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TRANSPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO EXPERIMENTAL EM SUINOS:
ASPECTOS TECNICOS (ll)

Operative technique of experimental orthotopic liver transplantation in swine
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RESUMO

Racional: O transplante hepatico ortotdpico é um procedimento tecnicamente complexo que requer atengdo a detalhes para alcancar
resultados satisfatorios. Antes do procedimento em humanos, o treinamento das equipes pode ser realizado em modelos animais com a
finalidade de adquirir a habilidade necessaria para o transplante. O porco apresenta consideravel similaridade anatdmica com humanos,
bem como comparavel sensibilidade fisiologica e hemodinamica, e tem sido usado como modelo para pesquisas experimentais. Objetivos:
Pretendemos neste estudo apresentar os detalhes da técnica utilizada para o transplante hepatico ortotopico experimental em suinos. Método:
Os animais foram mantidos em jejum por 24 horas antes da cirurgia e toda operagao foi desenvolvida sob anestesia geral. Foram utilizadas
porcas da raga Landrace, distribuidas em grupos de doador e receptor, pesando entre 32 e 38 Kg. Resultados: O procedimento cirurgico
foi dividido em cirurgia do doador, back-table, hepatectomia do receptor e implante do enxerto. O by-pass passivo veno-venoso em Y da
veia iliaca esquerda e veia esplénica em direcgdo a veia jugular interna esquerda, foi realizado para evitar as repercussdoes hemodinamicas
da fase anepatica. A seqiiéncia da anastomose vascular foi veia cava supra-hepatica, veia porta, veia cava infra-hepatica e artéria hepatica.
Conclusdes: o protocolo de transplante hepatico experimental em suinos ¢ capaz de aperfeigoar a técnica cirurgica, bem como estimular
pesquisas em transplante hepatico.

Descritores:transplante hepatico, suinos, cirurgia experimental, técnica cirurgica.

INTRODUCAO

Desde o primeiro transplante hepatico clinico realizado em 1963 nos
Estados Unidos e em 1968, no Brasil, esta 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.'*3 Os avangos
na imunossupressao, técnica cirurgica, anestesia e controle pos-
operatorio tém determinado um aumento nas taxas de sobrevida
pos-transplante. Atualmente, os pacientes submetidos ao transplante
hepatico podem alcangar uma sobrevida de 93% até o terceiro més,
88% no primeiro ano e 74% em cinco anos pos-transplante.*>¢ O
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interesse atual no transplante hepatico, como forma tratamento
destes pacientes com doenga hepatica terminal irreversivel, tem
estimulado a implantag@o de programas de transplantes clinicos.
Em fun¢do da complexidade técnica envolvida no transplante
hepatico, o treinamento das equipes anestésico-cirirgicas através
de cirurgias experimentais em animais tem sido considerado
como passo fundamental antes de sua aplicagdo clinica.”#*1
Os objetivos de um programa de transplante hepatico experimental
tém sido o de treinar uma equipe especializada nos aspectos técnicos
que este procedimento tanto necessita, bem como a realizagao de
pesquisas experimentais ligadas ao transplante.”!®!! Pretendemos
neste estudo apresentar os detalhes da técnica operatoria utilizada
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para o transplante hepatico ortotdpico experimental em suinos na
Universidade Federal do Maranhao.

MATERIAL E METODO

Este estudo foi aprovado pela comissdo de ética e pesquisa
experimental em animais da Universidade Estadual do Maranhao
(UEMA). Os transplantes foram realizados no Laboratorio de
Pesquisas em Cirurgia Experimental do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhao (UFMA).

ANESTESIA E MONITORIZAGAO

Foram utilizadas porcas, da raga Landrace, distribuidas em
grupos de doador e receptor, pesando entre 32 e¢ 38 Kg. Antes
da cirurgia, os animais foram mantidos em jejum por 24 horas.
Toda operacdo foi desenvolvida sob anestesia geral. A indugdo
anestésica foi realizada por sedacdo com diazepam (0,3mg/kg) e
fentanil (5-7 pg/kg), por acesso venoso periférico até relaxamento
do animal. Este era, em seguida, transferido para a sala de cirurgia,
fixado a mesa cirurgica e submetido a ventilagdo com oxigénio
a 100% e isoflurano, sob mascara facial até o desaparecimento
do reflexo corneano. Procedeu-se a intubagdo orotraqueal com
laringoscépio com lamina reta numero 5 e tubo orotraqueal 373,
com balonete que era insuflado até auséncia de vazamento durante
a ventilagdo manual. Iniciou-se a ventilagdo mecanica controlada
com pressao positiva e oxigénio a 100%. A manutengao anestésica
foi realizada com isoflurano (1,5 CAM), fentanil (bolus de 1-2
pg/kg se taquicardia ou hipertensao) e pancuroénio (bolus de 0,1
mg/kg quando sinais de ventilagdo espontdnea). A monitoragdo
foi realizada com cardioscopio com cinco derivagdes, oximetria
e cardioscopia.

No animal receptor, realizou-se disseccao da veia jugular externa
direita, instalou-se o sistema para monitora¢ao da pressdo venosa
central (PVC) e da artéria cardtida comum direita, para medida
continua da pressdo arterial média (PAM). O monitoramento da
diurese foi realizado apds a realizagdo da cistostomia e instalagao
do sistema coletor no animal receptor. No inicio do by-pass veno-
venoso, administrou-se heparina (100 Ul/kg) e hidrocortisona (2,5
mg/kg). No caso de hipotensdo, fizemos uso de etilefrina (Img/
kg), noradrenalina em bomba de infusdo (inicialmente 10mL/h)
imediatamente antes da reperfuso. Atropina (1,0mg) e adrenalina (1-
3mg) foram utilizadas sempre que necessario. A reposigao volémica
foi feita com cristaldides, com reposi¢ao de 2mL/Kg/h, no inicio da
anestesia, ¢ manutengdo com 20mL/Kg/h. Durante a cirurgia do
doador o sangue venoso foi coletado em bolsas contendo citrato para
transfusdo do receptor. Utilizou-se controle gasométrico no animal
receptor onde a primeira gasometria era colhida no momento da
canulagdo da artéria, a segunda quando da retirada do figado (inicio
da fase anepatica) e a terceira apos reperfusao do enxerto.

OPERAGAO DO DOADOR

Ap6s anti-sepsia do animal com clorexidina, os campos operatorios
foram colocados desde a pelve até o angulo da mandibula. Realizou-
se uma incisdo longitudinal de 3 a 5 cm em regido cervical, logo
abaixo do angulo da mandibula, seguindo a borda medial do
musculo esternomastoide, para acesso venoso pela veia jugular
externa a esquerda, com utilizagdo de cateter de polietileno
numero 12, para infusdo de liquidos e remocao de sangue total para
hemotransfusao no receptor. A exsangiiinagao do animal doador
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foi realizada simultaneamente ao procedimento.

Uma incisdo mediana foi realizada usando eletrocautério,
estendendo do esterno ao pubis. A incisdo ultrapassou a linha
Alba e o peritonio. A dissecgdo comegou com o preparo da aorta
abdominal distal, imediatamente acima da bifurcagdo das artérias
iliacas, apos incisdo do peritonio posterior e um segmento de
aproximadamente 5 centimetros foi preparado e cateterizado com
cateter de polietileno n.14. Proximalmente, a aorta era preparada
no nivel do diafragma para pingamento. Em seguida a veia
esplénica foi dissecada e cateterizada com cateter de polietileno
n.12, introduzido até a veia porta, guiado por palpagao. A aorta no
nivel do diafragma foi entdo pingada e iniciou-se o resfriamento
central com um litro de solugdo de Ringer Lactato a 4°C pela
aorta e um litro de solugdo de preservagio (Euro-Collins®) a 4°C
pela veia esplénica. Neste momento foi colocado gelo picado na
cavidade abdominal. A vesicula biliar foi aberta e suavemente
lavada com solugao de Ringer Lactato a 4°C para evitar autolise.
A veia cava supra-diafragmatica foi seccionada imediatamente
apos a coleta do sangue e antes da infusdo da solugao de
preservagao, 5 a 8 centimetros acima do diafragma para permitir
tecido venoso suficiente no enxerto para confecgido da anastomose,
durante o transplante no receptor.

O preparo do pediculo hepatico comegou com o isolamento e
sec¢do do ducto biliar comum, o mais proximo do duodeno.
A disseccao do ligamento hepatoduodenal continuou com o
preparo da veia porta abaixo de sua jun¢do com a veia esplénica
apos ligadura da veia gastrica esquerda. A veia mesentérica
superior foi entdo ligada e dividida. A artéria hepatica comum
dissecada o mais proximo possivel do estdmago. Todos os ramos
sucessivos da artéria celiaca, outras que ndo a artéria hepatica
comum, foram ligadas com fio de Vicryl®, 2.0 e divididos.
O pancreas foi mobilizado e dividido, apds secg¢ao da veia
mesentérica superior. A artéria mesentérica superior liberada para
baixo em dire¢do a aorta a uma distancia de cinco centimetros,
foi ligada e dividida. A aorta foi seccionada acima e abaixo do
tronco celiaco e o patch de Carrel foi confeccionado. O figado
foi mobilizado primeiro para a esquerda para permitir cuidadosa
divisdo do peritonio junto da veia cava retro-hepatica. Esta
disseccao segue em sentido distal para secgdo da veia cava no
nivel da veia renal esquerda permitindo extenséao suficiente para
anastomose. A veia cava intratoracica, seccionada previamente,
foi removida junto com 10 mm de tecido diafragmatico deixado
aderente ao vaso. O figado podia agora ser removido, apos sec¢ao
da veia cava infra-hepética e liberagdo diafragmatica.

CIRURGIA DE MESA (BACK-TABLE)

O figado foi colocado em uma bolsa plastica estéril, dentro de uma
bacia de ago inoxidavel contendo gelo picado. Neste momento, a
perfusdo com solugdo de Euro-Collins® a 4°C se iniciou através da
veia porta e artéria celiaca para conservagao. Para o preparo do figado
realizamos duas suturas em chuleio semicirculares de fio de Vicryl ®,
3.0 ao redor do manguito diafragmatico da veia cava supra-hepatica
para obliterar os vasos confluentes, especialmente as veias frénicas.
Todas as tributarias dos grandes vasos foram ligadas e a permeabilidade
controlada. Esta técnica preserva a veia cava retro-hepatica, a veia porta
e a vesicula biliar. Imediatamente antes do implante do enxerto, dois
litros de solugdo de Ringer Lactato resfriado a 4°C foram utilizados
para limpeza do enxerto através da veia porta. Este procedimento
retira a solu¢do de preservacao (Euro-Collins®), rica em potassio,
previamente usada na perfusao bem como possiveis bolhas de ar.
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Aspectos Técnicos do Transplante Hepatico Ortotépico Experimental em Suino

HEPATECTOMIA DO RECEPTOR

Durante todo o procedimento, o controle da hemostasia permaneceu
como a principal preocupagdo, uma vez que 0s porcos sdo muito
sensiveis a perdas sanguineas.

Apos anestesia geral do animal receptor, que seguiu 0 mesmo
protocolo anestésico do animal doador, foram obtidos trés
acessos venosos cervicais. A artéria cardtida comum direita
foi cateterizada (cateter de polietileno n. 10) para mensuragao
invasiva da pressao arterial média, a veia jugular interna esquerda
foi cateterizada (cateter de polietileno n. 12) para administragao de
liquidos e para o by-pass veno-venoso durante a fase anepaticae a
veia jugular externa direita foi cateterizada (cateter de polietileno
n. 12) para administracao de liquidos, medicamentos, sangue e
monitoramento da PVC.

Uma incisdo mediana foi realizada usando o eletrocautério,
estendendo do esterno ao pubis. Apds abertura do peritonio,
realizou-se uma cistostomia com cateter vesical tipo Foley
(n. 12) para monitoragdo da diurese. A dissec¢cdo comegou
com a cateterizagdo da veia iliaca comum esquerda (cateter de
polietileno n. 14) e da veia esplénica (cateter de polietileno n. 12)
as quais foram utilizadas na confecc¢ao do by-pass veno-venoso
durante a fase anepatica. Em seguida, iniciou-se a dissecgao
do ligamento hepatoduodenal, que foi aberto, o ducto hepatico
comum dividido, préximo ao figado, apds ligadura distal.
A artéria hepatica comum foi identificada na jungdo da veia porta
e veia esplénica, liberada de seus ramos menores ¢ dissecada
do tecido conjuntivo adjacente. A mais adequada porcao para
uma anastomose termino-terminal adicional foi escolhida e
a artéria ligada e dividida acima deste local. A veia porta foi
dissecada na jungdo com a veia esplénica, apos ligadura de
suas tributarias e principalmente a veia gastrica esquerda. Em
seguida, foi procedida a divisao do ligamento falciforme e dos
ligamentos triangulares, direito e esquerdo bem como liberagao
da veia cava infra-hepatica. A veia porta e a veia cava inferior
infra-hepatica foram pingadas. Neste momento o by-pass passivo
veno-venoso em Y da veia iliaca esquerda e veia esplénica em
diregdo a veia jugular interna esquerda estava completamente
funcionante (Figura). Previamente havia sido administrado 100
UI de heparina por kg de peso do animal, endovenoso.

Figura — Funcionamento do Sistema de By-pass veno-venoso em Y
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Realizou-se a liberag@o da veia cava supra-hepatica das aderéncias
posteriores para permitir a passagem das pingas. As veias
diafragmaticas foram ligadas com pontos transfixantes de fio de
Vicryl®, 2.0, para evitar vazamentos durante a fase anepatica e
apds a anastomose vascular. O figado do receptor ja podia ser
removido e duas pincas de Satinsky foram colocadas na veia cava
supra-hepatica. A primeira delas permitia a oclusdo da veia e incluia
uma consideravel por¢ao do diafragma. Com uma tragdo suave
colocou-se a segunda no local, o mais proximal possivel. Realizou-
se a sec¢do da veia cava supra-hepatica o mais proximo possivel
do figado, com a secg@o passando através das veias hepaticas. Em
seguida, foi realizada a sec¢do das veias porta e cava infra-hepatica
acima das pingas de Satinsky. Concluiu-se entdo, a hepatectomia
total do receptor.

IMPLANTE DO ENXERTO

O figado, previamente perfundido com dois litros de solugao de
Ringer Lactato através da veia porta, foi posicionado no espago
subdiafragmatico direito e a anastomose da veia cava supra-
hepatica foi realizada apds remocao da pinga caudal de Satinsky.
A anastomose foi realizada com sutura continua posterior com fio
de Polipropileno 4.0, com duas agulhas, da esquerda para a direita,
intra-luminal. A sutura anterior iniciou-se também a esquerda
com irrigagdo intra-luminal com solugéo fisiologica a 0,9%, para
minimizar o risco de embolia gasosa. Em seguida, a anastomose da
veia porta foi realizada com sutura continua intra-luminal posterior
com Polipropileno 5.0, de duas agulhas. A sutura anterior iniciou-
se também a esquerda com irrigagdo intra-luminal com solugdo
fisiologica a 0,9%. Os nds cirurgicos com fator de crescimento, no
angulo direito da veia porta, terminaram o procedimento. Desta
forma a veia porta retornou ao didmetro normal ap0s a reperfusao.
Imediatamente as pingas da veia porta foram liberadas e ao mesmo
tempo o figado foi aquecido com solugdo fisioldgica a 0,9%, morna.
A liberagdo da pinga da veia cava supra-hepatica foi realizada
lentamente. Com a reperfusdo do enxerto, foi determinado o fim da
fase anepatica. Realizou-se, a seguir, a inspecdo das anastomoses
vasculares, garantindo a integridade das mesmas e a auséncia de
vazamentos, que seriam corrigidos caso estivessem presentes.

A anastomose da veia cava infra-hepatica foi realizada com suturas
continuas de Polipropileno 5.0, com duas agulhas, iniciadas por
uma sutura intra-luminal posterior, e subseqiiente liberagao do
seu pingamento. Nesta etapa do procedimento retirou-se o sistema
de by-pass veno-venoso com subseqiiente ligadura desses vasos.
A anastomose término-terminal da artéria hepatica foi entdo
realizada com pontos separados de Polipropileno 7.0, com o uso
de lupas de 2,5 X de aumento.

O préximo passo consistiu na anastomose bilio-digestiva do tipo
colecisto-duodenostomia com sutura continua com fio de Vicryl®,
4.0. Avaliou-se a hemostasia e a integridade das anastomoses.
Finalmente a parede abdominal foi suturada em plano inico com
fio de algoddo n. 0 e a pele foi aproximada com fio de algodao 2.0.
Nao foi utilizada drenagem.

DISCUSSAO

O laboratdrio de cirurgia experimental iniciou o protocolo de
transplante hepatico em suinos recentemente. Este procedimento
tem como propasito, o treinamento da equipe para transplante, bem
como para a realizagdo de estudos experimentais utilizando suinos.
O porco tem consideravel similaridade anatomica com o homem e
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comparavel sensibilidade fisioldgica e hemodinamica. Ao mesmo
tempo € menos sujeito a restri¢do ética que o cdo.®*!?

O manuseio anestésico, bem como a técnica cirurgica, com algumas
alteracdes ¢, ndo somente similar aquelas aplicadas ao humano
como também proporcionam um modelo experimental seguro e
facil de ser reproduzido./®!H13: 1415161718 A principal diferenga técnica
tem sido a dificuldade de preservacdo da veia cava do receptor
(técnica de Piggyback). Estudo realizado previamente, utilizando
a técnica de Piggyback em suinos néo foi reproduzido no presente
experimento'.

A utilizacdo de dois animais por transplante (doador e receptor)
proporcionou um maior aprendizado técnico que os outros
modelos que usam apenas um animal®!*?°. O tempo operatério
total no presente estudo foi de aproximadamente cinco horas. O

do transplante hepatico em diferentes fases do procedimento, como
nas fases anepatica e de reperfusio do enxerto.?-?223

O uso do by-pass passivo com o animal heparinizado, durante a fase
anepatica, previne as graves altera¢cdes hemodindmicas observadas
no pingamento simultaneo do pediculo hepatico e da veia cava infra-
hepatica. Um outro procedimento utilizado € o pingamento da aorta
supraceliaca durante a fase anepatica. Esta técnica foi aplicada em
uma das fases da evolugdo deste programa'**, Apesar de alguns
trabalhos demonstrarem que a fase anepatica sem by-pass veno-
venoso pode ser facilmente tolerada por um periodo de 30 minutos,
tempo suficiente para realizar as duas anastomoses venosas antes
da reperfusdo, preferimos utilizar o by-pass veno-venoso.'*!

CONCLUSAO

modelo de captagdo seguiu os propositos da captagdo de multiplos
orgaos, entretanto, com a perfusdo sendo realizada através da veia
esplénica.”'* Com a utilizagdo de monitoriza¢do multiparamétrica e
avaliac@o gasométrica pudemos realizar estudos das repercussoes

Concluimos que o protocolo de transplante hepatico experimental
em suinos ¢ capaz de aperfeigoar a técnica cirtirgica bem como
estimular a realizagao de pesquisas em transplante hepatico.

ABSTRACT

Background: Experimental orthotopic liver transplantation is a technically complex procedure requiring a meticulous attention to many
details, in order to attain optimal results. Prior to the human liver transplantation, exhaustive training is performed in animal models,
in order to attain the demanded expertise in such procedure. Pigs have considerable anatomic similarities to man, as well as comparable
physiological and hemodynamic sensitivity, and they have been used as model for experimental researches. Objective: The aim of the present
study was to describe the technique of experimental orthotopic liver transplantation in pigs. Methods: Prior to the surgery, animals were
kept in a 24 hours fasting, and all operations were carried out under general anesthesia. Female Landrace pigs were divided in two groups:
pairs of donor and recipient were used with weights between 32 and 38 Kg. Results: Animals undergone orthotopic liver transplantation
and they received whole liver grafts. The surgical procedure was divided in four parts: harvested, back-table, hepatectomy of the recipient
and re-implantation. A passive veno-venous by-pass from the left iliac and splenic vein to the left internal jugular vein was performed, in
order to avoid severe hemodynamic disturbances during the anhepatic phase. The sequence of the vascular anastomosis was suprahepatic
vena cava, portal vein, infrahepatic vena cava, and hepatic artery. Conclusion: The training protocol of experimental liver transplantation

in pigs improves the technique and provides an excellent experimental model to the research.

Keywords: Liver transplantation, pig model, experimental surgery, surgical technique.
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