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RESUMO

Introdugio: o transplante de figado é um processo complexo, o qual possui controvérsias sobre qual a técnica de reperfusio é a
mais adequada para minimizar os danos gerados por lesio isquémica, nio havendo consenso sobre uma técnica de reperfusio de
escolha primaria. Portanto, este estudo visa investigar a produgio cientifica a respeito da reperfusio retrégrada e sua implicagio no
contexto do transplante hepdtico. Método: revisio integrativa da literatura desenvolvida por meio de buscas nas bases de dados
PubMed, Scielo e Lilacs. Para compor esta revisdo, apés andlise e aplicagio dos critérios definido pelos autores, foram selecionados
6 artigos publicados, sem limita¢do da data de publicacio. Resultados: a revascularizagdo retrégrada durante o transplante hepatico
parece ser uma boa alternativa para reducido de complicagbes intraoperatérias e diminui¢do do tempo de isquemia do enxerto,
além de ndo possuir desvantagem importante que justifique a nio utiliza¢io da técnica durante o procedimento. A maior limitagio
dos estudos incluidos na revisio foi a pouca quantidade de transplantes de figado que utilizam da técnica, jd que hd preferéncia
pela revascularizagio anterégrada, principalmente portal. Conclusdo: a reperfusio retrégrada se mostrou eficiente para reduzir
metabdlitos toxicos e sindrome pés-reperfusio, além de possuir certa influéncia na estabilidade hemodinimica e na menor incidéncia
de perda do enxerto por disfun¢io primdria. Porém, faz-se necessdria a produ¢io de novos estudos que possam comprovar tais
repercussoes dessa técnica.

Descritores: Reperfusio Retrégrada; Transplante de Figado; Revascularizagio.

Rez‘rogmde Reperfusion in Liver Tmnsplam‘aﬁon: An T ntegrative Literature Review
ABSTRACT

Introduction: liver transplantation is a complex process, which has controversies about which reperfusion technique is the most
suitable to minimize the damage caused by ischemic injury. There is no consensus on a technique of reperfusion of primary choice
in the evidence found. Therefore, we can’t reach a conclusion. Purpose: this study aims to investigate the scientific production of
retrograde reperfusion and its implication in liver transplants. Method: integrative review of the literature, developed through
searches in the PubMed, Scielo, and Lilacs Databases. After the analysis and application of the inclusion and exclusion criteria
defined by the authors, we selected 6 published articles to write this review, without restricting the dates of publication. Results:
Retrograde revascularization during liver transplantation seems to be a correct option for reducing intrasurgical complications and
decreasing graft ischemia time, in addition to having no significant disadvantage that justifies the non-use of the technique during
the procedure. The major limitation of the studies included in the review was the small number of liver transplants in which the
technique was used, since there is a preference for anterograde revascularization, mainly portal. Conclusion: retrograde reperfusion
proved being efficient in reducing toxic metabolites and post-reperfusion syndrome, in addition to having a certain influence on
hemodynamic stability and a lower incidence of graft loss due to primary dysfunction. However, it is necessary to develop new
studies that can prove the repercussions of this technique.

Keywords: Retrograde Reperfusion; Liver Transplant; Revascularization.
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Reperfusdo Retrégrada no Transplante de Figado: Uma Revisdo Integrativa da Literatura

INTRODUCAO

O transplante de figado é indicado, principalmente, para doengas hepdaticas terminais. Em 1968, Starzl relatou os primeiros
transplantes hepaticos (Tx hepatico) realizados com sucesso,' mas, desde entdo, técnicas cirirgicas sio questionadas, investigadas
e comparadas.” Portanto, os tipos de reperfusiao empregadas no transplante fazem parte desses questionamentos, e estudos buscam
encontrar o melhor método para minimizar as lesdes no enxerto e diminuir o tempo cirtrgico.

As técnicas de reperfusao utilizadas no transplante ortotdpico de figado podem ser divididas em duas categorias (Fig. 1):
as revascularizagdes sequenciais do enxerto, nas quais ele é perfundido, seja pela veia porta, seja pela artéria hepatica
(reperfusido anterdgrada), ou ainda pela veia cava inferior (reperfusdo retrégrada); e a revascularizagio simultinea, na qual

hé reperfusdo concomitante pela veia porta e pela artéria hepética.’
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Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 1. Fluxograma sobre técnicas de reperfusdo no transplante de figado.

A etapa de revascularizagdo do enxerto é um dos pontos criticos da cirurgia de Tx hepético. Atrelado a isso, varios fatores estdo
associados ao sucesso do procedimento e a nao rejeigdo do 6rgao, sendo um deles o tempo de isquemia.’

O tempo de isquemia é de extrema importancia durante o procedimento,categorizado em trés tipos: a fria; a quente; e a total
(Fig. 2). O tempo de isquemia fria é referente ao intervalo desde o clampeamento da aorta do doador, se o transplante for de um
doador caddver, até a retirada do enxerto da solugdo de preservagio.

O tempo de isquemia quente é referente ao intervalo desde a retirada do figado da solugdo de preservagdo até a abertura da
anastomose da veia porta durante a implanta¢do do enxerto hepdtico no paciente receptor, caso a revascularizacio de escolha
seja a anterdgrada, método mais frequente de revascularizagdo. Assim, somando ambos os tempos de isquemia, tem-se o tempo
de isquemia total. Tanto a isquemia fria quanto, principalmente, a isquemia quente levam a um processo de dano celular,*

prejudicando a viabilidade do 6rgao.
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Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 2. Tempos de isquemia.
Dano celular

Uma das fungdes primordiais do figado é a manuten¢io da homeostase, e procedimentos cirtrgicos, como o transplante hepatico,

podem resultar em lesGes causadas pela isquemia ou pela reperfusao do enxerto, nesses casos, as lesdes sdo resultantes da mudanga
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no fluxo sanguineo hepatico. A fisiopatologia desse tipo de lesdo parece estar interligada com a agdo de espécies reativas de oxigénio
produzidos durante a reperfusdo, as quais podem estimular a liberagdo de citocinas pré-inflamatérias, induzindo inflamagao

mediada por neutréfilos.*
Reperfusao retrograda

Durante a reperfusdo do érgao implantado no transplante hepatico, é comum a ocorréncia de instabilidades hemodinamicas
decorrentes de distirbios dcido-base. Nesse contexto, diferentes técnicas cirurgicas podem ser consideradas na inten¢éo de prevenir
e reduzir as complicagdes intraoperatdrias, principalmente, a Sindrome Pés-Reperfusdo Hepatica (SPRH).’

Alguns estudos demonstramque a reperfusio retrograda através da veia cava inferior (VCI) pode ser uma boa escolha para
reduzir os eventos hemodinadmicos que ocorrem durante a cirurgia.>®

Nesse tipo de reperfusio, diferente do método mais comumente empregado — o qual revasculariza o figado de maneira
anterdgrada pela liberagdo do clampeamento da veia porta —, a revascularizagdo é realizada de forma retrégrada pela liberagao
da VCI, seja no transplante convencional, seja no piggyback, anteriormente a liberacdo da veia porta. Dessa forma, haverd sangue
chegando ao figado antes que ocorra a liberagdo da anastomose da veia porta.>-®

Embora trabalhos tenham investigado a importancia do método de reperfusdo retrégrada na redugio da lesdo do enxerto, ndo
existe nenhum protocolo estabelecido. Portanto, realizamos uma pesquisa bibliografica em busca de uma visdo geral do emprego

da revascularizagao retrograda e das implicagdes desse procedimento que estdo descritas na literatura.

METODO
A revisdo integrativa (RI) foi o método escolhido para o presente estudo, o qual foi conduzido com a elaboragdo da questao
norteadora, com a busca de estudos primarios na literatura, a avaliacdo dos estudos incluidos na revisio, a andlise e sintese dos

resultados e a apresentac¢do da revisdo integrativa® (Fig. 3).
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Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 3. Fluxograma de identificagdo, sele¢do e inclusdo dos estudos na revisdo integrativa.

A pergunta condutora da RI foi fundamentada na estratégia PICO, acronimo de: Paciente (candidatos ao transplante hepético);
Intervengdo (técnica de reperfusdo retrégrada durante a cirurgia do transplante de figado); Controle ou Comparagéo (néo se
aplica ao estudo); e Desfecho ou Outcome, resultando no seguinte questionamento: quais as evidéncias disponiveis na literatura
sobre a realizacio da revascularizagio retrégrada como técnica no transplante hepatico?

Para o levantamento bibliografico, realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados: PubMed — servigo da U. S.
National Library of Medicine (NLM); Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); e Brasil
Scientific Electronic Library Online (SciELO). Foram utilizados, para a busca dos artigos na literatura, os seguintes

» «

descritores e suas combinag¢des nas linguas portuguesa e inglesa: “Transplante hepatico”, “Reperfusédo retrégrada”, “Liver

» «

transplant”, “Retrograde reperfusion”. Além desses descritores, artigos da base de dados PubMed foram selecionados
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com o filtro “humans”, e a busca por “Reperfusdo retrégrada e Transplante hepdtico” nao gerou nenhum resultado na
SciELO e LILACS.

Os critérios de inclusdo para a sele¢ao dos artigos foram: artigos publicados em portugués ou inglés, artigos na integra com a
tematica referente a revisio integrativa e artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados sem limita¢ao para a data
de publicagdo (Fig. 4).

Para a primeira sele¢io bibliogréfica foi realizada a leitura de titulo e resumo. Posteriormente, seguiu-se a leitura na integra dos
artigos, e, os que se adequaram aos critérios de inclusio, foram anexados & amostra da revisdo integrativa.

Para a extragdo dos dados, foi utilizado um roteiro e foi elaborado um quadro com os dados de cada estudo selecionado,

contemplando dados de identificagdo do artigo, localidade e caracteristicas metodologicas.
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Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 4. Artigos incluidos neste estudo.

Para a identificagdo do delineamento dos estudos primarios, adotou-se a nomenclatura utilizada pelos préprios autores
das pesquisas. Quando ndo houve a identifica¢do do tipo de estudo, a analise do delineamento foi embasada nos conceitos da
literatura especializada.

A analise e a sintese dos dados foram realizadas na forma descritiva, possibilitando ao leitor o resumo de cada estudo incluido
na revisdo integrativa, assim como identificando a necessidade de novos estudos futuros sobre essa temdtica para responder aos

questionamentos aqui levantados.

RESULTADOS

A revascularizagdo retrégrada durante o Tx hepdtico parece ser uma boa alternativa para redugao de complicagdes intraoperatdrias
e diminuigdo do tempo de isquemia do enxerto, além de ndo possuir desvantagem importante que justifique a ndo utilizagéo da
técnica durante o procedimento. A maior limitagido dos estudos incluidos na revisio foi a pouca quantidade de transplantes de

figado que utilizou a técnica, ja que hd preferéncia pela revascularizagdo anterégrada, principalmente, portal (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos primarios segundo autores, ano, local do estudo, delineamento e autoria.

Autores/Ano Local do Estudo Delineamento Autoria

(E1) Czigany et al. (2018)° Internacional Estudo Transversal Médica
(E2) Yang et al. (2018)° Beijing, China Estudo de Coorte-Observacional Meédica
(E3) Kniepeiss et al. (2003)"° Graz, Austria Estudo Retrospectivo Meédica
(E4) Kniepeiss et al. (2004)"! Graz, Austria Estudo Retrospectivo Meédica
(E5) Heidenhain et al. (2006)? Berlin, Alemanha Ensaio Clinico Randomizado Meédica
(E6) Manzini et al. (2013)"2 Heidelberg, Alemanha Revisdo Sistemdtica e Meta-anélise Médica

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Tabela 2. Sintese dos estudos primarios segundo objetivo, método e principais resultados.

Estudo Objetivo Método Principais Resultados
Um instrumento online de pesquisa A pesquisa obteve feedback de 42
. . com questdes de multipla escolha, o centros de transplante. Desses, a
Investigar e refletir os . . o o ~ .
o qual investiga os aspectos cirtrgicos do técnica de reperfusao mais frequente
aspectos cirtrgicos do o . N .
ransplante ortotépico de transplante hepatico e aborda o shunt foi por reperfusdo por veia porta
E1° , . portocava em piggyback, as técnicas de (PVEFR: 64,3%, n=27/42), seguido de
figado de doador falecido que N S . N
° . reperfusdo do enxerto e outros fatores. revascularizagdo simultanea (SRI 17%,
sdo realizados em 52 centros . , . N )
A validade do contetdo foi testada n=7/42), revascularizagdo retrograda
de transplante na Europa. . . N -
inicialmente por cinco cirurgides (RER 12%, n= 5/42) e reperfusio
transplantadores seniores independentes. arterial primeiro (AFR 7%, n=3/42).
Todos os procedimentos cirurgicos
Apos aprovagao do conselho e da anlise, foram concluidos com sucesso. A
segundo os critérios de inclusao e exclusio, reperfusdo retrograda empregada
Investigar os efeitos da 30 individuos foram incluidos no estudo. na cirurgia demonstrou reduzir
reperfusdo retrograda Dados do doador cadaver foram analisados,  efetivamente os disturbios eletroliticos
e no ambiente interno testes padronizados foram realizados, e e remover o excesso de citocinas
intraoperatorio e na a captagao do enxerto foi padronizada. do enxerto ap6s a recirculagao em
hemodindmica no transplante ~ Todos os 30 pacientes foram submetidos transplantes ortotdpicos de figado.
ortotopico de figado classico. ao transplante de figado ortotdpico com A Sindrome Pos- reperfusdo em
by-pass nao venoso. No procedimento, a transplantes hepéticos convencionais
revascularizagao retrograda é realizada. chega a 30%, enquanto a incidéncia vista

nesse estudo foi relativamente baixa: 20%

A reperfusio retrégrada remove
eficientemente o fluido de perfusdo do
Estudo retrospectivo de quatro anos figado transplantado, elimina metabdlitos
anteriores para avaliar a integridade dos e agentes toxicos, e o paciente tem
hepatdcitos e os valores de AST nos dias 1,3, uma recupera¢do mais precoce. Dos 39
5 e 8 apos o transplante hepatico. A técnica pacientes, apenas um faleceu devido a
cirdrgica utilizada foi o despingamento da  trombose preexistente de veia porta. Trés
veia cava apds a anastomose piggyback. dos 38 sobreviventes, apds o oitavo dia,
tiveram indicagdo de retransplante por
trombose de artéria hepatica.

Apresentar um novo método
E3% de reperfusio durante o
transplante de figado.

Cinquenta e seis transplantes de figado Cinquenta e trés pacientes (94,34%)

Avaliar a influéncia da consecutivos foram realizados utilizando estavam vivos no dia 8 apds o
reperfusio retrégrada em a técnica piggyback com reperfusio transplante de figado. Apenas dois
P g retrégrada pela veia cava. Foi avaliada a pacientes que foram submetidos ao

E4" transplante de figado na S . . ~ g
Sindrome Pés-Reperfusio incidéncia de sindrome p6s- reperfusio transplante de figado com o uso da
Hepitica ( SPII{)H) pela monitorizagdo intraoperatéria da técnica de reperfusio retrégrada tiveram
P ’ pressdo arterial média por cateter de artéria ~ SPRH (3,6%), definida como queda de
pulmonar. pressio arterial superior a 30%.

Na primeira semana p6s- procedimento
cirtirgico, os niveis de transaminases
e bilirrubina do grupo B foram
significativamente reduzidos. A
incidéncia de lesdo biliar do tipo

132 pacientes submetidos ao transplante
ortotopico de figado foram incluidos no
estudo e randomizados em dois grupos. O
grupo A foi submetido a reperfusio padrao:

Investigar a influéncia da
reperfusdo retrégrada em
transplante de figado na
reducéo do risco inicial de

E5* . . anterdgrada simultinea arterial e portal. s .
isquemia do enxerto em . AP - isquémica foi de 12,3% no grupo B
. O grupo B foi submetido & reperfusdo
contrapartida do aumento do B L . versus 4,55% no grupo A, demonstrando
. s . retrégrada via veia cava antes da reperfusdo ° \
risco de lesdes biliares do tipo ) . . que a reperfusio retrograda pareceu
AR anterdgrada sequencial da veia porta e , L
isquémico L L ser benéfica aos hepatdcitos, mas,
artéria hepatica. . P
prejudicial ao epitélio biliar.
. . . Trinta centros de transplantes
Pesquisa online enviada para 37 centros L .
. ) . responderam ao questionario online,
Esclarecer qual técnica de transplantes, questionando qual seria o
~ P O e 28 respostas foram incluidas
" de reperfusdo do enxerto a técnica de reperfusio utilizada e se o . .
E6 . . 3 . . no estudo, o qual evidenciou que
hepatico leva ao melhor procedimento é padronizado. Pesquisa . .
. . . . - somente trés centros (11%) realizaram
resultado apos o transplante.  sistematica da literatura, sele¢do de estudos, L .
< e revascularizagdo retrégrada nos
extragdo de dados e metanalise.
transplantes.
Fonte: Elaborado pelos autores.
DISCUSSAO

Cerca de 75% a 80% do sangue que chega para irrigar o figado provém da veia porta, motivo pelo qual a técnica de reperfusao
anterégrada com anastomose de veia cava seguida da anastomose de veia porta é a mais amplamente utilizada, ja que, devido
ao alto fluxo sanguineo, a reperfusio é mais rapida e homogénea.>"* Nesse método de revascularizagdo, a sequéncia realizada é a

anastomose da veia cava inferior (VCI), supra-hepatica e infra-hepdtica, e da veia porta (VP). Depois de realizadas as anastomoses,
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0 passo seguinte é a revascularizagdo do parénquima hepatico liberando a veia cava seguido da VP. Para concluir a revascularizagao
do figado, ¢ realizada a anastomose da artéria hepdtica.” Porém, nesse tipo de revascularizagdo do enxerto hepatico, na técnica
convencional, grande quantidade de sangue fica estagnado devido ao clampeamento da VClI infradiafragmatica, gerando consequéncias
hemodinamicas e acarretando maior acimulo de metabdlitos e radicais livres, tendo em vista maior tempo de isquemia quente.
Algo que é minimizado caso se utilize a técnica piggyback.”

A técnica utilizada durante o procedimento implica diretamente as repercussdes hemodinamicas e o tempo de isquemia do
orgdo, fatores que podem influenciar futuras complicagdes, sejam intraoperatdrias, sejam pos-operatorias.

A técnica convencional (Fig.5) para o transplante de figado ortotdpico consiste na ressec¢do retro-hepética da VCI supra-
hepitica e infra-hepatica e no clampeamento da VP durante a hepatectomia do receptor.”” Em decorréncia disso, ha interrupcéo
do fluxo da veia cava inferior e porta durante a fase anepatica. Dessa forma, hd diminui¢ao do retorno venoso, do débito cardiaco,
da pressdo arterial e da perfusdao de varios drgdos vitais.” Por causa dessa reduc¢do brusca do retorno venoso, o paciente pode
apresentar desequilibrio hemodindmico, que pode ser mais grave em alguns pacientes.

A técnica piggyback (Fig. 5) consiste na preservacao da VCI do paciente que ird receber o enxerto. Como o clampeamento
da VCI é parcial, ndo ha oclusdo total do fluxo da veia cava. Dessa forma, os beneficios dessa técnica sio menores repercussoes
hemodindmicas, ou seja, ndo dissecagio retrocaval, redu¢do do periodo anepdtico e maior facilidade caso haja necessidade
de retransplante.”

Técnica convencional Técnica Piggyback

Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 5. Técnicas para o implante do enxerto no transplante hepatico.

Além da escolha do tipo de técnica empregada na implantagio do enxerto no paciente receptor, ha a escolha do tipo de
revascularizagdo a ser utilizada. A técnica mais amplamente utilizada para revascularizar o enxerto hepético é a anterégrada
portal, na qual ha, primeiramente, o desclampeamento da veia porta para posterior liberaciao da anastomose da artéria hepatica,
completando a revascularizagdo total do enxerto. Além dessa técnica, outro tipo de revasculariza¢do anterdgrada é a arterial, a

qual consiste na liberagido anastomose da artéria hepdtica antes da liberagao da anastomose da veia porta (Fig. 6).

Revascularizagao Revascularizqagdo Revascularizagao Revascularizagio
Anterdgrada Portal Anterdgrada Arterial Retrograda na técnica Retrograda na técnica
convencional Piggyback

Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 6. Tipos de revascularizagao.

Nesse contexto, a reperfusio retrograda foi descrita visando reduzir as implicagoes hemodindmicas durante o transplante e
os danos isquémicos do enxerto em ambos os tipos de técnica, convencional e piggyback.'® O método consiste na reperfusao
retrograda da veia cava e posterior reperfusio anterégrada da veia porta. Empregando essa técnica no transplante ortotdpico
de figado, levantou-se a hipdtese de que a perfusdo sobre baixa pressdo e com sangue venoso, pouco oxigenado, diminui
a produgdo de metabdlitos téxicos e radicais livres, além de manter a estabilidade hemodinidmica e reduzir a incidéncia
de Sindrome Pds-Reperfusdo Hepatica (SPRH), quando comparada a técnica de revascularizagdo anterdgrada, que é mais

amplamente empregada.>®1011,
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CONCLUSAO

A reperfusio retrégrada mostra-se mais eficiente na eliminagdo de radicais livres e metabolitos téxicos do enxerto hepdtico,
comparada com a revascularizagdo anterograda, e, até certo ponto, equilibra o paciente hemodinamicamente e reduz disttirbios
eletroliticos. Além disso, foram demonstrados valores de enzimas hepaticas diminuidas no pds-operatdrio, menor incidéncia de
perda do figado por disfungao primdria e de sindrome pés-reperfusdo. Entretanto, esses indicativos de melhoria estejam presentes
nos artigos incluidos nessa revisao, nio é possivel concluir de forma fidedigna a utilizagdo da técnica de reperfusdo retrégrada como
amelhor técnica de revascularizagdo no Tx hepatico, tendo em vista a pouca quantidade de dados disponiveis na literatura. Dessa
forma, entende-se como necessaria a produgdo de mais estudos que elucidem a influéncia da reperfusao retrégrada na redugao

do tempo de isquemia quente e, consequentemente, na diminuig¢do do risco de lesdo celular do enxerto.
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