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EDITORIAL

este fasciculo, abordamos as questdes de

doacao referentes a perpcepgao de uma

amostra de académicos de Medicina,
visdo da populagao e profissionais de saude e a
sempre presente recusa na doacgao de diferentes
pontos de vista.

Pudemos perceber que os estudantes de
Medicina foram bem instruidos em relacdo a
conteudos relevantes ao transplante, como
morte encefalica, mas a abordagem da doagao
de orgaos e tecidos foi insuficiente para se

chegar a efetividade da doagao.

Tanto os profissionais de saude como a
populacdo em geral, neste outro estudo,
apoiaram amplamente a doacao solidaria, e
condenaram a possibilidade de pagamento
ou remuneracao associada a captagao, mas a
maioria das pessoas pagaria para obter um érgao
em caso de extrema necessidade pessoal ou de
seus familiares. Isso demonstrou a necessidade
de um aprofundamento da reflexdo sobre os
aspectos éticos e legais associados as questdes
envolvidas na captacao de érgaos para fins de
transplantes.

Sugeriu-se a insergcdo de aulas sobre esses
temas durante o Curso de Formacao de
Condutores (CFC), sendo o treinamento aos
instrutores oferecido por universidades e

unidades publicas de saude, uma vez que essa
medida seria de baixo custo de implantacdo. A
proposta pode ser levada para ser elaborada
comoprojetodeleievotada, paraposteriormente
ser colocada em pratica, na cidade de Ribeirao
Preto, com apoio da Faculdade de Medicina de
Ribeirdao Preto (FMRP) e da Liga Académica
de Cirurgia e Transplante da FMRP, lembrando
a importancia de instituicbes académicas no
processo de doacdo. Essa avaliagcao feita em
uma cidade paulistana pode ser encarada
como uma proposta mais ampla do ponto de
vista legislativo para o Brasil como um todo,
visando esclarecimentos a populagéao.

Apdés a doagdo, segue-se a cirurgia de
transplante e naqueles em que ha extensa
dissecc¢ao tecidual, cujo dano pode ser agravado
por hipertensao portal e aderéncias. Além
disso, pode ocorrer disturbios de coagulagao,
com acidose, hipocalcemia e hipotermia. O
conhecimento das causas e dos mecanismos
envolvidos no problema confere maior precisao

as medidas terapéuticas escolhidas.

Concluimos este fasciculo, percebendo a
importancia da recusa familiar e sua repercussao
na populagcdo em suas diversas apresentacoes
com um fator ainda bem importante na

transplantacéo.

Prof°. Dra. llka de Fatima Santana Ferreira Boin
Editora do JBT

Professora Titular e Diretora da Unidade de Transplante Hepatico da FCM - UNICAMP
Membro do Departamento de Transplante de Figado da ABTO
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MORTE ENCEFALICA E DOAGAO DE ORGAOS E TECIDOS:
PERCEPGAO DE ACADEMICOS DE MEDICINA

Brain death and organ and tissue donation: perception by medical students

Ana Cristina Cezar Sawaya Almeida, Jodo Paulo Silva Domingueti

RESUMO

Introdugédo: O transplante de 6rgaos e tecidos é uma alternativa no tratamento de diversas doengas, mas o niumero de
doadores é baixo e as filas de espera, longas. Esse déficit € também atribuido a desinformacgéo da populagao, cabendo
aos profissionais da saude prestar assisténcia e orientar. Nesse contexto, € necessaria a qualificagcdo dos académicos de
Medicina sobre doagao de 6rgéos, assim como o ensino médico deve proporcionar esse conhecimento. Objetivo: Analisar
o conhecimento de estudantes de Medicina em relagdo a morte encefalica e doagao de 6rgaos. Métodos: Foi utilizado um
questionario autoaplicavel contendo 14 questdes objetivas, respondido voluntariamente e sem identificagdo. A amostra
foi composta por 240 académicos selecionados aleatoriamente, correspondendo a 48,78% do total de alunos. Os dados
coletados foram agrupados conforme o ano letivo para avaliagao de diferengas entre os periodos. Resultados: Dos 240
alunos entrevistados, 35% participaram de aulas ou curso sobre o tema e 59,16% autoavaliaram seu conhecimento em
doacgédo e transplante de 6rgaos como regular; contudo, 90% afirmaram ter conhecimento sobre morte encefalica. Esse
entendimento aumentou conforme avango da graduagédo médica. Sobre doagdo post mortem, 90,83% seriam doadores e os
principais motivos para ndo doar sdo: medo, desinformacgéo, religido e simplesmente nédo querer. Os académicos também
foram avaliados sobre transplantes intervivos, sendo que 91,66% realizariam doag&o. Porém, 46,16% desconhecem seus
riscos. Conclusao: Os estudantes de Medicina sdo bem instruidos em relagcédo a conteldos relevantes ao transplante como
morte encefélica, mas a abordagem da doacao de 6rgaos e tecidos € insuficiente para a pratica.

Descritores: Estudantes de Medicina; Obtengéo de Tecidos e Orgdos; Transplante de Orgéos; Morte Encefalica;
Educacao Médica.

INTRODUGAO

Alternativa no tratamento de doencgas crbnicas e
faléncias sistémicas, o transplante de 6érgéos e tecidos
€ um processo que se inicia a partir de uma doacdo.!
E definido como a transferéncia de um érgédo ou parte

Instituicio: deste de um doador em vida ou em ébito para o individuo
Curso de Medicina da Faculdade de Medicina de lItajuba - gue necessita da terapéutica.? No ultimo caso, o doador
FMIT - Itajuba/MG - Brasil ¢ diagnosticado com Morte Encefélica (ME) e, apds

orientacao familiar, caso seja consentido, a captagao é
realizada. Podem ser transplantados: corneas, coragao,

Correspondéncia: pulmdes, rins, figado, pancreas e ossos.® Através da
Jodo Paulo Silva Domingueti doagdo, muitas vidas sdo beneficiadas, pois um unico
Av. René Juanior, 368 - CEP 37502-138, Itajuba/MG - Brasil doador pode salvar até sete pessoas e melhorar a vida

Telefone: (35) 3221-3642 / (35) 98898-2124 de cinquenta ou mais receptores.* Contudo, embora o
E-mail: joaodomingueti@hotmail.com nimero de transplantes tenha aumentado nos dltimos
anos, a quantidade de doacgbes é insuficiente para
suprir a demanda das filas de pessoas que aguardam
Recebido em: 29/01/2018 Aceito em: 27/02/2018 por um 6rgao."2#
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Morte encefélica e doacédo de 6rgaos e tecidos: percepgdo de académicos de medicina

A falta de doagéao de 6rgéaos para transplantes é reflexo,
na maior parte dos casos da falha na conversao de
potenciais doadores, ou seja, pacientes diagnosticados
com ME em doadores efetivos.® Os motivos que
afetam esse processo sdo diversos, tais como: medo,
demora na captagado, desinformagéo e religioso, mas
cabem ser ressaltados ainda a recusa de familiares
e a nao notificagcdo de possiveis doadores.®’” Isso
ocorre, sobretudo, pelo escasso conhecimento sobre
transplante por familiares e também por profissionais da
saude, o que pode ser gerador de desconfianga e medo
em doadores e familiares, dificultando ou inviabilizando
as etapas do processo de doagdo.>”® Ainda contribuem
para a nao doacdo, o desconhecimento da ME,
dificuldades para manutencdo do potencial doador,
contra indicagdo meédica e ndo reconhecimento ou
atraso na determinagédo da ME.'

A ME é aparada total eirreversivel das fungdes cerebrais,
incluindo tronco cerebral, causando coma aperceptivo
com auséncia de atividade motora supra-espinal e
apnéia, sendo as fungdes cardiacas e respiratorias
mantidas, quando possiveis, por aparelhos.® A
caracterizacdo desse tipo de morte ocorre através
da realizagdo de exames clinicos e complementares
durante intervalos de tempo variaveis e proprios
para determinadas faixas etarias, que evidenciam
auséncia de atividade elétrica cerebral, auséncia de
atividade metabdlica cerebral ou auséncia de perfuséao
sanguinea cerebral.’*'® Os exames clinicos devem ser
realizados por dois médicos distintos, especificamente
capacitados e nao participantes da equipe de remogao
e transplante.” Os exames complementares devem
demonstrar: auséncia de perfusdo sanguinea cerebral;
auséncia de atividade elétrica cerebral; auséncia de
atividade metabdlica cerebral.® Por fim, quando o
protocolo de ME é finalizado, os familiares do potencial
doador, sao entdo entrevistados, visando a autorizacao
da doagéao e, caso a familia autorize, € iniciada a busca
por receptores compativeis."3710"

A doacgao de 6rgéaos e tecidos é um processo delicado,
que depende da confianga da populagdo no sistema
de saude e do comprometimento dos profissionais de
saude no diagnostico de ME."? Contudo, o diagndstico
de ME ainda ¢é questionado pela sociedade por
falta de informacdo adequada, por valores culturais,
religiosos, socioecondmicos ou legais."'® Familiares tém
dificuldades em reconhecer que seu ente querido, apesar
de apresentar batimentos cardiacos e temperatura
corporal normal, tenha vindo a 6bito." A forma como séo
abordados e informados sobre a morte é essencial para
a discussdo e tomada de decisdo sobre uma possivel
doacao de 6rgaos e tecidos." A aceitagdo da morte em
vista disso € melhor quando a familia € bem orientada

em relagao ao conceito de ME e ao processo de doagao
até a entrega do corpo apés a captagdo.’®™

O conhecimento sobre o assunto é essencial para a
efetividade do processo de doacao, no qual cabe aos
profissionais da salde prestar assisténcia.’ Por serem
responsaveis por cuidar e orientar sobre medidas
relacionadas a saude, estudantes de medicina devem
conhecer a necessidade e a importancia da doagao de
orgaos e tecidos.’® Uma medida eficaz é atuar na base
do sistema educacional médico, colocando o transplante
como foco do estudo médico desde o diagndstico de ME,
notificagdo do possivel doador, formacdo de equipes
de captacdo e de equipes de transplante de o6rgéos
especificos em todas as areas.® Nesse contexto, é
necessaria a qualificagcdo dos académicos de Medicina
sobre doacdo de 6rgdos, assim como o ensino médico
deve proporcionar esse conhecimento. Informacodes
sobre o processo e sua disseminacgao por profissionais
que trabalham diretamente com a morte pode resultar
em um incremento no nimero de doadores.®

OBJETIVO

Visto a importancia dessa abordagem, o objetivo do
presente estudo é analisar o conhecimento e percepgao
de estudantes de medicina em relagdo a ME e doacao
de 6rgaos e tecidos.

METODOS

Este estudo é do tipo quantitativo de campo,
observacional e de analise demografica, que avaliou o
conhecimento e a opinido de estudantes sobre o tema
de doacdo e transplante de 6rgaos e tecidos. Para
tanto, o estudo foi realizado na Faculdade de Medicina
de Itajuba (FMIT) e em seu hospital, com académicos
do curso de Medicina do primeiro ao sexto ano. O
instrumento de coleta de dados foi um questionario de
multipla escolha adaptado de Galvao e outros,'® contendo
catorze questdes objetivas respondido voluntariamente
e sem identificagdo. Foram abordados os seguintes
conteudos: conhecimento de transplante e doacao
de o6rgaos; qualidade da informacgédo obtida durante o
curso; intencao de doacao post mortem; motivos para
a nado doacao de 6rgéos; conhecimento sobre morte
encefalica; intencédo de ser doador em vida, quais 6rgéaos
pretenderia doar e para quem faria a doagao.

O questionario foi aplicado por alunos voluntarios
geralmente, no inicio das aulas, conforme o ano
letivo, com exceg¢do do internato (quinto e sexto ano),
onde os académicos foram procurados em suas
respectivas enfermarias. Os propdsitos da pesquisa
foram esclarecidos oralmente perante as turmas.
Apo6s obtencado do Termo de Consentimento Livre e

JBT J Bras Transpl. 2018;21(1):1-33
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Esclarecido (TCLE), o questionario foi respondido pelos
alunos voluntariamente e sem identificagdo, sendo que
os pesquisadores nao foram entrevistados. Os critérios
de exclusdo para o estudo foram: ndo ser estudante
de Medicina, ndo estar devidamente matriculado, ser
menor de 18 anos e ter participado da pesquisa.

Em seguida, apds a aplicacdo foram selecionados 40
questionarios da amostra populacional de cada ano,
sem critério de escolha e de modo aleatério, obtendo um
total de 240 questionarios, conforme calculo amostral,
correspondendo a 50% do total de alunos da instituigao
(populag&o=480). Para o calculo da amostra foi utilizado
o software DIMAM 1.0, considerando margem de erro
absoluta de 5%.

Os dados coletados foram agrupados conforme o
ano letivo para avaliagdo de diferengcas entre os
periodos e ndo foram considerados sexo e idade para
a analise. Por fim, para elaboragdo do manuscrito,
foram realizadas buscas bibliograficas com o critério
de artigos publicados em média de no maximo cinco
anos. O estudo foi subsidiado pelo Fundo de Amparo
a Pesquisa de Minas Gerais (FAPEMIG) e aprovado
sob protocolo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
numero do parecer 19.822.084. Nao ha conflitos de
interesse.

RESULTADOS

Constatou-se que a participagdo em aulas ou curso
sobre o tema transplante e doagéo de 6rgéos e tecidos,
corresponde,emmédia, a35% (42)do total de estudantes
da faculdade. Desse valor, a porcentagem de alunos
no 1° ano € menor em comparagao aos demais anos
letivos, sendo 15% (6) dos alunos. Nos 2°, 3° e 4° anos,
as porcentagens foram respectivamente, 35% (14), 20%
(8) e 45% (18). Ja no internato, a porcentagem foi de
35% (14) no 5° ano e no 6° ano ocorreu aumento para
60% (24) dos académicos. Os alunos que participaram
dessas atividades avaliaram a informacgao transmitida
como: 8,33% (20) otimo; 13,33% (32) regular; 11,66%
(28) bom; 2,5% (6) ruim; 0% (0) péssimo.

Além disso, o0s estudantes autoavaliaram seu
conhecimento em doagédo de érgéos, sendo: 0,83% (2)
otimo; 59,16% (142) regular; 5,83% (14) péssimo; 10%
(12) bom; 24,16% (29) ruim. A frequéncia obtida desses
valores de acordo com o ano letivo encontra-se na
tabela 1. Ainda sobre a grade curricular, 78,33%% (94)
dos alunos opinaram que o tema “transplantes” deve ser
abordado na graduacgédo médica, enquanto 21,66% (26)
consideraram que deve ser tratado em pés-graduagao.

Ao serem questionados sobre doacdo dos proprios
o6rgaos post mortem, ou seja, apds diagndstico de
ME, obteve-se que 90,83% (218) dos estudantes

JBT J Bras Transpl. 2018;21(1):1-33

entrevistados tém intencéo positiva de doar. Em uma
analise dos periodos letivos, constatou-se que doariam:
90% (36) dos estudantes do 1° ano; 90% (36), do 2°
ano; 95% (38), do 3° ano; 95% (38), do 4° ano; 85%
(34), do 5° ano; 90% (36), do 6° ano. Dos 9,13% (22)
que afirmaram nao ter interesse em doar 6rgaos apés
a morte, evidenciou-se predominantemente quatro
motivos para a nao doacdo: 2,49% (6) religioso;
1,66% (4) medo; 0,83% (2) desinformacéao; 4,15% (10)
simplesmente nao querer. Nao foram observados outros
motivos para nao doagao.

Em relagédo ao conhecimento acerca de ME, 90% (216)
do total dos estudantes entrevistados afirmaram ter
conhecimento sobre o tema. Esse porcentual variou
conforme o ano letivo da seguinte forma: 85% (34) no
1° ano; 95% (38) no 2° ano; 80% (32) no 3° ano; 100%
(40) no 4° ano; 85% (34) no 5° ano; 95% (38) no 6°
ano. A frequéncia absoluta desses valores é expressa
na tabela 2.

Os académicos também foram avaliados sobre
transplante intervivos, onde obteve-se que 91,66% (220)
do total de alunos realizaram o procedimento. Esse
valor distribui-se da seguinte forma, conforme os anos
letivos: 85% (34) no 1° ano; 85% (34) no 2° ano; 100%
(40) no 3° ano; 90% (36) no 4° ano; 90% (36) no 5° ano;
100% (40) no 6° ano. A doagéao ocorreria principalmente
para pais (89,16%), filhos (85,83%) e irmaos (80,83%).
Os principais 6rgdos a serem doados sdo: medula
ossea (87,5%), rim (82,5%) e figado (65,83%). Porém,
contradizendo esses dados, observou-se que 46,16%
(118) dos estudantes desconhecem os riscos desse tipo
de transplante, variando de acordo com a tabela 3.

DISCUSSAO

Apesar das doagbes de 6rgaos terem aumentado nos
ultimos anos no Brasil, esse valor ainda é insuficiente
para suprir a demanda das filas de transplantes.
Obteve-se, em 2017, um total de 16,6 doadores efetivos
pmp (por milhdo de populacéo), valor maior em 14,6%,
comparado ao ano anterior, e a taxa de notificacao
de potenciais doadores corresponde a 51,6 pmp.'
Contudo, cerca de 32 mil adultos e criangas esperam
para um transplante, principalmente de coérneas e de
rins, seguida de figado, coragdo, pulmao, pancreas e
intestino.'” O déficit em relagdo a quantidade de pessoas
que doam e a quantidade de pessoas que aguardam
pelo transplante é reflexo, sobretudo de recusa familiar
para realizagdo da captagao; diagndsticos tardios de
ME ou manutencao clinica inadequada dos potenciais
doadores ' e infraestrutura precaria da saude. Esses
fatores sdo em parte responsabilidades dos profissionais
da saude.”®
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Tabela 1: Autoavaliagdo sobre conhecimento em transplante e doacdo de érgéos.

1°ano 2°ano 3°ano 4° ano 5°ano 6°ano Total
Otimo 0% 0,83% 0% 0% 0% 0% 0%
Regular 9,16% 9,99% 12,49% 11,66% 5,83% 9,99% 59,16%
Bom 1,66% 2,49% 0,83% 0% 3,33% 1,66% 9,99%
Ruim 4,16% 3,33% 3,33% 3,33% 5,83% 4,16% 24,16%
Péssimo 1,66% 0% 0% 1,66% 1,66% 0,83% 5,83%
Total 16,66% 16,66% 16,66% 16,66% 16,66% 16,66% 100%
Tabela 2: Conceito de Morte Encefalica
1°ano 2°ano 3°ano 4° ano 5°ano 6°ano Total
Conhecem 14,16% 15,82% 13,32% 16,66% 14,16% 15,82% 90%
Desconhecem 2,49% 0,83% 3,33% 0% 2,49% 0,83% 10%
Total 16,66% 16,66% 16,66% 16,66% 16,66% 16,66% 100%
Tabela 3: Transplante intervivos e seus riscos
1°ano 2°ano 3°ano 4° ano 5°ano 6°ano Total
Conhecem 7,49% 7,49% 7,49% 8,33% 7,49% 12,49% 50,83%
Desconhecem 9,16% 9,16% 9,16% 8,33% 9,16% 4,16% 49,16%
Total 16,66% 16,66% 16,66% 16,66% 16,66% 16,66% 100%

Ao considerar a doacado de o6rgaos, percebe-se que
0 desejo de doar os proprios 6rgdos post mortem é
significativo entre os futuros profissionais. Cerca de
90,83% dos estudantesde medicinatémintencdodedoar,
valor também constatado em estudos similares.”8151°
Porém, essa porcentagem nao € homogénea entre
periodos letivos, onde o valor foi constante entre primeiro
e segundos anos, aumento desse valor no terceiro e
no quarto anos, mas a porcentagem decaiu no quinto
ano, retornando em seguida para a média no sexto ano.
Portanto, evidencia- se que nesse estudo, a decisao de
doar 6rgaos post mortem nao se torna maior conforme
periodo mais avangado do curso, como evidenciado
em outros estudos, mas mantém-se relativamente
constante. Logo, na tentativa de aumentar o numero
desses doadores, a obtengao de maior conhecimento
sobre o tema e a aquisicdo de experiéncia nao sao
suficientes, uma vez que a doagao encontra dificuldade
de diversas naturezas, tais como os de ordem social,
religiosa, psicolégica e cultural.®'

Assim como apontado em outros estudos,?®'® os
principais motivos para a nao doagédo de érgaos post
mortem entre estudantes de Medicina sao: religioso
(2,49%), medo (1,66%), desinformacédo (0,83%) e
simplesmente n&o querer (4,15%). Esses motivos
também sao encontrados quando se analisa a nao
doacdo em populagdo leiga sobre o assunto. Porém,

nesse ultimo caso, o ndo consentimento familiar € o
principal motivo para a n&do doagdo. A oposigao do
individuo em vida é o motivo alegado frequentemente para
a recusa, além do desconhecimento ou a ndo aceitagao
do diagnéstico de ME, receio de deformagado do corpo,
medo de comércio ilegal.”

Explicaressesaspectos, suafisiologiaeairreversibilidade
do quadro é de responsabilidade da equipe de saude
do hospital, conhecimento que deve ser adquirido
durante a graduacdo de médicos e enfermeiros. Esses
profissionais devem ser qualificados em relacdo a ME,
para que, além de orientar e esclarecer em caso de uma
possivel doagéo, sejam prosseguidos os procedimentos
a serem realizados para a captagdo.”® A agilidade nesse
processo, embora envolva densidade tecnolégica e uso
de equipamentos, depende essencialmente do grau de
informacédo e interagdo da equipe, ou seja, o trabalho
humano é o grande diferencial para o sucesso na doacao,
captacao e transplante.?® Contudo, frequentemente séo
identificados problemas em relagdo a notificagcdo da ME
pelo desconhecimento dos profissionais.'® 2!

Os profissionais da saude, frequentemente, ndo obtém
conhecimento suficiente acerca do conteudo abordado
durante a formagdo académica, o que prejudica a
notificacdo de potenciais doadores e a abordagem
familiar.’® Entretanto, constatou-se no presente estudo
que a quantidade de alunos do curso de Medicina que
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afirmam ter conhecimento sobre ME ¢é alta (90%), em
comparagao a outros estudos. Os valores encontrados
sédo divergentes em relagdo a outros estudos, onde
demonstram o baixo nivel de conhecimento em ME, em
razdo de ser um assunto pouco abordado.'®' Porém,
na instituicdo onde foi realizada a pesquisa, a disciplina
de Tanatologia faz parte do curriculo, e logo no primeiro
periodo do curso, os estudantes ja obtém conhecimento
relacionado a morte e suas especificidades, conforme a
cultura. A grade curricular da faculdade de Medicina em
questdo também é complementada pela disciplina de
Cuidados Paliativos, na qual os alunos sao instruidos
sobre praticas relacionadas aos pacientes terminais e
ao convivio com seus familiares. Portanto, a presenca
de ambas as disciplinas proporcionam contato com a
morte, o que se torna benéfico ao ajudar os académicos
a melhor compreender seus aspectos e se prepararem
para quando se defrontarem com esses casos.??

Para abordagem desses familiares é necessaria
qualificacdo dos profissionais da saude acerca das
diretrizes a doagéao, captacao e transplante, bem como
conhecimento do diagnéstico de ME. A participagcdo em
cursos, eventos cientificos e aulas sobre o tema séo
essenciais nessa qualificagcado, principalmente durante
a graduacao. Neste estudo foi encontrado que as taxas
de participagdo em cursos e aulas sédo baixas, oscilando
entre 15% a 45% do total de estudantes no ciclo basico
entre primeiro e nono periodos, com a taxa mais elevada
no decimo primeiro periodo, em cerca de 60% do total
de estudantes. Os alunos da faculdade obtém maior
contato com o assunto a partir do nono periodo no qual
se inicia o internato realizado no Hospital da referida
instituicdo. Nele, séo realizados transplantes de figado,
rins e coragao, o que desperta a atengédo dos alunos

para obter maior conhecimento na area, além do fato
de estarem préximos e terem contato com o processo
de doacado de d6rgaos. Além disso, o tema também é
presenciado em atividades fora da grade curricular
habitual como ligas académicas, congresso académico
e outros eventos. Tais fatores explicam a elevada taxa
de participagdo em comparacao a outros estudos.®51° O
assunto, porém, nao é tratado de maneira uniforme nas
escolas médicas, havendo discrepancia entre os anos
letivos.'” Esses dados ressaltam que sdo necessarios
mais debates e exposi¢cdes sobre transplante durante o
curso médico, bem como discussdes sobre o assunto.

CONCLUSAO

A partir do estudo, é possivel concluir que estudantes
de Medicina sdo bem instruidos em relacdo a temas
pertinentes ao transplante e doacdo de 6rgdos e
tecidos, como ME, mas a abordagem de aulas e cursos
especificos é insuficiente para a pratica, tanto no ciclo
basico, como no internato. Esse quadro é caracteristico
do ensino médico brasileiro, e na faculdade em
questdo, torna-se amenizado devido as disciplinas
complementares. Cabe ressaltar ainda que a realizacéo
de transplantes no Hospital da instituicdo desperta o
interesse dos académicos sobre o tema, sua valorizagao
e atitudes positivas. Logo, é necessaria melhor
abordagem durante a graduacdo sobre o assunto, de
modo direto e sistematizado, bem como desmistificar
pré-conceitos, para que esses futuros profissionais,
além de poderem optar pela doagéao, estejam aptos na
identificagao de um potencial doador e tomada correta
do protocolo de doagéao e, assim, melhorar o indice de
captacao de 6rgaos.

ABSTRACT

Purpose: The organ and tissue transplantation is an alternative to treat various diseases, but the number of donors is
low and the waiting lists are long. This deficit is also due to the lack of information by the population. Such information is a
responsibility of health professionals who must provide assistance and guidance. In this context, it is necessary for medical
scholars to be qualified about organ donation and medical education must provide such knowledge. Purpose: To analyze
the knowledge of medical students regarding brain death and organ donation. Methods: A self-administered questionnaire
containing 14 objective questions was voluntarily answered and without identification. The sample was composed by 240
academics from a medical school, randomly selected corresponding to 48.78% of the total students. The collected data was
grouped according to their level to assess the interval between levels. Results: From the 240 students interviewed, 35% took
part of classes or courses on the subject, and 59.16% self-assessed their knowledge on organ donation and transplantation
as regular. However, 90% reported having knowledge on brain death. This understanding has increased according to
medical graduation evolves. Considering post mortem donation, 90.83% would be donors and the main reasons for the
refusal to donate are: fear, misinformation, religion and just do not want. Academics were also assessed on alive donor
transplants, in which 91.66% would make a donation, but 46.16% were unaware risks. Conclusion: Medical students are
well instructed as to relevant contents on transplantation, such as brain death, but the approach on donating organs and
tissues is insufficient to the practice.

Keywords: Kidney Transplant; Allografts; Measures of Association, Exposure, Risk or Outcome; Delayed Graft Function.
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PERCEPGAO DA POPULAGAO EM GERAL E DOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
SOBRE A FORMA DE OBTENGAO DE ORGAOS PARA TRANSPLANTE:
A PERSPECTIVA MERCADOLOGICA

Perception of the general population and health professionals on how to obtain
organs for transplantation: a marketing perspective

Daniela Alves Pereira de Andrade’, José Roberto Goldim?

RESUMO

Objetivo: Apresentar as percepgdes de profissionais de saude e da populagdo em geral com relagdo a forma de
obtencao de 6rgaos, em especial a abordagem de mercado. Métodos: Buscamos apresentar os dados relativos a
percepcao dos participantes de forma desinteressada e com a inclusdo do envolvimento de necessidade pessoal
ou familiar para obtengcdo de 6rgaos para fins de transplante, utilizando a abordagem de mercado. Para atender
aos objetivos deste estudo, foi elaborado um questionario para coletar a opinido dos participantes. Sua distribuicdo
foi realizada pessoalmente de forma aleatéria, e também foi elaborada uma versao eletrénica divulgada via pagina
no Facebook. A analise das respostas obtidas foram discutidas ao nivel de 5% de significAncia e consideradas
significativas quando o valor de p foi <0,05. Resultados: Ao todo, 692 pessoas participaram da pesquisa. Na
categoria do profissional de saude ha maior tendéncia do que na populagdo em geral em discordar dos incentivos
indiretos relacionados a redugéo de impostos e licenga remunerada de 30 dias. Estas foram as Unicas associagcoes
significativas referentes aos profissionais da saude. A maioria dos participantes (80,1%) concordou que a doagao
de 6rgaos deve ser um ato desinteressado e estritamente solidario, mas 52% acredita que o mercado poderia ser
um sistema justo e benéfico para todos. Em uma situacédo extrema de caréncia absoluta de 6rgaos, 54,9% dos
participantes indicaram que pagariam por um 06rgdo para salvar sua vida ou a vida de algum familiar. Conclusao:
Coletivamente, os participantes apoiam amplamente a doagao solidaria, condenam a possibilidade de pagamento ou
remuneracao associada a captagdo, mas a maioria das pessoas pagaria para obter um 6rgao em caso de extrema
necessidade pessoal ou de seus familiares. Isto demonstra a necessidade de um aprofundamento da reflexdo sobre
os aspectos éticos associados as questdes envolvidas na captacdo de 6rgaos para fins de transplantes.

Descritores: Doagéo de Orgdos; Doacdo de Tecidos; Transplante.
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Considerado um dos milagres da Medicina do século XX,
o transplante prolongou e melhorou a vida de milhdes
de pacientes em todo o mundo, sendo considerado o
melhor tratamento e, em muitos casos, o Unico possivel
para o problema de muitos 6rgaos vitais quando se
encontram em condi¢des irreversiveis, colocando um
paciente em estado terminal.’

As possibilidades geradas pelo desenvolvimento
tecnoloégico, pelas inovagbes cientificas, pela ampla
disseminacdo de novos equipamentos, de drogas e
procedimentos cirdrgicos que objetivam prolongar a
vida humana acabaram acompanhadas da escassez de
doadores.??
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Percepcéo da populagao em geral e dos profissionais de satide sobre a forma de obtencao de érgédos para transplante: a perspectiva mercadolégica

Atualmente, os transplantes de érgdos geram uma série
de questionamentos éticos acerca da origem dos 6rgéos,
da forma de obtengado do material a ser transplantado e
do tipo de procedimento a ser realizado.*

Com relagcédo a origem de que “os 6rgédos podem ser
oriundos de outras espécies animais (xenotransplante),
de seres humanos vivos (alotransplante intervivos) ou
mortos (alotransplante de doador cadaver)” e no que se
refere a forma de obtencgdo, especificamente falando
em orgaos oriundos de seres humanos, enfatiza-se
que “a questdo mais importante é a do resguardo da
voluntariedade e da espontaneidade no ato de doar
o0rgéos, ou a aceitagdo que o bem comum esta acima
da vontade do individuo e permitir a apropriagdo dos
orgéos de cadaveres ou que o individuo é proprietario
do seu corpo e, dessa forma, pode dispor do mesmo
como melhor Ihe aprouver”.%®

O tempo de espera para obtengcdo de 6rgao para
transplante constitui-se um dos grandes problemas
relacionados a area da Saude e uma constante em
diversos paises, inclusive no Brasil. O numero de pessoas
que aguardam um érgao e até mesmo falecem a espera
de um transplante aumenta consideravelmente todos os
anos, enquanto o numero de doadores voluntarios nao
cresce na mesma medida da necessidade de 6rgéos.
Diante desse quadro, houve o surgimento de um mercado
ilicito de venda de 6rgaos, em que os compradores e
intermediadores dirigirem-se aos paises onde existe
uma porcentagem grande de populacédo de baixa renda
e péssimas condi¢cdes de vida com o objetivo de adquirir
orgaos de individuos vivos mediante pagamento.”

No Brasil, aabordagem de mercado vem sendo estudada
na Bioética desde a década de 1990.8 Em 1988, foi
aprovada uma lei estadual no Rio Grande do Sul/Brasil,
que previa o pagamento das despesas de funeral as
familias que doassem 6rgaos.® Diferentes abordagens
vém sendo estabelecidas, desde a compra direta, como
na india, até o controle estatal do mercado utilizado no
Ird."" Qutras abordagens também estdo presentes,
como a de oferecer beneficios indiretos, utilizada em
diversas legislagdes dos Estados Unidos."

Esse panorama ainda continua controverso, com
posi¢cdes que defendem aregulamentagao do mercado de
orgaos™'7 e outras que sdo contra tal procedimento.'8-22
Contudo, é possivel identificar alguns pontos em comum,
especialmente, sobre a necessidade de estudos-piloto
para demonstrar se seria possivel ou ndo a organizacao
de um mercado de 6rgaos eticamente adequado.'23-26

A questdo da regulamentacdo do mercado de érgaos
apresenta-se como um intenso debate da atualidade.
Dessa forma, buscamos neste artigo apresentar as
percepgoes de profissionais de saude e da populagao

em geral com relagdo a forma de obtencdo de 6rgaos
para transplante, em especial a abordagem de mercado,
com a finalidade de instrumentalizar esse debate.

METODOS

Foi elaborado um questionario estruturado com 10
perguntas, sendo trés para definir as caracteristicas do
participante (idade, sexo e se é profissional da Saude
ou ndo) e as sete restantes com temas sobre captagao
de orgaos. Foi utilizada uma escala de Likert de trés
pontos: concordo, discordo e nédo tenho opinido.

As questdes utilizadas foram as seguintes:

“Vocé considera que a doagédo de 6rgaos deve ser
um ato desinteressado e estritamente solidario?”,
denominada de variavel “solidariedade”;

“Vocé considera que o mercado de Orgaos
poderia ser sistema justo e benéfico para todos,
visando ampliar a possibilidade de realizagdo de
transplantes?”, denominada de variavel “mercado”.

“Na India é possivel comprar diretamente um érgéo
de uma pessoa para realizagdo de transplantes
intervivos. Qual a sua opinido?”, denominada de
variavel “India”.

“No Ir& o governo é quem compra e regula o
mercado de 6rgéos para transplantes. Qual a sua
opinido?”, denominada de variavel “Ir&@”.

“Em varios estados norte-americanos existem
beneficios de redugcdo de impostos da ordem
de US$10.000,00 (dez mil délares), para quem
disponibiliza um o6rgdo para realizagdo de
transplantes intervivos. Qual a sua opinido?”,
denominada de variavel “imposto”.

“Em varios estados norte-americanos um
funcionario publico, que doa 6rgdo para fins
de transplante intervivos, ganha uma licenca
remunerada de 30 dias, percebendo o valor integral
de seu salario. Qual a sua opinido?”, denominada
de variavel “licenga”.

“Em uma situagao extrema, de caréncia absoluta de
orgdos para fins de transplante, vocé pagaria por
um 6rgéo para salvar a sua via ou a vida de algum
familiar?”, denominada de variavel “necessidade”.

Os dados foram obtidos de forma aleatéria por meio de
abordagemdireta ou utilizando um formulario eletrénico
criado no sistema Survey Monkey, disseminado por
uma pagina no Facebook com o titulo “Coleta de
Opinides sobre Transplantes de Orgdos” (https://www.
facebook.com/pages/Coleta-de-Opini%C3%B5es-
sobre-Transplantes-de-%C3%93rg%C3%A30s/32
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96069238761487ref=hl).27 Essa pagina foi criada
exclusivamente para a divulgagdo do questionario,
captando de forma aleatéria pessoas com interesse
em participar da pesquisa. Nao houve qualquer tipo de
intervencdo que pudesse influenciar nas respostas do
participante.

O estudo das respostas dos participantes nas
diferentes questdes objetivas apresentadas foi
realizado estabelecendo a distribuicao de frequéncias
dos dados e verificadas associagdes pelo teste do Qui
quadrado utilizando o programa de analise estatistica
SPSS. O nivel de significancia utilizado foi de 5%
(P<0,05).

RESULTADOS

O questionario foi respondido anonimamente por 692
pessoas entre setembro e outubro de 2014. Dessas 692
respostas, 292 foram obtidas com os formularios fisicos
distribuidos pessoalmente e as demais 400 respostas
foram obtidas pelo formulario eletrbnico. Nao foram
verificadas associacdes estatisticamente significativas
que sejam decorrentes do tipo de coleta utilizada
(P>0,05).

Dos 692 participantes, 470 (67,9%) foram do sexo
feminino e 222 (32,1%) do masculino. A faixa etaria
variou de 17 a 79 anos, com uma média de 37,42 +13,9
anos. O numero de pessoas que se identificaram como
profissional da saude foi de 345 (49,9%).

A maioria dos participantes, 554 (80,1%), indicou que
concorda que a doacido de o6rgdos deve ser um ato
desinteressado e estritamente solidario. Por outro lado,
360 participantes (52,0%) acreditam que o mercado de
o6rgaos poderia ser um sistema justo e benéfico para
todos, visando ampliar a possibilidade de realizagao de
transplantes.

Ao abordarmos exemplos de mercado de &rgaos
no mundo, 540 participantes (78,0%) discordam da
possibilidade de compra do 6rgédo de uma pessoa para
realizagdo de transplantes intervivos. Continuando na
mesma perspectiva mercadoldgica, 493 pessoas (71,2%)
discordaram da iniciativa do governo iraniano que
compra e regula o mercado de 6rgaos para transplantes.

Saindo da perspectiva mercadolégica, ou seja, do
pagamento pelo 6rgédo, e ingressando nas praticas
que promovem formas de compensacao pelo ato
da doacédo, 323 participantes (46,7%) discordam
da iniciativa de varios estados norte-americanos
onde existem beneficios de redugdo de impostos da
ordem de US$ 10.000,00 (dez mil ddlares) para quem
disponibiliza um érgéo para realizag&o de transplantes
intervivos.

JBT J Bras Transpl. 2018;21(1):1-33

Continuando com a perspectiva da compensacgao, 356
participantes (51,4%) concordam com a iniciativa de
varios estados norte-americanos, onde um funcionario
publico que doa 6érgao para fins de transplante intervivos
ganha uma licenga remunerada de 30 dias, recebendo o
valor integral de seu salério. Essa é a primeira variavel
dentre os exemplos reais apresentados, em que a
resposta “concorda” é a mais frequente.

Ao sair do campo das possibilidades e entrando no
campo de uma necessidade individual concreta, 380
participantes (54,9%) indicaram que em uma situagcao
extrema de caréncia absoluta de 6rgdos para fins de
transplante, pagariam por um o6rgao para salvar sua
vida ou a vida de algum familiar. As demais respostas
foram assinaladas por 167 (24,1%) participantes que
discordaram e 140 (20,2%) que indicaram nao possuir
opiniao sobre o assunto. Vale destacar que esse foi o
maior indice de respostas indicando ndo possuir opiniao
em todas as questdes apresentadas.

Cabe destacar que as respostas dadas pelos
profissionais de saude tiveram associacdes significativas
apenas com duas variaveis: beneficios de redugao de
impostos para o doador (x2 = 7,558; P < 0,05) e licenga
remunerada de 30 dias (x2 = 6,016; P < 0,05). Todas as
demais avaliagcdes sobre eventuais associagcdes entre
as demais variaveis foram n&o-significativas (P>0.05)
programadas.

DISCUSSAO

Comparando os dados obtidos, destaca-se a alta
aceitacéo para a doagao solidaria e a alta discordancia
na possibilidade de compra de 6rgédos na india e Ira
(Figura 1).

Figura 1: Distribuicdo comparativa das respostas as diferentes
situagdes apresentadas sobre captacao de érgaos
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A alta aceitagdo a doagao solidaria é seguida por uma

queda de aceitagao referente ao mercado de 6rgéos e
uma tendéncia ainda menor nos casos da india e do Ir3,
ainda que nesse Ultimo tenha ocorrido um leve aumento
da aceitacdo em relagdo a Iindia. Nas possibilidades
que utilizam beneficios indiretos, como a redugéo de
impostos e licenga remunerada, é possivel observar uma
tendéncia de aceitagdo maior do que as que utilizam
remuneracgao diretas, como nos casos da india e do Ira.
Em 2012, 63,6% de uma amostra de norte-americanos
declarou que os incentivos financeiros nao afetariam a
sua decisado de doar seus 6rgaos.?8

Na perspectiva coletiva, os participantes indicaram
alta aceitacdo a doacgao solidaria, mas na perspectiva
individual, com um fato concreto de necessidade, ha
aceitacao significativa (54,9%) ao pagamento para a
obtencgao de 6rgao. A aceitagado nesse ultimo caso nao
€ mais significativa que a da doagao solidaria, mas
indica que uma parcela significativa dos participantes
tenderia a adotar a alternativa do pagamento em um
caso extremo. Por outro lado, é interessante notar
que a questdo da existéncia de uma necessidade
individual, com o pagamento para obtencao de 6rgéaos,
ndo ultrapassou a perspectiva coletiva da doacgéao
solidaria.

Do ponto de vista bioético, essas respostas podem
merecer multiplos enquadramentos tedéricos, ressaltando
a necessidade de uma abordagem complexa para a
avaliacao desses aspectos.

A resposta a questdo da solidariedade pode ser
justificada desde a perspectiva do Intuicionismo ou da
Etica da Situagdo.?° A solidariedade também pode ser
justificada como uma Virtude, especialmente por meio
da generosidade e compaixdo;*®* como o Principio da
Beneficéncia — fazer o bem;* como um Direito Humano
transpessoal;® como Etica da Responsabilidade;*® e
como néao-neutralidade perante o outro, ou seja como
Alteridade.?*

As respostas associadas a concordancia associada
ao mercado justo podem ser justificadas como sendo
utilitaristas,®®* desde que preservado o Principio da
Justica.®

As quatro questdes que referiram diferentes exemplos
de mercado de orgdos atualmente existentes tiveram
discordancias como respostas predominantes. Essa
discordancia pode ser explicada pela questdo da

Dignidade Humana.?® Nao é aceitavel transformar uma
pessoa em apenas um meio para a obtencao de 6rgaos
mediante beneficios financeiros diretos ou indiretos.
A remuneracao direta teve discordancia maior que os
beneficios indiretos.

Quando a questdo mudou o foco da possibilidade para
a eventual necessidade pessoal ou de um familiar, o
referencial ético também se alterou, pois predominou
a Etica das Emocdes,?® em funcdo do vinculo afetivo
associado ao ato de obter 6rgdos para transplante. As
categorias de respostas utilizadas permitem reconhecer
que as pessoas que concordaram que pagariam em
caso de necessidade se baseiam nessa perspectiva
da Etica da Emocao;?° os que discordaram reiteram
a posicao ja definida anteriormente de respeito a
Dignidade Humana.?® Nessa questdo foi verificada a
maior frequéncia de pessoas que nao tiveram opinido.
Isto talvez possa ser explicado pelo Positivismo Moral,
onde o0 que os outros pensam se sobrepde a minha
opinido pessoal, ou seja, assumir uma posi¢cdo pode
acarretar julgamentos.?®

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos na presente amostra
estudada, é possivel concluir que ha uma alta aceitacao
referente a doacgao solidaria (80,1%), corroborando com
o atual sistema de doagéao de 6rgaos existente no Brasil
e uma discordancia com as diferentes abordagens de
mercadoapresentadas. Masaoincluirmos o envolvimento
de necessidade pessoal ou familiar para a obtengao
de o6rgaos para fins de transplante, ha uma aceitagao
significativa (54,9%) ao pagamento para obtencéo
de o6rgdo. Ou seja, coletivamente os participantes
apoiam amplamente a doagao solidaria, condenam a
possibilidade de pagamento ou remuneracao associada
a captacdo, mas a maioria das pessoas pagaria para
obter um 6rgdo em caso de extrema necessidade
pessoal ou de seus familiares.

Esses resultados evidenciam a mudancga de respostas
em uma perspectiva pessoal ou coletiva, com multiplas
abordagens éticas de justificagcdo. Isto demonstra
necessidade de um aprofundamento da reflexdo sobre
0s aspectos éticos associados as questdes envolvidas
na captagao de 6rgaos para fins de transplantes.
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ABSTRACT

Purpose: This article presents the perceptions of health professionals and the public as to the method to obtain
organs, especially the market approach. Methods: To preset data on the selflessly perception of the participants
and including the involvement of personal or family need to obtain organs for transplantation by using the market
approach. To meet the objectives of this study, a questionnaire was developed to collect the opinions of participants.
Its distribution was personally performed in a random way, and it was also developed an electronic version released
via Facebook page. The analysis of the responses were discussed at a 5% significance, and considered significant
whenever p was <0.05. Results: Overall, 692 people participated in the survey. In the health professional category
there are more likely than among the general population to disagree on the indirect incentives related to the tax
reduction and 30-days paid leave. These were the only significant associations related to health professionals. Most
participants (80.1%) agreed that organ donation must be a selfless act and strictly supportive, but 52% believe that
the market could be a fair and beneficial system for all. In an extreme situation of absolute shortage of organs, 54.9%
of respondents indicated they would pay for an organ to save his/her life or the life of a family member. Conclusion:
Collectively, participants broadly support the solidary donation condemning the possibility of payment or remuneration
associated to the funding, but most people would pay for an organ in extreme personal cases or upon a family need.
This demonstrates the need for further reflection on the ethical problems associated to the issues involved in the
organ procurement aiming to perform transplants.

Keywords: Gift Giving, Remuneration, Commerce, Transplantation
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MECANISMOS DE COAGULOPATIA NO TRANSPLANTE DE FIGADO

Mechanisms of coagulopathy in liver transplantation

David Silveira Marinho®?, Claudia Regina Fernandes®, Joel Avancini Rocha Filho*, José Otavio Costa Auler Junior?,
José Carlos Rodrigues Nascimento'?

RESUMO

Pacientes cirréticos costumam apresentar defeitos em multiplos componentes da hemostasia e cuja intensidade
costuma acompanhar o agravamento da insuficiéncia hepatica. Nesse sentido, alteragdes nas hemostasias primaria
e secundaria e na fibrindlise podem estar presentes. Para alcancar a cura dessa doenga, entretanto, esses pacientes
precisam passar pelo sério desafio a coagulagao representado pelo transplante hepatico, mesmo com a fragilidade
previamente descrita. Durante essa cirurgia, ha extensa dissecgao tecidual, cujo dano pode ser agravado por
hipertensédo portal e aderéncias. Além disso, € comum a ocorréncia de um ambiente desfavoravel a coagulagéo,
com acidose, hipocalcemia e hipotermia. Reunidos, esses e outros fatores tornam frequente a ocorréncia de estados
de coagulopatia e demanda por medidas de suporte a hemostasia. O conhecimento das causas e dos mecanismos
envolvidos no problema confere maior precisdo as medidas terapéuticas escolhidas.

Descritores: Cirrose hepatica; Transplante de Figado; Coagulagao Sanguinea; Transfusdo Sanguinea.
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INTRODUGAO

Durante a cirurgia de transplante ortotépico de figado
(TOF),ndobastassemas multiplas anormalidades basais
no perfil hemostatico dos cirréticos, outras ameacas a
coagulacdo sdo impostas.! Além do comprometimento
da hemostasia, dificuldades cirurgicas também
influenciam a magnitude do sangramento, como a vasta
proliferacdo de circulagdo colateral, o ingurgitamento
venoso decorrente da hipertenséo portal e a eventual
presenca de aderéncias decorrentes de cirurgias
prévias.? Por essas razdes, grandes sangramentos tém
sido comuns desde os primeiros transplantes hepaticos
até a atualidade, e ainda constituem um grande desafio
no manejo perioperatério. Esta revisdo académica
tentou compilar e descrever os principais mecanismos
de coagulopatia no transplante de figado, permitindo
maior precisao em seu tratamento.



Mecanismos de coagulopatia no transplante de figado

METODO

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

1. PAPEL DO FIGADO NA HEMOSTASIA

No final do século XIX e inicio do século XX, foram publicados
varios estudos sobre a fisiologia hepatica. Muitos destes
avaliaram o impacto que o comprometimento da fungéo
hepatica teria sobre a coagulagdo. Naquela época, para induzir
o dano hepatico, utilizou-se a intoxicagao,® a hepatectomia 4 ou
a simples excluséo vascular do figado.® A partir dai, percebeu-
se o importante papel do figado na coagulagdo, e entao,
especulou-se que o figado seria o principal sitio de sintese
dos fatores da coagulacéo, fato que depois foi comprovado
experimentalmente.®

Na hemostasia primaria, o figado atua como o principal
produtor de trombopoietina (TPO), a citocina primordial na
maturagdo dos megacariocitos e na formagao de plaquetas.

Esse 6rgao também ocupa importante papel na hemostasia
secundaria, ao ser o principal sitio da sintese de fibrinogénio
e dos demais fatores pré-coagulantes (1, V, VII, VIII, IX, X, XI,
XI1, X11I). Os fatores VIII e Xlll também possuem sitios extra-
hepaticos de sintese, mas a quantidade produzida geralmente
é bem inferior a sintetizada no figado. Além dos fatores pro-
coagulantes, esse 6rgdo também tem funcéo importante na
producdo das principais proteinas anticoagulantes, como
Proteina C, Proteina S e Antitrombina IlI.

Fisiologicamente, em paralelo ao processo hemostatico, existe
um mecanismo fisiolégico de protegdo contra a trombose:
a fibrinolise. Esta é considerada a contraparte do sistema
da coagulagao, ja que ela age continuamente prevenindo a
deposicao excessiva de fibrina nas paredes dos vasos. Todas
as proteinas envolvidas na fibrindlise, exceto o Ativador
Tecidual do Plasminogénio (tPA) e o Inibidor 1 do Ativador do
Plasminogénio (PAI-1), sdo sintetizadas pelo figado.

2. AHEMOSTASIA NO PACIENTE CIRROTICO

Pelo fato de o figado desempenhar papel tdo central no sistema
hemostéatico, o comprometimento da funcéo hepatocelular
na cirrose hepatica pode resultar em anormalidades que se
estendem além da sintese dos fatores pré-coagulantes nos
hepatécitos. A deposigao de fibrina, que representa o passo
final da coagulagdo, depende do delicado balango entre
ativacgéo, inibicdo e desintegragao dos fatores da coagulagao.

19

Na hepatopatia avancgada, alteragdbes em cada um desses
componentes hemostaticos tém sido demonstradas.

2.1 Fatores pro-coagulantes e anticoagulantes

Como o figado é o principal sitio de sintese dos fatores da
coagulagao, é esperado que os niveis séricos dessas proteinas
diminuam a medida que se agrava e se estende o dano
hepatocelular decorrente da cirrose. Os primeiros fatores a
cair sdo aqueles com menor meia-vida, como os fatores V (12
horas) e VIl (4 a 6 horas). Por esse motivo, o nivel plasmatico
do fator VIl foi avaliado como marcador prognéstico na
insuficiéncia hepatica aguda.” A concentragdo sérica do fator
VIIl, entretanto, ndo se correlaciona com o grau de disfungéo
hepatica. Seus niveis, na verdade, costumam estar elevados
em doentes hepatopatas.® Dentre os fatores que podem
contribuir para esse achado estdo a existéncia de sitios de
sintese extra-hepatica (como o endotélio vascular) e a elevagao
dos niveis de Fator de von Willebrand, que estabilizam o fator
VIII circulante.® As proteinas anticoagulantes, como Proteina
C, Proteina S e Antitrombina Ill também sdo reduzidas na
cirrose hepatica.

A vitamina K também parece exercer papel importante
na disfungdo hemostatica dos pacientes cirréticos. A
deficiéncia dessa vitamina estd presente em 2 a 23%
dos pacientes hepatopatas. As possiveis etiologias sao
a caréncia nutricional, especialmente na hepatopatia
alcodlica e a redugdo na produgdo ou na liberagdo de bile
para os intestinos, ja que os sais biliares sdo essenciais na
sua absorgdo. Por mediar a carboxilagdo de residuos de
glutamato, a gama-carboxiglutamato na regido N-terminal, a
vitamina K é fundamental para ativar os fatores Il, VII, IX, X,
e as proteinas C e S. As proteinas que ndo passam por essa
modificag&o estrutural ndo permitem a ligagdo de ions calcio
e ndo conseguem desempenhar sua funcdo na coagulagdo.”

2.2 Fibrinogénio

Por ser uma proteina de fase aguda e possuir sitios de sintese
extra-hepatica, o fibrinogénio costuma ter niveis plasmaticos
normais ou elevados em pacientes com doenga hepatica
leve a moderada." Niveis reduzidos sdo mais comumente
observados quando h&a grave comprometimento da fungao
hepatocelular, na hepatite fulminante ou em casos complicados
por hiperfibrindlise, coagulagéo intravascular disseminada e
sangramentos macig¢os.'”? Além das alteragdes quantitativas
do fibrinogénio, 60 a 70% dos pacientes cirroticos apresentam
alteragdes qualitativas do fibrinogénio.” A disfibrinogenemia
da hepatopatia cronica terminal é decorrente de um aumento
na atividade da enzima sialil-transferase nos hepatécitos em
regeneracgao, resultando em aumento nos residuos de acido
sialico nas moléculas de fibrinogénio produzidas.'* Como o
acido sialico é carregado negativamente, as moléculas de
fibrinogénio com excesso desse carboidrato repelem-se, o
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que retarda ou compromete a polimerizacéo da fibrina. Além
disso, as anomalias estruturais no fibrinogénio e na fibrina
tornam-nos mais suscetiveis a fibrindlise.

2.3 Plaquetas

Em cirréticos, a despeito da capacidade de a medula 6ssea
aumentar a produgdo de plaquetas, a contagem destas pode
estar reduzida ou normal. Entretanto, a trombocitopenia tende
a ser o achado mais prevalente, sendo encontrada em 49 a
64% desses pacientes.” A etiologia da trombocitopenia é
multifatorial. Como a esplenomegalia € um classico achado
da hipertenséao portal, o sequestro esplénico de plaquetas foi,
historicamente, considerado como o principal fator etiolégico.
Entretanto, atualmente, entende-se que a redugdo na
producao de TPO, causada pela perda de parénquima hepatico
funcionante é a principal causa da trombocitopenia associada
a cirrose.'® Além disso, niveis elevados de anticorpos IgG
contra plaquetas estdo elevados em pacientes cirréticos,
sugerindo algum papel da destruicdo imuno-mediada de
plaquetas.'”” Outras causas, como deficiéncias nutricionais
(folato, cobalamina), alcool, sepse, coagulagéo intravascular
disseminada (CIVD) e drogas também podem contribuir em
casos individuais.®

Paralelamente aos déficits quantitativos, defeitos qualitativos
das plaquetas também estdo presentes em hepatopatas. A
existéncia de um defeito plaquetario funcional ja € conhecida
ha algum tempo. A agregometria plaquetaria demonstrou clara
hipoagregabilidade em resposta a estimulagdo com colageno,
trombina, acido araquiddnico, Difosfato de Adenosina (ADP),
adrenalina e ristocetina.” A fungdo plaquetaria anormal
tem sido atribuida ao excesso de inibidores plaquetarios
na circulagdo, como produtos da degradagcdo de fibrina,
D-dimeros e 6xido nitrico.”® Defeitos plaquetarios intrinsecos
também tém sido relatados, como a deficiéncia de receptores
GP1B, defeitos na transdug¢éo do sinal, sintese reduzida de
tromboxano-A2 e alteragdo na composicdo da membrana
fosfolipidica plaquetaria.?® Como nenhum dos defeitos
acima ocorre consistentemente, acredita-se que a disfungéao
plaquetaria seja multifatorial, envolvendo fatores intrinsecos
e extrinsecos.

2.4 Hiperfibrindlise

A associagdo entre doenga hepatica e hiperfibrindlise
foi inicialmente, descrita ha quase um século, quando se
percebeu a rapida reliquidificagdo de sangue coagulado de
pacientes cirréticos.?! Varias anormalidades laboratoriais
relativas a fibrindlise estdo descritas na cirrose. Os niveis
de tPA estdo aumentados, provavelmente por redugdo da
depuragédo hepéatica e consequente aumento na sua meia-vida;
ja a concentracao de PAI-1 é elevada na hepatopatia crénica,
mas reduzida na doenga hepatica grave. De maneira oposta,
os niveis de plasminogénio, alfa-2-antiplasmina e o Inibidor
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da Fibrindlise Ativavel por Trombina (TAFI) estdo reduzidos
na doenga hepatica. O fator XllIl, que viabiliza formacgao de
ligagcbes cruzadas entre os polimeros de fibrina para torna-los
mais resistentes a fibrindlise também esta reduzido na cirrose
hepatica.??

De posse desses dados laboratoriais, comumente entende-se
que a cirrose esta associada a hiperfibrindlise, devido (a) a
reducdo na depuragcao hepatica dos ativadores da plasmina
e (b) a redugdo na sintese hepatica dos principais inibidores
da plasmina (Figura 1). Estudos comparando a hemostasia
em transplantes hepaticos ortotépicos e heterotépicos
foram especialmente Uteis para validar este entendimento.?
Por estes motivos, o balangco entre esses componentes
pesa no sentido da hiperfibrindlise & medida que se agrava
a hepatopatia, estando ela presente em cerca de 30% dos
pacientes cirroticos.

Embora seja intuitivo conceber a presenga de hiperfibrindlise
na cirrose, alguns autores questionam sua prevaléncia e
relevancia clinica. E possivel que ela seja superestimada
quando se avaliam apenas os marcadores de fibrindlise sem
medir propriamente a lise do coagulo.?* Isso reflete a caréncia
crénica de métodos para a avaliagao da fibrindlise que havia
até a disseminagédo de testes que avaliam as propriedades
viscoelasticas do coagulo, considerados, atualmente, o
padrao-ouro para o diagnoéstico de hiperfibrindlise. Um
estudo usando essa avaliagcdo em 84 pacientes com cirrose
descompensada n&o conseguiu detectar evidéncia de
hiperfibrindlise.?® Isso pode sinalizar que, aparentemente, a
maior parte da atengdo académica foi direcionada para os
componentes individuais da fibrindlise, em vez de investigar a
atividade fibrinolitica global.

Eventualmente, as anormalidades laboratoriais da cirrose
descompensada relembram aquelas da CIVD, tais como
prolongamento do Tempo de Protrombina (TP) e do Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa), hipofibrinogenemia,
aumento nos produtos de degradacdo da fibrina e
trombocitopenia. Entretanto, niveis plaquetarios relativamente
estaveis, niveis de fator VIII elevados e auséncia de geragao
descompensada de trombina distinguem o processo que
ocorre na cirrose daquele existente na CIVD.?® Além disso,
lesbes organicas causadas pela coagulagédo intravascular
nao ocorrem habitualmente, embora microtromboses possam
estar presentes em certos pacientes.

A fim de contornar esses debates e caracterizar um processo
unico e peculiar aos pacientes cirroticos descompensados,
propds-se o termo “Coagulagdo Intravascular Acelerada e
Hiperfibrinolise” (AICF).2” A AICF é resultado da formagao de
um coagulo de fibrina que é mais suscetivel a degradagao
de plasmina devido (a) aos altos niveis de tPA combinados
com a liberagcdo inadequada de PAI-1 para controlar o tPA,
(b) a presenca de moléculas disfuncionais de fibrinogénio e
(c) a falta de alfa-2-antiplasmina para combater a atividade da
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Figura 1 - Ativacao e inibicdo da fibrindlise

Plasminogénio

21

Glicoproteina
Rica em Histidina

Fator Xll ativado =—————>

Ativador Tecidual do
Plasminogénio

Inibidor da Fibrinédlise
Ativavel por Trombina

Inibidores 1 e 2 do Ativador
do Plasminogénio

a2-Antiplasminae
a2-Macroglobulina

Ativador de
Plasminogénio tipo =]
Uroquinase
L Plasmina
—
Fator Va e

Fator Vllla y

t Protedlise

Fibrinogénio e
Fibrina y

Produtos de
Degradagao da
Fibrina

Em verde e vermelho, estdo os ativadores e os inibidores da fibrindlise, respectivamente.
Xlla, Va e Vllla representam as formas ativadas dos fatores XII, V e VI, respectivamente.

plasmina.?* Demonstrou-se essa nova entidade patolégica em
cerca de 30% dos cirréticos, mantendo relacédo com o grau de
acometimento hepatico.?¢

Estresses fisiologicos, como infecgéo, cirurgia e sangramento
ou a simples presenga de shunts porto-sistémicos, por
aumentar a liberagéo de tPA, podem agravar os desequilibrios
que desencadeiam hiperfibrindlise e a AICF2. As propriedades
fibrinoliticas do liquido ascitico também tém sido implicadas
na génese dessas alteragdes.®

2.5 Mecanismos fisiopatolégicos adicionais

Além das multiplas modificacbes no sistema hemostatico
descritas anteriormente, os pacientes cirréticos podem
apresentar outras anormalidades que causam prejuizos a
coagulagéo.

2.5.1 Infecgao, endotoxemia e heparinoides endégenos

Infecgdes bacterianas sdo comuns em pacientes cirroticos,
especialmente naqueles com sangramento gastrintestinal.
Além disso, peritonite bacteriana comumente precede
sangramento por varizes e estudos recentes demonstraram
que profilaxia antimicrobiana previne ressangramentos

precoces.?® Estas observagdes ilustram o relevante papel
etioldgico das infecgbes no sangramento por varizes.

Endotoxemia é um achado comum em pacientes cirréticos,
originando-se da translocacédo intestinal de bactérias, mesmo
guando ainda ndo ha sinais de sepse. A sepse pode interferir
na coagulagdo ao induzir a liberagdo de substadncias que
inibem a agregacgao plaquetaria, como o6xido nitrico (NO) e
prostaciclina, e ao produzir citocinas que levam a ativacao
de fatores da coagulagdo e fibrindlise.?® Outro mecanismo
pelo qual a sepse contribui para disfungdo hemostatica é a
liberacdo de fatores heparinoides. Essas substancias séo,
normalmente, depuradas pelo figado, de maneira que seus
niveis estdo elevados em pacientes cirréticos. Por meio de
avaliagdo por tromboelastografia (TEG) modificada por
heparinase-1 verificou-se que nenhum paciente cirrético
sem infecgdo apresentava atividade de heparina, enquanto
que esta foi demonstrada em 28 de 30 pacientes cirréticos
infectados.?' Além disso, constatou-se a presenca de
heparinoides enddégenos em cirréticos com sangramento
por varizes, o que poderia contribuir para a dificuldade em
controlar o sangramento e para o ressangramento precoce.
Postula-se que endotoxemia, inflamagao e hipoperfusdo
decorrentes da infecgdo poderiam induzir a liberagao de
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fatores heparinoides a partir do endotélio e pelos mastdcitos.?’
As implicagbes terapéuticas da presenga desses fatores em
pacientes cirréticos parecem merecer maior investigagao.

2.5.2 Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal € um achado comum em pacientes
cirréticos e, quando presente, aumenta os riscos de eventos
hemorragicos. A fisiopatologia da disfungdo hemostatica
decorrente da insuficiéncia renal parece ser multifatorial.

A disfungdo plaquetaria tem papel preponderante e parece
resultar de anormalidades plaquetarias intrinsecas e de
alteragcdes na interacdo das plaquetas com as paredes dos
vasos.*?

As toxinas urémicas também parecem ser relevantes. Em
pacientes urémicos, ha niveis elevados de &cido guanidino-
succinico,® que promove aumento na produgdo de NO.%?
Este, por sua vez, compromete tanto a adesao plaquetaria ao
endotélio quanto a agregacéo plaquetaria.

Anemia € um achado comum em pacientes urémicos e pode
comprometer a coagulacéo por diversos mecanismos. Estudos
reoldgicos demonstraram que o fluxo laminar das hemacias
ocorre no centro do vaso, deslocando as plaquetas para
proximo da parede dos vasos e, dessa forma maximizando
sua adesdo e agregacdo a superficie endotelial lesada.®®
Na anemia, portanto, fica comprometida a disposicao das
plaquetas no interior do vaso. Além disso, as hemacias podem
exercer efeitos metabodlicos sobre as plaquetas ao aumentar
a liberagdo de ADP e tromboxano A2. Por fim, os eritrocitos
também agem como depuradores de certos inibidores da
adesao plaquetaria, como NO e prostaciclina.

Ao remover varias toxinas urémicas que prejudicam a
funcdo plaquetaria, a hemodialise reduz mas néo elimina
o risco de sangramento. Por outro lado, a hemodialise
habitualmente emprega anticoagulantes, além de induzir a
ativacdo plaquetaria pelo contato do sangue com superficies
artificiais. Isso causa liberacdo dos granulos plaquetarios,
0 que pode causar exaustdo de sua funcdo e favorecer
sangramentos.®

2.5.3 Disfuncao endotelial

Detectou-se que pacientes cirroticos apresentam uma
disfuncao endotelial, de forma que suas células endoteliais
sinusoidais ndo respondem com vasodilatacdo adequada ao
aumento pos-prandial do fluxo portal.®® Além do endotélio
participar da hemodinamica, ele também é parte integrante do
processo hemostatico, ja que contribui com o tdnus vasomotor
e empresta sua superficie ao processo da hemostasia.
Baseado nisso, tem-se especulado que essa disfungao
endotelial poderia também comprometer a coagulagao, por
interferir na interagdo plaquetas-subendotélio; entretanto,
maiores estudos a esse respeito sdo necessarios.?
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2.6 Rebalanceamento da hemostasia

Conforme minuciosamente exposto acima, a complexidade
da hemostasia em pacientes cirréticos envolve multiplas
alteragcbes que favorecem sangramento. Por outro lado,
podem estar presentes algumas anormalidades que favorecem
trombose, tais como (a) aumento nos niveis séricos do Fator
de von Willebrand, do Fator VIII e do PAI-1 e (b) baixos niveis
da proteina ADAMTS 13 (enzima que cliva o Fator de von
Willebrand), das proteinas anticoagulantes C, S, Z, cofator
Il da heparina, alfa-2-macroglobulina e antitrombina 3 e do
Plasminogénio. O entendimento atual é que essas tendéncias
pré e anti-hemorragicas impdem-se uma contra a outra de
forma dinamica no doente cirrotico, assemelhando-se ao
comportamento de uma balanc¢a. Quando o paciente apresenta
quadro clinico estavel, essas forgas contrabalanceiam-
se, sem que haja tendéncia a trombose ou hemorragia. Ja
se demonstrou nesse cenario de estabilidade clinica que o
plasma de cirréticos é capaz de gerar tanta trombina quanto
sujeitos higidos.®® Entretanto, certos estimulos, como infecgéo
bacteriana, insuficiéncia renal, sangramentos e cirurgias
tém potencial de desequilibrar a balanga para qualquer um
dos lados, dependendo das circunstancias. E igualmente
importante frisar que embora o sistema de coagulagado dos
cirréticos apresente-se rebalanceado, ele ndo é tao estavel
quanto o de pessoas higidas, que possuem consideravel
reserva funcional de substancias pré e anticoagulantes. Desta
forma, a menor quantidade de ambas essas substancias deixa
a hemostasia do paciente cirrético mais fragil e com menor
capacidade de compensar insultos que geram desequilibrios.

3. SANGRAMENTOS DURANTE O TRANSPLANTE DE
FIGADO (MECANISMO E IMPACTO)

O transplante de figado é, certamente, um dos maiores
desafios a coagulagdo de um paciente hepatopata. Além
dos multiplos mecanismos capazes de fazer com que o
paciente habitualmente chegue a sala de cirurgia com um
déficit hemostatico basal e multifatorial, somam-se também
outros fatores prejudiciais a hemostasia, que séo intrinsecos
a execucgao da cirurgia.

3.1 Dificuldades anatomicas

O isolamento do hilo hepatico e a mobilizacdo do figado
envolvidos na técnica de preservagao da veia cava exigem que
se execute extensa dissecgédo cirurgica no abdome superior.
Os principais fatores anatémicos que aumentam a perda
sanguinea durante a execugdo da cirurgia sdo a presenca de
aderéncias decorrentes de cirurgias anteriores e a extensao
da circulagdo colateral decorrente da hipertensao portal.®”

3.2 Comprometimento dos pré-requisitos basicos para a
hemostasia
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Durante o transplante hepatico, as grandes perdas
sanguineas estdo associadas a hipoperfusdo tecidual e
requerem tratamento com volumosa reposigdo de fluidos e,
eventualmente, transfusdo macica. Por esse motivo, ha uma
tendéncia intrinseca ao procedimento para o desenvolvimento
de hipotermia, acidose, hipocalcemia e hemodiluicdo. Todos
esses fatores séo pré-requisitos muito importantes para uma
hemostasia funcionante. Acidose e hipotermia sao fatores tao
determinantes na ocorréncia de coagulopatia, que esses trés
fatores compdem a “triade letal”, associada a alta mortalidade
no trauma.

3.2.1 Hipotermia

A duracdo da operacdo (aproximadamente, 5-7 horas), o
tamanho da incisdo, a exposi¢cdo dos 6rgdos abdominais, o
bloqueio neuromuscular e a infusdo de grandes quantidades
de fluidos e de hemocomponentes em temperatura inferior a
corporal dao origem a uma forte tendéncia a hipotermia durante
a cirurgia. Isso é agravado quando, ao final da fase anepatica,
o enxerto hepatico gelado (4°C) é posicionado na cavidade
abdominal para as anastomoses e atinge seu pior estagio logo
apos a reperfusado, quando grande quantidade de sangue flui
por dentro do parénquima hepatico.* Independentemente dos
niveis dos fatores de coagulagdo na vigéncia de hipotermia,
0s exames convencionais de coagulagao s6 se apresentariam
alterados caso fossem realizados na baixa temperatura
apresentada pelo paciente, o que ndo é rotineiro. Trinta
e quatro graus Celsius foi a temperatura critica a partir da
qual houve piora da coagulagdo a patamares perigosos.®®
Até a temperatura de 35°C, o impacto da hipotermia sobre
a hemostasia € minimo. De 35°C a 33°C, a hipotermia
exerce seus efeitos negativos predominantemente sobre a
hemostasia primaria, modificando a estrutura plaquetaria
durante sua adesdo e reduzindo a producdo e acao de
ativadores plaquetarios durante a sua ativagdo.*® Estima-
se que a atividade enzimatica das proteases da coagulacéo
sejam reduzidas de 4% a 10% para cada 1°C a menos entre
37°C e 33°C, conforme também demonstrado em estudos
com TEG.39 Abaixo de 33°C, a atividade dos fatores de
coagulagdo e a geragcdo de trombina sdo reduzidas a 25-
50% do normal, e seu impacto clinico passa a ser relevante.
Além disso, demonstrou-se que a hipotermia inibe a sintese
de fibrinogénio.#! A atividade fibrinolitica ndo parece ser
significativamente influenciada pela hipotermia, exceto em
temperaturas abaixo de 20°C.39 O efeito global da hipotermia
sobre a hemostasia é a geragdo de um coagulo formado
lentamente e apresentando com grande fragilidade, de
maneira que se torna incapaz de inibir sangramentos.

3.2.2 Acidose

A maioria das proteases envolvidas na coagulagéo atua
de maneira 6tima num pH entre 8,0 e 8,5; entretanto, cada
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fator de coagulagdo tem suscetibilidade diferente aos
efeitos da acidose.? Os mecanismos parecem envolver a
interferéncia das altas concentragdes de ions de hidrogénio
nas interagdes ibnicas entre os fatores de coagulacéo,
superficies fosfolipidicas e ions de calcio. Também, se o pH
ficar abaixo de 7,4, as plaquetas comegam a mudar sua forma
e a reduzir seu nimero.*®* Quando ha um valor de pH inferior
a 7,1 ou excesso de bases superior a 12,5, ocorre (a) queda
de 35% na concentragao sérica de fibrinogénio por sequestro
e por degradacéo, (b) piora na funcao de todos os receptores
plaquetarios,42 e (c) queda de 50% nas atividades de fatores
e na subsequente geracdo de trombina.*

3.2.3 Hipocalcemia

Os fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K (ll, VII,
IX, X) e as proteinas C e S s&o carregados negativamente,
bem como os fosfolipidios de membrana. Os ions de calcio,
que sao carregados positivamente, agem como pontes entre
os fatores da coagulagdo e os fosfolipidios do endotélio
danificado.*> O calcio também exerce efeito protetor sobre a
molécula de fibrinogénio, favorecendo sua polimerizagdo em
fibrina e dificultando sua protedlise pela plasmina. Esse ion
também é fundamental para todas as atividades plaquetarias,
para a via da proteina C e para a fibrinélise. Os mecanismos
que favorecem a ocorréncia de hipocalcemia sdo: quelagao
dos ions célcio por anions (especialmente lactato e citrato,
este ultimo oriundo dos hemocomponentes), quelacdo pela
albumina utilizada como solugao coloide no intraoperatério,
hemodiluicdo dos ions de calcio pela infusdo de solugdes
desprovidas de calcio e uso do cell saver, que devolve ao
paciente uma suspensdo de hemacias em solugdo salina.
Na hipocalcemia induzida pelo citrato das transfusdes, os
principais determinantes sdo a velocidade de infusdo do
hemocomponente e a capacidade metabdlica residual do
figado cirrético para degradar o citrato infundido. A capacidade
metabolica do figado cirrético, por sua vez, pode ser piorada
durante a cirurgia, em decorréncia de hipotermia e hipotensao
comumente presentes.

3.2.4 Hemodiluigao

Comumente, durante o TOF, as perdas sanguineas saorepostas
com solugdes cristaloides e/ou coloides desprovidas de fatores
de coagulagdo, com o intuito de combater a hipovolemia. O uso
dessas solugbes, embora eficiente em restaurar o equilibrio
hemodinamico, é necessariamente acompanhado da diluigdo
de todos os componentes da coagulagao, incluindo elementos
celulares e proteinas proé-coagulantes, anticoagulantes, pro-
fibrinoliticas e antifibrinoliticas.

Cada um desses componentes possui um nivel critico peculiar,
abaixo do qual ele passa a ser insuficiente para manter o
funcionamento da hemostasia. A depender da intensidade da
hemodiluicdo, um ou mais dos participantes da coagulacao

JBT J Bras Transpl. 2018;21(1):1-33



24

David Silveira Marinho, Cldudia Regina Fernandes, Joel Avancini Rocha Filho, José Otavio Costa Auler Junior, José Carlos Rodrigues Nascimento.

poderd atingir seus niveis criticos, resultando em coagulopatia
por mecanismo dilucional. O nivel critico do fibrinogénio é de
100 mg/dL, sendo alcangcado apdés uma perda aproximada
de 150% do volume sanguineo circulante; ja os demais
fatores de coagulagdo e a contagem plaquetéaria s6 atingem
concentragdes criticas apés uma perda de 200% da volemia.*®
Com base neste estudo clinico, em estudos experimentais e
em modelos matematicos, parece bem estabelecido que: (a)
em cirurgias de pacientes sem outros comprometimentos da
hemostasia, a coagulagdo s6 é comprometida apds perdas
superiores a 1,5 volemias, e (b) o fibrinogénio é o primeiro dos
integrantes da coagulacéo a atingir niveis criticos em cenarios
de hemodiluicdo. E essencial ressaltar que essas cifras
foram aferidas em individuos sem quaisquer anormalidades
hemostaticas que se submetem a cirurgias ndo hepaticas.*
Dessa forma, é razoavel presumir que esses individuos
iniciaram a cirurgia com os componentes da coagulagcéo dentro
de uma concentragcdo normal, e portanto com ampla margem
de seguranga contra eventuais insultos intraoperatdrios a
hemostasia.

Opacientequesesubmeteao TOF, poroutrolado, habitualmente
ja inicia a cirurgia com os elementos de coagulagdo abaixo
dos valores normais, devido ao comprometimento variavel
da fungdo hepatocelular. Isso, provavelmente, lhes confere
reduzida margem de seguranca contra a hemodiluicdo e
demais insultos intraoperatorios a coagulacéo descritos
previamente, resultando em fragil equilibrio hemostatico.
Outro ponto importante é que cada paciente cirrético exibe
um padrao proprio de disturbios hemostaticos, de maneira
que em certos doentes, a trombocitopenia é a alteragao mais
relevante, enquanto que, em outros, a deficiéncia de fatores da
coagulagao tem papel preponderante. Também, embora haja
tendéncia a redugao global na concentragédo dos fatores pro
e anticoagulantes nos cirréticos, ndo é possivel correlacionar
o nivel de deplecdo desses fatores com as alteragdes
existentes nos exames convencionais de coagulagdo.*® Essas
peculiaridades corroboram o ténue equilibrio hemostatico do
paciente cirrético durante o TOF; entretanto, ndo é possivel
predizer a perda sanguinea toleravel de um paciente cirrético
e nem o componente da hemostasia que primeiro atingira
seus niveis criticos, desencadeando coagulopatia.

3.3 Comportamento hemostatico durante o TOF

A cirurgia de TOF costuma ser dividida em trés fases: fase de
hepatectomia ou pré-anepatica (desde a indugcédo anestésica
até a exclusdo vascular do figado nativo), a fase anepatica
e a fase neo-hepatica (desde a reperfusdo do enxerto até o
final da cirurgia). A medida que se progride por essas fases,
insultos especificos sdo impostos a hemostasia, alguns ao
longo de toda a cirurgia (como o consumo de fatores para
geracao de trombina e a tendéncia ao descumprimento dos
pré-requisitos basicos para a hemostasia) e outros mais
pronunciados, em certos momentos.
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3.3.1 Fase pré-anepatica

Durante esse periodo inicial, a principal causa de sangramento
€ a lesao cirurgica intrinseca a remocgao do figado nativo. A
experiéncia do cirurgido, portanto, é fator determinante na
perda sanguinea. A hemorragia pode ser agravada pelas
alteracdes anatdmicas descritas anteriormente, e também,
pela gravidade do defeito hemostatico basal do paciente.
Este, por sua vez, é determinado pela etiologia e gravidade do
comprometimento da fungédo hepatocelular.

Embora com menor relevancia, alguns fatores nessa
primeira fase podem contribuir para uma piora da fungéo
hemostatica. Além disso, a reposicédo das perdas sanguineas
gera necessariamente uma tendéncia a hemodiluicédo
dos componentes da hemostasia, mesmo quando
combina cristaloides, coloides e fatores da coagulagdo.*
Adicionalmente, cerca de 26% dos pacientes cirréticos
submetidos a transplante hepatico apresentam aumento da
atividade fibrinolitica ja nessa fase, por mecanismos que
serdo descritos na secdo sobre hiperfibrindlise, a seguir.
Como o figado doente (e, eventualmente, hipoperfundido)
ndo consegue compensar o consumo e diluicdo dos fatores
de coagulagédo, € possivel que os niveis criticos destes
sejam alcangados, gerando, precocemente, um estado de
coagulopatia.

3.3.2 Fase anepatica

Apés a exclusdo vascular do figado nativo, tem inicio um
estado de insuficiéncia hepatica absoluta. Nessa fase,
observa-se importante queda na concentragdo dos fatores
de coagulagédo. A interrupgao da sintese desses fatores nao
parece ser o fator mais importante, visto que suas meias-
vidas sao superiores as habituais duas horas de duragédo
dessa fase. Os mecanismos provavelmente mais relevantes
na reducdo dos fatores de coagulagdo sdo o consumo para
produgdo de coagulos, CIVD e hiperfibrindlise.*®

A extensa lesdo tecidual cirirgica combina-se a um cenario
de falta de depuragédo hepatica dos ativadores de coagulagéo
e de auséncia de sintese de inibidores de coagulagao.
Essa combinagdo produz grande ativacdo da hemostasia e
consumo de multiplos fatores para a formacgao de fibrina, num
estado de CIVD.

Adicionalmente a esse consumo, a fase anepatica apresenta
um estado hiperfibrinolitico caracterizado por aumento
na geragao de plasmina. Na hiperfibrindlise, essa enzima
proteolitica faz a degradacéo seletiva de fibrina/fibrinogénio
e dos fatores V e VIII, contribuindo para a redugdo em suas
concentragdes. Ainda é discutido se o estado hiperfibrinolitico
do transplante hepatico teria origem primaria (decorrente do
desequilibrio entre ativados e inibidores da fibrindlise) ou se
seria secundario a ocorréncia de coagulagdo intravascular
disseminada;*® entretanto, devido a escassez de achados
histopatoldgicos compativeis com CIVD nesses doentes,
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a origem primaria parece mais plausivel. Dependendo das
demandas por fluidos e do regime de reposi¢do volémica
empregado, a hemodiluicdo também pode ter papel relevante
nareducdo dos fatores da coagulagcdodurante afase anepatica.
A presenca e a relevancia de cada um desses mecanismos é
provavelmente variavel entre diferentes pacientes.

3.3.3 Reperfusdo e seus momentos iniciais

A reperfusdo, embora constitua apenas um curto intervalo
e nao propriamente uma fase do TOF, causa alteragbes
tdo marcantes na hemostasia que merece ser discutida
separadamente. Varios mecanismos s&o aventados.
Na reperfusdo, um volume consideravel de fluidos que
preenchem o enxerto (solugédo de preservacgao e cristaloides)
é incorporado a circulagdo, podendo causar diluicdo dos
fatores hemostaticos.*® Uma série de mecanismos que podem
estimular a liberacdo endotelial de tPA estdo presentes
durante o TOF, especialmente na reperfusdo, tais como
lesdo endotelial isquémica no enxerto, uso de agentes
vasopressores, acidose e estase venosa no territorio portal.
O tPA é o principal ativador da fibrindlise e os niveis mais
elevados durante o TOF sdo atingidos nos momentos iniciais
apos a revascularizagdo.?' Além dessas quantidades macigas
de tPA, a reperfuséo do enxerto libera citocinas como fator de
necrose tumoral e outras enzimas proteoliticas, como tripsina,
elastase e catepsina B, que também contribuem para o estado
de protedlise e coagulopatia.

Além disso, as alteragbes bioquimicas, fisiologicas e
metabdlicas da reperfusdo podem influenciar negativamente
a capacidade hemostatica. Dessa forma, acidose metabdlica,
queda no desempenho cardiovascular, redugado dos niveis de
calcioionizado, reduc¢éo da temperatura corporal e hipercalemia
sdo observados na reperfusédo e podem afetar negativamente o
sistema de coagulacgéo. Isso € ilustrado pelo fato de que muitas
das alteragcdes hemostaticas observadas logo apds a reperfuséo
ja melhoram apés 30 minutos. Embora esse intervalo de tempo
nado permita a estabilizagcdo funcional do enxerto, coincide
com o tempo necessario para melhora do comprometimento
humoral e metabdlico causado pela reperfuséo.s?

3.3.4 Fase neo-hepatica

Conceitualmente, a fase neo-hepatica tem inicio apds a
reperfusdo do enxerto e engloba as drasticas alteragbdes que
ocorrem na reperfus&o descritas no item 3.3.3. A medida que
as alteragdes metabodlicas e humorais da reperfusdo vao-se
dissipando vao dando espago a outros insultos a coagulagao.

A drastica ativagdo da coagulagdo que ocorre apds a
reperfusdo do enxerto causa grande consumo dos fatores
de coagulagdo, o que combinado com o intenso estado
hiperfibrinolitico desencadeado leva os fatores de coagulacéo
a atingir seus niveis plasmaticos mais baixos ao longo do
transplante.
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O sequestro de plaquetas no enxerto também pode ter algum
papel nos sangramentos da fase neo-hepatica. Demonstrou-
se que ha reducao de até 55% no numero de plaquetas apos
a revascularizagao do enxerto hepatico, e isso poderia ser
causado pelo extravasamento de plaquetas para os espagos
de Disse e/ou ativagdo do sistema reticulo-endotelial.®®

O intenso estado hiperfibrinolitico desencadeado pela
reperfusdo se prolonga durante a fase neo-hepatica. A meia-
vida e a atividade do tPA estdo aumentadas apos a reperfuséao,
pois a depuragdo do tPA e a produgédo de inibidores da fibrindlise
sédo feitos pelo figado. Esses efeitos tendem a ser tanto maiores
quanto maiores forem o tamanho do enxerto e o tempo de
isquemia. A medida que o enxerto vai restaurando sua funcgao,
os efeitos da liberagdo macica de tPA vao-se dissipando.

A qualidade da preservagéao do enxerto também contribui para
os disturbios hemostaticos, pois enxertos mal preservados
e/ou com tempos de isquemia prolongados podem ativar
a coagulacdo por meio de seu endotélio lesado e/ou pela
liberagdo de materiais com atividade tromboplastica.®*

Nesta fase do TOF também pode haver circulagéo de fatores
com efeitos hemostaticos semelhantes aos da heparina,
descritos separadamente em detalhes a seguir.

3.3.5 Liberagao de fatores heparinoides

A deteccédo de heparina no plasma dos receptores apds a
revascularizagdo do enxerto vem sendo descrita desde os
primeiros transplantes hepaticos experimentais em animais e
em humanos.% A partir dai, postulou-se que a presenca de
heparina ou de substaéncias heparinoides poderia contribuir
para a coagulopatia e para as alteragdes tromboelastograficas
demonstradas apods a reperfusdo.®? Os exames convencionais
de coagulagdo nem sempre mostram-se alterados pela
presenga dessas substancias.®® Subsequentemente, com o
uso da TEG modificada por heparinase-I, uma enzima que
antagoniza o efeito de substancias heparinoides sem causar
alteragdes na TEG, passou-se a detectar essas substancias
em pacientes com exames convencionais normais.?' Tal perfil
laboratorial poderia ser causado pela fragdo de baixo peso
molecular das substancias heparinoides endégenas.

Especula-se que as substancias responsaveis por esse efeito
heparinoide poderiam ter origem exégena ou enddgena. A
principal fonte de heparina exdgena seria o proprio enxerto
hepatico, ja que, atualmente, é recomendada a injegao de
heparina durante a captacéo de 6rgéos, e sabe-se que ela é
capaz de ligar-se a superficies endoteliais integras, lesadas
e até em superficies desendotelizadas.’® Habitualmente,
antes do término das anastomoses, o enxerto € irrigado com
solugdo de Ringer com lactato e isso evacua uma fragao da
heparina ligada ao endotélio do enxerto. Entretanto, a fragao
de heparina que néo foi lavada por essairrigagao sera liberada
na circulagdo do receptor, ainda mantendo sua atividade
anticoagulante.®’

JBT J Bras Transpl. 2018;21(1):1-33
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Por outro lado, ja se demonstrou efeito heparinoide antes
da reperfusdo do enxerto hepatico,’® e até mesmo apods a
reperfusdo de enxertos cujos doadores nao haviam recebido
heparina exdgena.®® A partir dessas observagdes, passou-se
a cogitar que substancias enddégenas com efeito heparinoide
também poderiam ter algum papel nesse efeito anticoagulante.

Os heparinoides endégenos séo glicosaminoglicanos que séo
sintetizados pela parede dos vasos e passam a fazer parte
do glicocalice. Aparentemente, os mais importantes sédo a
heparina e o heparan sulfato, mas também incluem acido
hialurénico, sulfato de condroitina, dermatan sulfato e keratan
sulfato. Agem como anticoagulantes por serem cofatores da
antitrombina lll e ajudam a manter o balanco hemostatico sobre
a superficie endotelial. Episédios graves de hipoperfusdo
tecidual causam lesao endotelial e degradagéo do glicocalice,
liberando essas substancias para a circulagdo.®

Durante o TOF, portanto, o efeito heparinoide pode ter multiplas
origens: (a) heparina exdgena presente no enxerto, cateteres
preenchidos com solugdo heparinizada, circuito de bypass
veno-venoso, solugdes de irrigagdo utilizadas pelos cirurgides
e sangue recuperado com uso de cell saver (especialmente
quando se utiliza o programa de lavagem de emergéncia);
(b) heparinoides enddgenos oriundos de lesdo endotelial
durante a isquemia do enxerto; e (c) heparinoides endégenos
produzidos pelo endotélio do receptor durante episédios

graves de hipoperfuséo tecidual (comuns durante a primeira
fase da cirurgia do TOF). As alteragdes tromboelastograficas
foram mais acentuadas apods a revascularizagdo do enxerto,%®
dando a entender que essa pode ser a principal fonte de
substancias heparinoides. Demonstrou-se que quanto maior
o comprometimento da atividade hepatocelular, maior a
atividade de heparina,®® o que pode ser explicado pelo fato
de a depuragdo das substancias heparinoides exdgenas e
endogenas ser dependente de fungao hepatica adequada.

Embora sua presenga e seu efeito anticoagulante sejam
incontestes, a quantificagdo da sua contribuicdo para a
ocorrénciade sangramentos nesses pacientes e anecessidade
de tratamento ainda merecem mais estudos.?

CONCLUSAO

A hemostasia no paciente cirrético apresenta anormalidades
em multiplos de seus componentes. Por sua vez, o transplante
hepatico € uma cirurgia de grande porte e cujo curso envolve,
necessariamente, comprometimento e cessacédo da funcao
hepatica residual seguidos por um retardo até a restauragao
desta fungdo no enxerto recém-implantado. Um conhecimento
amplo a respeito dos possiveis déficits e de seus mecanismos
é fundamental para instituir o tratamento adequado.

ABSTRACT

Cirrhotic patients usually present failures in multiple hemostasis components and whose intensity usually follows the
aggravation of hepatic insufficiency. In this sense, changes in primary and secondary hemostasis and fibrinolysis
may be present. However, to achieve cure for this disease, those patients need undergo the serious challenge of
coagulation represented by liver transplantation, even with the previously described fragility. During this surgery,
there is an extensive tissue dissection, whose damage can be aggravated by portal hypertension and adhesions. In
addition, an unfavorable environment to coagulation, that is, with acidosis, hypocalcemia and hypothermia is common.
Together, these and other factors frequently lead to the occurrence of coagulopathy and a demand for hemostasis
support measures. Knowing the causes and mechanisms involved in the problem provides greater accuracy to the

therapeutic measures chosen.

Keywords: Hepatic Cirrhosis; Liver Transplantation; Blood Clotting; Blood Transfusion.
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RESUMO

O artigo tem como objetivo oferecer nova alternativa a questao da doagado de érgaos. Cerca de 42% das doagdes
que nao sao efetivadas tém como causa a negativa familiar, e isso se deve, em grande parte, ao desconhecimento
em relacdo a conceitos como morte encefalica, processo de doagao de érgaos e como funciona a lista de receptores.
Sugere-se a insercdo de aulas sobre esses temas durante o Curso de Formagao de Condutores (CFC), sendo o
treinamento aos instrutores oferecido por universidades e unidades publicas de saude, uma vez que essa medida
seria de baixo custo de implantacdo. A proposta seré levada a camara de vereadores para ser elaborada como projeto
de lei e votada, para posteriormente ser colocada em pratica na cidade de Ribeirdao Preto, com apoio da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP) e da Liga Académica de Cirurgia e Transplante da FMRP, lembrando a
importancia de instituicbes académicas no processo de doagéo.
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INTRODUGAO

Existem muitos gargalos que impedem o funcionamento
correto da cadeia entre doacéo e transplante de 6rgéos
no Brasil. A demora no processo até a liberagdo do
corpo, a incerteza sobre a vontade do familiar em
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vida, a dificuldade de entender o conceito de morte
encefélica, a desconfianga em relagdo ao sistema;
todos esses fatores tém em comum a quase inexisténcia
de programas de educagdo continuada que abordem
essas questdes, falhando em estimular o dialogo sobre
0 assunto, levando, invariavelmente, a negativa familiar,
que, em 2017, representou 42% dos casos de né&o
concretizacdo das doacgdes, como mostra a figura 1.
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Doacao de dérgdos e recusa familiar: uma proposta de intervencao

Figura 1 - Causas de Nao Efetivacdo da Doacéo (%)
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Deve-se questionar, portanto, o que poderia ser feito de
diferente. Seria, talvez, responsabilidade de um érgéo
supremo como o Ministério da Saude? Seria necessaria
uma quantidade massiva de investimento publico?
Tendo o Brasil dimensdes continentais com diferengas
socioecondmicas gritantes, qualquer projeto que
exigisse escalabilidade nacional e verba publica elevada
ja seria suficiente para fada-lo ao fracasso. Desta forma,
propbe-se que um sistema eficiente de informagao da
populacéo deve ter as seguintes caracteristicas: ser de
facil execucédo e formagéo de agentes, ser barato (para
quem fornece e recebe a informagdo, e para quem
prove o treinamento dos formadores) e que abranja boa
amostra populacional, sem distingcdo de classe social,
sexo e nivel de instrugao.

Para a construgcdo dessa ideia, foi selecionado o
ambiente do Curso de Formacdo de Condutores
(CFC), parte do processo de habilitagdo automotiva,
que reune as caracteristicas expostas acima: quase

toda a populagdo numa certa faixa etaria adequada
(majoritariamente inicio da idade adulta) frequenta esse
ambiente de maneiramandatéria, independentemente de
outras caracteristicas que normalmente estratificariam
a populacao, como instituicdo de saude ou educagao
que frequentam, por exemplo. Vale ressaltar também
que o tema morte encefélica justifica-se por si s6 dentro
do tema acidentes de transito fatais e trauma, sendo
um excelente gancho para a introducdo da questéo da
doagao de érgéos.

Além disso, aqueles que participam do curso e a
instituicdo que o fornece n&o teriam nenhum custo
extra; uma vez realizado o treinamento do instrutor
responsavel, ainformagao podera ser passadarepetidas
vezes, sem necessidade de cursos de atualizacao.
Pensou-se também na inclusédo de algumas informagdes
pertinentes ao tema no material ja fornecido no CFC, o
que teria um custo muito baixo.

O préximo desafio seria a formagéo dos instrutores do
CFC. Nesse ponto, poderiam ser envolvidas unidades
de saude de referéncia, bem como hospitais ligados
a universidades, em que poderiam estar envolvidas,
inclusive, ligas académicas e alunos de graduacao.
Reduzindo as aulas ao essencial, poderiam ser
ministradas palestras de no maximo duas horas,
incluindo conceitos basicos sobre morte encefdlica,
processo de doagédo de 6rgéo, organizagao da fila de
transplante e funcionamento das centrais de transplante,
como esquematizado na figura 2, que podem ser
facilmente repassadas ao longo do curso.

Figura2-Equemadoprocessodedoacdodedrgdos=principaispontosaseremesclarecidosapopulacgao.
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Ciente disso, tal proposta esta em vias de ser colocada
em pratica na cidade de Ribeirdo Preto, interior de Séo
Paulo com quase 700 mil habitantes, como uma forma de
testar a efetividade da proposta descrita. A metodologia
sera transformada num projeto de lei e levada para a
Camara Municipal para receber apoio de um vereador.
Tal procedimento sera adotado em detrimento da
“iniciativa popular”, evitando a necessidade de reunir
a assinatura de 5% do contingente eleitoral, agilizando
a votacao e a colocagdo da lei em pratica. No caso
de Ribeirao Preto, a formacao sera feita de maneira
gratuita por meio de palestras ministradas no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP USP),
tanto por docentes, enfermeiras do setor de transplantes
e alunos envolvidos com a Liga Académica de Cirurgia
e Transplante, reafirmando a importancia na acédo das
ligas e da universidade nesses casos.?
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Dessa forma, abre-se um novo horizonte no que tange
a educacdo relacionada a doacédo e transplante de
orgaos, partindo de uma ideia que dependa de pouco
investimento e que vise o maior alcance possivel. Para
potencializar o sucesso do programa de transplante
de o6rgaos no Brasil, investir em melhorar a técnica
cirurgica e ampliar o numero de centros que realizam
o procedimento é s6 uma face da questdo; o maior
desafio ainda reside em esclarecer a populagédo de que
a doacao é perfeitamente segura e confiavel, e deixar
para fazé-lo no momento da morte de um ente querido
€ um péssimo timing.

E necessario introduzir o tema de forma macica,
persistente e continuada, com o intuito de promover a
discussao no seio familiar, preparando o individuo para
um momento de decisdo. Nado ha nada mais custo-
efetivo que educacéo, ainda mais quando realizada na
modalidade de atengédo primaria.

ABSTRACT

The article aims to offer a new alternative to the issue of organ donation. Approximately 42% of donations that are not
effective are due to family refusal, and this is largely due to the lack of knowledge regarding concepts such as brain
death, organ donation process and how the list of recipients works. It is suggested the inclusion of classes on these
topics during the Driver Training Course (CFC), and training for instructors offered by universities and public health
units, since it has a low establishment cost. The proposal will be taken to the town hall, transformed into a law bill and
voted, to be implemented in the city of Ribeirdo Preto with support by the Ribeirdo Preto Medical School (FMRP) and
the Academic League of Surgery and Transplantation of FMRP, reminding the importance of academic institutions in

the donation process.

Keywords: Tissue and Organ Procurement; Transplantation; Tissue Donors; Education, Medical; Legislation as Topic.
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