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Prezados leitores do JBT

Como podem ter notado, nos ultimos nimeros do
JBT iniciamos uma série onde os editoriais passaram
a ser elaborados por editores convidados pela revista.
O objetivo dessa iniciativa € oferecer ao convidado
a possibilidade de lancar um novo olhar, mais amplo
e critico sobre os trabalhos publicados e oferecer a
oportunidade para manifestarem seus comentarios no
formato de editorial.

O JBT esta amadurecendo e € necessario, cada
vez mais, que nossos esforcos sejam dirigidos para o
refinamento dos trabalhos aceitos para publicacdo.

Historicamente, o JBT foi criado com a finalidade
de oferecer ao transplantador brasileiro um meio de
comunicar sua producao cientifica, na lingua portuguesa,
dentro do formato cldssico exigido pelas principais
revistas internacionais indexadas e dessa forma, ser um
baldo de ensaio para as publicac¢des brasileiras na drea
de transplantes.

Obviamente, o JBT ndo pretende disputar posicoes
com publicacdes internacionais de grande impacto,
mas acreditamos que nossa revista pode perfeitamente
ocupar um lugar de destaque com a producio cientifica
do Brasil e também da América Latina. Para isso nao
podemos medir esforcos para incrementar o JBT, tanto em
quantidade, como na qualidade dos trabalhos aceitos.

Isso pede colaboracio e compreensao dos associados
da ABTO, cooperacao dos transplantadores brasileiros
e trabalho do corpo editorial da revista. E preciso, que
haja um esfor¢o coletivo direcionado para a indexacio
do JBT, que nido estd longe de ser obtida. Preenchemos
todos os critérios requeridos para isso, faltando apenas
aumentar a periodicidade, e isso passa pelo recebimento
de mais trabalhos para publicagdo.

A 1idéia de ter um editor convidado visa ainda
familiarizd-lo com as dificuldades existentes na
publicagdo de cada niimero do JBT. Assim, o convidado
poderd servir como nosso parceiro na promocao da
revista e de incentivador para fomentar o desejo de
publicar trabalhos cientificos no JBT.

E nosso desejo, meu como editor e do presidente da
ABTO, manter a revista ativa, atualizada e seguindo
como o 6rgdo oficial de divulgacdo da producdo
cientifica na area de transplantes do Brasil.

Certamente, confiamos e acreditamos na colabora¢do
de todos os associados da ABTO para atingir o
principal objetivo do JBT, sua indexagdo no LILACS,
Scielo e PubMed.

Mario Abbud Filho
Editor Chefe
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Doador vivo: o verdadeiro heroi dos transplantes

Desde as civilizagdes mais antigas, ha o culto a
heréis. Para os gregos, npws (her6i) € um individuo
situado na posi¢@o intermedidria entre os deuses e 0s
seres humanos, por ser filho da unido de um deus com
uma mulher. Na maior parte das vezes, esse personagem
€ movido por ideais nobres e altruistas, transcendendo a
condi¢ao humana em sua complexidade psiquica, social
e ética, na medida em que possui aptiddes e virtudes
inatingiveis pelo homem comum. Para alcangar seus
propositos, o herdi mantém-se firme até diante do risco
de autodestruicdo. Esse admirdvel conceito da Mitologia
diverge das caracteristicas dos herodis histdricos e
literdrios. As facanhas dos grandes comandantes, que de
fato existiram, como Alexandre, César e Napoledo, bem
como as dos imagindrios (Ulisses, Arthur, Sigmund,
etc.) foram de natureza egoista, motivadas por vaidade,
orgulho, ganincia e 6dio. Como resultado, seus feitos
resultaram em muitas mortes, culminando, por vezes,
com o exterminio de civilizacdes. Mesmo assim,
tributos lhes foram consagrados, tornando-os imortais
na memoria da humanidade. Em contrapartida, no
anonimato, distinguem-se verdadeiros herdis, alguns
por dever de oficio, a exemplo dos bombeiros,
salva-vidas e missiondrios. H4 ainda outros que,
desconsiderando adversidades, por op¢do voluntéria,
contribuem para a seguranca, a vida e o progresso de
sua comunidade. Entre esses herdis, destaca-se talvez
o maior de todos, aquele que cede parte de seu corpo
para beneficiar outro ser humano. Ao doador resta
apenas a nobre sensacdo do dever cumprido, sem
esperar recompensa ou deferéncia.

Angtstia, 0 maior sofrimento dos her6is mitolégicos
em suas decisdes, também acompanha o doador,

que, em sua generosidade, tem plena consciéncia do
marco desse gesto em sua vida, inclusive quando seu
comportamento, aparentemente desprendido, tenta
dissimular a sua apreensdo. Nem ele proprio, nem seu
relacionamento com a familia, seus amigos e até com o
receptor continuardo inalterados apds o transplante.

A doagdo pode ndo ocorrer apenas por vontade do
doador, mas por influéncia, explicita ou velada, dos
familiares e até de seu meio social. Parece inconcebivel
um pai ou uma mae negar seu 6rgdo para um filho, ou um
irmao deixar de ser voluntario para doagao e até um filho
omitir-se em relagcdo aos seus pais. Mesmo do conjuge
(quase sempre esposa) espera-se a decisao "natural" de
oferecer-se como doador. Considerando sob um de vista
diferente, como poderia o possivel doador conviver com
o pensamento de ndo ter ajudado um ente querido a sair
do sofrimento e do caminho para a morte?

Por melhor que seja o resultado do transplante,
ele deixard uma cicatriz e o receio de retornar as
atividades plenas da rotina de vida prévia a operacao.
Esse eventual abatimento poderd ter conseqiiéncias
organicas e emocionais desfavoraveis. Um outro aspecto
a ser ponderado € a consangiiinidade com o receptor,
que levanta a didvida, ndo improvéavel, de, no futuro, o
proprio doador vir a padecer da mesma doenca de seu
parente e também necessitar ser transplantado.

Apesar de todo o seu valor, no cendrio do transplante,
o papel de quem doa € secundario, tanto aos olhos da
familia e da sociedade quanto nos cuidados da equipe
de saude. A preocupacdo maior € com o receptor,
por estar doente. Em relacdo ao doador, parte-se do
principio de ser ele uma pessoa sauddvel submetida



a uma intervencdo segura. H4 um interesse limitado
na importancia do dano provocado pela doagdo, cuja
intensidade ultrapassa em muito o trauma operatério.

Cabe a familia e aos amigos terem a sensibilidade
de perceber o significado amplo da doacdo e ofertarem
o0 suporte necessario para o doador sentir-se amparado,
amado e recompensado em seu gesto. A amizade
sincera e sem restricdes por parte do receptor talvez
seja sua maior expectativa. E muito importante essa boa
convivéncia entre todos os envolvidos no transplante,
para alcangar-se o verdadeiro éxito dessa operagao.

A atuacdo da equipe de sadde ndo pode restringir-
se aos procedimentos técnicos padronizados para o
perioperatério de rotina, com visita, exame clinico,
propedéutica complementar, cuidados bdasicos e
especificos, acompanhados de uma prescri¢io repetitiva.
O relacionamento com qualquer paciente vai muito
além do diagndstico e tratamento, principalmente
quando se faz parte de um processo tdo complexo
como o do transplante entre vivos. O cirurgido deve
ter em mente seu papel de alicerce maior a quem todos
irdo recorrer para receberem o alivio nas respostas
as suas preocupacdes. Nao se espera do médico um
tempo prolongado para explicacdes, mas o carinho
e a seguranca de sua presenca, quando necessério, e
0 otimismo quanto aos resultados do transplante. A
postura de cada membro da equipe € observada com
muita sensibilidade pelos pacientes e seus familiares.
Portanto, € imprescindivel uma uniformidade de todos
no comportamento e no esclarecimento das incertezas,
de forma simples, objetiva e delicada.

O acompanhamento pelo resto da vida ndo
devera restringir-se a quem foi transplantado, pois o
doador também pode sofrer distirbios decorrentes

do ato operatorio. Estd na funcdo do médico detectar
precocemente sinais de depressdo, obesidade e
hipertensdo arterial, que ndo sdo incomuns nesses
pacientes. Ainda que ndo haja doenga, a visita médica
amiga traz conforto e € um grande bem para qualquer
pessoa, principalmente quando ela € tdo especial.

Os conhecimentos da populacdo sobre temas de
saude, acrescidos de informacgdes atualizadas fornecidas
pelos meios de comunicagdo, tornaram 0s pacientes e
seus familiares cientes sobre os recursos da Medicina.
Mesmo sem essa cobranca social, existe o dever moral
de a equipe de saide aprimorar-se em sua conduta e
competéncia profissional para servir da melhor maneira
possivel.

Confirmando a caracteristica bondosa, soliddria
e cordial do povo brasileiro, extrai-se dos estudos
estatisticos de pesquisa nacional a prevaléncia superior
a90% da populagio favoravel ao transplante intervivos.
Essa maneira elegante de proceder ressalta, no cendrio
mundial, a honra de o Brasil ser um dos paises com
maior nimero absoluto de doac¢des em vida.

Ao concluir esta andlise, talvez seja pertinente uma
reflexdo sobre o famoso didlogo de Bertolt Brecht em
sua peca "Galileu", na qual o personagem Andrea,
lamentando, afirma ser "Infeliz o pais que ndo produz
herdis.", ao que Galileu rebate que: "Nio, infeliz € o
pais que necessita de her6is." J4 no que diz respeito
a realidade dos transplantes, "Feliz € a na¢do, como a
nossa, que possui os herois representados pelos doadores
vivos", dignos de receberem o respeito e o apoio da
sociedade e dos profissionais de satde, na real dimensado
de sua grandeza.

Prof. Andy Petroianu
Editor convidado
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ANALISE DOS RESULTADOS INICIAIS DO PROGRAMA DE TRANSPLANTE RENAL
INTERVIVOS NO ESTADO DO PARA

Analysis of the initial results on the live donor kidney transplantation program in the State of Para

Aluizio Gongalves da Fonseca, Silvia Cruz Mignone, José Ricardo Tuma da Ponte, Sidney Antonio Cruz,
Fernando Jordédo de Souza, Paulo Martins Toscano, Mauro Ferreira de Almeida, Simone Martins Lima

RESUMO

Objetivo: Avaliar os resultados iniciais deste programa, assim como identificar os principais fatores de risco relacionados com a perda do
enxerto. Métodos: Foram avaliados retrospectivamente 65 transplantes renais intervivos, quanto a sobrevida do enxerto e sobrevida dos
pacientes de um, trés e cinco anos. Estas serviram como ponto de corte para a analise da importancia de varios fatores de risco do doador
e receptor para perda do enxerto. Para andlise das sobrevidas foi utilizado o método de Kaplan-Meier. Os modelos de regressao univariado
e multivariado de Cox foram utilizados para os fatores de risco. Resultados: As sobrevidas do enxerto e dos pacientes de um, trés e cinco
anos foram respectivamente 98%, 91% e 83%; 98%, 95% e 87%. O 6bito com enxerto funcional ocorreu em 60% dos pacientes. A analise
univariada dos fatores demonstrou em ordem decrescente de importancia que o nimero de transfusdes, sorologia positiva para hepatite
e citomegalovirus, doenga de base, tipo de imunossupressao e tempo de dialise foram significativos para a perda do enxerto. A analise
multivariada ndo mostrou qualquer significancia estatistica. Conclusdes: Os resultados iniciais deste programa mostraram-se satisfatorios.
Os obitos por causas ndo relacionadas ao transplante representaram causa importante de perda do enxerto. Medidas no sentido de melhorar
a avaliagdo clinica pré-operatdria e atuar nos fatores de risco devem ser enfatizadas, visando melhorar os resultados do transplante renal
intervivos em longo prazo.

Descritores: Transplante renal, mortalidade, Sobrevivéncia, Fatores de Risco, Sobrevivéncia de Enxerto.

INTRODUCAO

O transplante renal € o tratamento de escolha para pacientes com insu-
ficiéncia renal cronica, apresentando vantagens significativas em
relacdo aos pacientes em dialise, principalmente na esfera psicologica e
emocional, oferecendo inclusive a possibilidade de retorno ao trabalho."

Na atualidade, o nimero ainda pequeno de 6rgdos provenientes
de doadores falecidos tem tornado o transplante renal intervivos
a forma mais viavel de suprir as necessidades dos pacientes em
Instituigao: fila de espera.*?

Departamento de Uronefrologia do Hospital Ofir Loiola
Av. Magalhdes Barata, 992

Os resultados em curto prazo sofreram grande melhora com o
advento de novos esquemas de imunossupressdo. Todavia os

CEP 66063-240 - Belém - Para resultados tardios ainda apresentam indices elevados de perda do
Tel./Fax: 55 91 3289-1000 enxerto.® A literatura tem reportado inlimeros fatores prognosticos
que podem afetar a sobrevida do enxerto e dos pacientes submetidos
Correspondéncia: a transplante renal de doadores vivos.”'¢
Aluizio Gongalves da Fonseca O primeiro transplante renal intervivos realizado no Estado do Para
Tv. Dom Romualdo de Seixas, 1529 - Umarizal ocorreu em Agosto de 1999. A implantagdo deste programa foi
CEP 66055-200 - Belém - Pard motivada pela necessidade de oferecer tratamento adequado a
Tel./Fax: 55 91 3223-3878 enorme demanda de pacientes com doenca renal cronica no estado.
E-mail: agf@supridados.com.br A proposta do presente estudo foi avaliar os resultados iniciais
daquele programa, assim como os fatores de risco, associados com
Recebido em: 29.06.2005 Aceito em: 30.03.2007 a perda do enxerto.

JBT J Bras Transpl. 2007; 10:655-659
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METODO

De agosto de 1999 a Julho de 2004 foram realizados 65 transplantes
renais intervivos no Departamento de Uronefrologia do Hospital
Ophir Loyola, Belém, Par4, todos analisados retrospectivamente.
O seguimento variou de 6 a 60 meses (média de 33 £+ 38 meses).
Entre os doadores, 26 eram do sexo masculino e 39 do feminino,
com média de idade de 36 + 10 anos. Entre os receptores havia
41 homens ¢ 24 mulheres, com média de idade de 36,1 + 14 anos.
Estes receberam enxertos de 55 doadores relacionados e de 10
ndo relacionados. Apenas um paciente foi submetido a segundo
transplante. Imunossupressao triplice (ciclosporina, azatioprina
e prednisona) foi utilizada em 49 pacientes, enquanto a utilizagio
de micofenolato mofetil foi adicionada em 16 pacientes, em
substitui¢@o a azatioprina.

Além dos dados demograficos descritos acima, outras variaveis e
co-variaveis clinicas pré, trans e pos-operatodrias, relacionadas aos
doadores e receptores foram analisadas (tabelas 1, 2 e 3).

Doadores: As varidveis clinicas relacionadas aos doadores
incluiram incompatibilidade HLA (0, 1 a 2,3 a4 ¢ 5 a 6), Rim
doado (esquerdo/direito), cirurgia de banco (reconstrugio ex vivo
dos vasos renais, sim/ndo), 1° tempo de isquemia quente (tempo
entre o clampeamento da artéria renal até o inicio da perfusdo
em banco), 2° tempo de isquemia quente (tempo entre o inicio da
anastomose vascular até a reperfusdo do 6rgdo) e tempo de isquemia

Tabela 1: Varidveis do doador e andlise estatistica univariada e multivariada
pelo modelo de risco proporcional de Cox.

Analise estatistica

Univariada  Multivariada

Varidveis do doador n(65) p p

Sexo M/F 26/39 0,37 0,17

|dade 36+10,4(20-58) 0,66 0,12

DVR./DVNR. 55/10 0,20 0,25
Incompatibilidade HLA

0 6 0,57 0,39

1a2 18 0,25 0,83

Ja4 32 0,79 0,13

5a6 9 0,30 0,11

Rim doado E/D 60/5 0,76 0,68

Cirurgia de banco S/N 4/61 0,49 0,43

12 TIQ(min) 2,6+1,4(4-6) 0,03 0,12

20 TIQ(min) 477+12,3(30-108) 0,90 0,56

TIT(min) 48,9+12,4(30,2-108 4) 0,79 0,61

Abreviaturas: M/F: masculino/feminino; DVR/DVNR: doador vivo
relacionado/doador vivo ndo relacionado; HLA: antigeno leucocitario
humano, E/D: esquerdo/direito; S/N: sim/ndo; TIQ: tempo de isquemia
quente, p: valor p (<0,05).

JBT J Bras Transpl. 2007; 10:655-659

total (soma de ambos os anteriores) (tabela 1).

Receptores: As variaveis clinicas relacionadas aos receptores
incluiram doenca de base (GNC, uroldgicas, doenga policistica,
nefropatia diabética, doengas sist€émicas e indeterminadas), tempo
de dialise (meses), sorologia (negativa, CMV, hepatite B ou C,
CMV+hepatite B ou C, CMV+toxoplasmose), creatinina pré-
transplante, transfusdes pré-transplante (0,1 a5, 6a 10, 11 a 15,>
15), complicagdes cirurgicas, imunossupressio, rejeicdo aguda e
cronica (tabelas 2 e 3).

Analise estatistica: A sobrevida do enxerto foi definida como
receptores vivos com o enxerto funcional e, como desfecho,

Tabela 2: Varidveis do receptor e andlise estatistica pelo modelo de risco
proporcional de Cox.

Analise estatistica

Univariada Multivariada
Varidveis do receptor n(65) P P
Doenca de base
GNC 36 0,04 0,10
Uroldgicas 2 0,12 0,29
Dg. Policistica 2 0,85 0,70
Nefropatia diabética 7 0,57 0,99
Dgs. Sistémicas 7 0,11 0,49
Indeterminada 1 0,22 0,55
Tempo de didlise 20,8+15,9 (3-98) 0,002 0,08
(meses)
Sorologia
Negativa 15 0,77 0,69
CMV 40 0,22 0,29
Hept. Bou C 3 0,75 0,41
CMV+Hept. Bou C 5 0,05 0,10
CMV+Toxopl. 2 0,24 0,20
Transfusdes pré Tx
0 10 0,37 0,52
1ad 42 0,36 0,30
6a10 9 0,98 0,94
11a1b 2 0,07 0,53
>15 2 0,04 0,42
Imunossupressdo C/0 49/16 0,03 0,26

Abreviaturas: GNC: glomerulonefrite crénica; CMV: citomegalovirus;
TX: transplante; Hepat.: hepatite;, Toxopl.: toxoplasmose; C/O: classica/
outras; p: valor p(<0,05).
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Tabela 3: Varidveis do receptor e andlise estatistica pelo modelo de risco
proporcional de Cox.

Analise estatistica

Univariada  Multivariada

Varidveis do receptor n(65) P p
Sexo M/F 41/24 0,60 0,19
Idade 36,1+14(11-70) 0,89 0,50
Creatinina pré Tx 9,1+2,4(3-17,7) 0,28 0,59

(ng/dI)
Complicagdes 21/44 0,82 0,65
cirdrgicas S/N

Rejeicdo aguda S/N 23/42 0,98 0,16
Rejeigdo cronica S/N 7,58 0,25 0,37

Abreviaturas: M/F: masculino/feminino; Tx: transplante;
ng/dl: nanograma por decilitro; S/N: sim/n&o.

foi considerado nefropatia cronica do enxerto comprovada
histologicamente, com necessidade de retorno a didlise ou 6bito
com o enxerto funcional. A sobrevida dos pacientes foi definida
como 6bito por qualquer causa. A andlise da influéncia dos fatores de
risco foi realizada utilizando-se os dois pontos de corte. Na analise
de sobrevida de um, trés e cinco anos foi utilizado o método de
Kaplan-Meier (Figura 1). A analise univariada e multivariada dos
fatores de risco dos doadores e receptores foi realizada pelo modelo
de regressdo do risco proporcional de Cox, aceitando-se como
significancia estatistica o valor de p < 0,05 (tabelas 1, 2 e 3). Foi
utilizado o software NCSS e PASS, versdo 2005, Kaysville, Utha.

Figura 1: Sobrevidas do enxerto dos pacientes de 1, 3 e 5 anos em 65
transplantes renais intervivos.

Sobrevida de Kaplan-Meier
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S
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i 80%
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RESULTADOS

Houve dez ocorréncias no grupo estudado, sendo que seis pacientes
foram a 6bito: dois devido a choque cardiogénico, dois por infecgao,
um por fistula urinaria e um devido a ruptura do enxerto. Quatro
pacientes perderam o enxerto devido a rejeigdo cronica. A sobrevida
de um, trés e cinco anos do enxerto foi de 98%, 91% e 83%
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respectivamente, ¢ a sobrevida dos pacientes de um, trés e cinco
anos foi de 98%, 95% e 87%.

Entre os fatores de risco do doador, a analise univariada demonstrou
que o 1° TIQ (p: 0,03) foi significativo para a perda do enxerto,
enquanto na analise multivariada nenhum fator demonstrou
significancia estatistica independente.

Entre os fatores de risco do receptor, a analise univariada
demonstrou que o numero de transfusdes (p: 0,04), sorologia
positiva para CM V+hepatite B ou C (p: 0,04), glomerulonefrite
cronica (p: 0,04), esquema de imunossupressao utilizado (p: 0,03)
e tempo de dialise (p: 0,002) mostraram-se significativos para
perda do enxerto, enquanto na analise multivariada nenhum dos
fatores de risco demonstrou significancia. Nao houve diferencas
entre analises, utilizando-se a sobrevida do enxerto e sobrevida
dos pacientes separadamente como ponto de corte para analise da
influéncia dos fatores de risco.

DISCUSSAO

A maioria dos autores considera os 6bitos como perda do enxerto;
entretanto, este modelo de analise pode superestimar os efeitos dos
fatores de risco avaliados e alterar os resultados obtidos.!°

Os 06bitos foram responsaveis por 60% dos pacientes censurados
no presente estudo; por este motivo, procuramos analisar nossos
dados utilizando os dois indices de sobrevida. Todavia, ndo houve
diferengas nos resultados, fato que parece estar relacionado ao
pequeno numero de pacientes e ocorréncias avaliados.

As sobrevidas do enxerto e dos pacientes em um, trés e cinco anos
comparam-se favoravelmente com as sobrevidas de um e cinco
anos de 92%, 76% ¢ 97%, 91% respectivamente, descritas por
outros autores.'

Obitos por causas diversas, ndo relacionadas ao transplante, sdo as
principais causas ndo imunoldgicas de perda do enxerto, segundo
registros da UNOS (United Network for Organ Sharing). Esta causa
contribuiu com 23% dos casos no primeiro ano, e 35% apos esse
periodo.'* Na Europa e nos Estados Unidos, a doenga coronariana
¢ a principal causa dessa ocorréncia, seguida de sepse, cancer e
acidente vascular cerebral. Além disso, houve aumento de 14%
nos anos 70 para 31% na década de 90 dos oObitos devido aquela
causa.'”?’ Quanto aos 0bitos por sepse, observa-se redugido de 43%
para 27% na Gltima década.?® Segundo a UNOS, essa foi a causa de
falha do transplante em 3% no primeiro ano e 1% apds.'¢

Na analise estatistica, procurou-se avaliar a importancia de
inimeras variaveis independentes dos doadores e receptores na
falha do transplante, adotando como ponto de corte para a sobrevida
do enxerto e dos pacientes.

Entre as variaveis dos doadores, apenas o primeiro tempo de
isquemia quente (1° TIQ) mostrou-se significativo na andlise
univariada. Essa varidvel ndo tem apresentado importancia
na literatura, e, apesar de ndo ter apresentado importancia
independente em um trabalho no qual esse fator foi importante, os
valores registrados em minutos do 1° TIQ, mostraram-se inferiores
aos desta amostra. Este fato pode estar relacionado com a curva de
aprendizado no inicio do programa.?!

Na analise das variaveis dos receptores, a analise univariada
mostrou em ordem decrescente em importancia que o nimero de
transfusdes, sorologia positiva para hepatite e citomegalovirus,
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doenga de base, tipo de imunossupressdo e tempo de dialise
influenciaram negativamente nas sobrevidas avaliadas, apesar de
nenhum deles ter mostrado forga independente, o que sugere que a
perda do enxerto seja influenciada por multiplos fatores de risco.

A utilizagdo sistematica de transfusdes sanguineas como parte dos
protocolos de imunossupressdo foi utilizada até 1985. Apds esse
periodo, os poucos beneficios observados, além dos riscos poten-
ciais de doengas infecto-contagiosas e melhora dos protocolos de
imunossupressio desestimularam essa pratica.???> A resposta imu-
noldgica as transfusdes sanguineas prévias ao transplante pode ser
sensibiliza¢do ou tolerancia. Em pacientes expostos previamente a
aloantigenos em decorréncia de transplantes anteriores, gestagdes
multiplas e transfusdes sanguineas macicas, podem desenvolver
anticorpos anti-HLA. Por outro lado, nos pacientes ndo submetidos
a estas condigdes, as transfusdes t€m sido associadas a redugdo da
resposta imune e melhor sobrevida do enxerto.?* Portanto, tal efeito
paradoxal, faz com que essa questdo esteja longe de ser resolvida.
Os consensos atuais procuram evitar a sensibilizagdo por transfusdes
multiplas.?® Em nossa amostra, todos os pacientes que sofreram rejeicao
cronica, receberam transfusdes prévias, em média seis unidades de
concentrado de heméaceas, fato que pode ser explicado pelo grande
tempo de espera antes que o programa regional de transplantes
fosse implantado. O risco relativo para perda do enxerto mostrou-se
progressivamente maior com o aumento do niumero de transfusdes,
alcangando pico na faixa de 11 a 15 unidades de hemoderivados.
Portanto, parece aconselhavel evitar transfusdes, principalmente
em pacientes com sensibilizagdo macica prévia.

A sorologia positiva para Hepatite B ou C e Citomegalovirus
representou fator de risco significativo para perda do enxerto.
Alguns autores encontraram a mesma tendéncia em pacientes
com sorologia para Citomegalovirus positiva; no entanto, com a
exclusao dos pacientes que foram a 6bito com o enxerto funcional
a mesma perdeu significado, indicando que o resultado pode ter
sofrido influéncia.?”” Por outro lado, outros autores ndo encontraram
relagdo positiva nessa associagdo apds seguimento de cinco anos.?
A sorologia positiva para virus da hepatite B e C pode influenciar
negativamente a sobrevida de dez anos dos pacientes transplantados;
todavia, essa tendéncia ndo ocorre nos casos de infec¢do isolada por
um deles.” Estudos com um numero maior de pacientes avaliando
a associagdo de agentes infecciosos como fator de risco para perda
do enxerto devem ser realizados.

Em nossa casuistica, o diagndstico de glomerulonefrite como
doenca de base no receptor apresentou significancia estatistica
para perda do enxerto na analise univariada. Esse risco parece estar
relacionado com a recidiva da doenga no rim transplantado.’* Os

mecanismos fisiopatologicos responsaveis pela recidiva da doenga
primaria ndo sdo bem conhecidos, assim como poucos trabalhos
tém abordado esse assunto.’?! A prevaléncia de recorréncia
da doenga primaria varia entre 1,8 e 6,5%.%° Parece haver uma
variacdo na prevaléncia de perda do enxerto entre as varias
glomerulopatias, sendo mais prevalente na glomeruloesclerose
focal segmentar, seguida de nefropatia por IgA, glomerulonefrite
membranoproliferativa e nefropatia diabética.'®3%3! Essa recorréncia
raramente ocorre antes de dois anos pos-transplante.®

Em relagdo a imunossupressao, a grande maioria dos pacientes foi
tratada com o esquema classico, incluindo ciclosporina, azatioprina
e prednisona, que ¢ utilizado em iniimeros centros de transplante;
por isso, nao foi possivel identificar o motivo de tal significancia
estatistica.I""> Todavia, existe a possibilidade de que os baixos niveis
séricos de ciclosporina associados a baixa aderéncia dos pacientes
possam estar envolvidos.’® Outra possibilidade é que possa ter
havido interagdo com outras varidveis como a incompatibilidade
do HLA, que estava na faixa de trés a quatro em 70% dos pacientes
que sofreram faléncia do enxerto. Apesar da falta de significancia
isolada neste estudo, este fator pode interferir negativamente na
sobrevida do enxerto, segundo varios autores.'®2%-!

O tempo de didlise pré-transplante associou-se negativamente a
sobrevida o enxerto. Segundo alguns autores, quanto maior o tempo
de dialise, pior a sobrevida do enxerto.!“*-? Periodos maiores que
seis meses tém sido associados com significativo e progressivo
risco de perda do enxerto.'®3° Pacientes submetidos a transplante
sem didlise prévia apresentaram melhor sobrevida do enxerto,
com redugdo dos indices de faléncia de 86% no terceiro ano de
transplante.’? Por ser o {inico centro de transplante da regido e
encontrar-se em periodo recente de implantago, ¢ compreensivel
que a maioria dos pacientes estejam em espera por longo tempo.

CONCLUSAO

A avaliagdo dos resultados iniciais deste programa de transplante
renal demonstra sobrevidas do enxerto e dos pacientes bastante
satisfatorias. O obito por causas ndo relacionadas ao transplante
ainda representa importante causa de perda do enxerto. Entre
os fatores de risco, transfusdes sanguineas, sorologia positiva
para hepatite e citomegalovirus, glomerulonefrite, esquema de
imunossupressao e tempo de didlise mostraram-se significativos
para perda do enxerto. Por isso, medidas no sentido de melhorar a
avaliagdo clinica pré-operatoria e atuar nos fatores de risco devem
ser enfatizadas, visando melhorar os resultados de longo prazo do
transplante renal intervivos.

ABSTRACT

Purpose: To assess the initial results of this program, as well as identifying the main risk factors related to the graft loss. Methods: 65
living donor kidney transplantations have been retrospectively assessed as to the graft, patients, and total survival in 1, 3, and 5 years.
These served as cut-point for the analysis on the importance of many donor and receptor risk factors for the graft loss. To assess the
survival, the Kaplan-Meier method was used. The univariate and multivariate Cox regression models were used for the risk factors.
Results: The graft survival and patients in 1, 3, and 5 years have been respectively 98%, 91%, and 83%; 98%, 95%, and 87%. The death
with good functional graft occurred in 60% patients. The univariate analysis of the risk factors showed in decreasing importance that
the amount of transfusions, positive serology for hepatitis and cytomegalovirus as base disease, kind of immunosuppressant, and extent
of the dialysis were significant for the graft loss. The multivariate analysis showed no statistic significance. Conclusions: The initial
results of this program revealed to be satisfactory. Death due to reasons that were not transplant-related represented an important cause

JBT J Bras Transpl. 2007; 10:655-659



Andalise dos resultados iniciais do programa de tx renal intervivos no estado do Pard

659

to the graft loss. Measures aimed to improve the clinic preoperative assessment and acting on the risk factors must be emphasized,
seeking to improve the late results of the live donor kidney transplantations.

Keywords: Kidney Transplantation, mortality, Survival, Risk Factors, Graft Survival.
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DEMOGRAPHIC PROFILE IN LIVER TRANSPLANT
CANDIDATES ON WAITING LIST

Perfil dos candidatos em lista de espera candidatos a transplante hepatico

Camila César Winckler', Daniela Salate Biagioni’, Regina Célia Callile de Paula’, Milene Regina Bailo Gomes', Ricardo Augusto
Monteiro de Barros Almeida?, Juan Carlos Llanos’, Rodrigo Jose Polénio?, Giovanni Faria Silva®, Alexandre Bakonyi Neto'

ABSTRACT

Liver transplantation is a life-saving therapy for patients with end-stage liver diseases. The post-transplant outcome depends on a wide
knowledge of the patient's status and factors that may influence results and complications, as well as an interdisciplinary team approach.
The assessment of liver transplant candidates includes both demographic and clinical aspects. Purpose: To assess the liver transplant
candidates' profile in a Brazilian Medical School. Methods: Data from a retrospective analysis were attained from the records of patients
included on the waiting list between October, 2003 and January, 2005. Results: Forty-four patients were included on the waiting list, being
90% (n=40) older than 40 years, and 84% male (n=37); white, 84% (n=37); married, 75% (n=33), and catholic, 72.8% (n=32). Patients'
blood typing was A, B, AB, or O in 45.4%, 11.4%, 4.5%, and 38.7% patients, respectively. The occupation profile showed eleven patients
in working active status (24.9%), with a lower than U$130.00 average monthly income in 18 (40.9%) patients. The most frequent diagnosis
was alcoholic cirrhosis (n=19; 43.2%) followed by hepatitis C virus in 9 patients (20.4%). According to the Child-Turcotte-Pugh scores,
patients were classified as in B or C (81.8%). Discussion: The high concentration of the sugar cane in that region is probably responsible
by the increasing distilled drink intake among patients. The resulting lack of activity of the terminal hepatic disease deprives them to offer
support for their families, and the multi professional support is the most important approach to incentive the avoidance of a relapse of the
after-transplant alcoholic ingestion. Conclusion: Patients' profile on our liver transplant waiting list showed poor, white, male, and inactive
patients with alcoholic liver disease as the main reason for the transplantation.

Keywords: Liver transplantation, Epidemiology, Waiting Lists.

INTRODUCTION

The aim after a liver transplantation is to provide a satisfactory
quality of life for patients with end-stage-liver disease, with the
recovery of their work capacity."? The after-transplant outcome
depends on the wide knowledge of the patient's status and factors
that may influence results and complications, as well as an
Institution: interdisciplinary team approach.

' Division of Liver and Pancreas Transplantation, Department of Surgery, Faculty of The assessment of liver transplant candidates includes social-
Medicine of Botucatu - UNESP - SP - Brazil demographic information and clinical aspects. Furthermore, it
2 Tropical Disease and Diagnostic Image Department, Faculty of Medicine of Botucatu - makes possible an early intervention of patients on waiting list
UNESP - SP - Brazil . . . >
- - , and less post-transplant complications. The aim of this study was

% Internal Medicine Department, Faculty of Medicine of Botucatu - UNESP - SP - Brazil . . \ . ..
to assess the liver transplant candidates' profile in a Brazilian
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Camila Cesar Winckler

R. Rodrigues do Lago, 331 - Centro METHODS

CEP 18602-091 - Botucatu - SP - Brasil All patients included on the liver transplant waiting list were

Telephone: 55 14 3882-4428 evaluated at the Clinical Hospital of the Faculty of Medicine of

E-mail: camilawinckler@gmail.com Botucatu - UNESP. Data was attained from a retrospective analysis
of the records of patients included on the waiting list between
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RESULTS

Forty-four patients were included on the waiting list, and 90%
(n=40) were older than 40 years, and 84% (n=37) were male.
Patients blood typing was A, B, AB or O in 45.4%, 11.4%, 4.5%
and 38.7%, respectively. Patients were white (n=37; 84%), married
(n=33; 75%) and catholic (n=32; 72.8%). Their occupation profile
showed: 11 (24.9%) were active, 12 (27.4%) were receiving
physical disability benefit, 12 (27.2%) were retired, 7 (16%) were
unemployed, and 2 (4.5%) were uninformed. The most frequent
diagnosis was alcoholic cirrhosis (n=19; 43.2%) followed by
hepatitis C virus (n=9; 20.4%), HCV + alcohol (n=8; 18.2%), HBV
(n=2; 4.5), cryptogenic (n=2; 4.5%) and others causes (13.7%).
The average monthly income showed that 18 (40.9%) earned less
than U$130.00, 13 (29.6%) received from U$130.00 to U$390.00, 6
(136%) from U$ 390.00 to U$780.00, 3 (6.9%) more than U$780.00,
and 4 (9%) were uninformed. According to the Child-Turcotte-
Pugh scores (CTP), patients were classified in Child A, B, and
C in 18.2%, 63.6% and 18.2%, respectively. At the period of the
study, the mortality while on waiting list was observed in 15.9%
of the patients included.

DISCUSSION

End-stage liver disease secondary to hepatitis C virus (HCV)
and hepatitis B virus (HBV) is the leading indication for liver
transplantation worldwide.> However, alcoholic liver disease (ALD)
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is the second major indication for transplantation in the United
States and Europe in approximately 17 to 25% of liver transplants
performed.*>

In contrast, alcoholic liver disease was the main indication for liver
transplant in our institution, probably related to the low number of
patients in an emergent center, as well as the poor social-economic
and low educational condition of patients.

The high concentration of sugar cane culture in that region is
probably responsible for the increasing intake of distillated beverage
among all patients.

The inactivity resulted from the end stage liver disease privates
them to support their families, making the multi professional
follow-up the most important approach to avoid the after-transplant
alcoholic intake relapse.

The mortality on our waiting list was of 15.9%, and it was lower
than the mortality rate recorded in the whole Sao Paulo State (18.5%
in 2004). In fact, the mortality in our Institution could be under
evaluated due to the short period of time analyzed (from October,
2003 to January, 2005).

CONCLUSION

The patients' profile on our liver transplant waiting list showed
poor, white, male and inactive patients with alcoholic liver disease
as the main reason for the transplantation.

RESUMO

O Transplante Hepatico ¢ o ultimo recurso para pacientes com doengas hepaticas em estagio terminal. O resultado apos o transplante
depende de um amplo conhecimento da condi¢do do paciente, dos fatores que possam influenciar os resultados e complicagdes, bem
como uma adequada abordagem por uma equipe interdisciplinar. A avaliagdo dos candidatos ao transplante hepatico inclui informacgdes
demograficas e aspectos clinicos. Objetivo: Avaliar o perfil dos candidatos a transplante hepatico do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu-UNESP. Método: Os dados foram obtidos através da andlise retrospectiva dos prontuarios dos pacientes
listados entre outubro de 2003 a janeiro de 2005. Resultados: Dos 44 pacientes avaliados, 90% (n=40) tinham mais de 40 anos, com
predominancia do sexo masculino - 84% (n=37). Quanto ao estado civil, religido e raga, predominaram os casados 75% (n=33), catolicos
72,8% (n=32) e brancos 84% (n=37), respectivamente. O tipo sanguineo mais freqiiente foi A em 45,4% (n=20), seguido de O, B e AB.
Somente 24,9% (n= 11) dos pacientes listados estavam trabalhando, com renda média mensal de < U$ 130,00 em 40,9% (n= 18) dos
pacientes. O diagndstico mais freqiiente foi cirrose hepatica por alcool em 43,2% (n=19), seguido por virus da Hepatite C 20,4% (n=9).
Segundo a classificagdo de Child-Pugh, os pacientes foram classificados em B e C em 81,8% (n=36). Discussio: A alta concentracao
da cultura da cana-de-agucar nesta regido ¢ provavelmente a responsavel pela crescente ingestao de bebida destilada pelos pacientes. A
inatividade resultante da doenga hepatica terminal priva-os de oferecer suporte para seus familiares, fazendo do apoio multiprofissional
a mais importante aproximacao ao incentivo de evitar a recaida da ingestao alcodlica apos o transplante. Concluséo: O perfil do nosso
servigo demonstra que a maioria dos pacientes em lista de espera para Transplante Hepatico ¢ carente, branca, homem, inativo e o
principal diagnostico ¢ a doenga hepéatica por alcool.

Descritores: Transplante de Figado, Epidemiologia, Listas de Espera
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AVALIACAO FUNCIONAL DA TERAPIA AUTOLOGA DE CELULAS DERIVADAS
MEDULA OSSEA, FRACAO MONONUCLEAR NO TRAUMA CRONICO DA MEDULA
ESPINAL — MODELO EXPERIMENTAL EM ANIMAIS

Functional assessment of autologous bone marrow cell therapy, mononuclear fraction
on Chronic Spinal Cord injury: An experimental animal model

Katherine Athayde Teixeira de Carvalho, Emiliano Neves Vialle3, Guilherme Henrique Gongalves Moreira', Julio César
Francisco’, Rossana Baggio Simeoni’, Leila de Oliveira’, Ricardo Corréa Cunha®, Luiz Cesar Guarita-Souza’,
Marcia Olandoski', Luiz Roberto Gomes Vialle'

RESUMO

O implante de diversos tipos celulares tem sido proposto para o tratamento de lesdo da medula espinal apds trauma, visando sua regeneragao
funcional. Objetivos: Avaliar os efeitos funcionais da terapia autdloga de células derivadas da medula dssea, fragdo mononuclear no trauma
cronico da medula espinal. Métodos: 70 ratos foram submetidos a lesdo da medula espinal por impacgao, sendo avaliados diariamente
quanto a fun¢do motora, com o auxilio de escala motora de Basso, Beatie ¢ Bresnahan a cada 48 horas, durante a pesquisa. Catorze dias
depois, os animais com escore < 16 foram divididos de modo aleatorio em dois grupos: Controle (veiculo) versus Estudo (células), aos quais
foram administradas inje¢des no parénquima da medula espinal de acordo com o grupo, ¢ avaliados por dez dias a partir do implante,
seguido de eutanasia. As células derivadas da medula ossea, fragdo mononuclear, foram isoladas e obtidas por pungao-aspiracdo da medula
oOssea, seguido de gradiente de densidade (d=1,077g/m%). Analise estatistica: em relagdo aos escores percentuais, as comparagdes foram
realizadas entre os grupos: teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, e para as comparag¢des dentro dos grupos: teste ndo-paramétrico de
Wilcoxon. Resultados: Dos 70 animais, 24 obtiveram escore < 16, sendo submetidos a pesquisa: grupo Controle (n=11) e grupo Estudo
(n=13). Destes, 7 e 11, respectivamente, terminaram a pesquisa. As analises estatisticas ndo demonstraram significincia para ambos os
testes entre os dois grupos (p>.05). Conclusao: O implante de células derivadas da medula dssea, sua fragdo mononuclear ndo demonstrou
ser funcionalmente efetiva no trauma cronico da medula espinal, no modelo proposto.

Descritores: Trauma da medula espinal, implante, células da medula dssea, ratos.

INTRODUCAO

A lesdo da medula espinal traumatica (LMT) ¢ uma das mais
devastadoras entre as lesdes que afetam o ser humano.
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A LMT atinge principalmente a faixa etaria mais exposta a
acidentes, que, em geral, ¢ também a mais produtiva. Cerca de 60%
dos casos de LMT ocorrem em pessoas entre 16 e 30 anos de idade,
mas a média vem crescendo com o aumento da longevidade do ser
humano, chegando a 38 anos na tltima década.!

O tratamento se faz atualmente através da prevengdo da lesdo
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progressiva pos-trauma e da restaura¢do de neurdnios danificados.?
Varios estudos demonstraram o efeito protetor dos corticoides, em
particular da metilprednisolona, quando utilizada nas primeiras
oito horas apos o trauma, demonstrando que o dano medular ¢é
progressivo, podendo ser reduzido com tratamento adequado.’

No campo da regeneracdo, novas técnicas de biologia molecular
que identificam e sintetizam proteinas com a atividade do fator de
crescimento neuronal tém sido aplicadas com sucesso em ratos.*
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A maior parte das pesquisas que apresentaram resultados aplicaveis
ao ser humano foi realizada em pequenos animais em etapa pré-
clinica, sendo que os principais estudos na area de trauma da
medula espinal concentraram esforgos para a padronizagdo de um
modelo semelhante ao do trauma do ser humano. Desta maneira, 0s
tratamentos propostos s2o testados, supostamente, sobre portadores
de lesdes idénticas, o que torna as analises mais confiaveis. Os
pesquisadores admitem que o melhor animal para essas experiéncias
¢ o rato, sendo que a inica forma de comparar resultados ¢ a partir
de lesdes padronizadas e em grande numero de espécimes.>¢”8

Por outro lado, a pesquisa de regeneracao tecidual utiliza varios tipos
celulares provenientes ou ndo da medula 6ssea. Em particular, pelo
facil acesso e obtengdo de células derivadas da medula ossea, elas
sd0 muito estudadas, inclusive para outras doengas. As células da
medula 6ssea, fragdo mononuclear apresentam duas caracteristicas:
capacidade de renovagao das linhagens hematopoiéticas e
mesenquimais, sendo que a linhagem mesenquimal possui a
potencialidade de originar varios tipos celulares maduros com
caracteristicas morfoldgicas e fungdes especializadas. As fungdes
primarias de células da medula 6ssea, fragdo mononuclear sao de
homeostase sanguinea, através de proliferacdo dos precursores
da linhagem hematopoiética e da linhagem mesenquimal para os
tecidos derivados do mesénquima e, com certas limitagdes, na
dependéncia da reprogramagdo nuclear.*%11:12

Além disso, as células mesenquimais estdo dispersas nos tecidos
maduros internos, atuando de formas diversas, dependendo do local
onde sdo desenvolvidas. Descobertas recentes tém demonstrado o
grande potencial clinico-regenerativo das células mesenquimais,
inclusive nas provenientes do tecido adiposo, existindo potencial
de diferenciagdo até para progenitores neurais.'>!*

Baseando-se no principio de que as células mesenquimais sdo
pluripotentes contendo sub-populagdes celulares capazes de se
diferenciarem de acordo com o meio in vitro, espera-se que as
células derivadas da medula 6ssea, sua fragdo mononuclear, quando
transplantadas por interagdo celular tecidual in vivo, sejam capazes
de diferenciarem-se em células do tecido no qual foi transplantada
e regenerando-o, inclusive com recuperagdo funcional.!

Desta forma, propomos a utilizagdo do modelo de lesdo cronica
da medula espinal pela impacc¢@o (contusdo), para analisar
os efeitos clinicos da terapia celular por implante de células
derivadas da medula éssea: fragdo mononuclear através de
implante intraparenquimatoso.

METODO

Os experimentos foram realizados seguindo as normas e principios
éticos do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal, tendo
sido aprovado pelo Comité de Etica de Experimentagdo Animal
(CEEA) do Setor de Ciéncias Bioldgicas da UFPR (processo:
23075.047723/2007-89).

Procedimento cirargico: Foram utilizados 70 ratos Wistar
machos (260-300g) provenientes do Biotério Central da PUC-
PR. Os ratos foram armazenados em gaiolas de polipropileno,
agrupados em dupla sob ciclos claro/escuro (12/12h). Todos
os animais foram alimentados com agua e ragdo. Os animais
foram anestesiados com ketamina (80 mg/kg, i.p.) e xilazina (10
mg/kg, i.p.). A antibidtica-terapia profilatica foi realizada com
cefalotina Img/kg. O dorso de cada animal foi depilado, sendo

Figura 1: Aparelho Impactor NYU: Queda de uma barra de 10g de uma
altura de 12,5mm em uma drea seccional de 2mm? da medula espinal nivel
T9 e T10 apds a laminectomia dorsal.

estes posicionados em decubito ventral. Foi realizada no dorso de
cada animal, ap6s a anti-sepsia de pele, uma incisdo longitudinal
mediana de 5 cm, sendo a musculatura paravertebral afastada e
seguida de laminectomia de T9-T10.

A lesdo contusa da medula espinal foi provocada pela queda de uma
haste de 10g de uma altura de 12.5mm, em area seccional de 2mm?,
pelo aparelho Impactor New York University (INYU) (Figura 1).}
Ap0s esse procedimento, todos os animais foram acompanhados
diariamente, realizando-se a expressdo vesical manual pelo método
de Crede, 8/8 h, ¢ analise motora com o auxilio do escore motor
de Basso, Beatie ¢ Bresnahan (B.B.B.) realizado a cada 48 horas.
Esse escore consiste numa escala que varia de zero a 21, sendo zero
a auséncia total de movimentos, e 21 a presenca de movimentos
normais (Anexo I)."®

Obtenc¢do do sangue da medula 6ssea: Para cada animal, a
obtencdo do sangue da medula dssea foi realizada pelo método de
pungdo-aspiragdo na medula dssea dos ratos, sempre precedida de
anestesia: Ketamina 50mg/Kg e Xilazina 10mg/Kg. Os animais
foram colocados em posi¢do de decubito lateral com a perna
superior flexionada e a inferior reta. A puncdo-aspiracdo foi
realizada na crista iliaca posterior do fémur por seringa descartavel
(BD-Plastipak®) de 5SmL, com 0,2 mL de heparina (5.000UI/ mL),
com agulha 25X8 21 mm G1 (BD- Precision Glide®); foi coletado
cerca de ImL do sangue da medula dssea de cada rato, seguida de
identificagdo das seringas.

JBT J Bras Transpl. 2007; 10:664-668
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Figura 2: Histogramas dos resultados de citometria de fluxo: células
mononucleares derivadas da medula 6ssea. CD45* e CD34.
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Isolamento das células da medula d6ssea, fracio mononuclear:
O material obtido na técnica de puncdo-aspiragao foi levado sob o
fluxo laminar a cabine de seguranca biologica de classe I1. Todas
as solugdes utilizadas no processo foram rigorosamente controladas
quanto a esterilidade e composicao.

No isolamento da fragdo mononuclear utilizou-se o gradiente de
densidade (d=1,077g/m?) (Ficoll-Hypaque -Sigma, St. Loius, MO) e
0 Meio de Dulbecco modificado por Iscove (IMDM-GIBCO BRL)
suplementado com 1% de antibidtico (penicilina e estreptomicina)
€ 20% de solucdo tampdo. Ao material coletado foram adicionados
9mL de meio IMDM, acrescentados 3mL de Ficoll-Hypaque e
entdo centrifugado por 40 minutos a 400g em temperatura de 18°C.
Ap0s a centrifugacdo, SmL foram aspirados da camada de plasma
junto ao meio e descartados, seguido da remocdo cuidadosa do
anel de células de aspecto esbranquigado, sendo transferido para
outro tubo de 15mL completando o volume com o meio, seguido
de centrifugagdo a 400g por dez minutos. O sobrenadante foi
entdo desprezado e o precipitado foi re-suspenso no meio IMDM
e novamente centrifugado a 400g por dez minutos, sendo retirado
e desprezado o sobrenadante.!® Seguiram-se as contagens diretas
de células no hemocitometro com o auxilio do azul de Trypan. As
amostras de células foram analisadas por imunofenotipagem, com
o auxilio de citometria de fluxo (FACScalibur Becton-Dickson),
para marcadores anti-CD45 (PE-Cy5[ Clone OX-1] Becton and
Dickson-USA) e anti-CD34 (APC[clone 58], Becton and Dickson-
USA) e caracterizagdo destas como CD45" e CD34- (Figura 2).

Implante: As células derivadas da medula dssea, fragdo mononuclear
foram suspensas no IMDM, contendo 20% de soro bovino fetal
(SBF, Gibco BRL, Grand Island, NY) e 1% de antibiotico (100 pg/
mL de penicilina e 100 pg/mL estreptomicina).

O implante foi realizado 14 dias ap0s a lesdo no parénquima medular
espinal no nivel T09-T10 (Figura 3).

A concentragio celular para o grupo de Estudo foi de 10°, sendo o
volume de 150pL para ambos os grupos. A infusdo foi por meio de
seringa descartavel 100U/ImL com agulha 30G1/2.

Eutanasia e fixacdo de tecido: Apos dez dias do implante, a
eutanasia dos animais foi realizada com auxilio de tiopental
(100mg/kg, i.p.), seguida de ex-sanguinea completa e de infusdo de
300 mL de solugao formalina 10% tamponada para a fixacao.

Analise estatistica: Na comparacao dos grupos controle e estudo,
as diferengas foram consideradas nos escores percentuais em
relagdo a avaliacdo basal (ap6s o trauma e antes do implante),
tendo sido usado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Nas
comparagdes entre os grupos em relacdo aos escores percentuais,
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e para as comparagdes entre a avalia¢do basal e as avaliagdes apos
dez dias de implante dentro dos grupos, foi realizado o teste ndo-
paramétrico de Wilcoxon.

RESULTADOS

Dos 70 ratos lesados, 48 sobreviveram para as analises, sendo que
30 animais obtiveram escore < 16 e destes, seis foram excluidos
da analise por condi¢des deletérias: autofagia e infecgdes. Os 24
animais foram entdo divididos de modo aleatorio para os grupos:
Estudo (n=13) e Controle (n=11). Quatro animais do grupo Controle
e dois do grupo Estudo morreram apos a terapia, terminando sete
animais do grupo controle (63,6%) e 11 do grupo terapia (84,6%).
As andlises estatisticas ndo demonstraram significancia: p>.05 para
ambos os testes (Figuras 4 e 5). Complicac¢des foram observadas
nos animais: autofagia (8,6%) e oclusdo das vias urinarias (11,4%),
ambos do total de animais lesados.

DISCUSSAO

As células-tronco derivadas da medula 6ssea adultas, fracdo
mononuclear apresentam sub-fragdes de 0,001%-0,01% de
células pluripotentes (c€lulas-tronco mesenquimais derivadas da
medula Ossea) e, para obter resultados benéficos, talvez havera
necessidade de transplantar maior numero de células-tronco
mesenquimais ou de células-tronco mesenquimais ja diferenciadas
para a linhagem neuronal."

As inje¢des no parénquima medular espinal foram traumaticas,
demonstrado pelo decréscimo do escore clinico 24hs apds a terapia
celular; no entanto, essa via de administragdo garantiu a entrega
das células no local da lesdo (Figura 4).

O trauma inerente ao ato da terapia celular podera ser minimizado
com a utilizagdo de seringa de Hamilton (modelo 702) e respectiva
agulha: “gauge” 22S “Point” -4 e conseqilientemente, menor
volume com veiculo: 15 pL, pois a propria difusdo do veiculo
poderia explicar o decréscimo do escore clinico apds a terapia,
considerando-se uma injuria tecidual adicional.

Nossos resultados assemelham-se aos resultados recém-publicados
com o modelo de sec¢do completa da medula por clipagem e

Figura 3: Injecdo intraparequimatosa na medula espinal nivel TO9-T10.



Avaliagdo funcional da terapia autéloga de células derivadas medula éssea, fragdo mononuclear no trauma cronico da medula espinal — modelo experimental em animais 667

Figura 4: Nas comparagbes entre grupos em relagdo aos escores
percentuais foi usado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, e nas
comparagées entre a avaliacdo basal e a avaliagdo apds 10 dias de terapia
dentro dos grupos, foi aplicado o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon. Para
ambos os testes ndo houve significancia (ns) estatistica: p>.05.
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Figura 5: Teste exato de Fisher. Valores de p.>05 indicaram auséncia de
significancia estatistica (ns).
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descartando a possibilidade desse tratamento com células adultas
derivadas da medula dssea, sua fragdo mononuclear, no trauma
cronico da medula espinal, e afastando a transferéncia desse modelo
de terapia assim proposto para o ser humano."”

Salientamos que este trabalho deu inicio a uma linha de pesquisa
de terapia celular associada ao modelo de lesdo por contusio (etapa
pré-clinica) para testarmos outros tipos celulares. Nossos resultados
ndo invalidam a possibilidade de resultados benéficos no trauma
agudo da medula espinal.

CONCLUSAO

O implante de células derivadas da medula dssea, sua fragdo
mononuclear ndo demonstrou ser funcionalmente efetivo no trauma
cronico da medula espinal, no modelo proposto.
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ANEXO |
Escala Basso, Beatie and Bresnahan (B.B.B.)"

A escala de BBB observa os movimentos da articulagao do quadril,
joelho, tornozelo, posi¢do do tronco, rabo e patas traseiras. A partir
dessas observagdes, foram atribuidos pontos de zero a 21, sendo
que zero correspondente a auséncia total de movimentos e 21 a
presencga de movimentos normais.

0 - ndo observacdo de movimento nos membros posteriores (MP).

1 - suave movimento de uma ou duas articulagdes, normalmente
do quadril e/ou joelho.

2 - extenso movimento de uma articulagao ou extenso movimento
de uma articulag@o e suave movimento de outra articulagdo.

3 - extenso movimento de duas articulagdes do MP.
4 - suave movimento de mais de trés articulagdes MP.

5 - suave movimento de duas articula¢des e extenso movimento
de uma terceira.

6 - extenso movimento de duas articulagdes e suave movimento de
uma terceira ou extenso movimento nas trés articulagdes do MP.

7 - largo movimento com nenhum peso de suporte ou colocago
plantar da pata com nenhum peso de suporte.

8 - sustentagdo plantar da pata com peso suporte em postura (quando
parado) ou ocasional, freqiiente, ou consistente suporte de peso na
passada dorsal e nenhum apoio nas passadas plantares, movimentos
suaves sem suportar o peso do corpo.

9 - ocasional suporte de peso na passada plantar, nenhum MA
(membros anteriores)-MP coordenacao.

10 - freqiiéncia constante do suporte de peso na passada plantar,
nenhuma MA-MP coordenagao.

11- freqiiéncia constante do suporte de peso na passada plantar e
ocasional MA (movimento anterior) de coordenagao.

12- freqiiéncia constante do suporte de peso na passada plantar e
freqiiente MA-MP de coordenag@o.

13- constante suporte de peso na passada plantar, constante MS-
MP de coordenagao;

14- constante passada plantar e constante MA-MP com coordenacdo
e predominancia da posi¢do das patas em rotagdo (interna ou
externa) quando comeca o contato inicial com a superficie antes
mesmo de levantar no fim da postura ou freqiiente passada plantar,
constante MA-MP com coordenacao e ocasional passada dorsal.

15- constante passada plantar e constante MA-MP coordenados; e
nenhum movimento dos dedos dos pés ou ocasional movimento dos
dedos dos pés durante o avango do membro seguinte. Predominante
posicdo da pata, paralela ao corpo no contato inicial.

16- constante passada plantar e constante coordenacdo MA-MP durante
o andar; e dedos dos pés livres ocorrem freqiientemente durante o
avancar dos membros dianteiros predominantemente as posigdes das
patas estdo paralelas no contato inicial e rodado ao se levantar.

17- constante passada plantar e constante coordenacio MA-MP
durante o andar; e os dedos dos pés estao livres freqiientemente
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durante o avangar dos membros dianteiros e a posi¢do das patas
estando paralelas no contato e ao levantar-se.

18- constante passada plantar e constante coordenagdo MA-MP
durante o andar; os dedos dos pés livres ocorrem constante-
mente durante o avangar dos membros dianteiros predominante-
mente; a posi¢do das patas estdo paralelas no contato inicial
e rodada ao levantar-se.

19- constante passada plantar e constante coordenagdo MA-MP
durante o andar, os dedos dos pés livres ocorrem constantemente

posi¢do das patas estdo paralelas no contato inicial e ao levantar-se;
o rabo mantém-se para baixo o tempo todo ou apenas parte dele.

20- constante passada plantar e constante coordenacgdo ao andar,
constante movimento livres dos dedos dos pés; predominantemente,
as posicdes das patas estdo paralelas no contato inicial e ao levantar-
se; instabilidade do tronco; rabo constantemente para cima.

21- constante passada plantar e andar coordenado, constantes
movimentos livres dos pés, posi¢do das patas predominantemente
paralelas durante a postura, constante estabilidade de tronco, rabo

durante o avangar dos membros dianteiros predominantemente; a constantemente para cima.

ABSTRACT

The cell therapy using several cell types has been proposed to promote regeneration after spinal cord injury. Purpose: To assess functional
effects of the autologous bone marrow cells, mononuclear fraction transplantation in the chronic spinal cord trauma. Methods: 70 adults,
male Wistar rats were submitted to spinal cord contusion injury by Impactor, being assessed every 48 hours using the Basso, Beatie and
Bresnahan locomotor rating scale. After 14 days, those animals with score < 16 were randomly divided in two groups: Control (vehicle)
versus Study (with parenchymal cell infusion), which were followed-up for 10 days. The bone marrow cells, mononuclear fraction (CD45*
e CD34") were attained and isolated by puncture-aspiration of the bone-marrow and by density gradient (d= 1.077). Statistics Analysis: as
to the percentage scores, comparisons were performed between groups: non-parametric Mann-Whitney test, and for the comparison into
groups: non-parametric Wilcoxon test. Results: From 70 animals, 24 rats attained < 16 scores, and were submitted to the therapy: Control
group (n=11), and Study group (n=13). From these, 7 and 11, respectively, ended the research. The statistical analysis did not show any
significance: p>.05 in both tests. Conclusion: The bone marrow cell therapy, mononuclear fraction had not shown functional effectiveness

in chronic spinal cord injury in this model.

Keywords: spinal cord, trauma, cell therapy, bone marrow, mononuclear cells, rat.
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ESTUDO MORFOMETRICO COMPARANDO DUAS
ALTERNATIVAS DE RECONSTRUCAO DA VIA DE EFLUXO VENOSO DO ENXERTO
NO METODO PIGGYBACK DE TRANSPLANTE DE FiGADO

Morphometric study comparing two methods of hepatic venous outflow
reconstruction in piggyback liver transplantation

Fabricio Ferreira Coelho', Paulo Celso Bosco Massarollo’, Gina Camilo Rocha Silvestre’,
Henrique Dametto Giroud Joaquim', Fabio Pescarmona Gallucci’, Fernando Matheus', Rodrigo José de Oliveira’,
Consuelo Junqueira Rodrigues’, Aldo Junqueira Rodrigues Junior’

RESUMO

Introducio: A freqiiéncia de complica¢des do efluxo venoso no transplante de figado piggyback (Tx) esté relacionada com o tipo de
reconstru¢do empregado. H4 uma baixa incidéncia quando sdo utilizadas as trés veias hepaticas (DME) do receptor. No entanto, nessa
modalidade, existe redug@o na eficiéncia do retorno venoso na fase anepatica do Tx. A utilizagdo do 0Ostio das veias hepaticas direita e
média (DM) propicia menor constri¢do da veia cava inferior (VCI). Entretanto, esse beneficio s6 se justifica se a via de efluxo venoso
obtida ndo apresentar restrigdes anatomicas. Objetivo: Comparar a congruéncia do perimetro da VCI com o das bocas anastomoticas e dos
ostios de drenagem na VCI, obtidos nas modalidades DM e DME. Método: Realizou-se estudo prospectivo morfométrico em 16 cadaveres
frescos, aferindo-se o perimetro da VCI (PVCI) e, nas reconstru¢des DM e DME, o perimetro das bocas anastomoéticas (PDM e PDME)
e dos ostios de desembocadura na VCI (PoDM e PoDME). A analise estatistica foi realizada por meio de analise de varidncia (ANOVA)
para medidas repetidas. Resultado: Os valores de PDME (137,2 + 24,3 mm; p<0,001), PDM (123,2 + 20,1 mm; p=0,003) ¢ PoDM (116,6 +
17,5 mm; p=0,027) foram significantemente maiores do que PVCI (107,9 + 18,8 mm). PDME foi significantemente maior que PDM (p=0,004)
¢ PoDM (p=0,001). Conclusdo: A modalidade DM apresenta perimetro maior que o da VCI tanto no sitio de anastomose quanto no 6stio
de desembocadura na VCI. Em compara¢do com DME, a modalidade DM apresenta perimetro mais congruente com o da VCI.

Descritores: Transplante de Figado, Anatomia, Veias Hepaticas, Circulagdo Hepatica, Estudo Comparativo, Cadaver.

INTRODUCAO

No transplante hepatico (Tx), a reconstrugdo da via de efluxo venoso
deve, idealmente, atingir duas metas principais: a primeira é garantir
uma drenagem venosa adequada, evitando as graves conseqiiéncias da
congestao aguda do figado, as quais podem determinar mortalidade

Instituigao: de até 24%;' a segunda é a manutengdo do retorno venoso sistémico
' Laboratério de Anatomia Médico-Cirdrgica (LIM/02), Departamento de Cirurgia da durante o pingamento da veia cava inferior (VCI) do receptor,
Faculdade de Medicina da USP, S&o Paulo, SP, Brasil necessario para a confec¢do da anastomose venosa.>** Na maioria

dos métodos de reconstrucdo empregados, a estratégia utilizada
para a obtengdo de um desses objetivos implica dificuldades para

Correspondéncia: alcangar o outro.
Dr. Fabricio Ferreira Coelho, No método mais classico de Tx denominado “convencional”, a por¢io
Rua Cardeal Arcoverde, 201 apto. 143 retro-hepatica da VCI do receptor € ressecada durante a hepatectomia
CEP 05407-000 - Sdo Paulo - Brasil e suareconstrugao € realizada por meio de duas anastomoses término-
Tel.: 55 11 3088-0336/9888-4117 terminais realizadas acima e abaixo do figado.>® Nesse método,
E-mail: ff_coelho@hotmail.com obtém-se absoluta preservagdo da sintopia das vias de drenagem
venosa do figado, sendo que eventuais problemas de bloqueio do
Recebido em: 23.03.2007 Aceito em: 10.04.2007 efluxo raramente ocorrem, devido principalmente a defeitos técnicos
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na confecg¢do da anastomose na porgao supra-hepatica da VCI.” Por
outro lado, o método exige pingamento da VCI do receptor acima e
abaixo do figado durante o periodo entre o término da hepatectomia
e a revascularizacdo do enxerto, manobra que determina queda de
40% a 50% do débito cardiaco e aumento de 75% a 90% da resisténcia
vascular periférica.>®

Para evitar essas alteragdes hemodinamicas, utiliza-se habitualmente
um sistema de circulagdo extracorpérea com bomba centrifuga
durante a fase anepatica do Tx convencional que desvia para a veia
cava superior o sangue dos territorios da VCI e da veia porta.>¢

Ulteriormente, foram desenvolvidos diversos métodos alternativos
de Tx que tém em comum a preservagdo da VCI do receptor,
na qual a via de efluxo do enxerto é implantada lateralmente.’
Em todos esses métodos, genericamente conhecidos como
“piggyback”, o pingamento da VCI do receptor ¢ apenas parcial,
permitindo a manutencdo do retorno venoso sem necessidade do
uso do desvio veno-venoso.*>¢

A essa vantagem do Tx piggyback contrapdem-se diversos relatos
de maior incidéncia de complica¢cdes da drenagem venosa do
enxerto.”'%!12 Ducerf et al,”* em estudo hemodindmico, encontraram
um gradiente de pressdo entre a veia hepatica livre e o atrio direto
(PVHL-PVC) superior a 3 mm Hg em 25% dos pacientes submetidos
a Tx piggyback. Ja Cirera et al** fazem referéncia a incidéncia trés
vezes maior de ascite maciga apos o Tx piggyback, quando comparado
com o convencional (9,1% vs. 3,3%). Nesse estudo, o gradiente PVHL-
PVC foi significativamente maior nos casos com ascite, sugerindo
uma causa hemodindmica para essa complica¢do (10,4 + 3,7 vs.>®
+ 4,6 mm Hg; p<0,01).

A discrepancia entre as freqiiéncias relatadas de bloqueio de efluxo
venoso no método piggyback parece relacionada, em grande parte,
com o tipo de reconstru¢do empregado.’>'® Nos casos em que ¢é
realizada anastomose latero-lateral (LL) entre a VCI do enxerto e
do receptor, a freqiiéncia dessa complicagdo varia de zero a 0,7%
em diferentes estudos."® Incidéncia semelhante, variando de zero a
1,2%, ¢é relatada nas reconstrugdes que utilizam os ostios das trés
veias hepaticas do receptor (DME).""!® Freqiiéncias maiores, que
variam de 0,8% a 25%, tém sido relatadas nos casos em que a VCI
do enxerto ¢ implantada apenas no 6stio das veias hepaticas média
e esquerda do receptor (ME).!L131417

Acredita-se que a maior freqiiéncia de bloqueio de efluxo na
reconstru¢do ME esteja relacionada a varios fatores. Apesar de
estudos anatomicos demonstrarem que, no local da anastomose,
a abertura formada pela seccdo do septo entre a VHM e a VHE
tem didmetro congruente com o da VCI do enxerto,”” esse Ostio
ndo corresponde ao menor calibre da via de efluxo. Em cerca
de 85% dos individuos,'”?® a VHM e a VHE proximalmente a
anastomose convergem, para formar um tronco Unico que, em sua
desembocadura na VCI do receptor, possui um calibre menor que
o da boca anastomética, o que pode constituir um fator limitante
para o fluxo."” Mesmo nos casos em que o calibre ndo ¢é limitante,
pode ocorrer dificuldade de efluxo devido a tor¢@o da anastomose,
causada pela diferenga de orientacdo entre os vasos do receptor e
do enxerto.'*!” Essa divergéncia de orientagdo acentua-se nos casos
em que enxertos relativamente pequenos sdo implantados em lojas
hepaticas amplas.?' Habitualmente, essa despropor¢éo permite que
o figado deslize para o hipocdndrio direito, favorecendo sua oclusdo
posicional."'7?! Finalmente, a utiliza¢do do tronco unico gera

JBT J Bras Transpl. 2007; 10:669-677

uma distancia entre a boca anastomética e a VCI, o que favorece
adicionalmente a tor¢do da anastomose.'®*

A superioridade da reconstrucdo LL e da anastomose DME, referente
a paténcia da via de efluxo do enxerto, ndo se repete quando ¢
analisada a eficiéncia do retorno venoso durante a fase anepatica
do Tx.% Na reconstru¢do ME, o pingamento vascular é realizado na
origem do tronco unico, determinando uma constrigao discreta da
VCI. Ja na reconstrugdo com as trés veias hepaticas, o pingamento
da VCI ¢ mais extenso. Esse posicionamento da pinga vascular
determina queda de aproximadamente 23% do fluxo da VCI e de
12 a 15% do débito cardiaco, o que, embora ndo determine queda
da pressao arterial, acarreta um aumento de 46% da pressio da VCI
e redugdo da pressdo de perfusdo renal durante a fase anepatica.?
Os efeitos hemodinamicos sdo semelhantes na reconstrugdo LL,
notando-se uma queda do débito cardiaco entre 19% e 25% e um
aumento da resisténcia vascular periférica de aproximadamente 33%
durante a fase anepatica do Tx.

A alternativa de reconstru¢do mais raramente empregada ¢ a que
utiliza o 6stio formado pelas veias hepaticas direita e média (DM).5>1>
Numa revisdo recente realizada entre janeiro de 1998 e novembro
de 2003 pelo mesmo grupo de pesquisa responsavel pelo presente
estudo de 170 pacientes submetidos a primeiro Tx com doador
falecido, foram encontrados 54 casos operados por esse método.
Nessa casuistica, ndo foram diagnosticadas complicac¢des da via de
efluxo venoso do enxerto e a sobrevida atuarial dos pacientes, apos
um, trés e cinco anos, foi de 94%, 91% e 91%, respectivamente. No
ultimo ano analisado na casuistica, 80% dos transplantes piggyback
foram realizados por esse método.*

Esta técnica deve, teoricamente, limitar a constrigdo durante o
pingamento lateral da VCI, ja que ndo necessita englobar o 6stio da
VHE como ocorre quando se utilizam as trés veias hepaticas, além de
manter um posicionamento favoravel da anastomose por apresentar
uma boca anastomoética em posigdo mais anterior. Entretanto, essas
vantagens s6 se justificam se, de fato, a via de efluxo venoso obtida
ndo apresentar restricdes anatomicas tanto no sitio da anastomose
como na desembocadura na VCI do receptor.

O objetivo do presente trabalho € comparar a congruéncia do
perimetro da VCI com o perimetro das bocas anastomoticas e
dos 6stios de drenagem na VCI, obtidos por meio da utilizagdo
das modalidades DM e DME para reconstrugdo do efluxo
venoso no Tx piggyback.

METODO

Foram estudados prospectivamente 16 cadaveres frescos de ambos
os sexos, cedidos pelo Servigo de Verificagdo de Obitos da Capital
(SVOC). O projeto foi aprovado pela Comissido de Etica para Anélise
de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (CAPPesq) e sua realizagao
foi feita mediante anuéncia por escrito do SVOC.

Os critérios para inclusdo de cada cadaver na pesquisa foram: idade
igual ou superior a 18 anos; auséncia de antecedente de procedimentos
cirargicos hepaticos ou sobre a confluéncia hepato-caval; auséncia
de antecedente de trombose das veias hepaticas ou da VCI; auséncia
de antecedente ou achado, apds a abertura da cavidade, de cirrose
hepatica; e auséncia de variagdes anatomicas na confluéncia hepato-
caval que impedissem as medidas pretendidas.
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De cada cadaver incluido no estudo, foram registrados os seguintes
dados: nome completo, niimero de registro no SVOC, sexo, idade, altura
e peso estimados, causa do 6bito, antecedentes morbidos e cirtirgicos
conhecidos, além da data do 6bito e do estudo post mortem.

O procedimento operatorio foi padronizado em todos os casos.
Inicialmente, foi realizada incisdo mediana desde o manubrio até
a sinfise pubica. Em seguida, a parede tordcica anterior foi retirada
por meio de incisdo dos arcos costais em sua parte cartilaginosa
bilateralmente, conseguindo-se, assim, amplo acesso aos 0rgaos
intratordcicos e intra-abdominais. Os passos subseqiientes da
dissec¢do obedeceram a seguinte rotina: 1- Abertura do saco
pericardico, isolamento e pingamento da por¢ao supradiafragmatica
da VCI; 2- Dissecc¢ao e pingamento da por¢ao infra-hepatica da VCI
acima das veias renais; 3- Dissec¢@o hepatica seccionando-se os
ligamentos corondrios e triangulares bilateralmente; 4 - Isolamento
e ligadura dos elementos do hilo hepatico; 5 - Isolamento do lobo
caudado do figado da porgdo retro-hepatica da VCI por meio
da ligadura dos vasos provenientes do parénquima hepatico; 6 -
Identificacdo e sec¢do da VHD, VHM e VHE junto ao figado ou na
espessura do parénquima hepatico, de modo a preservar pelo menos
5 mm de extensdo da VHD junto a sua desembocadura na VCI e
5 mm das VHE e VHM distais a sua confluéncia no tronco unico;
7 - Término da hepatectomia com remocéo do figado, permitindo
a exposi¢do da VCI desde a cipula hemidiafragmatica direita até a
confluéncia das veias renais.

Estudo Morfométrico

Apods a exposicao completa da VCI e veias hepaticas, foi realizado
o estudo morfométrico da confluéncia hepato-caval, analisando-se
as variaveis abaixo:

* perimetro dos Ostios utilizados nas reconstru¢des DM (PDM) e
DME (PDME);

* perimetro dos 6stios de desembocadura na VCI das reconstrucgdes
DM (PoDM) ¢ DME (PoDME);

* perimetro da VCI no ponto de passagem pelo seu forame no
diafragma (PVCI).

Inicialmente, foram aplicados fios de tragao (nylon ou polipropileno)
nos quatro pontos cardinais da boca de cada tipo de reconstrug@o
empregada. Para padronizacdo da intensidade da tracdo, a
extremidade livre de cada fio foi conectada a um peso de valor
idéntico e conhecido (100 g).

Os fios foram apoiados em um suporte metalico especial em forma de
funil, composto por dois circulos concéntricos dispostos em planos
distintos e paralelos (Figura 1A e 1B). O circulo de menor didmetro
(67 mm) foi posicionado no plano coronal do perimetro vascular
estudado, sendo utilizado para orientar a dire¢ao da tragdo exercida
sobre o vaso (Figura 1C). O circulo de maior diametro (185 mm)
foi utilizado para manter os pesos de tracdo sob a agdo da forga da
gravidade. Assim, procurou-se exercer um vetor de forga constante
na parede do vaso, contraposto por outro vetor de mesma intensidade,
porém de sentido contrario. Desse modo, a tragao aplicada nos vasos
foi semelhante e uniforme em todos os casos. Com a retificagdo dos
quatro segmentos de sua parede definidos pelos pontos de tracao,
0 vaso assumiu um formato aproximadamente quadrangular, o que
facilitou a aferigdo ulterior do perimetro (Figura 1C).

Figura 1: Estudo morfométrico. A e B- Suporte metdlico especial, em forma
de funil, composto por dois circulos concéntricos dispostos em planos
distintos e paralelos; C- O circulo de menor didmetro foi mantido no nivel
do perimetro vascular estudado e utilizado para orientar no plano coronal
a diregdo da tragcdo exercida sobre o vaso. Com a retificagdo dos quatro
segmentos de sua parede definidos pelos pontos de tragédo, o vaso assumiu
um formato aproximadamente quadrangular, o que facilitou a afericdo
ulterior do perimetro; D- No momento de obtencdo das imagens, uma
régua metdlica milimetrada foi posicionada no mesmo plano do perimetro
vascular estudado.

A medida do perimetro dos 6stios de anastomose e desembocadura
foi iniciada, em todos os casos, pela modalidade DM, seccionando-se
aporcdo da parede anterior da VCI interposta entre os dstios da VHD
e da VHM. Inicialmente, foi realizada a medida do PDM ¢ do PoDM.
A seguir, o septo existente entre as VHM e VHE foi seccionado para
a realiza¢do da medida do PDME e do PoDME. Por fim, o PVCI
foi aferido no local de passagem do vaso pelo diafragma, apo6s o
descolamento e isolamento da VCI de seu forame.

Foram obtidas imagens digitalizadas de todos os perimetros de
interesse por meio de uma camera digital (Canon Power Shot
A85, Canon Marketing Sdn. Bhd., Shah Alam, Selangor, Malasia).
No momento da obtencdo dessas imagens, uma régua metélica
milimetrada foi posicionada no mesmo plano do perimetro vascular
estudado, de forma a ser registrada nas fotografias (Figura 1D).

Ulteriormente, as imagens da régua milimetrada foram manipuladas
digitalmente por meio do programa Corel Photo-Paint 7.0 (Corel
Corporation, Ottawa, Ontario, Canada), obtendo-se uma “figura
de calibracdo” quadrada de 10 mm de lado, sobreposta no quadrante
superior esquerdo da foto original (Figura 2A e 2B).

A analise morfométrica foi realizada por meio do Sistema
Analisador de Imagens KS300, versdo 3.0 (Carl Zeiss Vision GmbH,
Hallbergmoos, Alemanha), acoplado a um microcomputador.
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Figura 2: Estudo morfométrico. A- Imagem digitalizada original, B-
Manipulagdo digital da imagem da régua milimetrada com criagdo de uma
“figura de calibragdo” quadrada, com face de 10 mm, que foi sobreposta no
quadrante superior esquerdo da fotografia original (seta); C- Fotografia da
tela de calibragdo geométrica do programa analisador de imagens KS300.
Observe a colocacdo de “milimetros” como unidade de medida desejada e
as medidas da “figura de calibragdo” (10 x 10 mm) nas distancias dos eixos
“X” e "Y’". Apés o ajuste das medidas na tela o programa KS300 oferece
um “molde” geométrico para calibragdo da imagem (seta).

Para a correcdo da ampliagdo das imagens e para obtencao de dados
em escala decimal, realizou-se a calibragdo da imagem por meio
da “figura de calibragdo” de 10 x 10 mm incluida digitalmente
nas fotos (Figura 2C). Para tanto, utilizou-se a janela “Geometric
Calibration” do programa, selecionando-se a unidade de medida
desejada (milimetros).

A partir disso, o programa KS300 oferece um “molde” geométrico,
que quando sobreposto e ajustado as dimensdes da “figura de
calibragdo” permitiu a conversdo da unidade de medida de pixels
para milimetros (Figura 2C e 3A).

Apos calibracdo da imagem, utilizou-se o recurso grafico do
programa para demarcar as estruturas a serem quantificadas
(Figura 3B). Com o auxilio do mouse, foram delineados e medidos
automaticamente, a partir da escala criada, os perimetros de interesse
(Figura 3C). Realizaram-se trés medidas consecutivas de cada
perimetro estudado, utilizando-se para anélise a média aritmética
desses valores.

Analise Estatistica

As distribui¢des dos perimetros foram analisadas em relacdo a
normalidade e esfericidade pelos Testes de Shapiro-Wilk e Mauchly,
respectivamente. Os perimetros estudados foram comparados por

JBT J Bras Transpl. 2007; 10:669-677

Figura 3: Estudo morfométrico. A- Ajuste e sobreposicdo do “molde”
geométrico do programa a ‘figura de calibragdo”, permitindo o célculo de
um “fator de calibragdo”; B- Demarcacdo parcial do perimetro vascular
estudado; C- Demarcagéo total do perimetro vascular com resultado
automético em milimetros (em destaque).

meio de analise de varidncia (ANOVA) para medidas repetidas e
pelo Teste de Bonferroni para comparag¢des multiplas. Utilizou-se um
nivel de significancia de 5% (0:=0,05). As analises foram realizadas
por meio do programa SPSS for Windows versdo 9.0 (Statistical
Package for the Social Sciences Inc., Chicago, IL, EUA).

O tamanho da amostra foi estimado por meio do programa Sample
Power versdo 1.0 (Statistical Package for the Social Sciences Inc.,
Chicago, IL, EUA), fixando-se os erros de tipo I e Il em 5% e 20%,
respectivamente, procurando-se detectar uma diferenga de 1,5 mm
entre o didmetro da VCI e o didmetro dos Ostios das vias de efluxo
venoso analisadas, e considerando-se o didmetro médio da VCI
como 24,4 + 2,0 mm."”

RESULTADO

Foram estudados 11 casos do sexo masculino (68,8%). A média
de idade foi de 63,7 + 15,7 anos (40 a 83 anos). Nenhum dos casos
avaliados enquadrou-se nos critérios de exclusdo, sendo todos,
dessa forma, incluidos na casuistica. Trés cadaveres apresentavam
antecedente de etilismo cronico sem evidéncia macroscopica, no
entanto, de cirrose hepatica.

Os valores individuais dos perimetros analisados sdo apresentados
na Tabela 1. Foram obtidos dados completos para todas as variaveis,
exceto para PODME. Nessa variavel, ndo foi possivel identificar com
precisdo o Ostio de desembocadura na VCI em sete casos (43,8%),
optando-se pela exclusdo desse perimetro das analises ulteriores.
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A distribuigdo dos valores dos perimetros estudados é apresentada
na Figura 4, por meio de grafico de box-plot.

A distribuigdo dos perimetros estudados obedeceu as suposi¢des
de normalidade (Tabela 1) e esfericidade (p=0,062). Na analise
de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, encontrou-se
uma diferenca estatisticamente significante entre os perimetros
estudados (p<0,001). O teste para comparagdes multiplas de
Bonferroni demonstrou: um valor médio significantemente maior
de todos os perimetros em relagdo ao da VCI; auséncia de diferenca
estatisticamente significante entre o PDM e PoDM; além de um valor
médio significantemente menor desses dois perimetros em relagido
ao PDME (Tabela 2).

DISCUSSAO

A preservagdo da VCI no Tx foi descrita inicialmente por Calne e
Williams em 1968.26 Nessa ocasido, os autores se depararam com um

Tabela 1: Resultados.

Caso ne PVCI PDM PoDM PDME PoDME
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1 11511 105,4 99,4 146,4 -
2 102,3 1472 1257 1714 149,7
3 12,7 141,6 142,5 152,7 -
4 1217 130,8 130,8 1419 120,7
5 90,2 103,5 1011 124,0 104,6
6 14,9 135,3 124,0 136,7 -
7 98,2 108,2 106,5 1371 1214
8 19,2 129,9 1275 154,2 -
9 129,9 1345 132,5 1359 -
10 174 157,0 1241 171,0 136,4
il 17,0 133,0 1251 165,7 162,5
12 76,8 92,8 85,6 90,3 -
13 131 123,8 10,8 120,2 -
14 671 85,7 84,3 83,5 83,5
15 1375 132,8 136,2 1411 1353
16 93,4 109,2 109,9 132,9 12,6
médiaxdp 1079+18,8 123,2:201 116,617,5 137,2+24,3 -
mediana 114,0 130,4 124,0 1391 -

normalidade* 0,387 0,522 0,348 0,174 -

dp- desvio padrdo, PDM- perimetro da modalidade DM, PDME- perimetro
da modalidade DME, PoDM- perimetro do d6stio de desembocadura na
veia cava inferior da modalidade DM, PoDME- perimetro do dstio de
desembocadura na veia cava inferior da modalidade DME

*Nivel descritivo (p) pelo Teste de Shapiro-Wilk

Tabela 2: Comparagcdes mdltiplas.

Intervalo de
Comparagdes Dirfg:inaga p p -coilﬁanga 9§%IH
Limite Limite
inferior  superior
PVCI vs. PDM -15,3* 0,001 0,003 -25,9 -4.6
PVCI vs. PoDM -8,7* 0,005 0,027 -16,7 -0,8
PVCl vs. PDME ~ -29,3* 0,000 0,000 -43,0 -15,6
PDM vs. PoDM 6,5 0,014 0,086 -0,6 13,7
PDM vs. PDME -14,07 0,001 0,004 -24,0 -4
PoDM vs. PDME ~ -20,5* 0,000 0,001 -32,8 -8,3

PDM- perimetro da modalidade DM, PDME- perimetro da modalidade
DME, PoDM- perimetro do dstio de desembocadura na veia cava inferior
da modalidade DM, PVCI- perimetro da VCI

* diferenca média significante no nivel o. = 0,05

@ ajustado para comparacées mdltiplas pelo método de Bonferroni

Figura 4: Distribuicdo dos valores dos perimetros da VCI| e das
modalidades de reconstru¢do DME (PDME) e DM (PDM e PoDM). Séo
representados a mediana, os quartis 25 e 75% e os valores minimo e
maximo encontrados.
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paciente adulto que recebia um figado proveniente de uma crianga,
determinando uma grande despropor¢do entre os perimetros da
VCI do enxerto e do receptor. Para contornar essa situagio optaram,
entdo, pela liberagdo do figado nativo da VCI do receptor, a qual
foi preservada. A reconstrucdo do efluxo venoso foi realizada pela
implantacdo da por¢do supra-hepatica da VCI do enxerto na boca
formada pela VHM e VHE do receptor.?

A preservacao da VCI foi popularizada posteriormente, recebendo
a denominagdo “piggyback” por Tzakis et al’ O método ganhou
ampla aceitacdo por seu perfil hemodindmico mais favoravel
na fase anepatica, quando comparado ao Tx convencional,!® e
pelas vantagens adicionais relatadas, como diminuigdo do tempo
de isquemia quente, diminuicdo do sangramento e transfusdo
perioperatdria e menor incidéncia de insuficiéncia renal pos-
operatoria.”” Atualmente, constitui a técnica preferida na maioria
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dos centros mundiais, sendo aplicada em mais de 90% dos casos
quando se objetiva evitar os inconvenientes da ressec¢do da VCI
do receptor.”” Apesar dessas vantagens, o Tx piggyback apresenta
diversos relatos de maior incidéncia de complica¢des da drenagem
venosa do enxerto."0:12.28

A restauragd@o da continuidade hepato-caval € um passo essencial no
Tx piggyback, pois, diferentemente do Tx convencional em que a via
de efluxo € sintopica e mantém um didmetro minimo igual ao da VCI
naquele, a via de efluxo pode, na dependéncia de fatores anatdmicos
relacionados com o tipo de reconstrucdo empregado, impor maior
resisténcia ao fluxo.??"*?

A reconstrucdo do efluxo venoso no Tx piggyback pode dar-se por
diversas alternativas de anastomose entre a por¢ao cranial da VCI do
enxerto ¢ a VCI do receptor: utilizando as diferentes combinagdes
dos ostios das veias hepaticas do receptor ou por meio de uma
anastomose cavo-caval LL.36%1322252 A freqiiéncia de bloqueio do
efluxo e as alteragdes hemodinamicas durante a fase anepatica do
Tx, por sua vez, estdo relacionadas a fatores anatdmicos do tipo de
reconstrugdo empregado."'°

Os fatores anatdmicos mais importantes que devem ser avaliados
na escolha entre as diferentes modalidades de reconstrugdo do
efluxo venoso do enxerto sdo: orientagdo do eixo da anastomose em
relagdo ao da VCI; tamanho do enxerto em relagio a loja hepatica do
receptor, o que pode favorecer a oclusdo posicional do enxerto, além
do tamanho e congruéncia entre as bocas anastomoticas da VCI do
enxerto e do receptor.3®!

Por sua situacdo anatomica, uma das primeiras variantes utilizadas
no Tx piggyback foi a ME. Wind et al" avaliaram a exeqiiibilidade
desse tipo de modalidade de reconstrucdo do efluxo venoso. Nesse
trabalho, a seccdo do septo entre as VHM e VHE criou um 6stio
de 23,8 + 2,3 mm, o qual se revelou compativel com o didmetro
da VCI (24,4 + 2,0 mm). No entanto, foi encontrado um 6stio de
desembocadura do tronco comum na VCI de apenas 13,6 + 1,9 mm,
o0 que equivale a aproximadamente 50% do diametro da VCI. Esse
valor reflete achados de outros autores™>* e constitui fator limitante
ao fluxo venoso nesse tipo de reconstrugao.

O fluxo ¢ uma grandeza biofisica expressa em termos de volume por
unidade de tempo.** Essa relagdo pode ser expressa pela equagio:
Fluxo= velocidade x area. A resisténcia hidrodindmica ao fluxo, por
sua vez, depende do comprimento e raio do vaso, além da viscosidade
do sangue.** Essas relagdes sdo mostradas para o calculo da resisténcia
vascular pela Lei de Poiseuille:

RESISTENCIA = 81.C
m.(r)*

Onde:

= 3,1416

C = comprimento do vaso
1 = viscosidade do sangue

r =raio do vaso

A maior influéncia na determinagao da resisténcia ¢ dada pelo raio do
vaso. Por essa razdo, mesmo pequenas variagoes no calibre do vaso
determinam grandes aumentos na resisténcia vascular. Utilizando
os dados do estudo de Wind et al" para a modalidade ME, podemos
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obter que a resisténcia ao fluxo no 6stio de desembocadura da ME ¢
aproximadamente 10,42 vezes ou 1.042 % maior do que a da VCIL.

Admitindo-se que na condigdo do Tx o fluxo tende a se manter
constante apesar da estenose e que ndo existe circulagdo colateral,
espera-se que ocorra um aumento da pressdo nesse segmento de
vaso na mesma propor¢ao do aumento da resisténcia (APressdo =
Fluxo x Resisténcia).

Na pratica, esse aumento da pressdo venosa ¢ a variavel utilizada
na maioria dos trabalhos que avaliam complica¢des do efluxo
venoso hepatico no Tx. Habitualmente, gradientes de até 3 mm Hg
sdo considerados discretos.?® Entretanto, outros autores relatam
gradiente médio de 5,6 mm Hg em pacientes sem sinais clinicos de
bloqueio de efluxo apos Tx."

Nao foram encontrados estudos que avaliassem detalhadamente
os aspectos anatomicos envolvidos nas demais modalidades de
reconstrucdo do efluxo venoso. A modalidade DME ¢ amplamente
utilizada, e tem como vantagem oferecer uma boca anastomotica
ampla e, assim, teoricamente, menos sujeita a complicagdes do
bloqueio do efluxo venoso.!**3° A utilizagdo da modalidade DM, por
sua vez, ¢ pouco referida na literatura.”* Essa técnica, teoricamente,
pode reunir todas as vantagens dos outros métodos: limitar a
constri¢do durante o pingamento lateral da VCI, ja que ndo necessita
englobar o 6stio da VHE, como ocorre quando se utiliza as trés veias
hepaticas; manter um posicionamento favoravel da anastomose por
apresentar uma boca anastomotica numa posi¢do mais anterior e
obter uma via de efluxo sem restrigdes em relagdo ao calibre da VCI
do enxerto, tanto no sitio da anastomose como na desembocadura
na VCI do receptor.

Diferentemente de outros estudos anatémicos, optou-se, no presente
trabalho, por medir os perimetros ao invés dos diametros vasculares.
Por possuirem menor quantidade de fibras musculares e elasticas,
as veias no caddver tém uma conformacgdo predominantemente
eliptica, diversamente das artérias que tendem a manter sua forma
original circular.® Na maioria dos casos, a secgdo transversal da VCI
determina uma figura eliptica e néo circular, com didmetro antero-
posterior menor que o transversal. Assim, diversos autores, utilizando
metodologias variadas, encontraram resultados discrepantes em
relacdo ao didmetro da VCL

Os valores médios encontrados por Camargo et al** para os didmetros
antero-posterior e transversal foram 16 mm e 55 mm, utilizando
pecas fixadas em formalina. Esse resultado € préximo ao reportado
por Chang et al** que encontraram 18 mm em média para o didmetro
antero-posterior. Por outro lado, Nakamura et a/*’ encontraram um
didmetro médio da VCI de 34 + 5 mm (variando de 25 a 45 mm), no
nivel do seu forame no diafragma, enquanto Wind ez /" encontraram
um valor de 24,4 + 2,0 mm. Essa disparidade de resultados pode ser
explicada pela diferenca e heterogeneidade dos métodos de medida
e fixagdo empregados por cada autor.

No presente estudo, acredita-se que o cuidado metodologico de
realizar a afericdo dos perimetros em cadaveres frescos com aplicagao
de uma tragdo conhecida e constante nas estruturas vasculares possa
ter permitido a obtengdo de medidas mais fidedignas e de maior
reprodutibilidade. A utilizac@o de pegas fixadas tem a desvantagem
de gerar deformagdes inerentes ao processo de fixagdo, visto que,
neste momento, 0s vasos, principalmente as veias, ndo estdo sujeitos
as suas condigdes fisiologicas. A medida do didmetro vascular
por meio de velas metalicas, como foi feito por Wind et al,’ tem
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a desvantagem de ndo controlar a intensidade da for¢a despendida
pelo examinador para a introdugo do instrumento na luz dos vasos,
além de haver dificuldades técnicas para realizar medidas de orificios
dispostos em planos distintos mas proximos.

O perimetro também parece ser mais util para a avaliacdo da
adequacgdo técnica de uma anastomose, pois fornece uma medida
da congruéncia, sendo, assim, de maior interesse pratico para a
confeccdo da sutura cirrgica entre as estruturas. Na interpretagao
dos resultados do presente estudo, a VCI foi utilizada como controle
para as comparagdes realizadas, ja que no Tx ¢ a via condutora final
do retorno venoso do enxerto.

Com o intuito de facilitar e padronizar a realizacdo da medida dos
perimetros da VCI e das bocas anastomdticas, bem como dos 0stios
de desembocadura das modalidades de reconstrugéo estudadas, um
suporte metalico foi idealizado especialmente para o projeto. Esse
suporte foi desenhado em forma de funil, composto por dois circulos
concéntricos dispostos em planos distintos e paralelos. Com esta
disposi¢ao, o circulo de menor didmetro foi utilizado para orientar,
no plano coronal, a dire¢do e o angulo de tracdo exercida sobre o
vaso. O circulo de maior didmetro foi utilizado para manter os pesos
de tracdo sob a agdo exclusiva da for¢a de gravidade.

A escolha de um programa analisador de imagens das medidas
realizadas visou a obtencdo de medidas com maior precisao,
eliminando a inconstancia da aferigdo com instrumentos manuais
e permitindo uma padroniza¢cdo metodoldégica com menor
viés. O Sistema Analisador de Imagens KS300 ¢ utilizado
rotineiramente acoplado a um microscéopio de luz, para avaliagdes
histomorfométricas. Nessa situacdo, o programa permite calibragdo
e correcdo automaticas das medidas realizadas dos aumentos
convencionais dos microscopios. Sua utilizagdo para imagens
macroscopicas dependeu da criagdo de uma metodologia especifica,
com a aquisi¢do, na imagem digitalizada, de uma escala (“figura de
calibrac¢do”), o que permitiu determinar e corrigir a ampliacdo das
imagens ¢ obter a medida dos perimetros vasculares em unidade
meétricas convencionais.

Nas duas modalidades estudadas, a VCI apresentou um perimetro
médio (107,9 + 18,8 mm) sempre menor que o das vias de efluxo. Em
média, o PME foi 29,3 + 18,0 mm maior que o PVCI (p<0,001). Se,
por um lado, esse achado significa uma via de efluxo sem restrigdes
anatomicas, por outro, indica uma desproporg¢ao de bocas que pode
dificultar tecnicamente a confec¢ao da anastomose.

Aucejo et al’® relatam a ocorréncia de obstrugdo isolada da VHD
em casos submetidos a Tx piggyback pela modalidade DME.
Analisando os fatores implicados na ocorréncia desse fenomeno,
os autores valorizam o inconveniente da despropor¢ao entre a boca
anastomotica do receptor (mais ampla no sentido latero-lateral) e a
porcao supra-hepatica da VCI do enxerto. Argumentam que, apds
a realizagdo da anastomose, a VCI do enxerto sofre uma tragao

mais intensa no sentido transversal, o que reduz o seu diametro
antero-posterior. Com isso, a boca anastomotica torna-se "ovalada”,
deformidade que diminui sua area de secgd@o transversal quando
comparada a uma anastomose de forma aproximadamente circular.
Por essarazdo, os autores sugerem que uma maior congruéncia entre
as bocas anastomoticas pode ter impacto favoravel na freqiiéncia de
bloqueio da via de efluxo venoso do enxerto.

Quando analisamos a modalidade DM, encontramos que o PDM
foi em média 15,3 + 14,0 mm maior do que o PVCI. Da mesma
forma, o PoDM foi 8,7 + 10,5 mm maior que o PVCI. Assim,
ndo foram encontrados indicios de que a modalidade DM possa
apresentar inconvenientes anatomicos ao efluxo venoso do enxerto,
tanto no nivel da anastomose como no 6stio de desembocadura na
VCI. Ao mesmo tempo, existe melhor congruéncia entre as bocas
anastomoticas quando comparada com a modalidade DME.

Quando analisamos cada caso isoladamente, surgem diferengas entre as
duas modalidades de reconstrucéo do efluxo venoso no Tx piggyback.

Em todos os casos 0 PDME foi maior que o PVCI. Ja na modalidade
DM, o PVCI foi maior que o PDM, ou 0 PoDM nos casos 1, 13 e 15.
Nesses trés casos (18.8%), a diferenga entre o PVCI e o menor perimetro
da via de efluxo foi de 15,7 mm, 2,3 mm e 3,7 mm, respectivamente.

Conhecendo-se o perimetro e partindo-se da premissa que, sob
condigdes fisioldgicas as veias assumem uma forma aproximadamente
circular, é possivel aplicar a Lei de Poiseuille e inferir que na situagio
de maior desproporgdo (caso 1) hano 6stio de desembocadura da DM
um incremento na resisténcia vascular de aproximadamente 83% ou
1,83 vezes em relag¢do a VCI. Considerando-se um fluxo constante,
podemos prever um aumento proporcional da pressdo venosa, ou
seja, um gradiente de pressdo que sob condi¢des fisiologicas (sem
constri¢do) fosse de 2 mm Hg, e apresentaria um aumento para 3,7
mm Hg. Utilizando o mesmo raciocinio, o gradiente de pressdo
esperado, utilizando as constri¢cdes dos casos 13 e 15, seria de apenas
2,1 mm Hg e 2,3 mm Hg, respectivamente.

Com esse raciocinio tedrico, temos que, em apenas um caso (6,3%),
a via de efluxo criada pela modalidade DM causaria uma redugdo
de calibre suficiente para provocar aumento do gradiente de pressao
acima dos limites fisiologicos (3 mm Hg), mas ainda abaixo do limite
clinicamente relevante (5,6 mm Hg)."

CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos, podemos concluir que a via de
efluxo venoso obtida na modalidade DM de Tx piggyback apresenta
perimetro maior que o da VCI, tanto no ponto de anastomose quanto
no 6stio de desembocadura na VCI, ndo determinando restrigdes
anatdmicas para a drenagem venosa do enxerto hepatico. Além
disso, em comparag@o com a modalidade DME, a modalidade DM
apresenta perimetro mais congruente com o da VCIL.

ABSTRACT

Introduction: The incidence of hepatic venous outflow complications after piggyback liver transplantation varies according to the type
of venous reconstruction. The use of the three main hepatic veins of the recipient (RML) has lower frequency of hepatic venous outflow
obstruction. On the other hand, the venous return during the anhepatic phase was reduced. The use of the right and middle hepatic veins
(RM) limits the inferior vena cava (IVC) constriction. However, this benefit is only justified if a hepatic venous tract with no anatomical
restrictions can be obtained. Purpose: To compare the congruence of the IVC perimeter with the perimeter of the venous outflow tract at
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the anastomotic site and its opening into the IVC both in the RM and RML modalities. Methods: A prospective morphometric study was
performed in 16 fresh human cadavers by measuring the perimeter of the IVC (IVCP) and, in RM and RML reconstructions, the perimeter
of the venous outflow tract at the anastomotic site (RMP and RMLP) and at its opening into the IVC (RMoP and RMLoP). The statistical
analysis was performed using the variance analysis (ANOVA) for repeated measurements. Results: The mean RMLP (137.2 + 24.3 mm;
p<0.001), RMP (123.2 + 20.1 mm; p=0.003) and RMoP (116.6 + 17.5 mm; p=0.027) amounts were significantly larger than IVCP (107.9 +
18.8 mm). RMLP amounts were significantly larger than RMP (p=0.004) and RMoP (p=0.001). Conclusion: RM reconstruction presents
a larger perimeter than IVC both at the anastomotic site and at the opening into IVC. When comparing to RML, the RM modality presents
a more congruent perimeter with IVC.

Keywords: Anatomy, Hepatic Veins, Liver Circulation, Comparative Study, Cadaver.
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ESTUDO DA REACAO CICATRICIAL E DA RESPOSTA A VENTILACAO MECANICA
INTRAOPERATORIA EM TRANSPLANTES SEGMENTARES DE TRAQUEIA -
AUTOLOGOS E HOMOLOGOS - EM COELHOS

Cicatricial behavior and response to intraocperatory mechanical ventilation of the transplanted
segment of the trachea (autologous and homologous transplant of the entire segment) in rabbits

Roberto Salvador de Souza Guimaraes, Jodo Batista Vieira de Carvalho,
Jodo Vidal de Carvalho Polido Lopes, Gustavo Marques de Oliveira

RESUMO

Objetivo: avaliar o comportamento cicatricial e a resposta a ventilagdo mecanica intra-operatoria do segmento transplantado da traquéia
em coelhos. Métodos: foram testados dois grupos: transplante autologo (grupo I) e transplante homoélogo (grupo II) segmentar total da
traquéia de coelhos. Resultado: Nao houve diferencga estatistica significativa pelo teste de Qui-quadrado (p<0,05) com relacdo a variagao
de peso entre os grupos estudados. Com relagdo ao tempo de sobrevida pelo teste de Qui-quadrado (p<0,05), as médias foram consideradas
estatisticamente diferentes entre si (tc = - 3,60), com a sobrevida apresentada pelos animais do grupo I maior que a sobrevida apresentada
pelos animais do grupo 1. Na necroscopia direta e avaliagdo radioldgica, observou-se pelo teste Kruskal-Wallis (p<0,05) que ndo houve
diferenga estatistica significativa entre os grupos estudados. Observaram-se complicagdes como estenose, formagao de granuloma e
fistulas em ambos os grupos. Com relagdo ao comportamento intra-operatdrio e a resposta a ventilagdo mecanica pelo teste de Kruskal-
Wallis (p<0,05), ndo se observou diferenca estatistica significativa entre os Grupos I e II. Tanto os animais do Grupo I como os do Grupo
IT apresentaram boa resisténcia a hiperpressdo da ventilagdo mecanica intra-operatoria. Com relagdo aos resultados anatomopatologicos
pelo teste de Kruscal-Wallis (p<0,05), ndo se observou diferenca estatistica significativa entre os Grupos I e II. Nos animais do Grupo I,
observou-se maior prevaléncia de granulomas, metaplasia 6ssea, necrose na regido da anastomose, fibroplasia, reepiteliza¢do do enxerto,
infiltrado polimorfonuclear. Conclusao: foi possivel observar uma reepitelizagio e processos inflamatorios tanto precoces quanto tardios
nos grupos. Os animais com transplante autdlogo apresentaram melhor evolugdo clinica com sobrevida maior que aqueles que receberam
transplante homologo.

Descritores: Traquéia, Coelhos, Transplante, Ventilagdo Mecanica, Evolucdo Clinica, Sobrevida.

INTRODUGCAO

As doengas que acometem a traquéia, traumaticas ou nao, tém
aumentado de freqiiéncia nos Gltimos anos.* A assisténcia
ventilatoria prolongada e a cirurgia curativa do cancer podem
determinar destrui¢des traqueais extensas, de dificil corregao
cirirgica.>® As complica¢des como estenoses e fistulas, também
sdo de dificil corregdo e envolvem refinamentos de técnica
cirurgica. A evolugdo pds-operatéria depende da resposta a
ventilacdo mecanica pos-operatoria e da cicatrizagdo. Com

Instituicao:
Departamento de Cirurgia Experimental - Faculdade de Ciéncias Médicas - Unifenas - MG
Universidade José do Rosério Vellano - Alfenas - MG

Correspondéncia: os avangos da cirurgia moderna e dos aparelhos de suporte
Roberto Salvador de Souza Guimaraes ventilatorio, o reparo da traquéia deve manter a via respiratoria
Alameda Libanio, 460 - Jardim da Colina prévia por meio de paredes resistentes e promover o crescimento
CEP 37130-000 - Alfenas - MG do proprio epitélio traqueal.””
Tel./ Fax: 55 35 3291-6248 Sempre que a anatomia da traquéia permitir, deve-se tentar
E-mail: rodanvic27@gmail.com reconstrui-la com seu proprio tecido. A dissec¢do cuidadosa do
tecido conjuntivo e da fascia cervical interna permite, geralmente,
Recebido em: 05.03.2007 Aceito em: 30.03.2007 mobilizagdo suficiente da traquéia para seu reparo primario.
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O melhor restabelecimento ¢ por meio da anastomose término-
terminal dos cotos. A reconstrucdo direta permite manter a
continuidade da mucosa com seu aparelho ciliar, que é fundamental
para a mobilizagdo do muco e eliminagdo de corpos estranhos.!*?

Foi realizada em caes, com sucesso, a primeira transecgao traqueal
com anastomose término-terminal.’* Foram obtidos bons resultados
com a reconstrugdo primaria término-terminal em humanos com
estenose de traquéia.'>

Tém sido relatados casos de reparo de lesdes traqueais com emprego
do transplante de pele, sendo esses estudos precursores de uma
era importante da terapéutica cirtrgica.'”” Os principios basicos da
reconstrugdo traqueal consistem em utilizar, sempre que possivel,
tecidos autdlogos e evitar tensdo da sutura. A reconstrugao plastica
de traquéia foi também relatada'® para cobrir um defeito anterior
da traquéia com enxerto pediculado de pele e da cartilagem costal.
Foram ressecados 10 anéis traqueais em um paciente com cancer de
tiredide que invadia a traquéia, e, pela primeira vez, esse segmento
foi substituido por uma proétese de material ndo especificado, com
obten¢do de uma sobrevida de cinco anos."”

Bons resultados com cirurgia traqueal tém ocorrido no passar dos
anos. O surgimento de proteses e aparelhos respiratdrios sofisticados
estimula-nos a novas pesquisas.'®! Os novos avangos culminaram
com a realizagdo do primeiro transplante de traquéia em humano.?

Em varias instituigdes de satide tem se tornado comum a confecgao
de traqueotomias apos cirurgias de grande porte e em pacientes
graves ndo cirurgicos que requerem internagdo prolongada em
unidades de tratamento intensivo. Ha doentes que se recuperam
e se sentem incomodados com as traqueotomias definitivas,
causadoras de sofrimento.

Os trabalhos na literatura evidenciaram que foi desenvolvido
um grande niimero de pesquisas, com o intuito de encontrar um
substituto ideal para a traquéia. No passado, a estenose da traquéia
era tratada de forma conservadora, com sobrevida apenas dos
pacientes, e, particularmente, criangas com estenose congénita que
apresentavam melhoria com o crescimento.?*> Na década de 1980,
apesar da introdugdo de novas praticas cirurgicas, a mortalidade
referida continuava eclevada, variando entre 7 ¢ 50% de acordo
com os centros, com taxa de reoperagéo de 22%.2% A utilizagio
de circulacdo extra-corporea permitiu melhores resultados
cirurgicos no tratamento de estenose em criancas, com uma taxa
de sucesso significativa em alguns centros. As técnicas atualmente
utilizadas sdo anastomose término-terminal, traqueoplastia de
alargamento e traqueoplastia de deslizamento. A anastomose
término-terminal somente € indicada quando a estenose nao excede
50% do comprimento da traquéia, pois resulta em encurtamento
significativo.'** A traqueoplastia de alargamento com colocagdo de
pericardio ou cartilagem heterdlogos tem complicacdes freqiientes,
como a formacao de tecido de granulagdo endoluminal, estenose
e mediastinite, e necessita de longos periodos de intubagdo pos-
cirurgica.>? Os indices de sobrevivéncia sdo de 33% nas primeiras
séries e 83% nas mais recentes, com necessidade de reoperagao
em 21-33% dos casos.® A utilizagdo de auto-enxerto de traquéia
pareceu melhorar o prognostico, com mortalidade operatéria de
10% e redugdo das complicagdes.®

A traqueoplastia de deslizamento®® consiste na secgdo transversal
da traquéia no ponto médio da estenose, com a extremidade
proximal mobilizada posteriormente e depois seccionada
longitudinalmente ao longo de todo o comprimento da parede

anterior da estenose, abaixo da cricoide. A extremidade distal é
mobilizada anteriormente e depois dividida longitudinalmente ao
longo da parede posterior da estenose até a por¢do membranosa
acima da carina e os dois segmentos da traquéia sdo aproximados
com deslizamento de um sobre o outro. A dissecc¢do lateral é
evitada, para assegurar um bom suprimento vascular. Obtém-se
assim a duplicagdo do perimetro intra-luminal e o quadruplo do
diametro da estenose. Parece ser, para alguns autores, a melhor
op¢ao. Comporta menos riscos, embora semelhantes aos referidos
para a traqueoplastia de alargamento, encurtando a traquéia em
metade do comprimento da estenose; a anastomose obliqua e longa
permite menor tensao nas suturas, e a dissec¢do limitada preserva
o fornecimento sanguineo, reduzindo a isquemia. A estabilidade
obtida pela técnica permite a extubagdo precoce. Por outro lado,
nenhum dos sobreviventes apresentou limitagdes respiratorias
com necessidade de colocagdo de protese endoluminal ou
traqueotomia, como aconteceu em 9-60% de casos, de acordo com
diferentes séries, na operagdo de traqueoplastia de alargamento.
A taxa de sobrevivéncia foi de 73-82%, e foi maior nas situagdes
de estenose traqueal isolada do que nos casos acompanhados de
outras malformacgdes, sobretudo malformagdes cardiovasculares
graves. Nos casos em que coexistiam malformagdes graves em
criancas com estenose traqueal congénita, verificou-se melhoria
progndstica quando foi possivel a corre¢do simultanea das
malformagdes por meio de intervengao cuidadosamente planejada
por equipe multidisciplinar.?5-2¢

Dentro da linha de pesquisa relativa a reconstrugdo traqueal, e
por ser assunto atual e de relevante interesse, decidiu-se realizar
estudo para observar o comportamento cicatricial e de resposta a
ventilagdo mecénica do auto-transplante e transplante homologo
de traquéia em coelhos.

Apesar das experiéncias feitas em diversos trabalhos nos tltimos
cinqiienta anos, nenhuma protese ou enxerto serviu de molde para
o crescimento da parede cartilaginosa da traquéia ou de seu epitélio
interno. Isso demonstra a necessidade de mais pesquisas para se
obter procedimentos mais seguros na reconstrucao de segmentos
danificados da traquéia.

MATERIAL E METODO

O estudo foi realizado no laboratério de cirurgia experimental da
Universidade José do Rosario Vellano, localizada no campus da
cidade de Alfenas (MG). Foram estudados 20 (vinte) coelhos adultos
de ambos os sexos, da raga Nova Zelandia, aparentemente sadios
e com peso médio de 3500 - 4500 gramas, obtidos do Biotério da
propria Instituicdo. Foram distribuidos de forma aleatoria em dois
grupos, de acordo com a técnica cirurgica empregada:

Grupo I - Animais submetidos ao transplante autélogo de segmento
circunferencial total de traquéia (n =10);

Grupo II - Animais submetidos ao transplante homologo de
segmento circunferencial total de traquéia (n =10).

A técnica anestésica'® utilizada compreendeu os seguintes periodos:
* Pré-anestésico: Intervalo de tempo compreendido entre a
indicagdo anestésica e o inicio da anestesia, apés administragdo
das medicagdes pré-anestésica (Atropina 0,014 mg.Kg' e
Midazolam 0,2 mg.Kg™").

* Trans-anestésico: Intervalo entre o inicio da anestesia até o inicio
da recuperacao. Com cuidados dirigidos para a verificagdo dos
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reflexos pertinentes ao plano anestésico desejado, observagao da
posicao adequada do animal, principalmente da cabeca, evitando
pressoes sobre a curvatura da sonda endotraqueal.

* Pos-anestésico: Intervalo de tempo entre o inicio da recuperagio e
o restabelecimento total da consciéncia e pardmetros fisiologicos.

Ap0s os periodos descritos anteriormente, iniciou-se a técnica de
associagdo anestésica, ou seja, técnica que permitiu intervengdo
mais prolongada. Utilizou-se a associagdo de Cloridrato de
Cetamina e Cloridrato de Xilazina na dosagem de 0,1 mL. 200
gramas de peso vivo (0,5 mL.kg") intramuscular profunda em
partes iguais da mistura. Esperada a laténcia dos anestésicos,
procedeu-se o posicionamento dos animais na goteira de Claude
Bernard, ¢ realizou-se:

1. Ventilagdo manual sob mascara com sistema de Mapleson D, até
o restabelecimento da respiragdo espontanea, em que ndo houve
intubagdo orotraqueal;

2. Tricotomia da regido cervical,
3. Instalagdo do estetoscopio precordial;
4. Antissepsia da pele com PVPI topico;

5. Infiltragdo com Cloridrato de Lidocaina 2% sem vasoconstritor
em regido mediana cervical;

6. Colocag@o campos primarios e secundarios;
7. Dissecgao e cateterizagdo de veia jugular direita;
8. Infusdo de solugdo fisiologica 0,9% (2 mL.kg'.h);

O ato cirtrgico, em condigdes estéreis, teve inicio com incisdo
mediana cervical anterior, de aproximadamente 10 cm de extenséo
da cartilagem tiredide, a 2 cm da flrcula esternal, interessando
a pele e o tecido celular subcutaneo; a seguir, apds dissec¢do do
plano muscular, a traquéia foi completamente exposta. Delimitada
aarea traqueal a ser ressecada, foi retirado fragmento do enxerto de
traquéia, compreendendo de trés a cinco anéis traqueais, no terco
médio da traquéia cervical. A seguir, foram passados pontos em
“U” com nailon monofilamentar 6-0 nos quatros angulos entre os
cotos de traquéia e o enxerto. Esses pontos foram utilizados para
fixar novamente o segmento retirado (auto-transplante total) ou o
correspondente de traquéia, homologo, das mesmas dimensdes,
obtido de outro coelho com a mesma técnica descrita (transplante
homologo total) por meio de sutura continua com nailon 6-0
monofilamentar. Esses pontos foram passados ao longo de toda
borda do retalho traqueal, de forma a permitir a aposicao perfeita
do mesmo sobre a traquéia. Para se obter o ajuste perfeito, foi
necessario que cada ponto fosse passado somente por um anel
traqueal. Antes do término da sutura, foi promovida a passagem
da cénula de intubagdo de forma retrograda.

Ao término da sutura, a consisténcia da anastomose foi testada,
deixando-se a mesma imersa em solugao fisiologica e promovendo
hipertensdo na canula de intubagdo, colocada proximalmente a
anastomose. Utilizou o sistema de Bain, Takaoka 3312.

Nos casos de vazamento de ar visualizado pela formacgdo de
bolhas, foram dados pontos adicionais e adicionadas gotas de
Ester de Cianoacrilato em regido anterior, até cessar o vazamento
por completo. A reconstrugdo cirurgica foi feita por planos
anatomicos e realizado curativo simples, limpeza da ferida
cirtirgica com solugdo fisioldgica 0,9% e PVPI topico, com
colocagdo de faixa protetora.
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No periodo pos-operatdrio imediato, aguardou-se o despertar dos
animais e o retorno da respiracdo espontdnea para extubagdo. Em
todos os animais foi administrada dose tnica de Tilosina (ImL)
como antibioticoprofilaxia por via intramuscular ¢ os coelhos
permaneceram em gaiolas separadas.

No transplante homologo total, um segmento total de traquéia
compreendendo trés anéis foi retirado e transplantado para outro
animal em tempos simultdneos. A técnica anestésica e cirurgica
utilizada foi a mesma descrita anteriormente.

Todos os coelhos foram observados diariamente quanto ao
aspecto geral, interesse pelo ambiente, apetite, alimentagao,
sede, evacuagdo, tosse, estudos respiratorios, retragdes, tiragem,
cornagem e condig¢des locais de cicatrizagéo.

Foram realizadas radiografias das regides cervical e toracica
em todos os coelhos no dia posterior a cirurgia, em posi¢do de
decubito lateral sob sedacdo. O objetivo foi constatar a perviedade
da luz da traquéia e o extravasamento de ar para os tecidos para-
traqueais através de solu¢des de continuidade nas anastomoses
porventura existentes.

Macroscopicamente foram avaliados a traquéia, os enxertos e os
locais de sutura, para verificar as alteragdes, presenga de secrecdes,
deformidades, tecido de granulagdo e deiscéncia.

Procedeu-se a ressec¢do da traquéia transplantada juntamente
com um segmento proximal e um segmento distal aparentemente
normais da traquéia nos coelhos que evoluiram para 6bito ou
foram sacrificados por ocasido do 30° dia pos-operatorio, para
estudo anatomopatoldgico. Foram imersos em solugdo de formol
a 10%. Os segmentos fixados foram recortados com lamina de
bisturi, com o cuidado de conservar todas as camadas de tecido. A
desidratagdo desses segmentos foi efetuada em bateria de alcool e
xilol. Apos diafanizagdo no xilol, os segmentos foram incluidos a
vacuo em parafina e, em seguida, recortados pelo micrétomo. Apos
reidratagdo em bateria de xilol e alcool, os cortes foram corados com
hematoxilina-eosina para verificagdo do comportamento cicatricial,
rejei¢do, processo inflamatodrio e proliferagdo granulomatosa.

A peca foi encaminhada para estudo histopatolégico, incluida
em parafina e coloragdo de hematoxilina e eosina no laboratoério
de histopatologia da Unifenas. Foi estudada a cicatrizagdo e a
incorporagao do enxerto traqueal a traquéia dos animais por meio
das evidéncias de rejeicao e deiscéncia, com especial atencgao as
alteragdes relacionadas com a absor¢do do enxerto, substituicado
por fibrose, presenca de necrose na regido da anastomose, rejeigao,
crescimento de tecido 6sseo ou cartilaginoso, granulomas,
estenoses, metaplasia Ossea, fibroplasia, crescimento de epitélio
interno, infecgdo, proliferacdo de colageno, neoformacao vascular,
proliferagdo de colageno e presenga de microfistulas.

Na avaliagdo darejeicao atribuiu-se o grau de rejeicdo aos enxertos
baseando-se nos parametros:
Grau 0-ausente: auséncia de infiltrado linfocitario.

Grau l-leve: presencga de processo infiltrativo de linfocitos de forma
escassa na anastomose;

Grau 2-moderado: presenca de processo infiltrativo linfocitario na
anastomose e ao longo do enxerto;

Grau 3-intenso: presenga de grande niimero de células, caracterizando
processo infiltrativo linfocitario intenso ao nivel da anastomose e
ao longo do enxerto;
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Grau 4-muito intenso (rejei¢do): destruigdo da arquitetura do
enxerto, com subversao, reabsor¢do do mesmo associado a estenose,
tecido granulomatoso e/ou microfistulas.

Para verificar a heterogeneidade entre os grupos, utilizou-se o teste
Mann-Whitney. Para avaliar a distribui¢ao do sexo, peso e a sobrevida
dos animais entre os grupos, utilizou-se o teste do Qui-quadrado.

A resposta a ventilagdo mecanica, cicatricial e o grau de rejeigao
entre os grupos foram comparados pelo teste de Kruskall-Wallis
com avaliacdo das médias pelo teste t -Student. Foi adotado o nivel
de significancia de p< 0,05.

RESULTADOS

Quanto a distribui¢do por sexo, os grupos mostraram-se
homogéneos, com pequena variagdo no Grupo II, com prevaléncia
do sexo masculino (Tabela 1).

Nao houve diferenca significativa pelo teste de Qui-quadrado
(p<0,05) com relagdo ao peso entre os grupos estudados. Observou-
se, porém, maior perda de peso no Grupo II (Tabela 1).

Com relagdo a sobrevida dos grupos I e II pelo teste de Qui-
quadrado (p<0,05), as médias foram consideradas estatisticamente
diferentes entre si (t, = - 3,60), com a sobrevida apresentada pelos
animais do Grupo I maior que a sobrevida apresentada pelos
animais do Grupo II (Tabela 1).

Com relacdo a avaliagdo clinica didria pelo teste de Qui-quadrado
(p<0,05), ndo se observou diferenca estatistica significativa com
relacdo aos pardmetros avaliados entre os grupos estudados. Os
animais do Grupo II evoluiram com complicagdes associadas a
maiores variagdes de peso com perda ponderal.

Na necroscopia direta e na avaliagdo radiologica observou-se
pelo teste Kruskal-Wallis (p<0,05) que ndo houve diferenca
estatistica significativa entre os grupos com relagido a ocorréncia
de complica¢des como estenose, fistulas, enfisema subcutineo,
pneumomediastino e infec¢do (Tabela 2) e (Figura 2 e 3).

Tabela 1: Distribuicdo nos Grupos | (transplante autélogo) e Il (transplante
homdlogo) por peso inicial e final (gramas), sobrevida (dias) e variagdo
de peso (gramas).

Peso inicial (g) Peso final (g)

Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo Il
Média+DP 4055410793  4046+79,89  4099+80,48  4041+71,87
Valor méximo 4250 4180 4200 4160
Valor minimo 3920 3950 3980 3900
Sobrevida (dias) Variagao de peso (g)
Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo Il
Média + DP 33,90+10,77  16,80+10,04 -44+6518 5+38,94
Valor méximo 51 29 50 60
Valor minimo 22 2 170 70

Teste Qui-quadrado (p<0,05).

Tabela 2: Complicagbes macroscdpicas encontradas nos animais do Grupo
| e Il e as datas das respectivas cirurgias.

Enfisema Pneumo- Data da

Animais Estenose  Fistula Subcutineo  mediastino Infeccdo Cirurgia
1 NAO  NAO NAO NAO SIM 01/04/2006
2 NAO NAO SImM NAO SIM - 12/04/2006
3 NAO NAO NAO NAQ NAO  24/04/2006
4 NAO NAO SIM NAQ NAO  13/03/2006
5 NAO NAQ SIM SIM SIM - 01/04/2006
6 NAQO NAO SIM NAQ NAO  06/03/2006
7 NAQ NAOQ NAO NAOQ NAO  11/03/2006
8 NAO  NAO NAO NAO SIM 13/03/2006
9 SImM NAO SImM NAO NAO  06/03/2006
10 NAO NAO NAO NAO SIM 10/03/2006

Animais Estenose  Fistula SEnfisepwa Pnelumg- Infecgdo Dlata d_a

ubcutaneo  mediastino Cirurgia
1 SIM NAQ SIM NAQ SIM 07/11/2006
2 NAO SIM SIM NAQ NAO  24/10/2006
3 NAQ NAQ SIM NAO NAO  07/11/2006
4 NAO SIM SIM NAO SIM  28/11/2006
5 NAO NAO SImM NAO NAO  20/02/2006
6 NAO NAO SIM NAO NAO  11/02/2006
7 SIM NAO NAQ NAQ NAO  11/02/2006
8 SIM NAQ SIM NAO SIM - 28/11/2006
9 NAO NAO SIM NAQ SIM  28/11/2006
10 SIM NAO NAQ NAQ NAO  12/02/2006

Com relacdo aos achados anatomopatoldgicos pelo teste Kruskall-
Wallis (p<0,05), ndo se observou diferenca estatistica significativa
entre os Grupos I e II. Tanto nos animais do Grupo I como nos
animais do Grupo II observou-se presenga de granulomas, areas
de necrose na regido da anastomose, fibroplasia, reepitelizagdo do
enxerto, infiltrado polimorfonuclear, focos de ulceracdo e reagao
inflamatdria, que ocorreu de forma similar em ambos os grupos. A
cicatrizagdo ocorreu com freqiiéncia similar em ambos os grupos.
Também foram observados focos de ulceragdo do epitélio em
freqiiéncia similar nos animais dos grupos estudados (Figura 4).

A resposta a ventilagdo mecénica foi testada por meio da
hiperpressao na canula de intubagio, para testar a consisténcia da
anastomose e observar o surgimento de vazamentos e outros sinais
de ruptura traqueal. Na pressdo entre 20 € 25 cm H,O nédo houve
ruptura completa da anastomose nos animais dos grupos estudados.
Em nenhum dos animais houve necessidade de ressutura completa
do enxerto traqueal. (Figura 1).
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Figura 1: Término, teste e resposta da anastomose a ventilag&o.

Figura 3: Peca para estudo anatomopatoldgico.

Com relagdo ao comportamento intra-operatorio e a resposta a
ventilagdo mecanica pelo teste Kruskal-Wallis (p<0,05), ndo se
observou diferenga estatistica significativa entre os Grupos I e II.
Tanto os animais do Grupo I como os do Grupo II apresentaram
boa resisténcia a hiperpressdo da ventilagdo mecanica intra-
operatdria e pos-anastomose.

DISCUSSAO

Observou-se que tanto o transplante autélogo como o homologo de
segmentos circunferenciais de traquéia apresentaram-se factiveis
experimentalmente em coelhos com complicagdes e viabilidade
similares. Conforme evidenciado em outros estudos,?”?! a
ocorréncia de rejeigdo, infecgdo, estenose, fistula e outras alteragdes
cicatriciais podem ocorrer em ambos os tipos de enxertos. O maior
tempo de sobrevida observado nos animais do Grupo I evidencia
maior aceitacdo de enxerto autdlogo em relagdo ao homologo.

JBT J Bras Transpl. 2007; 10:678-684

Figura 2: Estudo radiolégico um dia apos transplante.

Figura 4: Corte histolégico que evidencia fragmento de traquéia com
extenso infiltrado linfocitdrio, neutrofilico, e dreas de necrose na mucosa.
Presenga de mudiltiplos focos de calcificagdo eucondrial. Observam-se ainda
vasos neoformados, dreas de fibrose e reepitelizacdo difusa do epitélio
traqueal, com aspecto hiperplasico.

Com relagdo a avaliagd@o clinica diaria, os animais do Grupo II
apresentaram menor estabilidade clinica pds-cirurgica, como se
observou pela repercussao sobre as variagdes de peso e sobrevida.
Essa resposta mais favoravel ao transplante autélogo tem sido
relatada desde os primeiros estudos realizados em traquéia de
cées, e demonstra a maior receptividade do enxerto autdlogo.’> Na
presente pesquisa, observamos que ambos os enxertos, autélogo e
homologo, sdo factiveis. Embora os animais de ambos os grupos
estudados tenham apresentado complicacdes, os animais do Grupo 1
mostraram-se mais estaveis no pds-operatorio imediato e tardio.

Nos primeiros 23 dias pos-transplante, a ocorréncia de infecgio
foi observada em cinco animais do Grupo I e em quatro
animais do Grupo II no local do enxerto. Verificou-se processo
inflamatério crénico acutizado, associado a microabscessos nas
duas extremidades do enxerto, formando ulceracdo do epitélio de
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revestimento, com areas de proliferacéo fibroblastica e presenga de
polimorfonucleares com cicatrizag@o incipiente nesses casos.

Conforme observado por outros autores,’ no periodo de quatro
a seis semanas pos-transplante houve substituicdo das areas de
reabsor¢do cartilaginosa por tecido conjuntivo denso associado a
segmentos de necrose. Essas dreas mostraram-se mais frageis com
diminuic¢do da luz traqueal, estenose e formagao de microfistulas e
fistulas. Alguns autores associaram essas alteragdes a uma possivel
rejei¢do ao tecido transplantado.’>34

Nao utilizamos técnicas imunossupressoras para controlar ou alterar
o processo inflamatorio. A rejeigdo ndo parece ser um fator decisivo
na aceitagdo tanto do enxerto transplantado autélogo como homdlogo
de traquéia. Esse comportamento do tecido traqueal frente a rejeicao
foi observado por outros autores, que ndo evidenciaram claramente
fendmenos de rejeicdo e indugdo de reagdes imunitarias discretas
e inespecificas associados ao transplante autélogo e homologo de
traquéia.®® O uso de imunossupressores ou a esplenectomia néo
alteram significativamente a evolug@o pds-operatoria do enxerto
traqueal transplantado.?*3

A cartilagem traqueal foi substituida por colageno com formacgao
de estenose circunferencial parcial em um animal do Grupo I e em
4 animais do Grupo II. Devido a estenose da luz traqueal, seriam
de se esperar alteracdes respiratorias e mesmo morte dos animais.
Alguns animais do Grupo II apresentaram essas complicagdes
com estridor, cornagem e dispnéia, associadas a dificuldade de
alimentacdo com conseqiiente perda ponderal. Um animal do
Grupo I apresentou essas complicagdes, porém ndo houve alteracdo
substancial na alimentagdo e perda significativa de peso.

A utilizagdo de éster de cianocrilato para vedar alguns vazamentos nas
anastomoses associou-se a presenca de granuloma de corpo estranho
e processo inflamatorio, e se revelou um bom método auxiliar para
a aerostasia pos-anastomose cirargica. Nao se observou bloqueio da
migragdo celular relacionado a colocagdo do éster de cianocrilato.

Nas areas anastomoticas ndo se observou presenga marcante de
fibras eléasticas. A presenca de fibras elasticas estd implicada com
variagdes no comprimento, didmetro e posi¢do da traquéia normal
durante a respiracdo, degluticdo e movimentos do pescoco. As
fibras elasticas funcionalmente teriam a capacidade de alterar a
luz traqueal, se ndo em sua totalidade, pelo menos em dois tergos
dela. Outros fatores relacionados a alteragdes da mobilidade
traqueal seriam a formacao de colageno e calcificagdo em grande

parte da cartilagem do enxerto transplantado. Essas alteragdes
foram observadas em ambos os grupos, e podem ter influenciado
a evolugdo pds-operatoria em parte dos animais estudados.

A ocorréncia de fistulas decorre de fendmenos isquémicos, necrose
nas anastomoses e de infeccdes que invadem a traquéia. Ao redor
das fistulas, forma-se excesso de tecido de granulagdo.’* Essas
alteragdes foram observadas em ambos os grupos. A infecgdo é
outro evento adverso que acompanha freqiientemente as cirurgias
de traquéia, e pode causar a eliminacdo das proteses ou dos
enxertos.?* Nos casos de infec¢do ou inflamagéo intensos, pode
ocorrer disfagia por compressdo extrinseca do eséfago. A perda
ponderal nos animais do Grupo II pelo teste do Qui-quadrado foi
maior, porém, ndo significativa e a ocorréncia de infecgao, estenose,
fistulas e tecido de granulagdo foram observadas em ambos os
grupos, possivelmente relacionados a técnica de sutura continua,
que, em algum grau, determina a isquemia.

Observou-se reepitelizagdo e cicatrizagdo nos animais
submetidos aos transplantes autdlogo e homologo de traquéia e
a evolugdo clinica dos animais de ambos os grupos evidencia a
factibilidade e a aceitagdo de ambos os tipos de enxertos para
tratamento de lesdes traqueais.

O comportamento intra-operatorio e a resposta a ventilagdo mecanica
em ambos os enxertos foram similares, denotando resisténcia da
anastomose ¢ dos enxertos autélogo e homoélogo a hiperpressao
ventilatoria. Ambos os enxertos sdo factiveis de suportar o estresse
ventilatorio relacionado a ventilagdo mecanica.

CONCLUSAO

O comportamento intra-operatorio, resposta a ventilagdo mecanica,
a reepitelizagdo e a cicatrizagdo em coelhos submetidos a
transplantes autdlogo e homologo de traquéia e a evolugdo clinica
dos animais de ambos os grupos evidenciam a factibilidade e a
aceitagdo de ambos os tipos de enxertos para tratamento de lesdes
traqueais, denotando a resisténcia da anastomose e dos enxertos
autdlogo e homologo a hiperpressao ventilatoria.
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ABSTRACT

Purpose: to study the cicatricial behavior and response to the intraoperative mechanical ventilation of the transplanted segment of the
trachea in rabbits. Method: two groups were assessed: autologous (group I) and homologous transplant (group II) of the entire segment of
the trachea in rabbits. Result: The Qui-square test showed no significant statistical difference between the studied groups. Regarding the
time of survival, the Qui-square test (p<0.05) revealed that averages were considered statistically different (tc = - 3.60), and the survival
of Group I was longer than Group II. The direct necroscopy and radiological assessment using the Kruskal-Wallis test (p<0.05) showed
no statistical difference between groups. Complications such as stenosis, formation of granulomas and fistulas were observed in both
groups. Regarding the intraoperative behavior and response to the mechanical ventilation, the Kruskal-Wallis test (p<0.05) showed no
significant statistical difference between Groups I and I1. Both groups showed good resistance to the high pressure of the intraoperative
mechanical ventilation. By using the Kruskal-Wallis test, no significant statistical difference was observed between groups concerning the
anatomicopathological results. Group I had a higher prevalence of granuloma, bone metaplasia, necrosis in the region of the anastomosis,
fibroplasia, graft reepithelialization, and polymorphonuclear infiltration. Conclusion: the reepitheliazation and early and late inflammatory
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reactions were observed in both groups, but animals with autologous transplant had a better clinical evolution and survival for a longer
time than those which received homologous transplant.

Keywords: Trachea; Rabbits; Transplantation; Respiration, Artificial; Clinical Evolution; Survivorship.
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FISTULAS DUODENAIS TARDIAS EM TRANSPLANTE PANCREATICO
COM DRENAGEM VESICAL TRATADAS SEM CONVERSAO

Late duodenal leaks following pancreas transplantation with bladder
drainage treated without conversion

Jodo Eduardo Nicoluzzi', Fabio Silveira', Carlos Marmanillo?

RESUMO

O uso da drenagem vesical inicialmente aumentou a seguranga do transplante pancreatico, porém, ao preco de um aumento da morbidade.
Fistulas urinarias relacionadas principalmente ao coto duodenal, apesar de pouco freqiientes, ainda sdo controversas quanto ao tratamento,
sendo que muitos defendem a conversdo entérica como principal terapéutica. Neste trabalho, apresentam-se dois casos de pacientes com
fistulas duodenais tardias, manejados com sucesso sem necessidade de conversao entérica.

Descritores: Fistulas; transplante pancreatico; coto duodenal.
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INTRODUGCAO

O transplante simultdneo pancreas-rim € um tratamento de longo
prazo bem estabelecido para o diabetes mellitus do tipo 1.! O uso
rotineiro de todo o 6rgdo em bloco com o duodeno com drenagem
exocrina vesical no final dos anos 80 trouxe melhores resultados e
um aumento da aceitagdo dos transplantes pancreaticos.’

Asmelhorias trazidas pela drenagem vesical na morbi-mortalidade
precoce vieram gragas a um aumento da morbidade tardia. Essa
morbidade relaciona-se com o contato da secre¢do exocrina
pancreatica com a bexiga, acarretando algumas complicacGes
(fistulas, cistite, hematuria), que, em alguns casos, necessitam de
conversdo para a drenagem entérica.>*

Fistulas pos-transplantes permanecem com um importante significado
clinico, principalmente pelo fato de serem um importante fator de
risco para infecgdes intra-abdominais.’ Uma grande revisdo dos
enxertos pancreaticos realizados com drenagem vesical identificou
que 28% das fistulas ocorreram nas bordas duodenais.®

As fistulas que ocorrem nas bordas duodenais sdo geralmente tardias (4
semanas pos-transplantes) e causadas por infec¢o por citomegalovirus
ou isquemia, e, na maioria das vezes, requerem conversdo para
drenagem entérica®’, com elevados custos e morbi-mortalidade.

Neste estudo, demonstramos dois casos de fistula duodenal tardia que
foram tratados de maneira bem sucedida de maneira conservadora,
sem conversao cirurgica da drenagem vesical para entérica.

RELATO DO CASO

A primeira paciente era do sexo feminino, 45 anos de idade,
submetida a transplante isolado de pancreas por diabetes tipo 1 de
carater labil. Um ano pos-transplante, apresentou quadro clinico
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Figura 1: Fistula (flecha) demonstrada durante cistografia convencional.

de distensdo e dor abdominal, associada com elevacao dos niveis
séricos de amilase. Investigagdo com tomografia computadorizada
demonstrou liquido livre em cavidade abdominal, sem outras
alteracGes significantes. A aspiracdo guiada revelou que o liquido
tratava-se de urina. Uma cistografia convencional (figura 1)
confirmou a suspeita clinica de fistula. O tratamento instituido
foi a cateterizagdo vesical de demora durante oito semanas. Apds
esse periodo, nova cistografia convencional revelou fechamento
da fistula (figura 2).

A segunda paciente, feminina, 48 anos de idade, fora submetida
a transplante simultdneo pancreas-rim por diabetes tipo 1. No
sétimo més pos-transplante apresentou semelhante quadro clinico
ao previamente descrito. Investigagdo diagnostica com tomografia
computadorizada abdominal, seguida de aspiracdo do liquido,
revelou novamente a presenca de urina.

Foi instituido o mesmo tratamento ndo cirirgico, oito semanas
de drenagem vesical de demora, dessa vez sem fechamento da
fistula. Indicada a cirurgia, procedeu-se a sutura invaginante da
borda duodenal seguida de drenagem vesical por duas semanas. A
cistografia de controle demonstrou fechamento da fistula.

A captacao e o transplante respeitaram os procedimentos padrdes.
A solucdo utilizada para captagdo e armazenamento foi a de
Wisconsin, e o tempo médio de isquemia foi de 12 horas.

Ambos os pacientes receberam esquema quadruplo de
imunossupressdo, somente diferenciada a terapia de inducgdo. A
primeira paciente recebeu timoglobulina (0,5mg/kg) durante 7
dias. A segunda paciente recebeu basiliximab 20mg duas horas
pré-transplante ¢ a segunda dose no quarto dia pos-transplante.
O restante do esquema constituiu-se de tacrolimus (0,1 a 0,2mg/
kg) em duas doses, micofenolato mofetil (2g/dia) em 2-4 doses e
prednisona. Os niveis de tacrolimus foram mantidos em 8-12ng/ml
durante os 6 primeiros meses e 5-10ng/ml apds esse periodo.

As pacientes ndo apresentaram episodios de rejeigdo ou
infec¢do por citomegalovirus apds o tratamento das fistulas.
Atualmente se encontram com mais de um ano de seguimento
sem recorréncia das fistulas.
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Figura 2: Cistografia de controle demonstrando fechamento da fistula.

DISCUSSAO

As fistulas duodenais nos pos-transplante pancreatico sio classificadas
em precoces ou tardias®. Fistulas precoces (menos de 4 semanas
pos-transplante) sdo geralmente da anastomose duodeno vesical,
relacionadas a detalhes técnicos e tempos prolongados de isquemia.

As fistulas tardias (mais de 4 semanas pds-transplante), mais
frequentemente se originam do enxerto duodenal, causadas por
perfuracdo ou ulceragdo®’. O processo de ulceragdo e perfuracdo
pode ser causado por isquemia ou por infecgdo por citomegalovirus.
Outras causas de perfuragio incluem complicagdes de procedimentos
invasivos (instrumentagéo), rejei¢do e necrose.’ Tém sido relatados
recentemente alguns fatores de risco, como episddio agudo de
rejeicdo comprovado por bidpsia, historia de trauma abdominal
fechado, episodio recente de infecgdo por citomegalovirus e
uropatia obstrutiva por prostatite aguda.'’

Tradicionalmente as fistulas precoces sdo tratadas inicialmente
com descompressao vesical por cateterismo de demora, enquanto as
fistulas tardias sdo indica¢do da conversdo da drenagem vesical para
drenagem entérica, tratamento da infecc¢do por citomegalovirus, se
indicado, e resseccdo da area isquémica duodenal *"!!

Tendo sido observada na literatura a melhora dos sintomas das
fistulas tardias com a instalagdo de cateterismo de demora com
cateter de Foley>%%. A manutengdo da cateterizagio por oito semanas
na tentativa de fechamento espontaneo parece l6gico'?, mesmo em
casos de fistula tardia. Porém, ndo devemos ignorar que um tempo
prolongado de cateterismo vesical aumenta o risco de infeccdo
urinaria, ainda mais em um individuo imunodeprimido.'

Essa maneira conservadora de tratamento das fistulas tardias
evitando a conversdo entérica, foi relatada por outros grupos,®' na
busca de se evitar as taxas de complicagdes da conversao entérica,
que se situa na faixa dos 10-20%.

A taxa de sucesso do manejo conservador (sem conversdo) das
fistulas tardias varia de 29-64%°%°, ¢ em casos de falha terapéutica
(fistula persistente ou deterioragdo clinica) o reparo cirurgico é
obrigatdrio. A conversdo entérica estaria indicada somente se a
fistula ¢ muito grande para ser invaginada e na auséncia de infec¢ao
urinaria ou intra-abdominais.®
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CONCLUSAO

Apresentamos dois casos de fistulas duodenais tardias poés-
transplante de pancreas, tratados de maneira bem sucedida com
descompressdo vesical ou reparo direto, evitando a conversido
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entérica. Acreditamos que esse tipo de tratamento conservador
possa ser rotineiramente utilizado, sendo que a conversdo entérica
deva ser reservada para grandes fistulas quando da auséncia de
infecg¢do urinaria ou intra-abdominal.

ABSTRACT

Improvements brought by bladder drainage in early postoperative mortality came at the price of late morbidity. Urinary leaks related to
duodenal stump, although not very frequent, are still a matter of discussion on the best treatment. Many surgeons support enteric conversion
as the best choice. Here, we report two cases of late duodenal leaks successfully managed without enteric conversion.

Keywords: Fistula; Pancreatic Transplantation, Duodenal Stump.
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TECIDO OSSEO ALOGENICO NA RECONSTRUGAO DOS MAXILARES -
UMA ALTERNATIVA VIAVEL

Allogenic Bone Tissue in Maxillary Reconstruction - A feasible Alternative

Edevaldo Tadeu Camarini', Pablo Cornélius Comelli Leite?, Karla Bachega®, Eduardo Acceturi®

RESUMO

Objetivo: Os autores propdem demonstrar a efetividade da enxertia dssea aldgena na reconstrucao do processo alveolar maxilar, com a
finalidade de instalacdo de implantes dentarios. Métodos: Utilizou-se a andlise clinica e radiografica pré- e pds-enxertia em seio maxilar
(sinus lifting) e apos a instalagdo dos implantes em um caso com evolugdo de oito anos. Resultados: O exame radiografico evidenciou
uma adequada neoformagdo 6ssea, onde puderam ser inseridos implantes dentarios que permanecem oito anos, com adequada fungéo
clinica. Conclusao: Os aloenxertos 6sseos, em fun¢@o de suas vantagens, podem ser considerados uma alternativa viavel a reconstrugéo

de processos alveolares dos maxilares com finalidade implantodontica.
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INTRODUGCAO

A descoberta da osseointegragdo, contato funcional osso/
implante revolucionou a odontologia, permitindo a recomposi¢ado
de elementos dentarios perdidos pela instalagdo intra-6ssea de
pinos metalicos constituidos de titdnio'. Os processos alveolares
dos maxilares sofrem um processo de atrofia 6ssea apds a perda
dentaria, sendo o mesmo variavel de paciente para paciente e entre
regides especificas dos maxilares. Em funcdo do grau de atrofia,
havera uma determinada perda dssea que pode comprometer ou
impedir a instalagdo dos implantes.>

Na reconstrugdo desse processo alveolar, os enxertos autdogenos
foram os primeiros a ser empregados. Aos enxertos autdogenos
sdo atribuidas algumas desvantagens como: necessidade de area
doadora com sitio cirurgico adicional e possiveis complicagdes
cirurgicas, maior tempo cirurgico e quantidades limitadas de
estrutura 6ssea em fung@o da area doadora. Tais desvantagens
podem ser eliminadas quando se opta pela utilizagdo de tecido
6sseo alogénico.

Concomitantemente, as técnicas de reconstrugio do processo alveolar
dos maxilares foram evoluindo. Em se tratando de reconstrug@o dos
processos alveolares dos maxilares, as técnicas de enxertia 0ssea
empregadas sao ditadas pelo tipo de defeito a ser reconstruido e, em
fungdo deste, pela forma como o material é empregado. Podemos
utilizar o tecido dsseo na forma de blocos ou particulado. Em
blocos, temos onlays para ganho em espessura ou altura, e na forma
particulada, inlays para preenchimento de defeitos 6sseos irregulares
ou cavidades como os seios maxilares ou fossas nasais. Em relagdo a
regido posterior da maxila em fungéo do processo de pneumatizagdo
do seio maxilar, 0 mesmo acaba ocupando o espaco antes ocupado
pela estrutura ossea peridentaria. Nesses casos, a técnica de eleigdo ¢
aelevagao do seio maxilar através da criagdo de uma janela 6ssea na
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Figura 1: A, B e C - Procedimento cirdrgico demonstrando o preenchimento do seio maxilar. D e E - Avaliagdo Radiogréfica Pré e Pds-enxertia respectivamente,
demonstrando o preenchimento sinusal obtido. F - Visdo Clinica apds seis meses demonstrando os implantes instalados. G - Visao radiogrédfica dos implantes
no interior do enxerto dsseo.

parede anterior do seio e elevagdo da membrana sinusal, inferiormente
a qual sera inserido o enxerto 0sseo.’

Os autores propdem comprovar a efetividade da enxertia 6ssea alogena na
reconstrucao dos processos alveolares maxilares através da apresentagao
de um caso clinico ¢ a discussdo da sua efetividade, baseando-se nas
caracteristicas biologicas dos aloenxertos descritos na literatura.

RELATO DO CASO

Paciente E.T.G., 58 anos, leucoderma, género masculino compareceu
a clinica de odontologia da UEM (Universidade Estadual de
Maringé) com queixa de dificuldade mastigatdria por auséncia de
elementos dentarios na regido posterior esquerda de sua maxila,
desejando submeter-se a tratamento com implantes dentarios.

Apds o exame clinico e radiografico, constatou-se a necessidade
de enxertia 6ssea em seio maxilar esquerdo (elevagdo de seio
maxilar), uma vez que os elementos dentarios foram perdidos ha
algum tempo e o seio maxilar ja havia passado por um extenso
processo de pneumatizacgdo. Foi proposta ao paciente a utilizagdo
de aloenxerto 6sseo, em fungdo da ndo necessidade da area doadora,
procedimento aceito pelo paciente.

O procedimento foi realizado sob anestesia local (mepivacaina
2% com adrenalina 1:100.000), e apos a realizagdo de um retalho
trapezoidal, descolamento mucoperiosteal de espessura total, foi
realizada ostectomia na parede anterior do seio (antrostomia),
criando-se assim um flap 6sseo (Figura 1A) que, com a elevacgdo da
membrana sinusal, foi projetado juntamente com a membrana para
o interior do seio maxilar. Apos a completa elevacdo da membrana
sinusal (criagdo de um espago), procedeu-se a enxertia 6ssea alogena
particulada, preenchendo o seio maxilar de aproximadamente 12 mm
de altura em toda extensdo. Procedeu-se uma vigora compactagao
do enxerto, visando evitar espagos vazios. A comparagdo do exame
radiografico periapical (técnica radiografica) pré-operatorio (Figura
1D) com o pos-operatorio imediato revela adequado preenchimento
osseo (Figura 1E). Ap6s um periodo de seis meses (cicatrizagdo
do enxerto), foram inseridos os implantes dentarios. (Figura 1F).

O exame radiografico realizado ap6s 8 anos (Figura 1G) mostra a
preservacao da estrutura dssea perimplantar (enxertia) sem sinais de
reabsorcdo. Clinicamente, os implantes apresentavam-se estaveis,
sem sinais de alteracdes patologicas.

DISCUSSAO

Alguns principios bioldgicos do processo de incorporagdo dos
aloenxertos devem ser discutidos, numa tentativa de justificar
a utilizacdo e os resultados obtidos. O caso demonstrado com
a técnica de enxertia dssea sinusal (sinus lifting), visando a
instalagdo de implantes segundo Agahaloo et al (2007)* ¢ a de
maior previsibilidade. Assim, as caracteristicas inerentes a técnica
cirirgica que poderiam contribuir para a falha do aloenxerto dsseo
deixam de ser consideradas, apesar de essa técnica apresentar
pequenos indices de insucesso.

Enxertos utilizados em substitui¢do ao autégeno deveriam
apresentar propriedades osteoregenerativas similares (osteoindugao,
osteocondugdo e osteogénese). As propriedades bioldgicas
e vantagens dos aloenxertos sdo conhecidas, devendo ser
consideradas na justificativa de sua utiliza¢do e na escolha da
forma (bloco 6sseo cortico/medular ou particulado) como os
aloenxertos devem ser utilizados. Os aloenxertos apresentam
propriedades osteocondutivas, atribuidas a estrutura colagena
mineralizada, formando um arcabougo que permite a deposicao
Ossea e osteoindutivas pela presenca de BMPS (proteinas 6sseas
morfogenéticas), as quais sdo liberadas pela atividade osteoclastica,
bioestimulo a incorporacdo do enxerto.>5’

Com o desenvolvimento da engenharia tecidual, principios
fundamentais para a regeneragdo de determinados tecidos foram
estabelecidos. Dentre eles, a utilizagdo de matriz extracelular similar
ao tecido a ser regenerado, uma vez que sua estrutura € composicao
molecular exercem propriedades quimicas e mecanicas requeridas
pelas células parenquimais ¢ demandas fisiologicas dos tecidos.®
Certas moléculas que compdem a matriz atuam como reguladores
insoluveis da fungio celular, que, no caso do tecido 6sseo sao as BMP.
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Estas sdo secretadas por osteoblastos, quando da deposi¢ao 6ssea.’
Essas caracteristicas estdo presentes nos aloenxertos.

As BMP (Proteinas Osseas Morfogenéticas) presentes na matriz
sdo glicoproteinas categorizadas em 15, sendo as de nimero 2,4 ¢
7 de influéncia no processo osteoindutivo, uma vez que atuam na
diferenciacao de células mesenquimais pluripotentes. Observou-se
através de analise imunohistoquimica que os melhores resultados
clinicos (formagao 6ssea), estavam associados ao nimero de BMP-7
e de BMP-2. O potencial osteoindutivo ¢ varidvel de banco para
banco, e dentro de um mesmo banco, de doador para doador.!

Apesar de mais lento e sem a fase osteogénica, o processo de
incorporagdo do enxerto alégeno ¢ similar ao de um enxerto
autodgeno, cujo processo ¢ bem descrito por Marx."" O enxerto é
colocado em um espago morto, preenchido com coagulo sanguineo.
O espago morto é hipoxico (PO, de 5 a 10 mmHg) e acidotico
(pH 4 a 6), contendo plaquetas, leucocitos, células vermelhas e
fibrina em uma estrutura complexa. Externamente ao fechamento
periosteal, o tecido € normoéxico (PO, de 45 a 55 mmHg) e apresenta
pH fisiologico (pH de 7.42), contém uma populagdo de células
estruturais, células fundamentais no processo de cicatrizacdo
(embora em pequeno nimero) e capilares seccionados com coagulo
e células endoteliais expostas."

A liberagdo de fatores de crescimento (PDGF, TGF-B e IGF), a
partir da degranulagio de plaquetas exerce fun¢des primordiais no
processo regenerativo. Destacam-se a atividade angiogénica dos
brotos capilares no interior do enxerto pela indu¢do da mitose em
células endoteliais, diferenciagdo e proliferacdo de fibroblastos e
pré-osteoblastos em osteoblastos funcionais, secre¢do de matriz
oOssea pelos osteoblastos e matriz colagena pelos fibroblastos, dando
suporte ao crescimento capilar. Em enxertos autogenos, por volta
do terceiro dia, sdo vistos capilares penetrando no enxerto, € a
penetragdo completa é visualizada do 14° ao 17° dia."

Nos enxertos autégenos, a formacdo de osso fase I, origina-se
de osteoblastos endosteais que delimitam as superficies dsseas
trabeculares. Este osso fase I € imaturo e desorganizado com auséncia
de sistemas de havers e pouca integridade estrutural. Desenvolve-se
apos quatro semanas do enxerto. O término da revascularizagdo do
enxerto elimina a pequena tensdo de oxigénio necessaria para manter
a atividade dos macrofagos. Os mesmos deixam a area, pois ndo sao
mais necessarios para a manutengdo do enxerto. O osso fase I ird,
entdo, obrigatoriamente, ser submetido a um processo de reabsor¢ao/
aposi¢ao, que levara a formagao de um osso maduro com arquitetura
lamelar e sistemas de havers, denominado osso fase II. Este, com
um peridsteo e enddsteo ja desenvolvido, € um osso auto-sustentavel
com total integridade estrutural."

A maturac@o do osso regenerado envolve o IGF e proteinas dsseas
morfogenéticas. Estas sdo proteinas dcidas insoliveis, liberadas pela
reabsor¢ao osteoclastica no processo de remodelamento dsseo normal,

o qual ocorre na propor¢ao de 0,7% por dia no osso normal, podendo
ocorrer tdo rapidamente como 5% a 8% por dia num enxerto no
processo de maturagao. A liberagdo de BMP e IGF liga a reabsor¢ao
Ossea a neoformagao, atuando em células pluripotentes adjacentes
e pré-osteoblastos, induzindo sua proliferacdo e diferenciagdo em
osteoblastos funcionais, os quais secretam ativamente a matriz 6ssea.
Deste modo, o ciclo do enxerto progride de um transplante celular, o
qual ¢é colocado em um complexo ambiente biomecanico a um 0sso
maduro e funcional, o qual é auto-sustentavel através de um ciclo
normal de reabsor¢do/ remodelamento."

Os principios fisiologicos da integracdo de qualquer transplante
osseo consideraram a reabsor¢do osteoclastica como bioestimulo
a neoformacgao 6ssea. O remodelamento do enxerto repercute na
sua propor¢ao de mineralizagdo, influenciando o progndstico dos
implantes instalados no enxerto.! O processo de incorporagio do
enxerto com formag¢do de osso primdrio imaturo inicialmente e
sua maturacdo em osso secundario lamelar estdo relacionados a
vascularizagdo do enxerto, que depende do proprio enxerto e do
leito receptor. Estruturalmente, os enxertos sao compostos de uma
por¢do cortical e outra medular. A medular ¢ muito mais facilmente
vascularizada e incorporada e mais facilmente reabsorvida.

A influéncia no processamento dos aloenxertos também deve
ser considerada, uma vez que influenciara em seu potencial
osteoregenerativo. O método de processamento dos aloenxertos deve
garantir a esterilizacdo, preservag@o das caracteristicas biologicas
e redugdo da antigenicidade.”” O osso utilizado por nds passou por
processo de tratamento acido com HCI estéril associado a uma
solugdo de Ca a 5%, bombeamento em agua por 12 horas, liofilizag8o,
e armazenado a -80°C, o que garante sua viabilidade por cinco anos.
Tal processamento garante a esterilizagdo do mesmo e a preservacao
das propriedades bioldgicas osteoindutivas e osteocondutivas. No
entanto, a cuidadosa selecdo do doador ¢ fundamental na prevencao
da transmiss@o de doengas infecto-contagiosas.

Os aloenxertos 0sseos apresentam-se como uma alternativa viavel
a reconstru¢do de maxilares com a finalidade de instalagdo de
implantes dentarios. Por um lado, o enxerto com caracteristicas
estruturais (cortical/medular) e biologicas (quantidade e tipo de
BMP presentes) e de outro o proprio receptor com sua inerente
atividade osteocléastica sdo as variaveis que influenciardo na
variabilidade dos resultados clinicos obtidos.

CONCLUSAO

Os aloenxertos 6sseos apresentam-se como alternativas
vidveis quando da reconstru¢do dos maxilares com finalidade
implantodontica. As vantagens de eliminagdo da area doadora
associadas as propriedades biologicas osteoregenerativas descritas
na literatura fornecem embasamento cientifico a sua utilizagao.

ABSTRACT

Purpose: The authors propose to demonstrate the allogenic bone grafting related to the reconstruction of the maxillary alveolar process
for dental implant installation. Methods: clinical and pre and post grafting radiographic analysis were used on the maxillary sinus (sinus
lifting) and after implant installation in an eight years case evolution. Results: The radiographic examination showed an appropriate bone
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neo formation able to receive dental implants which remained properly functional for eight years. Conclusion: due to their advantages,
allograft bones can be considered a good alternative related to alveolar processes reconstruction of the maxillary for dental implant.

Keywords: Dental Implants, Reconstruction, Alveolar Process, Bone Tissue, Transplant and Prognosis.
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opinido de um especialista (Quem? Quando? Como? Onde? Por qué?). Devem
ter, no mdximo, seis laudas e apresentarem até quinze referéncias.

PROS E CONTRAS:

Frente a uma questao, dois autores serdo escolhidos pela editoria do JBT, para
discutirem os aspectos positivos e 0s negativos de um assunto controvertido. Sdo
dois autores, um escrevendo a favor e o outro contra uma determinada proposigao.
Cada autor deve escrever no maximo trés laudas e cinco referéncias.

IMAGEM EM TRANSPLANTE:

Uma imagem relacionada a Transplante, patognomonica, tipica, de US, RX, CT,
RNM, foto de cirurgia, microscopia, sinal clinico, etc., seguida de um texto curto,
explicativo, com, no maximo, 15 linhas e trés referéncias.

LITERATURA MEDICA E TRANSPLANTES

Um artigo original de qualquer drea médica, incluindo transplantes, que seja
importante para o conhecimento do médico transplantador, podera ser revisado,
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e o resumo do trabalho original serd publicado, seguido de um pequeno resumo
comentado ressaltando sua importancia. O resumo deve ter até duas laudas e apre-
sentar a referéncia completa do trabalho. Autores serdo convidados para esse tipo
de publicac@o, mas poderdo ser considerados para publicacdo no JBT trabalhos
enviados sem convites quando considerados relevantes pelos editores.

PONTO DE VISTA

Temas sobre transplantes de 6rgados ou tecidos, elaborados por autores da drea, con-
vidados pela editoria da revista. Deverdo conter 1.200 palavras, no maximo.

As normas que se seguem, devem ser obedecidas para todos os tipos de trabalhos
e foram baseadas no formato proposto pelo International Committee of Medical
Journal Editors e publicado no artigo: Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals. Ann Intern Med 1997;126;36-47, e atualizado
em outubro de 2001. Disponivel no endereco eletronico: http://www.icmje.org

NORMAS PARA ELABORAGCAO DO MANUSCRITO

Requisitos técnicos

a) O trabalho deverad ser digitado em espago duplo, fonte Arial tamanho 12, mar-
gem de 2,5 cm de cada lado, com pédginas numeradas em algarismos ardbicos,
na seqiiéncia: pagina de titulo, resumos e descritores, texto, agradecimentos,
referéncias, tabelas e legendas. Se impresso, deverd ser enviada uma via, em papel
tamanho ISO A4 (212x297mm), mais uma cépia digital (CD-ROM).

b) Permissdo a ABTO para reproducio do material.

¢) Declarac@o que o manuscrito néo foi submetido a outro periddico,

d) Aprovacio de um Comité de Etica da Institui¢do onde foi realizado o trabalho,
quando referente a trabalhos de pesquisa envolvendo seres humanos.

e) Termo de responsabilidade do autor pelo contetido do trabalho e de conflitos
de interesses que possam interferir nos resultados.

Observacoes:

1) Com excegdo do item “a”, os documentos acima deverdo conter a assinatura do
primeiro autor, que se responsabiliza pela concordancia dos outros co-autores.
2) Ha em nosso site, modelo de carta para acompanhar os trabalhos, onde ja
constam as informagdes referentes aos itens b, c, d, e.

Ap6s as corregdes sugeridas pelos revisores, a forma definitiva do trabalho devera
ser encaminhada, preferencialmente, por e-mail ou, uma via impressa, acompa-
nhada de CD-ROM. Os originais ndo serdo devolvidos. Somente o JBT-Jornal
Brasileiro de Transplantes poderd autorizar a reproducdo em outro periédico,
dos artigos nele contidos.

PREPARO DO MANUSCRITO

A pégina inicial deve conter:

a) Titulo do artigo, em portugués (ou espanhol) e inglés, sem abreviaturas; que
deverd ser conciso, porém informativo;

b) Nome completo de cada autor, afiliacdo institucional e regido geografica
(cidade, estado, pais);

c) Nome, endereco completo, fax e e-mail do autor responsavel e a quem deve
ser encaminhadas as correspondéncias;

d) Fontes de auxilio a pesquisa, se houver.

RESUMO E ABSTRACT

Para os artigos originais, os resumos devem ser apresentados no formato estru-
turado, com até 350 palavras destacando: os objetivos, métodos, resultados e
conclusoes. Para as demais secdes, o resumo pode ser informativo, porém devendo
constar o objetivo, os métodos usados para levantamento das fontes de dados,
os critérios de selecao dos trabalhos incluidos, os aspectos mais importantes
discutidos, as conclusdes e suas aplicacdes.

Abaixo do resumo e abstract, especificar no minimo trés e no maximo dez des-




Normas de Publicagdo

critores (keywords), que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverdo
ser baseados no DeCS (Descritores em Ciéncias da Satide) publicado pela Bireme
que é uma tradugdo do MeSH (Medical Subject Headings) da National Library of
Medicine e disponivel no endereco eletronico: http://decs.bvs.br.

Os resumos em portugués (ou espanhol) e inglés deverdo estar em paginas sepa-
radas. Abreviaturas devem ser evitadas.

TEXTO

Iniciando em nova pagina, o texto deverd obedecer a estrutura exigida para cada
tipo de trabalho (vide acima). Com excecdo de referéncias relativas a dados ndo
publicados ou comunicagdes pessoais, qualquer informagao em formato de “notas
de rodapé” devera ser evitada.

AGRADECIMENTOS

Apés o texto, em nova pagina, indicar os agradecimentos as pessoas ou institui¢des
que prestaram colaboragio intelectual, auxilio técnico e ou de fomento, e que
ndo figuraram como autor.

REFERENCIAS

As referéncias devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que
foram citadas no texto e identificadas com nimeros ardbicos, sobrescritos, apos
a pontuacdo e sem parénteses.

A apresentagdo deverd estar baseada no formato denominado “Vancouver Style”,
conforme exemplos abaixo, e os titulos de periddicos deverdo ser abreviados de
acordo com o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in Index Medicus,
da National Library of Medicine e disponibilizados no endereco:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/linkout/journals/jourlists.cgi?typeid=1&ty
pe=journals&operation=Show

Para todas as referéncias, cite todos os autores até seis. Acima de seis, cite os seis
primeiros, seguidos da expressao et al. Alguns exemplos:

ARTIGOS DE PERIODICOS

Donckier V, Loi P, Closset J, Nagy N, Quertinmont E, L& Moine O, et al. Pre-
conditioning of donors with interleukin-10 reduces hepatic ischemia-reperfusion
injury after liver transplantation in pigs. Transplantation. 2003;75:902-4.

Papini H, Santana R, Ajzen, H, Ramos, OL, Pestana, JOM. Alteracdes metabdlicas
e nutricionais e orientaco dietética para pacientes submetidos a transplante renal.
J Bras Nefrol. 1996;18:356-68.

RESUMOS PUBLICADOS EM PERIODICOS

Raia S, Massarollo PCP, Baia CESB, Fernandes AONG, Lallee MP, Bittencourt
P et al. Transplante de figado “repique’: receptores que também sdo doadores
[resumo]. JBT J Bras Transpl. 1998;1:222.

LIVROS

Gayotto LCC, Alves VAF. Doengas do figado e das vias biliares. Sdo Paulo:
Atheneu; 2001.

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology.
4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

CAPITULOS DE LIVROS

Raia S, Massarollo PCB. Doacdo de 6rgdos. In: Gayotto LCC, Alves VAF, editores.
Doencas do figado e das vias biliares. Sdo Paulo: Atheneu; 2001. p.1113-20.
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid

tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

TRABALHOS APRESENTADOS EM EVENTOS

Sokal EM, Cleghorn G, Goulet O, Da Silveira TR, McDiarmid S, Whitington P.
Liver and intestinal transplantation in children: Working Group Report [Presented
at 1°World Congress of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition].
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002; 35 Suppl 2:S159-72.

693

TESES

Couto WJ, Transplante cardiaco e infecc@o [tese]. Sdo Paulo:Universidade Federal
de Sao Paulo; 2000.

Pestana JOM. Andlise de ensaios terapéuticos que convergem para a individua-
liza¢@o da imunossupressao no transplante renal [tese]. Sdo Paulo: Universidade
Federal de Sdo Paulo; 2001.

DOCUMENTOS ELETRONICOS

Matsuyama M, Yoshimura R, Akioka K, Okamoto M, Ushigome H, Kadotani
Y, et al. Tissue factor antisense oligonucleotides prevent renal ischemia reperfu-
sion injury. Transplantation [serial online] 2003 [cited 2003 Aug 25];76:786-91.
Available from: URL: http://gateway2.ovid.com/ovidweb.cgi.

HOMEPAGE

Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; c2000-01 [atualizada em 2002 May 16; acesso em 2002 Jul 9].
Disponivel em: http://www.cancer-pain.org/

PARTE DE UMA HOMEPAGE

American Medical Association [homepage na Internet]. Chicago: The Associa-
tion; ¢1995-2002 [atualizada em 2001 Aug 23; acesso em 2002 Aug 12]. AMA
Office of Group Practice Liaison; [aproximadamente 2 telas]. Disponivel em:
http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html

Obs: Dados no publicados, comunicagdes pessoais, deverdo constar apenas em
“notas de rodap€”. Trabalhos enviados para a revista devem ser citados como
trabalhos no “prelo”, desde que tenham sido aceitos para publicacdo. Deverdo
constar na lista de Referéncias, com a informacao: [no prelo] no final da referéncia,

ou [in press] se a referéncia for internacional.

TABELAS, FIGURAS, LEGENDAS E ABREVIATURAS

* Tabelas: Devem ser confeccionadas com espaco duplo. A numeracio deve
ser seqiiencial, em algarismos ardbicos, na ordem que foram citadas no texto.
Devem ter titulo, sem abreviatura, e cabegalho para todas as colunas. No rodapé
da tabela deve constar legenda para abreviaturas e testes estatisticos utilizados.
Devem ser delimitadas, no alto e embaixo por tragos horizontais; nao devem
ser delimitadas por tragos verticais externos e o cabegalho deve ser delimitado
por traco horizontal. Legendas devem ser acompanhadas de seu significado.
No méximo, quatro tabelas deverdo ser enviadas.

* Figuras: (gréficos, fotografias, ilustracdes): As figuras devem ser enviadas no
formato JPG ou TIF, com resoluc@o de 300dpi, no minimo. Ilustragdes extraidas
de outras publicac¢des deverdo vir acompanhadas de autorizagdo por escrito do
autor/editor, constando na legenda da ilustragdo a fonte de onde foi publicada.
As figuras deverdo ser enviadas em branco e preto.

* Legendas: Imprimir as legendas para as ilustragdes usando espago duplo,
uma em cada pagina separada. Cada legenda deve ser numerada em alga-
rismos ardbicos, correspondendo a cada ilustragdo e na ordem que foram
citadas no trabalho.

* Abreviaturas e Siglas: Devem ser precedidas do nome completo quando citadas
pela primeira vez. Nas legendas das tabelas e figuras, devem ser acompanhadas
de seu significado. Nao devem ser usadas no titulo.

ENVIO DO MANUSCRITO

Os trabalhos devem ser enviados para:
e-mail: abto@abto.org.br
ou
Jornal Brasileiro de Transplantes — JBT
A/C Dr. Mario Abbud Filho
Av. Paulista, 2001, 17° andar - Cj. 1704/1707
01311-300 — Sao0 Paulo - SP
(Tel/Fax.: 011-3283-1753)
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