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PRESERVAGAO DE FIGADOS HUMANOS COM PERFUSAO EX-VIVO:
UMA VISAO DO ESTADO DA ARTE
Overview on the human liver preservation by means of ex-vivo perfusion:
a view of the state-of-the-art

Samuel Roque Alves', Lucas Medeiros Lopes’ e Ivelise Regina Canito Brasil?3

RESUMO

SCS (Static Cold Storage) é a técnica mais utilizada para preservagédo de 6rgaos. A HMP (Hypothermic Machine
Perfusion) foi inicialmente proposta por Belzer, nos anos 1960. A NMP (Normothermic machine perfusion) evita
isquemia fria, mantém a fung¢do hepatica, monitora a fungdo do enxerto em tempo real pelo fluxo de produgao de
bile. O presente trabalho visa sumarizar estudos de preservacédo hepatica ex-situ e os resultados com diferentes
combinacgdes de parametros, dando enfoque aos trabalhos com figados humanos. Realizamos revisado da literatura,
selecionamos 73 artigos, sendo 15 revisdes de literatura e 58 estudos experimentais. Destes, oito foram realizados
em humanos, 12 em porcos e 39 em ratos. Dos oito estudos com figados humanos, cinco utilizaram HMP, dois
utilizaram SNMP e um utilizou NMP. Todos mostraram melhora da fungdo do enxerto e marcadores bioquimicos
de lesédo. Quanto as solugdes utilizadas, a maioria usou a solugdo UW (University of Wisconsin), enquanto um
trabalho utilizou solugdo de concentrado de hemacias. O tempo de perfusao variou de 30 minutos a 24 horas. A
utilizacdo de 6rgéos critério-expandidos surge como alternativa para pacientes esperando transplante. As maquinas
de perfuséo estdo cada vez mais presentes no contexto do transplante de érgaos sélidos e serdo essenciais para
redugao das filas de espera, fornecendo maior numero de enxertos viaveis para transplante. O desenvolvimento de
maquinas viaveis e praticas para perfusdo de figados humanos ja esta se tornando realidade e representa o futuro
do transplante de figado; espera-se que mais modelos e protocolos sejam testados nos proximos anos e passem a
ter utilizagao clinica rotineira.

Descritores: Perfusao; Transplante Hepatico; Traumatismo por reperfusao.
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O primeiro transplante hepatico bem-sucedido em
humanos deu-se em 1963." Observou-se, desde
entdo, uma crescente demanda por enxertos viaveis
para transplante, cuja viabilidade ainda é fortemente
limitada por danos de isquemia-reperfusdo (IRI-
ischemia-referfusion injury), um processo multifatorial
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0 processo de armazenamento a frio (isquemia fria) e
pela subsequente ocorréncia de estresse oxidativo e
processos inflamatérios apds a revascularizagdo do
enxerto (reperfusido).? Nesse sentido, & fundamental
o desenvolvimento de novas técnicas que possibilitem
melhor viabilidade do enxerto para o transplante.
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E notdrio o sucesso obtido no desenvolvimento dessas
novas técnicas. Esses procedimentos utilizam uma
estratégia comum, a fim de se evitarem os danos
causados pela isquemia, que consiste no rapido
resfriamento do 6rgdo com uso de solugbes de
preservacao para minimizar a atividade enzimatica e a
deplecdo do substrato energético.?

Atualmente, a solugdo UW (University of Wisconsin) é
a mais amplamente utilizada no transplante hepatico.
Contudo, o alto peso molecular dos componentes
resulta em maior viscosidade, acarretando baixa
distribuicdo da solugao pelo parénquima hepatico e
espacgo intravascular, o que leva a potenciais danos
ao enxerto."® Olschewski et. al (2008) apontam que
a solugdo histidine-trypto—phan-ketoglutarate (HTK)
apresenta cercade um tergo da viscosidade da UW e que
0 uso combinado de ambas solugdes a 4°C apresenta
resultado superior na manutencao da microcirculagao
hepatica, quando comparado ao uso individual de cada
uma das solucodes.

O SCS (Static Cold Storage) é a técnica mais utilizada
para preservacao de orgdos em transplantes no
mundo, devido principalmente ao seu baixo custo e a
relativa facilidade técnica para sua implementagao.?*
Ha contudo limitagdes dessa técnica no que concerne
a manutengdo da efetiva oxigenagao e da adequada
difusao de nutrientes.*

No contexto atual da crescente escassez de 6rgéos e
aumento do tempo de espera nas listas de transplante
é essencial que as perdas de enxerto por IRl sejam
minimizadas; além disso, a utilizacdo de oérgaos
critério-expandidos surge como ultima alternativa ainda
que polémica para pacientes em listas de espera.
Entretanto, o uso desse tipo de enxerto, bem como a
minimizagao das perdas esta condicionado ao emprego
de técnicas ainda mais eficazes de preservacao
capazes de recondicionar o 6rgéo para que fique viavel
ao transplante, a exemplo das maquinas de perfuséo ex-
vivo em suas varias conformagdes ja bastante utilizadas
no transplante renal.

O termo ‘maquina de perfusao’ € bem amplo, envolvendo
um espectro de técnicas que tém o mecanismo de
perfusdo como denominador comum. A configuragao
das maquinas de perfusdo depende essencialmente
de trés parametros: duragao de aplicagao, temperatura
da perfusdo e pressao de perfusdo.® As maquinas de
perfusdo mostram-se estatisticamente superiores
em relagdo a SCS na manutengdo da viabilidade dos
enxertos. Ademais, durante o processo de perfusao
com uso da maquina de perfusao é possivel avaliar a
viabilidade do 6rgédo por meio de diversos parametros
(ALT, AST, lactate dehydrogenase and B-galactosidase,
glutathione-S-transferase, glutamate dehydrogenase,
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hyaluronic acid, liver glutathione, alanine and histidine,
measurement of hepatic vascular resistance)."®”

A HMP (Hypothermic Machine Perfusion) foi inicialmente
proposta por Belzer, no inicio da década de 1960." Essa
maquina pode prolongar o tempo de preservacao de
rins em um periodo de 48-72 horas.*8° A HMP reduz
significativamente a expressao de marcadores de IRI
(que incluem a expresséao de citocinas pré-inflamatérias,
de moléculas de adesédo e de fatores de migragao
de lecucdcitos). Todavia, ainda se observam danos
endoteliais dos enxertos submetidos a HMP.!

A NMP (Normothermic machine perfusion) é um tipo
de maquina de perfusao que fornece oxigénio e outros
substratos metabdlicos sob condigées normotérmicas
(entre 36 e 37,5 °C).1 A NMP evita isquemia fria, mantém
a funcdo hepatica, monitora a fungdo do enxerto em
tempo real pelo fluxo de produgdo de bile, permitindo
assim grande viabilidade clinica.?

A utilizagdo das maquinas de perfusdo ainda esta
em fase investigativa para transplante de figado em
humanos. Contudo, ja existem estudos avaliando a
viabilidade técnica desses novos protocolos, tendo
sido realizado em 2009 o primeiro ensaio clinico de
transplante de figado submetido &8 HMP. Antes disso, o
transplante bem sucedido de figados preservados com
HMP sé havia sido relatado em modelos animais.® Esse
estudo abriu as portas para o delineamento de outros
ensaios clinicos envolvendo maquinas normotérmicas
e subnormotérmicas, todos atestando os beneficios
que a perfusdo ex-vivo proporciona aos 0Orgaos e,
consequentemente, aos pacientes.’10-14

Justificativa

A escassez de orgaos para transplante torna
necessario o uso de oérgados critério-expandido e
requer o desenvolvimento de técnicas mais eficazes de
preservacdo. As maquinas de perfusdo surgem nesse
contexto em suas mais variadas conformagdes. Tendo
em vista o grande espectro de parametros das maquinas
de perfusao e aimportancia dos estudos realizados com
orgdos humanos para introdugdo dessas técnicas na
pratica médica, o presente trabalho visa sumarizar os
estudos realizados com 6rgados humanos, destacando os
resultados com diferentes combina¢des de parametros.

METODO

Trata-se de reviséo integrativa da literatura por meio
de busca nas bases eletronicas de dados Pubmed e
Periédicos CAPES. Os descritores em inglés utilizados
foram: “machine perfusion” e “liver preservation”. Foram
selecionados 73 trabalhos, incluindo artigos de reviséo,
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estudos experimentais, além de estudos clinicos em
humanos. Apenas trabalhos de lingua inglesa foram
incluidos.

RESULTADO

Foram selecionados 73 artigos, sendo 15 revisbes de
literatura e 58 estudos experimentais. Desses, oito
foram realizados em humanos, 12 em porcos e 39 em
ratos.

Dos 58 estudos experimentais, 40 utilizaram
exclusivamente HMP, sete utilizaram somente SNMP,
enquanto trés associaram o uso de HMP e SNMP. Dois
estudos fizeram uso exclusivo de NMP e somente um
fez uso de HMP e NMP. Ademais, tem-se que quatro
estudos associaram VSOP e HMP. Considerando-
se apenas os oito estudos realizados com figados
humanos, cinco utilizaram HMP, ao passo que dois
utilizaram SNMP e um utilizou NMP.

Dos oito estudos realizados em figados humanos, todos
concluiram que ha beneficio na utilizagdo de maquinas
de perfusdo no que concerne a melhora da fungao do
enxerto e atenuagdo de marcadores bioquimicos de
lesao.

Quanto a via de perfuséo, 42 estudos utilizaram a veia
porta, enquanto 13 optaram por perfusao dupla com a
veia porta e a artéria hepatica, dois fizeram comparagéao
entre a veia porta e a artéria hepatica e apenas um
perfundiu somente pela artéria hepatica. Tomando em
consideracao somente estudos realizados em figados
humanos, seis utilizaram artéria hepatica e veia porta,
ao passo que trés utilizaram somente a veia porta com
via de perfuséo.

Quanto as solugdes de perfusao, dos 58 ensaios, 11
utilizaram HTK, 28 utilizaram solugdo UW, enquanto
dois fizeram uso da solugao Willian Medium E, cinco de
KH, trés de Polysol, um de LIfor e um de Ringer Lactato.
Ademais, um estudo utilizou concentrado de hemacias
e plasma fresco e um trabalho utilizou sangue como
solugdo de preservagdo. Comparagdes de solugdes
foram feitas em poucos estudos; trés utilizaram HTK
e Belzer, enquanto outros comparam a solugdo UW
original com solu¢cdes a base dela. Um estudo nao
especificou a solugao utilizada. Dos oito estudos em
figados humanos, a grande maioria optou por perfundir
o figado com a solugéo de Belzer.

Quanto ao tempo de perfusdo, um estudo realizou
perfusdo por 48 horas, um por 40 horas, 18 por 24
horas, um por 20 horas, seis por 18 horas, trés por
10 horas, sete por seis horas, cinco por cinco horas,
trés por trés horas, cinco por duas horas, um por uma
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hora e um por 30 minutos. Ademais, um estudo realizou
a perfusdo em um intervalo de tempo de 30 minutos
a trés horas, ao passo que um realizou durante um
intervalo de quatro até sete horas e dois durante trés a
sete horas.

Um estudo comparou as perfusdes realizadas a 24 e a
48 horas e um ensaio comparou as perfusdes realizadas
nos tempos de 0, 24 e 48 horas. Considerando-se
apenas os oito estudos realizados em figados humanos,
cada um dos trabalhos realizou a perfusao em tempos
diferentes que variam de 30 minutos até 24 horas.

DISCUSSAO

Com a crescente escassez de 6rgaos e aumento do
tempo de espera nas listas de transplante, é essencial
que as perdas de enxertos por IRl sejam minimizadas;
além disso, a utilizagdo de érgaos critério-expandidos,
ou seja, figados provenientes de doagao pds-parada
cardiaca, figados esteatéticos e figados de doadores
com idade avancada surge como alternativa para
pacientes esperando transplante.'*

No entanto, a melhor preservagdo hepatica, bem
como a utilizagdo de enxertos critério-expandidos esta
fortemente atrelada as novas técnicas de preservagao
que utilizam a perfuséo ex-vivo com diferentes solugdes
e temperaturas, visando alcangar o melhor estado de
conservacgao.5’

Apesar dos questionamentos existentes quanto
a necessidade de baixas temperaturas, observa-
se ainda predominancia de estudos com perfusao
hipotérmica utilizando diferentes tipos de solugao por
periodos variaveis. Contudo, ha uma clara tendéncia
a favor dos estudos com temperaturas mais elevadas,
que reduzem os danos endoteliais promovidos pela
hipotermia e fornecem meio de preservagao mais
fisiologico.®10-14

Talvez pela maior complexidade do figado, a perfuséao
ex-vivo com enxertos humanos ainda ndo esta tao
avancada quanto a perfusdo renal. Guarrera et al.
realizaram um dos primeiros estudos de preservacgao de
figados humanos com maquina de perfuséo hipotérmica,
no qual 20 pacientes da lista de transplante que
receberam figados perfundidos com a solugéo Vasosol®
foram comparados a um grupo equivalente, que recebeu
figados preservados pela CS." Os pacientes do grupo
HMP apresentaram niveis reduzidos de marcadores
bioquimicos relacionados a lesdo de preservagao.
Segundo Guarrera et al., um dos obstaculos a
implementacéo da perfusdo hepatica na pratica médica
€ a dificuldade de se obter um sistema portatil de facil
manuseio pelas equipes de transplante. No estudo em
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questdo, esse desafio foi contornado pela realizagao
da HMP no mesmo local e em concomitidncia com a
preparagdo e hepatectomia do receptor, o que facilita
a técnica e diminui a necessidade da portabilidade do
sistema.%"

CONCLUSAO
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de 6rgéos sélidos e serdo essenciais para a reducgao das
filas de espera, fornecendo maior nimero de enxertos
viaveis para transplante. Ainda n&o ha consenso quanto
a necessidade da dupla perfuséo do figado (VP e AH),
nem quanto a temperatura ideal de perfusdo, embora
hajainteresse crescente pela perfusdo comtemperaturas
mais elevadas. O desenvolvimento de maquinas viaveis

e praticas para perfusao de figados humanos ja esta se
tornando realidade e representa o futuro do transplante
de figado; espera-se que mais modelos e protocolos
sejam testados nos préoximos anos.

Asmaquinasdeperfusdoemsuasdiversasconformacoes,
estdo cadavez mais presentes no contexto do transplante

ABSTRACT

SCS (Static Cold Storage) is the gold standard for organ preservation, while HMP (Hypothermic Machine Perfusion)
was initially proposed by Belzer in the 60’s. NMP (Normothermic Machine Perfusion) avoids cold ischemia, preserves
and monitors graft function in real time by assessing bile production. The present work aims to summarize studies
with human organs and their outcomes by using various parameters. A review of the literature was made and 73
articles were collected; 15 were literary reviews, and 58 were experimental trials, from which eight using human
organs, 12 used porcine, and 39 used rat organs. From the eight works with human livers, five used HMP, while two
used SNMP and one used NMP, all of which showed an improvement in the graft function and lesion assessment
markers. As to the solutions for preservation, the majority used the UW (University of Wisconsin) solution, while only
one used a red blood cell-based solution. The duration of perfusion varied from 30 minutes to 24 hours. The use of
extended criteria organs might be an alternative for patients awaiting transplantation. Perfusion machines and their
several settings are increasingly present in the solid organ transplant context, and it will be decisive to reduce the
waiting lists for transplants. The development of practical perfusion machines for human organs is becoming a reality,
and it represents the future for liver transplantation. An ever-growing amount of models and protocols are forecasted
in the following years.

Keywords: Perfusion; Liver transplantation; Ischemia Reperfusion Injury.
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