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Figura 3-1 — A- Alexis Carrel (1873-1944) desenvolveu as bases técnicas de anastomoses vas-
culares que permitiram o desenvolvimento do transplante de 6rgdos solidos. Ele foi laureado
com o Prémio Nobel de Medicina ou Fisiologia em 1912 por suas técnicas pioneiras de suturas
vasculares. B- Ilustracdo da técnica de triangulag¢@o de anastomose vascular proposta por Carrel
em 1902. C- Ilustragdo da técnica de criagao de patch em torno de vaso a ser anastomosado,
como proposto por Carrel em 1906, como tentativa de reduzir a incidéncia de trombose vas-
cular na anastomose. Este patch de Carrel permitiu o aprimoramento das técnicas de cirurgia
vascular com grande implicagdo no desenvolvimento do transplante de 6rgaos solidos. Modifi-
cado de Carrel;3” COm PEIrMISSAO. ....c..ccveeveiiuieiietiete ettt ettt ettt ete e ere et st aeenee s 9

Figura 3-2 — A- Thomas E. Starzl, M.D., pioneiro no campo de transplante de 6rgaos abdom-
inais, realizou o primeiro transplante de figado em 1963 e o primeiro transplante multivisceral
em 1983. Seus estudos experimentais no final da década de 1950 e inicio da década de 1960
estabeleceram as bases para o transplante de 6rgdos abdominais. B- Ilustracdao da técnica de
implante de enxerto multivisceral experimental no cao, proposto por Starzl & Kaupp, em® 1960.
Este modelo experimental serviu de base para o desenvolvimento dos transplantes de intestino
e multivisceral, €m NUMANOS. .......ccccvviiiiiiiiiiiciece e e e e e e e eeans 10

Figure 3-3 - Ralph A. Deterling, Jr., M.D. (1917-1992) realizou o primeiro e segundo trans-
plantes de intestino em humanos em 1964, no Boston Floating Hospital. Os relatos destes casos
NUNCa fOram PUDLICAAOS. .....uiiiieiiieiiiecieeee et e et e e ta e e eaaeeenaeas 11

Figura 3-4 — A- Professor Massayuki Okumura realizou o primeiro e segundo transplantes de
intestino isolado do Brasil no Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo em setembro
de 1968 e em outubro de 1970, respectivamente. B- Equipe do Professor M. Okumura realizan-
do transplante de intestino isolado no Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo em
setembro de 1968. Com permissao do Professor M. Okumura. ..........cccceeeevveeecreeenieeennneenne. 11

Figura 3-5 — A- Ilustracdo do procedimento cluster original com transplante do figado, pan-
creas e duodeno em bloco apos exenteragdo dos 6rgdos do compartimento supra-mesocolico
e do colon. * Preservacdo de parte do estdbmago nativo e anastomoses do duodeno do enxerto
em continuidade com o estdbmago e jejuno nativos. B-Modificacdo do procedimento cluster
com transplante somente do figado. * Preservacdo de um terco ou mais do estbmago nativo
associada a preservacao do corpo e cauda do pancreas. ** Preservacdo de um terco ou mais do
estdmago e pancreatectomia total. C- Procedimento cl/uster associado ao transplante de ilhotas
pancreaticas, infundidas na veia porta do enxerto hepatico. *Procedimento cluster associado ao
transplante de ilhotas pancreaticas, autdlogas isoladas em laboratério, com preservagdo de um
terco ou mais do estdbmago nativo. Modificado de Alessiani et al.;'>® com permissdo. .......... 15

Figura 4-1 - Ilustragdo da técnica de separacdao dos enxertos de figado, pancreas e intestino
isolado de um mesmo doador. Note a preservagao da artéria pancreatico-duodenal inferior no
enxerto de pancreas por meio da limita¢do da disseccdo cirtirgica da artéria e veia mesentéricas
superiores a um nivel inferior a origem da artéria colica média. Modificado de Abu-Elmagd et
AL.;72 COM PETINISSAOD. .uvveuvieiiiitieitieieeteeete et e et et eteeteesteesbeetbesseesseesseeseesseessesseesseessesseeseensesseans 22

Figura 4-2 - Tlustragdo da técnica de transplante de enxerto de intestino isolado com drenagem
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venosa por meio de anastomose término-lateral da veia mesentérica superior do enxerto
a veia porta nativa. (A) Detalhe de variagdo técnica mostrando influxo arterial por meio de
anastomose direta da artéria mesentérica superior do enxerto a aorta abdominal e drenagem
venosa do enxerto por meio de anastomose da veia mesentérica superior a veia cava inferior
infra-renal. (B) Detalhe de variacdo técnica mostrando a drenagem venosa do enxerto por meio
de anastomose da veia mesentérica superior do enxerto a veia mesentérica superior nativa.
Modificado de Todo et al.;'>* COM PEIMISSAO. ......cvevveeirierierieeteeeeereeete ettt e 24

Figura 4-3 — Ilustragdo da técnica de transplante de enxerto figado-intestino com
duodenopancreatectomia total do enxerto. Notar a reconstru¢do da via biliar por meio de
anastomose coledocojejunal e a drenagem dos 6rgdos nativos por meio de anastomose porto-
portal término-lateral. ¥*Modificado de Todo et al.;'** com permissdo. **Modificado de Abu-
Elmagd et al.;** COM PEIMISSA0. ..ooveeuieieieiiiiitietieteeieettet ettt st ese e essessessessessesseeseeseas 27

Figura 4-4 - Ilustracdo da técnica de transplante de enxerto multivisceral com rins e colon
em bloco. Notar a preservag¢ao do tronco celiaco, artéria mesentérica superior e artéria renal
direita em conduto de aorta abdominal anastomosado a aorta abdominal infra-renal do receptor.
As extremidades proximais do conduto arterial de aorta abdominal (seta larga) e da veia cava
inferior (seta estreita) do enxerto foram fechadas com suturas vasculares continuas na cirurgia
em back table. Notar ileostomia em al¢a no ileo terminal e implante dos ureteres a bexiga de
forma convencional. Modificado de Starzl et al.;*> com permissao. ..........cccceeeeeeveevreeveereennnn. 27

Figura 4-5 - Ilustracdo da técnica de transplante de enxerto multivisceral. Notar anastomose
gastrogastrica, piloroplastia, jejunostomia, anastomose ileocolonica e ileostomia. Reconstru¢ao
vascular por apenas uma anastomose venosa (técnica de piggy-back) e uma anastomose arterial.
Modificado de Todo et al.;'** cOmM PErMISSAO. ....ecvvevvieriieieriiereeie ettt 28

Figura 4-6 - Ilustracdao da técnica de transplante de enxerto multivisceral modificado com
duodenopancreatectomia total dos 6rgdos nativos e preservacdo do bago. Esta técnica foi
utilizada na Universidade de Pittsburgh entre os anos de 1993 e 1999. Modificado de Todo et

;124 COM PEITNISSAO. .viivviieiiiieie ettt ettt ettt et e et eeteeae e e ete et e eaaeeaeeseenseeseeseenseeseenreas 30

Figura 5-1- Arteriografia mesentérica evidenciando trombose venosa completa do sistema
venoso esplancnico. Durante a fase venosa desta angiografia observa-se drenagem venosa
somente por meio de colaterais no lado esquerdo do abdomen (setas). Nao se evidenciam as
velas MESeNtErica SUPEIIOT € POTTA. ..occveervieeiieriieeieerieeeteesseeeseesseeeseessresseesseeesseenseesnseensseenne 38

Figura 5-2 — A- Tomografia computadorizada mostrando recorréncia de tumor desmoide
intraabdominal e pélvico. B- Aspecto intra-operatorio apos remogao completa dos tumores.
Notar a esqueletizacdo de veia cava inferior, aorta, vasos iliacos e ureteres. Bexiga psoica
foi necessaria a esquerda para remogao completa dos tumores. C- Aspecto pré-operatorio em
paciente vitima de multiplos traumas abdominais por arma de fogo encaminhado apds varias
cirurgias abdominais. D- ASpecto pPOS-0PETatOTiO. ........cccceerieeruierieriiieniieeiee e eiee e 40

Figura 5-3 — A*- Técnica de alongamento intestinal baseada na divisdo longitudinal do intestino
conforme descrita por Bianchi. B** - Técnica de enteroplastia transversa em série (STEP).
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Notar reducao de calibre e aumento de comprimento do intestino curto por meio de transecgoes
parciais, seriadas, com grampeador linear cortante, de metade do didmetro do intestino,
alternando as faces mesentérica e antimesentérica. C- Aspecto pos-cirurgico. * Modificado de
Bianchi;'% com permissdo. ** Modificado de Chang et al.;'® com permissao. .................... 41

Figura 5-4 - Aspectos per-operatorios da cirurgia do doador de enxerto multivisceral modificado.
A- Via de acesso consistindo de esternotomia mediana e laparotomia xifopubica. A incisao
abdominal ¢ completada por meio de incisdes transversas bilaterais. Notar o intestino delgado
envolto em compressa cirtirgica e o colon no aspecto inferior da fotografia. B- Aorta abdominal
exposta e reparada. C- Aspecto do figado, estomago e duodeno-pancreas. D- Colédoco distal
seccionado, vesicula biliar aberta e via biliar irrigada. E- Aorta supra-celiaca reparada para
clampagem e esdfago abdominal seccionado com grampeador cirurgico. F- Mobilizacdo medial
completa do bloco espleno-pancreato-duodenal. ............cccoooeiieiiiiiniiiiiie e 47

Figura 5-5 — Separacdo em back table de enxertos de figado isolado e intestino-pancreas. A-
Colédoco distal. B- Artéria gastroduodenal. C- Veia porta. D- Artéria hepatica comum. ...... 53

Figura 5-6 — Preparo para realizagdo da cirurgia do enxerto em back table. A- Mesa cirargica
back table. B- Cuba rim envolta em compressa cirtrgica usada como suporte no preparo dos
condutos arterial e venoso e solucdo de Ringer a 4°C para testes de vazamento dos condutos
vasculares. D- Enxerto acondicionado em quatro sacos plasticos envoltos por gelo. E- Enxerto
trazido para @ MmeSa de DACK tADIE. .............ccoeeeeeceeiiieiieeieeieeee ettt 59

Figura 5-7 - Cirurgia em back table de preparo de condutos vasculares. A- Enxerto arterial
consistindo de segmentos da crossa da aorta, tronco braquiocefalico, artérias carotida e
subclévia esquerdas. Notar fechamento do coto da artéria subclévia direita com sutura continua.
B- Enxerto venoso consistindo de segmentos de veias inominada, tronco braquiocefalico e veia
cava superior. Notar fechamento do coto do tronco braquiocefalico com sutura continua (seta)
................................................................................................................................................. 60

Figura 5-8 — Enxerto de intestino isolado. A- Ilustragdo mostrando o nivel de transec¢do dos
vasos mesentéricos superiores cranial a inser¢do da veia e a emergéncia da artéria colicas
médias. O primeiro ramo arterial jejunal estd ligado. B- Primeiro ramo arterial jejunal ligado
(seta) e coto da artéria mesentérica com a extensao usualmente obtida neste enxerto. C- Coto da
veia colica média conectado a veia mesentérica superior usado como referéncia para o nivel de
seccao desta veia. D- Enxerto preparado para implante. ...........cocceeeievieiieinieniiienienieeieens 62

Figura 5-9 - Ilustragdo de enxerto figado-intestino. A*- Tlustragdo de enxerto figado-intestino
com reducao do componente pancreatico por meio de pancreatectomia corpo-caudal. Esta
técnica foi utilizada na Universidade de Pittsburgh durante o ano de 1999. Notar a preservacao
das estruturas vasculares e biliar em continuidade com o intestino. B**- Desenho esquematico
mostrando o enxerto com preservagao de todo o pancreas e das estruturas vasculares e biliar em
continuidade com o intestino. Esta técnica € utilizada na Universidade de Pittsburgh desde o ano
2000. A preservacao do bloco pancreato-duodenal reduz a complexidade da cirurgia, evitando
a necessidade de realizagdo de anastomose biliodigestiva e suas possiveis complicagdes. C-
Detalhe da esplenectomia com ligadura dos vasos junto ao bago para evitar lesdo de tecido
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pancreatico. D- Modo de acondicionamento do enxerto imediatamente antes da transferéncia
para o campo cirurgico. *Modificado de Abu-Elmagd et al.;”* com permissdo.**Modificado de
Bueno et al.;'2® COmM PEIMUSSAOD. ....ocvviiviiiiieiieiieie ettt ettt ettt ere et eaeeaeeae e 63

Figura 5-10 - [lustracdo de enxerto de intestino e pancreas. A*- Vista anterior mostrando os cotos
daveia porta e das artérias mesentérica superior e esplénica, assim como, os cotos ligados dos vasos
colicos médios. O coto do colédoco distal ligado ndo ¢ mostrado. B*- Vista posterior mostrando
a reconstrugdo arterial por meio de enxerto bifurcado de artérias iliacas anastomosadas a artéria
esplénica e a artéria mesentérica superior. A drenagem venosa ¢ feita por meio de enxerto de veia
iliaca comum anastomosada a veia porta. C- Reconstrugdo arterial em back table com enxerto
vascular bifurcado. D- Aspecto do enxerto apos cirurgia em back table. Notar o fechamento do
coto duodenal. *Modificado de Abu-Elmagd K et al.;’> com permissao. ..........c.ccocceevverueennens 65

Figura 5-11 — Enxerto multivisceral. A*- Ilustragdo mostrando os componentes do enxerto.
Notar preservacao de coto de es6fago abdominal, do estomago, da totalidade do pancreas e das
estruturas vasculares e biliar em continuidade com o intestino. O patch de Carrel comum para
o tronco celiaco e artéria mesentérica superior esta indicado pela seta. O bago ¢ removido. B-
Aspecto do enxerto apds cirurgia em back table. * Modificado de Todo et al.;'** com permissao.
................................................................................................................................................. .66

Figura 5-12 — Aspecto do preparo do enxerto arterial de aorta descendente. A- Dissec¢ao
dos tecidos peri-aorticos e ligaduras dos ramos arteriais. B- Enxerto preparado. C- Teste
de vazamento. D- Biparticdo do enxerto. Normalmente o segmento proximal ¢ utilizado na
reconstru¢do em back table e o distal anastomosado a aorta do receptor. ..........cceevveerenennnen. 67

Figura 5-13 — Reconstrugdo arterial utilizada nos enxertos figado-intestino, multivisceral e
multivisceral modificado, utilizando patch de Carrel. A- Ilustracao de patch de Carrel comum
para o tronco celiaco e artéria mesentérica superior. Notar as op¢des de anastomose do conduto
em posicoes supra-celiaca ou infrarrenal na aorta do receptor. A posicao do conduto proximal
define a orientagdao do conduto distal utilizado na reconstru¢do em back table. Os condutos
proximal e distal s3o anastomosados a aorta e ao patch de Carrel, respectivamente, antes da
transferéncia do enxerto da back table para o receptor. B- Alternativa de reconstrucdo arterial
quando os enxertos renais sao transplantados em bloco ou retirados sem manutengao de patches
nas artérias renais. Esta variagdo da técnica de reconstrucao arterial evita a necessidade de
anastomose em back table usando patch de Carrel. As extremidades proximal ou distal da aorta
sdo fechadas com sutura continua. C- Confec¢do do patch de Carrel. D- Aposicao do patch
de Carrel ao conduto arterial. E- Reconstrucao arterial em back table terminada. F- Teste de
vazamento da reConStruGa0 arterial............ccueeeiuieieiiiieeiiieeeiie et e 69

Figura 5-14 — Enxerto multivisceral modificado. A*- Ilustragdo mostrando os componentes
do enxerto. Notar preservacdo de segmento de esdfago abdominal, do estdmago, da totalidade
do pancreas, de segmento de veia porta em continuidade com o intestino. Os cotos da artéria
hepatica comum, colédoco distal ligado e o patch de Carrel comum para o tronco celiaco e
artéria mesentérica superior (seta). O baco é removido. B- Aspecto do enxerto apos cirurgia em
back table, mostrando o conduto arterial anastomosado ao patch de Carrel (seta), o estdmago
com o bloco duodenopancredtico e o intestino envolto em compressa cirargica. * Modificado
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de Abu-Elmagd et al.;’? COM PEIMISSAO. ....ocvvievieiieriierieiietteeteecte et ete vttt eaeere e ereeaeeneeas 70

Figura 5-15 — Enxerto de intestino combinado com segmento de colon. A- [lustragcdo mostrando
os componentes do enxerto. Notar a preservacao do cdlon em continuidade com o ileo terminal
preservando a papila ileocecal. B- Aspecto do enxerto apos cirurgia em back table. Notar as
ligaduras dos vasos cOliCOS MEAIOS (SELAS .....ccuvrevieruieiiieiieeiieiie ettt eeee e e eenees 71

Figura 5-16 - Ilustragdo de enxerto figado-intestino com redu¢do do componente hepatico. A-
Por meio de trisegmentectomia direita. B- Por meio de lobectomia esquerda. Note a preservacao
de todo o pancreas do doador, a preservagdo das estruturas vasculares e biliar em continuidade
com o intestino, € os cotos da artéria hepatica, veia porta e duto hepatico. Modificado de Bueno
€t L3120 COM PEIMISSAO. .vrevviieieiieieetieiteeie et et et e et e ete et e et esteesbeesseeseebeesseeseeseessesssesseensessnans 72

Figura 5-17 - Ilustracdo de enxerto multivisceral com rim in situ. Notar o rim direito (setas
estreitas), ureter (setas largas), e veia cava inferior (pinga hemostatica). .........ccccceevveeneennee. 73

Figura 5-18 - Preservacdo de conduto colonico em receptor de enxerto de intestino isolado
com anastomose prévia entre a segunda por¢ao do duodeno e colon. Notar o pediculo vascular
para o conduto coldnico e para o colon distal. O conduto de célon esta demarcado pelas linhas
ELACETAAAS. 1vvieiiiiiieeiti ettt ettt et et e st e et e e et e st e e teeeabe e teeenbe e bt e esbe e saeenbeeteeenbeensaeenseenneeenne 80

Figura 5-19 — Alternativas da reconstru¢do vascular. A: Anastomose direta entre as veias
mesentéricas do doador e receptor. A- Condutos de extensao anastomosados a veia cava inferior
e aorta infrarrenal. B- Condutos de extensdo anastomosados a artéria iliaca direita e a renal
esquerda. Notar coto de conduto do primeiro transplante (seta). C- Conduto venoso sendo
anastomosado a veia renal esquerda. D- Conduto venoso anastomosado a veia esplénica. .. 81

Figura 5-20 — Reperfusao do enxerto. A- Antes da abertura dos clampes vasculares. B- Abertura
dos clampes vasculares com o retorno da colora¢ao normal do enxerto. C- Condutos vasculares
antes da reperfusdo. D- Condutos vasculares apds a reperfusao. Notar os aspectos dos enxertos
ANtES € APOS & TEPETTUSAO. ..vvieriiiieiiiieeiiieeiteeesteeesteeesaeeetteeeteeesbeeessseeessseeessseeessseeensseeansseenns 82
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Solucio de Ringer Solucdo eletrolitica isotdnica composta de sddio, potassio, cloreto, lactato

e calcio.

Solug¢ao Eurocollins Modificagdao da solugcdo de Collins, na qual o magnésio foi retirado da
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COSTA, G. Evolugdo técnica do transplante de intestino e multivisceral. 2015 243 f. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte,
Brasil, 2015.

Introducio: O desenvolvimento do transplante de intestino e multivisceral ¢ considerado a
maior conquista no campo de transplante de 6rgaos solidos nos ultimos decénios. Este estudo
analisa as opgdes técnicas das diferentes modalidades de transplantes, a evolugdo técnica,
discute a incorpora¢do de novas técnicas cirtirgicas e avalia o resultado da evolugao clinica dos
pacientes que receberam transplante de intestino isolado ou composto.

Casuistica e Métodos: O estudo foi realizado retrospectivamente em 496 pacientes consecutivos
que receberam 551 transplantes de intestino no Centro Médico da Universidade de Pittsburgh,
Pennsylvania, Estados Unidos da América, no periodo de maio de 1990 a maio de 2010. A
modalidade de enxerto implantado dependeu da extensdo da doenca e das caracteristicas
clinicas do receptor. Dos 551 transplantes, 282 (51%) receberam intestino isolado e 269 (49%)
receberam enxerto composto dos tipos, intestino-pancreas, figado-intestino, multivisceral ou
multivisceral modificado. Cinquenta e quatro pacientes receberam um segundo transplante e
um paciente recebeu transplante pela terceira vez.

Resultados: As modificagdes técnicas, ao longo do periodo de estudo, incluem as da técnica
no doador, no preparo do enxerto em back table, e as decorrentes do avanco tecnoldgico dos
procedimentos anestésicos, e da técnica cirtirgica do receptor. A evolugdo da técnica ocorreu
paralelamente as mudangas nos protocolos de imunossupressdao, com uso de firmacos mais
eficazes e menos toxicos. Portanto, as melhoras das sobrevidas dos enxertos e dos pacientes
foram decorrentes ndo apenas do avango da técnica cirurgica, mas, também, dos protocolos de
imunossupressao. O seguimento, variando de seis meses a 20,7 anos mostrou que 287 pacientes
(58%) estavam vivos. Destes, 202 sobreviveram mais do que cinco anos, 46 mais do que 10
anos, 13 mais do que 15 anos e dois ultrapassaram 20 anos de sobrevida. Nos ultimos dez anos
a sobrevida dos pacientes melhorou significativamente (p<0.001), com taxas de 90%, 68% e
60% em 1, 5 e 10 anos, respectivamente. A correspondente taxa de sobrevida dos enxertos foi
de 86%, 55%, e 48%. Os enxertos de figado-intestino tiveram sobrevida maior do que a de
intestino isolado. A indu¢@o de imunossupressdo e/ou protocolo de pré-condicionamento nao
alteraram o risco de perda do enxerto devido a rejei¢ao de enxertos que nao continham figado.
Pacientes transplantados com idades entre dois e 18 anos, ou acima de 50 anos apresentaram
sobrevida mais longa. Pacientes receptores de transplante multivisceral apresentaram maior

incidéncia de infecgdes fatais do que pacientes recebendo outra modalidade de enxerto (p<
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0,05). Os enxertos figado-intestino tiveram maior sobrevida. Incompatibilidade HLA entre
doador e receptor ndo alterou a sobrevida dos enxertos.

Conclusiao: A melhor sobrevida e a redugdo das complicagdes dos enxertos e dos pacientes
submetidos a transplante de intestino e multivisceral, podem ser atribuidas as inovagdes da
técnica cirurgica ocorridas no periodo de estudo, associadas ao progresso nas estratégias de

imunossupressdo e a melhora do manejo clinico-anestésico.

Palavras-Chave: Faléncia intestinal. Transplante intestinal. Transplante multivisceral.

Evolucao técnica.
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ABSTRACT

COSTA, G. Technical evolution of intestinal and multivisceral transplantation. 2015 243 f. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte,
Brazil, 2015.

Introduction: Intestinal and multivisceral transplantation are considered the biggest
achievements in solid organ transplantation over the last decades. This study analyzes the
technical evolution and options of different transplant modalities, discusses the incorporation of
new surgical techniques, and evaluates the clinical progress of patients who received transplants
with isolated or composite intestinal allografts.

Methods: We conducted a retrospective study of 496 consecutive patients who received 551
intestinal transplants at the University of Pittsburgh Medical Center (UPMC), Pittsburgh,
Pennsylvania, United States of America between May 1990 and May 2010. Allograft modalities
depended on the extension of the disease and the recipient’s clinical characteristics. Of the 551
transplanted allografts, 282 (51%) were isolated intestine and 269 (49%) were composite grafts,
including pancreas-intestine, liver-intestine, multivisceral, or modified multivisceral allografts.
Fifty—four patients received second transplants and one received a third transplant.

Results: Technical modifications uncovered during the study included donor technique, allograft
preparation on back table, techniques dependent on anesthesia advances, and surgical technique.
Surgical techniques evolved in parallel with immunosuppression protocols as they changed
to use more efficient and less toxic drugs. Therefore, the improvement seen in patient and
allograft survival was a result of advances in both surgical technique and immunosuppression
protocols. The follow-up period, varying from six months to 20.7 years, showed that 287
patients (58%) survived. Of the survivors, 202 survived beyond five years, 46 beyond 10 years,
13 beyond 15 years, and two surpassed the 20 year landmark. Over the last 10 years, survival
significantly improved (p<0.001), with one-, five-, and 10-year patient survival rates of 90%,
68%, and 60% respectively, and 86%, 55%, and 48% graft survival rates, respectively. Liver-
intestine allografts showed better survival compared to isolated intestine allografts. Induction
of immunosuppression and/or pre-conditioning protocol did not alter the risk of graft loss due to
rejection of the liver-free allografts. Patients two- to 18-years-old and those older than 50 at the
time of transplantation had the highest survival rates. Patients receiving multivisceral allografts
showed a significantly higher (p< 0.05) rate of fatal infections compared to patients receiving
other types of allografts. Liver-intestine allograft recipients showed the highest survival rates.

Positive HLA cross-match did not affect graft survival.
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Conclusions: The improved survival rates and reduced rates of post-operative complications of
grafts and patients who underwent intestinal or multivisceral transplantation can be attributed to
innovations in surgical techniques during the study period. These innovations were associated

with progress in immunosuppressive strategies and in clinical-anesthetic management.

Keywords: Intestinal failure. Intestinal transplant. Multivisceral transplant. Technical evolution
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1. INTRODUCAO

Este estudo se propde a fazer uma investigagdo retrospectiva da experiéncia, com
transplantes de intestino e multivisceral, na Universidade de Pittsburgh, EUA, pela analise dos
dados publicados no periodo de 1990 a 2010, nos quais o autor participou da autoria.

O transplante de intestino e multivisceral € hoje o tratamento padrao para os pacientes com
insuficiéncia intestinal irreversivel que ndo mais podem ser mantidos em nutri¢ao parenteral e
para os pacientes com doenga abdominal complexa. A utilizagao dessa modalidade terapéutica ¢
indicada como tratamento de resgate de pacientes que combinam faléncia intestinal irreversivel
com desnutricao grave, sem outra op¢ao terapéutica.

As graves complicacgdes associadas ao uso de nutricao parenteral total (NPT) incluem
impossibilidade de manter acesso venoso central, infec¢do frequente do cateter venoso, e
presenca de grave hepatopatia decorrente do uso prolongado de NPT.!

Insuficiéncia intestinal irreversivel ¢ definida como a incapacidade de manter nutrigao
ou balango hidroeletrolitico adequado, sem suporte intravenoso, devido a limitagdo das fungdes
digestiva, absortiva, neuroend6crina e motora do intestino.

A irreversibilidade da insuficiéncia intestinal deve ser declarada somente apés a faléncia
das opgdes farmacologicas e cirargicas que podem tratar a doenga primaria do intestino ou
aumentar o processo de adaptacao intestinal.

Desde a sua introdugdo, em 1966, NPT ¢ op¢ao de tratamento para pacientes com
insuficiéncia intestinal temporaria ou definitiva.” No entanto, complica¢des sérias associadas
com NPT ocorrem frequentemente. Entre elas destacam-se a colestase intra-hepatica, mais
comum na populacdo pediatrica, trombose de veias centrais devida ao uso prolongado de
cateteres centrais, embolia pulmonar, septicemia relacionada a infec¢do de cateter central, e
limitagdo de atividades pessoais e sociais, resultando em altas taxas de distirbios psiquiatricos
e dependéncia de medicamentos narcoticos. Pacientes que nao mais podem ser mantidos com
seguranga em NPT s3o candidatos a transplante de intestino e multivisceral.

Transplante multivisceral ou outra modalidade de enxerto composto de intestino ¢, em
alguns pacientes, a Unica opc¢do de tratamento para doenga abdominal complexa, incluindo
polipose gastrointestinal macica, tumores desmoides intra-abdominais disseminados,
neoplasias benignas localmente agressivas, miopatia ou neuropatia generalizada das visceras
ocas, trombose extensa do sistema venoso ou arterial esplancnico, trauma abdominal grave, e
fistulas gastrointestinais multiplas sem possibilidade de tratamento cirurgico convencional.?

Inovagdes na técnica cirtrgica constituem um dos marcos responsaveis pelo sucesso

recente do transplante intestinal. Os desafios iniciais relativos as cirurgias do doador e do
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receptor, associados a escassez de o6rgdos para pacientes com afec¢des abdominais complexas
estimularam a imaginacdo e o esfor¢o dos cirurgides na busca de modificagdes técnicas para
melhorar os resultados.*

O sucesso clinico do transplante de intestino e multivisceral pode ser considerado
como ultima fronteira a ser conquistada no campo do transplante de 6rgdos solidos. Pelas
peculiaridades do intestino, o transplante desse 6rgdo encontrou problemas mais dificeis de
serem contornados, do que o enfrentado nos transplante de rim, figado, pancreas e coragao,
resultando em retardo na sua aplicagdo clinica.

O primeiro transplante de intestino foi realizado em 1964. Seguindo-se a esse evento,
longa série de tentativas foi empreendida com resultados desencorajadores, apesar da introducao
da ciclosporina como agente imunossupressor no transplante de 6rgaos solidos, na década de
1980, ter permitido sucessos esporadicos com o transplante de intestino.

A introdugdo de novas estratégias de imunossupressao ¢ imunomodulagdo constituiram
um dos pilares que contribuiram para melhorar a eficiéncia terapéutica do transplante visceral.
Imunossupressdo baseada em tacrolimo tornou o procedimento clinicamente possivel, embora
a necessidade de doses altas desse medicamento para impedir a rejei¢cao cronica impeca o seu
uso indiscriminado.’

Com a introducao do agente imunossupressor tacrolimo, em 1989, o transplante de
intestino tornou-se viavel. Mesmo assim, os dois primeiros decénios do desenvolvimento
do transplante de intestino e multivisceral, com imunossupressdo baseada em tacrolimo,
constituiram grande desafio técnico e cientifico.

Com o melhor controle da rejeicdo, a sobrevida melhorou, mas, como esperado, os
efeitos adversos em longo prazo pelo uso cronico de drogas imunossuopressoras diminuiram os
beneficios iniciais observados, especialmente nos pacientes com mais de dez anos de sobrevida
pOs-transplante.

Na primeira metade da década de 1990, a experiéncia com o transplante de intestino
foi comprometida pela combinacao de rejei¢do intratavel, doenca do enxerto contra hospedeiro
(GVHD) e infecgdes letais no receptor. As caracteristicas fisiologicas e imunologicas peculiares
do intestino, quais sejam, a forte expressdo de antigenos de histocompatibilidade, o grande
numero de células imunoldgicas, a colonizagdo com microorganismos € a imunidade inata deste
orgdo foram fatores determinantes na evolugdo do transplante intestinal e multivisceral.

Os avangos da técnica cirurgica, dos conceitos de imunossupressao e dos conhecimentos
dos cuidados pré e pds-operatorios ocorreram concomitantemente e contribuiram para a
consolidagdo do transplante de intestino e multivisceral como uma opgao terapéutica definitiva.

. . . 6 L
O conceito de transplante multivisceral experimental proposto por Starzl, em 1960, e o primeiro
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transplante multivisceral clinico realizado em 1987° constituiram a base para realizagdo
das varias modalidades de enxerto: intestino isolado, intestino-pancreas, figado-intestino,
multivisceral modificado e multivisceral.

O desenvolvimento de medicamentos imunosupressores mais potentes, associado com
novas abordagens imunolédgicas de precondicionamento, no momento do transplante, assim
como o entendimento de mecanismos de tolerancia do enxerto tiveram papel fundamental neste
processo. Os cuidados pré e pds-operatérios evoluiram com acumulo de experiéncias € com 0s
avancos das técnicas de diagndstico e tratamento de doengas infecciosas gragas a introdugao de
novos medicamentos antibacterianos, antivirais e antifingicos.

O conhecimento da evolugdo técnica dos transplantes de intestino e multivisceral
constitui o alicerce para a pratica clinico-cirurgica desta especialidade. A complexidade da
doenca abdominal dos candidatos a transplante intestinal e multivisceral requer o dominio
de vasto espectro de opgdes técnicas. Os sucessos e insucessos da cirurgia do transplante de
intestino, acumulados ao longo de quatro decénios constituem a base para selecdo da melhor
op¢ao técnica na realizagdo das cirurgias do doador e do receptor.

Este estudo visa descrever a evolucdo e a incorporacdo de novas técnicas ciriirgicas no
transplante de intestino e multivisceral e seu impacto na evolu¢ado clinica dos pacientes. Deve
ser ressaltado que o fator técnica cirargica nao pode ser considerado como fator isolado para
explicar o progresso ocorrido ao longo do tempo. O sucesso dessa modalidade de transplante
de 6rgdos dependeu, também, do avango do conhecimento nos campos de imunologia, nutri¢ao,

anestesiologia, farmacologia e medicina interna, entre outros.
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2. OBJETIVO

Descrever a evolugdo técnica do transplante de intestino e multivisceral na Universidade

de Pittsburgh, EUA, no periodo de 1990 a 2010.
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3. HisTorICO

As bases da técnica cirurgica de anastomose vascular que permitiram o desenvolvimento
do transplante de o6rgaos s6lidos foram descritas por Alexis Carrel, em 1902. Carrel descreveu
o autotransplante de rim em um cdo, no qual a artéria e veias renais foram anastomosadas a
artéria cardtida e a veia jugular interna, respectivamente. Para manter as anastomoses arteriais
e venosas pérvias Carrel usou o artificio de transformar a forma circunferencial dos vasos em
um tridngulo, por meio de trés pontos de reparo colocados na parede dos vasos e tracionados.
Essa proposicao técnica foi seguida de experimentos com transposi¢cdo de o6rgaos para sitios
anatomicos heterotopicos, com construg¢do de patch. Por estes estudos Carrel foi laureado com
o Prémio Nobel em 1912.7

Esses primeiros experimentos de transplantes de tiredide e rim, foram realizados em
Lyon, Frang¢a, nos anos de 1901 ¢ 1902.% Nos artigos ndo ha referéncia a transplante de intestino
e Carrel comenta sobre experimentos realizados por Ullmann em Viena, Austria, em 1901, em
transplante de rim, usando stents para a reconstru¢do vascular, técnica diferente da descrita
por ele nas anastomoses vasculares.” Em 1902, as primeiras tentativas de autotransplante de
varias partes do trato gastrointestinal em suinos foram descritas por Ullmann.'” No entanto,
pela sua descrigao, ¢ improvavel que ele tenha realizado transplantes vascularizados de
segmentos de visceras ocas. Assim, ¢ improvavel que transplantes intestinais vascularizados,
tanto autotransplantes como alotransplantes, tenham sido realizados por Carrel, ou por
Ullmann. Em 1906, Carrel e Guthrie!' propuseram nova técnica para anastomoses vasculares,
especialmente em vasos de pequeno calibre, na qual foi proposta a retirada do vaso com um
patch correspondendo a uma ilha de maior didmetro que o do vaso a ser anastomosado, no
ponto da sua origem ou inser¢do em vaso de maior calibre, obtendo resultados excelentes na
perviedade dos vasos. Essa inovagao técnica foi utilizada, com sucesso, em transplante renal.
O patch de Carrel passou a ser adotado rotineiramente em anastomoses vasculares e constitui

marco importante no avango técnico do transplante de 6rgaos solidos (Figura 3-1).
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Figura 3-1 — A- Alexis Carrel (1873-1944) desenvolveu as bases técnicas de anastomoses vasculares que per-
mitiram o desenvolvimento do transplante de orgdos solidos. Ele foi laureado com o Prémio Nobel de Medicina
ou Fisiologia em 1912 por suas técnicas pioneiras de suturas vasculares. B- Ilustracdo da técnica de triangulacao
de anastomose vascular proposta por Carrel em 1902. C- Ilustragdo da técnica de criagdo de patch em torno de
vaso a ser anastomosado, como proposto por Carrel em 1906, como tentativa de reduzir a incidéncia de trombose
vascular na anastomose. Este patch de Carrel permitiu o aprimoramento das técnicas de cirurgia vascular com
grande implicagdo no desenvolvimento do transplante de 6rgaos solidos. Modificado de Carrel;™® com permissdo.

3.1 Modelos Experimentais

As primeiras descrigdes detalhadas de técnicas de transplante experimental de intestino
no céo foram publicadas por Lillehei et al., em 1959.2 O jejuno e o ileo eram removidos e
preservados in vitro por diferentes periodos de tempo e reimplantados em posigdo ortotopica.
Alguns caes sobreviveram por varios anos ap6s o procedimento mostrando a viabilidade técnica
do transplante de intestino.

A historia do transplante de intestino delgado como parte de um conjunto de visceras
abdominais inicia-se quando Starzl, em 1960,° apresenta os resultados dos experimentos de
um modelo canino de transplante multivisceral. Dezenove animais receberam o transplante
multivisceral, com sobrevida maxima de nove dias. Este modelo experimental serviu de base

para o desenvolvimento clinico dos transplantes de intestino isolado e multivisceral (Figura
3-2).
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Figura3-2— A-Thomas E. Starzl, M.D., pioneiro no campo de transplante de 6rgaos abdominais, realizou o primeiro
transplante de figado em 1963 e o primeiro transplante multivisceral em 1983. Seus estudos experimentais no final da
décadade 1950¢iniciodadécadade 1960 estabeleceramasbases paraotransplante de 6rgadosabdominais. B-Ilustragdo
da técnica de implante de enxerto multivisceral experimental no cdo, proposto por Starzl & Kaupp, em 1960°. Este
modelo experimental serviudebase paraodesenvolvimento dostransplantes deintestino e multivisceral, em humanos.

Viarios outros modelos experimentais de transplante de intestino delgado foram
desenvolvidos. Em 1971, Monchick e Russell"* descreveram modelo de transplante de intestino
delgado heterotopico no rato. Em 1972, Hay et al.'* publicaram os resultados de seus trabalhos
experimentais em modelo de autotransplante ortotdpico de intestino delgado em suinos. A

técnica de transplante ortotopico de intestino, no rato, foi descrita por Kort et al., em 1973.1

3.2 Transplante de intestino clinico na era da imunossupressiao convencional

Ralph Deterling Jr. (Figura 3-3) relatou ter feito, em 1964, dois transplantes de intestino
em criancas no Boston Floating Hospital. Entretanto, esse relato ndo foi publicado e, por isso,
os detalhes técnicos dos procedimentos nao ficaram registrados. SO ¢ sabido da ocorréncia
desses transplantes porque fazem parte dos comentarios na discussdo de publicagdo de Alican
et al., em 1971.' Segundo Deterling a primeira crianga recebera segmento de ileo doado pela
mae. Os vasos foram anastomosados na aorta e na veia cava inferior. Este paciente faleceu 12
horas ap0s o transplante. A segunda crianca recebeu enxerto de doador cadavérico pediatrico. O

enxerto foi removido alguns dias ap6s o transplante e a crianga sobreviveu por varias semanas.
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Figure 3-3 - Ralph A. Deterling, Jr, M.D.
(1917-1992) realizou o primeiro e segun-
do transplantes de intestino em humanos em
1964, no Boston Floating Hospital. Os re-
latos destes casos nunca foram publicados.

Estes teriam sido os primeiros transplantes de
intestino realizados em humanos.

A primeira descri¢do cientifica de
transplante de intestino no ser humano
usando imunossupressao convencional
(corticosteroides, azatioprina e gamaglobulina
anti-linfocitica) foi publicada por Lillehei em
outubro de 1967." Os vasos mesentéricos do
enxerto intestinal foram anastomosados aos
vasos iliacos que evoluiram com trombose no
peroperatorio, necessitando trombectomia. A
paciente sobreviveu por 12 horas e faleceu em
decorréncia de tromboembolismo pulmonar.

Okumura et al., em S&o Paulo,
realizaram o primeiro transplante de intestino

no Brasil em setembro de 1968'® (Figura 3-4).

Figura 3-4 — A- Professor Massayuki Okumura realizou o primeiro e segundo transplantes de intestino isolado

do Brasil no Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo em setembro de 1968 e em outubro de 1970,

respectivamente. B- Equipe do Professor M. Okumura realizando transplante de intestino isolado no Hospital

das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo em setembro de 1968. Com permissdo do Professor M. Okumura.
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Os vasos mesentéricos foram anastomosados aos vasos iliacos. A maior parte do enxerto
tornou-se congesta, cinco minutos apos a reperfusdo, e foi ressecada, deixando 170 centimetros
de intestino bem perfundido. No oitavo dia pds-operatorio a ostomia tornou-se necrotica e
o enxerto foi removido no décimo dia pos-operatorio. A paciente faleceu dois dias apos a
enterectomia do enxerto.

O primeiro caso clinico, no qual, rejeicdo aguda comprometeu o enxerto intestinal que
evoluia com sucesso técnico foi descrito, em Paris, por Olivier et al., em 1969." O transplante de
intestino delgado e célon direito evoluiu bem até o 23° dia pds-operatorio quando a colostomia
mostrou sinais de isquemia. O paciente faleceu trés dias mais tarde.

Em setembro de 1969, Alican realizou transplante de intestino, utilizando segmento de
cerca de 90 cm de ileo retirado da mae e transplantado em crianca de 11 anos, porém, o paciente
foi reoperado no nono dia pos-operatorio ¢ o enxerto removido.'

Em outubro de 1970, Okumura realizou o segundo transplante de intestino, usando
enxerto cadavérico. A crianca de 12 anos teve o enxerto removido no quinto dia pos-operatdrio
devido a trombose vascular e faleceu sete dias mais tarde. Rejeicao foi a causa da perda do
enxerto.?

Em novembro de 1970, Fortner, em Nova lorque, realizou transplante de segmento de
intestino de 170 centimetros doado a uma paciente de 37 anos pela sua irma gémea. No 60° dia
de pds-operatoério, lesao grave da mucosa foi documentada por bidpsia. A paciente faleceu no
79° dia de pds-operatorio devido a hemorragia digestiva. Este enxerto foi o que apresentou a
maior sobrevida dentre os transplantes realizados até aquela data. A sobrevida provavelmente
foi influenciada pelo fato de o doador e o receptor terem antigenos HLA idénticos.?!

Conforme descrito acima, entre 1964 e 1970, foram realizados oito transplantes de
intestino no mundo, por seis equipes diferentes. Cinco foram realizados nos Estados Unidos da
América, dois no Brasil e um na Europa. A sobrevida dos enxertos variou de 12 horas a 79 dias
e todos os pacientes faleceram por necrose dos enxertos. As causas das necroses nao puderam
ser estabelecidas, mas, pela sobrevida curta dos enxertos devem ter ocorrido, possivelmente,

por isquemia, rejeigdo ou por ambas.*

3.3 Transplante de intestino na era da ciclosporina

A experiéncia ruim na década de 1960 e inicio da década de 1970, a falta de protocolo

de imunossupressao eficiente na década de 1970 e o receio da perda do enxerto por rejeicao

resultaram em hiato de 15 anos na realizagdo de transplante de intestino.
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A melhora dos resultados do transplante de 6rgaos solidos, tais como, figado, coragdo,
pulmao, pancreas, observadas na década de 1980, ap6s introducdo da ciclosporina, motivou o
retorno do interesse pelo transplante de intestino.

Em 1985, Cohen et al., em Toronto, foram os primeiros a usar a ciclosporina apos
transplante de intestino. Porém, o paciente sobreviveu apenas até o nono dia de pos-operatorio.**
Mesmo na era da ciclosporina, era grande a preocupagdo em relagdo a possibilidade de GVHD,
apos transplante de intestino, justificada pelo grande componente linfatico do intestino.

O primeiro relato de irradiagdo (1750 cGy) do enxerto de intestino antes do implante,
como tentativa de prevenir GVHD, foi feito por Williams et al., de Chicago, em 1987.2 A
imunossupressao associada consistiu de ciclosporina intravenosa e metilprednisolona. Rejei¢ao
grave foi diagnosticada e, no décimo dia de pds-operatorio, o enxerto foi removido com
recuperagao do paciente.

Em fevereiro de 1988, em Kiel, Alemanha, Deltz et al., realizaram transplante de intestino
isolado, usando segmento de jejuno e ileo proximal de 60 centimetros retirados de uma doadora
gémea idéntica. Este enxerto manteve a nutri¢do da paciente por 61 meses e foi perdido devido
a rejeigdo cronica em 1992.2° Este ¢ considerado o primeiro sucesso de transplante de intestino
na historia.

Em 1987, Goulet et al.,, em Paris, iniciaram programa de transplante de intestino
em criangas usando imunossupressdo baseada em ciclosporina, no Hopital Necker-Enfants
Malades, em Paris. De 1987 até junho de 1990, nove transplantes foram realizados em sete
pacientes. Oito enxertos falharam, mas uma paciente transplantada em marco de 1989 tornou-se
a primeira a sobreviver por longo prazo com autonomia nutricional.”’

Entre 1985 e 1990 foram realizados 15 transplantes de intestino isolado em seis
centros médicos. Todos estes pacientes receberam imunossupressao baseada em ciclosporina,
corticosteroides e azatioprina. A maioria dos pacientes recebeu indugdo da imunossupressao

com gamaglobulina antilinfocito T (ATG).*

3.4 Transplante de figado-intestino e multivisceral na era da ciclosporina

Em agosto de 1983, Starzl et al.,> baseados no achado experimental de que o enxerto
multivisceral parecia melhor proteger o intestino contra rejeicdo quando comparado com o
enxerto intestinal isolado,”® realizou o primeiro transplante multivisceral (figado, pancreas,
estdmago, intestino delgado, colon, e ambos os rins) em uma crianga de seis anos € dez meses,
que faleceu na primeira hora apds transplante.

Em novembro de 1987, Starzl realizou o segundo transplante multivisceral em crianca
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de trés anos e meio de idade, que havia apresentado volvulo de intestino no periodo neonatal.
A crianga sobreviveu 192 dias e a causa da morte foi doenca linfoproliferativa pos-transplante
(PTLD).? Até entdo, ndo existia, na literatura, relato de enxerto com recuperagio funcional de
intestino.

Entre 1986 e 1988, Williams et al., em Chicago, realizaram dois transplantes
multiviscerais, com sobrevidas dos pacientes de quatro e 109 dias respectivamente.

Em julho de 1988, Starzl et al.?’ descreveram o que constituiu a primeira experiéncia
de transplante em bloco de 6rgdos abdominais, consistindo de figado, estomago, pancreas,
duodeno, jejuno proximal, ileo terminal e c6lon ascendente, em 10 pacientes, apds exenteracao
dos orgaos supra e inframesocoélicos. Esta modalidade de transplante, denominada cluster,
fora indicada como alternativa técnica para tratamento de pacientes com tumores malignos
considerados irressecaveis, originados proximo a cabega do pancreas. O procedimento de
transplante cluster foi abandonado devido as altas taxas de recidiva do tumor. No entanto, varias
licdes aprendidas com esse procedimento foram aplicadas no desenvolvimento do transplante

de enxertos multiviscerais (Figura 3-5).
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I:I Enxerto
I:I Nativo

Figura 3-5— A-Ilustrag@o do procedimento c/uster original com transplante do figado, pancreas e duodeno em bloco
apos exenteragdo dos 6rgados do compartimento supra-mesocoélico e do colon. * Preservagdo de parte do estdomago
nativo e anastomoses do duodeno do enxerto em continuidade com o estdmago e jejuno nativos. B-Modificagdo do
procedimento cluster com transplante somente do figado. * Preservagdo de um tergo ou mais do estomago nativo
associada a preservagdo do corpo e cauda do pancreas. ** Preservac¢ao de um ter¢o ou mais do estomago e pancre-
atectomia total. C- Procedimento cluster associado ao transplante de ilhotas pancreaticas, infundidas na veia porta
do enxerto hepatico.* Procedimento cluster associado ao transplante de ilhotas pancreaticas, autélogas isoladas em
laboratdrio, compreservagdodeumter¢o oumais doestdbmagonativo. Modificado de Alessianietal.;'>* com permisséo.
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Em 1988, Grant et al.** em London, Canada, realizaram o primeiro transplante de
enxerto de figado-intestino. Este enxerto era composto de figado e intestino delgado, mas nao
de pancreas e duodeno que eram removidos deixando apenas os vasos mesentéricos € veia
porta, conectando o figado ao intestino delgado. O paciente sobreviveu por varios anos. Trés
outros transplantes de figado-intestino foram realizados, dois deles em Ontério em julho de
1990 e em margo de 1991 com sobrevidas de 210 e 320 dias. Ambas as pacientes faleceram
em decorréncia de doenga linfoproliferativa pos-transplante (PTLD).*° O terceiro foi realizado
em Wisconsin,’' resultando em um total de quatro transplantes de figado-intestino na era da
ciclosporina.

Em 1988, durante o I Simposio Internacional de Transplante de Intestino realizado em
Londres, as discussdes giraram em torno da imunossupressao ¢ da GVHD. A eliminagdo do
tecido linféide do enxerto intestinal por meio de irradiacdao, gamaglobulina antilinfocitica e,
até mesmo, linfadenectomia cirdrgica foi tema de destaque nas discussdes naquele evento. Esta
preocupacdo foi minimizada pelos resultados do transplante de intestino experimental em ratos
e pela experiéncia clinica mostrando que GVHD ¢ uma complicagdo pouco frequente>-*

Em dezembro de 1989, Margreiter et al. realizaram transplante multivisceral no Hospital
Universitario de Innsbruck, Austria, em paciente com carcinoma da cabega do pancreas. O
paciente faleceu oito meses mais tarde com recidiva abdominal do carcinoma.

Em 1991, Boudjema, em Estrasburgo, citado por Margreiter, realizou dois transplantes
multiviscerais em criangas de 19 e 10 meses de idade. A primeira crianga faleceu de fungemia
e a segunda de perfuracdes intestinais multiplas secundarias a rejeigao.

Todos estes transplantes foram realizados com imunossupressao de manutengao baseada
em ciclosporina. Rejeicdo do enxerto continuava a ser a maior dificuldade ao desenvolvimento

do transplante de intestino.

3.5 Transplante de intestino na era do tacrolimo

A experiéncia acumulada com o transplante de intestino na era da ciclosporina,**-
combinada com a experiéncia obtida com o transplante de enxerto multivisceral’ e com o
sucesso obtido por Grant com o transplante de figado-intestino®® estabeleceram a viabilidade
do transplante de visceras ocas. No entanto, todos estes pacientes foram tratados com
imunossupressdo baseada em ciclosporina e rejei¢do do enxerto continuava a ser um grande
obstaculo ao sucesso clinico.

Em marg¢o de 1989, um novo agente imunossupressor FK506, posteriormente chamado

tacrolimo, isolado da Streptomyces tsukubaensis, foi introduzido como o imunossupressor
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primdrio em pacientes recebendo transplante de figado, rim, e pancreas na Universidade de
Pittsburgh,*” apds comprovagao da sua eficiéncia em modelos experimentais.***

Trabalhos experimentais com transplante de intestino, em ratos mantidos com
imunossupressao baseada em FK506, mostraram resultados superiores aos observados com a
ciclosporina.*-#

Os resultados clinicos com transplante das diferentes modalidades de enxertos de
intestino, combinados com os resultados clinicos e experimentais obtidos com o FK506,
motivaram a criacao de programa de transplante de intestino na Universidade de Pittsburgh em
maio de 1990.

Em outubro de 1991, a experiéncia da Universidade de Pittsburgh foi apresentada no II
Simpdsio Internacional em Transplante de Intestino realizado em Ontario, Canada, consistindo
de nove transplantes de intestino (um intestino isolado e oito figado-intestino).*® A taxa de
complicagdes poOs-operatorias era elevada, mas somente um Obito ocorreu nesta série e foi
atribuido a possivel GVHD.

Em fevereiro de 1992, Todo et al. publicaram os resultados dos primeiros cinco
transplantes realizados na Universidade de Pittsburgh entre maio de 1990 e margo de 1992,
mostrando sobrevida de pacientes e enxertos de 100%, 67 a 394 dias apds os transplantes.*’

Em novembro de 1993, o grupo de Pittsburgh apresentou sua experiéncia no III
Simposio Internacional em Transplante de Intestino realizado em Paris, Francga, consistindo de
59 pacientes (22 intestinos isolados, 26 figado-intestinos ¢ 11 multiviscerais).** A mortalidade
pos-operatoria foi de 30%, a maioria causada por septicemia secundaria a rejeigdo grave do
enxerto.

A melhoria dos resultados com a imunossupressao baseada em tacrolimo foi significativa
nos primeiros trés anos da experiéncia na Universidade de Pittsburgh. No entanto, o transplante
de intestino ainda apresentava altas taxas de morbidade e mortalidade.* Por esse motivo, o
programa foi suspenso em 1994, para ser repensado, sendo recomecado em 1995.

Desde entdo, os progressos nessa area tem se consolidado e as varias modalidades
de transplante de intestino constituem, hoje, realidade comprovada pelo grande beneficio
proporcionado aos pacientes que se recuperam de insuficiéncia intestinal irreversivel com

sobrevida longa e qualidade de vida digna.
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4. REVISAO da LITERATURA

Modificagdes e inovagdes da técnica cirargica resultaram em otimizagdo da utilizagdo
dos orgaos para transplante, reducdo das complicagdes e obtencdo de taxas aceitaveis de
sobrevida do enxerto e do paciente, permitindo a adogao do transplante de intestino como opgao

para o tratamento definitivo da insuficiéncia intestinal.
4.1 Perfusao do enxerto

As bases para a perfusdo fria durante a retirada de 6rgdos para transplante foram
estabelecidas por Starzl et al., na década de 1960, em transplantes experimentais de figado,
usando a infusdo de solug@o fria no momento da parada circulatéria.’®>? Este procedimento
passou rapidamente a ser utilizado na atividade clinica para a preservagdo de rins e outros
oOrgdos solidos para transplante.>

Calne 1963,>* Belzer em 1967° ¢ Collins 1969 adicionaram importantes contribuigdes
aos conceitos de preservacgao fria de enxertos.

O resfriamento prolonga a viabilidade dos 6rgdos e permite a utilizacdo de técnicas
inovadoras de preservacdo, tais como, a perfusdo ex-vivo do enxerto com o objetivo de
interromper o agravamento das lesdes de isquemia fria que continuam a ocorrer apos a retirada
ou de promover o recondicionamento de enxerto subdtimo antes do transplante.

Estes principios foram aplicados no desenvolvimento do transplante de intestino em
humanos, a partir da década de 1960. Diferentes tipos de solucdes de perfusdo foram utilizados
durante a evolucao do transplante de intestino.

Nao ha documentacdo dos tipos de solugdes de perfusdo utilizadas por Deterling nos
dois primeiros transplantes de intestino no ser humano realizados, em 1964, nem no primeiro
transplante de intestino descrito na literatura, por Lillehei, em 1967.17:?2

Até se chegar ao consenso sobre amelhor solugdo a ser utilizada para manter a viabilidade
dos orgéos, cada cirurgido utilizou aquela que melhor lhe parecia. Okumura, em 1968'* ¢ em
1970,%° perfundiu o enxerto com solugdo de Ringer lactato. Olivier, em 1968, utilizou solugdo
de dextran.® A solugdo de Ringer lactato foi usada por Alican em 1969'° e por Fortner em
1970.2! As solugdes de perfusao utilizadas nos transplantes de intestino na primeira metade da
era da ciclosporina, 1985 a 1988, foram a solucao de Collins ou sua modificagao conhecida
como Eurocollins.”

No primeiro enxerto multivisceral realizado por Starzl, em 1983, a solu¢do de Ringer

foi utilizada na perfusdo do enxerto. Williams, em 1986 e em 1988, perfundiu os enxertos
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multiviscerais com solu¢do de Collins. O enxerto do segundo transplante multivisceral realizado
por Starzl, em 1987, foi perfundido com a solug¢do da Universidade de Wisconsin(UW).

A partir do transplante realizado por Deltz et al., em 1988.°” considerado o primeiro
transplante de intestino de sucesso na histdoria, com sobrevida do enxerto de cerca de quatro
anos, a solucao de perfusdo da Universidade de Wisconsin passou a ser a solugdo padrdo de
perfusdo de enxertos intestinais.

A solugdo de perfusdo histidina-triptofano-cetoglutarato (HTK) foi utilizada como
opcdo para perfusdo de enxertos intestinais isolados ou contendo o pancreas na Universidade
de Pittsburgh entre dezembro de 2002 até abril de 2008. A sobrevida dos enxertos perfundidos
com a solu¢do HTK ndo mostrou diferenca significativa com a dos enxertos perfundidos com
a solu¢ao da UW. No entanto, a utilizagcdo da solu¢do HTK foi interrompida em abril de 2008
devido a alta incidéncia de pancreatite do enxerto observada logo apés a reperfusdo.*

Deve-se ressaltar que a ocorréncia de pancreatite em enxerto perfundido com HTK nao
foi observada por Mangus, em 2008, que descreveu resultados semelhantes entre as solugdes
da UW e HTK nos transplantes de intestino e multivisceral. Também, nao foram observadas
diferencas na func¢do inicial do enxerto, aparéncia endoscdpica e na incidéncia de episddios de

rejei¢ao.™®

4.2 Cirurgia do doador

Em 1984, Starzl® descreveu a retirada simultanea de multiplos 6rgdos abdominais para
transplantes. Esta técnica foi melhorada e descrita em 1987.%° Nesta retirada simultanea dos
enxertos hepatico e renal, descrita por Starzl, foi introduzida importante modificagdo técnica,
qual seja, dissec¢do minima antes da perfusdo in sifu dos o6rgaos. A disseccao dos vasos € via
biliar era realizada antes da perfusdo fria resultando em risco de isquemia desnecessaria. SO
entdo era feita as canulagdes dos vasos para perfusdo fria dos 6rgdos. Com a modificacdo, a
perfusdo e resfriamento dos 6rgdos sao completados antes de o cirurgido prosseguir com a
cirurgia de retirada, o que pode ser feito sem restricdo de tempo e com menor risco de isquemia.
Esta passou a ser a técnica padrdo de retirada de 6rgdos abdominais ap6s 1984. Porém, esta
técnica ndo permitia retirada simultanea do figado e pancreas para transplante, limitando a
utilizacao de 6rgaos de um mesmo doador.

Grande desenvolvimento do campo de transplante de pancreas ocorreu na década de
1990. O namero de pacientes nas listas de espera cresceu de forma constante sem aumento
proporcional do numero de doadores. Desta forma, o desenvolvimento de técnica cirurgica de

retirada simultanea de figado e pancreas foi necessario para permitir a otimizagao da utilizagdo
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dos orgaos de um doador.

Técnicas de retiradas simultaneas de figado e pancreas para transplantes, com extensas
dissec¢des antes da clampagem proximal da aorta, foram descritas.®!-% Estas técnicas envolviam
dissecacgdes prolongadas do hilo hepatico e das artérias tributarias do tronco celiaco antes da
perfusdo resultando em vasoespasmo com acentuacao das lesdes isquémicas dos enxertos.

Geller et al., em 1998, descreveu uma técnica de retirada rapida em bloco do figado e
pancreas. Esta técnica permite a utilizagao do figado, pancreas, intestino delgado, colon e rins,
além do coragdo e pulmdes, maximizando o nimero de receptores potenciais que possam se
beneficiar de um unico doador.

O aumento crescente do numero de transplantes de intestino observado na década de
1990, trouxe a discussao da praticabilidade da retirada simultanea de figado, pancreas e intestino
de um mesmo doador para serem usados em diferentes receptores.

Casavilla et al., em 1992, relataram transplante de enxerto combinado de figado e
intestino em oito pacientes, com detalhamento da técnica cirtirgica utilizada na retirada dos
orgaos. O bloco pancreatico-duodenal era retirado durante a cirurgia do doador ou na cirurgia
de preparagao do enxerto em back table. O pancreas era inutilizado para transplante, porque
essa técnica implicava em manutencao, por esqueletizacdo, dos vasos mesentéricos e hepaticos
0 que so era possivel com o sacrificio do pancreas e duodeno.

Em 1995, Sindhi®® afirmava que a preservagdo da vasculatura para manter fluxo sanguineo
adequado para os enxertos hepatico, pancreatico e intestinal ndo era possivel durante a cirurgia
de retirada de 6rgaos de um mesmo doador porque estes trés 6rgaos compartilham de suprimento
sanguineo arterial axial. Nessa técnica o intestino era retirado em bloco com o pancreas e na
cirurgia de preparag¢do do enxerto em back table, pancreatectomia era realizada para preservar
extensdo adequada de artéria mesentérica superior e de veia mesentérica superior/veia porta. Os
vasos do pancreas ndo eram preservados e o 6rgao ndo era utilizado para transplante.

Em 2000, Abu-Elmagd® descreveu técnica cirurgica, com fundamentos na origem
embriologica e na segmentacao da vasculatura dos 6érgaos abdominais, que permitia a retirada
simultinea do figado, pancreas e intestino de um mesmo doador com preservacao da vasculatura

arterial e venosa de cada enxerto (Figura 4-1).
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Figura 4-1 - Ilustracdo da técnica de separacdo dos enx-
ertos de figado, pancreas e intestino isolado de um mesmo
doador. Note a preservacao da artéria pancreatico-duode-
nal inferior no enxerto de pancreas por meio da limitagao
da dissecc¢do cirtirgica da artéria e veia mesentéricas supe-
riores a um nivel inferior a origem da artéria célica média.
Modificado de Abu-Elmagd et al.;* com permissdo.

O sucesso dessa abordagem foi confirmado,
pois os treze enxertos intestinais, oito
pancreaticos, ¢ doze hepaticos provenientes
dos treze doadores, descritos nessa série,
estavam funcionantes, sem ocorréncia de
trombose vascular. Essa modificagdo técnica
constituiu evolugdo importante e a base do
sucesso da retirada simultdnea do figado,
estbmago, duodeno-pancreas, intestino

delgado e intestino grosso para transplante.

4.3 Cirurgia do receptor

Os modelos caninos descrito por
Lillehei, em 1959'2 ¢ 1966, ¢ por Starzl,
em 1960° e 1962, constituiram a base da
técnica cirurgica do transplante de intestino
1solado ou combinado, em humanos,

adotada a partir da década de 1990.

A cirurgia de transplante de intestino evoluiu desde os primeiros transplantes realizados

em 1964, mas essa evolucdo ocorreu com dificuldades. A introdugdo da ciclosporina nao

foi suficiente para melhorar os resultados precarios imediatos, o que dificultou e retardou o

desenvolvimento da técnica cirurgica.

A introducao do tacrolimo, como medicamento imunossupressor primario em

1990, coincidiu com os avangos técnicos importantes no campo de transplante de intestino,

principalmente nos enxertos combinados, e contribuiu enormemente para a melhora dos

resultados.

4.3.1 Transplante de intestino isolado

Reconstruc¢ao vascular

Deterling, no Boston Floating Hospital, em 1964, anastomosou os vasos mesentéricos

do enxerto a aorta abdominal e a veia cava inferior no primeiro paciente. No entanto, ndo ha



Revisdo da literatura 23

documentacao da forma com que os vasos mesentéricos do enxerto foram anastomosados, no
segundo paciente.*

A anastomose dos vasos mesentéricos do enxerto aos vasos iliacos do receptor, de
acordo com a técnica usada no modelo experimental, foi adotada nas primeiras tentativas de
transplante de intestino clinico por Lillehei, em 1967,"” Okumura, em 1968 e 1970% e por
Fortner, em 1970.2!

Olivier,em 1969, anastomosou 0s vasos mesentéricos do enxerto aos vasos mesentéricos
superiores do receptor e Alican,'® no mesmo ano, anastomosou 0s vasos mesentéricos do enxerto
a aorta abdominal e a veia renal esquerda.

Naeradaimunossupressao com ciclosporina, as artérias dos enxertos eram anastomosadas
a aorta abdominal e a drenagem venosa dos enxertos era feita pelo sistema venoso porta do
receptor.?*?’

No primeiro transplante de intestino isolado realizado na Universidade de Pittsburgh, o
influxo arterial foi proveniente de enxerto arterial de interposi¢ao anastomosado a aortaabdominal
infrarrenal e a drenagem venosa realizada no sistema venoso porta, por meio de anastomose
término-terminal da veia mesentérica superior do enxerto ao coto da veia mesentérica superior
do receptor.”” Esta técnica de influxo arterial derivado da aorta abdominal e drenagem através do
sistema porta esta sendo usada preferencialmente desde entdo, sem alteragdes significativas’®’!
(Figura 4-2).
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Figura 4-2 - Ilustragdo da técnica de transplante de enxer-
to de intestino isolado com drenagem venosa por meio de
anastomose término-lateral da veia mesentérica superior do
enxerto a veia porta nativa. (A) Detalhe de variagdo técni-
ca mostrando influxo arterial por meio de conduto de ex-
tensdo anastomosado a aorta infrarrenal ou iliaca direita e
drenagem venosa sistémica por meio de anastomose a veia
renal esquerda ou veia cava inferior. (B) Drenagem veno-
sa no sistema porta por meio de anastomose da veia mes-
entérica superior do enxerto a veia mesentérica superior ou
veia esplénica. Modificado de Todo et al.;'*® com permisséo.

Reconstruciao da continuidade do
trato digestivo

A técnica de exteriorizacao
das duas extremidades do enxerto
como ostomias, sem a realizagdo de
anastomoses intestinais, foi usada
nos transplantes realizados na década
de 1960, no transplante realizado
por Okumura et al., em 1970, ¢ no
transplante realizado por Deltz et
al., em 19882 Deltz restabeleceu
continuidade do trato intestinal seis
semanas apos o transplante.

Fortner et al., em seu primeiro
transplante realizado em 1970,*
restaurou a continuidade do trato
digestivo  realizando  anastomose
proximal entre o duodeno nativo € o
jejuno do enxerto e anastomose distal
entre o ileo do enxerto e o colon nativo.
Uma ostomia foi criada na porgao
proximal do jejuno para monitorizagao

do enxerto.

A pratica de realizagdo de anastomose intestinal proximal do enxerto e criacdo de

ileostomia terminal foi adotada por Grant em seu primeiro transplante de figado-intestino

realizado em 1988.3°

4.3.2 Transplante de intestino-pancreas

O transplante de intestino-pancreas em bloco foi descrito, pela primeira vez, por Abu-Elmagd

em 2000.%°

Reconstrucao vascular

A técnica de reconstrucdo arterial do enxerto intestino-pancreas ndo sofreu alteracdes
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desde o primeiro transplante desta modalidade realizado na Universidade de Pittsburgh em
1997, e consiste da anastomose de enxerto arterial iliaco em Y aos cotos das artérias esplénica
e mesentérica superior como descrito para o enxerto de pancreas® 77> ou por meio de patch
de Carrel comum ao tronco celiaco e a artéria mesentérica superior do enxerto.

Os principios observados na drenagem venosa do enxerto intestino-pancreas seguiram
os mesmos principios observados para o transplante de intestino isolado, com anastomose ao

sistema venoso porta sempre que possivel.

Reconstrucio da continuidade do trato digestivo

A técnica de reconstrugdo gastrointestinal segue os mesmos principios observados para
o transplante de intestino isolado.

Reconstrugdo da via biliar apods transplante de intestino-pancreas € realizada nos casos
em que duodenopancreatectomia total for necessaria em pacientes vitimas de trauma abdominal
ou trombose de artéria mesentérica superior causando isquemia de segunda por¢ao do duodeno
e, por conseguinte, da papila de Vater. A via biliar é reconstruida por meio de anastomose
colédococoledociana términoterminal. Apenas um transplante desta modalidade foi realizado

na Universidade de Pittsburgh em janeiro de 2001.

4.3.3 Transplante de figado-intestino

Em novembro de 1988, Grant realizou o primeiro transplante de figado-intestino descrito

na literatura.’®

Reconstrucao vascular

Grant®® implantou o enxerto hepatico como no transplante de figado isolado por meio
de anastomoses términoterminal de veia cava inferior supra e infra-hepaticas. A arterializagao
do enxerto foi realizada por conduto de aorta abdominal do doador anastomosada a aorta
abdominal infrarrenal do receptor como descrito por Starzl et al.?®® Os quatro transplantes de
figado-intestino realizados no mundo, usando ciclosporina como imunossupressor, seguiram a
mesma técnica de reconstruc¢ao vascular.

A drenagem venosa do enxerto figado-intestino ¢ realizada de duas formas, como

descrito por Starzl et al.”

Quando a veia cava retro-hepatica do receptor ¢ preservada, o que ¢ possivel na maioria
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dos casos, a veia cava supra-hepatica do enxerto € anastomosada a um 6stio comum criado entre
as trés veias hepaticas do receptor, de acordo com a técnica descrita por Tzakis, em 1989, para
drenagem venosa no transplante de figado ortotopico.”

Nos pacientes em que a preservagdo da veia cava nativa nao ¢ possivel por razoes
técnicas, ou estd contraindicada, a veia cava inferior retro-hepatica do receptor ¢ substituida
pela veia cava retro-hepatica do doador. Nesta op¢ao, o retorno venoso € obtido com duas
anastomoses de veia cava inferior, supra e infra-hepatica.

A veia porta nativa foi anastomosada a veia cava inferior desde o primeiro transplante

figado-intestino realizado por Grant.*

Reconstrucoes da continuidade do trato digestivo e da via biliar

A técnica de reconstrucdo gastrointestinal no transplante de figado-intestino sofreu
alteragdes significativas ao longo dos anos desde a realizagdo do primeiro transplante por Grant
em 1988.%°

Nos primeiros transplantes realizados por Grant*® e D’Alessandro,’ a reconstru¢do do
transito intestinal era realizada por meio de anastomose do duodeno nativo ao jejuno do enxerto
e a extremidade distal do enxerto era exteriorizada como ileostomia terminal.

A técnica cirargica utilizada por Grant em 1988, D’ Alessandro em 1991 e pelo grupo da
Universidade de Pittsburgh consistia de enxerto contendo o figado e intestino sem inclusdo do
pancreas, o qual era retirado por meio de duodenopancreatectomia total realizada na cirurgia do
doador ou em cirurgia de back table. O duto hepatico comum do doador era seccionado no seu
terco distal. A via biliar do enxerto era reconstruida por anastomose colédoco-jejunal em Y de
Roux como ilustrado na Figura 4-3.

Langnas, citado por Margreiter,”? iniciou programa de transplante de intestino na
Universidade de Nebraska, Omaha, Estados Unidos, em 1991. Cinco transplantes de intestino
isolado e 15 transplantes de figado-intestino foram realizados nos primeiros trés anos.

O programa de transplante de intestino do Hopital Necker, em Paris, que havia sido
interrompido temporariamente, foi reiniciado em 1994. Dois transplantes de figado-intestino

foram realizados nos primeiros trés anos.*>?’
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Figura4-3 — lustragdo da técnica de transplante de enx-
erto figado-intestino com duodenopancreatectomia total
do enxerto. Notar a reconstrucao da via biliar por meio
de anastomose coledocojejunal e a drenagem dos 6rgaos
nativos por meio de anastomose porto-portal térmi-
no-lateral. *Modificado de Todo et al.;'** com permissao.

4.3.4 Transplante multivisceral

Em agosto de 1983 Starzl et al.’
realizaram o primeiro transplante multivisceral
na Universidade de Pittsburgh em crianca de
seis anos e dez meses que recebeu enxerto
composto de figado, pancreas, estomago,
intestino delgado, colon, e ambos os rins. Este
procedimento, com somente o rim direito é
ilustrado na Figura 4-4.

Os transplantes multiviscerais
realizados em 1986 ¢ 1988 por Williams et al.>
em 1989 por Margreiter*®, em 1990 por Grant
et al. ,*° e os dois transplantes realizados em
1991 por McAllister** observaram os mesmos

principios técnicos do procedimento descrito

por Starzl.
Esta de

somente veio a ser retomada, na Universidade

modalidade transplante
de Pittsburgh, em outubro de 1991 e até
o final de 1993, 13 pacientes haviam sido
transplantados, apds a adocdo do tacrolimo ao
regime de imunossupressao.’

A técnica padrdo de transplante de
enxerto multivisceral estd ilustrada na figura

4-5.

Figura 4-4 - Ilustragdo da técnica de transplante
de enxerto multivisceral com rins e colon em bloco.
Notar a preservacdo do tronco celiaco, artéria mes-
entérica superior e artérias renais direita em conduto
de aorta abdominal anastomosado a aorta abdominal
infra-renal do receptor. As extremidades proximais
do conduto arterial de aorta abdominal (seta larga) e
da veia cava inferior (seta estreita) do enxerto foram
fechadas com suturas vasculares continuas na cirurgia
em back table. Notar ileostomia em alga no ileo ter-
minal e implante dos ureteres a bexiga de forma con-
vencional. Modificado de Starzl et al.;* com permissao.
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Em junho de 1994, novo programa de
transplante de oOrgdos abdominais foi
implantado na Universidade de Miami, por
Tzakis.” Durante os primeiros dois anos de
atividade, 22 transplantes foram realizados,
incluindo quatro de intestino isolado, 11
figado-intestino, e sete multiviscerais.

O programa coordenado por Grant,
em Ontdario, registrou melhora significativa
dos resultados do transplante multivisceral
com imunossupressdo baseada em
tacrolimo, na década de 1990.%

Em 1995 o Registro Internacional

de Transplante de Intestino (RITI), criado
Figura 4-5 - Ilustracdo da técnica de transplante de por Grant, apresentou relatério no Quarto

enxerto multivisceral. Notar anastomose gastrogastrica, Simpoésio Internacional em Transplante

piloroplastia, jejunostomia, anastomose ileocolonica e

. . N de Intestino, realizado em Pittsburgh.®
ileostomia. Reconstruc¢do vascular por apenas uma anas-

tomose venosa (técnica de piggy-back) eumaanastomose O relatério continha os dados de todos

1 1 .120 Qe
arterial. Modificado de Todo et al.;'** com permissao. os transplantes de intestino realizados
no mundo até junho de 1995. Vinte e

cinco programas haviam realizado 182

transplantes em 172 pacientes. Os enxertos incluiam intestino isolado ou intestino e célon em

38%, figado-intestino em 46% e multivisceral em 16%.

Reconstrucao vascular

No primeiro transplante multivisceral realizado por Starzl et al.,> em 1983, a reconstrugéo
arterial do enxerto consistiu de anastomose da aorta abdominal do doador a aorta abdominal
infrarrenal do receptor, sendo a extremidade proximal do enxerto adrtico fechada previamente,
em cirurgia de back table. Esta foi a técnica padrao de reconstrugdo arterial no inicio da historia
do transplante multivisceral. A limitagao dessa técnica ¢ que as artérias renais sdo seccionadas
nas suas origens da aorta abdominal, deixando-as sem o patch de aorta para ser usado na
implantacao dos enxertos renais em outros receptores. Visando otimizar essa situagdo, Starzl et
al., em 1991,7 descreveram as opgdes de arterializagao do enxerto, usando um patch comum

de aorta abdominal contendo as origens do tronco celiaco e artéria mesentérica superior que
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era anastomosado diretamente na aorta abdominal supraceliaca ou infrarrenal. Interposi¢ao de
enxerto arterial foi descrita posteriormente para facilitar a anastomose e diminuir a chance
de ruptura da anastomose por tensdo. A reconstrugdo arterial em back table foi descrita e
duas opgodes foram propostas. A primeira, usando um segmento de aorta toracica do doador
anastomosada ao patch de Carrel comum e a segunda seccionando o patch de Carrel ao meio e
anastomosando o tronco celiaco e a artéria mesentérica superior individualmente a um enxerto
bifurcado de artéria iliaca do doador. O uso de patch comum de aorta abdominal e reconstrugao
em back table com enxerto de aorta toracica do doador ¢ a forma mais comum de reconstrugao
arterial do enxerto utilizada na atualidade.

A técnica de drenagem venosa do enxerto multivisceral ¢ a mesma descrita para o
enxerto figado-intestino, porquanto essas duas modalidades evoluiram paralelamente e diferem

somente pela presenca do estbmago no enxerto multivisceral.

Reconstrucio da continuidade do trato digestivo e drenagem do pancreas nativo

A reconstrucdo gastrointestinal, proposta por Starzl, consistia de anastomose do coto
gastrico do receptor ao estdbmago do enxerto e anastomose colocolonica.
Piloroplastia a Heineke-Mikulicz foi adotada com o intuito de facilitar o esvaziamento

do estdmago desnervado.

4.3.5 Transplante multivisceral modificado

O transplante multivisceral modificado consistindo de variagcdo do enxerto multivisceral,
no qual, o figado ¢ excluido do enxerto, mantendo os demais 6rgaos, (estomago, duodeno,
pancreas e intestino), foi realizado, pela primeira vez, na Universidade de Pittsburgh, em 1993,
para tratamento de paciente pediatrico com polipose juvenil e fun¢do hepatica preservada. Esta
modalidade foi descrito por Todo em 1995.7

Nesta modalidade o enxerto ¢ transplantado em pacientes com indicagdo de substitui¢ao
de visceras ocas, que ainda possuem fungdo hepatica preservada, na auséncia de hipertensao
porta.

A figura 4-6 ilustra a técnica original desta modalidade de transplante.
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D Enxerto
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Figura 4-6 - Ilustracdo da técnica de transplan-
te de enxerto multivisceral modificado com du-
odenopancreatectomia total dos oOrgdos nativos e
preservagdo do baco. Esta técnica foi utilizada na
Universidade de Pittsburgh entre os anos de 1993 ¢
1999. Modificado de Todo et al.;'* com permisséo.

Reconstrucao vascular

A reconstru¢ao arterial do enxerto
multivisceral modificado foi feita a
semelhanca da descrita para o transplante
multivisceral e a drenagem venosa por meio
de anastomose términoterminal da veia
porta do enxerto a veia porta nativa, como

descrito por Todo.™

Reconstrucoes da continuidade do trato

digestivo e da via biliar

Na descri¢do original, a anastomose
digestiva proximal era realizada entre
o es6fago abdominal e o estdmago do
enxerto e a extremidade distal do célon
do enxerto exteriorizada na forma de
pull-through. Piloroplastia a Heineke-
Mikulicz, jejunostomia pela técnica de
Witzel e ileostomia descompressiva em
alca completavam a reconstru¢do do trato

digestivo.”

A reconstrugdo biliar consistia de realiza¢ao de anastomose colédoco-jejunal em Y de

Roux com segmento de jejuno do enxerto.”

4.3.6 Transplante de célon

Em 1967, Lillehei et al.'” transplantaram, pela primeira vez, o colon direito em

combinagdo com o intestino. Olivier, em 1969," foi o segundo a transplantar o colon. O proximo

transplante de colon foi realizado por Starzl, em 1983,° como parte de enxerto multivisceral.

4.3.7 Nomenclatura do transplante intestinal

Com a evolugdo do conhecimento na area de transplante de 6rgaos abdominais, varias
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modifica¢odes técnicas foram introduzidas para melhorar a sobrevida e reduzir a morbidade. O

transplante de intestino tornou-se factivel em véarios centros de exceléncia em todo o mundo e

com o surgimento de novas estratégias técnicas, ndo se criou um consenso sobre a nomenclatura.

A tabela 1, baseada na literatura, ilustra as denominagdes de consenso para as diferentes

modalidades de transplante de intestino.
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5. CASUISTICA E METODOS

A evolucao técnica descrita nesta se¢do foi fruto da experiéncia acumulada no tratamento
de pacientes necessitando de transplante de intestino ou multivisceral no Centro de Reabilitacao
e Transplante de Intestino (Intestinal Rehabilitation and Transplantation Center — IRTC) da
Universidade de Pittsburgh, no periodo de 1990 a 2010.

O projeto foi aprovado pela Comissado Institucional de Revisdo (IRB) da Universidade
de Pittsburgh em 2003, revisado em 2006 (parecer nimero: 0308029 - Anexo A) e renovado em
2012 (parecer nimero: PRO12080472 - Anexo B).

5.1 Casuistica

5.1.1 Receptores
Quatrocentos e noventa e seis pacientes consecutivos foram submetidos a transplante
intestinal ou multivisceral. A idade variou de quatro meses a 71 anos. Duzentos e oitenta e seis

(58%) eram adultos e 210 (42%) eram criangas (menores de 18 anos).

5.1.2 Doadores

Todos 551 enxertos foram provenientes de doadores em morte encefalica. A idade dos
doadores variou de 4 dias a 54 anos.

O grupo sanguineo ABO de 550 doadores era idéntico ao do receptor.

Os doadores nao foram escolhidos com base no painel dos antigenos de leucocitos

humanos (HLA).

5.2 Métodos

Esta secdo apresenta os métodos, descritos em publicagdes relatando a experiéncia
adquirida na Universidade de Pittsburgh, desde 1990, no manejo de doadores e receptores de
transplante de intestino e multivisceral. O texto refere-se as referéncias, cujos nimeros aparecem
sobrescritos nos subtitulos, e no anexo E. Algumas das informagdes, ainda ndo publicadas,

correspondem a aspectos da atividade pratica.
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5.2.1 Avalia¢do pré-transplante®>®

A estratégia de avaliagdo de um candidato a transplante de intestino ¢ guiada pela
etiologia e extensao da doenga de base, doengas concomitantes de outros sistemas ou aparelhos
que nao o gastrointestinal e coexisténcia de morbidades sistémicas que possam contraindicar ou
aumentar o risco do transplante.

Andlise do estado nutricional ¢ o primeiro passo. Investigacdo da historia médico-
cirargica, exame clinico e exames complementares sao realizados. A incapacidade do paciente
de aproximar-se do peso corporal ideal sem NPT ou durante o processo de desmame da NPT ¢
parametro pratico indicativo de reserva intestinal funcional baixa e de faléncia gastrointestinal
irreversivel.

O trato digestivo ¢ estudado do ponto de vista anatdmico e funcional por exames de
endoscopicos (endoscopia digestiva alta, colonoscopia, sigmoidoscopia flexivel), exames
de imagem (ultrasonografia, tomografia computadorizada, ressonancia magnética, exames
contrastados), manometria e revisao de exames anatomopatologicos prévios.

Avaliagdo da cascata da coagulacdo ¢ importante nesta populacdo de doentes. Eventos
trombogénicos sdo frequentemente a causa da faléncia intestinal ou os pacientes apresentam
trombofilia como resultado da sindrome de intestino curto.

Venogramas do sistema venoso central superior e inferior sdo essenciais para documentar
a paténcia e guiar o estabelecimento de acesso venoso para NPT, para hidratacao venosa e para
a anestesia durante a cirurgia de transplante.

Em pacientes com histdria de trombose vascular intra-abdominal, angiograma visceral
completo € necessario para avaliar a extensao da oclusdo vascular esplancnica, incluindo os leitos
arterial (artéria mesentérica superior e tronco celiaco) e venoso (veias mesentérica superior,
esplénica e porta). Este angiograma orienta sobre a modalidade de transplante intestinal a ser
indicado.

A avaliagao do grau de disfungao hepatica (provas de fungdo hepatica, trombocitopenia
e coagulopatia), de evidéncia de hipertensdo porta, estado da perfusdo arterial hepatica, e da
extensdo da lesdo hepatica determinada pela histologia (fibrose periportal disseminada ou
cirrose) sdo essenciais para determinar a necessidade do transplante simultaneo do figado e
intestino.

O manejo especializado da NPT pode resultar na melhora significativa da disfungado
hepatica e pode evitar a necessidade do transplante concomitante do figado.

A fung¢do renal ¢ estudada para detec¢ao de insuficiéncia renal cronica que pode ja estar

estabelecida. Estes pacientes normalmente apresentam historia de hospitalizagdes multiplas
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para tratamento de desidratacdo grave e sepse causada por infec¢do de cateter venoso central. O
efeito aditivo de episodios de insuficiéncia renal aguda, nesses pacientes, contribui para a perda
progressiva da reserva renal. O transplante concomitante de rim pode estar indicado mesmo se
0 paciente nao esta sendo tratado com hemodialise

Eletrocardiograma, ecocardiograma transtoracico ou transesofageano, e em casos de
histéria de doenca coronariana o ecocardiograma de estresse com dobutamina ou a cintilografia
miocardica completam a avalia¢ao cardiaca minima. Cateterismo cardiaco pode ser necessario.

A avaliagdo pneumologica consiste em radiografia simples e tomografia de térax, em
todos os casos, associada a testes de fungao respiratoria e gasometria arterial nos pacientes com
histéria de doenga pulmonar ou tabagismo.

Em pacientes com histéria de doencas malignas, marcadores tumorais séricos e
tomografia por emissao de positrons sdo solicitados.

O grupo sanguineo do candidato ¢ confirmado por dois exames em série.

A determinacdo de HLA (Human Leukocyte Antigen), PRA (Panel Reactivity Antigen)
e a pesquisa da presenca de anticorpos anti-HLA de classes I e II completam a avaliagdo
imunoldgica.

Teste de estimulagdo com ACTH (hormonio adrenocorticotrofico) permite a avaliagdo
adequada da funcao adrenal nestes pacientes, em sua maioria com histéria de doenga cronica e,
nao infrequentemente, com historia de uso cronico de corticosteroides.

Consultas psicologicas e psiquidtricas permitem avaliar o grau de entendimento que o
candidato tem de seu estado de satde e julgar o grau de sua aderéncia ao tratamento.

Discussao multidisciplinar determina o aceite final do candidato e a colocagdo em lista

de espera para transplante.

5.2.2 Indicagoes para transplante®**’

Por cerca de trés decénios o transplante de intestino foi considerado procedimento
proibitivo. Com a introdu¢do do uso clinico do tacrolimo, em 1989, os riscos até entdo
inaceitaveis de rejeicdo do enxerto seguida de infecg¢des letais diminuiram e o transplante de
intestino comegou a emergir como opg¢ao terapéutica para pacientes com faléncia intestinal.

As inovacdes cirdrgicas, os protocolos de imunossupressao mais avancados, associados
a melhoria dos cuidados peroperatorios permitiram aumentar a eficacia deste procedimento e o
tratamento de pacientes com insuficiéncia intestinal ou com doengas abdominais consideradas
incuraveis.

Em 2000, o Center for Medicare and Medicaid Services (CMS) dos Estados Unidos
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reconheceu o transplante de intestino como o tratamento padrao para pacientes com faléncia
gastrointestinal .*®

A Sociedade Americana de Transplantes (American Society of Transplantation - AST)
estabeleceu, em 2001, normas para as indica¢des de transplante de intestino para a populagdo
pediatrica.®

A analise dos dados do relatorio do Registro Internacional de Transplante de Intestino
de 2003% evidenciou que uma nova era em transplante de intestino havia iniciado, com
maior aplicabilidade da técnica e com melhoria da sobrevida. Os dados mostraram a eficacia
terapéutica do procedimento para pacientes com faléncia intestinal que ndo podiam ser mantidos
em nutricdo parenteral total (NPT).

Em fevereiro de 2004, o National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Disesases (NIDDK) e a American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)
organizaram uma conferéncia de consenso em insuficiéncia intestinal com foco nas terapias
disponiveis e nas terapias emergentes incluindo o transplante.”

Na Conferéncia de Consenso ficou evidente que o encaminhamento precoce dos
pacientes com faléncia intestinal para transplante de intestino estd associado com melhoria
da sobrevida. Pacientes em nutri¢cdo parenteral domiciliar submetidos a transplante intestinal
apresentaram melhor sobrevida quando comparados com aqueles que estavam hospitalizados
devido a doenca avancada, sugerindo que a condi¢ao clinica melhor dos pacientes recebendo
suporte nutricional em regime domiciliar estd associada a melhor evolugdo apos transplante
intestinal.”

O transplante em tempo habil também permitiu o resgate do figado nativo que ja
apresentava anormalidades secundarias a sindrome do intestino curto e a nutricdo parenteral
total.

Além disso, os pacientes e seus cuidadores sdo reintegrados mais rapidamente as suas
familias, sociedade e ao mercado de trabalho.

Outra vantagem do encaminhamento precoce para transplante antes do desenvolvimento
de disfun¢ao hepatica secundaria a NPT e ao intestino curto e antes da trombose dos acessos
venosos centrais, € a possibilidade cirargica de restaurar a funcdo intestinal com recuperacao
nutricional.’

Nos casos em que o paciente ja tenha sido transplantado com enxerto de intestino isolado
e ocorreu falha do enxerto, este pode ser removido com descontinuagdo da imunossupressao e
reinstitui¢ao da NPT, dando ao paciente chance de recuperagao.

Analises prospectivas de pacientes em NPT mostraram que a presenca de intestino

ultracurto de menos de 20 a 30 centimetros ¢ associada com riscos elevados de faléncia hepatica
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e menor sobrevida, tanto em adultos como em criancas. Da mesma forma, criangas com
agangliose ou doenca de inclusdo de microvilos tém baixa expectativa de vida. O transplante
nesta situagdo ¢ chamado preventivo.®*?!

O transplante de intestino tem sido usado como ultima e inica opgao para pacientes nos
quais a NPT ndo foi tolerada e naqueles com doengas abdominais sem outra possibilidade de
tratamento.

De acordo com 0 memorando do CMS de 2000,% a faléncia do tratamento por meio de

nutricdo parenteral € aceita se o paciente se enquadra em um ou mais dos seguintes critérios:

* lesdo hepatica significativa com provas de func¢ao hepatica alteradas, com ou sem
ictericia, ou faléncia hepatica estabelecida (cirrose ou hipertensao porta);

* trombose de uma ou mais veias centrais (jugular interna ou subclavia), mais de duas
infecgdes de cateteres venosos centrais por ano, causadas por bactéria ou fungo;

» episodios frequentes de desidratacao grave.

Estes critérios sdo observados atualmente com maior liberalidade devido a melhoria das
sobrevidas de enxerto e do paciente com o transplante precoce.

Cerca de 55% dos pacientes com insuficiéncia intestinal necessitam de transplante de
intestino isolado.

As causas de faléncia intestinal sdo diferentes nas populagdes adulta e pediatrica. A
sindrome de intestino curto ¢ a principal indicagdo para transplante nos dois grupos. Contudo,
as causas que levam a sindrome do intestino curto sao diferentes.

Na populagdo adulta, os eventos vasculares intestinais, arteriais € venosos, secundarios
ou nao aos estados de hipercoagulabilidade, a doenca de Crohn, trauma abdominal, neoplasias
benignas hereditarias como a polipose familiar associada a tumores desmoides, sao responsaveis
pela maioria das indicagdes para realizacdo de transplantes. Na populagdo pediatrica, a
gastrosquise, vOlvulo, enterocolite necrotizante, pseudo-obstru¢cdo gastrointestinal de origem
miopatica ou neuropatica constituem as principais indica¢des para o transplante.®

O transplante de enxerto figado-intestino ¢ mais comumente indicado na populagdo
pediatrica especialmente na presenca de hipertensao portal, colestase intra-hepatica grave, lesao
irreversivel do figado e trombose portomesentérica. A maioria dos pacientes com colestase
hepatica associada a NPT ndo apresenta evidéncia histologica de cirrose, no entanto, eles
progridem para insuficiéncia hepatica de forma mais acelerada do que os pacientes com cirrose
ndo associada a NPT.

Os adultos representam a maioria dos candidatos a transplante multivisceral. Este tipo de
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enxerto € recomendado para pacientes com doenga abdominal grave secundaria a dismotilidades
gastrointestinais, neoplasias benignas localmente agressivas, perda traumatica de visceras
abdominais, trombose extensa do sistema venoso mesentérico-espleno-portal (Figura 5-1) e

oclusdo do tronco celiaco e artéria mesentérica superior.®

Figura 5-1- Arteriografia mesentérica evidenciando trombose venosa comple-

ta do sistema venoso esplancnico. Durante a fase venosa desta angiografia ob-
serva-se drenagem venosa somente por meio de colaterais no lado esquerdo
do abdomen (setas). Nao se evidenciam as veias mesentérica superior e porta.

5.2.3 Contraindicacoes para transplante de intestino e multivisceral

As contraindicagdes, tanto relativas quanto absolutas, para as diferentes modalidades
de transplante de intestino foram estabelecidas com base na experiéncia adquirida com o
transplante de outros 6rgdos abdominais. Elas incluem, mas ndo sao limitadas a, insuficiéncia
cardiopulmonar grave, doenca maligna incuravel, infec¢cdes abdominais ou sistémicas graves e
sindromes de imunodeficiéncia graves.®

Doenga maligna curada® ha pelo menos cinco anos, presenca de tumores desmoéides ou
outros tumores de estroma® ressecaveis ou infec¢do intra-abdominal®® presentes no momento
do encaminhamento, ndo constituem contraindicag¢des para transplante.

Aperdacompleta de acesso venoso central devido a trombose, também, ndo ¢ considerada

contraindicacdo para o transplante de intestino. Recanalizagdo de veias centrais pode ser tentada
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para restabelecer acesso central.”> Em casos extremos a indugdo da anestesia pode ser feita por

meio de acesso arterial.”®

5.2.4 Cirurgia de preparacio para transplante (avaliacdo de viabilidade e comprimento
do intestino, resseccoes de tumores benignos, tratamento de fistulas, controle de infeccao
abdominal)

As diretrizes para o manejo de pacientes com insuficiéncia intestinal estdo bem descritas
na literatura.””®

Pacientes encaminhados para centros de reabilitagdo gastrointestinal e transplante
intestinal frequentemente apresentam historia médica longa e complexa. A documentacdo
médico-cirurgica normalmente ¢ incompleta e conflitante. Os exames complementares de
endoscopia e de imagem muitas vezes falham em fornecer avaliagdo adequada do estado
funcional e anatdmico do trato gastrointestinal. Laparotomia exploradora pode ser necessaria,
como ultimo recurso, em pacientes selecionados, para definicdo do diagnostico, para tentativa
de reabilitacdo médico-cirurgica e para definicdo da modalidade de transplante de intestino.

Nao ¢ incomum que esses pacientes sejam encaminhados com complicacdes cirurgicas
complexas, incluindo multiplas fistulas do trato digestivo, segmentos de extensdes variaveis
de intestino necrdtico, estenoses, peritonite € abscessos intra-abdominais e pélvicos, tumores
desmoides volumosos, requerendo abordagem cirtrgica (Figura 5-2).

Todas as possibilidades de reconstrugdo autdloga do tubo digestivo devem ser tentadas,
preservando o maximo possivel do intestino delgado, papila ileocecal e colon.!®

Como parte dos esforcos de reabilitagdo cirurgica, técnicas de reducao de calibre
intestinal, alongamento do intestino, criacdo de vélvulas intestinais, anastomose de segmentos
antiperistalticos podem ser empregadas para diminuir o calibre intestinal, aumentar o
comprimento do intestino, aumentar area de absorcao e retardar o transito intestinal, na tentativa
de melhorar a fungdo intestinal.'?!-1%

A figura 5-3 ilustra técnica de alongamento intestinal baseada na divisdo longitudinal
do intestino descrita por Bianchi'®! e a técnica de enteroplastia transversa em série (STEP)
proposta por Kim.'*”

O controle da infeccdo abdominal ¢ o primeiro passo na tentativa de reabilitagdo
gastrointestinal e ¢ condi¢do imperativa para consideracdo de possivel transplante de intestino.

A laparotomia exploradora permite avaliagdo completa da cavidade abdominal, com
especial aten¢cdo ao comprimento e estado anatomofuncional (dilatagdes, espessura da parede,
inflamagdo, tumores e peristaltismo) do intestino remanescente. A possibilidade de avaliar o

figado macroscopicamente e por meio de bidpsias, visualizar e palpar o pancreas, avaliar o
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Figura 5-2 - A-
mostrando recorréncia de tumor desmoide intraab-

Tomografia computadorizada

dominal e pélvico. B- Aspecto intra-operatdrio apos
remo¢ao completa dos tumores. Notar a esquelet-
izagdo de veia cava inferior, aorta, vasos iliacos e
ureteres. Bexiga psoica foi necessaria a esquerda para
remo¢ao completa dos tumores. C- Aspecto pré-op-
eratorio em paciente vitima de multiplos traumas ab-
dominais por arma de fogo encaminhado apos varias
cirurgias abdominais. D- Aspecto pos-operatdrio.

fluxo sanguineo do tronco celiaco, artérias hepaticas e artéria mesentérica superior, € observar
alteragdes secundarias a hipertensao porta, completam a lista de justificativas para indicacao de

laparotomia exploradora.
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Figura 5-3 — A*- Técnica de alongamento intestinal baseada na divisdo longitudinal do intestino conforme de-
scrita por Bianchi. B** - Técnica de enteroplastia transversa em série (STEP). Notar redugdo de calibre e au-
mento de comprimento do intestino curto por meio de transec¢des parciais, seriadas, com grampeador linear
cortante, de metade do didmetro do intestino, alternando as faces mesentérica e antimesentérica. C- Aspecto
pos-cirurgico. * Modificado de Bianchi;!®! com permissdo. ** Modificado de Chang et al.;!% com permissio.
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5.2.5 Avaliacao do doador

Enxertos para transplante de intestino sdo, usualmente, obtidos de doadores em morte
encefélica. Os critérios para o diagnostico de morte encefalica estdo bem estabelecidos pela
Academia Americana de Neurologia (American Academy of Neurology, AAN) e documentados
na literatura (Anexo C).

De acordo com a orientacdo da UNOS a confirmac¢do de morte encefalica, é realizada
por exame clinico de dois profissionais médicos especializados em neurologia ou neurocirurgia
com intervalo entre os exames de, no minimo, duas horas. E necessaria a documentaco dos
exames no prontuario médico do doador. Os critérios usados para o diagndstico da morte
encefalica no doador, assim como os resultados de exames complementares que suportam o
diagnostico devem ser explicitados no prontuario do paciente. Os dados clinicos do doador sdo
postados no sitio eletronico da UNOS e podem ser acessados pelos membros da comunidade de
profissionais de transplante. A ficha clinica do doador mantida pela UNOS ¢ ilustrada no anexo
D.

Transplante de enxertos intestinais de doadores de grupos sanguineos ABO nao-
1dénticos nao é aconselhado, devido ao alto risco de desenvolvimento de hemolise intravascular
pés-transplante.®

Deve-se ressaltar que os critérios gerais para a selecdo de doador para enxerto contendo
intestino diferem dos usados para enxerto hepatico. Preferencialmente, os doadores devem
ter, no maximo, 50 anos de idade, embora transplantes de enxertos intestinais provenientes
de doadores com idade acima de 50 anos, tenham sido usados com sucesso. Nao existe limite
inferior de idade para doadores. Recém nascidos, com apenas quatro dias de vida, ja foram
doadores de enxertos intestinais funcionantes. Doadores com massa muscular diminuida e
com indices de massa corporea acima de 27 kg/m? normalmente apresentam excesso de tecido
adiposo no mesentério resultando em enxertos de grandes volumes. Além disso, a ocorréncia de
substituicao do tecido adiposo do mesentério por tecido fibroso, observada em longo prazo nos
receptores de enxertos intestinais, ¢ evolucdo indesejavel o que limita enxertos provenientes
dessa categoria de doadores.

O principio norteador da selegdao de doador de enxerto intestinal € o de evitar situagdes
clinicas que possam precipitar isquemia intestinal.

A literatura é escassa em relagdo a utilizagdo de orgdos, para transplante de intestino,
provenientes de doadores que apresentaram parada cardiaca. Os tecidos do intestino sdo altamente
susceptiveis as lesdes por isquemia quente, com pouca ou nenhuma capacidade de regeneragdo

0 que aumenta o risco de ndo funcdo primaria. A utilizagdo de enxerto intestinal proveniente de
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doador com histdria de parada cardiaca, requerendo reanimagao cardiorrespiratoria €, portanto,
questionavel devido ao aumento da incidéncia de complicagdes secundarias a lesdes de isquemia
do enxerto."" A possibilidade de utilizagdo de enxertos intestinais de doadores que haviam
apresentado parada cardiorrespiratoria e ressuscitados com sucesso, evoluindo posteriormente,
para morte encefalica foi avaliada em 12 de 67 enxertos (18%) por Matsumoto.'”® Nao foram
observadas diferencas significativas na incidéncia de rejeicao, na incidéncia de infec¢des ou na
sobrevida dos enxertos e dos pacientes em curto prazo. Apesar desta publicacao ndo existe, a
luz dos conhecimentos atuais, justificativa racional para o transplante de intestino com enxertos
retirados de doadores que evoluiram com parada cardiaca.'®-!'°

Doadores com historia de morte encefalica secundaria a profunda hipoxemia
(enforcamento, afogamento) ndo se prestam, também, para doacao de enxertos intestinais devido
a pouca tolerancia deste 6rgdo as baixas concentracdes de oxigénio (dados ndo publicados).

Periodos prolongados entre a data da admissdo hospitalar e a data da progressdo para
morte encefalica, ou entre a data da morte enceféalica e a data da oferta de doagdo comprometem
a qualidade do enxerto intestinal devido ao aumento do risco de infecg¢des, disturbios
hidroeletroliticos, e hipotensao arterial, pelos possiveis efeitos deletérios sobre o enxerto.

Doadores com infec¢do sistémica e cancer sdo excluidos.

A altura e peso do doador devem ser semelhantes e preferencialmente menores que os
do receptor. Outro parametro analisado € a sorologia do doador. A positividade para virus das
hepatites B e C e/ou, virus HIV I/Il, precludem a doacdo de enxerto intestinal. Receptores com
sorologia negativa para o citomegalovirus (CMV), de enxertos intestinais isolados, intestino-
pancreas, ou multivisceral modificado, recebem, preferencialmente, enxertos de doadores CMV
negativos. No entanto, esse critério ndo ¢ observado em receptores de enxertos figado-intestino
e multivisceral, porque as condi¢des clinicas desses pacientes sdo, geralmente, muito ruins e
ndo permitem prolongar a espera em lista. Assim, mesmo negativo para CMV, o doador pode
receber enxerto de doador CMV positivo (dados ndo publicados).

As histdrias clinica, familiar e social sdo obtidas. Aten¢do deve ser prestada a historia
de diabetes, cancer, hipertensdo arterial, doenca coronariana, doengas gastrointestinais, trauma
abdominal ou pélvico, tabagismo, alcoolismo, uso de drogas intravenosas e comportamento de
risco, conforme orientacao do CDC.

Dados vitais a admissdao e durante a hospitalizagdo, parametros hemodinamicos,
duragdo e gravidade dos periodos de hipotensao arterial, uso de medicamento vasopressor inico
ou multiplo, com atencdo as doses e ao tempo de uso, € volume urinario hordrio devem ser
monitorados e analisados. Reposi¢ao por infusao intravenosa continua de tiroxina, ¢ rotineira

em pacientes com morte encefalica, apresentando instabilidade hemodinamica. A infusdo de
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tiroxina reduz a necessidade de vasopressores, ou permite a interrupcao destes medicamentos
aumentando a taxa de utilizagdo de 6rgaos para transplante.''-''?

O uso de vasopressores nao contraindica a aceitacao de doador para enxerto de intestino.
No entanto, o uso dos 6rgdos para transplante provenientes de doadores, necessitando doses
progressivas de vasopressores para manuten¢do da pressdo arterial, por periodos superiores a
duas horas, geralmente esta contraindicado devido a vasoconstric¢do esplancnica.®”-%1%7

Exames laboratoriais hematologicos e bioquimicos devem ser repetidos a cada seis horas
e as anormalidades corrigidas. Sdo fundamentais, no processo de aceitacdo do doador, exames
bioquimicos, para avaliacdo das fungdes renal, hepatica e pancreatica, além de hemograma,
coagulograma e gases arteriais.

O lactato sérico, marcador de hipoperfusdo tecidual, ¢ usado como indice de isquemia
intestinal. Niveis séricos elevados a admissdao ou durante a evolucao do quadro clinico do
doador sugerem enxerto intestinal inadequado.

Doadores potenciais de enxerto intestinal com diagnostico de coagulagdo intravascular
disseminada, constatada pelos niveis séricos anormais de fibrinogénio e d-dimero, plaquetopenia,
e elevacdo da creatinina sérica, sao excluidos pelo alto risco de perfuragdes intestinais pos-
transplante, secundarias a tromboses arteriolares.

Tomografias computadorizadas, ecocardiograma, cateterismo de artérias coronarias,
podem ser necessarios para completar a avaliagao do doador.

Em receptores altamente sensibilizados contra antigenos HLA, o doador ¢ selecionado

baseado no menor niimero e nos menores titulos séricos possiveis de anticorpos anti-HLA.

5.2.6 Manejo clinico do doador

Os cuidados com o doador incluem hidrata¢do adequada (PVC > 5 mmHg), transfusoes
de concentrado de hemacias para manter a hemoglobina sérica > 10 g/dL ou hematocrito > 30%
e correcao de disturbios eletroliticos.

Descontaminacao seletiva do trato digestivo € realizada pela combinag@o de Polimixina
E, Tobramicina ou Gentamicina associadas a Anfotericina B ou Nistatina, diluidas em solugao
de NaCl 0.9%, e administradas por cateter nasogastrico logo apos o aceite da doacao do enxerto
intestinal e repetida a cada seis horas. O cateter nasogéstrico permanece clampado por duas
horas apods cada administracdo. As doses destes antibioticos e antifungicos sao ajustadas para
os pacientes pediatricos.®

A pratica de lavagem intestinal proposta por Casavilla® pela infusdo continua pelo

cateter nasogastrico de solugdo eletrolitica de poli-etileno-glicol (Golytely ®) foi abandonada.
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Consenso sobre a técnica ciriirgica a ser utilizada, com especial aten¢ao aos niveis de transecgdes
dos vasos dos enxertos hepatico, pancreatico e intestinal € obtido ap6s discussdo entre membros
das diferentes equipes cirurgicas de retirada, assim como a distribui¢do dos enxertos venosos €
arteriais a serem utilizados como condutos vasculares nas reconstrug¢des e implantes dos 6rgaos.

A intencdo da equipe de transplante de figado de realizar cirurgia de split liver deve ser
comunicada a equipe de retirada do intestino, ja que pode ser necessario modificar a estratégia
de abordagem cirurgica em decorréncia do tempo prolongado da cirurgia (>2 horas), até a
clampagem da aorta.

Discussao prévia entre as diferentes equipes de retirada para se chegar a consenso sobre
o tipo de solugdo de perfusao a ser utilizada, ¢ outra decisdao importante. A solugao de perfusao
e preservacao de o6rgdos da Universidade de Wisconsin (UW) ¢ usada em todos os doadores nos
quais o pancreas faz parte do enxerto, ficando a solu¢do HTK como opgao para a perfusao de
enxertos intestinais isolados.*

Antibioticoterapia profilatica com Cefotaxima e Ampicilina ¢ feita rotineiramente na
inducgao anestésica.

Imunomodulacao dos enxertos in situ, no doador, com radia¢ao ionizante, tratamento
antilinfocitico com imunoglobulina antilinfocitica ou com anticorpo anticélulas T ndo é realizada

de rotina, exceto em receptores incluidos em protocolos de pesquisa clinica.

5.2.7 Aspectos da anestesia do doador

Enxertos intestinais sdo particularmente sensiveis a alteragdes hidroeletroliticas e a
infusdo de medicamentos vasopressores. Geralmente as cirurgias de doadores sdo realizadas em
hospitais ndo credenciados para transplante de 6rgaos e, por isso, 0 manejo clinico-anestésico
dos doadores de 6rgdos ndo é pratica rotineira para os anestesistas. E imprescindivel a discussao

prévia da estratégia anestésica entre os cirurgides de retirada e o anestesista.

5.2.8 Aspectos técnicos da cirurgia do doador®’®

O nivel da clampagem da aorta abdominal proximal ao tronco celiaco durante a perfusao
deve, também, ser motivo de consenso entre as equipes de retiradas de Orgdos toracicos e
abdominais.

Se os pulmdes ndo estdo sendo retirados para transplante, a clampagem da aorta pode
ser realizada na aorta toracica distal, se a equipe de retirada do coragdo concordar.

Em casos de ndo concordancia da equipe de retirada do coragdo e nos doadores de
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pulmdes a clampagem ¢ realizada na aorta abdominal supraceliaca.

A via de acesso para a cirurgia de retirada de multiplos 6rgaos toracicos e abdominais,
incluindo o intestino, consiste de uma incisdo mediana iniciada na fircula esternal e terminando
no tubérculo pubico, associada a incisdes transversas no abddmen. Esta incisdo em cruz, no
abddmen, permite avaliacdes rapidas de todos os 6rgaos abdominais, das caracteristicas gerais
do enxerto intestinal e da presenga de variagdes anatOmicas vasculares.

Para minimizar o tempo de isquemia fria do enxerto, a cirurgia do receptor de enxerto de
intestino s6 ¢ iniciada quando o cirurgido da retirada confirmar que o enxerto ¢ adequado para
transplante®’

O figado ¢ mobilizado por meio da sec¢do dos seus ligamentos.

Se as condig¢des sao favoraveis ao uso dos 6rgaos abdominais para transplante, a aorta
abdominal distal ¢ dissecada e reparada com fitas cardiacas para canulacao e perfusao urgente,
se necessario. A aorta toracica ou abdominal supraceliaca ¢ também dissecada e reparada com
fita cardiaca para posterior clampagem no momento da perfusdo arterial de solugdo fria. O
controle inicial da aorta permite a interrupcao da dissec¢do e imediata perfusao fria dos 6rgaos,
caso o doador venha a apresentar instabilidade hemodinamica, evitando, assim, os possiveis
danos de isquemia quente.

Os detalhes técnicos da cirurgia de um doador estdo ilustrados na figura 5-4.

A cirurgia para a retirada de enxerto intestinal dura, em média, duas horas e 30 minutos.®
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Figura5-4- Aspectos per-operatorios da cirurgiado doador de enxerto multivisceral modificado. A- Viade acesso con-

sistindodeesternotomiamedianaelaparotomiaxifoptbica.Aincisdoabdominalécompletadapormeiodeincisdestrans-
versasbilaterais. Notar o intestino delgado envolto em compressacirurgica e o célon no aspecto inferior da fotografia.
B- Aortaabdominal exposta e reparada. C- Aspecto do figado, estdmago e duodeno-pancreas. D- Colédoco distal sec-
cionado, vesicula biliar aberta e via biliar irrigada. E- Aorta supra-celiaca reparada para clampagem e esofago abdom-
inal seccionado com grampeador cirrgico. F- Mobilizagdo medial completa do bloco espleno-pancreato-duodenal.
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Enxerto de intestino isolado

Técnica de retirada do enxerto de intestino isolado

1. O intestino delgado ¢ envolvido em compressa cirurgica umedecida em solugao
de irrigacdo a temperatura de 37°C. Esta manobra protege o intestino de lesdes inadvertidas e
previne resfriamento e vasoconstric¢ao da vasculatura intestinal.

2. Separacao do colon de suas conexdes com a raiz do mesentério € com a
porcao lateral direita do mesentério. Esta dissec¢do ¢ convenientemente realizada fazendo-se
colectomia total.

3. Mobilizacao e desvascularizacao do ceco e colon ascendente, tendo-se o cuidado

de ndo comprometer os ramos ileais da artéria ileo-ceco-apendiculo-colica.

4. Sec¢do do ileo terminal com grampeador linear cortante proximo a papila
ileocecal.
5. Desvascularizagdo completa do colon por ligadura e sec¢do das artérias célica

média, colica esquerda e mesentérica inferior nas suas origens.

6. Ligadura dos vasos do ligamento gastrocolico, proximo ao estdmago, preservando
a arcada gastroepiploica para permitir a separacdo do duodeno e do estdmago.

7. O célon, ainda em continuidade com o reto-sigmoide e com o omento ¢
mobilizado para fora da cavidade abdominal, envolvido em campo cirurgico e apoiado sobre as
pernas do doador. Estes 6rgaos sdo recolocados na cavidade abdominal antes da laparorrafia.

8. O intestino delgado envolvido na compressa cirirgica ¢ tracionado com
delicadeza, para permitir a lise das conexdes avasculares da raiz do mesentério com o
retroperitonio.

9. A raiz do mesentério, a aorta abdominal, e a veia cava infra-hepatica, incluindo
a veia renal esquerda, s3o completamente expostas pela manobra de Kocher.

10. Seccdo transversal da reflexdo peritoneal da raiz do mesentério, distalmente a
inser¢ao da veia colica média, previamente ligada, para exposicao da veia mesentérica superior
(VMS) e artéria mesentérica superior (AMS). O intestino esta, agora, conectado ao doador
somente pelo pediculo vascular.

I1. Continuacdo da disseccdo da raiz do mesentério lateralmente com ligadura
dos ramos proximais da arcada vascular do jejuno préximo a margem mesentérica € em
direcdo a artéria mesentérica superior. O primeiro ramo arterial jejunal pode ser ligado sem

comprometimento do enxerto intestinal.
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12. A dissecgao da artéria mesentérica superior deve ser distal a origem do primeiro
ramo jejunal, para evitar comprometimento da vasculatura pancreatica. A preocupacdo mais
importante desta dissec¢ao € a de evitar lesdo da artéria pancreatico-duodenal inferior, que tem
sua origem na artéria mesentérica superior proximal a saida da artéria colica média. Esta ¢ a
Unica artéria mantida no enxerto pancreatico para irrigar a cabec¢a do pancreas.

13. Ligadura da artéria pancreatico-duodenal superior, ramo terminal da artéria
gastroduodenal, no processo de separagdo dos enxertos de figado e de pancreas e feita na cirurgia
em back table. A perda da artéria pancreatico-duodenal inferior resulta na desvascularizacao
da cabeca e de parte do processo uncinado do pancreas, impedindo o uso deste enxerto para
transplante.

14.  Exposi¢do adicional das faces posteriores da VMS e da AMS nao € necessaria
neste estagio. Esta manobra pode levar a isquemia desnecessaria do intestino e do figado e pode
ser realizada, com maior seguranga, na cirurgia de preparo do enxerto na cirurgia de separagdo
do enxerto em back table.

15. A veia mesentérica inferior € ligada. Perfusdo portal do figado pela canulagao
da veia mesentérica inferior ndo ¢ recomendada.

16. O colédoco ¢ dissecado, ligado distalmente, e seccionado.

17. A vesicula biliar ¢ incisada, a bile aspirada e o excesso de bile ¢ retirado da
vesicula e vias biliares por irrigacdo com solugdo salina, visando prevenir a autélise da mucosa
dos ductos biliares.

18. Neste ponto, a dissec¢do estd completa e consenso entre as varias equipes
envolvidas na retirada de 6rgaos define o momento da heparinizagao sistémica com 300 Ul/kg,
iv, seguida de clampagem da aorta e perfusdo dos 6rgaos como se segue.

19. A aorta abdominal distal ¢ ligada proximalmente a sua bifurcagdo, a parede
anterior € incisada, e canula de perfusdo ¢ inserida e mantida no seu limen por ligadura com
fita cardiaca.

20. A canula ¢ conectada a bolsa contendo solugdo fria de perfusdo de 6rgaos da
Universidade de Wisconsin (UW) ou HTK por meio de equipo de infusdo de grande calibre. O
volume de perfusdo transadrtica ¢, em média, de 2 a 3 litros de solucdo UW, ou de 3 a 4 litros
de solugdo HTK para adultos. Pacientes doadores pediatricos sao perfundidos com 50 a 100 ml/
kg de peso corporal.

21. Na retirada de enxerto intestinal isolado, os cirurgides responsaveis pela retirada
do figado podem querer fazer a perfusdo porta e, neste caso, 1 a 2 litros de solugao UW sdo
perfundidos na veia porta.

22.  Os o6rgdos abdominais sdo cobertos com gelo parcialmente derretido para
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acelerar o processo de resfriamento dos enxertos.

23.  Descompressdo venosa dos 6rgdos abdominais ¢ realizada por transec¢ao da
veia cava inferior intrapericardica e o volume de solucdo a ser perfundido ¢ guiado pela cor
palida dos orgdos perfundidos e pela cor clara do efluente, revelando eliminagao satisfatoria do
componente sanguineo do enxerto.

Hipertensao venosa esplancnica e excesso de perfusdao do intestino e pancreas devem
ser evitados para evitar lesao do enxerto causada pela perfusao.

O fato de o intestino ndo esfriar imediatamente durante a perfusdo ndo deve ser motivo
de preocupagdo. Sendo viscera oca, este 6rgao esfriara rapidamente quando imerso na solugao
de preservacao para acondicionamento e transporte.

24, O coracao e os pulmdes sdo retirados pelas respectivas equipes cirurgicas.

25. Os oOrgdos abdominais permanecem in situ até a perfusdo ser completada. O
jejuno e seccionado no ligamento de Treitz usando grampeador gastrointestinal linear cortante.

26. As artéria e veia mesentérica superiores sao seccionadas distalmente ao coto da
veia colica média e proximalmente ao coto da artéria colica média, respectivamente.

217. O contetdo fecal ndo ¢ removido, permanecendo no enxerto até sua
revascularizacdo no receptor.

28. O enxerto intestinal isolado € acondicionado em quatro sacos plasticos estéreis,
formando quatro camadas de seguranca e contendo um litro de solu¢do de preservagdo UW com
150 mg de anfotericina B. O enxerto, circundado por gelo, ¢ transportado em caixa térmica.

20. O bloco esplénico-pancreato-duodenal ¢ mobilizado das conexdes ao
retroperitonio, permitindo a visualizacdo da glandula adrenal e veia renal esquerdas, seguindo-se
a retirada do figado e do pancreas que serdo transplantados por outras equipes. Diferentemente
do intestino, retirado separadamente, o figado e o pancreas sao retirados em bloco e separados
em cirurgia em back table realizada na sala cirurgica do doador.

30.  Aartéria gastrica esquerda ¢ ligada na pequena curvatura do estdmago e dissecada
em direcdo a jungdo esofagogdstrica. A sua por¢do proximal ¢ preservada para evitar lesdao de
artéria hepatica esquerda acessoria, se presente. O cateter nasogastrico € aspirado e parcialmente
tracionado. O duodeno ¢ seccionado com um grampeador gastrointestinal proximo ao piloro. A
grande curvatura do estdbmago e vasos gastricos curtos sao mobilizados proéximos ao estomago
para evitar lesdes do bago e pancreas.

31. O diafragma ¢ seccionado para expor a aorta, cuidando-se de evitar lesdo do
esOfago. A aorta descendente ¢ seccionada e a face lateral esquerda da aorta abdominal €
exposta.

32. A veia renal esquerda ¢ seccionada na sua confluéncia com a veia cava inferior
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mantendo um patch de veia cava neste vaso.

33.  Acéanulaaortica ¢ removida e a parede anterior da aorta infrarrenal ¢ seccionada
na linha média até visualizac¢ao dos orificios internos das artérias renais esquerda e direita. Deve-
se ter o cuidado de ndo seccionar a aorta em posi¢do muito proxima ao orificio de emergéncia
da artéria mesentérica superior, mantendo, dessa forma patch de Carrel neste vaso. A linha de
seccao da aorta deve ser obliqua em ambos os lados deste vaso, com finalidade de preservar,
também, patches de aorta para as artérias renais esquerda e direita. O terceiro patch  de
Carrel, contendo os orificios do tronco celiaco e artéria mesentérica superior, € criado na parede
anterior da aorta.

34, A veia cava inferior ¢ seccionada acima das veias renais.

35. A disseccdo prossegue pela glandula adrenal direita e ctipula diafragmatica
direita, tendo-se o cuidado de deixar excesso de musculo diafragmatico em volta da veia cava

inferior supra-hepatica.

36. O bloco composto de figado, pancreas, duodeno e bago ¢ removido da cavidade
abdominal.

37. Os enxertos renais sdo retirados de forma convencional.>

38.  As artérias e veias iliacas do doador sdo removidas para serem usadas como

condutos vasculares nos transplantes de pancreas e de figado.

39. Artérias carotidas e tronco braquiocefalico com patches de aorta, assim como,
veias jugulares e veia braquioceféalica em continuidade com segmento de veia cava superior,
até o nivel de insercdo da veia azigos, sdo retirados para serem usados na revascularizagdo
do enxerto intestinal. Estes vasos nao devem ser esqueletizados, ¢ os tecidos moles que os
envolvem devem ser preservados.

40. Artérias e veias sao acondicionadas em recipiente estéril contendo cerca de 100
mL de solucdo de preservacao fria contendo 25 mg de anfotericina B.

41.  Linfonodos do doador sdo retirados para estudos imunologicos e de cross-match.

42. Sintese das paredes do torax e da cavidade abdominal apos recolocacao do

c6lon na cavidade abdominal.

Enxerto figado—intestino

Este tipo de enxerto composto contém figado, pancreas e intestino delgado.

Técnica de retirada do enxerto figado—intestino
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Preferencialmente, o enxerto é removido como enxerto multivisceral, descrito abaixo.
O estdmago do enxerto somente ¢ removido na cirurgia em back table, no hospital do receptor
depois que a equipe cirurgica decida que o transplante concomitante do estobmago nao ¢
necessario.

Se ndo houver consentimento para a doagao do estdbmago, os ramos das artérias gastrica
esquerda e direita, da artéria gastroepiplodica direita e os vasos gastricos curtos sao ligados e o

estdmago € separado do restante do enxerto in situ no doador, apés a perfusao.”

Enxerto de intestino-pancreas

Este tipo de enxerto composto contém pancreas e intestino delgado.
A presenca de artéria hepatica direita acessoria de adequado calibre ou de uma artéria
hepética propria proveniente da artéria mesentérica superior, que pode ocorrer em 1 a 2% dos

doadores, ndo contraindica o transplante dos enxertos hepatico e pancreatico em separado.'’

Técnica de retirada do enxerto intestino-pancreas

Preferencialmente, o enxerto ¢ removido do doador como para enxerto multivisceral. A
diferenca ¢ que o colédoco distal ¢ dissecado, ligado distalmente e seccionado e a via biliar €
irrigada. O enxerto hepatico € separado do bloco intestino-pancreas na cirurgia em back table

realizada na mesma sala de cirurgia do doador (figura 5-5).
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Figura 5-5 - Separacio em back table de enxertos de figado isolado e intestino-pancre-

as. A- Colédoco distal. B- Artéria gastroduodenal. C- Veia porta. D- Artéria hepatica comum.

1. A cirurgia de separagdo destes orgdos ¢ iniciada no hilo hepatico. A dissecgao ¢
iniciada no colédoco distal seccionado e avan¢a medialmente. A artéria gastroduodenal ¢ ligada
distalmente e seccionada. A veia porta ¢ identificada, dissecada e seccionada a um cm da borda
superior do pancreas. Apds a seccao da veia porta, o enxerto hepatico ¢ perfundido com 1 litro
de solugcdo UW, pela veia porta.

2. A artéria hepatica direita acessodria, se presente, € seccionada e anastomosada ao
coto da artéria gastroduodenal do doador, durante a cirurgia em back table do enxerto hepatico.

3. Quando presente, a artéria hepatica direita comum proveniente da artéria
mesentérica superior tem normalmente calibre de 6 a 8 mm e ndo constitui dificuldade para

a revascularizagdo do enxerto hepatico. Este vaso, quando presente, ¢ seccionado a cinco mm
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da borda superior do pancreas. O coto proximal localizado no enxerto intestino- pancreas ¢
fechado com uma sutura continua de polipropileno 6-0.

4. Liberacao da artéria hepatica comum proveniente do tronco celiaco. Todos os
ramos desta artéria para o pancreas sio ligados até proximo do tronco celiaco e seccionada a
cinco mm da sua origem. O coto proximal localizado no enxerto intestino-pancreas ¢ fechado
com sutura continua de polipropileno 6-0 e o coto distal desta artéria € reparado com sutura de
polipropileno 6-0 para ser usado no enxerto hepatico.

5. A parede posterior da aorta abdominal ¢ seccionada permitindo a identificacao
dos orificios de origem do tronco celiaco e da artéria mesentérica superior. O patch de Carrel
envolvendo a origem destes dois vasos ¢ confeccionado.

6. O restante das conexdes retroperitoneais ¢ desfeito.

7. Os enxertos hepatico e intestino-pancreas sao acondicionados separadamente.

Enxerto multivisceral

Este tipo de enxerto composto contém figado, estobmago, pancreas e intestino delgado.
Os principios cirargicos da retirada de enxerto multivisceral sdo semelhantes aos da

cirurgia de retirada de um enxerto de intestino isolado.

Técnica de retirada de enxerto multivisceral

1. Apos a colectomia total, o bloco espleno-pancreatico-duodenal ¢ mobilizado das
conexdes ao retroperitonio, permitindo a visualizagdo da glandula adrenal e veia renal esquerdas
e da face lateral esquerda da aorta abdominal.

2. A presenga de variagdes anatomicas das artérias hepaticas ndo altera o plano de
retirada de enxerto multivisceral. As estruturas do hilo hepatico sdo mantidas intactas.

3. O estdmago ¢ esvaziado por aspiracao pelo cateter nasogastrico. Em seguida o
cateter nasogastrico ¢ parcialmente tracionado e deixado no eso6fago. O esdfago abdominal ¢

seccionado usando um grampeador gastrointestinal linear cortante.

4. Nenhuma dissec¢ao ¢ realizada na raiz do mesentério.

5. A clampagem da aorta proximal ¢ realizada na aorta abdominal supraceliaca.

6. Os 6rgaos abdominais sdo perfundidos somente pela aorta com 2 a 3 litros de
solugao UW.

7. Perfusdo porta nao ¢ realizada.

8. Apos a perfusdo, a canula aodrtica ¢ removida e a parede anterior da aorta ¢é
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incisada como descrito na cirurgia do doador de enxerto intestinal isolado.

9. A aorta descendente ¢ seccionada proximal a emergéncia da artéria subclavia
esquerda e mantida em continuidade com a aorta abdominal incluindo as origens dos tronco
celiaco e artéria mesentérica superior.

10. O bloco multivisceral ¢ entdo, removido e acondicionado, como descrito, para

transporte.

Enxerto multivisceral modificado

Esta modalidade de enxerto composto contém o estdbmago, pancreas e intestino.

Os principios cirurgicos da retirada de enxerto multivisceral modificado sdo semelhantes
aos da cirurgia de retirada de um enxerto multivisceral.

O ponto chave desta cirurgia € a preservacdo do suprimento sanguineo axial dos 6rgaos
do enxerto multivisceral modificado e do enxerto hepatico.

Assim, a equipe de transplante de figado deve estar de acordo em ndo obter o tronco

celiaco em continuidade com a artéria hepatica.

Técnica de retirada de enxerto multivisceral modificado

1. A presenga de artéria hepatica acessoria esquerda proveniente da artéria gastrica
esquerda contraindica a retirada de enxerto multivisceral modificado e de enxerto hepatico de
um mesmo doador, exceto se este vaso € de pequeno calibre e a equipe de transplante de figado
concordar em liga-lo. A artéria gastrica esquerda ¢ necessaria para manutengdo da perfusdo
arterial do enxerto gastrico, pois, a artéria géstrica direita ¢ ligada.

2. A presenca de artéria hepatica direita acessoria de calibre adequado ou de artéria
hepatica comum proveniente da artéria mesentérica superior ndo contraindica a utiliza¢do de
ambos os enxertos a semelhanga do que ocorre no enxerto intestino-pancreas.

3. O enxerto ¢ retirado do doador como um enxerto multivisceral e o figado ¢
separado em back table na mesma sala cirurgica do doador.

4. Na cirurgia de separagdo dos enxertos, a veia porta e a artéria gastroduodenal
sdo tratadas da mesma forma descrita para a separagdo dos enxertos de intestino-pancreas.

5. Aqui, também, a artéria hepatica comum ¢ dissecada na borda superior do
pancreas, até¢ cinco mm do tronco celiaco onde ¢ seccionada.

6. O tronco celiaco e a artéria mesentérica superior sao mantidos com o enxerto

multivisceral modificado. Conexdes de segmentos de musculo diafragmdtico ainda em
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continuidade com o figado sdo separadas da aorta abdominal completando a separacdo dos
enxertos.

Enxerto de intestino combinado com segmento de co6lon.

A técnica cirurgica para inclusdo de segmento de colon do doador com as diferentes
modalidades de enxertos contendo o intestino difere somente pelo fato de a transec¢ao distal do
intestino ser realizada no célon transverso médio ou na flexura esplénica do cdlon, ao invés da
secg¢ao ser realizada no ileo terminal.

O ileo terminal e a papila ileocecal sao mantidos intactos.

A perfusdo sanguinea arterial do colon e drenagem venosa sdo mantidas pelas arcadas
arterial e venosa dos vasos ileo-ceco-apendiculo-colicos e colicos direitos. Os vasos colicos
médios sao ligados e seccionados, como ocorre na cirurgia de retirada do enxerto de intestino
isolado.

O limen do segmento colonico ndo ¢ irrigado

Enxerto reduzido de intestino, figado-intestino ou multivisceral

Redugdes de enxertos intestinais isolados ou compostos sdo indicadas, principalmente,
para a populacdo pediatrica. No entanto, pode também ser necessaria em paciente adulto com

discrepancia entre os pesos e estaturas do doador e receptor.

Técnica de retirada do enxerto reduzido de intestino, figado-intestino ou

multivisceral

1. A técnica de retirada dos enxertos ¢ a mesma, mudando apenas a adi¢ao de
tempo cirurgico adicional ao final da cirurgia do receptor para que seja feita a reducao intestinal
do enxerto de intestino isolado ou composto apds a reperfusao no receptor.

2. As redugdes hepaticas de enxertos de figado e intestino ou multivisceral sao
realizadas preferencialmente in situ, mas podem ser realizadas na cirurgia em back table.

3. A particdo de um enxerto hepatico split liver para ser transplantado em dois
receptores aumenta a oferta de 6rgdos, beneficiando maior nimero de pacientes.

4. A redugdo de enxerto hepatico em cirurgia de back table ou apds a reperfusao
pode ser a unica op¢do para permitir a acomodacdo do enxerto na cavidade abdominal do
receptor ou para o fechamento da parede abdominal.

5. A técnica cirurgica de retirada do enxerto figado-intestino reduzido ndo difere da
técnica convencional para retirada de enxerto figado-intestino.

6. A cirurgia de particdo do enxerto hepatico segue os mesmos principios da
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cirurgia descrita para particdo in situ de enxerto hepatico utilizada em doadores nos quais
enxertos de intestino ndo estdo sendo removidos para transplante. Apos a cirurgia de particao
do figado, os 6rgaos sao perfundidos com a solugdo de preservacdo UW e o figado ¢ removido
em bloco com o pancreas e intestino.!'*!!’

7. Apos a perfusdo, a artéria hepatica, o ramo da veia porta, o ducto hepético e a
veia hepatica direita ou esquerda sao seccionados separando os dois enxertos hepaticos.

8. A cirurgia em back table do enxerto intestinal composto segue as mesmas
etapas da cirurgia em back table de um enxerto figado-intestino convencional. Os cotos da
artéria hepatica, do ramo da veia porta sdo fechados com suturas continuas de polipropileno 6-0

(Prolene — Ethicon) e o coto do ducto hepatico ¢ fechado com sutura continua de polidioxanona

5-0 (PDS II — Ethicon).

Enxerto de figado-intestino ou multivisceral com rim in situ.

Técnica de retirada de enxerto de figado-intestino ou multivisceral com rim in situ.

Enxertos de figado-intestino ou enxerto multivisceral podem ser retirados e transplantados
em bloco com o rim direito.

1. Nesta técnica de retirada de 6rgdos, nenhuma alteragdo da técnica cirargica pré-
perfusdo ¢ necessaria. A alteracdo da técnica cirtirgica ocorre na fase de remoc¢ao dos 6rgdos da
cavidade abdominal apds a perfusao.

2. Se os dois enxertos renais estdo sendo retirados em bloco, toda a extensdo da
aorta descendente e da aorta abdominal ¢ retirada.

3. A veia cava inferior ¢ seccionada abaixo da inser¢ao das veias renais.

4. Se somente o rim direito esta sendo removido em bloco, a veia renal esquerda ¢
seccionada na sua insercdo na veia cava inferior mantendo patch de veia cava como usual. Em
seguida, a artéria renal esquerda ¢ seccionada na sua emergéncia da aorta, sem patch.

5. A veia cava inferior € seccionada 1,0 cm distal a inser¢ao da veia renal direita,
mantendo o enxerto renal direito em bloco com o enxerto intestinal composto.

6. Finalmente, o ureter direito ¢ seccionado na sua inser¢do na bexiga urinaria,

mantenho adequada vascularizac¢do para esta estrutura, € o conjunto de 6rgaos ¢ removido.

Enxerto intestinal de qualquer modalidade associado a enxerto de rim

para implante heterotépico
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Por razdes anatomicas, nao € possivel retirar, do doador, um enxerto de intestino isolado,
ou multivisceral modificado em bloco com um enxerto de rim. Desta forma, se houver indicagao
de transplante concomitante de rim, a técnica cirurgica de retirada do enxerto contendo intestino
do doador nao ¢ alterada. Os rins sdo removidos separadamente, de acordo com a técnica
estabelecida, apos a retirada do enxerto intestinal do doador.

O enxerto renal ¢ implantado nos vasos iliacos do receptor apds a reperfusao do enxerto

intestinal.

5.2.9 Aspectos técnicos da cirurgia de preparo do enxerto em back table

A cirurgia em back table deve ser realizada em sala adjacente a sala de cirurgia do receptor
para facilitar a comunicacdo entre as equipes de cirurgides do receptor e do back table e para
evitar a contaminacdo biologica do enxerto ou dos condutos vasculares, retirados do doador,
com sangue ou secrecoes do receptor. A cirurgia de transplante de enxertos contendo intestino
normalmente ndo segue estratégia cirirgica padronizada como a descrita, por exemplo, para os
transplantes convencionais de figado e rim. O processo cirirgico ¢ dinamico e caracterizado por
modificacdes constantes das estratégias intraoperatorias, o que torna imperativa a comunicagao
frequente entre as equipes cirurgicas do receptor e de back table.

O tipo de enxerto a ser implantado pode ser diferente do proposto inicialmente e esta
decisdo ¢ influenciada pelo comportamento metabdlico e hemodinadmico do receptor durante a
fase inicial da cirurgia e pelo grau de hipertensao porta.

A cirurgia do receptor pode ser interrompida por instabilidade hemodindmica intratavel,
por deterioragdo metabolica grave secunddria a reserva hepatica comprometida, ou por
achado per-operatério de doenca maligna. Nesse caso, se ainda ndo houver ocorrido contato
entre o enxerto e produtos biologicos do receptor, os 6rgaos em bloco ou isolados podem ser
redirecionados para outros receptores.

Esta conduta permite a otimizagao da utilizagdo dos enxertos. Por isso, frequentemente,
mais de um candidato para receber enxerto combinado ou diferentes enxertos isolados sdo
admitidos no hospital, ao mesmo tempo. Caso haja necessidade de mudanca de estratégia os
orgdos podem ser separados em back table.

As técnicas de preparo das visceras ocas e de reconstru¢do vascular do enxerto em
back table sao dependentes dos achados intraoperatdrios do trato gastrointestinal do receptor.
Torna-se necessario analisar as caracteristicas dos vasos arteriais, (aorta abdominal infrarrenal,

aorta abdominal supraceliaca, artérias iliacas), que servirdo como origem do fluxo arterial para
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o enxerto, do sistema venoso mesentérico-esplénico-portal e da veia cava inferior, vasos nos
quais drenagem venosa do enxerto sera feita.

Dois litros de gelo estéril e um litro de solugdo de Ringer lactato fria sdo usados na
cirurgia em back table. Um litro € usado para manter a solucdo de Ringer lactato fria e o outro
litro ¢ adicionado ao gelo dos sacos plésticos que envolvem o enxerto intestinal.

A figura 5-6 ilustra a back table e enxerto multivisceral a ser preparado.

{

Figura 5-6 — Preparo para realizagdo da cirurgia do enxerto em back table. A- Mesa cirargica back ta-
ble. B- Cuba rim envolta em compressa cirurgica usada como suporte no preparo dos condutos arte-
rial e venoso e solucdo de Ringer a 4°C para testes de vazamento dos condutos vasculares. C- Enxer-
to acondicionado em quatro sacos plasticos envoltos por gelo. D- Enxerto trazido para a mesa de back table.

Enxerto de intestino isolado

1. A primeira etapa desta cirurgia consiste em preparagdo dos enxertos arterial
e venoso que serdo utilizados como condutos vasculares durante a cirurgia de implante
no receptor. Nao raramente, o cirurgido do receptor ja completou a dissecacao
preparatoria para anastomoses dos condutos vasculares quando a equipe de cirurgia do
doador retorna ao hospital de origem.

2. A artéria iliaca ou a artéria carotida sdo as artérias normalmente utilizadas como
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condutos arteriais.

3. Pequenos ramos arteriais sao ligados com seda 4-0 ou suturados com polipropileno
6-0. Os cotos das artérias iliaca interna ou da artéria subclavia direita sdo fechados com
sutura continua de polipropileno 6-0. Os vasos sdo testados com solugdo de Ringer
lactato fria para identificar qualquer vazamento que, se existir, ¢ prontamente corrigido
(Figura 5-7-A).

4. A veia iliaca ou a veia braquiocefalica em continuidade com segmento de veia
cava superior até o nivel da insercdo da veia dzigos sdo normalmente utilizadas.
Dissec¢do minima ¢é realizada, mantendo a adventicia com preservacdo do vasa

vasorum (Figura 5-7-B).

Figura 5-7 - Cirurgia em back table de preparo de condutos vasculares. A- Enx-
erto arterial consistindo de segmentos da crossa da aorta, tronco braquiocefali-
co, artérias carotida e subclavia esquerdas. Notar fechamento do coto da artéria
subclavia direita com sutura continua. B- Enxerto venoso consistindo de seg-
mentos de veias inominada, tronco braquiocefalico ¢ veia cava superior. No-
tar fechamento do coto do tronco braquiocefdlico com sutura continua (setas).
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5. Ligadura ou sutura das tributdrias venosas com seda 4-0 com polipropileno 6-0. Os
cotos das veias iliaca interna e braquiocefalica direita sdo fechados com sutura continua de
polipropileno 6-0. Os vasos s3o testados com solucdo de Ringer lactato fria para identificar
qualquer vazamento que ¢ prontamente corrigido.

6. Preparag¢do do enxerto intestinal. A cirurgia ¢ limitada a raiz do mesentério, onde os
cotos da veia e da artéria mesentérica superior sdao identificados e liberados de aderéncias
posteriores aos tecidos frouxos da raiz do mesentério. Se necessario vasos tributarios venosos
ou ramos arteriais de pequeno calibre sdo ligados para permitir a obtencdo de cotos mais longos
desses vasos.

7. A cirurgia em back table do intestino isolado ¢ finalizada com revisdo dos tecidos da
raiz do mesentério e ligadura dos possiveis vasos linfaticos.

8. Teste de vazamento dos cotos dos vasos mesentéricos pode ser realizado usando a
solucdo de preservacdo na qual o intestino esta acondicionado. A solugdo de Ringer lactato ndo
deve ser usada, para evitar dilui¢ao da solucdo de preservacao.

9. O intestino pode entdo ser transferido para o campo cirirgico ou retornar para a caixa

térmica até o momento do implante (Figura 5-8).
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Figura 5-8 — Enxerto de intestino isolado. A- Ilustracdo mostrando o nivel de transec¢do dos vasos mes-

entéricos superiores cranial a insercdo da veia e a emergéncia da artéria colicas médias. O primeiro ramo ar-
terial jejunal esta ligado. B- Primeiro ramo arterial jejunal ligado (seta) e coto da artéria mesentérica com
a extensdo usualmente obtida neste enxerto. C- Coto da veia colica (seta) média conectado a veia mesentéri-
ca superior usado como referéncia para o nivel de seccdo desta veia. D- Enxerto preparado para implante.

Enxerto de figado-intestino

Este enxerto ¢ normalmente retirado do doador como enxerto multivisceral.

O back table do enxerto de figado e a reconstrugao arterial seguem as mesmas etapas do
back table do enxerto multivisceral descrito abaixo.

Esplenectomia ¢ seguida de gastrectomia total do enxerto.

A gastrectomia € realizada por meio da ligadura da reflexdo peritoneal entre o estomago
e face anterior do pancreas, ligadura dos vasos gastroepipldicos direitos, ligadura dos ramos

da artéria gastrica esquerda ao longo da pequena curvatura do estdmago e ligadura da artéria
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gastrica direita. O duodeno ¢ seccionado com grampeador gastrointestinal. A linha de transec¢ao
do coto duodenal ¢ refor¢ada com suturas seromusculares de seda 4-0 em pontos separados.

A Figura 5-9 ilustra o enxerto figado-intestino.

B

s
g =

Figura 5-9 - Ilustragdo de enxerto figado-intestino. A*- Ilustragdo de enxerto figado-intestino com re-
ducdo do componente pancreatico por meio de pancreatectomia corpo-caudal. Esta técnica foi utilizada na
Universidade de Pittsburgh durante o ano de 1999. Notar a preservacdo das estruturas vasculares e biliar em
continuidade com o intestino. B**- Desenho esquematico mostrando o enxerto com preservacdo de todo o
pancreas e das estruturas vasculares e biliar em continuidade com o intestino. Esta técnica ¢ utilizada na Uni-
versidade de Pittsburgh desde o ano 2000. A preservagdo do bloco pancreato-duodenal reduz a complexidade
da cirurgia, evitando a necessidade de realizagdo de anastomose biliodigestiva e suas possiveis complicacdes.
C- Detalhe da esplenectomia com ligadura dos vasos junto ao bago para evitar lesdo de tecido pancreati-
co. D- Modo de acondicionamento do enxerto imediatamente antes da transferéncia para o campo cirurgi-
co. *Modificado de Abu-Elmagd et al.;* com permissdo.**Modificado de Bueno et al.;'*> com permisséo.
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Enxerto de intestino-pancreas

A primeira etapa desta cirurgia consiste da preparacdo dos enxertos arterial e venoso
que serdo utilizados como condutos vasculares, na reconstrucao em back table e na cirurgia de
implante no receptor, conforme ja discutido.

Este enxerto normalmente ¢ retirado em bloco com o estdmago. Na cirurgia em back
table, ¢é realizada a esplenectomia, seguida de gastrectomia. A linha de transec¢do do coto de
duodenal apos o piloro ¢é reforcada com suturas seromusculares de seda 4-0 em pontos separados

(Figura 5-10).
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Figura 5-10 - Ilustragdo de enxerto de intestino e pancreas. A*- Vista anterior mostrando os cotos da veia por-

ta e das artérias mesentérica superior ¢ esplénica, assim como, os cotos ligados dos vasos colicos médios. O
coto do colédoco distal ligado ndo ¢ mostrado. B*- Vista posterior mostrando a reconstrugdo arterial por
meio de enxerto bifurcado de artérias iliacas anastomosadas a artéria esplénica e a artéria mesentérica superi-
or. A drenagem venosa ¢ feita por meio de enxerto de veia iliaca comum anastomosada a veia porta. C- Re-
construgdo arterial em back table com enxerto vascular bifurcado. D- Aspecto do enxerto apds cirurgia em
back table. Notar o fechamento do coto duodenal. *Modificado de Abu-Elmagd K et al.; com permissio.
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A reconstrucdo arterial em back table segue a mesma técnica descrita abaixo para os
transplantes multiviscerais.

Nos raros casos em que o tronco celiaco ndo ¢ mantido com o enxerto intestino-
pancreas, a reconstrucdo arterial segue a mesma técnica da reconstrucdo arterial de um enxerto
de pancreas isolado.

Nos enxertos com artéria hepatica comum proveniente da artéria mesentérica superior,
o coto desta artéria ¢ fechado com sutura continua de polipropileno 6-0.

O coto de veia porta ¢ liberado do tecido frouxo ao seu redor obtendo um comprimento

adequado para anastomose no receptor.

Enxerto multivisceral

O enxerto multivisceral € ilustrado na figura 5-11.

Figura5-11 - Enxerto multivisceral. A*- [lustra¢do mostrando os componentes do enxerto. Notar preservacao de coto
de esdfago abdominal, do estomago, da totalidade do pancreas e das estruturas vasculares e biliar em continuidade
com o intestino. O patch de Carrel comum para o tronco celiaco e artéria mesentérica superior esta indicado pela seta.
Obago é removido. B- Aspecto do enxerto apds cirurgiaem back table. * Modificado de Todo etal.;'?° com permissdo.

1. As artérias e veias iliacas também sdo retiradas do doador e sdo acondicionadas
em recipientes distintos. Como estes vasos ndo sao utilizados no transplante multivisceral, eles
sdo mantidos no bloco cirtrgico, a 4°C, por até 14 dias, em refrigerador especifico para enxertos

vasculares. Estes vasos podem ser utilizados em cirurgias de transplante de figado, de pancreas
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ou de rim em outros receptores.

2. A primeira etapa desta cirurgia consiste no preparo do enxerto arterial de
aorta descendente a ser utilizado na cirurgia em back table ¢ no receptor. Na preparagdo da
aorta toracica descendente o mesmo principio de dissecagdo minima ¢ empregado para evitar
comprometimento do vasa vasorum. Este vaso ¢ preparado desde a emergéncia da artéria
subclavia esquerda até cerca de dois centimetros proximais a emergéncia do tronco celiaco.
Somente o excesso dos tecidos frouxos ¢ retirado, com o cuidado de ndo atingir a adventicia. Os
ramos bronquiais, esofagianos e lombares sdo ligados. A artéria ¢ testada com solucao de Ringer
lactato fria para identificar qualquer vazamento que ¢ prontamente corrigido com ligadura de
seda 4-0 ou com sutura usando polipropileno 6-0. O conduto de aorta descendente ¢ seccionado
ao meio. Metade ¢ usada pelo cirurgido do receptor para ser anastomosado a aorta abdominal
infra-renal ou supraceliaca como enxertos de extensdo, e a outra metade ¢ utilizada na cirurgia

em back table para reconstrucdo arterial do enxerto (Figura 5-12).

Figura 5-12 — Aspecto do preparo do enxerto arterial de aorta descendente. A- Dissecgdo dos tecidos peri-adrticos

e ligaduras dos ramos arteriais. B- Enxerto preparado. C- Teste de vazamento. D- Biparti¢cdo do enxerto. Normal-
mente o segmento proximal € utilizado na reconstru¢do em back table e o distal anastomosado a aorta do receptor.
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3. A segunda etapa desta cirurgia consiste na realiza¢do de esplenectomia. Os vasos
gastricos curtos sao ligados separadamente com ateng¢ao para ndo envolver tecidos da parede do
estdmago. Os vasos do hilo esplénico sao ligados junto ao parénquima do bago evitando lesar

tecido da cauda do pancreas e seus ductos.

4. A reflexdo peritoneal entre o estdmago e a face anterior do pancreas ¢ ligada e
seccionada.
5. O esdfago abdominal ¢ seccionado com grampeador e a linha de transecgdo ¢

reforcada com pontos separados seromusculares de seda 4-0.

6. O aspecto lateral direito do segmento de aorta abdominal € separado das conexdes
a veia cava inferior e ao figado.

7. A cirurgia de preparo do enxerto de figado se resume ao preparo da veia cava
inferior infra-hepatica, retro-hepatica e supra-hepatica e segue a mesma técnica descrita para o
back table de um enxerto de figado convencional.

8. A reconstru¢do arterial em back table consiste na anastomose do segmento de
aorta descendente ao patch de Carrel comum de aorta abdominal em torno das origens do tronco
celiaco e artéria mesentérica superior com sutura continua de polipropileno 5-0. A orientagdo
caudal ou cefalica do conduto arterial anastomosado em back table ao patch de Carrel ¢ ditada
pela posi¢do do conduto arterial anastomosado no receptor, se infrarenal ou supraceliaco (Figura
5-13 A).

9. Quando os enxertos renais sdo retirados sem patch de aorta nas artérias renais,
a extremidade proximal ou distal da aorta abdominal ¢ fechada com sutura continua e ndo ha
necessidade de anastomose de conduto arterial em back table.

10.  Aextremidade da aorta a ser fechada, proximal ou distal, depende da posi¢cdo da
anastomose na aorta abdominal do receptor, qual seja, infrarrenal ou supraceliaca. Esta mesma

técnica pode ser usada nos enxertos multivisceral modificado e figado- intestino (Figura 5-13

B).
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Figura 5-13 — Reconstrugdo arterial utilizada nos enxertos figado-intestino, multivisceral e multivisceral modifica-

do, utilizando patch de Carrel. A- Tlustragdo de patch de Carrel comum para o tronco celiaco e artéria mesentérica
superior. Notar as op¢des de anastomose do conduto em posi¢des supra-celiaca ou infrarrenal na aorta do receptor.
A posicdo do conduto proximal define a orientagdo do conduto distal utilizado na reconstrugdo em back table. Os
condutos proximal e distal sdo anastomosados a aorta e ao patch de Carrel, respectivamente, antes da transferéncia do
enxerto da back table para o receptor. B- Alternativa de reconstrugao arterial quando os enxertos renais sdo transplan-
tados em bloco ou retirados sem manutengao de patches nas artérias renais. Esta variacao da técnica de reconstrugio
arterial evita a necessidade de anastomose em back table usando patch de Carrel. As extremidades proximal ou dis-
tal da aorta sdo fechadas com sutura continua. C- Confecgdo do patch de Carrel. D- Aposicao do patch de Carrel ao
conduto arterial. E- Reconstrugao arterial em back table terminada. F- Teste de vazamento da reconstrugdo arterial.
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11. A reconstrugdo arterial também pode ser realizada com anastomose de um
enxerto bifurcado de artéria iliaca anastomosado ao tronco celiaco e artéria mesentérica superior
do enxerto.

12. A regido anatomica dos plexos ganglionares celiaco e entérico ¢ preservada
para reduzir dismotilidade gastrointestinal pods-operatoria®*'* Nenhuma tentativa de
visualizar as origens do tronco celiaco e da artéria mesentérica superior € realizada, evitando o

comprometimento do vasa vasorum e dos plexos nervosos.
Enxerto multivisceral modificado
O enxerto multivisceral modificado ¢ ilustrado na figura 5-14.

Este enxerto e retirado como enxerto multivisceral. O figado € separado em cirurgia em

back table para ser transplantado em outro receptor.

Figura 5-14 — Enxerto multivisceral modificado. A*- Ilustragdo mostrando os componentes do enxerto. Notar
preservagdo de segmento de es6fago abdominal, do estdmago, da totalidade do pancreas, de segmento de veia por-
ta em continuidade com o intestino. Os cotos da artéria hepatica comum, colédoco distal ligado e o patch de Carrel
comum para o tronco celiaco e artéria mesentérica superior. O bago ¢ removido. B- Aspecto do enxerto apos cirurgia
em back table, mostrando o conduto arterial anastomosado ao patch de Carrel (seta), o estdmago com o bloco duo-
denopancreatico e o intestino envolto em compressa cirurgica. * Modificado de Abu-Elmagd et al.® com permissio.
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1. Ap6s o preparo do conduto de aorta tordcica, o enxerto de veia iliaca ou de veias
braquiocefalicas ¢ preparado.

2. Esplenectomia ¢ realizada e, em seguida, a linha de transec¢do do esofago
abdominal ¢ refor¢ada com sutura seromuscular interrompida de seda 4-0.

3. A técnica de reconstrucdo arterial segue o mesmo principio da reconstrugdo
arterial do enxerto multivisceral mantendo aten¢do a orientagdo do conduto arterial antes da
anastomose ao patch de Carrel.

4. Nos enxertos com artéria hepatica comum proveniente da artéria mesentérica
superior, o coto desta artéria é fechado com sutura continua de polipropileno 6-0.

5. O coto de veia porta ¢ liberado do tecido frouxo ao seu redor obtendo um

comprimento adequado para anastomose no receptor.
Enxerto de intestino combinado com segmento de célon
A figura 5-15 ilustra o enxerto de intestino combinado com segmento de colon.

A presenga de enxerto de colon em combinagdo com qualquer modalidade de enxerto de

intestino, ndo altera a técnica cirargica em back table.

Nenhuma tentativa de preparar o célon é realizada em back table.

Figura 5-15 — Enxerto de intestino combinado com segmento de colon. A- Ilustracdo mostrando os componen-
tes do enxerto. Notar a preservacdo do colon em continuidade com o ileo terminal preservando a papila ileo-
cecal. B- Aspecto do enxerto apds cirurgia em back table. Notar as ligaduras dos vasos colicos médios (setas).
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Enxerto reduzido de intestino, figado-intestino ou multivisceral

A intencao de reduzir o comprimento do segmento intestinal de qualquer modalidade de
enxerto de intestino ndo altera a cirurgia em back table, ja que a redugdo ¢ realizada no receptor
apos a reperfusio.

A reducao do figado de um enxerto de figado-intestino ou de enxerto multivisceral ¢
realizada in situ no doador ou em cirurgia em back table. A reducio do figado ¢ obtida por meio
de cirurgia de parti¢do (split liver) com a utilizacdo dos enxertos de figado em dois receptores
ou por meio de redugao de volume beneficiando somente o receptor do enxerto multivisceral ou
figado-intestino.

Na cirurgia em back table, os cotos do ramo da veia porta, da artéria hepatica, e do
duto biliar sdo fechados com suturas continuas de polipropileno 6-0 e polidioxanona 5-0
respectivamente.

A técnica de reconstrucao arterial segue o mesmo principio da reconstrucdo arterial do
enxerto multivisceral.

A Figura 5-16 ilustra enxerto figado-intestino com redugdo do componente hepatico.

Jow Coulter
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Figura 5-16 - Ilustragdo de enxerto figado-intestino com reducdo do componente hepatico. A- Por
meio de trisegmentectomia direita. B- Por meio de lobectomia esquerda. Note a preservagdo de todo
o pancreas do doador, a preservagdo das estruturas vasculares e biliar em continuidade com o intesti-
no, e os cotos da artéria hepatica, veia porta e duto hepatico. Modificado de Bueno et al.;'?> com permisséo.



Casuistica e métodos 73

Enxerto de figado-intestino ou multivisceral com rim in situ

As cirurgias em back table de enxerto de figado-intestino ou de enxerto multivisceral
em bloco com o rim direito (Figura 5-17) observam as mesmas etapas das cirurgias em back

table correspondentes, sem o rim.

Figura 5-17 - Ilustragdo de enxerto multivisceral com rim in sifu. Notar o rim di-
reito (setas estreitas), ureter (setas largas), e veia cava inferior (pinga hemostatica).

A técnica de back table do enxerto renal segue os mesmos principios descritos para
o enxerto de rim isolado.'?*'?* O excesso de tecido retroperitoneal em torno do rim ¢é retirado
preservando a capsula de Gerota. Os vasos renais ndo sao esqueletizados. A veia gonadal direita
¢ ligada na sua inser¢do na veia cava. O tecido frouxo em torno do ureter direito € preservado,
mantendo a vasculatura do ureter intacta.

A presenca de um ou dois enxertos renais in sifu justifica a retirada de toda a extensdo
da aorta desde a emergéncia da artéria subclavia esquerda até¢ o nivel de canulagdo da aorta
abdominal proximo a bifurcagdo em artérias iliacas. Se somente o rim direito estd sendo
transplantado em bloco, a artéria renal esquerda ¢ seccionada a cerca de trés mm da sua origem
na aorta e o coto € suturado com polipropileno 6-0. A manuten¢ao de segmentos longos de aorta
supraceliaca e infrarrenal torna desnecessaria a reconstrucao em back table com o patch de

Carrel. A extremidade proximal ou distal ¢ fechada com sutura continua de polipropileno 5-0.
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Enxerto intestinal de qualquer modalidade associado a enxerto de rim para

implante heterotopico

A técnica cirurgica ¢ a técnica padrdo descrita para back table de enxerto de rim.

5.2.10 Aspectos da anestesia do receptor

A avaliagdo pré-transplante € feita por membro da equipe de anestesiologia que examina
0 paciente, revisa os exames complementares, solicita propedéutica adicional, se necessaria,
e determina a estratégia anestésica. A paténcia do sistema venoso central, o estado da fun¢do
cardiovascular e a condi¢ado clinica geral sdo avaliados.

A duracao e complexidade da cirurgia do receptor e a intensidade do cuidado de anestesia
intraoperatoria sao determinados pela modalidade de enxerto de intestino a ser transplantado.

O transplante de enxerto de intestino isolado envolve menos dissecacdo cirtrgica e os
pacientes, normalmente, apresentam melhor estado nutricional, reserva funcional hepatica,
pulmonar e cardiaca.

Pacientes candidatos a enxertos de figado-intestino, multivisceral e multivisceral
modificado, associados ou ndo a enxerto de rim, requerem cirurgias longas com repercussao
significativa sobre a volemia, metabolismo, e coagulograma, além de potencialmente
necessitarem de transfusdo de grande volume de hemacias e de hemoderivados.

Como o procedimento cirurgico ¢ geralmente prolongado, atenc¢do especial deve ser
dada ao posicionamento adequado do paciente na mesa cirirgica, prevenindo complicagdes
indesejaveis, tais como, pé caido, tlceras de decubito, hiperextensdo do plexo braquial,
compressao dos nervos ulnar e fibular e sindrome do compartimento de extremidades superiores
ou inferiores. E comum estes pacientes apresentarem redugio significativa do tecido subcutaneo
e da massa muscular, permitindo o contato de proeminéncias dsseas com a mesa cirurgica. A
protecao destas proeminéncias dsseas com acolchoamento adequado € necessaria.

Colchao e cobertores térmicos sao usados para prevenir hipotermia.

Placas adesivas de desfibrilador para suporte de marcapasso ou para desfibrilagdo sdo
usadas como precaucao para, se for o caso, instituir tratamento imediato, em caso de arritmia
ou parada cardiaca, durante a fase de reperfusao do enxerto.

Monitorizagdo continua dos pardmetros fisiologicos do receptor, por meio de
equipamentos, tais como, sistema de ventilador controlado por volume ou pressdo, monitor
de capnografia, monitor de indice biespectral de espectroscopia de massa (BIS), monitor de

eletrocardiografia, monitores de pressao arterial de manguito, monitores de pressdo arterial
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direta, oximetria de pulso, ecocardiograma transesofagico, tromboelastografo (TEG), sistema
de infusdo rapida de volume, cateter de artéria pulmonar e monitor de débito cardiaco sdo
imprescindiveis nesses pacientes.

Uso de sistema de recuperacdo de sangue (cell saver) é contraindicado em pacientes
recebendo enxerto de intestino devido ao alto risco de contaminacao bacteriana.

Cateter arterial percutaneo ¢ implantado em uma das artérias radiais sob anestesia local
antes da inducdo da anestesia. Um segundo cateter arterial ¢ implantado em uma das artérias
femorais apds a indugdo da anestesia para monitorizacao direta da pressdo arterial e obtengao
de amostras sanguineas para exames laboratoriais.

A indugao anestésica ¢ feita por acesso venoso periférico ou central podendo ser usado
o mesmo cateter utilizado para nutri¢do parenteral.

Apo6s a inducdo da anestesia e a obtengdo de outros acessos venosos, o cateter venoso
central, inicialmente destinado a TPN, ¢ removido antes ou logo apds o término da cirurgia
devido a altas taxas de colonizacdo bacteriana ou fungica.

Venograma pré-operatério de veias centrais € revisado antes de entrar na sala de cirurgia
e ¢ usado na definicdo do acesso venoso central. Dois cateteres venosos centrais de grande
calibre, 8.5 ou 9 FG, sdo implantados guiados por ultrassonografia. Estes cateteres sdo utilizados
para infusdo de volume, administracao de medicamentos e cateterizagdo da veia pulmonar.

Em pacientes com todas as veias centrais ocluidas por trombose, a anestesia geral ¢
induzida através de cateter arterial, e o cirurgido obtém acesso venoso de grande calibre dentro
da cavidade abdominal por meio da cateterizagdo de uma ou ambas as veias gonadais ou através
da veia mesentérica inferior.”®

Trombose das veias centrais impede o uso de um cateter de veia pulmonar e, nesta
situacdo, a ecocardiografia transesofagiana ¢ usada para a avaliacao da volemia intravascular e
da fun¢ao miocardica.

Cateteres nasogastrico e de Foley sdo colocados rotineiramente.

A colocagdo de cateteres ureterais externos pela equipe de cirurgia urologica, apos
a indu¢do da anestesia geral, em pacientes com histéria de multiplas cirurgias abdominais e
pélvicas, historia de radiagdo ionizante abdominal e pélvica, historia de cirurgias uroldgicas
prévias, ou na presenca de tumores retroperitoneais deve ser feita de rotina.'®

Pacientes candidatos a qualquer modalidade de transplante de intestino comumente
sofre de esvaziamento géstrico retardado e técnica de inducdo anestésica de sequéncia rapida
deve ser usada para prover intubacao orotraqueal segura.

Anestesia geral ¢ mantida por meio de anestésicos inalatorios e combinacgdo de ar e

oxigénio, narcoticos intravenosos, benzodiazepinicos e relaxantes musculares.
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Antibidticos e antifingicos sdo administrados, por via venosa, na inducdo da anestesia
e mantidos durante o procedimento: Aztreonam (2 gramas a cada oito horas), vancomicina (1
grama a cada doze horas), ou linezolid (600 mg a cada doze horas) para pacientes alérgicos a
vancomicina, metronidazol (1 grama na inducdo e 500 mg a cada oito horas), e anfotericina B
lipossomal (5 mg/kg de peso corporal a cada vinte e quatro horas) e ajustados de acordo com a
fungdo renal.

Precondicionamento imunoldgico usando agentes depletores de linfocitos ATG
(Timoglobulina®, Genzyme, Cambridge, MA), ou alemtuzumab (Campath-1H, ILEX,
Cambridge, MA) ¢ iniciado na indugdo da anestesia e infundido durante quatro a seis horas. A
infusdo deve ser completada antes da reperfusao do enxerto. Pré-medicagao com acetaminofeno
(650 mg pelo cateter nasogastrico), difenidramina (25 mg intravenosa) e metilprednisolona (1
grama intravenosa) ¢ necessaria.

Metilprednisolona (1g I'V) € novamente administrada quando o enxerto ¢ trazido para o
campo cirurgico para implante.

O nivel sérico de potassio ¢ mantido abaixo de 4 mEq/L para evitar hipercalemia no
momento da reperfusao.

A anestesia segue as demandas do procedimento cirurgico dividido em trés fases
distintas:

. dissecacdo e remocao total ou parcial dos 6rgdos remanescentes € preparacao
dos condutos arterial e venoso para o implante;

. anastomoses vasculares e reperfusao;

. reconstru¢do gastrointestinal.

Cada uma destas fases apresenta caracteristicas hemodinamicas, metabdlicas e de
comportamento do sistema de coagulagao especificas e requer diferente manejo anestésico.

Durante a fase de disseccdo, adesdes cirtrgicas, hipertensdo porta associada ou ndo
a trombose parcial ou total do sistema venoso esplancnico e trombocitopenia secundaria a
hiperesplenismo ou resultante dos efeitos da ATG ou alemtuzumab podem ser responsaveis
por sangramento significante e coagulopatia. Correcao efetiva e preventiva dos distirbios de
coagulagdo com plaquetas, plasma fresco congelado e crioprecipitado ¢ fundamental para evitar
sangramento ciriirgico incontrolavel em abddmen extensivamente dissecado.

Na segunda fase, os Orgdos sdo trazidos para o campo cirirgico, as anastomoses
vasculares sdo realizadas e os o6rgdos sao reperfundidos. A reperfusao de enxertos contendo
intestino resulta em sindrome de reperfusdao em 47% dos receptores.'* A incidéncia desta

sindrome ¢ maior do que a descrita em transplante de figado (30%). O uso de aminas vasoativas
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nesta fase pode ser necessario para manter a pressao arterial em pacientes com vasodilatagao
significativa.

A curva de lactato normalmente sobe continuamente até a reperfusao e entdo comega a
descer para alcangar valor normal nas primeiras horas de recuperacao pos-transplante na unidade
de cuidados intensivos. Pacientes com reserva diminuida da fungdo hepdatica comportam no
intra e pos-operatorio com recuperacao metabolica retardada, atestada pela curva de lactato.

Infusdo continua intravenosa de tacrolimo, na dose 0,03 mg/kg de peso corporal e
dose maxima de 1 mg em 24 horas ¢ iniciada logo apds a reperfusdo do enxerto. Os niveis
séricos de tacrolimo sdo dosados diariamente. A via de administracdo passa a ser pelo cateter de
jejunostomia a partir do quinto dia pos-operatorio.

Também, ap0s a reperfusdo, infusdo continua intravenosa de prostaglandina E1 (PGE1,
Alprostadil®) na dose de 0,1 a 0,6 ng/kg/hora € iniciada para aumentar o fluxo sanguineo para
o enxerto de intestino como tentativa de reduzir as lesdes de isquemia-reperfusdo e minimizar a
agregacao plaquetaria no endotélio da microcirculagido do enxerto. Como esta medicagao pode
causar hipotensdo arterial, ela € iniciada somente quando a pressdo arterial estd estavel sem
necessidade de vasopressores.

Ap6s a reperfusdo, os cuidados anestésicos sdo menos intensos, pois o paciente ja se
encontra hemodinamicamente mais estavel e a recuperagdo metabolica estd em processo. A
coagulopatia normalmente esté4 corrigida nesta fase.

Hemostasia das anastomoses vasculares ¢ obtida, as anastomoses gastrointestinais sao

realizadas, jejunostomia de acesso e ileostomia sdo criadas, e a parede abdominal ¢ fechada.

5.2.11 Aspectos técnicos da cirurgia do receptor*’-+% 78 120. 126

Evolugdo da técnica cirurgica ocorreu paralelamente com inovagao tecnoldgica de
equipamentos médicos e medicamentos com aquisi¢ao de novos conhecimentos imunolédgicos e
de infectologia que, em conjunto, contribuiram de maneira decisiva para melhorar os resultados
dos transplantes de intestino. Os aspectos técnicos de cada cirurgia de receptor sdo frutos de
planejamento cuidadoso baseado no nimero e extensao das cirurgias abdominais prévias e no
tipo de transplante proposto. As necessidades de modificagdes das técnicas classicas e os grandes
desafios técnicos possibilitaram aperfeicoamento progressivo da abordagem cirurgica dos
pacientes, culminando com a incorporacao desses avangos a rotina dos centros transplantadores.

A técnica cirurgica do transplante de enxerto intestinal esta bem estabelecida nos dias
atuais. Para sua padronizacdo, o grupo da Universidade de Pittsburgh ocupou, ao longo de

muitos anos, papel de destaque nas contribuigdes técnicas e cientificas que possibilitaram a
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padronizacdo técnica e a abordagem de pacientes que necessitam desse tipo de transplante, em
suas diversas modalidades.

Visando ilustrar didaticamente as técnicas das diversas modalidades de transplante de
intestino, para facilitar a apresentacao dos resultados, decorrentes dos avangos ocorridos, serdo

descritos, brevemente, aspectos técnicos das cirurgias do receptor.

Principios

1. Via de acesso ampla, principalmente em pacientes com historia de multiplas
cirurgias abdominais, hipertensdo porta ou aderéncias abdominais intensas. H4 necessidade
de preservar espaco suficiente na parede abdominal para posicionamento de jejunostomia que
permita nutricdo enteral, administracdo de medicamentos e ileostomia para observacao direta e
endoscopica com realizagao de bidpsias para avaliagao da viabilidade e/ou rejeicao do intestino
transplantado.

2. Transplante de intestino isolado apresenta menor complexidade em relagdo a
disseccao intra-abdominal e identificagdo das estruturas vasculares necessarias para o implante
devido a inexisténcia de hipertensao porta.

3. Transplante de figado-intestino oferece maiores dificuldades na dissecacao
devido a presenca de hipertensao porta e de circulagao colateral.

4. Pacientes com tumor desmoide extenso envolvendo o pancreas e raiz do
mesentério, que necessitam duodenopancreatectomia com preservacao do bago, requerem
disseccao meticulosa e mais demorada durante transplante multivisceral modificado.

5. O procedimento mais complexo € a exenteracao dos 6rgaos abdominais do andar
supra-mesocolico, em pacientes que necessitam enxerto multivisceral, particularmente naqueles
que apresentam trombose do sistema venoso esplancnico associada, ou nao, a trombose do
sistema venoso cava.

6. A perda de domicilio na cavidade abdominal, em pacientes com enterectomias
prévias, combinada com edema do enxerto apos a reperfusdo constitui outro desafio técnico
para fechamento da parede abdominal.

7. A cirurgia do receptor de enxerto intestinal envolve trés fases distintas:

. Fase inicial de exploracdo, com aten¢do a presenga de focos infecciosos e de
neoplasias, avaliacdo da ressecabilidade de tumores benignos, lise de aderéncias e dissec¢ao
e/ou remocao dos 6rgdos nativos remanescentes. A disseccao da aorta abdominal ou de artéria

iliaca para anastomose do conduto arterial, seguida de disseccao de segmento do sistema venoso
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mesentérico-esplénico-porta, ou da veia cava inferior, e, menos frequentemente, da veia renal
esquerda, para anastomose do conduto venoso, completam esta fase da cirurgia. Anastomose
de condutos vasculares de extensao ¢ feita nessa fase. Esses enxertos vasculares constituiram
grande inovacao técnica e foram responsaveis pela melhoria dos resultados em curto prazo do
transplante. A técnica de revascularizagdo do enxerto por meio das anastomoses de condutos
vasculares aos vasos do receptor em associacdo com a reconstrucao arterial em back table evita

exposi¢des cirtrgicas dificeis e prolongamento do tempo de isquemia quente.*’

. Na segunda fase ocorre implante do enxerto apor meio das anastomoses
arterial e venosa, seguido de reperfusdo. Hemostasia de eventuais sangramentos nas linhas de

anastomoses vasculares ¢ obtida nesta fase.

. A terceira fase compreende a reconstrucdo do trato gastrointestinal usando
anastomoses em dois planos, criacdo de jejunostomia de acesso, criagdo de ostomia terminal
temporaria ou definitiva. Quando necessaria, reconstrucao da via biliar ¢ realizada. A cirurgia

¢ completada com o fechamento da parede abdominal.

Transplante de intestino isolado

A técnica de implante de enxerto de intestino isolado esta ilustrada na figura 4.2.

1. Laparotomia mediana xifopubica.

2. Disseccao dos 6rgdos nativos, com preservacdo maxima de segmento de jejuno
proximal, ou de duodeno. O mesmo principio de preservagao aplica-se ao ileo terminal, valvula
ileocecal e colon.

3. Duodenostomia ou jejunostomia terminais existentes sdo removidas. Em
pacientes com ressecgOes prévias extensas da terceira e quarta por¢des do duodeno atencao
deve ser prestada na preservagdo da papila de Vater localizada na por¢ao descendente do
duodeno. Anastomoses duodeno-cdlicas prévias realizadas na segunda por¢ao do duodeno nao
sao desconectadas. Segmento de colon de cerca de 20 a 25 centimetros ¢ mantido interposto

entre o duodeno nativo e o enxerto de intestino, e ¢ denominado conduto colonico (Figura

5-18).
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Figura 5-18 - Preservagdo de conduto colonico em receptor de enxerto de intestino isolado

com anastomose prévia entre a segunda por¢ao do duodeno e célon. Notar os pediculos vas-
culares para o conduto coldnico e para o colon distal. O conduto de célon estd demarcado
pelas linhas tracejadas.

4. Conduto arterial é anastomosado a aorta abdominal infrarrenal ou

a artéria iliaca comum.

5. A drenagem venosa do enxerto de intestino isolado através do sistema venoso
porta depende da possibilidade técnica de acesso ao eixo venoso mesentérico-esplénico-porta.
Esta ¢ a drenagem de escolha, sempre que possivel, devido as vantagens hemodindmicas e
metabolicas, particularmente nos pacientes que apresentam fluxos portal e arterial insuficientes
para o figado, nos pacientes com esplenectomia prévia e nos com filtros de veia cava. A drenagem
venosa sistémica deve ser reservada aos pacientes com o hilo hepatico congelado, trombose de

veia porta, fibrose hepatica e naqueles com transplante prévio de intestino.

A figura 5-19 ilustra as varias alternativas da reconstrug@o vascular.
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Figura 5-19 — Alternativas da reconstrucdo vascular. A- Anastomose direta entre as  veias mes-
entéricas do doador e receptor. B- Condutos de extensdo anastomosados a veia cava inferior ¢ aor-
ta infrarrenal. C- Condutos de extensdo anastomosados a artéria iliaca direita e a renal esquerda. No-
tar coto de conduto do primeiro transplante (seta). D- Conduto venoso anastomosado a veia esplénica.

Reperfusao do enxerto € mostrada na figura 5-20. A figura 5-21 ilustra os graus variaveis

da qualidade de perfusdo do enxerto imediatamente apds a revascularizagao.

6. Aposreperfusdo do enxerto a continuidade do trato gastrointestinal é restabelecida
por meio de anastomose proximal: duodeno-jejunal, conduto coldnico-jejunal ou jejuno-jejunal.
A anastomose distal ¢ criada entre o ileo terminal do doador e o ileo terminal do receptor, ou a
diferentes segmentos do célon do receptor (ascendente, transverso, descendente, sigmoide) ou

reto.
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Figura 5-20 — Reperfusdo do enxerto. A- Antes da abertura dos clampes vasculares. B- Abertura dos clamp-
es vasculares com o retorno da coloragdo normal do enxerto. C- Condutos vasculares antes da reper-
fusdo. D- Condutos vasculares apds a reperfusdo. Notar os aspectos dos enxertos antes e apos a reperfuséo.

7. Todos os esforcos devem ser realizados para preservacdo do pediculo vascular
de anastomose ileorrectal prévia em bolsa ileal em J. O ileo terminal do enxerto e anastomosado

a bolsa ileal.
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Figura 5-21 — Perfusdo do enxerto. A- Boa perfusio. B- Qualidade moderada de perfusio evidenciada por espasti-

cidade segmentar e isquemia da margem antimesentérica. C- Qualidade ruim de perfusao. Notar heterogeneicidade
da perfus@o.

Transplante figado-intestino

A cirurgia de transplante figado-intestino segue os principios da cirurgia de transplante
do intestino isolado e multivisceral. No entanto, o bloco gastro-espleno-pancreatico-duodenal
nativo ¢ mantido e drenado por meio de shunt portocava definitivo (Figura 5-22).

A reconstru¢do gastrointestinal consiste de anastomose proximal término-lateral entre o
duodeno ou jejuno nativos e o jejuno do enxerto, feita apos a reperfusdo. A anastomose digestiva

distal segue os mesmos principios observados no transplante de intestino isolado.
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Figura 5-22 — Transplante figado-intestino. A- [lustracdo do transplante figado-intestino. B- Shunt portocava (se-
tas). Este shunt ¢ criado nos transplantes figado-intestino e multivisceral com preservagdo do bloco espleno-pan-
creato-duodenal.

Transplante intestino-pancreas

A cirurgia de transplante de intestino-pancreas segue os principios da cirurgia de
transplante de intestino isolado.

Todos os esforcos sdo feitos para drenar o enxerto no sistema porta, permitindo que
o efluente venoso rico em insulina e outros hormonios pancredticos e intestinais drenem
diretamente no figado.

A reconstrugdo gastrointestinal segue os mesmos principios da cirurgia de transplante
de figado e intestino. A figura 5-23 ilustra as reconstrugdes vasculares e da continuidade do tubo

digestivo de um enxerto intestino-pancreas.
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Figura 5-23 — A- Ilustrag@o da reconstrugdo do trato digestivo em transplante de intestino-pancreas. Notar preser-
vac¢ao do figado, estdmago e bloco espleno-pancreato-duodenal, fechamento do coto duodenal do enxerto, jejunos-
tomia, anastomose ileocolonica e ileostomia. B- Reconstrug¢ao vascular mostrando: conduto venoso (cv), conduto
arterial (ca), duodeno (d) e pancreas (p).

Transplante multivisceral

1. A via de acesso consiste de incisdo mediana xifopubica e incisdes subcostais
bilaterais.

2. Realizagdo de colectomia subtotal seguida de enterectomia total.

3. Gastrectomia subtotal com preservacdo da cardia e fundo do estdmago ¢
completada.

4. Mobilizagdo do bloco espleno-pancreatico-duodenal até a identificagdo das

origens do tronco celiaco e da artéria mesentérica superior e manobra de Kocher permitem a
mobilizacao completa deste bloco do retroperitonio.
5. O suprimento sanguineo arterial destes 6rgdos ndo ¢ interrompido até o término

da mobilizagdo completa do figado nativo, para minimizar a duracao da fase anepatica.
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6. O figado ¢ mobilizado. A reconstrucdo venosa pode requerer anastomose de veia
cava inferior supra e infra-hepatica, nos casos em que a técnica de piggy back® nao é possivel e
nos casos em que a preservacao da veia cava retro-hepatica nao ¢ indicada. Anastomose da veia
cava inferior supra-hepatica do doador a veia cava inferior intrapericardica do receptor pode ser
necessaria em casos de sindrome de Budd-Chiari.

7. Raramente, devido a impossibilidade de realizacao de técnica de piggy-back
ou devido a sangramento excessivo secundario a hipertensdo porta, by-pass venovenoso
sistémico'*!* ¢ necessario para permitir a dissec¢do e exenteragdo dos 6rgdos abdominais.
Este recurso pode ndo ser factivel na presenca de trombose venosa extensa da veia cava.

8. O transplante multivisceral com preservacdo do bloco espleno-pancreatico-
duodenal requer a criagdo de shunt portocava definitivo usando a veia porta nativa. Esse shunt
no inicio da experiéncia era temporario, sendo desfeito ao final da cirurgia e a veia porta nativa
anastomosada a veia porta do enxerto. Entretanto, a ocorréncia de complicagdes tromboticas
em alguns pacientes motivou a equipe de Pittsburgh a manter o shunt em definitivo. Essa
modificacao técnica melhorou o indice de complicagdes nos pacientes que receberam esse tipo
de enxerto e constituiu, também, avango importante no transplante intestinal.

9. Antes de proceder com a retirada do bloco espleno-pancreatico-duodenal, um
conduto arterial € anastomosado na aorta abdominal supraceliaca ou infra-renal. A posicao desta
anastomose na aorta abdominal vai depender da presenga, ou nao de alteragdes secundarias a
aterosclerose ou radiacdo ionizante. A aorta abdominal supraceliaca, usualmente, esta preservada
destas alteragoes.

10. A necessidade de transplante de rim, em bloco, ndo interfere na escolha da
posicao desta anastomose.

11. Endarterectomia da aorta ¢ a tnica solugdo para a obtengdo de anastomose
arterial satisfatdria em alguns casos.

12.  Apos a anastomose do conduto arterial, a artéria mesentérica superior € o tronco
celiaco nativos sdo ligados separadamente e as veias hepaticas sdo clampadas conjuntamente.
O bloco espleno-pancreatico-duodenal e o figado sdo entdo removidos da cavidade.

13. O enxerto ¢ trazido para a cavidade abdominal.

14. A drenagem venosa do enxerto ¢ feita na veia cava inferior supra-hepatica do
doador, sem necessidade de anastomose de conduto venoso.

15. A anastomose entre os condutos arteriais anastomosados previamente a aorta
abdominal e ao patch de Carrel em back table ¢ realizada e os 6rgados sdo reperfundidos.

16. Os primeiros 300 a 500 mL de sangue efluentes do enxerto sdo desprezados

pela extremidade inferior da veia cava do doador com a intencdo de evitar o fluxo de sangue
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rico em potassio diretamente para o coragao, com risco de arritmias e parada cardiaca. So6 apos
a perda deste volume sanguineo, a extremidade inferior da veia cava do doador ¢ ligada e a
pinga vascular da anastomose venosa supra-hepatica ¢ removida. Essa estratégia colaborou para

melhoria dos resultados do transplante com essa modalidade de enxerto.

17.  Revisdo da hemostasia.
18. Colecistectomia classica.
19.  Reconstrugdo gastrointestinal proximal por anastomose gastrogastrica, seguida

de piloroplastia extramucosa. A reconstrucdo intestinal distal segue os mesmos principios
da cirurgia de transplante de intestino isolado. Aspectos intra-operatorios do transplante
multivisceral sdo mostrados na figura 5-24.

O transplante multivisceral com preservagdo do bloco espleno-pancreato-duodenal esta

ilustrado na figura 5-25.
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Figura5-24—Transplante multivisceral. A*- [lustra¢do do transplante multivisceral. B- Conduto arterial anastomosa-

do aaorta antes da hepatectomia visando diminuir a durag¢do da fase anepatica. Tronco celiaco clampado e seccionado
(seta). C- Cavidade abdominal apds retirada dos 6rgdos nativos. Coto gastrico (a), clampe vascular nas veias hepaticas
(b), clampe vascular no tronco celiaco (c), veia cava inferior (d), aorta (¢), conduto arterial (f), rins (g) e compressa
envolvendo o coto de colon sigmoide (h). D- Implante do enxerto, anastomose de veia cava pela técnica de piggy-back.
Notar o figado, e demais componentes do enxerto envoltos em compressa. E- Anastomose entre os dois condutos
arteriais. F- Aspecto final da cavidade apds reperfusdo do enxerto. * Modificado de Todo et al.;’® com permisséo.
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Transplante multivisceral modificado

Como descrito anteriormente o figado
ndo faz parte deste enxerto (Figura 5-26).

A cirurgia de transplante de enxerto
multivisceral modificado segue os mesmos
principios do transplante de intestino isolado.
Entretanto, colectomia e gastrectomia
subtotais dos 6rgaos nativos sao realizadas.

A arterializagdo do enxerto segue
0os mesmos principios do transplante

multivisceral e a drenagem venosa ¢ obtida

por meio de anastomose da veia porta do

[] emero  enxerto ao coto da veia mesentérica superior

|:| Nativo

Jow Cowlter

2012 nativa com ou sem o uso de enxerto de

extensao.

Figura 5-25 — Ilustragdo do transplante multivisceral ~ . .
A reconstrugdo  gastrointestinal

com preservagao do bloco espleno-pancreato-duodenal.
consiste de anastomose gastrogastrica,

piloroplastia, anastomose duodeno-duodenal,

jejunostomia, anastomose ileo-sigmoide e ileostomia (figura 5-26 A).

Se houver indicagdo de remocdo do bloco espleno-pancreato-duodenal devido
a presenga de tumor benigno envolvendo o pancreas, duodeno ou a raiz do mesentério,
duodenopancreatectomia com preservacao do bacgo ¢ feita como ilustrado na (Figura 5-26 B). A
reconstrucdo gastrointestinal consiste de anastomose gastrogastrica, piloroplastia e anastomose

ileo-sigmoide.

Nos receptores requerendo duodenopancreatectomia, a via biliar € reconstruida por
meio de anastomose colédococoledociana términoterminal, protegida por dreno de Kehr. Neste
caso, o segmento proximal da via biliar € de origem nativa e o segmento distal proveniente do

enxerto, diferente da situacdo observada no transplante ortotopico de figado (figuras 5- 26 C e
D).
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I:I Enxerto
I:' Nativo

Figura 5-26 — Transplante multivisceral modificado. A*- Ilustragdo do transplante multivisceral modifica-
do com preservagdo do bloco espleno-pancreato-duodenal. B*- Ilustragdo do transplante multivisceral mod-
ificado com duodenopancreatectomia total dos 6rgdos nativos e preservacao do bago. Notar a anastomose da
veia porta do enxerto a veia mesentérica superior nativa e a anastomose colédococoledociana, com dre-
no de Kehr. C- Ilustragdo da inversdao de posi¢do dos segmentos proximal e distal do colédoco no trans-
plante de figado isolado e multivisceral modificado. D- Coto do colédoco distal (setas estreitas), coto da
veia mesentérica superior (setas largas) e conduto arterial anastomosado a aorta. E- Anastomose latero-
lateral entre os duodenos nativo e do enxerto. * Modificado de Abu-Elmagd et al.;* com permisséo.
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Transplante de todas as modalidades de enxerto de intestino combinado com

segmento de colon

A inclusdo de segmento de colon no enxerto nio altera a cirurgia do receptor, exceto
pela reconstrucao distal do trato gastrointestinal. Para tanto, anastomose colocolonica término-
terminal ou pull-through (Figura 5-27) em pacientes com esfincter anal preservado e funcionante

sdo as técnicas mais comumente utilizadas.

Figura 5-27 - Transplante intestinal associado a segmento de colon. A*- Ilustracdo de
reconstrucdo tipo pull-through. B- Aspecto do enxerto apds reperfusio mostrando a reconstrugdo
por anastomose colocolonica término-terminal (setas). C- Aspecto saudavel da mucosa coloni-
ca do enxerto em reconstrugdo tipo pull-through. * (Modificado de Eid K et al;" com permissdo).
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Transplante de enxerto reduzido de intestino, figado-intestino ou multivisceral

A despropor¢do entre o volume da cavidade abdominal e o do enxerto implica na
necessidade de redug¢ao do comprimento do enxerto intestinal ou do volume do enxerto hepatico.

A redugdo do intestino no enxerto intestinal isolado, ou do intestino e/ou do componente
hepatico em casos de enxerto figado-intestino ou multivisceral, ndo altera a estratégia
cirargica do implante do enxerto no receptor. Entretanto, por seguranga, a reducao deve ser
preferencialmente realizada apds a reperfusao. Portanto, os tempos cirtrgicos que precedem
a reperfusdo dos enxertos sao exatamente os mesmos. A despropor¢do entre os volumes dos
figados do doador e receptor e a perda de domicilio na cavidade abdominal sdo os principais
indicadores para redu¢do. A reducao pode ser a Unica alternativa para prevenir distirbios de
perfusao dos componentes do enxerto ou impossibilidade de fechamento da laparotomia.

Essa tatica cirirgica constitui mais um avango técnico que contribuiu para melhorar os

resultados do transplante intestinal.

Transplante de figado-intestino ou multivisceral com rim in situ

A unica limitacdo desta modalidade técnica de enxerto ¢ que a drenagem de efluente
sanguineo rico em potassio, logo ap0s a reperfusdo através da veia cava inferior infra-hepatica
do enxerto, nao € possivel porque a extremidade proximal da veia cava inferior ¢ fechada na
cirurgia de back table por meio de sutura continua. Para evitar o risco de hipercalemia logo apo6s
a reperfusdo, a drenagem do efluente sanguineo deve ser realizada pela veia cava supra-hepatica
do doador antes de completada a anastomose e antes da retirada da pinga vascular.

Anastomose ureteral ¢ realizada usando técnica padrao do transplante de rim isolado.

Transplante intestinal de qualquer modalidade associado a enxerto de rim para

implante heterotopico

O transplante de rim de um mesmo doador com implante nos vasos iliacos ndo altera a
técnica cirurgica de implante de enxerto intestinal concomitante.
Se a artéria iliaca direita foi usada como origem do fluxo arterial para o enxerto intestinal, o
enxerto renal deve ser implantado nos vasos iliacos esquerdos, sem necessidade de realizagao de
130

nova incisdo na fossa iliaca, ja que a incisdo mediana permite amplo acesso aos vasos iliacos.

Em pacientes altamente sensibilizados com anticorpos anti-HLA, recebendo enxerto
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intestinal contendo figado, o transplante do enxerto renal deve ser retardado, para permitir a
adsorcao de anticorpos pelo endotélio do figado do enxerto e reduzir o risco de rejei¢ao grave do
enxerto renal mediada por esses anticorpos. Caso ocorra essa situacao, o receptor € transferido
para a unidade de cuidados intensivos apos o transplante de intestino isolado ou multivisceral e

retorna ao bloco cirurgico, seis a oito horas apds, para receber o enxerto renal.

5.2.12 Cirurgia de enterectomia do enxerto

O diagnostico de lesao irreversivel do enxerto € importante, pois, uma vez feito, evitara
manutengdo de altas doses de medicamentos imunossupressores com o0s respectivos efeitos
colaterais significativos, principalmente ocorréncia de infec¢des graves e PTLD.

A estratégia para cirurgia de remoc¢ao de enxerto intestinal isolado ou do componente
intestinal de enxerto intestinal composto (multivisceral modificado ou multivisceral) devido
a rejei¢do aguda grave, rejeigdo cronica ou complicacdo vascular deve ser a de abordagem
sequencial.*

Apos laparotomia, todos os esforgos sao direcionados ao controle do suprimento
sanguineo arterial e da drenagem venosa do enxerto por clampagem dos condutos arterial
e venoso. O controle vascular, realizado previamente a dissecagdo, facilita o controle da
hemostasia, impede a translocacdo de micro-organismos e a passagem para a circulacao
sistémica de citocinas inflamatdrias, responsaveis por septicemia e resposta inflamatoria
sistémica, respectivamente. Se possivel, a continuidade do trato digestivo ¢ restaurada por
anastomose dos segmentos nativos de duodeno ou jejuno ao colon. Se a anastomose nao for
tecnicamente exequivel, ostomia terminal ¢ criada.

Embora essa técnica seja relativamente simples, a decisdo em retirar o enxerto se investe
de grande responsabilidade uma vez que pode determinar a recuperagao ou a morte do paciente,

se indicada tardiamente.

5.2.13 Cirurgia do retransplante

A cirurgia de retransplante pode envolver o mesmo tipo de enxerto transplantado
inicialmente ou ndo. Retransplante usando enxerto intestinal isolado pode ser realizado como
um segundo enxerto isolado, ou como um enxerto isolado apds remocao da por¢ao intestinal de
um enxerto multivisceral modificado.

Retransplante apos transplante de figado-intestino, multivisceral ou multivisceral

modificado, requer enxerto multivisceral, por questdes técnicas.
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A enterectomia do enxerto pode ser realizada em cirurgia prévia, como preparagao
para o retransplante, ou durante a cirurgia de retransplante. Em qualquer das alternativas, o
uso do conduto arterial prévio deve ser evitado, pelo risco de infec¢dao e desenvolvimento de
pseudoaneurisma.

Trombose completa do sistema venoso esplancnico como complicagdo apds transplante
ortotopico de figado, necessita retransplante com enxerto multivisceral. Esses pacientes,
portanto, recebem o segundo enxerto hepatico, em bloco com o componente gastro-pancreatico-
intestinal. Interessante ressaltar que, na Universidade de Pittsburgh, nos dias atuais, para
corre¢do de tromboses extensas do sistema vascular esplancnico, o transplante isolado de
figado ndo ¢ mais rotineiramente realizado, dando-se preferéncia ao transplante multivisceral,
pelos resultados superiores obtidos com esta modalidade de enxerto. Essa melhor indicacao

teve impacto favoravel na evolugao dos pacientes.

5.2.14 Periodos do estudo

Por razdes descritivas, o estudo foi dividido em dois periodos. Estes periodos foram
definidos pelos intervalos de aproximadamente dez anos cada um, de modo a permitir a

descrigdo temporal da experiéncia acumulada durante o estudo.

o Periodo de maio de 1990 a abril de 2000

Esse primeiro periodo iniciou-se em maio de 1990, quando foi realizado o primeiro
transplante de intestino isolado tratado com imunossupressdo consistindo de tacrolimo e
corticosteroides. Em maio de 1994, a atividade de transplantes foi interrompida por causa
de altas taxas de morbimortalidade. A retomada da atividade de transplantes aconteceu em
janeiro de 1995 com inovacdo trazida pela adog¢do de protocolo consistindo de inducdo de
imunossupressdao e infusdo concomitante de medula 6ssea do doador e manutencdo de
imunossupressdo com combinac¢do de drogas imunossupressoras, tendo o tacrolimo como o

medicamento imunossupressor central.
. Periodo de maio de 2000 a maio de 2010
O segundo periodo foi iniciado em maio de 2000. Em julho de 2001 foi adotado

protocolo de pré-condicionamento, usando preparagdes antilinfociticas € imunossupressao com

doses minimas de manutencdo. Essa estratégia foi mantida até o final deste estudo em 2010.
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5.2.15 Protocolos de imunossupressao

Conforme ja mencionado os protocolos de imunossupressao, embora ndo fagam parte
do foco central do trabalho, merecem ser aqui brevemente considerados pelo impacto positivo
que tiveram nos resultados dos transplantes intestinais ¢ multiviscerais. Podem-se dividir os

protocolos de imunossupressao, utilizados ao longo do periodo de estudo, em trés tipos:

. Protocolo de imunossupressao tipo I

De maio de 1990 a maio de 1994, a imunossupressdo era feita com combinagdo
de tacrolimo e corticosteroide intravenosos, gradualmente modificados para via oral. O
corticosteroide utilizado foi a metilprednisolona administrada em bolos antes da reperfusao
do enxerto, seguindo-se reducdo escalonada da dose em 5 dias. Azatioprina (Imuran®,
GlaxoSmithKline, Philadelphia, PA, EUA) foi associada em casos selecionados. Os niveis
séricos residuais do tacrolimo, 12 horas apods a dose, eram mantidos entre (20 — 30 ng/mL) nos
primeiros trés meses apos o transplante. Episddios de rejeicao eram tratados com altas doses de

corticosteroides ou OKT3 e com ajuste das doses do tacrolimo.

. Protocolo de imunossupressao tipo 11

De janeiro de 1995 a junho de 2001, terapia imunossupressora de inducao foi adicionada
ao regime de tacrolimo e corticosteroides em um total de 89 enxertos. Ciclofosfamida
(Citoxan®, Bristol-Meyers Squib, Princeton, NJ, EUA) foi usada nos primeiros 24 enxertos e
a partir dai foi substituida por daclizumab (Zenapax®, Hoffmann-La Roche Pharmaceuticals,
Nutley, NJ, EUA), anticorpo anti-receptor da interleucina-2, que foi usado nos ultimos 65
pacientes. Azatioprina, micofenolato mofetil (CellCept®, Genentech, San Francisco, CA,
EUA) ou rapamicina (Rapamune®, Pfizer, Groton, CT, EUA) foram usados como um quarto
medicamento imunossupressor quando necessario. Os niveis séricos residuais do tacrolimo
foram mantidos entre 15 - 20 ng/mL.

Episodios de rejei¢do graves ou resistentes a corticosteroides foram tratados com
globulina antitimocitica (ATG) (Thymoglobulin®, Genzyme, Cambridge, MA, EUA).
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. Protocolo de imunossupressao tipo 111

Nova estratégia de pré-condicionamento foi iniciada a partir do més de julho de 2001.
Os principios deste protocolo sdo o tratamento com dose Uinica de agente depletor de linfocitos
e a minimizacdo da imunossupressdo de manutencdo. Os agentes depletores de linfocitos
usados foram a ATG (Thymoglobulin®, Genzyme, Cambridge, MA, EUA), na dose de 5 mg/
kg, alemtuzumab (Campath-1H®, ILEX, Cambridge, MA, EUA), anticorpo anti-CD52, na
dose de 30mg. A imunossupressdo de manutengdo foi tacrolimo como monoterapia, evitando
quando possivel os corticosteroides. Os niveis séricos residuais do tacrolimo foram mantidos
entre 10 — 15 ng/mL nos trés primeiros meses apds transplante e entre 5 — 10 ng/dL, apds o
terceiro més. Redugdes paulatinas das doses de manutencao do tacrolimo eram iniciadas, trés a
seis meses apos o transplante, se o enxerto estivesse livre de rejeigao por 60 dias.

Pacientes com histdria de transplante prévio e em tratamento de imunossupressao,
trombose venosa porto-mesentérica extensa, infeccdo abdominal ou sistémica, hipertensao
pulmonar, sindromes de imunodeficiéncia, doenga maligna ou hepatite C nao receberam indugao
imunossupressora nem pré-condicionamento.

Episodios de rejeigdo graves ou resistentes a corticosteroides foram tratados com ATG

ou, alemtuzumab, nos casos resistentes a ATG.

5.2.16 Equipe multidisciplinar

A experiéncia com transplante de intestino e multivisceral mostrou que ¢ imprescindivel
a abordagem do paciente por equipe multidisciplinar.

Aspecto peculiar desses pacientes ¢ que as doses de imunossupressores sao maiores
do que as usadas nos pacientes com transplantes de outros orgdos sdlidos (rim, figado,
coragdo, pulmao, pancreas). O grau imunogénico do enxerto de intestino e a intensidade da
imunossupressao fazem com que qualquer queixa subjetiva ou anormalidades objetivas sejam
valorizadas, investigadas e tratadas prontamente. Para isso, equipe multidisciplinar composta
de médicos, enfermeiros, farmacéuticos, fisioterapeutas, psicélogos, nutricionistas, assistente
social deve trabalhar em harmonia e os seus membros estarem disponiveis sempre que for
necessario, independente da hora e do dia em que forem solicitados para atuar.

O principio de abordagem multidisciplinar do paciente ¢ um dos avangos no campo do
transplante intestinal que contribuiu enormemente para melhoria dos resultados. Isso implica em
que a evolucdo técnica que ocorreu ao longo desses anos, embora evidente € muito importante,

ndo teria tido o mesmo impacto nos resultados clinicos, econdomicos e sociais dos pacientes
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transplantados, sem a participagdo conjunta de toda a equipe responsavel por eles.

5.2.17 Analise estatistica

Esse trabalho foi escrito com base nas diversas publicagdes da Universidade de
Pittsburgh feitas ao longo do periodo de estudo. As andlises estatisticas foram apresentadas,
quando pertinentes, nas proprias publicacdes e, por esse motivo, nao serdo reapresentadas. Nos
resultados, as referéncias a publicacdo especifica serdo apresentadas.

Para maior clareza quando necessario, os valores sao apresentados como média + desvio
padrao, com p < 0.05 indicando significancia estatistica. As curvas de sobrevida de pacientes e

enxerto desta casuistica foram obtidas pelo método de Kaplan-Meier.



RESULTADOS
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6. REsurTaDOS

Os resultados aqui apresentados sdo focados na evolucdo da técnica cirirgica que
tiveram impacto na diminui¢do das complicagdes, na sobrevida, e na qualidade de vida, mais
do que na andlise evolutiva detalhada de todos os pacientes englobados na casuistica. Os
resultados apresentados sdo baseados na experiéncia acumulada, em 20 anos, na Universidade
de Pittsburgh e foram previamente relatados em publicacdes sequenciais durante o periodo
de estudo, sendo que, em muitas delas, o autor do presente trabalho teve participagdo ativa na
autoria (Anexo E).

Este estudo engloba o periodo de aproximadamente 20 anos, durante o qual foram
realizados 551 transplantes em 496 pacientes.

A modalidade de enxerto a ser transplantado dependeu das caracteristicas clinicas do
receptor.

A média do tempo de isquemia fria foi de 7,5 = 1,7 horas.

Destes transplantes, 51% dos enxertos continham figado e 49% ndo. A causa da faléncia
hepatica exigindo transplante figado-intestino ou multivisceral foi consequéncia de nutri¢cao
parenteral de longa duracdo em 78% dos casos.

Dos 496 pacientes, 243 (44%) receberam intestino isolado, 12 (2%) receberam intestino-
pancreas, 160 (29%) receberam figado-intestino, 109 (19%) receberam enxerto multivisceral e
36 (6%) receberam enxerto multivisceral modificado.

A principal indicacdo para transplante (n=468, 94%) foi faléncia de NPT. Os pacientes
restantes (n=28, 6%) tinham doenca abdominal complexa, como por exemplo, trombose
portomesentérica extensa, fistulas enterocutaneas multiplas com incapacidade de tratamento
por terapia convencional.

As principais causas de faléncia intestinal foram: trombose vascular (n=97, 34%),
doenca de Crohn (n=51, 18%), dismotilidade gastrointestinal (n=23, 8%), doencas neoplasicas
(n=23, 8%), complicacdes sérias de cirurgia para obesidade (n=8, 3%) e outras causas (n=84,
29%) em adultos. Em criangas, as principais causas foram: gastrosquise (n=50, 24%), volvulo
(n=50, 24%), enterocolite necrotizante (n=23, 11%), atresia intestinal (n=21, 10%), pseudo-
obstrugdo (n=21, 10%) e outras causas (n= 45, 21%).

Os pacientes foram transplantados em média 36,7 + 45,1 meses apos o inicio da NPT.

Os resultados observados na presente casuistica de 551 transplantes mostraram a mesma
tendéncia descrita na publicagao referente aos primeiros 500 transplantes.*

Para enxertos de intestino isolado, transplante precoce, definido pela duracao de NPT
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menor do que 12 meses, foi associado a melhor sobrevida.

A técnica de drenagem venosa do enxerto, se portal ou sistémica, ndo afetou
significativamente a sobrevida, ou as causas de perda do enxerto, independente do periodo de
realizagdo do transplante ou do tipo de imunossupressdo.*

Transplante concomitante de rim foi realizado em oito pacientes pediatricos e 11
adultos.

Recorréncia da doenca que foi a indicagdo para o transplante ocorreu em 17% dos
pacientes com neoplasias, 8% com doenga de Crohn, 8% com dismotilidade, e 4% dos pacientes
com trombose vascular.

Nao houve nenhum caso de perda de enxerto em pacientes transplantados para tratamento
de doenga de Crohn ou de sindrome neoplasica.

A série de 500 transplantes publicada em 2009,* mostrou que o indice de rejeigdo aguda
nos primeiros 90 dias pds-transplante variou de 50% a 75% dependendo do tipo de protocolo
de imunossupressdo. Nesta mesma série, 15% dos enxertos evoluiram com rejei¢do cronica.
Os enxertos de intestino isolado e multivisceral modificado apresentaram maior risco de perda
devido a rejei¢do quando comparados com os enxertos contendo figado.

A autonomia funcional do enxerto intestinal foi comprovada pela retirada da NPT quatro
a seis semanas apos transplante.

PTLD ocorreu em 61 pacientes: 45 (21%) criangas e 16 (5%) adultos.

No periodo de maio de 1990 a junho de 2001, 168 receptores de transplante intestinal (86
criangas e 82 adultos) foram estudados com o intuito de verificar o risco de desenvolvimento de
neoplasia maligna de novo. Sete (4,2%) pacientes desenvolveram neoplasia nao linféide, com
risco cumulativo de 3% em cinco anos € 28% em dez anos. Esta incidéncia é 8,7 vezes maior
que a observada na populagao geral (p<0,01)."*’

GVHD foi observada em 40 (8%) dos pacientes, vinte e oito criangas (13%) e doze
adultos (4%). A incidéncia por modalidade de enxerto foi: intestino isolado (n=12, 6%), figado-
intestino (n=11, 8%), multivisceral (n=12, 14%) e multivisceral modificado (n=3, 10%). O

diagnéstico foi confirmado por bidpsia em 73% dos casos.

6.1 Periodo de maio de 1990 a abril de 2000

O primeiro transplante de intestino isolado realizado na Universidade de Pittsburgh
ocorreu em maio de 1990. Quatro anos depois, em maio de 1994, depois de terem sido realizados
66 transplantes em 62 pacientes, o programa de transplantes foi interrompido devido as altas

taxas de morbimortalidade.
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6.1.1 Reinicio da atividade e modificacdo do protocolo de imunossupressao

No periodo inicial a imunossupressdo era feita com tacrolimo e corticosteroides.

Em janeiro de 1995, foram retomados os transplantes com protocolo de infusao de células
da medula 6ssea do doador por via intravenosa nas primeiras horas apos transplante, quando
disponiveis, com a intengdo de induzir tolerancia imunologica ao enxerto. Este protocolo foi
mantido por mais de oito anos, tendo sido interrompido em margo de 2003.

A sobrevida de enxertos nos quais a medula 6ssea do doador foi infundida (n = 71) na
tentativa de induzir tolerancia nao diferiu daquela dos enxertos controle (p> 0,08).*

Em maio de 1995 foi introduzida nova alteracdo do protocolo de imunossupressao.
Inducao com ciclofosfamida, em adicdo ao tacrolimo e corticosteroides, foi adotada. Em maio
de 1998, a ciclofosfamida foi substituida pelo daclizumab. Em julho de 2001, ocorreu nova

alteracdo do regime de imunossupressao com a adogao do protocolo de pré-condicionamento.

6.1.2 Irradiacao do enxerto

Em abril de 2000, foi iniciado protocolo de irradiagdo ex vivo do enxerto na dose de
750 cGy associada a infusdo de células da medula 6ssea do doador. Um total de 44 enxertos
foram irradiados logo apds a cirurgia em back table.*

A sobrevida de enxertos irradiados ndo diferiu daquela dos enxertos controle, ndo

submetidos a irradiac¢do.*

6.1.3 Reconstrucio vascular

A evolucao técnica desse periodo, associada as alteragdes nos protocolos de
imunossupressdo, foi a modificacdo técnica na confec¢do das anastomoses vasculares do
enxerto pela utilizagdo de enxertos de interposi¢cdo na forma de condutos. Essa modifica¢ao
diminuiu a ocorréncia de complicagdes isquémicas, estendticas, trombdticas, e hemorragicas.

Os condutos vasculares de extensdo tornaram-se a técnica padrao definitiva.”* "

Nova modificagdo técnica ocorreu, ao se anastomosar o conduto arterial a aorta do
receptor antes de trazer o enxerto para o campo cirurgico, facilitando a realizagdo da anastomose,
por ser feita em plano mais superficial, com menor tensao na linha de sutura, reduzindo o tempo
de isquemia quente.

A reconstrugao do pediculo vascular do enxerto com interposicao de condutos arterial
e venoso permitiu melhor acomodagdo dos 6rgdos transplantados na cavidade abdominal do

receptor.
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Além disso, passou-se a realizar, preferencialmente, drenagem venosa do enxerto ao
sistema venosa porta nativo, por anastomose da veia mesentérica superior do enxerto ao coto
da veia mesentérica superior, a juncao esplenomesentérica ou a veia esplénica.

Um dos receptores de intestino isolado, que desenvolveu encefalopatia, foi tratado
com sucesso por conversdo da anastomose venosa da VMS do enxerto com a veia cava em

anastomose termino-lateral entre a VMS e a veia porta nativa.

6.1.4 Reconstrucao do trato gastrointestinal

Desde o primeiro transplante de intestino realizado na Universidade de Pittsburgh em
19907, a continuidade do trato digestivo vem sendo restabelecida com anastomoses proximal
e distal. Nos primeiros cinco pacientes, apos as anastomoses proximal e distal, ambas as
extremidades do enxerto intestinal eram exteriorizadas na forma de uma chaminé com o
intuito de descomprimir o intestino e permitir monitorizacao clinica, endoscépica e histologica
do enxerto. A partir do quinto paciente a ostomia proximal foi substituida pela criacdo de
jejunostomia por cateter para descompressdao e nutricao enteral usando a técnica de Witzel,
associada ou ndo a gastrostomia pela técnica de Stamm, com o intuito de melhorar os sintomas
de retardo de esvaziamento gastrico.

As formas das anastomoses intestinais variaram: términolateral, laterolateral ou
términoterminal.

A criacdo de jejunostomia e ileostomia € a pratica atual na Universidade de Pittsburgh.
A modalidade de ileostomia varia. Ileostomia em chaminé (Bishop-Koop) ¢ a forma mais
comum. Nos pacientes com historia de proctocolectomia prévia ¢ feita ileostomia terminal, e
nos pacientes com anastomoses distais subdtimas, ileostomia protetora em alca € a preferida.

Colecistectomia foi realizada em todos os enxertos e receptores.

6.1.5 Transplante de célon

Segmento de colon direito, associado ou ndo a segmentos de extensdes varidveis de
colon transverso, foi incluido ao enxerto intestinal isolado ou combinado entre novembro
de 1992 e novembro de 1993, na tentativa de reduzir os problemas de motilidade, drenagem
elevada pela ileostomia e diarreia. Nos primeiros pacientes que receberam célon, colostomia
transversa terminal do enxerto foi criada. Nos pacientes seguintes, associada a colostomia
transversa terminal foi criada ileostomia a Bishop-Koop.

O codlon ndo fez parte do enxerto intestinal em 30 pacientes, transplantados entre maio
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de 1990 e outubro de 1992, na Universidade de Pittsburgh.

Nos primeiros quatro anos da década de 1990, cinco dos 15 pacientes transplantados
com uma das modalidades de enxerto de intestino na Universidade de Pittsburgh, receberam um
segmento de colon em continuidade.” %

A adi¢do do célon ao enxerto foi abandonada quando da interrup¢ao das atividades
de transplante em 1994, devido a taxas significantemente inferiores de sobrevida do enxerto
comparada aos enxertos sem colon. Também, a adi¢dao do colon aumentou a taxa de infecgdo e
a mortalidade. Esta diferenga foi observada tanto em adultos quanto em criangas.'?*!%

A técnica de reconstrugdo coldnica a pull-through, quando o colon fez parte do enxerto,
foi empregada em dois pacientes pediatricos, com diagndstico de polipose colonica familiar e
doenga de Hirschsprung, respectivamente, no inicio deste estudo.”®!26:13

O fechamento de ileostomias temporarias ocorreu a partir do sexto més em enxertos
estaveis, funcionantes e sem rejei¢do. A via de acesso para a cirurgia de fechamento da ileostomia
consiste em incisdo circular em torno da ostomia, ao invés de laparotomia cldssica, sempre que

possivel.

6.1.6 Shunt portocava no transplante de figado-intestino

No inicio da experiéncia com transplantes de figado-intestino na Universidade de
Pittsburgh, shunt portocava era criado no inicio da cirurgia do receptor para descompressao
venosa do bloco espleno-pancreatico-duodenal e estdmago nativos. A intengdo dessa tatica
cirirgica era reduzir a hipertensdo portal e o sangramento durante a dissec¢do. Ao final da
cirurgia o shunt portocava era desfeito e anastomose da veia porta nativa ao sistema porta do
enxerto era realizada.

Em 1995, devido a ocorréncia de trombose da veia porta do enxerto em dois pacientes
pediatricos, a pratica de desconexdo do shunt portocava apos a reperfusdo do enxerto seguida
de anastomose porto-portal foi abandonada na Universidade de Pittsburgh. A partir de entdo,

os shunts portocava continuam a ser feitos, mas sdo mantidos intactos definitivamente.®!

6.1.7 Embolizacao pré-operatoria de artérias nativas ou do enxerto

Em alguns dos casos que requereram retransplante e em pacientes nos quais era previsivel
ocorréncia de sangramento abundante na remoc¢ao dos 6rgaos nativos, embolizagdo das artérias
viscerais era realizada imediatamente antes da cirurgia. Em casos selecionados essa técnica ¢

particularmente util no retransplante porque facilita a distingdo entre os 6rgaos nativos e os do
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enxerto.”" 13!

6.1.8 Enxerto multivisceral modificado

Em janeiro de 1995, foi descrito, pela primeira vez, transplante multivisceral modificado
em um paciente pediatrico desta casuistica. Nesta modificagdo técnica, que consistiu em
transplantar enxerto multivisceral sem o figado, a veia porta do doador foi anastomosada

diretamente a veia porta nativa.

6.1.9 Manutencao da integridade da via biliar no enxerto figado-intestino

Fistulas biliares resultando em peritonite, septicemia ¢ morte foram registradas em
dois pacientes pedidtricos na Universidade de Pittsburgh. Estas complicagdes motivaram
a modificacdo da técnica cirtirgica do transplante de figado-intestino utilizada até entdo. A
modificacdo consistiu de manutencdo da integridade da via biliar do enxerto excluindo a

necessidade de reconstrucdo biliar, técnica padrao até entdo~

A adogdo desta tatica cirargica resultou em reducao das complicagdes biliares, porém,

foi verificada ocorréncia de fistula pancreatica do enxerto.

6.1.10 Manutencao da totalidade do pancreas no enxerto figado-intestino

A ocorréncia de complicagdes pancreaticas motivou alteragdo adicional, na qual, além
da manuten¢do da integridade da via biliar, a totalidade do pancreas era mantida no enxerto.

Esta ¢é a técnica utilizada até os dias atuais.®

6.1.11 Reducao do volume do enxerto

Na populacdo pediatrica, o comprimento do enxerto intestinal foi reduzido em 38
enxertos € em sete enxertos figado-intestino, o figado foi bipartido ou reduzido.*

Em 17 dos 38 enxertos, o intestino foi reduzido em média 1,3 m (0,2 a 2,4 m) deixando
o intestino remanescente com 2,2 m (1,1 a 3 m)." Nos 21 restantes as medigoes nao foram
realizadas.

Técnica cirargica de retirada de enxerto de figado-intestino mantendo as estruturas

vasculares e biliares do segmento lateral esquerdo do figado em continuidade com o enxerto
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composto e transplantando a porgao direita do figado em outro receptor foi descrita em 1998.'%

6.1.12 Transplante intestino-pancreas

O transplante de intestino-pancreas em bloco foi realizado, pela primeira vez, em 1997,
na Universidade de Pittsburgh e descrito por Abu-Elmagd, em 2000.°° No periodo de maio de

1990 e maio de 2010, 12 pacientes receberam esta modalidade de enxerto.

6.1.13 Reconstrucao biliar no transplante de intestino-pancreas

Oito dos nove pacientes que receberam enxerto intestino-pancreas nao necessitaram de

nenhuma intervengao cirurgica sobre a via biliopancreatica nativa.

Um paciente requereu alteracdo técnica inovadora que consistiu de anastomose
colédococoledociana términoterminal. A indica¢do de transplante neste paciente foi sindrome
do intestino curto causada por trombose mesentérica extensa que requereu a retirada da segunda

porcao do duodeno e da papila de Vater.

6.1.14 Resumo da evolucao técnica no periodo de maio de 1990 a abril de 2000

1- adog¢do dos condutos vasculares de extensao;

2- a drenagem venosa do enxerto passou a ser feita preferencialmente no
sistema venoso porta do receptor;

3- o shunt portocava nativo nos casos de transplante figado-intestino foi mantido

em definitivo;

4- embolizacdo pré-operatdria de artérias nativas ou do enxerto;

5- enxerto multivisceral modificado;

6- manutenc¢ao da integridade da via biliar no enxerto figado-intestino;
7- manutencdo da totalidade do pancreas no enxerto figado-intestino;
8- redu¢do do volume do enxerto;

9- enxerto figado-intestino e multivisceral com parti¢ao do figado;

10-  transplante intestino-pancreas;

11-  reconstrucdo biliar no transplante de intestino-pancreas.

Durante este periodo, de maio de 1990 a abril de 2000, 143 transplantes foram realizados

em 135 pacientes.
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Dos 135 pacientes, 53 (37%) receberam intestino isolado, 1 (0,7%) receberam intestino-
pancreas, 69 (48,3%) receberam figado-intestino, 4 (3%) receberam enxerto multivisceral

modificado e 16 (11%) receberam enxerto multivisceral.

6.2 Periodo de maio de 2000 a maio de 2010

6.2.1 Transplante multivisceral

Dois pacientes submetidos a transplante multivisceral em abril de 2005 e em margo
de 2006, para tratamento de dismotilidade gastrointestinal e disfuncdo hepatica irreversivel
pelo uso de NPT por tempo prolongado tiveram o bloco espleno-pancreato-duodenal nativo
preservado. A drenagem venosa dos Orgaos nativos foi feita por meio da criagdo de shunt
portocava definitivo aplicando o mesmo principio da técnica do transplante multivisceral

modificado.

6.2.2 Transplante multivisceral modificado

Na técnica original do transplante multivisceral modificado, descrita por Todo (Figura
4-6) e utilizadana Universidade de Pittsburgh, entre 1993 € 1999, o figado era o inico 6rgao nativo
preservado. Duodenopancreatectomia total, incluindo o bagco em associagdo com a gastrectomia
subtotal, eram realizadas. A reconstru¢do vascular era realizada por meio de anastomose porto-
portal término-terminal. A reconstrucao arterial era realizada por meio de enxerto de interposi¢ao
e a reconstrucdo da via biliar por meio de anastomose colédococoledociana términoterminal
protegida por dreno de Kehr. A reconstrucdo da continuidade do tubo digestivo consistia de
anastomoses gastrogastrica e ileo-sigmoide.

Em julho de 1999, importante modificacdo da técnica do transplante multivisceral
modificado foi introduzida na Universidade de Pittsburgh e publicada em 2001.8' Nesta nova
proposic¢ao, o bloco espleno-pancreato-duodenal do receptor era preservado como no transplante
figado-intestino.

Outra variacao técnica do transplante multivisceral modificado, descrita em janeiro de
2001, consistiu em preservagao do bago, mesmo nos casos em que duodenopancreatectomia
total do receptor era realizada. Com a resseccao total do duodeno, a reconstrucao biliar ¢ feita

por anastomose colédococoledociana.’!
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6.2.3 Transplante de célon

O transplante de segmento de cdlon em bloco com as diferentes modalidades de enxerto
de intestino, que havia sido suspenso em 1994, voltou a ser adotado na Universidade de
Pittsburgh em maio de 2008. Nesses pacientes ndo houve aumento da incidéncia de infec¢ao ou
aumento da taxa de mortalidade.*

Reconstrugdo coldnica por meio da técnica de pull-through adotada nos primeiros quatro
anos de atividade, voltou a ser realizada em maio de 2008, em paciente adulto, com intestino

curto secundario a complica¢des de doenga de Crohn.!*

6.2.4 Manutencao de conduto colonico previamente anastomosado ao duodeno.

Conduto coldnico previamente anastomosado ao duodeno nativo passou a ser mantido

durante a reconstrucao do trato digestivo (dados ndo publicados).
6.2.5 CMV e imunossupressio

Apos julho de 2001, com os avangos do conhecimento em imunologia e infectologia,
o uso mais liberal de doadores citomegalovirus (CMV) positivos constituiu conduta que nao
comprometeu a melhora dos resultados observados com as modificagdes introduzidas na técnica
cirargica.

6.2.6 Preservacao do enxerto

Nesse periodo foi verificado que o tipo de solucdo de preservacio dos 6rgaos ndo alterou

a sobrevida dos enxertos (p > 0,05).

6.2.7 Resumo da evolucio técnica no periodo de maio de 2000 a maio de 2010

1- preservacdo do bloco espleno-pancreato-duodenal nativo no transplante

multivisceral modificado;
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2- preservacao do bloco espleno-pancreato-duodenal nativo no transplante
multivisceral,
3- duodenopancreatectomia total dos 6rgdos nativos com preservagao do baco no

transplante multivisceral modificado;

4- inclusao opcional do célon em todas as modalidades de enxerto de intestino,
para os pacinetes previamente submetidos a colectomia subtotal ou total com
preservacao do mecanismo esfinctérico anal,

5- manutencdo de conduto colonico previamente anastomosado ao duodeno nativo.

Durante este periodo, de maio de 2000 a maio de 2010, 408 transplantes foram realizados
em 361 pacientes.

Dos 361 pacientes 186 (45,6%) receberam intestino isolado, 6 (1,5%) receberam
intestino-pancreas, 91 (22,3%) receberam figado-intestino, 32 (7,8%) receberam enxerto

multivisceral modificado e 93 (22,8%) receberam enxerto multivisceral.

6.3 Complicacoes

6.3.1 Complicacoes vasculares

Com o estabelecimento do transplante de intestino e suas modalidades técnicas como
tratamento de escolha da insuficiéncia intestinal, as complicagdes vasculares no pds-operatorio
imediato e tardio emergiram como complicagdes muitas vezes de alto risco, principalmente
em receptores de enxertos combinados de intestino (figado-intestino, intestino-pancreas,

multivisceral e multivisceral modificado).

Complicacoes arteriais

Nos primeiros 500 transplantes desta série,* complicag¢des técnicas significativas foram
documentadas em 38 (7,6%) transplantes. Essas complica¢des relacionadas a problemas
técnicos nas cirurgias do doador ou do receptor foram: 6 complicagdes desastrosas da cirurgia
do doador ou do receptor, 14 tromboses vasculares completas ou parciais (12 arteriais, 2 de veias
hepaticas), 7 pseudoaneurismas de conduto arterial e 11 fistulas biliares ou gastrointestinais.
Em 22 destes pacientes (57,9%) a complicagdo foi fatal.

O conduto arterial simples de artéria iliaca ou de artéria carotida do doador utilizado para

estabelecimento do influxo arterial para enxerto de intestino isolado ou intestino-c6lon, assim
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como, a alternativa de conduto arterial bifurcado, utilizando artéria iliaca para revascularizagao
arterial de enxerto intestino-pancreas, raramente apresentam complicagdes técnicas.

A reconstrucao arterial em back table de enxertos compostos, intestino-pancreas,
figado-intestino, multivisceral, ou multivisceral modificado ¢ normalmente realizada por meio
de anastomose de conduto arterial de grande calibre proveniente da aorta toracica descendente
do doador com patch de Carrel, tnico, envolvendo as origens do tronco celiaco e da artéria
mesentérica superior. Esse tipo de reconstrucdo ¢ mais complexo e sujeito a maior incidéncia
de complicagdes técnicas. Nesta técnica de arterializagdo do enxerto um conduto arterial ¢
anastomosado ao patch de Carrel em cirurgia de back table. Um segundo conduto arterial
de aorta toracica descendente do doador, ¢ anastomosado a aorta abdominal supraceliaca ou
infrarrenal do receptor antes da transferéncia do enxerto para o receptor. Desta forma, sdao
utilizadas trés anastomoses vasculares em série para completar a revascularizagao arterial do

enxerto, aumentando o risco de complicagdes decorrentes da técnica cirargica.

o Desvasculariza¢ao mural do enxerto arterial

O excesso de dissec¢cdo da adventicia, ou de tragdo aplicada nos condutos arteriais
durante a cirurgia de retirada no doador, ou durante a cirurgia em back table pode resultar em
comprometimento irreversivel do vasa vasorum com consequéncias imediatas ou tardias. O
enxerto arterial excessivamente dissecado ¢ destituido do tecido frouxo ao seu redor, apresenta
aparéncia brilhante e excessivamente branca. Apds a reperfusdo ndo se observa perfusdo
mural e, nos casos extremos, como em um receptor desta casuistica, o conduto arterial de
carotida do doador apresentou coloracao enegrecida. Este enxerto foi prontamente substituido
por um enxerto de artéria iliaca do mesmo doador. O comprometimento da vascularizacao
mural de um enxerto arterial predispde ao enfraquecimento do vaso e ao desenvolvimento de

pseudoaneurisma.
. Trombose parcial do enxerto arterial
Trombose parcial do enxerto arterial foi observada em receptores de enxertos com

reconstru¢do utilizando o patch de Carrel. A Figura 6-1 ilustra trombose parcial de enxerto

arterial.
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Figura 6-1 — Trombose parcial de enxerto arterial. A- Angulag@o e trombose parcial do conduto arterial em recon-

strucdo tridimensional de angiografia por tomografia computadorizada em transplante figado-intestino. B- Trombose
parcial do patch de Carrel com trombose completa do tronco celiaco e perviedade da artéria mesentérica superior.

O desenvolvimento de tromboses parciais do enxerto arterial em receptores de enxertos
combinados de intestino estd relacionado com a alta incidéncia de distarbios de coagulagao
observados nesta populacdo de pacientes. Quando referidos para transplante, estes pacientes
frequentemente ja tem diagnodstico estabelecido de trombofilia, ou este diagnodstico € feito
durante a avaliagdo pré-transplante. Estes pacientes sao mantidos em tratamento com warfarina
apoOs o transplante e, ndo raramente, mesmo estando anticoagulados em niveis terapéuticos,
complicagdes trombodticas do enxerto arterial foram observadas. Pacientes que apresentam
eventos tromboticos mesmo estando anticoagulados foram mantidos com associacdo de
medicamentos anticoagulantes.

Avaliacdo rotineira do enxerto arterial foi realizada por meio de angiografia por
tomografia computadorizada ou por ressonancia magnética com reconstrucao tridimensional
e, menos frequentemente, por angiografia convencional. Estas avaliacdes radioldgicas sao
necessarias porque os pacientes com trombose parcial podem ser assintomaticos. A detecgao
precoce por métodos de imagem permitiu o tratamento antes do estabelecimento de trombose
completa.

O tratamento dos pacientes com trombose parcial do conduto arterial com
comprometimento do fluxo sanguineo para o enxerto consistiu de infusao arterial continua de
plasminogénio tissular recombinante (rt-PA) com avaliagdes repetidas por arteriografias. O

tratamento com (rt-PA) foi seguido de anticoagulagdo com heparina intravenosa, ou heparina
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de baixo peso molecular por via subcutanea, seguida de warfarina sodica indefinidamente.

O tratamento cirurgico da trombose do conduto arterial foi realizado em receptores de
enxerto de intestino isolado ou de enxerto combinado de intestino, que apresentaram trombose
da artéria mesentérica superior com isquemia irreversivel do enxerto intestinal. Nesses casos, a
totalidade do enxerto de intestino isolado ou o componente intestinal de enxerto combinado foi

removido na tentativa de salvar o paciente.

. Pseudoaneurisma do enxerto arterial'*

O desenvolvimento de pseudoaneurisma associado ou ndo a trombo nado-oclusivo,
quando suspeitado foi confirmado por meio de exames radiograficos. A complexidade da
anatomia e a dificuldade da abordagem cirtrgica do abdomen destes pacientes requereu
abordagem concomitante por via endovascular e abdominal. Trés receptores de enxerto
multivisceral desenvolveram pseudoaneurisma da porcao distal do enxerto arterial, em torno do
patch de Carrel, complicados por sangramento. Estes pacientes foram tratados por abordagem
endovascular e cirtirgica. Um cateter endovascular com baldo foi introduzido, por via femoral,
e utilizado para controle intermitente do fluxo sanguineo através do enxerto arterial, permitindo

a equipe cirargica reparar o pseudoaneurisma sem o risco de exsanguinagao (Figura 6-2).
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Figura 6-2 - Pseudoaneurisma arterial. A- Pseudoaneurisma de patch de Carrel (setas) em receptor de enxer-

to multivisceral. B- Diagnoéstico confirmado por arteriografia demonstrando sangramento ativo. Baldo en-
dovascular para controle temporario. O sangramento foi controlado cirurgicamente. C- Tomografia com-
putadorizada em receptor de enxerto multivisceral demonstrando pseudoaneurisma de patch de Carrel
(seta) com sangramento ativo e hematoma. D- Arteriografia confirmando o sangramento (setas).

Um paciente receptor de enxerto multivisceral com influxo arterial do enxerto por
meio de anastomose de enxerto em posicdo supraceliaca desenvolveu hemorragia digestiva
alta. Arteriografia demonstrou sangramento no territorio da artéria géstrica esquerda, a qual
foi embolizada. Posteriormente o paciente desenvolveu hemorragia digestiva incontrolavel e
faleceu. Exame de necropsia demonstrou comunicagao entre o enxerto arterial e o estdmago

transplantado.
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o Pseudoaneurisma de coto de tronco celiaco ou de coto de enxerto arterial do

primeiro transplante.

Um paciente desenvolveu um pseudoaneurisma do coto de tronco celiaco nativo
apos transplante multivisceral e devido a outras comorbidades séricas ndo se tentou reparo
endovascular.

Outro paciente desenvolveu pseudoaneurisma do coto de enxerto arterial, anastomosado
a aorta infrarrenal, do primeiro transplante multivisceral. O paciente havia recebido um segundo
enxerto multivisceral com anastomose arterial na aorta supraceliaca. Este pseudoaneurisma foi

tratado com sucesso por via endovascular e colocacdo de stent (Figura 6-3 A e B)

. Pseudoaneurisma em protese adrtica-bifemoral

Um paciente com protese vascular adrtica bifemoral implantada anos antes do
encaminhamento para transplante multivisceral recebeu enxerto multivisceral por trombose
da artéria do tronco celiaco e da mesentérica superior e evoluiu bem por sete anos, quando
apresentou pseudoaneurisma do enxerto bifemoral. Esta complicag¢do requereu tratamento pela
criacdo de shunt extra-anatomico axilobifemoral, autotransplante do rim esquerdo para os vasos
iliacos e remogdo da protese adrtica bifemoral. O paciente sobreviveu por seis meses e faleceu

em consequéncia de pneumonia.

. Ruptura do enxerto arterial

Um paciente receptor de enxerto multivisceral evoluiu com febre intermitente e abdomen
agudo hemorragico confirmado por tomografia computadorizada. Arteriografia demonstrou
sangramento da por¢do média do enxerto arterial. Tentativas de oclusdo do fluxo arterial do
enxerto com balao endovascular foram infrutiferas e o paciente foi operado. Durante a cirurgia
foi observada ruptura completa do enxerto arterial. O componente gastrointestinal do enxerto
foi removido, mas o figado foi revascularizado por meio de conduto arterial anastomosado a
artéria iliaca. Esse paciente faleceu no quinto dia pds-operatdrio devido a faléncia hepatica e

septicemia (Figura 6-3 C e D).
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Figura 6-3 - Pseudoancurisma de coto de enxerto arterial do primeiro transplante. A- Arteriogra-

fia demonstrando pseudoaneurisma de coto de enxerto arterial infrarrenal do primeiro transplante mul-
tivisceral. B- Reconstrugdo tridimensional demonstrando stent na aorta. Notar a posi¢do supracelia-
ca do conduto arterial do segundo transplante. C- Tomografia computadorizada demonstrando grande
hematoma intra-abdominal apds transplante multivisceral. D- Arteriografia demonstrando ruptura parcial do
conduto arterial. Este paciente foi tratado cirurgicamente com remog¢do do componente intestinal do enxerto.

. Aneurisma de artérias esplancnicas nativas.

Um paciente recebeu enxerto de intestino isolado e apresentou recidiva de aneurisma
de artéria esplénica que fora reparado antes do transplante. Este aneurisma foi tratado com

sucesso, por meio de stent endovascular.
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Complicacdes venosas

. Trombose parcial do enxerto venoso

Atrombose aguda do enxerto venoso nas primeiras horas de pos-operatorio de transplante
intestinal ocorreu em um paciente e foi prontamente corrigida por abordagem cirargica com
resseccdo da anastomose, trombectomia e reanastomose com sucesso, sem comprometimento
do enxerto.

Outro paciente, com trombose venosa parcial no primeiro més apos transplante de
enxerto intestinal isolado ndo requereu intervengdo cirurgica e foi tratada com anticoagulacao

venosa seguida de anticoagulagao oral com resolugao do trombo.

. Trombose completa do enxerto venoso

A trombose venosa cronica completa de enxerto intestinal ocorreu em um caso com
desenvolvimento de colaterais venosas sem comprometimento da fun¢do absortiva do enxerto.
Os pacientes podem apresentar sangramento digestivo intermitente de intensidade leve. Nos
casos de sangramentos frequentes e volumosos, os pacientes devem ser retransplantados. A
modalidade do enxerto do retransplante, se intestino isolado ou combinado, ¢ determinada
pela extensdao da trombose venosa esplancnica e pela fungdo hepatica. Um segundo enxerto
intestinal isolado pode ser indicado no retransplante se a trombose venosa esplancnica limita-
se a veia mesentérica superior ou ao conduto venoso. Se a trombose estende-se a veia porta e

existe disfungao hepatica associada, enxerto figado-intestino ou multivisceral ¢ indicado.

. Trombose da anastomose portoportal

Trombose da anastomose portoportal ocorreu em duas criangas com transplante figado-
intestino. Até a ocorréncia destes dois eventos tromboéticos, o shunt portocava temporario
criado durante a hepatectomia do figado nativo, era desconectado e a veia porta nativa era
anastomosada a veia porta do enxerto de forma terminolateral. Desde a ocorréncia da trombose

porta, a pratica consistiu em manter o shunt portocava intacto.
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. Trombose da anastomose portocava

Atrombose do shunt portocava nativo e foi observada em um receptor de enxerto figado-
intestino. Este receptor desenvolveu varizes gastroduodenais nos 6rgaos nativos e apresentou
episodios recorrentes de hemorragia digestiva leve manifestada por melena, requerendo

cauterizagdo endoscopica com cautério de argonio de varizes submucosas duodenais.
. Trombose das veias hepaticas

Em um receptor desta casuistica, trombose completa das veias hepaticas direita e média
e trombose parcial da veia hepatica esquerda ocorreu apesar de o paciente estar recebendo doses
terapéuticas de dois medicamentos anticoagulantes por via oral. Apesar dessa complica¢do o
paciente evoluiu bem com fungdes intestinal e hepatica normais.

A figura 6-4 ilustra complicagdes trombdticas venosas apos transplantes de intestino e

multivisceral em quatro pacientes.
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Figura 6-4 - A- Tomografia computadorizada em receptor de intestino isolado demonstrando trombose parcial
do enxerto venoso (setas). B- Reconstrugdo tridimensional demonstrando auséncia de trombo apés tratamento
com anticoagulante. C- Fase venosa de arteriografia da mesentérica superior em receptor de enxerto de intestino
isolado demonstrando trombose completa do conduto venoso e drenagem por meio de colaterais (setas pequenas).
Notar a reconstituigdo do fluxo na veia porta (setas grandes). D- Fase venosa de arteriografia da esplénica nativa
em receptor de enxerto figado-intestino demonstrando trombose completa da veia esplénica e do shunt porto-
cava. E- Tomografia computadorizada em receptor de enxerto multivisceral demonstrando infarto venoso ex-
tenso do enxerto hepatico e paténcia dos ramos direito e esquerdo da veia porta. F- Venograma demonstran-
do trombose das veias hepaticas. A indicagdo para o transplante deste paciente foi sindrome de Budd-Chiari.
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. Encefalopatia secundaria a drenagem sistémica do enxerto de intestino
isolado

Encefalopatia atribuida a drenagem sistémica de enxerto de intestino isolado foi

observada em dois pacientes. Um paciente foi tratado cirurgicamente e apresentou resolucao

do quadro de encefalopatia com a conversdao da drenagem sistémica do enxerto na veia cava

inferior para drenagem portal por meio de anastomose terminolateral do enxerto venoso a veia

porta nativa.

Complicacoes linfaticas

Ascite ou colegdo quilosa volumosa em pacientes receptores de enxerto intestinal
foram tratadas com dieta pobre em lipidios e drenagem percutanea intermitente guiada por
ultrassonografia ou por tomografia computadorizada. A resolugdo completa destas colegdes,
foi obtida com manutencao do dreno, ao inve$ de drenagens repetidas. A Figura 6-5 ilustra
colecdes quilosas em receptores de transplante de intestino e multivisceral.

A origem de material quiloso acumulado em receptores de transplante de intestino tem
duas origens: vasos linfaticos do receptor, principalmente os periadrticos, e vasos linfaticos do
enxerto. Técnica cirirgica meticulosa durante a cirurgia do doador, na cirurgia de preparacao
do enxerto em back table, e na cirurgia do receptor foram as estratégias para evitar essa

complicagao.
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Figura 6-5 - Tomografias computadorizadas demonstrando colegdes quilosas (setas) A- Em re-

ceptor de enxerto multivisceral modificado. B- Em receptor de enxerto de intestino isolado.

6.3.2 Complicacoes do trato gastrointestinal

Complicacdes gastrointestinais

. Fistulas na anastomose gastrogastrica, na piloroplastia, no coto de duodeno
nativo, na anastomose intestinal proximal, no sitio da jejunostomia, na

anastomose intestinal distal e por retracao da ileostomia.

As fistulas gastrointestinais observadas, ocorreram nas linhas de sutura usadas nos
diversos segmentos do trato gastrointestinal. A suspeita clinica de fistula foi feita quando febre
ou hiperemia da parede abdominal foram observadas.

Fistula de piloroplastia ocorreu na primeira fase do estudo e foram corrigidas
cirurgicamente. Lesdes inadvertidas da mucosa durante a realizagdo da piloroplastia foram
corrigidas prontamente.

As fistulas da segunda porcdo do duodeno em pacientes com intestino ultracurto, com
resseccao prévia das terceira e quarta porgoes do duodeno, e as fistulas do coto duodenal nativo,
mantido como parte do bloco espleno-pancreato-duodenal, em transplantes de figado-intestino,
multivisceral modificado e multivisceral, exigiram realizacdo de mais de uma laparotomia
exploradora até controle total do extravasamento enteral.

As fistulas nas anastomoses intestinais proximal e distal foram incomuns e foram sempre

tratadas cirurgicamente.
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A jejunostomia de acesso foi removida e o intestino reparado nos casos em que o receptor
foi reoperado frequentemente para tratamento de infec¢do abdominal, fistulas duodenais ou
pancreatite necrotizante. O motivo desta conduta foi que vazamentos de contetido intestinal no
sitio da jejunostomia ocorreram quase sempre em pacientes reoperados mais de uma vez.

Retracdo da ileostomia foi complicag¢do infrequente, tratada cirurgicamente e refeita

sem tensao.

. Sangramento nas anastomoses digestivas e no sitio da gastrostomia

Os sangramentos nas anastomoses digestivas foram infrequentes e limitados.

Nesta casuistica observou-se aumento da incidéncia de sangramento intestinal nos
poucos receptores nos quais as anastomoses intestinais foram feitas utilizando grampeador
linear cortante a ponto de interromper a utilizagdo de grampeadores.

. Dismotilidade gastrointestinal

Os pacientes que apresentaram dismotilidade géstrica ou intestinal foram tratados
com criagdo de anastomose gastrojejunal, ou tratamento medicamentoso com procinéticos
(cisaprida ou metoclopramida). O transito intestinal rapido foi mais comum que a gastroparesia
ou constipagdo intestinal e foi tratado com medicamentos antidiarreicos (loperamida ou elixir
paregdrico).

o Hérnia interna

Uma paciente receptora de enxerto de figado-intestino, desenvolveu hérnia interna

tratada cirurgicamente, com boa recuperacao.

Complicacdes biliares'

Complicagdes biliares foram observadas em 20 pacientes.

. Fistula e estenose na anastomose biliodigestiva

O desenvolvimento de complicacdes pancreatobiliares no transplante de figado-intestino
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tornou-se evento raro com a evolugdo da técnica cirurgica durante este estudo. A técnica
adotada entre 1990 e 1998, consistia da realiza¢do de duodenopancreatectomia total do enxerto
e reconstru¢do da via biliar por meio de anastomose bilio-digestiva coledocojejunal. Trés
pacientes apresentaram fistulas biliares com esta modalidade de reconstrugdo. A modificagao
da técnica cirurgica em 1999, com preservacao do duodeno e segmento da cabega do pancreas
do enxerto, teve o objetivo de evitar as complicacdes da anastomose biliodigestiva. No entanto,
0 primeiro paciente no qual essa técnica foi adotada apresentou fistula do coto pancreatico. Em
2000, todo o pancreas do enxerto passou a ser preservado, com resultados superiores em relacao
as complicacdes biliodigestivas.

A preservagao do bloco espleno-pancreato-duodenal nativo a partir do ano 2000,
mantendo a integridade das vias biliar e pancredtica, contribuiu ainda mais para redugdo na

incidéncia de fistulas e estenoses biliares e digestivas.

o Fistula na anastomose coledococoledociana

A anastomose coledococoledociana, entre o colédoco nativo e o colédoco do enxerto, foi
realizada no transplante de enxerto multivisceral modificado, no qual duodenopancreatectomia
total dos 6rgdos nativos, com ou sem preservagdo do bago era necessaria. Em dois pacientes,

ocorreu fistula desde anastomose, mesmo com protecao por dreno biliar de Kehr.

. Disfuncao do esfincter de Oddi

A disfun¢do do esfincter de Oddi foi observada em nove receptores de enxerto
intestino-pancreas, figado-intestino, multivisceral modificado e multivisceral. Os exames
laboratoriais demonstraram acometimento das fungdes hepatica e pancreatica, associado ou
ndo a colangite aguda e/ou pancreatite aguda. O tratamento consistiu em esfincterotomia por
meio de colangiopancreatografia endoscopica retrograda e colocagdo de stents na via biliar e/
ou pancredatica (Figura 6-6).

Quando o pancreas do enxerto apresentava a anomalia pancreas divisum, a incidencia

de pancreatite foi mais frequente.

o Litiase biliar

Litiase da via biliar nativa, ou do enxerto ocorreu em seis pacientes. O tratamento

consistiu de esfincterotomia via colangiopancreatografia endoscopica retrégrada, remocao de
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calculos biliares ou de barro biliar e colocagao de stent.

Complicacdes pancreaticas'?

No transplante de intestino isolado o figado, estdmago, bago, pancreas e duodeno nativos
sdo preservados. Estes pacientes mantém intactos as vias biliares, duto pancreatico e a papila
de Vater nativos. Desta forma, o risco de desenvolvimento de complicagdes pancreatobiliares €
pequeno.

Complicagdes pancreatobiliares foram observadas em 44 (16%) receptores de enxertos
compostos.

As complica¢des pancreatobiliares foram mais frequentes em receptores de enxerto
multivisceral e multivisceral modificado (25%) quando comparados com os receptores de
enxerto figado-intestino (9%; p < 0,05).

O tratamento das complica¢des pancreatobiliares requereu abordagem multidisciplinar,
envolvendo cirurgides, endoscopistas e radiologistas intervencionistas.

Colangiopancreatografia endoscopica retrograda foi utilizada para diagndstico e
tratamento da disfuncdo do esfincter de Oddi, de litiase biliar e de pancreatite aguda recorrente.
Abordagens endoscopica e cirlrgica foram necessarias na maioria dos casos de fistulas
pancreaticas. Intervengao cirirgica foi realizada em pacientes com pancreatite necrohemorragica.

Complicagdes pancreaticas foram observadas em 19 pacientes. Treze pacientes
desenvolveram pancreatite aguda, sendo pancreatite necro-hemorragica em sete € pancreatite

edematosa em seis. Seis pacientes desenvolveram fistulas pancreaticas.

. Fistula da cabeca do pancreas

No processo de evolugdo da técnica cirtirgica do transplante de enxerto figado-intestino,
a preservagao do duodeno e segmento da cabega do pancreas do enxerto foi adotada em 1999.
No entanto, o primeiro paciente na qual esta técnica foi adotada apresentou fistula do coto
pancreatico. Em 2000, todo o pancreas do enxerto passou a ser preservado com resultados

superiores em relacao as complicagdes de fistulas biliares e pancreaticas.

. Fistula de cauda de pancreas

A preservacao de todo o pancreas no enxerto figado-intestino nao eliminou o problema

de fistula pancreatica do enxerto. Estas fistulas também foram observadas nos enxertos
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multivisceral e multivisceral modificado. O dreno peripancreatico foi mantido até completa
resolugdo da fistula. Esfincterotomia e colocagdo de stent no duto pancredtico por meio de
colangiopancreatografia endoscopica retrogada foi realizada. A falha na resolugdo da fistula
de cauda de pancreas por meio de colocagao de repetidos stents pancreaticos, em um paciente,
obrigou o abandono do tratamento endoscopico e realizagdao de pancreatectomia caudal por via

laparotdomica.

. Pancreatite aguda

Episodios de pancreatite aguda do enxerto foram observados nas primeiras horas
apos reperfusdo quando a solug¢do utilizada para perfusdo e preservacdo do enxerto era
a solugdo de HTK. A gravidade da pancreatite aguda variou de pancreatite edematosa a
pancreatite necrohemorragica, requerendo reoperagdes repetidas para desbridamento. Drenos
peripancreaticos foram mantidos por até oito meses apoOs transplante em um paciente com
fistula persistente da cauda do pancreas.

Pancreatite aguda necrohemorragica grave foi diagnosticada em dois receptores de
enxerto multivisceral. Estes pacientes apresentaram pancreatite aguda tratada
inicialmente com stent pancreatico e evoluiram com piora clinica requerendo intervengao

cirirgica para desbridamento e pancreatectomia parcial (Figura 6-6).

. Pancreatite cronica do pancreas nativo.

Pancreatite cronica do pancreas nativo requerendo esfincterotomia endoscopica e
colocagao de stent pancreatico foi observada em um paciente receptor de enxerto intestino-

pancreas.

6.3.3 Complicacoes da cavidade e parede abdominal

. Complicacoes infecciosas na cavidade abdominal

Peritonite difusa em pacientes com histéria de infecgdes abdominais prévias por
bactérias multirresistentes a antibioticos foi observagdo rara, mas frequentemente fatal nesta
casuistica. Critério liberal foi adotado na indicagao de laparotomias exploradoras repetidas,
para evacuacao de colecdes e irrigacdo da cavidade abdominal.

A infecg¢do do conduto vascular arterial do enxerto foi a complicagdo infecciosa mais
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séria do transplante de intestino devido ao risco de desenvolvimento de pseudoaneurisma ou
de ruptura arterial. Infeccao fungica ou bacteriana foi causa documentada de complicacdes

infecciosas do enxerto arterial.

. Complicacoes relacionadas a perda do domicilio na cavidade abdominal

A perda de domicilio da cavidade abdominal secundaria as multiplas ressecgdes
intestinais antes do transplante foi fator importante durante a cirurgia do receptor. O fechamento
da cavidade abdominal em certos receptores, principalmente em criangas, foi obtido inicialmente
com o uso de material protético. Ap6s reducdo do edema do enxerto nos primeiros dias de pds-

operatorio, o paciente retornou para o bloco cirurgico para fechamento definitivo da cavidade
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Figura 6-6 - Complicagdes biliares ¢ pancreaticas. A- Colangiopancreatografia endoscopica retrograda em recep-
tor de enxerto multivisceral modificado, demonstrando dilatagdo da via biliar tratada por meio de colocagdo de
stent no duto biliar do enxerto (B). [lustragdo da posigdo anteriorizada de enxerto pancreatico em paciente receptor
de enxerto multivisceral modificado. C- Pancreatite aguda no segundo dia de pos-operatério em transplante multi-
visceral. D- Necrose parcial da cabega e do corpo do pancreas resultante de pancreatite aguda grave dois anos apds
transplante multivisceral. As setas indicam stent colocado no duto pancreatico a admissio hospitalar.
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abdominal. Redugdo do componente intestinal do enxerto foi a solugao adotada para permitir o
fechamento da cavidade abdominal em um grupo de receptores pediatricos.

Frequentemente, o fechamento da cavidade abdominal foi obtido por meio de sutura
somente do plano cutaneo, deixando o plano musculoaponeurotico aberto e aumentando o
espago para as visceras. Quando possivel, o reparo de hérnia incisional foi realizado apds o
primeiro ano poés-transplante por meio de incisdes bilaterais do plano musculoaponeurotico
e sutura na linha média. O uso de telas protéticas foi evitado. Complicagdes relacionadas a
hérnias ventrais encarceradas ndo foram observadas. Os defeitos musculoaponeurdticos
usualmente envolviam toda a extensdo da incisdo cirurgica, o que reduziu a possibilidade de
encarceramento de visceras.

O desenvolvimento de sindrome de compartimento abdominal nas primeiras vinte
e quatro horas do periodo pds-operatdrio motivou o retorno de trés pacientes para a sala
de cirurgia. O primeiro paciente requereu hepatectomia do segmento lateral esquerdo e
pancreatectomia caudal devido a alteragdes isquémicas ja estabelecidas. O segundo paciente
requereu somente abertura do plano musculoaponeurdtico e fechamento do plano cutaneo. O
mesmo tratamento foi adotado para um paciente que desenvolveu sindrome de compartimento
abdominal no trigésimo dia de pds-operatorio durante episodio de rejeicdo vascular. Este Gltimo
paciente retornou para a sala de cirurgia trés semanas mais tarde para fechamento do plano

musculoaponeurotico.

. Complicacoes da cicatrizacido da ferida cirurgica

Além da perda de domicilio abdominal, os receptores de transplante intestinal
frequentemente apresentaram graus variaveis de desnutri¢do proteicocalorica, historia de uso
prolongado de corticosteroides, historia de multiplas cirurgias abdominais, fatores estes que
podem ter contribuido para aumentar a incidéncia de complicacdes infecciosas e de cicatrizagdo
da incisdo cirurgica.

Variacdes de abordagens foram necessarias. Abordagem conservadora foi adotada na
preservagao dos tecidos da parede abdominal, evitando o uso de material protético, e abordagem
agressiva em termos de retorno para a sala de cirurgia para desbridamento e fechamento de
deiscéncias parciais da ferida cirargica. Esta abordagem foi laboriosa e dificil para os pacientes,

mas os resultados foram compensadores.

6.3.4 Complicacdes neurolégicas
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No periodo de maio de 1990 a agosto de 2008, 54 receptores apresentaram complicagdes
neurologicas. Com um seguimento médio de 25 meses, as principais complicagdes foram
cefaleia, encefalopatia, convulsdo, distirbios neuromusculares, infec¢des oportunisticas do

sistema nervoso central ¢ acidente vascular cerebral isquémico.!*

6.3.5 Recorréncia da doenca primaria

. Doenca de Crohn'?’

Nenhum paciente desta casuistica apresentou recorréncia clinica, apos transplante para
tratamento de doenga de Crohn. Entretanto, foram observadas, em bidpsias endoscopicas de
rotina, formacdes granulomatosas na submucosado ileo terminal, com mucosa endoscopicamente

normal, em quatro pacientes.

o Tumores desmoides

A recorréncia intra e extra-abdominal de tumores desmoides foi diagnosticada
precocemente por meio de tomografias computadorizadas de térax e abdomen/pelve realizadas
anualmente. Os tumores desmoides recorrentes foram cirurgicamente removidos antes de
se tornarem volumosos ou envolverem outras estruturas anatdmicas. Tentativas de evitar
recorréncias por meio farmacoldgico (tamoxifeno) foram adotadas em um grupo de pacientes

sem resultados convincentes.

6.4 Causas de faléncia do enxerto

O diagnostico de rejei¢cao aguda foi feito por meio de achados clinicos, endoscopicos
e histolégicos. Os sintomas da rejei¢do aguda foram: febre, dor e distensdo abdominal,
vomitos, aumento do débito do estoma, diarreia aquosa, acidose metabdlica, sindrome de
angustia respiratdria e bacteremia. Essas alteracdes clinicas foram acompanhadas de alteragdes
endoscopicas (edema, hiperemia, ulceracao, achatamento das pregas da mucosa, isquemia,
sangramento da mucosa gastrointestinal e perda do peristaltismo, desprendimento da mucosa)
e histologicas (infiltrado inflamatdério na submucosa, criptite, apoptose de células epiteliais,
redugdo de células de Paneth, destrui¢do de criptas, substituicdo da submucosa por tecido de
granulagdo e microabscessos).'*?

A incidéncia de rejeicdo aguda do enxerto intestinal durante os primeiros 90 dias apos
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o transplante foi de 92% nos transplantes de intestino isolado e de 66% nos receptores de
transplante multivisceral.®!

A incidéncia de rejei¢dao aguda do enxerto de figado, quando esse 6rgao ¢ componente
de enxerto multivisceral ¢ de 43%, taxa semelhante aquela vista apos transplante isolado de
figado.'?’

A rejeicao cronica manifestou-se mais comumente pela incapacidade do paciente em
manter o estado nutricional, ndusea e vomitos, dor abdominal, diarreia intratdvel, sangramento
intermitente, presenca de massa abdominal causada pela retragdo do mesentério do enxerto
e retracao do estoma. Os achados endoscopicos foram perda ou espessamento das pregas de
mucosa, ulceracdes e nos casos avancgados tubulizacao do intestino. A bidpsia de mucosa, ao
contrario do observado na rejei¢do aguda, ndo se prestou ao diagnostico de rejei¢do cronica. O
angiograma do enxerto demonstrou redu¢do de calibre, tortuosidade e pobreza nas ramificagdes
dos vasos mesentéricos. O diagndstico definitivo de rejei¢do sé pode ser feito por meio de
biopsia de segmento de parede do intestino incluindo o mesentério. Nesses casos, os achados
histologicos caracteristicos foram: achatamento da mucosa, vasculopatia obliterativa do enxerto
caracterizado pelo espessamento da media das arteriolas, deplecao linfocitica nos linfonodos
mesentéricos.””* Dos 551 enxertos transplantados 132(59%) apresentaram rejeicdo. Desses,
29 (5%) sofreram rejeicao aguda irreversivel e 78(14%) desenvolveram rejeicao cronica com
disfuncdo do intestino. Essas duas causas corresponderam a 79(14)% das causas de faléncia do
enxerto. Entre as outras causas de faléncia do enxerto podem ser citadas infec¢des, complicagdes
técnicas, PTLD e GVHD.

Em série de 500 enxertos consecutivos, enxertos de intestino isolado e multivisceral
modificados apresentaram maior indice de perda de enxerto devido a rejeicdo quando

comparados com os enxertos contendo figado.*

6.5 Enterectomia do enxerto e retransplante

Do total de 243 enxertos de intestino isolado e 35 enxertos multivisceral modificado,
enterectomia foi realizada em 77 (32%) e seis (17%) respectivamente. Rejeicdo aguda
irreversivel ou rejeicao cronica foram as principais causas da enterectomia (Figura 6-7).

Retransplante foi realizado em 55 pacientes, com intestino isolado (n=35) ou com
enxerto composto (n=20).

Dos 151 enxertos figado-intestino, 10 (7%) requereram retransplante. Dois pacientes
receberam o mesmo tipo de enxerto e 8 receberam enxerto multivisceral. As causas de perda do

enxerto foram nao-funcdo primaria (n = 1), rejeicdo (n = 6) e disfuncdo crénica (n = 1).
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Dos 124 enxertos multiviscerais (multivisceral modificado e multivisceral), 10 (8%)
falharam. Nove necessitaram retransplante multivisceral e um necessitou retransplante de
intestino isolado.

No total 55 (10%) retransplantes foram realizados. A causa de retransplante foi rejeicao
em 45 (82%).

Os retransplantes em pacientes cujo enxerto primario ndo continha figado apresentaram
indice de rejei¢do do segundo enxerto de 90 a 100% independentemente da presenca ou nao
de figado no segundo enxerto. Quando os enxertos primarios e os de retransplante continham
figado, a incidéncia foi de 50%.'%’

Em pacientes pediatricos a evolucao em casos de retransplante ¢ comparavel a observada
apos transplantes primarios. Apenas um paciente desta série recebeu um segundo retransplante.
Este paciente pediatrico recebeu um enxerto de intestino isolado, o qual foi removido devido
a PTLD. Um segundo enxerto de intestino isolado foi removido devido a rejeicdo aguda
incontrolavel. O paciente faleceu 15 meses depois do terceiro transplante (multivisceral e rim

direito em bloco), devido a septicemia.'*!

6.6 Sobrevida dos pacientes e enxertos

A tabela 2 ilustra a sobrevida dos pacientes relatada por varios autores da Universidade
de Pittsburgh de 1990 a 2010. Apesar de ndo estar claramente demonstrado na tabela, os autores
relatam melhoria da sobrevida de pacientes e enxertos com a melhoria dos protocolos de
imunossupressao.

As principais causas de mortalidade foram: faléncia do enxerto (rejeigdes aguda
e cronica, disfuncdo do enxerto e ndo fungdo primaria) (37%), complicagdes da terapéutica
(complicagdes técnicas, infecgdes, PTLD, GVHD, insuficiéncia renal, neoplasias de novo,
outras) 48%), progressdo da doenca primaria (aterosclerose, tromboses vasculares, outras)
(9%), uso excessivo de medicamentos ou dependéncia de drogas, suicidio e falta de suporte
psicossocial (3%) e outras causas (3%)."’

As principais causas de faléncia do enxerto foram: ndo fun¢do primaria (2%),
complicacdes técnicas (9%), rejeigao (41%), GVHD (3%), infeccao (22%), PTLD (6%) e
outras causas (17%).*

Pode-se observar que os grupos de pacientes transplantados entre as idades de 2 a 18
anos ou acima de 50 anos tiveram as melhores sobrevidas.*

Pacientes receptores de transplante multivisceral apresentaram incidéncia

significativamente maior (p<0,01) de infec¢des fatais comparados com os pacientes recebendo
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Figura 6-7 — Rejeigdo cronica. A- Aspecto macroscopico de rejeicdo cronica em intesti-

no isolado. Notar processo inflamatorio cronico e a diferenga de calibre entre os diversos seg-
mentos do intestino. B- Atrofia com retragdo da ileostomia, protusdo da parede abdominal cau-
sada por retragdo do enxerto intestinal. C- Retragdo do mesentério em espécime de enterectomia de
enxerto intestinal isolado. D- Aspecto da mucosa com palidez, achatamento das pregas de mucosa e ulceragdes.

outra modalidade de enxerto.*

Para enxertos de intestino isolado, transplante precoce, definido pela duracdo de NPT
menor do que 12 meses, foi associado a melhores sobrevidas, 57% em cinco e 50% em 10 anos.*

A técnica de drenagem venosa do enxerto, se portal ou sistémica, ndo afetou
significativamente a sobrevida, ou as causas de perda do enxerto, independente do periodo de
realizagdo do transplante ou do tipo de imunossupressao (p > 0,05).*

A adocdo de protocolos de inducgdo ou de pré-condicionamento proporcionou aumento
da sobrevida sem PTLD em 5 anos.*!?’

A adocao de protocolos de inducdo ou de pré-condicionamento nao alterou a perda de

enxertos por rejei¢do, nos enxertos que nao continham figado.*
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Fatores preditivos favoraveis a sobrevida longa ( > 5 anos) foram:

1-

indicacdo precoce para transplante;

duracdo da nutricdo parenteral total menor que 12 meses;
pré-condicionamento do receptor com antilinfociticos;
inclusdo do figado no enxerto;

auséncia de anticorpos especificos contra o enxerto;
preservacao do bago nativo;

suporte social familiar e professional.
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A analise global dos 496 pacientes e 551enxertos, considerando o periodo de 20 anos,

demonstra que a sobrevida em 1, 5 e 10 anos foi de 86%, 62%, 47% para os pacientes e de

79%, 47%, 29% para os enxertos. Considerando apenas os ultimos 10 anos, houve melhora

significativa (p<0,001) na sobrevida de pacientes em 1, 5 e 10 anos que passou para 90%, 67%

e 60% com sobrevida de enxertos de 86%, 55% e 48%.

Dos 287 pacientes vivos, 202 (70,4%) sobreviveram mais de cinco anos, 46 (16%) mais

de dez anos, 13 (4,5%) mais de 15 anos e dois ultrapassaram a marca dos 20 anos de sobrevida.

Curvas de sobrevida de pacientes e enxertos construidas pelo método de Kaplan-Meier

estdo ilustradas na Figura 6-8.
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6.7 Reabilitacio em longo prazo'*’

Em 376 pacientes transplantados, entre maio de 1990 e outubro de 2006, 227 (60,4%)
sobreviveram por mais de cinco anos, com média de seguimento de 10 + 4 anos. Os fatores de
risco mais significantes para a sobrevida dos pacientes foram a auséncia de suporte social e a
nao inclusdo do figado no enxerto.

Autonomia nutricional foi obtida em 160 (90%) dos 177 sobreviventes na época de
publicagdo da série.

Os parametros psicologico-social de medida de qualidade de vida melhoraram apos
transplante.

A morbidade com impacto potencial na saude global inclui dismotilidade gastrointestinal
(59%), hipertensao arterial (37%), osteoporose (22%) e diabetes (11%). Os pacientes adultos
apresentaram maior incidéncia de comorbidades comparados aos pacientes pediatricos.

Mais de 80% dos pacientes vivos relatam qualidade de vida melhor do que a de pacientes

com insuficiéncia hepatointestinal e outras doengas cronicas.



DISCUSSAO
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7. Di1scussAo

Os propositos deste estudo foram os de descrever a evolugdo técnica do transplante de
intestino e multivisceral e correlacionar o resultado da incorporacao de novas técnicas cirurgicas
com a evolugao clinica dos pacientes.

Os pacientes com faléncia intestinal irreversivel ou com doenga abdominal complexa
constituem uma populagdo com caracteristicas heterogéneas do ponto de vista da gravidade
clinica e do desafio cirtrgico.

Flexibilidade na técnica cirirgica em transplante de intestino ¢ uma necessidade, ja que a
grande variabilidade da apresentagdo clinico-cirtrgica de cada paciente requer individualizagao
da estratégia cirurgica. A extensdo e a natureza da doenga gastrointestinal determinam quais
os orgaos devem ser removidos e transplantados. A complexidade do procedimento cirirgico
¢ aumentada pelas alteracdes intra-abdominais decorrentes de multiplas cirurgias prévias,
comumente realizadas nesses pacientes.'#?

As bases conceituais do transplante de 6rgdos abdominais, excetuados os rins, foram
estabelecidas pelos trabalhos experimentais de Lillehei'? ¢ Starzl® no final da década de 1950 e
inicio da década de 1960.

Inicialmente o transplante multivisceral experimental, descrito por Starzl,® parecia
nao ter aplicagdo clinica. No entanto, este tipo de enxerto tornou-se a base da qual derivaram
todas as modalidades de enxertos abdominais contendo mais de um 6rgdo. A praticabilidade do
transplante de enxertos contendo visceras ocas foi demonstrada por Starzl, em 1989° ¢ 1991.7
O segundo paciente a receber um enxerto multivisceral foi capaz de tolerar nutri¢ao enteral até
sua morte 192 dias apds o transplante com funcdo adequada de todos os 6rgaos implantados.

Os resultados do transplante de intestino nas décadas de 1960 e 1970 foram muito
limitados em grande parte devido a inexisténcia de medicamentos imunossupressores efetivos
para controlar a rejei¢cdo neste 6rgao altamente imunogénico. A imunossupressao convencional
(corticosteroides, azatioprina e gamaglobulina antilinfocitica) era incapaz de controlar a rea¢ao
imunoldgica desencadeada pelo enxerto.

A melhoria dos resultados do transplante de orgdos sélidos com a introdug¢do da
ciclosporina na década de 1980% motivou o retorno do interesse pelo transplante de intestino,
no entanto, a rejei¢do do enxerto continuava a limitar o desenvolvimento desta modalidade de
transplante.

Dois fatores foram responsaveis pelo retardo no desenvolvimento do transplante de
intestino em relagdo ao transplante de outros 6rgaos abdominais. O primeiro, a percepcao geral

nas décadas de 1960, 1970 e 1980 de que GVHD induzida pela riqueza de tecido linfoide do
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intestino seria um problema comum e de dificil controle, similar ao problema de GVHD no
transplante de medula 6ssea. O segundo, pela crenca de que durante episodios de rejeicao tratados
com altas doses de medicamentos imunossupressores, a translocacdo de microrganismos do
limen intestinal através da mucosa resultaria em altos riscos de infec¢des graves.

A aprovacao do tacrolimo para uso clinico, em 1989,*” permitiu melhoria nos resultados
de transplantes de orgaos solidos e trouxe de volta o interesse pelo transplante de intestino
que, até entdo, apresentava resultados precarios para justificar sua adogdo como op¢ao para
pacientes portadores de insuficiéncia intestinal irreversivel.

Os transplantes de intestino e multivisceral firmaram-se como opg¢ao realistica de
tratamento no inicio da década de 1990.

Os resultados do transplante de intestino com imunossupressdao baseada em tacrolimo
e corticosteroides nos primeiros trés anos da atividade na Universidade de Pittsburgh foram
animadores. No entanto, altas taxas de morbidade e mortalidade eram ainda observadas.
Este fato motivou interrupc¢ao da atividade de transplantes no ano de 1994, com o intuito de
desenvolver nova estratégia de imunossupressao.

Em 1995, a atividade de transplantes foi reiniciada com a adocao de protocolo de
imunossupressao consistindo de indug@o de imunossupressao, infusdo concomitante de medula
ossea do doador e imunossupressdo de manutencdo combinada, tendo o tacrolimo como o
medicamento central.

A partir de entdo, observou-se grande progresso nessa area com avangos na técnica
cirirgica e na abordagem clinica dos pacientes que culminou, em outubro de 2000, com a
aprovacao, pelo CMS,? nos Estados Unidos da América, destas modalidades de transplantes.

Como resultado dos avangos nas técnicas cirargicas, no controle da rejeicdo aguda e
redu¢do na incidéncia de infecgdes letais, atualmente a sobrevida de receptores de transplante
de intestino, em um ano, ¢ de 90% na Universidade de Pittsburgh (dados nao publicados).

O desenvolvimento desse tipo de transplante de 6rgdos abdominais foi resultado do
esforco de grande ntimero de cirurgides e grupos de transplante de intestino em diferentes
paises.

Em 2009 foi publicado artigo relatando que a Universidade de Pittsburgh era responsavel
por 25% da experiéncia mundial com transplante de intestino.*

Os dados disponiveis no RITI, no banco de dados da UNOS e no Registro Cientifico
de Receptores de Transplante confirmam a melhoria progressiva dos resultados ao longo do

tempo. 143145
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. Cirurgia de preparo para transplante

Durante este estudo foi adotada abordagem mais agressiva para indicacao de cirurgia de
preparo para transplante.

Esta cirurgia, que tem como objetivo o controle da infec¢do abdominal, controle de
fistulas ou remocdo de tumores antes da indicacdo para transplante, ¢ imperativa em grande
proporcao dos pacientes com faléncia intestinal. A experiéncia acumulada permitiu a evolucao
de conceitos adotados na indicagdo e na técnica utilizada nessas cirurgias e melhorou a evolugao
clinica dos pacientes candidatos a transplante.

Mudanga importante ocorreu na priorizagdo de tentativas de reabilitagdo médico-
cirargica da fungdo gastrointestinal, antes de indicar o transplante. Os resultados dessa politica
foram expressivos e evitaram transplantes em numero relevante de pacientes sem prejuizo da
recuperagdo funcional do intestino.'®

Com o aumento da conscientiza¢dao de clinicos, gastroenterologistas e cirurgides, os
pacientes com doenga abdominal extensa e comprometidos nutricionalmente estdo sendo
encaminhados mais precocemente para avaliagdo de transplante. Com isso, as chances de
reabilitagdo tornaram-se maiores e os resultados continuam a melhorar.

A opgao da NPT como tratamento da insuficiéncia intestinal ocorreu em 1966 por
Dudrick.> Este tratamento possibilitou a sobrevivéncia de paciente com faléncia intestinal
completa. No entanto, este tratamento nao € isento de riscos. Complicagdes, de graus variados,
relacionadas a NPT ocorrem em praticamente todos os pacientes e dependem da duragao do
tratamento.

Entre essas complicagdes podem ser citadas: trombose vascular, disturbios metabdlicos,
doencas Osseas, colelitiase e, frequentemente, sepse grave e insuficiéncia hepatica. A doenca
hepatica induzida por NPT ¢ muito séria, especialmente em criancas. A gravidade da
insuficiéncia hepatica e sepse induzidas por NPT foi relatada, por Todo et al., 1994: de 99
pacientes pediatricos encaminhados ao Servigo de Transplantes de Pittsburgh, 25 faleceram de
insuficiéncia hepatica e sepse enquanto aguardavam o transplante intestinal.'

Além das complicagdes médico-cirurgicas, a NPT ¢ método terapéutico caro, podendo
custar até¢ U$ 150,000.00 (cento e cinquenta mil dolares/ano), além de causar sérias limitagdes

nas atividades sociais e pessoais do paciente.'¥

. Indicacio para transplante

O transplante de intestino foi idealizado como proposta de tratamento de resgate
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nos pacientes nos quais a NPT estava associada com complicagdes graves que impediam a
continuidade desta importante modalidade terapéutica.

No entanto, como ja assinalado, a ado¢do do transplante de intestino como opgao
terapéutica cientificamente eficaz para pacientes com faléncia intestinal ¢ doenga abdominal
complexa ocorreu somente no inicio da década de 1990. As inovagdes nas técnicas cirurgicas,
a adogdo de protocolos de imunossupressdao mais eficazes e a evolugao dos cuidados pre, per e
pOs-operatorios permitiram a viabilidade do transplante de intestino e multivisceral.

A aprovacgao pelo CMS nos Estados Unidos da América, no ano de 2000, do transplante
de intestino como tratamento padrao para pacientes com faléncia gastrointestinal ¢ um marco
na historia desta modalidade de transplante.

A conferéncia de consenso” organizada pelo National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases (NIDDK) e pela American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN) em 2004 evidenciou que o encaminhamento precoce dos pacientes com faléncia
intestinal para transplante esta associado com melhoria da sobrevida. Este consenso reafirmou
que pacientes transplantados nos primeiros 12 meses apds o inicio da NPT apresentaram
melhor sobrevida. Encaminhamento precoce de paciente com faléncia intestinal para centro
especializado em reabilitacdo e transplante intestinal € essencial para o sucesso do tratamento.'*’

Existe ainda controvérsia na indicagdo para transplante de intestino mesmo em casos
com complicagdes graves de NPT.!*

Perda de acesso venoso em pacientes com faléncia intestinal ¢ considerada
indicacdo para transplante de intestino. Nova classificacdo da paténcia do acesso vascular
em pacientes com faléncia intestinal foi proposta durante o VIII Simpdsio Internacional em
Transplante de Intestino, 2003."*°

A presenca de trombose completa de todos os acessos venosos centrais nao constitui
contraindicacdo para o transplante de intestino e multivisceral. A abordagem inovadora de
inducdo anestésica por meio de acesso arterial e obtencdo de acesso venoso intra-abdominal
constituiu contribui¢do importante da Universidade de Pittsburgh!® para essa especialidade
médica.

A modalidade de transplante c/uster, proposta em 1989 por Starzl**:'*!' para tratamento
de neoplasias ressecaveis somente por meio de exenteragao abdominal supramesocolica, foi
abandonada devido a alta incidéncia de recorréncia tumoral.'>* No entanto, as ligdes aprendidas
com a experiéncia do transplante c/uster foram fundamentais como base para o desenvolvimento
do transplante de intestino e multivisceral durante este estudo.

Em pacientes hipercoagulaveis, com trombose difusa do sistema venoso esplancnico,

a indicagdo para transplante multivisceral visa, primariamente, tratar a insuficiéncia hepatica e
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sangramentos digestivos recorrentes, provenientes de varizes esofagogastricas e ndo a faléncia
intestinal.

Os resultados da hemitransposicdo cavoportal durante transplante de figado para
tratamento de trombose extensa do sistema venoso mesentérico-espleno-portal associada ou
ndo a trombose da veia cava retro-hepatica foram revisados. Setenta e um casos descritos
na literatura foram estudados por Borchert.'>* Trinta ¢ dois destes pacientes morreram, doze
nas primeiras quatro semanas apds transplante, indicando a gravidade da doenca. As mortes
ocorreram em decorréncia de complicagdes: dois pacientes devido a disfungdo primaria
imediata do enxerto hepatico e um devido a disfuncdo primaria do enxerto nas primeiras
quatro semanas pods-transplante. Outras causas de morte foram: rejeicdo em 2 pacientes,
embolia pulmonar em 2 pacientes, septicemia/faléncia multipla de 6rgdos em 7 pacientes e
insuficiéncia cardiaca em 2 pacientes. Em uma das séries revisadas, dois pacientes pediatricos
sobreviveram ao procedimento numa série de sete pacientes. Pelo exposto, a morbimortalidade
deste procedimento ¢ quase proibitiva. Além disso, a hipertensao portal nos territorios venosos
do intestino delgado e célon, assim como no territdrio gastroesofagiano nao ¢ tratada com este
procedimento, ndo sendo incomuns as recorréncias de sangramento digestivo e ascite depois
de transplante de figado com hemitransposi¢do cavoportal. Trombose da veia cava inferior e
disfungao renal sdo outras complicagdes frequentes.

Pelas razdes descritas acima, na Universidade de Pittsburgh, transplante multivisceral
passou a ser a indicacdo nos casos de trombose venosa completa do sistema mesentérico-
espleno-portal, ao invés de transplante hepatico ortotopico com hemitransposi¢do cavoportal.

Existem relatos de doadores vivos de enxertos para transplante intestinal.!'®*'%? Nenhum
enxerto intestinal foi originario de doador vivo neste estudo. As consequéncias a médio e
longo termo para o doador vivo de intestino sdo pouco conhecidas. O transplante intervivos de
intestino poderia ser justificado em populacdo especifica de receptores, como no caso de gémeos
idénticos em que o receptor apresenta altos titulos de anticorpos anti-HLA. Também, em paises
onde o conceito de morte encefalica ou doagdo de 6rgdos post-mortem nao siao aceitos. No
entanto, a disponibilidade de enxertos intestinais provenientes de doadores em morte encefalica

ndo justifica a indicacdo rotineira desse procedimento.
. Critérios para aceitacdo do doador
Como afirmado, todos os enxertos utilizados neste estudo foram provenientes de

doadores em morte encefalica.

Os critérios para aceitagdo do doador nao apresentaram mudanga significativa durante
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este estudo.'”’

O desenvolvimento de técnicas sorologicas para o diagnostico de hepatite C, a partir da
descoberta do virus em 1988, aumentou a seguranga do transplante de 6rgaos.

Furokawa,'®

em 1995, na Universidade de Pittsburgh, demonstrou que a incidéncia de
infec¢des pelo CMV depois de transplante de intestino ¢ maior comparada com o transplante
de outros orgdos solidos. O autor mostrou que os receptores de enxertos CMV positivos
apresentaram morbidade e mortalidade significativamente mais altas que os receptores de
enxertos CMV negativos. O autor recomendou que o enxertos CMV positivos ndo deveriam
ser utilizados para transplante de intestino a ndo ser para os candidatos a enxerto composto de
figado-intestino ou multivisceral, nos quais a faléncia hepatica ndo permita a espera de 6rgaos
CMYV negativos. Esta foi a pratica adotada neste estudo, iniciado apos o periodo de inatividade
do grupo de transplante de intestino da Universidade de Pittsburgh no ano de 1994.

A utilizacao de enxertos de doadores com sorologia positiva para o CMV a serem
transplantados em receptores com sorologia negativa foi outra evolugdo observada.! Esta
alteracdo no critério de aceitagdo de orgdos foi justificada pela evolucao do cuidado clinico,
disponibilidade de medicamentos antivirais e possibilidade de determinacdo precisa da carga
viral no receptor poés-transplante, por meio da técnica de imunofluorescéncia indireta para
identificacdo da proteina fosforilada de 65 KDa do CMV em leucécitos periféricos e de técnicas
de PCR para CMV.

. Manejo clinico do doador

Os principios de manejo hemodindmico do doador ndo alteraram significativamente
no periodo de estudo. No entanto, a reposi¢do de hormdnio tireoidiano por meio de infusdo
intravenosa continua, em doadores com morte encefalica, iniciada na segunda metade da década
de 2000,'"” permitiu reduzir a necessidade da infusdo de vasopressores e aumentar a taxa de
utilizacao dos enxertos intestinais.

O principio de descontaminacdo seletiva do trato digestivo do doador permaneceu
inalterado, mas a pratica de lavagem intestinal preconizada em 1992 por Casavilla,”” foi
abandonada.

O desenvolvimento da técnica de retirada simultdnea de multiplos 6rgdos abdominais
desenvolvida durante este estudo e descrita por Abu-Elmagd in 2001% impds a necessidade de
ampla discussdo entre as diferentes equipes de retirada de figado, pancreas, intestino, coragao
e pulmao antes da cirurgia de retirada de 6rgdos. Esta discussdo visa obtengdo de consenso

na estratégia cirurgica, evitando transtornos desnecessarios durante a cirurgia do doador e
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favorecendo os resultados do transplante para varios receptores.

. Cirurgia do doador

Na década de 1960, StarzI***? estabeleceu as bases da perfusdo fria durante a cirurgia
de retirada de Orgdos para transplantes. Estes conceitos de preservagdo fria continuam a ser
empregados na pratica atual.'>

Diferentes solugdes foram utilizadas para perfusdo do enxerto intestinal durante os
primeiros quatro decénios do desenvolvimento desta modalidade de transplante. A solucao
de Ringer lactato, solugdo de dextran, solugdo de Collins e sua modificagcdo conhecida como
Eurocollins e as duas solugdes de perfusdo utilizadas amplamente na atualidade, a solugdo da
Universidade de Wisconsin (UW) e a solu¢do histidina-triptofano-cetoglutarato (HTK) sdo as
mais utilizadas. Na Universidade de Pittsburgh a preferéncia € pela solugao UW.

Desde 2005, a solugdo HTK deixou de ser utilizada para perfusao de enxertos compostos
na Universidade de Pittsburgh devido a alta incidéncia de pancreatite do enxerto observada
apos a reperfusdo. Essa ocorréncia ndo foi observada por Mangus®® e a solugdo de HTK ¢ ainda
utilizada para perfusdo de enxertos compostos em outros centros.

A retirada simultanea de multiplos 6rgaos abdominais para transplante foi descrita por
Starzl em 1984.%° Desde entdo, avangos importantes ocorreram na técnica cirurgica de retirada.

Geller®® preconizou, na retirada de enxertos para transplantes de pancreas e figado,
redu¢do na extensao da dissec¢do in situ e realizagdo da separagdo dos 6rgdos em cirurgia de
back table evitando vasoespasmo com acentuacao das lesoes isquémicas dos enxertos.

A técnica de retirada de enxerto figado-intestino descrita por Casavilla em 1992°7 que
preconizava duodenopancreatectomia total do enxerto foi modificada por Abu-Elmagd em
19985 preservando o duodeno e cabega do pancreas e, pelo mesmo autor, em 2001 preservando
o duodeno e toda a extensdo do pancreas em continuidade com o figado e intestino.

A impossibilidade de retirada simultanea de figado, pancreas e intestino isolado de
um mesmo doador para transplante individualizado em diferentes receptores era tido como
impossivel até 1995, sob alegacao de que estes 6rgaos compartilhavam do suprimento sanguineo
arterial axial.®®

Contrariando esse conceito vigente na época, técnica de retirada simultanea de 6rgaos
abdominais permitindo a utilizacdo do estomago, figado, pancreas, intestino delgado, colon
e rins foi descrita por Abu-Elmagd em 2000.® Esta inovagdo técnica constituiu contribuigao
significativa da Universidade de Pittsburgh, pois, otimizou a utilizagao dos 6rgaos de um mesmo

doador para receptores distintos. Desde entdo, a retirada de multiplos 6rgdos abdominais para
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transplante passou a ser adotada mundialmente como a técnica padrao.

O tempo de isquemia fria do enxerto, de aproximadamente 8 horas ndo sofreu alteragdo
ao longo do estudo. As bidpsias do enxerto intestinal obtidas no periodo intraoperatorio, logo
apos a reperfusdo, ndo demonstravam lesdes significativas de isquemia, quando o tempo de
isquemia fria era menor do que cinco horas. Os enxertos com tempo de isquemia fria maior que
7,5 horas mostravam graus variaveis de denudagdo epitelial dos vilos, hemorragia e congestao
na lamina propria que desapareciam dentro de 10 dias ap6s o transplante. As lesdes de isquemia-
reperfusdo observadas no componente intestinal do enxerto apresentavam resolucdo completa
ou quase completa, como demonstrado pela primeira bidpsia realizada no quinto dia de pos-

operatorio. !¢

. Cirurgia de preparo do enxerto em back table

Com a adocao rotineira da utilizacdo de condutos vasculares em todas as modalidades
de transplante de intestino, a primeira etapa da cirurgia do back table passou a consistir da
preparagao dos condutos vasculares arterial e venoso.

Estes enxertos vasculares tornam-se disponiveis para o cirurgido do receptor, em curto
periodo de tempo apds o retorno do grupo da cirurgia do doador ao hospital de origem, onde a
cirurgia do receptor estd sendo realizada. Esta pratica permite um fluxo adequado da cirurgia
do receptor e da cirurgia em back table resultando em reducdo do tempo de isquemia fria do
enxerto e reducao de complicagdes vasculares pos-operatorias.

A técnica cirurgica utilizada na reconstrucgao arterial em back table deve ser meticulosa
para evitar a formacao de trombos nas linhas de sutura vascular que potencialmente poderiam
evoluir com trombose parcial do enxerto arterial. A angulacdo da anastomose do conduto
arterial ao patch de Carrel pode ser fator de aumento da turbuléncia do fluxo sanguineo que
predisporia a formagao de trombos. Atencdo especial deve ser dada, no preparo da anastomose,
as angulacdes desnecessarias, para evitar recessos onde o fluxo sanguineo se torna turbulento
favorecendo os fendmenos tromboticos.

Pancreatectomia total do enxerto em cirurgia em back table foi realizada até 1997,
quando esta pratica foi alterada para pancreatectomia do corpo e cauda do enxerto. Em 1999,
ocorreu nova alteragdo, com eliminacdo da pancreatectomia parcial como etapa da cirurgia de
preparacao do enxerto, e manutencao total do pancreas.

As cirurgias de preparacao dos enxertos de intestino-pancreas, multivisceral modificado

e multivisceral em back table ndo sofreram mudancas significativas durante este estudo.
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o Infusiao concomitante de medula o6ssea do doador

Os resultados observados nos primeiros trés anos da atividade de transplante de intestino
na Universidade de Pittsburgh motivaram a interrup¢ao da atividade de transplantes no ano de
1994. A consequéncia dos esforgos para prevenir rejei¢ao foi alta taxa de mortalidade secundaria
a infeccoes. Elevados niveis séricos do tacrolimo, altas doses de corticosteroides, e necessidade
de terapia antilinfocitica (OKT3) foram os trés fatores de risco mais importantes identificados
naquele periodo.

Com o retorno da atividade de transplantes, em janeiro de 1995, nova abordagem
imunologica foi adotada, baseada nos resultados de estudos experimentais'®" !> que mostraram
inducdo de tolerancia mais evidente com células da medula 6ssea do que com leucdcitos
presentes no enxerto intestinal.

Foi demonstrado, também, em ratos que a rejei¢ao cronica de enxertos intestinais pode
ser evitada por meio de infusdo de células da medula 6ssea do doador e que GVHD pode ser
prevenida por irradiagao do enxerto com baixas doses de radiacao. Assim, a infusao de c€lulas
da medula 6ssea do doador (3 a 5 x 10® células por quilo de peso do receptor) foi iniciada na
tentativa de induzir quimerismo e tolerancia do enxerto.

A infusdo concomitante de medula 6ssea do doador foi continuada até agosto de 2003.
Contudo, a sobrevida do enxerto, assim como a incidéncia de GVHD, nao foram alteradas por

esta tentativa de indugdo de quimerismo e, por esse motivo, a pratica foi abandonada.

. Irradiacao do enxerto intestinal

Em 1987, Williams, citado por Tattersall,'> baseado em trabalhos experimentais'®,
realizou o primeiro transplante de intestino descrito na literatura com enxerto irradiado ex vivo
com 750 rads, na tentativa de obter reducao dos leucécitos do enxerto e prevenir GVHD. O
enxerto foi removido dez dias apds o implante devido a rejeigao grave.

Acredita-se que a irradiacdo ex vivo do enxerto, com doses relativamente baixas (500
- 1000 rads), reduz a populagdo de linfocitos T e B presentes nos tecidos linfoides do enxerto
intestinal, sem destruir as células precursoras, ou células tronco, e sem danificar os componentes
vascular e epitelial do enxerto.

Em 1988, o mesmo grupo'® utilizou irradiagdo em uma crianga de 10 anos receptora
de enxerto multivisceral. Essa paciente recebeu irradiacdo corporal total e veio a falecer
em consequéncia de complica¢des de rejeicdo do enxerto. Starzl, em 1987,° na tentativa de

prevenir GVHD irradiou o abdémen de paciente pediatrica receptora do segundo transplante
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multivisceral realizado na Universidade de Pittsburgh. A paciente faleceu de PTLD seis meses
apos o transplante. Estas foram as primeiras experiéncias de irradiagdo do enxerto ou do receptor
na tentativa de controlar GVHD, que se acreditava ser a maior limitagdo para o sucesso do
transplante de intestino. Nenhum destes pacientes desenvolveu GVHD. No entanto, a sobrevida
dos receptores nao foi longa o suficiente para avaliar o beneficio desta pratica.

Em abril de 2000, a pratica de irradiacdo ex vivo dos enxertos de receptores adultos
com doses baixas (750 cGy), foi iniciada na Universidade de Pittsburgh. Esta pratica, associada
a infusdo de medula 6ssea do doador, tinha, como objetivo a imunomodulacao do receptor,
aumentando as chances de tolerancia ao enxerto. A irradiacdo do enxerto continuou ate agosto
de 2003. A incidéncia de rejeicdo aguda dos enxertos irradiados foi a menor apresentada
durante este estudo e nenhum paciente desenvolveu GVHD. Entretanto, a pratica de irradiacao
do enxerto foi abandonada devido a ocorréncia de mesenterite actinica do enxerto resultando

em quadro de obstrugdo intestinal com necessidade de exploragdo cirurgica.*

o Pré-condicionamento

O melhor conhecimento dos mecanismos de tolerancia do enxerto, permitiu a adogdo de
protocolos de pré-condicionamento do receptor e de imunossupressdo minima de manutengao,
com o objetivo de obter estabilidade imunologica do enxerto e reduzir a necessidade de
imunossupressdo apos o transplante. A deplecdo parcial das células linfoides do receptor
facilitaria a modulacdo da resposta imune ao enxerto. A imunossupressao minima tem a vantagem
de ndo impedir a reagdo imunoldgica entre hospedeiro e enxerto, que se inicia imediatamente
apos a revascularizagdo ¢ ¢ fundamental no desenvolvimento de tolerancia.>®!:13%162.164-169 Fgta
abordagem pioneira de pré-condicionamento, desenvolvida durante este estudo na Universidade
de Pittsburgh, foi posteriormente adotada por outros centros de transplante.

O pré-condicionamento do receptor resultou em redugdo da incidéncia de rejeigdes
intrataveis e de infec¢des fatais contribuindo significativamente para a melhor sobrevida dos
receptores. Também, a incidéncia e gravidade de PTLD foram reduzidas com a ado¢do do
protocolo de pré-condicionamento.*

O aumento do intervalo entre doses de tacrolimo neste estudo, com enxertos totalmente
funcionais e excelente qualidade de vida, sugere que o regime de pré-condicionamento propicia

a tolerancia ao enxerto intestinal, mesmo sendo este altamente imunogénico.*

. Cirurgia do receptor



Discussao 145

Condutos vasculares

A utilizagdo de condutos vasculares ndo era rotina. Os vasos mesentéricos eram
anastomosados diretamente aos vasos esplancnicos do receptor ou a aorta abdominal e veia
cava inferior. O desenvolvimento de complicagdes fatais secundérias a ruptura de anastomoses
vasculares causadas por tensao excessiva na anastomose motivou mudanca definitiva na técnica
cirrgica, interpondo segmento longo de conduto vascular entre o enxerto e o receptor. O uso
de implante de condutos vasculares, arterial e venoso, representou importante evolugdo no
transplante intestinal. Esta pratica resultou em melhora significativa dos resultados técnicos e
praticamente eliminou a ocorréncia das complicagdes relacionadas a técnica de reconstrugao
vascular do enxerto.

Vantagem adicional com adog¢do desta pratica foi a construcao de anastomoses vasculares
tecnicamente menos complexas e da redugdo do tempo de isquemia quente. 76370

O alongamento dos pediculos vasculares podem, ocasionalmente, resultar em
angulacdo do enxerto arterial detectaveis por exames de imagem sem, entretanto, resultar em

comprometimento do fluxo sanguineo para o enxerto.

Preservaciio do bloco pancreato-duodenal no enxerto figado-intestino

Em abril 1997 o duodeno do doador passou a fazer parte do enxerto figado-intestino.
Essa inovagao passou por aprimoramentos sequenciais. Inicialmente, o enxerto figado-intestino
ndo continha pancreas nem duodeno. Duodenopancratectomia era realizada na cirurgia em back
table. A partir de 1997, a cabega do pancreas do enxerto passou a ser mantida em conjunto com
o duodeno. Essa cirurgia, mesmo realizada em back table era trabalhosa, demandava tempo e
era sujeita a complicagdes, como fistula pancreatica. Por esse motivo, a técnica foi novamente
modificada em 1999 e todo pancreas passou a ser mantido no enxerto figado-intestino. Desta
forma, a estrutura biliar do enxerto figado-intestino foi preservada em continuidade com o
duodeno, eliminando a necessidade de reconstrucao do trato biliar por anastomose biliodigestiva
(colédocojejunostomia) em Y de Roux.

As complicagdes causadas por fistulas biliares, evoluindo com infec¢ao intra-abdominal
e estenose da via biliar passaram a ser ocorréncia rara com essa abordagem o que representou

consideravel avanco nas complicagdes do enxerto figado-intestino.

Shunt portocava
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O shunt portocava nativo criado durante o transplante de figado-intestino era
rotineiramente desconectado ao final da cirurgia e anastomose término-lateral entre a veia porta
nativa e a veia porta do enxerto era feita. Esta pratica foi abandonada pela ocorréncia de trombose
de veia porta em um receptor pediatrico. Esse fato determinou a manutengao, em definitivo,
do shunt portocava nativo, a partir de 1995. A preocupacdo com a preservagao do shunt era
de que poderia resultar em alteragdes metabolicas graves do enxerto hepatico, causadas pela
drenagem sistémica de fatores hepatotroficos provenientes do pancreas nativo que se acreditava
fossem essenciais para a fisiologia hepatica. A partir da manuteng¢do da totalidade do pancreas
no enxerto figado-intestino, esta preocupagao nao mais se justificou.”

A ocorréncia de esplenomegalia e plaquetopenia em pacientes transplantados e
portadores de shunt portocava pode ser manifestagdo de trombose do shunt e como tal deve ser

investigada.

Fistulas do trato gastrointestinal

O desenvolvimento de febre ou hiperemia da parede abdominal foram razdes para
investigacdo imediata da possivel presenca de fistula digestiva. As fistulas gastrointestinais
no transplante de intestino foram diagnosticadas pela drenagem de secrecdo gastrointestinal
através dos drenos abdominais, pelo extravasamento de contraste oral em exame fluoroscopico,
ou pela evidéncia de cole¢des abdominais com ou sem niveis hidroaéreos na tomografia de
abdomen. A proximidade da fistula ou colecdo a um enxerto vascular foi indicacdo absoluta
para realizag¢do de laparotomia exploradora para coleta de material para estudo microbiolégico,
reparo da fistula e irrigacdo profusa da cavidade com solugdo de antibioticos.

A fistula na anastomose gastrogastrica nos casos de receptores com anastomose vascular
na aorta abdominal supraceliaca tiveram pior progndstico. Em um caso, a secrecdo drenada
através da fistula atingiu o enxerto vascular diretamente, resultando no desenvolvimento de

ruptura do patch de Carrel.

Transplante multivisceral modificado

A técnica do transplante multivisceral modificado constituiu outro avango na area de
transplante intestinal, porquanto permitiu a manutencao do figado nativo saudével e utilizagdo
do figado do doador em outro receptor.

Na técnica original do transplante multivisceral modificado, estdbmago e bloco espleno-

pancreato-duodenal eram ressecados, mantendo-se o figado. Desta forma, reconstrucdo da



Discussao 147

via biliar requeria anastomose biliodigestiva (colédocojejunostomia) em Y de Roux, com suas
possiveis complicagdes.

Em 2000, passou-se a preservar o bloco espleno-pancreato-duodenal nativo® com
redug¢do das complicagdes biliares. Houve reducdo do risco de PTLD e de diabetes apos
transplante. A reducdo do risco de diabetes se deve possivelmente, a preservacdo da massa de
ilhotas pancreaticas do parénquima pancreatico nativo.

Duodenopancreatectomia total, com preservacao do baco nativo, foi outra importante
adi¢do na técnica do transplante multivisceral modificado durante este estudo. Esta evolugao
da técnica'” foi aplicada nos pacientes com polipose intestinal familiar complicada por
tumores desmoides intra-abdominais. Nesta variacdo técnica, o duodeno e pancreas nativos
sdo removidos para extirpagdo completa de tumores desmoides envolvendo o pancreas ou para
extirpagdo do duodeno contendo polipos com displasias.

A preservagao do baco passou a ser tentada em todos os casos, sem comprometer o
principio curativo do transplante. Com a preservacao do baco nativo, em receptores de enxerto

multivisceral modificado, foi observada reducgao da incidéncia de PTLD ¢ GVHD.!"!

Transplante multivisceral

Tal como no transplante multivisceral modificado, a preservagao do bloco espleno-
pancreato-duodenal nativo, variagdo técnica introduzida no periodo 2000-2010 deste estudo,
reduziu os riscos de PTLD, talvez pela preserva¢do do bago.* Também, ndo foi observada
ocorréncia de diabetes nestes casos, possivelmente pela preservacdo da massa de ilhotas

pancredticas do parénquima pancreatico nativo.

Transplante intestino-pancreas

O transplante da modalidade intestino-pancreas foi realizado pela primeira vez na
Universidade de Pittsburgh. Este transplante estd indicado nos casos de faléncia intestinal
associado ao diabetes. Como o pancreas e mantido em continuidade com o restante do enxerto,
a drenagem exdcrina do enxerto pancredtico ¢ preservada sem necessidade de anastomose
especifica da secrecao pancreatica exdcrina.

No entanto, reconstrucdo da via biliar ap6s transplante de intestino-pancreas pode ser
necessaria se duodenopancreatectomia total tiver que ser feita, por exemplo, em pacientes vitimas

de trauma abdominal, ou de trombose de artéria mesentérica superior, causando isquemia de
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segunda por¢do do duodeno e, por conseguinte, da papila de Vater. A via biliar € reconstruida

através de anastomose colédococoledociana términoterminal.

Transplante de colon

Segmento de colon foi transplantado com o enxerto de intestino em 36 pacientes deste
estudo.

Na fase inicial deste estudo foi observado aumento na incidéncia de rejeicao e perda do
enxerto. O mecanismo dessa rejei¢ao foi explicado pela translocacao bacteriana e de endotoxinas
provenientes do colon que ativariam o sistema imune do receptor e desencadeariam rejeicao
do enxerto.'” Quando a atividade de transplantes foi reiniciada na Universidade de Pittsburgh,
em janeiro de 1995, o colon foi excluido dos enxertos intestinais € somente retornou a ser parte
deles em maio de 2008.

A reinclusdo do célon como parte do enxerto intestinal ndo aumentou a incidéncia de
rejei¢do ou de complicagdes infecciosas.* Essa diferenga na evolugdo do enxerto contendo colon,
observada a partir de 2008, pode ser devida ao melhor manejo dos pacientes com adequacao dos
protocolos de prevencao de rejeicao e avango tecnologico na abordagem clinica dos pacientes.

A experiéncia da Universidade de Miami com a inclusdo de segmento de c6lon ao enxerto
intestinal em 93 de 245 pacientes corrobora os resultados da Universidade de Pittsburgh, pois
ndo foi evidenciado aumento da morbimortalidade. Além disso, a presenga do colon resultou
em redugdo significativa da incidéncia de diarreia no periodo pos-transplante.'”” A razdo da
melhora da diarreia pode ser explicada pela manuten¢do da valvula ileocecal quando segmento
do colo faz parte do enxerto intestinal.

Na fase inicial deste estudo, dois pacientes pedidtricos receberam reconstrucao
colonica pela técnica de pull-through.*'*' Apesar do sucesso técnico inicial, o resultado
cirurgico e funcional foi comprometido pelo desenvolvimento de abscesso perirretal, estenose
da anastomose e outras complicagdes que comprometeram a sobrevida dos receptores. Esta
observagao resultou na interrupgao da pratica deste procedimento até ser retomado em 2008
em paciente adulta.'’® Esta paciente evoluiu sem complicagdes, com controle esfinctérico e
defecagdes de fezes pastosas.

Acreconstrucao pela técnica de pull-trough endorretal permite reabilitacdo funcional mais
adequada nos pacientes receptores de transplante de intestino e colon. Por isso, ¢ recomendado
que o complexo esfincteriano anal seja preservado, sempre que possivel, em pacientes com

potencial de se tornarem candidatos futuros a transplante de intestino.
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Transplante de intestino com enxertos reduzidos

Verificou-se com o transplante de intestino a necessidade de proporcionalidade entre o
peso do doador e do receptor, que j& fora observado em transplantes de outros 6rgaos solidos.
A maioria dos pacientes que necessita transplante de intestino ou multivisceral ¢ submetida
a varias laparotomias para ressecgoes intestinais, alongamento do intestino e tratamento de
complicacdes. Tais procedimentos resultam em contracdo da cavidade abdominal e aderéncias
firmes. Isso exige que o peso dos 6rgdos do doador seja menor do que o do receptor, para
permitir fechamento adequado do abdoémen. Para alcancar esse objetivo o peso do doador deve
ser, no maximo, igual ao do receptor, ou, preferencialmente, menor,

Quando esta propor¢do de peso entre doador e receptor ndo existe, a estratégia de
redugdo de volume do enxerto pode ser utilizada.

As redugdes do componente intestinal em enxerto de intestino isolado ou composto, ou
do componente hepatico do enxerto foram realizadas neste estudo, principalmente na populagao
pediatrica, para compensacgdo da perda do domicilio da cavidade abdominal ou das diferencas
de peso e estatura entre doador e receptor.

Multiplos fatores limitam as possibilidades de obtencdo de enxerto intestinal isolado
ou composto para a populagdo pediatrica, entre os quais, o baixo peso e estatura, a perda de
domicilio da cavidade abdominal e os critérios restritos de sele¢ao de doadores para evitar fatores
que possam comprometer as sobrevidas do enxerto e do receptor. Estes fatores contribuem para
o prolongamento do tempo de espera em lista e limitam os 6rgaos disponiveis, particularmente
para a populacao pediatrica que ja sofre com a menor disponibilidade de orgaos.'"*

A tentativa de otimizacao da utilizagdo de enxertos hepaticos, destinados a populagdo
pediatrica, por meio da técnica de particdo do figado foi descrita por Reyes, em 1998,!'® na
Universidade de Pittsburgh. O lobo direito do enxerto hepatico foi transplantado em receptor
adulto e o enxerto composto de segmento lateral esquerdo do figado e intestino transplantado
em uma crianca.

Bueno et al., em 2000,'*> descreveram o transplante de enxerto figado-intestino, no qual,
o componente hepatico do enxerto foi reduzido ao lobo direito.

Nao esta comprovado se a redugao do enxerto, particularmente do componente intestinal,

diminui a incidéncia de rejeicdo sem afetar a sobrevida a fungdo absortiva do enxerto.

Transplante de bago

As bases experimentais para o transplante de bago foram estabelecidas na década de
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1960, pelos trabalhos de Starzl*® e de Marchioro.'”

Transplante de baco isolado e ndo como componente de enxerto intestinal composto
teve resultados desapontadores no tratamento de canceres avangados, doencas hematoldgicas e
deficiéncias enzimaticas como na doenga de Gaucher.!”

A inclusdo do baco do doador em enxertos figado-intestino ou multivisceral ndo
¢ adotada na Universidade de Pittsburgh pelos riscos de complicacdes fatais, secundarias a
GVHD e a anemia hemolitica, serem maiores que o beneficio potencial da manutengdo do bago.

Todavia, essa variagcdo técnica do transplante multivisceral foi proposta por outros
autores.!”>!7¢ Esses autores verificaram que o enxerto esplénico ndo aumenta significativamente
o risco de GVHD (8,25% versus 6,2%; p>0,05), nem o de PTLD. Afirmaram, ainda, que os

resultados sugeriam que o bago exerce efeito protetor contra rejei¢do do componente intestinal

do enxerto.

Reconstruciao da parede abdominal

Aperda de domicilio na cavidade abdominal é complicagao séria da sindrome do intestino
curto. Além disso, ndo ¢ infrequente observar paredes abdominais com defeitos multiplos
secundarios a trauma, cirurgias repetidas, infecgdes de ferida operatoria, ostomias multiplas,
fistulas enterocutaneas e tumores de partes moles. O fechamento da cavidade abdominal apds
transplante de intestino muitas vezes ¢ muito complexo e requer técnica cirirgica acurada.
Na maioria das vezes o plano musculo-aponeurético ndo ¢ fechado e o fechamento da parede
abdominal, no pré e pos-transplante, consiste somente do fechamento do tecido subcutaneo
e pele. Varios autores discutiram as técnicas de reconstru¢do da parede abdominal.!””-!7817
Utilizagao de fibroblastos humanos derivados da derme e de enxerto de pele modificado por
técnicas de bioengenharia, para acelerar a epitelizagdo do defeito da parede abdominal em
criangas receptoras de transplante multivisceral foram também descritos.'””!*

Transplante concomitante de parede abdominal vascularizada, do mesmo doador, em
quatro receptores de enxerto isolado e em quatro receptores de enxerto multivisceral, para
tratamento de defeito complexo da parede abdominal foi relatado. Seis pacientes encontravam-
se vivos na época do relato, e cinco deles com enxertos viaveis de parede abdominal. Nesses
pacientes foi realizada anastomose de segmento dos vasos iliacos do doador aos vasos iliacos do
receptor.'®! Variacdo da técnica de transplante de parede abdominal com anastomose por meio
de técnica de microcirurgia dos vasos epigastricos do enxerto aos vasos epigastricos do receptor
foi descrita, com bons resultados.'®? Os aspectos cirurgicos e imunologicos'®® e a patologia da

rejeicdo do transplante de parede abdominal foram publicados pelo grupo da Universidade de
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Miami.'*®

No presente estudo, fechamento primario ou retardado da parede abdominal foi feito em
todos pacientes, sem necessidade de transplante da parede abdominal. O fechamento retardado
da parede abdominal por meio da utilizagdo inicial de material protético, removido ap6s redugao

do edema do enxerto, foi empregado ocasionalmente na populacdo pediatrica.

Transplante simultineo, ndo composto, de figado e intestino

O transplante simultaneo, em separado, de figado e intestino para tratamento de faléncias
intestinal e hepatica secundaria a NPT foi proposto.'®!% Os autores justificaram a alteragdo
na técnica convencional do transplante de figado-intestino pela possibilidade de remogdo do
enxerto intestinal em caso de rejeicao grave e irreversivel deste componente, com preservagao
do componente hepatico do enxerto.

No presente estudo nenhum transplante de figado e intestino foi realizado com esta
variacdo técnica. Hipoteticamente esta abordagem poderia ser indicada de forma sequencial
em candidatos a enxerto figado-intestino, como terapia de salvamento, em caso de o enxerto
hepatico do doador ser aceitavel e o intestino ndo ser o enxerto ideal. O figado seria transplantado
inicialmente, tratando a faléncia hepatica, o receptor recuperar-se-ia do transplante de figado e

poderia, entdo, receber o transplante de intestino isolado de outro doador.

PTLD e neoplasias nao linfoides

Mesmo com adogdo do protocolo de pré-condicionamento que resulta na deplegdo
linfocitica, o uso profilatico, rotineiro, de medicamentos antivirais associado a pratica de
reducdo de imunossupressao, reduziu significativamente a morbimortalidade associada a PTLD
durante o estudo.'”’

Nos primeiros onze anos do estudo com imunossupressao convencional o risco dos
receptores em desenvolver neoplasis malignas, ndo linféides, quando comparado com o da
populacdo geral foi significativamente maior. Por este motivo, a ado¢do de nova estratégia
imunossupressora tolerogénica foi adotada com o intuito de reduzir a necessidade de

immunosssupressao de manutencdo em longo prazo e tentar diminuir a incidéncia destas

neoplasias.'?’

Doencas urogenitais
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A presenga concomitante de doengas urogenitais em pacientes com faléncia intestinal
foi discutida.'®®'®7 A alta incidéncia de doenga urogenital concomitante e o risco potencial
de complicagdes urogenitais nos receptores de transplante de intestino justifica a inclusdo
de urologista como parte do grupo multidisciplinar para auxiliar no manejo destes pacientes

complexos.

Complicacdes neuroldgicas e metabolicas

Imunossupressdo agressiva utilizada em pacientes submetidos a transplantes de intestino
e multivisceral, associada a alteragdes metabolicas em pacientes com historia de faléncia
intestinal aumentam o risco de complica¢des neuroldgicas. '3 1%

A adogao de protocolos de pré-condicionamento, permitindo o uso de doses menores de
manuten¢do poderia reduzir a incidéncia deste tipo de complicagao.!s?

A ocorréncia destas complicagdes nao parece aumentar a mortalidade pos-transplante.'®®

A deficiéncia de vitamina B6 foi observada em 10% dos candidatos e 96% dos receptores
e foi associada em maior ou menor grau a fraqueza muscular e distirbio da marcha. A terapéutica
com vitamina B6 foi seguida de reversao parcial ou completa de sintomas."!

Outra complicagdo metabolica frequentemente observada durante o estudo em
candidatos e receptores foi osteoporose com uma incidéncia de 36% e 46%, respectivamente.

Idade, indice de massa corporal, duracdo da NPT, tipo de imunossupressao e rejeicao foram os

principais fatores de risco.'”

. Rejeicao

Rejeicao aguda

As caracteristicas histopatologicas da rejeigdo aguda'®! foram descritas nos resultados.
Para avaliacdo precoce da rejeigdo foi fundamental a confec¢ao de ileostomia que permite,
facilmente, ainspecao e bidpsia por endoscopia. A confec¢ao desses estomas para descompressao,
alimentagdo por cateter, ou avaliacdo das caracteristicas macro e microscopica da mucosa
intestinal'** constituiram um dos avangos que permitiram, juntamente com outras evolugdes,
melhores resultados dos transplantes intestinais e multiviscerais.

O tratamento dos episddios de rejeicdo aguda consistiu de tratamento de ataque e
reajuste das doses de imunossupressores. Os episodios de rejeicdo de grau leve, moderados ou

grave de uma maneira geral responderam ao tratamento. Casos de rejei¢ao aguda grave que nao
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responderam ao tratamento resultaram em perda do enxerto necessitando enterectomia seguida
ou ndo de retransplante.

Episodios de rejeicdo aguda podem ser observados concomitantemente ou apos
ocorréncia de enterite infecciosa causada por rotavirus e usualmente requer terapéutica de

resgate agressiva.'?

Rejeicao cronica

Apesar da melhoria da sobrevida a curto e médio prazos, a perda do enxerto em longo
prazo ainda ¢ fator limitante do transplante de intestino e multivisceral. Os enxertos de intestino
isolado e multivisceral modificado, os quais, nao contém o figado, sdo as modalidades que
sofrem mais com a perda de enxerto secundaria a rejei¢ao intratavel, principalmente a rejeigao
cronica caracterizada pela vasculopatia do enxerto.

A persisténcia ou o aparecimento de anticorpos anti-HLA esteve associado a risco
aumentado de rejeigdo cronica e perda do enxerto.'”

O avang¢o no conhecimento sobre os mecanismos da enteropatia cronica do enxerto e a
possivel implicacao da imunidade inata neste processo podera contribuir para o desenvolvimento
de estratégias para contornar este problema. Entre estas, a utilizagao de doadores com melhor
compatibilidade HLA com o receptor e o transplante de enxerto multivisceral associado com
procedimento tipo domino, de transplante de figado nos casos de necessidade de retransplante
para tratamento de rejei¢ao cronica do intestino.

Este procedimento de domind foi utilizado, com sucesso, em uma paciente deste estudo.
Essa paciente, adulta, recebeu enxerto multivisceral modificado e evoluiu com disfun¢do grave
da fun¢do intestinal secundéria arejeicao cronica do enxerto. A fungdo hepatica estava preservada
e a bidpsia hepatica era normal. A paciente foi retransplantada com enxerto multivisceral e seu

figado nativo foi transplantado, com sucesso, em outro receptor com faléncia hepatica.

. Doenca do enxerto contra o hospedeiro - GVHD

Apesar da ansiedade aparente durante o Primeiro Simposio Internacional de Transplante
de Intestino, realizado em Londres, em 1988,!” ao contrario da expectativa inicial, GVHD ¢
complicacdo infrequente do transplante de intestino isolado e multivisceral. Tendéncia, nao
comprovada estatisticamente, a aumento da incidéncia de GVHD, foi relatada em receptores de
enxerto composto, particularmente naqueles que receberam pré-condicionamento com terapia

antilinfocitica. Este evento poderia ser explicado pela citoablagdo dos linfécitos do receptor.*
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. Equipe multidisciplinar'®®

No periodo deste estudo, a adogdo de uma abordagem multidisciplinar para o manejo
dos pacientes com faléncia intestinal, antes e apos transplante, foi determinante no avango desta
modalidade de tratamento.

A evolucdo do conhecimento técnico cientifico na area de transplantes e o entendimento
da necessidade de integragdao entre os membros da equipe, de forma racional e disciplinada,

resultaram em melhora significativa dos resultados.

o Nomenclatura

Nao existe uniformidade de nomenclatura para designar as varias modalidades de
transplante intestinal entre os diferentes centros de transplante. Torna-se necessario a obtengao
de consenso que facilite a manutencdo e acuracia dos dados do RITI e a comparagdo de
resultados. Apesar disso, ainda existe disputa na designacao dos tipos de enxertos com proposta

mais ampla,'#

que os divide em duas categorias: a- enxerto de intestino isolado; b- intestino
associado a figado e outra mais especifica que denomina os enxertos, conforme descrito neste

estudo. %200

. Sobrevida do receptor e do enxerto

Asobrevidadosreceptores e dos enxertos melhorou significativamente ao longo do tempo,
refletindo a evolug¢@o do manejo dos pacientes, a evolugdo técnica e a melhora dos protocolos de
imunossupressao. Os beneficios da imunossupressao do tipo II foram comprometidos a partir
do décimo ano pods-transplante resultando em sobrevidas comparaveis as observadas com a
imunossupressao do tipo I. A utilizagdo de terapia de indugdo seguida de imunossupressao do
tipo I1, ndo preveniu a perda do enxerto em longo prazo.

O seguimento poés-transplante dos receptores que receberam pré-condicionamento nao
¢ longo o suficiente para permitir a avaliacdo dos efeitos, em longo prazo.

De acordo com a conferéncia de consenso organizada pelo NIDDK e pela ASPEN, os
pacientes portadores de intestino curto devem ser encaminhados precocemente para avaliagao
de transplante de intestino, pois, os resultados sdo melhores quando o transplante ¢ realizado
mais precocemente.”

A drenagem venosa do enxerto, se portal ou sistémica, ndo alterou a sobrevida ou as

causas de perda do enxerto. A recomendacao ¢ utilizar a drenagem sistémica para pacientes com
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hilos hepaticos cirurgicamente dificeis, com transplante prévio de intestino, tempo prolongado
de isquemia fria e, obviamente, nos pacientes com trombose mesentero-espleno-portal,
candidatos a transplante de intestino isolado.

A melhor tolerancia do enxerto contendo figado observada neste estudo € provavelmente
relacionada ao efeito imunoprotetor do figado transplantado.>®!

A menor sobrevida dos receptores de enxerto multivisceral, apesar da inclusao do figado
no enxerto, possivelmente reflete a complexidade da doenga dos candidatos a esta modalidade
de transplante. Estes pacientes sdo intensamente imunossuprimidos pela doenga primaria e por
fatores inerentes a cirurgia, tais como, a esplenectomia e alteracdo dos mecanismos fisiologicos
antirrefluxo gastroesofagico, expondo tais pacientes a episddios recorrentes de pneumonia de
aspiragao.

Em dois pacientes adultos, receptores de enxerto multivisceral, o bloco espleno-
pancreatico-duodenal foi preservado. Estes pacientes estdo vivos e livres de infecgdes, 7 e 8
anos apos transplante, corroborando a ideia de que o bago nativo exerce func¢ao protetora contra

infeccdes (dados ndo publicados).

. Reabilitacio e qualidade de vida apds transplante

Os dados referentes a reabilitacdo e qualidade de vida apos transplante dos pacientes
deste estudo foram publicados em 2012."7

O suporte familiar e social e a modalidade de enxerto foram os fatores preditivos mais
significativos para sobrevida do receptor e do enxerto na experiéncia da Universidade de
Pittsburgh. Adolescentes e mulheres casadas foram os grupos de receptores de transplante de
intestino e multivisceral de maior risco de desintegracdao do suporte familiar e social, em longo
prazo.

A maioria dos pacientes pediatricos e adultos atingiram autonomia nutricional,
confirmando a funcionalidade do enxerto intestinal.*!

Oitenta e oito por cento dos pacientes transplantados durante este estudo, criangas e
adultos, apresentaram pontuacdo alta na escala de performance de Karnofsky, confirmando a

funcionalidade pos-transplante.

Retransplante

Retransplante do intestino ¢ historicamente associado com altas taxas de

morbimortalidade.'!-2*> O RITI mostrou em 2005 que a sobrevida em cinco anos de receptores
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de retransplante de intestino era de somente 20%. Os dados do RITI de 2007, no entanto,
mostraram tendéncia de melhoria dos resultados de retransplante de intestino.

Este estudo demonstrou que os resultados do retransplante para tratamento de faléncia
de enxerto intestinal isolado ou composto sdo comparaveis com os resultados de transplantes
primarios atenuando a descrenga com o retransplante de intestino como forma de resgate de
pacientes com faléncia de enxertos abdominais excetuados os renais.

Embora seja aceito pela maioria dos centros de transplante, que a presenca do figado
no segundo transplante estd associada a menor indice de rejei¢do e a maior taxa de sobrevida,
essa evidéncia ndo esta cientificamente comprovada. Retransplantes usando enxertos contendo
figado e intestino s6 sdo capazes de aumentar a sobrevida e diminuir os indices de rejeicao
quando o transplante primario, também, continha figado no enxerto. Os retransplantes para
receptores que primariamente receberam enxertos que nao continham figado, mesmo quando o
novo enxerto contém figado ndo melhoram o progndstico.'?” 23

As melhorias refletem o desenvolvimento das estratégias de cuidado dos receptores,
incluindo uma abordagem em duas etapas para o retransplante do intestino isolado (remogao do
primeiro enxerto, interrup¢ao da imunossupressao, seguidos de retransplante). A individualizagao
da abordagem imunossupressora no momento do retransplante ¢ outro fator que contribuiu para
o aumento da sobrevida de receptor e do enxerto. *!#!

Os resultados de retransplante de intestino na populagdo pediatrica deste estudo
mostraram melhora significativa das taxas de sobrevida do enxerto e do receptor em cinco anos.
Esse resultado foi atribuido aos avangos nos protocolos de imunossupressao, evolucao das
técnicas cirurgicas, indicacdo apropriada do momento do retransplante e melhora do manejo

das doengas infecciosas.!'*!

Outro aspecto técnico importante da cirurgia de retransplante ¢ a utilizacdo de
embolizagdo pré-operatéria do conduto arterial do enxerto por meio de acesso endovascular
pela radiologia intervencionista. Esta estratégica pode ser utilizada tanto no momento da
enterectomia do enxerto (abordagem em duas etapas), quanto na remog¢ao do enxerto realizada

simultaneamente com o retransplante.”

Publicacoes

As publicagdes mais relevantes, desde o inicio da experiéncia com transplante de
intestino e multivisceral, na Universidade de Pittsburgh, foram as de Starzl et al.,* Todo et al.*’,
Todo et al.,'”” Abu-Elmagd et al.,’ Starzl et al.,'*® Abu-Elmagd et al.,*' Reyes et al.,'® Abu-
Elmagd et al.,* e Abu-Elmagd et al."?’
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8. CoNCLUSAO

O transplante de intestino ¢ Unico meio capaz de reverter a insuficiéncia intestinal e

hepatica, associadas a desnutricdo grave, de pacientes com doenca avancada, para os quais a

NPT ndo pode mais ser usada.

A evolugdo técnica com melhora dos resultados contribuiu decisivamente para o

reconhecimento desta modalidade de tratamento pelos 6rgaos federais de controle de politicas

de satde nos Estados Unidos.

A experiéncia da Universidade de Pittsburgh demonstrou melhora acentuada dos

resultados de transplantes intestinal e multivisceral no periodo de 1990 a 2010.

Os principais marcos, referentes a técnica cirirgica, que contribuiram para melhora dos

resultados foram:

Cirurgia dos doadores

Retirada simultdnea de pancreas e intestino de um mesmo doador para dois
receptores diferentes.

Preservagdo do complexo pancreato-duodenal em bloco nos enxertos da
modalidade figado-intestino.

Retirada do célon em bloco com o intestino, preservando a valvula ileocecal.

Cirurgia em back table

O wuso do patch de Carrel constituiu evolugdo da técnica em
back table.

Preparo cuidadoso de condutos vasculares destinados a enxertos vasculares
para serem interpostos entre os vasos do receptor e os do enxerto.

Anastomose do conduto arterial ao pediculo do enxerto antes de transferir
o0 enxerto para a cavidade abdominal do receptor.

Exclusao do bago do enxerto multivisceral.

Cirurgia do receptor

Possibilidade técnica de realizagao de transplante multivisceral.

Transplante multivisceral modificado com preservagao do figado e baco nativos,
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com ou sem a presenca do bloco duodeno pancreatico, nos pacientes com fungao
hepatica preservada.

3. Realizacdo das anastomoses dos enxertos arterial e venoso antes de transferir o
enxerto para 0 campo operatorio.

4. Modificagdes na reconstru¢do do trato gastrointestinal: anastomose
colédococoledociana em casos de transplante multivisceral modificado;
anastomose duodeno-duodenal quando € possivel manutencao de segmento de
duodeno nativo; preservacdo do retosigmoide em pacientes com pseudo-
obstrugdo e reconstrucao do transito por anastomose ileorretal; manutencao do
conduto de cdlon, nos casos em que a perda original do intestino foi tratada
com anastomose duodenocolica, permitindo reconstrucdo por anastomose do
conduto de cdlon nativo com o jejuno do enxerto; manutencao do colon no
enxerto.

5. Reconstru¢do da parede abdominal pela adogdo de estratégias, tais como, implante
de expansores de pele, redu¢do do enxerto, particdo do figado nos enxertos
multiviscerais, retalho miocutaneo, uso de telas de polipropileno, ou transplante

de parede abdominal do doador.

Apesar da evolugao técnica descrita, a melhora observada nos resultados nao pode ser
creditada exclusivamente a ela. O progresso da imunologia com o advento de imunossupressores
mais eficientes, melhora do conhecimento em farmacologia com repercussao positiva na
abordagem anestésica, avanco tecnoldgico que permitiu monitorizacao mais efetiva do paciente
no pré, per e pos-operatorio e deteccao precoce das alteragcdes metabodlicas e a participagdo de
equipe multiprofissional no cuidado do paciente ocorreram simultaneamente. Essas inovagdes
possibilitaram abordagem clinica mais racional e tiveram, também grande impacto nos
resultados consistentemente melhores ao longo do tempo.

O restabelecimento completo da autonomia nutricional e subsequente melhora da
qualidade de vida faz com que o transplante intestinal seja hoje considerado como parte integral
do algoritmo de manejo dos graves distiurbios nutricionais em pacientes portadores de faléncia

intestinal ou de doenca abdominal complexa.
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9. PERSPECTIVAS

Com a melhora continua da sobrevida, o transplante de intestino e multivisceral
enfrenta novos problemas que precisam ser solucionados. O mais importante deles, talvez seja
a sobrevida em longo prazo com prevencao da rejeicao cronica para os enxertos intestinais que
nao contém figado.

Avancgo no conhecimento que possa resultar em melhor cuidado pds-operatdrio constitui
outro problema.

Previsdo dos pacientes que evoluirdo com rejeicao constitui outro importante problema.
No momento o diagnostico € feito apenas por meio de bidpsias quando o fendmeno da rejeicao
j4 esté estabelecido. A descoberta de marcador especifico para rejeicao seria fantastico avango
para essa area do conhecimento.

A necessidade de manutencdo da imunossupressdo e suas complicacdes em longo
prazo continuam a ser o maior desafio para a longevidade do enxerto. Inducdo de tolerancia ao
enxerto utilizando terapia celular por meio de linfocitos reguladores T e B poderia ser uma boa
alternativa.

Existe associagao comprovada entre anticorpos circulantes anti-HLA e perda do enxerto
devido a rejeicao, com achados consistentes de arteriopatia cronica. A possivel atenuacao dessa
respostapelapresenca do figado no enxerto ¢ investigacao cientifica que merece aprofundamento.

Finalmente, o desenvolvimento do conhecimento sobre bases moleculares da imunidade
inata e adquirida podera trazer as inovagdes que, aliadas ao desenvolvimento da técnica cirargica,

permitirdo melhora adicional da sobrevida e qualidade de vida desses pacientes.
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade de Pittsburgh em 2003,

revisado em 2006 — IRB — Institutional Review Board.

University of Pittsburgh 3500 Fifth Avenue
O - . Suite 105
Institutional Review Board Pittsburgh, PA 15213
Phone: 412.578.3424
Exempt and Expedited Reviews Fax:  412.578.8566
Christopher M. Ryan, Ph.D., Vice Chair e-mail: irbexempt@msx.upme.edu

TO: Kareem Abu-Elmagd
FROM: Christopher M. Ryan, Ph.D., Vice Chair G(.M,
DATE: August 12, 2003

PROTOCOL: Evaluation of Intestinal Transplant Patients from the University of
Pittsburgh — Analysis of Survival, Retransplant, Causes of Death, Causes of Graft
Postoperative and Immunosuppressive Related Complications.

IRB Number: 0308029

The above-referenced protocol has been reviewed by the University of Pittsburgh
Institutional Review Board. This protocol meets all the necessary requirements and is
hereby designated as “exempt” under section 45 CFR 46.101(b)(4) Exempt protocols must
be re-reviewed every three years. If you wish to continue the research after that time, a
new application must be submitted.

e If any modifications are made to this project, please submit an ‘exempt
modification’ form to the IRB.

e Please advise the IRB when your project has been completed so that it may be
officially terminated in the IRB database.

e This research study may be audited by the University of Pittsburgh Research
Conduct and Compliance Office.

Approval Date: 8/12/2003
Renewal Date: 8/12/2006

CR/ky
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade de Pittsburgh em 2012 —

IRB — Institutional Review Board.

Page 1 of 1
. . - 3_500 Fifth Avenue
University of Pittsburgh Pty FA V28
Institutional Review Board (412) 383-1508 (fax)

hitp:/iwww.irb.pitt.edu

Memorandum

To: Dr. Guilherme Costa
From:  Sue Beers PhD, Vice Chair
Date:  9/18/2012

IRB#: PRO12080472

Subject: Technical Evolution of Intestinal and Multivisceral Transplantation

The above-referenced protocol has been reviewed by the University of Pittsburgh Institutional Review Board. Based on
the information provided to the IRB, this project includes no involvement of human subjects, according to the federal
regulations [§45 CFR 46.101.b.4].

Given this determination, you may now begin your project.

Please note the following information:

o If any modifications are made to this project, use the "Send Comments to IRB Staff" process from the project
workspace to request a review to ensure it continues to meet the determination.

o Upon completion of your project, be sure to finalize the project by submitting a "Study Completed" report from
the project workspace.

Please be advised that your research study may be audited periodically by the University of Pittsburgh Research Conduct and
Compliance Office.
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ANEXO C — Critérios para diagnostico de morte encefalica da AAN — American Academy of
Neurology.

Page 1
AMERICAN ACADEMY OF

NEUROLOGY

PRACTICE PARAMETERS:
DETERMINING BRAIN DEATH IN ADULTS

(Summary Statement)

Report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology

Overview. Brain death is defined as the irreversible loss of function of the brain, including the brainstem. Brain
death from primary neurologic disease usually is caused by severe head injury or aneurysmal subarachnoid
hemorrhage. In medical and surgical intensive care units, however, hypoxic-ischemic brain insults and fulminant
hepatic failure may result in irreversible loss of brain function. In large referral hospitals, neurologists make the
diagnosis of brain death 25 to 30 times a year.

Justification. Brain death was selected as a topic for practice parameters because of the need for standardization of
the neurologic examination criteria for the diagnosis of brain death. Currently, there are differences in clinical
practice in performing the apnea test and controversies over appropriate confirmatory laboratory tests. This
document outlines the clinical criteria for brain death and the procedures of testing in patients older than 18 years.

Description of the process. All literature pertaining to brain death identified by MEDLINE for the years 1976 to
1994 was reviewed. The key words "brain death" and "apnea test" (subheading, "adult") were used. Peer-reviewed
articles with original work were selected. Current textbooks of neurology, medicine, pulmonology, intensive care,
and anesthesia were reviewed for opinion. On the basis of this review and expert opinion, recommendations are
presented as standards, guidelines, or options. The recommendations in this document are guidelines unless
otherwise specified (see Definitions).

1. Diagnostic criteria for clinical diagnosis of brain death

A. Prerequisites. Brain death is the absence of clinical brain function when the proximate cause is
known and demonstrably irreversible.
1. 1.Clinical or neuroimaging evidence of an acute CNS catastrophe that is compatible with
the clinical diagnosis of brain death
2. Exclusion of complicating medical conditions that may confound clinical assessment (no
severe electrolyte, acid-base, or endocrine disturbance)
3. No drug intoxication or poisoning
4. Core temperature = 32° C (90°F)
B. The three cardinal findings in brain death are coma or unresponsiveness, absence of brainstem
reflexes, and apnea.
1. Coma or unresponsiveness--no cerebral motor response to pain in all extremities (nail-
bed pressure and supraorbital pressure)
2. Absence of brainstem reflexes
a) Pupils
(a) No response to bright light
(b) Size: midposition (4 mm) to dilated (9 mm)
b) Ocular movement
(a) No oculocephalic reflex (testing only when no fracture or

instability of the cervical spine is apparent)
(b) No deviation of the eyes to irrigation in each ear with 50 ml of
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cold water (allow 1 minute after injection and at least 5
minutes between testing on each side)

c) Facial sensation and facial motor response
(a) No corneal reflex to touch with a throat swab
(b) No jaw reflex
(c) No grimacing to deep pressure on nail bed, supraorbital ridge,
or temporomandibular joint

d) Pharyngeal and tracheal reflexes

(a) No response after stimulation of the posterior pharynx with
tongue blade

(b) No cough response to bronchial suctioning

3. Apnea--testing performed as follows:
a) Prerequisites

(a) Core temperature = 36.5°C or 97°F

(b) Systolic blood pressure 2 90 mm Hg

(c) Euvolemia. Option: positive fluid balance in the previous 6
hours

(d) Normal PCO, Option. arterial PCO, = 40 mm Hg

(e) Normal PO, Option: preoxygenation to obtain arterial PO, =
200 mm Hg

b) Connect a pulse oximeter and disconnect the ventilator.

c) Deliver 100% O, 6 I/min, into the trachea. Option: place a cannula at the level
of the carina.

d) Look closely for respiratory movements (abdominal or chest excursions that
produce adequate tidal volumes).

e) Measure arterial PO,, PCO,, and pH after approximately 8 minutes and
reconnect the ventilator.

f) If respiratory movements are absent and arterial PCO, is =2 60 mm Hg (option:
20 mm Hg increase in PCO, over a baseline normal PCO5), the apnea test result
is positive (ie, it supports the diagnosis of brain death).

2) If respiratory movements are observed, the apnea test result is negative (ie, it
does not support the clinical diagnosis of brain death), and the test should be
repeated.

h) Connect the ventilator if, during testing, the systolic blood pressure becomes <

90 mm Hg or the pulse oximeter indicates significant oxygen desaturation and
cardiac arrhythmias are present; immediately draw an arterial blood sample and
analyze arterial blood gas. If PCO, is 2 60 mm Hg or PCO; increase is = 20 mm
Hg over baseline normal PCO,, the apnea test result is positive (it supports the
clinical diagnosis of brain death); if PCO, is < 60 mm Hg or PCO, increase is <
20 mm Hg over baseline normal PCO,, the result is indeterminate, and an
additional confirmatory test can be considered.

I1. Pitfalls in the diagnosis of brain death

The following conditions may interfere with the clinical diagnosis of brain death, so that the diagnosis cannot be
made with certainty on clinical grounds alone. Confirmatory tests are recommended.

A. Severe facial trauma

B. Preexisting pupillary abnormalities

C. Toxic levels of any sedative drugs, aminoglycosides, tricyclic antidepressants, anticholinergics,
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antiepileptic drugs, chemotherapeutic agents, or neuromuscular blocking agents
Sleep apnea or severe pulmonary disease resulting in chronic retention of CO,

II1. Clinical observations compatible with the diagnosis of brain death

These manifestations are occasionally seen and should not be misinterpreted as evidence for brainstem function.

A. Spontaneous movements of limbs other than pathologic flexion or extension response
B. Respiratory-like movements (shoulder elevation and adduction, back arching, intercostal
expansion without significant tidal volumes)
C. Sweating, blushing, tachycardia
D. Normal blood pressure without pharmacologic support or sudden increases in blood pressure
E. Absence of diabetes insipidus
F. Deep tendon reflexes; superficial abdominal reflexes; triple flexion response
G. Babinski reflex
Iv. Confirmatory laboratory tests (Options)

Brain death is a clinical diagnosis. A repeat clinical evaluation 6 hours later is recommended, but this interval is
arbitrary. A confirmatory test is not mandatory but is desirable in patients in whom specific components of clinical
testing cannot be reliably performed or evaluated. It should be emphasized that any of the suggested confirmatory
tests may produce similar results in patients with catastrophic brain damage who do not (yet) fulfill the clinical
criteria of brain death. The following confirmatory test findings are listed in the order of the most sensitive test
first. Consensus criteria are identified by individual tests.

A.

Conventional angiography. No intracerebral filling at the level of the carotid bifurcation or circle
of Willis. The external carotid circulation is patent, and filling of the superior longitudinal sinus
may be delayed.

Electroencephalography. No electrical activity during at least 30 minutes of recording that
adheres to the minimal technical criteria for EEG recording in suspected brain death as adopted by
the American Electroencephalographic Society, including 16-channel EEG instruments.
Transcranial Doppler ultrasonography

1. Ten percent of patients may not have temporal insonation windows. Therefore, the
initial absence of Doppler signals cannot be interpreted as consistent with brain death.

2. Small systolic peaks in early systole without diastolic flow or reverberating flow,
indicating very high vascular resistance associated with greatly increased intracranial
pressure.

Technetium-99m hexamethylpropyleneamineoxime brain scan. No uptake of isotope in brain
parenchyma ("hollow skull phenomenon").

Somatosensory evoked potentials. Bilateral absence of N20-P22 response with median nerve
stimulation. The recordings should adhere to the minimal technical criteria for somatosensory
evoked potential recording in suspected brain death as adopted by the American
Electroencephalographic Society.

V. Medical record documentation (Standard)

MO0

Etiology and irreversibility of condition

Absence of brainstem reflexes

Absence of motor response to pain

Absence of respiration with PCO, = 60 mm Hg

Justification for confirmatory test and result of confirmatory test
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F. Repeat neurologic examination. Option: the interval is arbitrary, but a 6-hour period is reasonable.
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Class I. Evidence provided by one or more well-designed, randomized, controlled clinical trials.

Class I1. Evidence provided by one or more well-designed clinical studies such as case-control and cohort studies.
Class I11. Evidence provided by expert opinion, nonrandomized historical controls, or one or more case reports.
Definitions for strength of recommendations

Standards. Generally accepted principles for patient management that reflect a high degree of clinical certainty (ie,
based on class I evidence or, when circumstances preclude randomized clinical trials, overwhelming evidence from
class II studies that directly addresses the question at hand or from decision analysis that directly addresses all the

issues).

Guidelines. Recommendations for patient management that may identify a particular strategy or range of
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management strategies and that reflect moderate clinical certainty (ie, based on class II evidence that directly
addresses the issue, decision analysis that directly addresses the issue, or strong consensus of class III evidence).

Practice options or advisories. Strategies for patient management for which clinical certainty is lacking (ie, based
on inconclusive or conflicting evidence or opinion).

Practice parameters. Results, in the form of one or more specific recommendations, from a scientifically based
analysis of a specific clinical problem.
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ANEXO D — Modelo de ficha clinica do doador adotada pela UNOS — United Network for
Organ Sharing.

DONOR ADD & ABO VERIFICATION AUTHORIZATION

Organ Center Fax: 877-366-6768
Organ Center Phone:  800-292-9537

Please prinT the OPO coordinator's first (FIRST name) and last (LAsT NAME) name, then date (DATE/TiME) and sign (SIGNATURE) in
the spaces provided below.

OPO: Coordinator: (First name) (Last name)
Signature: Date/Time
Donor Summary for ***%* X%k Printed on: 05/21/2014 08:37:10

(Donor ID: 337984)

PROVIDER INFORMATION
| OPO: PATF - Center for Organ Recovery and Educ.

390164 - UPMC HEALTH SYSTEM PRESBYTERIAN

Donor hospital: PITTSBURGH, PA

Time zone: Eastern Is Daylight Savings Time observed?: YES
DONOR INFORMATION
Name: R TRk Height:
Date of birth: Weight: bl o
Age: Body Mass Index (BMI): O
Gender:
Ethinicity/race: White: White: Not Specified/Unknown
Admit date:
Cause of death:
Pronouncement of death date:
Mechanism of injury:
Cross-clamp date:
Circumstance of death: i
Cold Ischemic Time: [Cross-clamp data not available.]

Donor meets ECD criteriaz  UNKNOWN
Donor meets DCD criteria:

Cardiac arrest/downtime?:

CPR administered?:

Donor Highlights:

Admission course comments:

MEDICAL & SOCIAL HISTORY
History of diabetes:
History of cancer:
Histary of hypertension:
History of coronary artery disease (CAD):
Previous gastrointestinal disease:
Chest trauma:
Cigarette use (>20 pack years) ever:
Heavy alcohol use (2+ drinks/daily):
1.V. drug usage:
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| According to the OPTN policy in effect on the date of referral,
; does the donor have risk factors for blood-borne disease transmission:

|

| Medical & social history comments:

VITAL SIGNS - DONOR MANAGEMENT INDICATORS
§

| Begin Date & Time
| End Date & Time
Average/Actual BP
| Average heart rate (bpm)
| High BP '
| Duration at high (minutes)
| Low BP
Duréﬁén at ipw (minutes)
| Core Body Temp.
Urine output (cc/hour)
| CVP (mm/Hg)
| PA Pressure (Sys. /Diastolic)
PCWP (mm/Hg)
| PAMP (mm/Hg)
CO/CI (L/min / L/min/m?%)

Vital Signs comments:

COMPLETE BLOOD COUNT (CBC)
' Date
Time
WBC (thous/mcL)
RBC (mill/mcL)
HgB (g/dL)
Hct (%)
Pt (i:housl mclL)
| Bands (%)

LAB PANEL
| Date
Time
Na (mEq/L)
K+ (mmol/L)
Cl (mmol/L)
€02 (mmol/L)
BUN (mg/dL)
Creatinine (mg/dL))
Glucose (mg/dL)
Total Biliruﬁiﬂ (mg/dL)
Direct Bilirubin (mg/dL)
Indirect Bilirubin (mg/dL)
SGOT (AST) (u/L)
SGPT (ALT) (u/L)
Alkaline phosphatase (u/L)
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| GGT (u/L)

| LDH (u/L)

| Albumin (g/dL)

| Total

Qrotein (g[dt)

i Prothrombin (PT) (seconds)
| INR

= PTT (seconds)

%_§erum Amylase (u/L)

| Serum Lipase (u/L)

URINALYSIS

| pH
F;rpr)ecrific gravity
Protein
Glucose
{ Blood
RBC
| WBC
- Epith
 Casts
| Bacteria
Leukocyte Esterase

ABG's / VENTILATOR SETTINGS
Date
Time

pH

ﬁatoz

PaOi

' HCos

[5.00

| Mode

] F}Oz
RR
Vi

| (cc)

| PEEP
(cmH20)

LAB VALUES

Date

Time

CPK (u/L)

CKMB (ng/mL)
Troponin I (mg/mL)
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" Troponin T (mg/mL)

Toxicology Screen:
HbA1lc (%):
HbA1lc date/time:

Other labs, specify:

CULTURES/MICRO BIO_LQGY
bate

fime

| Type

’ Resuit

Comments

MEDICATIONS & FLUIDS

i inotropic medicaﬁon

Begin date & time

: End date & time

Value
Units
Duration (hours)

TRANSFUSION/BLOOD PRODUCTS

Number of transfusions during this (terminal) hospitalization:

Other blood products:

SEROLOGIES

HLA

Anti-HBcAb:
Anti-HCV:
Anti-HIV I/II:
Anti-HTLV I/II:
HBsAg:
Anti-CMV:
RPR/VDRL:
HBsAD:

EBV (VCA) (lgG):
EBV (VCA) (IgM):
EBNA:
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A A
|| cLass1 = >
BW4 BW6
cw cw
DR DR
CLASS IT DR51 DR52 DR53
DQ DQ
CROSSMATCH

Is there time for a preliminary crossmatch: YES

LEFT KIDNEY
Left kidney biopsy:

| Left Kidney Pump Values:
Date & Time
Flow (cc/min)
Pressure (mmHg)
Resistance

Left kidney comments:
Left kidney pump device:
Left kidney pump solution:

RIGHT KIDNEY
Right kidney biopsy:

Right Kidney Pump Values:

Date & Time
Flow (cc/min)
Pressure (mmHg)
Resistance

Right kidney comments:
Right kidney pump device:
Right kidney pump solution:

PANCREAS

Pancreas comments:

LIVER
Liver Biopsy:
Liver comments:

INTESTINE

Intestine comments:
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HEART
‘ LV ejection fraction:
| Method:

Shortening fraction (SF):

Septal wall thickness:
LV posterior wall thickness:

Heart comments:

LUNGS
Date intubated:
Lung Measurements

Length of left lung:

| Length of right lung:
Aortic knob width:
Diaphragm width:
Chest circ./landmark:
Dist. RCPA to LCPA:

Chest X-ray:

Sputum Gram Stain / Sputum Culture Results:
Type

Date & Time

Result

Comments

Left lung comments:
Right lung comments:
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ANEXO E — Relagao de publicagdes com participacao do autor
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