carrel. A veia cava foi removida junto com
10mm de tecido diafragmatico. O figado retirado foi colocado em
saco plastico com solug@o de Eurocollins a 4°C e colocado em uma
bacia para o back-table.

BACK-TABLE

A perfusdo com solugdo de Euro-Collins a 4°C € realizado através
da veia porta e artéria celiaca para conservagao. Realizado chuleios
semicirculares do manguito diafragmatico da veia cava supra-
hepatica. Todas as tributarias dos grandes vasos sdo ligadas e a
permeabilidade controlada.

HEPATECTOMIA DO RECEPTOR

A artéria cardtida comum direita é cateterizada para mensuragao
da pressdo arterial média e coleta de sangue arterial sistémico, a
veia jugular interna esquerda ¢ cateterizada para administracdo
de liquidos e para o by-pass veno-venoso durante a fase anepatica
e a veia jugular externa direita ¢ cateterizada para administragdo
de liquidos, medicamentos, sangue (coletado do animal doador) e
monitoramento da pressdo venosa central (PVC).
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Realiza-se a disseccao e cateterizacdo da veia iliaca comum esquerda
e veia esplénica para confec¢do do by-pass veno-venoso. Inicia-se a
dissecgao do ligamento hepatoduodenal, o ducto hepatico comum ¢
dividido proximo ao figado, apos ligadura distal. A artéria hepatica
comum ¢ dissecada e realizada ligadura alta. A veia porta é dissecada
najun¢do com a veia esplénica. Em seguida, era procedida a liberagao
da veia cava infra-hepatica. A veia porta e a veia cava inferior infra-
hepatica sdo clampeadas. Neste momento o by-pass passivo veno-
venoso em Y da veia iliaca esquerda e veia esplénica em diregao
a veia jugular interna esquerda esta completamente funcionante.
O figado do receptor é removido.

IMPLANTE DO ENXERTO

O figado, previamente perfundido com dois litros de solugdo de
Ringer Lactato através da veia porta, € posicionado e a anastomose
da veia cava supra-hepatica é realizada com sutura continua posterior
com fio de Polipropileno 4.0, com duas agulhas. A sutura anterior
inicia-se também a esquerda. Em seguida, a anastomose da veia porta
érealizada da mesma forma com Polipropileno 5.0, de duas agulhas.
Os nds com fator de crescimento no angulo direito da veia porta
terminam o procedimento. Os clamps da veia porta sdo liberados,
caracterizando o fim da fase anepatica. A anastomose da veia cava
infra-hepatica é realizada seguindo o mesmo procedimento e retira-se
os sistema de hy-pass veno-venoso. Realiza-se a anastomose termino-
terminal da artéria hepatica com pontos separados de Polipropileno
7.0 e anastomose bilio-digestiva do tipo colecisto-duodenostomia
com sutura continua com fio de Poliglactina 910, 3.0.

MONITORIZACAO

A monitoragdo dos animais ¢ realizada com cardioscopio com
cinco derivagdes, oximetria, e cardioscopia. Amostra de sangue
arterial do animal receptor é coletado no momento da canulagao
da artéria (primeira amostra), no inicio da fase anepatica (segunda
amostra) e logo apés a reperfusao do figado (terceira amostra). Os
dados analisados a partir destes parametros foram a pressao arterial
média (PAM), pressdo venosa central (PVC), freqiiéncia cardiaca,
p0O2, pCO,, HCO,, excesso de base (BE), SO,, Na+, K+, Cl- e Ca++.
Registramos o tempo gasto em cada etapa do procedimento no animal
doador e receptor como cirurgia, obtencdo da perfusdo hepatica,
isquemia fria, back table, fase anepatica bem como o tempo para
realizagdo das anastomoses.

Foram excluidos do estudo os dois primeiros transplantes que fizeram
parte do projeto piloto, sendo considerados entdo, 16 transplantes
com 32 animais.

RESULTADOS

A cirurgia do doador para retirada do figado para transplante foi
realizada de forma satisfatéria em um tempo considerado ideal,
entretanto foi observado um tempo de isquemia fria do 6rgdo
relativamente longo (tabela 1).

Tabela 1. Tempo médio (em minutos) gasto para realizacdo das
etapas do procedimento.

Etapas Perfusdao Back-table Isqu'emla Anepatica Cirurgia
fria Receptor
Tempo (min) 18,2 56,6 252,2 69 184,3
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O tempo consumido para realizagao das anastomoses da veia cava
supra-hepatica e da veia porta foram considerados satisfatorios,
resultando em uma fase anepatica relativamente curta, ideal para
o procedimento. As outras anastomoses foram realizadas apds a
revascularizacdo do figado (tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo do tempo médio (em minutos) necessario
para a realizacao das anastomoses.

Anastomose VCSH VP VCIH AH VB
Tempo (min) 16,07 16,14 19,8 17,7 6,22

VCSH: Veia cava supra-hepatica
VP: Veia porta

VCIH: Veia cava infra-hepatica
AH: Artéria hepatica

VB: Via biliar

Entre os parametros clinicos estudados em trés diferentes fases no
animal receptor, observamos alteragdes bem mais evidentes durante
a fase de reperfusdo do enxerto, caracterizada principalmente por
queda na pressao arterial média (tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo do valor médio dos parametros clinicos
observados no animal receptor.

Hemodinamica PAM S02 FC PVC
Pré-anepatica 95,3 100 1011 8,8
Anepatica 85,4 95,2 119,8 9
Reperfusao 29,3 92,5 76 10

PAM: Pressé&o arterial média
S02: Saturacdo de oxigénio
FC: Freqléncia cardiaca

PVC: Pressdo venosa central

Naavaliagdo da gasometria destes animais receptores, identificamos
alteragdes importantes na fase de reperfusdo do enxerto, causadas
ou por resposta cirurgica ou por manipulagdo clinico-anestésica
(tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo da média dos parametros gasométricos
observados no animal receptor.

Gasometria pH p0O2 HCO3 BE pCO2

Pré-anepatica 7,37 169 25,9 -2,2 49
Anepatica 7,26 234 22,9 -4,1 51
Reperfusao 7,28 194 17,0 -9,9 447

BE: Base excess

Os valores dos eletrolitos séricos no animal receptor demonstraram
alteragdes, particularmente no sodio e cloro, tanto na fase anepatica
quanto na fase de reperfusao do enxerto (tabela 5).
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Tabela 5. Valores médios dos eletrdlitos séricos nas diferentes
fases no animal receptor.

Pre-anepéatica Anepatica Reperfusédo

Na(mEq/l) 150 (+)6,96  174,2 (+) 15,82 158,6 (+) 16,43
K (mEq/l) 36(+)0,39 50 (+) 0,91 41 (+) 0,64

Cl mEq/l 100 (+) 3,6 153,5 (+)4,9  132,3 (+) 4,2
Ca(mmol/L) 1,2 (+)0,11 1,19 (+)0,09 1,71 (+)0,18

DISCUSSAO

O transplante hepatico experimental, particularmente em suinos,
tem sido realizado em diferentes centros como parte do preparo para
realizagao do transplante clinico bem como para o desenvolvimento
de modelos de pesquisa. O suino apresenta consideravel similaridade
anatdmica com o homem e comparavel sensibilidade fisioldgica e
hemodinamica, sendo também menos sujeito a restrigdes éticas.
A principal diferenga técnica tem sido a dificuldade de preservagao
da veia cava do receptor (técnica de Piggy-back). Este procedimento
utilizando a técnica de Piggy-back em suinos nao foi reproduzido
no presente estudo.!31415:162021

Realizamos o procedimento utilizando dois animais por transplante,
sendo doador e receptor. O treinamento no animal doador
proporciona aprendizado relacionado a captagao de multiplos 6rgaos.
Outros autores realizam o procedimento com apenas um animal.
O autotransplante de figado pode apresentar algumas dificuldades
técnicas, exigindo uma melhor dissec¢do dos elementos do
pediculo.??%

O by-pass veno-venoso passivo com o animal heparinizado durante
a fase anepdtica, previne algumas alteragdes hemodinidmicas
observadas devido ao clampeamento simultaneo do pediculo
hepatico e da veia cava infra-hepatica. Este by-pass passivo evita a
instabilidade hemodindmica nos animais durante a fase anepatica.
Um outro procedimento que pode ser utilizado € o clampeamento
da aorta supraceliaca durante a fase anepatica.'>*

Uma padronizagao técnica para a realizagao de todo o procedimento
deve ser bem definida, pois isto reflete na otimizagdo do tempo
e melhora dos resultados.?>?>2¢2” No presente estudo, por ser o
procedimento do receptor realizado apos a cirurgia do doador,
observamos um aumento do tempo de isquemia fria. Entretanto,
a fase anepatica foi considerada aceitavel, pois a perfusdo ocorreu
apos a anastomose da veia porta. O tempo de 30 minutos tem sido
considerado suficiente para a realizagdo das duas anastomoses
sem o by-pass veno-venoso, podendo ser facilmente tolerado pelo
animal.10,11,22,25,27,28

Apesar disto, preferimos utilizar o by-pass veno-venoso no presente
estudo.

Clinicamente, os animais apresentam repercussoes que dependem da
fase do procedimento. Na fase anepatica as alteragdes foram menos
intensas que na fase de reperfusdo no presente estudo. A pressao
arterial média permaneceu estavel durante toda a fase anepatica,
caindo de forma abrupta na fase de reperfusdo do enxerto. O mesmo
pode ser observado nos parametros gasométricos. O reaquecimento
e reperfusdo hepética parecem ser mais lesivos ao figado, refletido
por alteragdes importantes neste estudo. Nestas situagdes a acidose
metabolica pode ser controlada pela administragdo de bicarbonato de
sodio antes do desclampeamento vascular e corregao das alteragoes
dos eletrolitos séricos.'*14242¢ Os valores laboratoriais registrados
demonstram altera¢des nas fases anepatica e de reperfusdo do
enxerto, particularmente o sodio e cloro.
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CONCLUSAO

Concluimos que o protoco]o de transplante hepético experimental [§ corrig.indo alteracﬁ‘es clinicas e laboratoriai§ observadas bem
em suinos ¢ capaz de otimizar a técnica cirurgica identificando com estimular pesquisas em transplante hepatico.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to analyze the initials results of the experimental orthotopic liver transplantation in swine at the
Maranhao Federal University. Material and Methods: From April 2004 to April 2005, it was performed 18 liver transplantations in thirty-
six female swine, Landrace weighting between 32 and 38 Kg. All animals were divided in two groups: pairs of donors and recipients,
which received whole liver grafts. The surgical procedure was divided in four parts: harvested, back-table, hepatectomy of the recipient and
re-implantation. It was assessed the mean systemic arterial pressure, central venous pressure, heart rate, pO2, pCO2, HCO3-, base excess,
SO2, pH, Na+, K+, Cl-, Ca++. Also, it was recorded the perfusion, cold ischemia, surgery, back-table, anhepatic phase, and anastomosis.
Results: It was found a long cold ischemia time, but the anastomosis of the supra-hepatic vena cava and portal vein were satisfactory,
resulting in a short anhepatic phase time. Clinical and gasometric alterations were noted mainly during the reperfusion phase. It was also
found alterations in the serum electrolytes, mainly in the sodium and cloride levels during the anhepatic phase and reperfusion. Conclusion:
Experimental orthotopic liver transplantation in swine is able to improve the operative technique and to promote the development of
research in liver transplant.

Key words: liver transplantation; experimental surgery; liver surgery; swine.
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