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A atuacdo do Biomédico na circulagao extracorpérea de transplante de figado

Isabela Guimaraes Pereira da Silva'
Ana Claudia de Souza®
Resumo

Um dos maiores avancos da medicina foi a criagdo da circulacdo extracorpérea (CEC).
Apesar de sua principal utilizacdo ser em cirurgias cardiacas, a CEC pode ser aplicada em
outros procedimentos clinicos. O figado € um 6rgdo complexo que desempenha funcdes
vitais; sua falha acarreta um risco altamente critico e fatal. A profissdo de perfusionista é
relativamente nova, sendo considerado membro da equipe de cirurgia. O objetivo deste
trabalho é descrever a utilizacdo da CEC no procedimento cirdrgico de transplante de figado,
assim como, mostrar a funcado do biomédico perfusionista neste contexto. Trata-se de uma
revisdo de literatura cujas bases de dados utilizadas foram: SciELO, PubMed e Bireme. A
CEC exerce uma funcdo importante em casos de transplante de figado, pois funciona como
um sistema artificial de suporte para preservacdo do 6rgdo doente até realizar o transplante,
bem como mantém o 6Orgdo que sera transplantado em condicbes ideais para o
procedimento.

Palavras-chave: Circulacéo extracorpérea; Transplante de Figado, Figado; Perfusao.

The role of the Biomedic in liver transplant cardiopulmonary bypass
Abstract

One of the greatest advances in medicine was the creation of cardiopulmonary bypass (EPB).
Although its main use is in cardiac surgery, EPB can be applied in other clinical procedures.
The liver is a complex organ that performs vital functions; its failure carries a highly critical and
fatal risk. The profession of perfusionist is relatively new, being considered a member of the
surgical team. The objective of this work is to describe the use of EPB in the surgical
procedure of liver transplantation, as well as to show the role of the perfusionist biomedic in
this context. This is a literature review dealing with the databases used: SciELO, PubMed and
Bireme. EPB plays an important role in liver transplant cases, as it works as an artificial
support system to preserve the diseased organ until the transplant is performed, as well as
keeping the organ that will be transplanted in ideal conditions for the procedure.

Keywords: Cardiopulmonary bypass; Liver transplantation; Liver; Perfusion.
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1. INTRODUCAO

Em pleno século XX, um dos maiores avangcos da medicina foi a circulagdo
extracorporea (CEC), em que a maquina replica a funcéo do coracédo e dos pulmdes durante
uma cirurgia fazendo que o sangue venoso seja transportado para o circuito da maquina de
CEC, cuja bomba realiza a troca gasosa, depois devolve o sangue arterial para o paciente por
meio de uma cénula arterial. Em 1935, no laboratério de Jonh H. Gibbon, o conceito da CEC
foi aplicado pela primeira vez. A pesquisa deu prosseguimento até Dennis, em 1951, com
aplicacao clinica da técnica, em que infelizmente o paciente faleceu devido a complicacdes
durante a cirurgia. Trés anos depois, Gibbon, finalizou com éxito uma comunicacao
interauricular, utilizando o desenho de uma maquina coragdo-pulmdo e desencadeou a
revolucdo da cirurgia cardiaca atual (LIMA; CUERVO, 2019).

A CEC, é realizada na maioria das cirurgias cardiacas, incluindo as de
revascularizacdo do miocérdio, reparo, substituicdo valvar, reparo de defeitos cardiacos
congénitos e corre¢do de anormalidades de grande embarcacdo. A CEC envolve a transigéo
progressiva do suporte circulatério mecanico completo para a atividade cardiaca espontanea
do paciente com o objetivo de fornecer fluxo sanguineo e presséo suficientes através da
circulacdo pulmonar e sistémica (DIAPER et al, 2012).

Apesar de ter uma ampla utilizagdo em cirurgias cardiacas, a CEC pode ser utilizada
em outros procedimentos clinicos. Ela pode ser realizada principalmente para facilitar
determinados procedimentos como: ressec¢cdo de carcinomas renais, correcdo de
aneurismas tanto na aorta toracica, como nas neurobasilares, trombo endarterectomias de
artérias pulmonares, na hipertensdo pulmonar aguda do recém-nascido, em angioplastia,
transplantes de pulmdes, em assisténcia ventricular e transplante de figado (JUNIOR;
CHIARONI, 2000).

O transplante de figado é universalmente aceito como a ultima opc¢ao de tratamento
guando o paciente encontra-se em estagio terminal, como a insuficiéncia hepética aguda
fulminante, carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma hilar e véarios distirbios metabdlicos
(JADLOWIEC; TANER, 2016).

A disfuncdo hepética aguda ocorre em pacientes com doengas hepaticas
preexistentes (aguda, cronica; doenca hepatica crbnica descompensada) ou nao
preexistentes (insuficiéncia hepatica aguda). Quando se tem uma disfuncao hepatica severa,
o transplante em muitos casos é a Unica opg¢do para melhora da qualidade de vida do
paciente. Neste contexto, a CEC auxilia na cirurgia de transplante hepético, pois realiza o
papel fisiolégico do figado principalmente no que tange as funcdes de desintoxicagéao,

sintese, excrecdo, aspectos metabdlicos e fungdes regulatérias (WIESMANN et al, 2019).
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Quando se utiliza a CEC, o tempo gasto para verificagbes cirargicas e otimizacao
hemodinadmica é complicado nos primeiros minutos e informacdes importantes precisam ser
compartilhadas entre cirurgides, anestesiologistas e perfusionistas, ou seja, deve haver um
trabalho em equipe para que o procedimento tenha éxito (DIAPER et al, 2012).

Dentro da equipe de CEC pode se destacar o papel do biomédico como perfusionista. O
Biomédico especializado em CEC, opera os equipamentos em cirurgias, realiza a perfusédo
em procedimentos de quimioterapia hipertérmica extracorporea, além de realizar exame de
gasometria sanguinea e tempo de coagulacdo ativa nos periodos pré, intra e pds-operatério,
colabora no implante de marcapassos, juntamente com o médico e auxilia na instalacao de
baldo intra-6rtico, e demais atividades inerentes a CEC (CFBM, 2021).

O profissional biomédico, portanto, tem um papel relevante na equipe de CEC em
suas diversas aplicagfes, inclusive em casos de transplante hepatico. Logo, este estudo visa
descrever a utilizagdo da CEC no procedimento cirurgico de transplante de figado, assim

como, mostrar a fungéo do biomédico perfusionista neste contexto.

2. METODOLOGIA

A pesquisa desenvolvida foi baseada em uma revisdo narrativa de literatura. Os
artigos sdo apropriados para discutir e descrever sob ponto de vista tedrico ou contextual,
desenvolvendo assim o assunto especifico ( ROTHER, 2007).

Para a realizagdo deste trabalho foram utilizados as bases de dados e enderecos
eletrbnicos nacionais e internacionais: SciELO, PubMed e Bireme. Para formar a base
conceitual foram usados artigos com o0s seguintes critérios de inclusédo: disponibilizacdo
completa e gratuita, restritos as linguas portuguesas e inglesas, artigos de ensaios clinicos e
revisdes, com o periodo de busca definido entre 2006 a 2021, porém, foram utilizados artigos
fora desse periodo. Foram usados 0s seguintes critérios de exclusdo: artigos de estudo de
casos, editoriais e comentarios, também foram excluidos artigos antes de 2006 e de outros
idiomas que ndo foram citados. As palavras e expressdes usadas para pesquisa foram:
Perfusdo extracorpérea, circulacdo extracorporea, figado, transplante de figado e no inglés

extracorporeal perfusion, cardiopulmonary bypass, liver, liver transplant.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Circulacéao extracorporea (CEC)

Perfusdo, € uma palavra proveniente do latim parfudione, que significa acesso e
transporte de substancias através de um 6rgdo, a remissdo do sangue do individuo para o

aparelho é denominado circulacdo extracorpérea (CEC). A circulacdo extracorporea
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compreende o conjunto de maquinas, aparelhos, circuitos e técnicas, mediante os quais se
substituem temporariamente as funcdes do coragcdo e dos pulmdes. No inicio, a CEC era
limitada a oxigenar e bombear o sangue por um periodo de tempo pequeno, o suficiente para
procedimentos cirdrgicos simples. Os equipamentos eram construidos de maneira artesanal e
as técnicas eram basicas. Quando havia procedimentos de grande porte, frequentemente
existiam complicacdes de dificil reversdo. Atualmente, a CEC nédo substitui apenas as fungdes
cardio respiratorias, mas também preserva a integridade celular, a funcdo metabdlica dos
orgaos e sistemas do individuo. (POSSARI, 2016).

A primeira cirurgia cardiaca utilizando a CEC no Brasil foi realizada em 12 de novembro
de 1956 em S&o Paulo, com o Dr. Hugo Felipozzi, juntamente com o perfusionista Dr. José
dos Santos Perfeito. Nesse procedimento cirargico, o pulmdo do paciente foi utilizado
normalmente para oxigenar o sangue (ANTUNES; SOUZA, 2016). No Rio de Janeiro, a CEC
foi iniciada, em 1957, por Earl Kay e Cid Moreira, e na Casa de Saude S&o Miguel, a pratica
foi liderada por Domingos Junqueira de Morais. Aos poucos a técnica da CEC foi introduzida
nas capitais. Os brasileiros ndo conseguiam acompanhar 0S progressos americanos e
europeus pela economia do pais seguindo uma politica restritiva as importagfes, com isso, a
criatividade colaborou para a criacdo de equipamentos para operac¢des cardiacas. Somente
em 1975, devido a dedicacdo e empenho do Dr. Zerbini e Dr. Jatene, iniciou-se a fabricagédo
nacional de oxigenadores descartaveis utilizados na circulacdo extracorporea, trazendo
grande reconhecimento para a medicina brasileira (AMARANTE et al, 2013).

A técnica beneficia cirurgias em todas as especialidades, de grande ou pequeno porte,
incluindo o periodo po6s-operatdrio. O perfusionista tem grande responsabilidade durante a
cirurgia, pois a fisiologia organica deve ser monitorada e ajustada para ficar dentro dos
parametros, enquanto a circulacdo sanguinea e a respiracdo estdo sendo mantidas
artificialmente. Desta forma, o conhecimento das trocas gasosas sdo fundamentais para a
conducéo correta da CEC (BRAILE, 2010).

A técnica da CEC baseia-se no desvio do sangue venoso que € rico em gas carbénico
presente no atrio direito do coragéo, pela introducdo de uma canula nas veias cavas
superiores e inferiores conforme a figura 1. A canulacdo venosa pode ser feita também
através da colocacao na auricula direita ou de uma dupla cénula, na veia cava inferior e veia
porta e outra posicionada na auricula direita e que drena o sangue que chega da veia cava
superior. Para que ndo ocorra a coagulacdo do sangue no momento em que chega no
equipamento, administra-se a heparina antes de iniciar o procedimento (NICESIO, 2015). A
canulacdo arterial tem como funcdo devolver o sangue para a circulacdo do paciente, esse
processo é repetido a cada 30 segundos, mas antes de retornar ao corpo, 0 sangue é filtrado

para assegurar que nao havera particulas, detritos ou émbolos gasosos a entrar na
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circulacdo. Os locais de canulacdo arterial geralmente sdo na aorta, artéria femoral e
ocasionalmente na artéria subclavia (LIMA; CUERVO, 2019).

A méquina conforme a figura 2, é constituida por painel de controle, aspirador adrtico
(A); aspirador de cardiotomia/campo operatério (B); um aspirador ventricular (C); bomba
arterial (D), que substitui a funcao contractil do coracgéo, a cardioplegia (mistura de sangue e
solucao cardioplégica); retorno venoso (E) e oxigenador de membrana (F), que permite a
troca gasosa através de uma membrana constituida por varias fibras ocas de polipropileno
microporoso, desta maneira, o sangue flui a volta do exterior das fibras, enquanto os gases

passam atraves do interior das mesmas (LIMA; CUERVO, 2019) .

Figura 1: Canula utilizada na CEC.

/
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Legenda: Céanula aortica apéndice auricular (A); Canula na auricula direita (B);
Aspirador ventricular esquerdo (C) e Canula de cardiotomia (D).
Fonte:LIMA; CUERVO (2019).

Figura 2: Aparelho de Circulacao Extracorporea (CEC).
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3.2 Doencas hepaticas e utilizacdo da CEC.

3.2.1 Fisiologia hepética.

O figado é considerado um 6rgdo grande do corpo humano, chegando a pesar
aproximadamente 1,2 a 1,5 kg (em adultos), € um biorreator metabdlico que desempenha
mais de 200 funcBes. Possui um suprimento de sangue dual, a veia porta que fornece
aproximadamente 70% do fluxo sanguineo, que ira transportar o sangue a partir do baco e
sangue enriquecido em nutrientes a partir do trato gastrintestinal, auxilia na manutencéo do
metabolismo e homeostase pelo processamento de aminoacidos, carboidratos, lipidios e
vitaminas da dieta, além de toxinas. O figado também produz fatores de coagulacdo e
armazena o glicogénio. O segundo fornecimento de sangue rico em oxigénio é feito pela
artéria hepética, que € um ramo do tronco celiaco. Estas duas entradas de sangue se institua
e emana para os sinusoéides, pequenos vasos que ficam entre os hepatécitos individuais; a
drenagem venosa do figado centraliza para as veias hepaticas, que se juntam a veia cava
inferior, perto da entrada para o atrio direito (BURTIS; BRUNS, 2016).

O figado exibe grande variedade celular, sendo que a principal célula hepética é o
hepatdcito ou parengquimatosa, constituindo 80% da totalidade de células hepéaticas, os 20%
restantes sdo as células ndo parenquimatosas sendo elas: células endoteliais que revestem
0S Vvasos intra-hepaticos e expressam moléculas incluindo o complexo de
histocompatibilidade (HLA) de classe | e Il e coestimuladores CD40, CD80 e CD86; as células
de Kupffer que sdo macréfagos especificos do figado, tendo como fungéo a resposta imune
inata fagocitando os patégenos que entram na circulagdo arterial ou portal; linfocitos residem
no figado com aproximadamente 10°, incluindo o sistema imune inato (NK e NKT) e
adaptativo (T e B) ,colaborando no combate a infeccdo; e as células estreladas que possuem
varias fung¢des, como armazenamento de vitamina A, na producdo da matriz celular, e dentro
da normalidade elas controlam o fluxo sanguineo pelo sistema sinusoidal, e quando ha
patologia associada a varios estimulos inflamatérios se diferenciam em miofibroblastos. A
figura 3 representa a distribuicdo das células que constituem o tecido hepético (CARDOSO,
2019).

Historicamente, o figado est4 organizado em I6bulos com &reas portais na periferia e
veias centrais no centro de cada l6bulo. Do ponto de vista fisiolégico e funcional, o figado é
organizado em &cinos com o fluxo sanguineo entrando pelas areas portais. Os hepatocitos
destas &reas dos &acinos, constituem a zona 1, que € a mais irrigada e oxigenada e possuem
maior quantidade de enzimas para realizacdo do metabolismo oxidativo, portanto € uma area
mais resistente com mais capacidade de regeneracdo. Os hepatdcitos intermediarios

presentes na zona 2 dos acinos apresentam padrédo enzimatico misto entre a zona 1 e 3. Na
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zona 3, 0os hepatdcitos encontra-se proximo as veias centrais, sdo menos irrigados e desta
forma possuem concentragbes menores de nutrientes e oxigénio, desta forma, possuem
enzimas que tém menos necessidade de oxigénio e € uma area mais propensa a lesdo com
baixa capacidade regenerativa (figura 4). O padrdo acinar é morfologicamente mais
elucidativo que o lobular para o estudo das doengas hepaticas (NUNES; MOREIRA, 2007).

Figura 3: Composicao celular do figado.

FIGADO
Células Células
Parenguimatosas Nio
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~50% I_l ~20% | L -75% ] ~ 5% < 1%
[ | I I ]
Células - n o
dendriticas Células B Células T | |Células NK }:elulas NKT

Fonte: CARDOSO (2019).

Figura 4: Loébulo hepatico fica em torno da veia central (VHT), O &cino triangular tem os
vasos penetrantes a partir das veia porta (VP) e artérias hepéticas (AH). O 4pice é formado
pela veia central. As zonas 1, 2 e 3 tém regides metabdlicas distintas. O ducto biliar (DB).
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O figado tem alta capacidade de regeneracdo celular, os hepatécitos vao para a
divisdo em mitose a qualguer momento. Este evento bioldégico normativo no tecido hepatico
saudavel, no entanto € influenciado durante leséo hepética grave ou um processo cirargico,
qgue resulta em hepatdcitos macicos em proliferacdo, atuando na recuperacdo da massa
funcional do figado dentro de 2 semanas, mesmo apés a perda de até dois tercos do figado
(KUMAR et al, 2011).

3.2.2 Insuficiéncia hepatica Aguda (IHA).

A insuficiéncia hepética aguda (IHA) é considerada uma sindrome grave, complexa e
teoricamente fatal, em que os hepatécitos param de funcionar de maneira subita, em casos
de individuos sem uma doenca hepatica pré-existente (normalizado internacional razéo (INR)
>1,5 e transaminases >3 vezes o limite superior do normal). A diminui¢cdo gradativa da funcéo
hepéatica pode evoluir para a morte dos hepatdécitos, que ird culminar em alteragbes clinicas
importantes como a ictericia, coagulopatia e a encefalopatia hepética (EH). Com a incidéncia
de menos de 10 casos por milhdo de pessoas por ano no mundo desenvolvido, a patologia é
mais comum em individuos saudaveis em torno dos 30 anos, apresentando desafios no
manuseio clinico, progredindo para o 6bito em até metade dos casos (CARDOSO, 2019).

Embora a definicAo de IHA exclua a presenca de doengas hepéticas subjacentes
anteriores, ha algumas excec¢des a essa definicdo: uma apresentacdo aguda da doenca de
Wilson, hepatite autoimune, sindrome de Budd-Chiari ou infecgdo pelo virus da hepatite B
podem estar associadas a IHA. O diagndstico diferencial € feito geralmente pela presenca de
encefalopatia hepética, pois € uma alteracdo patognomoénica da IHA diferenciando de
pacientes que estao somente com lesdo aguda no figado. No IHA, varias classificacdes foram
descritas, a classificacado de O’'Grady possui a vantagem de ter valor prognéstico, assim, o
tempo entre a apresentacdo da ictericia e o aparecimento da EH subdivide os pacientes em
trés categorias (hiperaguda, aguda e subaguda). A forma hiperaguda tem melhor prognéstico,
mas maior incidéncia de edema cerebral. Por outro lado, em casos de agudas e subagudas
tém pior prognéstico, porém menor incidéncia de edema cerebral (ROVEGNO et al, 2019).

Em casos de incerteza diagnéstica, uma medicdo de amobnia pode alertar o médico
sobre uma causa hepética de sonoléncia ou confusdo quando a causa ndo é 6bvia. O lactato
elevado também pode apontar para o diagnéstico e medi¢cbes de lactato podem mapear a
trajetoria da doenca e devem ser realizadas. Identificar a causa de IHA também € importante,
pois carrega significado progndstico e altera o gerenciamento. Portanto, uma vez que h&
suspeita de IHA, a histéria do paciente deve ser revisada e um exame de doenca hepatica

deve ser feito para determinar a causa, como representado no quadro 1 (ARSHAD;
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MURPHY; BANGASH, 2020).

Quadro 1: InvestigagOes iniciais para ajudar a estabelecer a causa da IHA.

Toxicologia para medicamentos, incluindo paracetamol / salicilato
Triagem de hepatite viral:
o hepatite A, B, C,D
Virus Herpes simplex
Virus varicela zoster
Citomegalovirus
Virus de Epstein Barr
o Parvovirus
e Triagem de hepatite autoimune;
o anticorpos antinucleares, anticorpos anti-muasculo liso, antigeno hepatico anti-
soluvel, perfil de globulina, anticorpos anti-neutréfilos citoplasmaticos.
e OQutras investigacdes dependem da situacdo clinica:
o teste de gravidez
o medicdo de ambnia
o exame de ceruloplasmina / lampada de fenda para anéis de kayser-fleischer se
houver suspeita de doenca de wilson
o biopsia da medula 6ssea / linfonodo em caso de suspeita de linfoma.
e Ultrassom Doppler / tomografia computadorizada do figado para avaliar a paténcia da veia
porta, artéria hepatica e veias hepaticas.

O O O O

Fonte: Adaptado de ARSHAD; MURPHY; BANGASH (2020).

3.2.3 Insuficiéncia hepatica crbénica (IHC).

A hepatite é caracterizada por um influxo de células inflamatérias agudas ou crdnicas
no tecido hepético provocadas por alguma agressdo. Se néao tratada pode evoluir para um
processo cronico de fibrose que ira caracterizar a cirrose. A cirrose se refere a uma condigéo
nodular progressiva, difusa, fibrosante, que perturba toda a arquitetura normal do figado.
Anteriormente, a cirrose era considerada uma cicatriz irreversivel, processo formado em
resposta a inflamacdo ou insulto téxico ao figado, mas evidéncias atuais sugerem que a
fibrose pode ser reversivel em alguns pacientes com doengas cronicas como a hepatite B
apos terapia anti-retroviral. Qualquer insulto crénico ao figado pode causar progressao para a
cirrose. Embora existam numerosos mecanismos fisiopatoldgicos, o caminho comum final é a
cicatrizacao persistente de feridas resultando em fibrose do parénquima hepatico, na grande
maioria das pessoas, cerca de 80% a 90% do parénquima hepatico deve ser destruido antes
gue a insuficiéncia hepética se manifeste clinicamente. Quando ocorrem complicacdes de

cirrose, elas geralmente estao relacionadas a funcdo hepatica prejudicada ou disturbio fisico
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real e reorganizagdo do parénquima hepético (HEIDELBAUGH; BAUGHBRUDERLY, 2006).

A maioria dos doentes sdo assintométicos, porém podem estar presentes
caracteristicas ndo especificas, como falta de concentracdo, fraqueza e fadiga. As causas
mais comuns de hepatite cronica e testes especificos para chegar ao diagnéstico estao
listados na Tabela 1. Passando-se 20 anos de hepatite viral crénica, aproximadamente 50%
dos doentes desenvolvem a cirrose. A grande maioria dos pacientes com hepatite crénica é
diagnosticada com o aumento da atividade das aminotransferases chegando até 5 vezes ao
limite superior do valor de referéncia. As transaminases podem ser normais ou aumentadas
de forma intermitente ou por um periodo prolongado na hepatite crénica, principalmente em
hepatite C e esteato hepatite ndo alcodlica. A ALT é elevada de maneira bem significativa em
relacdo a  AST. Reversdo da relagdo AST: ALT>1 sugere abuso de alcool ou
desenvolvimento de cirrose (BURTIS; BRUNS, 2016).

Tabela 1: Causas de Hepatites crbnicas e Estratégias de Diagnostico.
> - |

Causa Diagndstico

Hepatite B Histdvia, HBsAn, anti-HBs, anti-HBe, HEY DNA
Hepatite C Anti-HCV, HCV R por PCR

Autoimune tipo 1 ANA, ASMA

Autpimune tipo 2 SLA, anti-LKM1

Doenca de Wilson Ceruloplasming

Famacos Histiria

Alfa-1-antitripsina Fendtipo ai-AT

[diopatico Bidpsia hepética, auséncia de marcadores

Fonte: BURTIS; BRUNS (2016).

3.2.4 Insuficiéncia hepéatica aguda sobre a crénica (IHAC).

A hepatite aguda sobre crbnica (IHAC) é uma entidade distinta da doenca hepética
compensada e descompensada (presenca de ascite, sindrome hepatorrenal, hemorragia
varicosa, encefalopatia hepatica e/ou disfuncao sintética). Digno de nota, a maioria das
mortes entre individuos com cirrose compensada ocorreu devido a uma transicdo para
descompensacédo e consequentes complicacdes. No entanto, ao contrario das caracteristicas
simples de ascite, encefalopatia, sindrome hepatorrenal, hemorragia varicosa e disfuncéo
sintética hepatica que caracterizam a descompensacao, a IHAC concentra-se nos eventos
agudos que fazem transicdo dos pacientes de baixo risco de faléncia multipla de 6rgdos e
morte (ASRANI; LEARY, 2014).

A sindrome de IHAC pode ser decorrente de um quadro infeccioso. Os agentes

infecciosos mais importantes sdo as bactérias. Os tipos comuns de infec¢des incluem
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bacteremia, peritonite bacteriana espontanea (22,5%), infecgdo do trato urinario (28.5%),
pneumonia e infeccdo de tecidos moles. A principal fonte de infecgdo precoce em pacientes
com cirrose do figado é proveniente da microbiota bacteriana intestinal. Bactérias Gram
negativo e Enterococcus sdo os patdgenos mais comuns. O patdgeno comum que causa
peritonite € a Escherichia coli, e a Klebsiella pneumoniae € mais comum em casos de
pneumonia. Com o uso inadequado de antibiticos, o padrdo epidemioldgico da infeccéo
microbiana estd mudando, tendo aumento de infeccbes por bactérias gram positivas,
principalmente Staphylococcus, assim como o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana,
incluindo Staphylococcus aureus resistente a meticilina e Enterococcus em pacientes com
cirrose resistente a vancomicina (CAl et al, 2019).

A marca registrada da manifestagdo hepatica de IHAC é hiperbilirrubinemia e
coagulopatia, mas a base fisiopatolégica é pouco clara. E provavel que as caracteristicas
histopatoldgicas do figado durante a IHAC sejam determinadas pela causa subjacente de
cirrose e a natureza do evento precipitante. A ocorréncia de IHAC devido a insultos
inespecificos, como infec¢cdo ou sangramento por varizes € provavelmente diferente do efeito
da acao direta de hepatotoxinas, como medicamentos ou hepatite viral sobreposta (JALAN,
2012).

3.2.5 Suporte extracorpdreo hepatico.

Nos ultimos anos, avancos significativos foram alcancados no tratamento das
complicacdes da doenca hepatica, em geral, ndo existe um método definitivo para melhorar
resultados de curto e longo prazo. O Unico tratamento que demonstrou uma excelente
eficacia foi o transplante de figado, que aumenta notavelmente a taxa de sobrevivéncia em
pacientes com hepatite fulminante, bem como naqueles com doencas crénicas em estagio
terminal, principalmente com cirrose. Portanto, é razoavel tentar encontrar métodos
terapéuticos que sejam capazes, embora que transitoriamente, de manter pacientes em
casos graves e descompensados em uma situagdo que permitira aguardar um transplante de
figado, ou até mesmo de se recuperar e evitar o transplante (ASTRO-E-SILVA, 2002).

O suporte hepatico extracorpéreo € uma opc¢do invasiva para mitigar os efeitos da
insuficiéncia hepética. Essa abordagem resulta no fornecimento de toda a gama de fungdes
do figado, incluindo desintoxicacdo, sintese, excrecdo, aspectos metabodlicos e outras
funcbes regulatérias. Existem dois tipos diferentes de terapia de suporte hepatico artificial
extracorpOreo que podem ser subclassificados em: artificial e bioartificial . Os Bioartificiais
sdo sistemas de suporte do figado que usam células vivas derivadas de suinos ou humanos,
carregadas em um biorreator extracorporeo (WIESMANN et al, 2019).

O suporte hepatico artificial baseia-se no principio de remoc¢éo de substancias ligadas



13

a proteinas e solUveis em agua, fazendo uma purificacdo do sangue por albumina dialise, por
separacao e filtragcdo plasmatica ou por troca plasmética terapéutica (LEE; STRADBAUER,;
JALAN, 2016).

O sistema de recirculacdo de adsorvente molecular (MARS) é o sistema de suporte
artificial para figado mais amplamente publicado, foi originalmente desenvolvido por Stange e
colaboradores, e a técnica esta disponivel para amplo uso clinico desde 1998. O sistema é
composto por um circuito sanguineo, um circuito de albumina e um circuito “renal” classico. O
sangue é dialisado através de um alto fluxo por meio de uma membrana de didlise contendo
albumina, de tal forma que as toxinas hidrofébicas ligadas a albumina sé&o liberadas através
da membrana e subsequentemente coletadas pela proteina dialisada. O método é baseado
em dois principios termodinamicos basicos: afinidade de ligagéo de proteinas e movimento de
soluto ao longo de um gradiente de concentragdo. A eliminagdo de toxinas, portanto, ocorre
através do processo de difusdo e depende da concentragdo de toxina livre (que € afetada
principalmente pela razdo molar de toxina para albumina). As toxinas sdo eliminadas ao
passar pelas colunas de adsorvente que contém carvao ativado e resina de troca anibnica, e
a albumina é regenerada e capaz de aceitar novas toxinas quando passa novamente pela
membrana (MARTINEZ; BENDJEID, 2018).

Novos sistemas de suporte hepético extracorpdreo surgiram com base no uso de
procedimentos complexos usando células do figado integradas ao sistema. Esses
dispositivos, conhecidos como figados bioartificiais, consistem em componentes biolégicos
como de hepatécitos isolados de porcos, linhas de células de hepatoblastoma humana ou
hepatdcitos humanos obtidos a partir de figados cadavéricos ndo Uteis para transplante. No
biorreator extracorpéreo, o sangue do paciente com insuficiéncia hepética estd em contato
proximo com as células cultivadas por meio de uma perfusdo ex vivo. Uma vez que esses
dispositivos incluem células do figado, eles teoricamente tém a capacidade de sintetizar e
remover substancias toxicas. Alguns resultados mostram que o procedimento pode ser Util em
pacientes com insuficiéncia hepética aguda, e quando ha envenenamento por paracetamol.
Esses sistemas biolégicos sdo extremamente complexos e dificilmente disponiveis na pratica
clinica (PARES; MAS, 2014).

3.2.6 Transplante de figado.

Em 1955, Welch foi o primeiro a descrever cientificamente o transplante de figado
como tratamento para doencas hepéaticas graves. Naquela época, ele propés um transplante
ectopico de figado na regido abdominal. Em 1958, Francis Moore descreveu o primeiro
transplante ortotépico de figado em caes. No dia 1° de Marco de 1963, Starzl et al

realizaram o primeiro transplante de figado no mundo; o paciente era um menino de 3 anos
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com atresia biliar, porém, ele morreu durante a cirurgia por causa do disturbio de coagulagéo
e descontrolado sangramento. Primeiro, todos os pacientes com transplante de figado
receberam imunossupressao proposta para transplante renal, isto €, azatioprina e corticoides.
Porém os resultados ndo foram satisfatorios, nenhum paciente sobreviveu a mais de 23 dias
nos primeiros 5 transplantes de figado realizados. Lesao de isquemia- reperfusdo e rejeicéo
inevitavelmente evoluiu para insuficiéncia hepética ou sepse. Reconhecendo as grandes
dificuldades, Starzel desenvolveu procedimentos e principios que orientassem o transplante
até o momento (JUNIOR et al, 2015).

Durante a ultima década, o numero de doadores de figado ndo consegue atender a
crescente demanda por transplante ortotopico do 6rgdo. Para reduzir a morbidade e
mortalidade em pacientes com estagio final de doenca hepética, alguns centros aceitaram
doadores sem batimento cardiaco (DNBC). No inicio os resultados com DNBC foram
insatisfatérios, com resultados com taxas mais altas de ndo funcdo primaria, colangiopatia
isquémica e retransplante. Atualmente , novos métodos para expandir o pool de doadores
tém sido utilizado (CHEN et al, 2019).

Com um numero crescente de pacientes com defeitos metabdlicos de base hepéatica
na fila do transplante de figado, uma nova estratégia com o objetivo de diminuir a fila de
espera e nao piorar comorbidades denominada de transplante de figado dominé, que é
realizado com figados explantados de pacientes que tém submetido a transplante de figado
gue estdo anatomicamente e funcionalmente normais porém com doencas metabdlicas
hereditarias hepaticas ndo cirréticas (como a polipose Adenomatosa familiar e doenca da
urina do xarope de bordo). Esta técnica foi realizado pela primeira vez em Portugual em 1995,
guando um avancado paciente oncolégico recebeu um figado recuperado de uma receptora
de transplante de figado adulta do sexo feminino com polineuropatia amiloidética familiar.
Desde entdo, a aplicacdo do domind expandiu-se (ZHOU; SUN; ZHU, 2020). Dentre as
vantagens deste método pode se destacar: menor tempo de isquemia do enxerto, maior
compatibilidade antigeno leucocitario humano (HLA) em potencial e o paciente estara em
melhores condigées clinicas (D’IMPERIO, 2007).

Em 1995, na Europa, o termo Nonheart- Beating Donor (NHBD), foi usado para
descrever um doador de 6rgdos ap0s uma parada cardiorrespiratoria. Este termo foi adotado
durante o primeiro Workshop Internacional sobre doadores que ndo batem o coracdo em
Maastricht (Holanda), levando a classificacdo de Maastricht (Tabela 2), que tem sido utilizada
em todo o mundo h& mais de 20 anos, auxiliando na caracterizagdo de diferentes situacdes
de morte circulatéria e as diferentes categorias de doadores, levando em conta aspectos
médicos e técnicos, como a viabilidade do 6rgéo, preservagéo, a sobrevivéncia do enxerto e

aspectos éticos. Outra vantagem € sua simplicidade e utilidade. As tentativas de melhorar a
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classificacdo de Maastricht tém se concentrado em agregar mais categorias, com o objetivo
de distinguir os diferentes insultos isquémicos ao 6rgédo (THUONG et al, 2016).

Na categoria |, é classificado mortos na chegada do hospital que foram vitimas de
acidentes, que ndo foram ressuscitados, como morte devido a um pescoco quebrado ou
suicidio. Esses pacientes poderdao ser doadores se os Orgdos forem considerados
adequados. S&o classificados na categoria Il, quando ocorre a reanimagdo malsucedida,
guando o paciente for declarado morto, deve-se ficar 10 minutos num periodo de “ndo toque”
apos a parada cardio-circulatéria para garantir uma situacao equivalente a morte encefalica.
Em alguns paises, adotaram um periodo de 5 minutos, nos Estados Unidos da América com
intervalo de 2 minutos e na lItalia de 20 minutos. O paciente se enquadra na categoria lll
guando é aguardada morte cardiaca ou circulatdria para os quais a morte circulatéria ocorre
ap6s uma retirada planejada de terapias de suporte a vida, principalmente suporte
cardiorrespiratorio. O tempo de isquemia é considerado curto, o suficiente para considerar a
recuperacdo do figado. Na categoria IV € apto a doagdo quando o paciente sofreu parada

cardiaca em casos de morte encefélica. (THUONG et al, 2016).

Tabela 2: Classificagdo de Maastricht (1995).

I Mortos na chegada ao hospital
Il Morte com ressuscitagao malsucedida
1] Aguardando morte cardiaca

1Y, Parada cardiaca em morte cerebral

Fonte: Adaptado de THUONG et al (2016).

Usando a forma classica de transplante, o figado é dividido em Lobo lateral esquerdo
(segmentos lI+l1l) para um receptor pediatrico ou adulto pequeno e um enxerto de lobo direito
(segmento I+IV-VIII) para destinatario adulto. Durante o procedimento de divisédo, o ligamento
hepatoduodenal é o primeiro dissecado do lado esquerdo para identificacdo adequada da
artéria hepatica esquerda. Entdo, a veia porta esquerda € dissecada, resultando na
deportalizacao do segmento. Em seguida, a disseccédo do parénquima hepatico é realizada
no lado direito do falciforme, terminando entre o esquerdo e o meio hepatico. Os ductos
biliares dos segmentos | a IV devem ser cuidadosamente preservados enquanto a placa hilar
€ nitidamente dividida, incluindo o segmento Il e 11l dos ductos biliares na se¢éo longitudinal

da veia porta esquerda, como esquematizado na figura 5 (HACKL et al, 2018).
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3.2.7- Utilizacdo da CEC no transplante hepético

O conceito de perfusdo mecénica para o transplante de oOrgdos sdlidos foi
originalmente introduzido no final dos anos de 1960 por Belzer e colaboradores e renovado
apos um relatério de Moers e colaboradores em 2000. O armazenamento a frio hipotérmico
continua sendo o método principal para preservacao do figado, principalmente por causa de
seu custo, eficicia, simplicidade e logistica. A hipotermia retarda o metabolismo celular e
prolonga a qualidade de tempo que um 6Orgdo pode ser privado de oxigénio sem perda de
viabilidade. No transplante de figado, a perfusdo hipotérmica mostrou beneficios semelhantes
diminuindo a extensédo da lesédo do enxerto. J& a perfusdo normotérmica € uma técnica mais
exigente, pois requer uma entrega continua de nutrientes e oxigénio, a fim de manter a
continuidade metabolica celular. Em teoria, essa configuracdo reduz a lesdo de isquemia-
reperfusdo e pode, assim, permitir o transplante seguro de aloenxertos hepdaticos
(JADLOWIEC; TANER, 2016).

Figura 5- Esquema de uma divisdo "classica" do lobo direito estendido/ lobo lateral esquerdo

(linha amarela) e uma divisdo completa a esquerda/direita (linha preta).

Micictle Frapatic i

Right hepatic wesn

Coenmaon bile duct —

Fonte:HACKL et al (2018).

Os sistemas de suporte artificial e bioartificial com padrdo terapéutico para
insuficiéncia hepatica grave ndo afetam significativamente a mortalidade, no entanto, houve
uma heterogeneidade interatrial significativa e as analises de meta regressao indicaram que o
efeito dos sistemas de suporte foram associados ao tipo de insuficiéncia hepatica. Os
sistemas de suporte artificiais reduziram a mortalidade em 33% e a insuficiéncia hepatica
aguda sobre crénica (IHAC). Sistemas de suporte artificial e bioartificial ndo parecem reduzir

a mortalidade na insuficiéncia hepatica aguda. A mortalidade na insuficiéncia hepética grave
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depende do grau do dano hepatico e da capacidade de regeneracdo do individuo. Os
sistemas de suporte podem fornecer uma ponte durante o tratamento de sangramento ou
infecgbes, que sao as causas mais comuns de IHAC. Fatores precipitantes na insuficiéncia
hepatica aguda incluem toxicidade de drogas e hepatite viral, que séo dificeis de tratar. Isso
pode explicar porque os sistemas de suporte sdo eficazes na insuficiéncia hepatica aguda
sobre a crbnica, mas ndo na IHA (LIU et al, 2009).

3.2.8- Atuacédo dos biomédicos perfusionistas.

O curso de biomedicina foi inaugurado no pais no ano de 1966, para que biomédicos
pudessem lecionar matérias basicas nos cursos de medicina e odontologia. A profissdo
biomédica foi reconhecida como area da saude em 1979, com a lei n° 6.678, regulamentando
a atividade do profissional biomédico. Com a regulamentagéo da profissédo pela lei n°6.684,
em 3 de Setembro de 1979 foi criado o Conselho Regional e Federal de Biomedicina. No
codigo de ética do profissional, aceita e toma conhecimento de seus direitos e deveres
seguindo as normas com ética para a sociedade (CFBM, 2020).

O biomédico tem uma vasta area de atuacao dentre elas a perfusao de érgaos. Para
habilitacdo em CEC, os biomédicos devem realizar curso de pds-graduacao lato sensu e/ou
strictu sensu, com a realizacdo de prova de titulo de especialista em Perfusdo aplicada pela
Sociedade Brasileira de Circulacdo Extracorpérea (SBCEC). Com isso, para inclusdo da
habilitacdo, o profissional biomédico devera realizar 100 perfusBes supervisionadas. A
atuacdo de um biomédico perfusionista pode variar de acordo com a instituicdo ou hospital
em que se trabalha. Os valores de remuneracdo sdo determinados de acordo com o tipo de
procedimento cirlrgico e previamente estabelecidos por tabelas do SUS e convénios
(NICESIO, 2015).

Na perfusdo, cabe ao biomédico perfusionista executar procedimentos de CEC como
estar atento a temperatura do paciente e vistoriar e controlar a oxigenacao, presséo arterial,
ocasionar e paralisar o coragdo (cardioplegia), controlar a volemia e coagulacdo (MOREIRA,;
SILVA, 2020). O perfusionista é considerado membro da equipe cirdrgica com conhecimento
nas areas das ciéncias bioldgicas e da saude, fisiologia respiratoria, circulatoria, sanguinea e
renal, de centro cirdrgico e na esterilizacdo de materiais. Recebe treinamentos especificos no
planejamento e ministracdo dos procedimentos de CEC bem padronizados que contribui para
aprimorar a qualidade dos seus resultados. Existem rotinas que descrevem a conduta para
determinados procedimentos para a CEC, no intuito de padroniza-los. Essas rotinas
descrevem o0 inventario das maquinas, equipamentos, aparelhos e complementos
habitualmente utilizados, assim como um planejamento para a sua manutencao e reposicao
(SOUZA; ELIAS, 2006).
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Antes da preparacdo da perfusdo é necessério que o perfusionista conhega o0s
principais dados do paciente, para a montagem do sistema. O peso e a altura do paciente sdo
fundamentais para a escolha do oxigenador e dos tubos do circuito, do célculo das doses de
heparina e do grau de hemodialise. Dados mais especificos como hematdcrito, tempo de
coagulacéo ou tempo de protrombina sdo importantes para o perfusionista preparar o circuito
e calcular a duragéo da perfusdo. O biomédico perfusionista preenche uma folha de perfuséo
com dados como, a existéncia de diabetes ou outras doencas, alteracdes da coagulagéo, uso
de medicamentos e alergias, assim como o tipo de equipamento, oxigenador, dose inicial de
heparina, hemodiluicédo, fluxos de perfusdo e de gas. Essas informacgfes sdo importantes
para o preparo do circuito e na avaliacdo da provavel duracdo da perfusdo (SOUZA; ELIAS,
2006).

O biomédico perfusionista deve possuir algumas caracteristicas Uteis ho desempenho
da sua funcdo, como ser firme e garantir a vida do paciente, passando confianga para a
equipe cirargica, assim como tranquilidade e a capacidade de decidir e resolver qualquer
intercorréncia durante o ato cirdrgico e estar presente no pos operatério, fazendo
monitoramento ao paciente, averiguando se houve alguma intercorréncia da perfusdo e da
cirurgia (MOREIRA; SILVA, 2020).

No procedimento cirargico de transplante de figado, os médicos analisam o aspecto
macroscopico do 6rgado, administra-se no doador 400 Ul/kg de heparina, e posteriormente
ocorre a cateterizacdo da aorta infrarrenal, da veia cava inferior e na veia mesentérica
superior ou inferior com canulas de calibre adequado. Apés palpacdo da regido hilar,
posiciona um sonda junto ao tronco da veia porta, para infusdo da solucdo de preservagao
dirigida para apenas um dos lados do figado. O biomédico perfusionista conecta as canulas
da aorta e veia mesentérica aos equipos de perfusao ja preenchidos de solugéo, podendo ser
utilizada Belzer/lUW, TDK ou Celsior, ficando a critério da equipe cirargica qual solugédo que
sera adequada. Depois da colocacgdo dos cateteres para perfuséo, realiza-se a interrupcao da
ventilacdo mecanica, prontamente inicia-se a infusdo das soluc¢des de preservacao, podendo
ser inserido solucéo salina gelada e congelada (picada) na cavidade abdominal. A veia cava
inferior é seccionada junto ao atrio direito para descompressédo e drenagem da solucdo de
preservacao, tal técnica é essencial para que nao ocorra uma hipertensdo venosa no figado.
ApoGs a lavagem da via biliar (soro fisiol6gico), sucede seccéo dos ligamentos triangulares
esquerdo e direito, e do ligamento hepatorrenal, dissec¢do da area nua até o limite direito da
veia cava retro-hepética, sendo retirado o figado, colocado sobre saco plastico estéril, imerso
na solucéo de conservagdo a 4°C, e um segundo saco estéril adicional contendo gelo estéril
picado, sendo ambos os sacos vedados com fita cardiaca e colocados numa caixa térmica

contendo gelo para o transporte (ABTO, 2009). Portanto, o biomédico tem um papel



19

importante dentro da equipe no desempenho de detalhes que ocorrem durante o ato cirirgico
para realizagcdo da CEC.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas informacfes descritas no presente trabalho, pode-se concluir que a
insuficiéncia hepatica grave estd associada a alta taxa de mortalidade, mesmo que o
transplante de figado tenha surgido como uma terapia essencial, muitos pacientes morrem
enquanto esperam por um transplante. Desta forma, ha necessidade clara de um sistema de
suporte hepatico para fornecer uma “ponte” para que o paciente consiga chegar até o
transplante. Além disso, o sistema de suporte hepético pode indiretamente tratar a
insuficiéncia de mdltiplos 6rgdos que acompanha a insuficiéncia hepatica, incluindo
encefalopatia hepatica, insuficiéncia renal e disfungdo imunolégica ou mesmo promovendo
em alguns casos a regenerac¢ao hepatica negando a necessidade de transplante.

A CEC consiste na simulagao mecanica de principios da fisiologia humana (circulagéo,
respiracdo, balancos hidro-eletrolitico e acido-base), para a funcao celular ndo faz diferenca
se a forca que fomenta o sangue pelos capilares provém da contragédo do coragao ou de uma
bomba mecanica, assim como nao importa a funcdo celular se o oxigénio é alcancado
através das trocas gasosas em um oxigenador ou no pulmdo, tal tecnologia que é
considerada um grande avanco para a ciéncia criando novas possibilidades. O biomédico
perfusionista tém um papel fundamental para a equipe médica, com o conhecimento de cada
detalhe e operacdo do equipamento, compreensdo das trocas gasosas para a conducao
correta da CEC conservando o paciente em condi¢des perfeitas de fornecimento de oxigénio
e substratos, outro ponto importante é o controle da temperatura e suas implicacdes, tanto
em casos de hipotermia para decrescer o metabolismo, como no periodo de aquecimento,

voltando o paciente ao seu estados de metabolismo homeotérmico.
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