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RESUMO

Com a finalidade de analisar a eficacia de conserva¢iio de uma nova solugio de Sacarose Tampo-

nada com Fosfato (S.T.F.), elaborou-se o seguinte protocolo de estudo comparativo experimental, em
18 figados de cdo colhidos e conservados durante 24 horas a 4° Centigrados em 3 solutos de conserva-
¢do (S.T.F., Lactato de Ringer e EuroCollins). No fim deste periodo estudou-se em cada série o efeito
da reperfusdo hepatica a 37° sobre os seguintes pardmetros: peso do 6rgdo, volume de excregdo biliar,
biopsia hepdtica, alteragdes do Na, K, Ca ¢ P e de alguns pardmetros de avaliagio da fungéo hepatica.
Os resultados obtidos confirmam que a S.T.F. tem um efeito anti-hidratante sobre a célula hepatica
semelhante aquela que foi descrita recentemente por Lam et al para o rim. Das trés solu¢des estudadas
a S.T.F. é a tinica que impede a hidratagio e o ganho de peso pelo 6rgao depois do periodo de isquemia
fria. Em comparagio com o EuroCollins, a S.T.F. é uma solugio muito facil de preparar, ¢ pouco
dispendiosa, tem um efeito s1gmﬁcatlvo na preservagdo da estrutura hlstoléglca hepatica, condiciona
um maior volume de excregdo biliar durante o periodo de recnrcula(;ao a 37° e provavelmente leva a
uma menor expoliagio celular de K pelo hepatocito. Por estas razdes a solugdo de Sacarose Tampo-
nada com Fosfato podera substituir o EuroCollins com clara vantagem na conservagio do figado.

SUMMARY

Liver preservation with phosphate-buffered sucrose: a new cold storage solution

The efficacy of the new phosphate-buffered sucrose solution (PBS), was compared with the conven-
tional Euro-Collins (EC) and the lactated Ringer solution (LR), in its capacity to preserve the canine
liver in cold storage. Three groups of 6 canine livers, each group in one of those solutions, were put in
cold storage for 24h at 4 degrees centigrade. At the end of this period the effect of warm hepatic
reperfusion was studied in relationship with the following parameters: weight of the liver, bile excretion,
hepatic biopsy, Na, K, Ca, P and some tests used to evaluate the hepatic function. The results obtained
confirm, that PBS has an important impermeant effect over the hepatocyte, simulating that described
recently by Lam et al to the kidney. Contrary to the EC and LR, the PBS inhibits hypothermic cell
swelling, is more effective in the preservation of the liver histology, and has an opposed effect to the
weight gain tendency induced by cold storage. During the period of warm reperfusion, high volumes of
bile excretion and lesser levels of K depletion were observed in the PBS model. PBS is easy to prepare,
and it is not expensive. For these reasons PBS could be an advantageous substitute of the EC in liver
preservation.

tem qualidades impermeabilizantes para a célula renal muito

INTRODUCAO

Até ha poucos anos a maior paite das solugdes utilizadas
na conserva¢io de 6rgios continham uma substincia imper-
meabilizante do tipo da glucose, como no EuroCollins (EC)
ou manitol-citrato (solu¢io de Citrato Hiperosmolar), que
retinham a dgua no espago extracelular e impediam a dilata-
¢io osmdtica da célula. Contudo, estd demonstrado que o
hepatocito é permeavel a alguns destes produtos, o que
explica o insucesso destas solugdes na conservagdo prolon-
gada deste 6rgio’. Em 1986, WAHLBERG verifica que a
associagio de Rafinose com o anido Lactobionato ¢ muito
eficaz na supressio da hidratagdo hepatica 2 E neste porme-
nor que fundamentalmente se baseia o fabrico do novo
Wisconsin (UW), que permite prolongar o periodo de isque-
mia fria do figado até as 24 horas. O grande inconveniente
deste soluto resulta do facto de ser muito dificil obter uma
perfeita estabilizagdo dos seus componentes, pelo que a sua
aquisi¢io recorrendo aos circuitos comerciais se torna bas-
tante dispendiosa. Recentemente LAM et al 3, demonstraram
que um soluto de sacarose tamponada com fosfato (STF)
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semelhantes aos da mistura de rafinose lactobionato. Este
soluto tem a grande vantagem de ser muito facil de preparar,
de ser pouco dispendioso € de permitir a conservagdo do rim
até as 24 horas, tal como UW.

Com a finalidade de comprovar a eficacia desta nova solu-
¢do na conservagio do figado elaboramos o seguinte proto-
colo de estudo comparativo experimental: em dezoito
figados de cdo colhidos e conservados a 4° C em 3 diferentes
meios de conservagdo (Ringer, EC e STF). Vinte ¢ quatro
horas depois ¢ usando o sangue do préprio cdo dador
estudou-se num circuito fechado porta-cava, o efeito da
reperfusdo a 37° C sobre os seguintes parAmteros: peso do
orgdo, débito de excregio biliar, biopsia hepatica, alteragdes
electroliticas e estudo de alguns ‘pardmetros bioquimicos
mais comuns de avaliagio da fungdo hepdtica.

MATERIAL E METODOS
Animais

Utilizaram-se cées rafeiros com peso entre 12 ¢ 20kg apoés
um periodo prévio de jejum de cerca de 24 horas. A indugio
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anestésica foi provocada com 30mg/kg de pentotal sédico
administrado por via endovenosa. O animal manteve-se sob
anestesia com isoflurano introduzido na mistura de
oxigénio-ar do sistema de ventilagio mecédnica.

Técnica Cirirgica de Colheita

Em cerca de dois ter¢os dos animais utilizou-se a técnica
- preconizada pelo grupo de Starlz nos EUA ¢4, com modifica-
¢Oes minimas. Através de uma laparotomia mediana ¢ depois
de aberto o diafragma, procede-se ao isolamento da aorta,
deixando exposto o tronco celiaco e a artéria mesentérica
superior, até a bifurcagdo iliaca. Depois de incisdio do fundo
da vesicula e do colédoco executa-se uma lavagem cuidadosa
da vesicula e VBP com soro arrefecido. A artéria gastro-
-duodenal é ent3o laqueada junto ao duodeno. Depois isola-
-se a veia porta até i confluéncia da veia mesentérica
superior e através da veia esplénica introduz-se o liquido de
lavagem e arrefecimento. A aorta distal ¢ canulizada para
posterior exsanguinag¢do e recolha de 2 a 4 unidades de san-
gue a utilizar 24 h depois no circuito de reperfusdo. Apds
laqueagdio da veia e da artéria mesentérica superior, inicia-se
a hipotermia hepatica com 1500 ml de Lactato de Ringer a
uma pressdo de 60cm de OH2 em gota livre. Através de um
tubo colocado na aorta abaixo das renais, o cdo ¢ simulta-
neamente sangrado para dentro de sacos colectores de san-
gue. No fim da infusdo, procede-se ao rdpido isolamento e
excisdo em bloco do figado, apds secgdo da veia cava supra-
-hepética acima do diafragama, veia cava inferior infra-
-hepatica acima das renais e excisdo de uma larga porgéo de
aorta, na qual vem incluido o tronco celiaco integro. O
figado é em seguida preparado, procedendo-se a colecistecto-
mia, canulizagio da VBP e injec¢do pela veia porta do
liquido de conservagdo, no qual o figado vai ser preservado a
4°C até ao dia seguinte.

Num ter¢o dos animais, utilizou-se figado de caes recepto-
res incluidos num outro esquema de investiga¢io e de treino
de transplantagdes ortotdpicas. Nestes casos seguiu-se o pro-
cesso habitual de isolamento do figado com secgdo de todos
os seus ligamentos. Mas ao contrario do esquema anterior,
fez-se laqueagio da artéria hepdtica e canal biliar junto ao
hilo e perfusdo fria com lactato de Ringer através da porta,
imediatamente a seguir & sec¢do da veia cava e porta junto
ao figado.

Grupos Experimentais e Reperfusiio

A composigdo dos 3 solutos de conservagfio utilizados nas
3 séries de 6 figados cada, estdo representados no Quadro 1.

Na reperfusdo normotérmica apés 24 horas de isquemia
fria utilizou-se uma Bomba de tipo Roller introduzida no
circuito porto-cava, carregado com sangue, apds drenagem
externa da via biliar, laqueagio da cava infra-hepatica, isola-
mento estanque do sistema, e expurga de todas as bolhas de
ar. O débito utilizado na Bomba foi de 100 a 120 ml/ min,

QUADRO | -Caracteristicas e constituintes das solugdes

Componentes EC Ringer STF
Sédio mM/1 10 130 120
Potassio mM/1 115 4 -
Cloreto mM/1 15 109 —
Bicabornatos mM /1 10 — -
Fosfato mM/1 57,5 — 60
Glucose g/l 194 - -
Sacarose mM/I - - 140
Osmolalidade mOsm/1 355 273 310
pH mEq/1 7,0 6,3 7,2
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permanecendo o figado mergulhado durante 4 horas na solu-
¢io de lactato de Ringer a temperatura de 37°C.

Parametros de Avaliagfio

Em todos os figados se fez determinagdo do peso e
colheram-se amostras para exame histolégico no inicio, 24
horas depois de conservagdo fria ¢ no fim da reperfusido
quente. O débito biliar também foi determinado no fim deste
periodo, sendo os resultados expressos em volumes/unidades
de Insulina. A determinagio da concentragio de electrdlitos
(Na, K, Ca), glucose, amilasemia, LDH, CPK e alguns para-
metros de fungio hepatica (como a Bilirubina, Transamina-
ses glutdmicoxalacética e glutdmicopiruvica) foram
determinados no inicio, no fim da isquemia fria e de hora a
hora durante a reperfusdo. As ldminas histolégicas foram
analizadas de modo cego, sem conhecimento prévio do
observador sobre quais eram os grupos experimentais a que
pertenciam as biopsias. Foi dada especial atengdo a pesquisa
de sinais de necrose, esteatose celular e dilatagdo sinusal.
Estas duas udltimas alteragGes, foram classificadas de acordo
com uma escala progressiva semi-quantitativa de 3 valores
(-, +, e +H).

ESTATISTICA

Os resultados analiticos foram expressos pela média e des-
vio padrio da média (SD). A comparagio entre grupos foi
feita pelo test de ¢ de Student.

RESULTADOS

Em relagdo as variagdes de peso, expressas em percenta-
gem do peso inicial do érgdo, verificou-se que apés isquemia
fria de 24 horas, os figados conservados em EuroCollins e
Lactato de Ringer sofreram um aumento de peso, por prova-
vel acumulagio de dgua que variou entre, respectivamente
16,8% 1+ 2,8% e 14,5% 1 9,9%. Pelo contririo no modelo de
conservagio em STF houve um decréscimo médio de peso de
5,9%+4,2%. Estas diferengas desapareceram ao fim de 4
horas de reperfusio a 37° C, observando-se no final em todos
os modelos um acréscimo significativo de peso, para mais de
30% do peso inicial do 6rgdo (EC=33,6%+ 18,3%,
STF=39,6%*16,2% ¢ Lactato 47,7%, p inter
modelos>0,01).

POTASSIO

mEq/1
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Fig. 1 —Variagdes do potassio extraido das supra-hepiticas antes,
apés 24 h de isquemia fria, estudo do efeito da lavagem com Lactato
de Ringer ao fim deste periodo ¢ efeito da reperfusio a 39.° C.
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Parametros Hidroelectroliticos

~ Os valores do sédio do aspirado- das supra-hepaticas,
depois de lavagem com lactato de Ringer no inicio da expe-
ritncia e no fim de 24h de isquemia fria, estavam ligeira-
mente diminuidos em relagdo ao normal do cédo
(1521 6,6 mEq/1). No final dos periodos de isquemia fria e
de recirculagdo a 37° C ndo se encontraram diferengas signifi-
cativas (p>0,1), entre os 3 liquidos de conservacdo (Quadro
2).

Em relagiio aos niveis de Potdssio (Quadro 3) os valores
iniciais foram idénticos ao normal do cio (4,51+0,8 mEq).
Apos 24h de isquemia fria o valor de K sobe francamente
em todos os modelos, mas mais na preparagio com EC, cuja
composigdo electrolitica ¢ semelhante a do compartimento
intracelular (Fig. 1). Estes valores reduzem-se mas ndo se
normalizam apés lavagem com Lactato de Ringer, desapare-
cendo no entanto, as diferengas inerentes a composi¢io de
liquidos (Quadro 3). Na Fig. 2 indica-se 0 efeito produzido
sobre os niveis de K no modelo com EC, pelas lavagens
sucessivas até 600ml de lactato. Uma hora apés reperfusdo
os valores voltam a subir para niveis que se mantém até final
da experiéncia. De todos os modelos utilizados, o que apre-
sentou menores elevagdes de K apds reperfusio quente foi o
da preparagio com STF (Fig. 1).

Nio encontramos diferengas significativas entre os 3
modelos em relagio ao Ca ¢ P, nas varias fases da experién-
cia. De um modo geral, ap6s 24 h de isquemia fria, o Ca tem
tendéncia a diminuir (valor normal no cdo 7,5+ 4,4mEq/)) e
o P tende a elevar-se (valor basal 2,9+ 1,3mEq/]). Estas
alteragdes mantém-se durante a reperfusdo normotérmica
(Quadro 4 ¢ 5).

QUADRO 2— Valores de Na em mEq/]

mEq/1
o) '1 POTASSIO

VALOR
BASAL

LAVAGEM LACTATO

Fig. 2— Decréscimo dos niveis de potassio extraido das supra-
-hepaticas ao fim de 24 h de isquemia fria apos lavagens sucessivas
com Lactato de Ringer através da veia porta.

Pardmetros Bioguimicos

Os valores de TGO (Fig, 3), TGP (Fig. 4), ¢ Glucose (Fig.
5), colhidos nas supra-hepiticas apos lavagem inicial com
Lactato situam-se em niveis superiores ao normal do cio
(Valores normais respectivos, 31,4+ 12,1 1IU/L,
26,8+ 10,1TU/L e 65+7,71U/L). A LDH (Quadro 6) ndo
fica alterada (Normal=373£2161U/L) e a CPK (Quadro 7)
e a Amilase descem (Normal=244+1321U/L e
1341+ 2561U/L). Apés isquemia fria de 24 h todos aqueles
parimetros sobem excepto a Amilase. A conservagdo em

24h Isquemia 4.°
Lavagem Lactato

Recirculagiio a 37.°C

Inicio Fim 1h 2h 3h 4h

EC M 123,5 131,6 136,2 149,9 139,5 145
SD +73 73 + 6,7 *21,1 +23,3 + 22,6
Ringer M 131,6 136,3 140,5 154,3 142,3 148,5
SD +8,7 16,7 + 8,6 + 19,8 + 9,1 +10,3
STF M 129,5 120,5 141,6 136,6 132,0 136,8
SD +49 +6,4 + 14,3 139 + 13,7 +17,8

Valor normal do Na no cdo, 152+6,6mEq/l

QUADRO 3— Valores de K em mEq/l

24h Isquemia 4.°
Lavagem Lactato

Recirculagiio a 37.°C

Inicio Fim 1h 2h 3h 4h

EC M 38,0 8,0 17,0 11,6 17,7 16,3
SD 1354 39 14,7 * 59 +23 + 6,0
Ringer M 15,3 10,5 150 16,2 “15,2 14,6
SD + 4,7 28 +9,4 10 +3,8 *3,5

STF M 19,1 10,1 9,7 13,9 13,5 11,3
SD + 08 +3,6 39 + 28 +2,7 +238

Valor de normalidade do K no cdo: 4,510,8mEq/L
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Fig. 3— Valores da TGO antes e apés 24 h de isquemia fria, estudo
do efeito da lavagem com Lactato € variagdes durante o periodo de
reperfusdo.

Lactato de Ringer determina niveis significativamente muito
mais elevados de todos eles, se se exceptuar a glucose. Esta
tendéncia acentua-se durante o periodo de reperfusio a
37°C. Contudo, os menores elevagdes de T.G.O. e T.G.P.
foram observadas na preparagio com S.T.F. (Fig. 3 ¢ Fig.
4). Para os pontos de maior afastamento as diferengas foram
significativas para o modelo — Lactato de Ringer (p<0,05),
mas ndo para o E.C. (p>0,05).

Em relagdo a Glucose (Fig. 5) detectam-se niveis muito
elevados no inicio da reperfusdo na preparagio com PBS.
Pelo contrario no modelo com EC, niveis idénticos aos ante-
riores s6 sdo observaveis depois de 2 horas de recirculagio.
Na preparagdo basal com Lactato de Ringer estes valores
sdo sempre mais baixos do que os dos modelos EC ¢ STF
durante todo o periodo de estudo.

QUADRO 4— Valores de Ca em mEq/l
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Fig. 4—Evolugio dos niveis de TGP nas varias fases da
experiéncia.

Débito Biliar

O débito da Bilis apés recirculagio a 37° foi muito redu-
zido ou vestigial nos figados previamente conservados em
Lactato de Ringer. Pelo contrario, nos modelos conservados
em EC obteve-se um débito médio de 20 Un/Ins e com a
solugdo de STF um débito de 32 Un/Ins. A excrecdo biliar
no modelo anéxico utilizado é maxima na primeira hora de
recirculagdo, diminui na segunda e é inexistente depois.

AlteragSes Histolégicas

As alteragGes histoldgicas observadas apos 24 hora de
isquemia fria sdo muito discretas em qualquer dos modelos

24h Isquemia 4.°
Lavagem Lactato

Recirculagiio a 37.°C

Inicio Fim 1h 2h 3h 4h
EC M 4,1 53 3,9 3,9 4,1 4,1
SD 1,2 10,5 10,6 10,6 +0,3 10,7
Ringer M 5,6 5 48 4,6 5 5,1
SD 40,2 +0,6 10,4 10,1 +0,2
sTF M 4,3 42 46 47 49 438
SD +0,7 +1,0 +09 +0,8 10,8 +0,8
Valor de normalidade do Ca no cio: 7,5+4,4 mEq/l
QUADRO 5— Valores de P em mEq/l
24h Isquemia 4.°
Lavagem Lactato Recirculagiio a 37.°C
Inicio Fim 1h 2h 3h 4h
EC M 19 6,3 5.8 12,3 15,9 14,7
SD +3,5 +29 +1,2 +3,5 + 1,7 *1,3
Ringer M 8,3 6,3 11,8 21,2 11,6 6,2
SD +1,4 +2,7 +78 +5,8 29
STF M 37,9 13,5 12,1 13,4 13,8 10,7
SD +2,3 +0,4 +0,5 2,6 10,7 +2,7

Valor de normalidade do P no cdo: 2,9+ 1,3mEq/I.
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QUADRO 6—C.P.K. (Unidades 1U/L)

24h Isquemia 4.°

Lavagem Lactato Recirculagio a 37.°C
Inicio Fim 1h 2h 3h 4h
EC M 251 122 291 375 529 451
SD +159 +109 +153 +132 + 212 -
Ringer M 712 700 1309,7 1394 1643,5 2242
SD 1498 +533 +920,8 + 661 + 1187 -
STF M 326,5 197,5 262,3 652 612 753
SD + 96,9 +137,5 +253,2 +287,4 + 583
QUADRO 7—L.D.H. (Unidades IU/L)
24h Isquemia 4.°
Lavagem Lactato Recirculagiio a 37.°C
Inicio Fim 1h 2h 3h 4h
EC M 2768 1430 2700 2168 4080 3450
SD + 1559 1620 +953 1789 1671 —
Ringer M 5605 4771 4290 1294 3094 3049
Sb + 500 + 2000 11753 + 560 + 1231 —
STF M 2152 800 2631 3185 3236 3198
SD + 1751 +513 + 1761 +830 +1079 + 766
QUADRO 8 — Alteragdes Histol6gicas
Esteatose Dilatagfio sinusal
Basal Isquemia Fria Basal Isquemia Fria
- + ++ - + ++ - + ++ - + ++
1 2 — 1 2 — EC 2 — ] — 2 1
4 | 2 2 &8 Ringer 4 1 — 2 2 I#
6 — 5 1 — STF 4 2 — 3 3 5
# Com sinais de necrose
de conservagdo utilizados. As modificagBes mais caracteristi-
mg/l GLUCOSE cas consistem num certo grau de esteatose ¢ de dilatagdo
1600 : sinusal acompanhada ou nio de uma discreta infiltragdo por
e eosino6filos. Alguns destes aspectos foram também observa-
1400F| 4 inecn dos nos espécimens basais colhidos no inicio das experién-
o s1r cias (Quadro 8).
1200 . Sé num dos figados, do grupo conservado em Lactato de
Ringer, foram observados sinais de necrose celular ap6s 24 h
1000¢ b de isquemia fria. No conjunto, os aspectos hsitolégicos ap6s
so0l LAVAGEM conservagdo fria foram considerados idénticos aos observa-

LACTATO

500
*--%
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200077 T
O i 1 N L 1 ! 1 L 1 L lz‘Hl 1 ]l 5 ; i
ISQUEMIA FRIA (4° C) 24Horas REPERFUSAO

Fig. 5—Niveis da glucose extraidos das supra-hepdticas antes e
ap6s a isquemia fria, estudo do efeito da lavagem com Lactato de
Ringer as 24h e variages durante a repesfusdo a 37° C.

dos nas amostras basais em 83% dos figados conservados em
STF, em 40% dos conservados em Lactato de Ringer € em
33% dos mantidos em EC. Com excepgio do espécimen com
sinais de necrose celular todas as alteragles encontradas
foram consideradas reversiveis.

A recirculagiio anoxica agravou as alteragdes histologicas
descritas em qualquer dos modelos do estudo, mas também
em todos estes casos, esse agravamento foi considerado
reversivel.

DISCUSSAO

Todas as metodologias que se reclamam de eficazes na
conservagio de érgios, relevam o facto de que a diminuigio

145



F. VEIGA FERNANDES ET AL.

da temperatura é o elemento fundamental na protecgio da
célula’ O arrefecimento nas primeiras horas a seguir a
colheita, reduz ou bloqueia significativamente a tendéncia
para a lesdo celular e bioquimica induzida pela isquemia.

Ha4 consenso actualmente, de que a temperatura éptima de
conservacdo de Orgios se situa num limiar ligeiramente
acima do ponto de congelagdo da dgua (a £4°C). No
entanto, para estes niveis de hipotermia ¢ 4 medida que o
tempo passa constata-se que o frio ndo elimina completa-
mente a tendéncia para a degenerescéncia e necrose celulares
¢ inclusivamente favorece o agravamento de algumas destas
lesSes. Por exemplo, a dilata¢do celular secundéaria & anéxia
¢ mais evidente em condig¢8es de hipotermia ¢ e est4 provado
que o frio ao favorecer o bloqueio da bomba de sédio 7 con-
tribui significativamente para o desiquilibrio osmético e o
desvio do balango iénico intercompartimental, com particu-
lar importdncia na hiper-hidratagio celular e desregulagdo
nas trocas do Na, K e Ca.

Por outro lado, o frio ndo impede a tendéncia aparente-
mente inexoravel para as altera¢des mitocondriais (uma
caracteristica aparentemente precoce de irreversibilidade) e
para a rotura da membrana celular ''. E muito provavel que
neste final, a confluéncia das miiltiplas alteragbes bioquimi-
cas descritas e que t2m sido induvidualmente sobrevaloriza-
das, desempenhem em conjunto um papel fundamental.
Referimo-nos & conhecida deplecgio do ATP, acumulagio
acidética de iGes hidrogénio e de Lactato?$, ¢ ainda i liberta-
¢do radicais livres de oxigénio, cuja produgdo nio é total-
mente inibida pelo frio*.

Menos importante, embora ainda com certo significado
clinico, sdo as alteragdes de perfusdo vascular, varidveis de
animal para animal, mas mais intensas no periodo inicial da
revascularizagdo do Orgdo. A generalidade dos trabalhos,
dedicados ao estudo deste problema, apontam no sentido de
que os defeitos de perfusdo dependem da interacgio dos efei-
tos resultantes da lesdo do endotélio 7, que apesar de tudo é
muito resistente a andxia 1!, e das perturba¢Ses complexas
ligadas 4 reologia eritrocitdria, agregagio de plaquetas e
depésitos de fibrina. Estes efeitos poderdio ser minorados
pela accio do Haemacel 12 e de solutos de albumina purifi-
cada’, em relagdo aos eritrocitos; pela administragio de
prostaciclinas, o mais potente inibidor conhecido da agrega-
¢do plaquetaria 1 e pelar associagio da urokinase, ym activa-
dor do plasminogénio que previne os depésitos de fibrina 'S.

Existe presentemente consenso generalizado de que a
intensidade ou benignidade do conjunto das alteragdes refe-
ridas ao fim do periodo de isquemia fria, condicionam direc-
tamente a rapidez subsequente da recuperagio do 6rgio
transplantado.

As vias até agora seguidas no sentido de minorar estes
riscos ndo cobertos pelo arrefecimento, tém sido fundamen-
talmente de dois tipos:

1) Utilizag8o de técnicas aparentemente muito eficazes de
preservagio prolongada de érgdos baseadas em modelos de
perfusdo e oxigenagdo continua e prolongada sob hipoter-
mia. Com estes métodos € possivel por exemplo, manter a
viabilidade da fung¢3o renal até aos 8 dias !5, Contudo, estas
técnicas de perfusfo in vitro, ndo se tém difundido na pra-
tica, como se poderia imaginar. Os meios laboratoriais que
exigem, muito laboriosos e dispendiosos, sio incompativeis
com a explosio em cadeia que tém tido as transplantagdes
humanas de érgios. Por outro lado, os virios modelos pro-
postos n3o sdo isentos de inconvenientes, nomeadamente no
que se refere & indugdo de lesdes vasculares mais intensas do
que as observadas nos modelos mais simples de flush
preservation 7,

2) Na pratica o grande campo de avango e desenvolvi-
mento, tem surgido na 4area dos solutos de conservagdo de
6rgdos. A constitui¢io destes solutos tem evoluido em con-
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sondncia com o alargamento e modificagio dos conhecimen-
tos relativos aos principios bésicos da conservagio pelo frio
e da preservagdo de Orgios, resumides anteriomente.

No momento presente, podemos considerar que o desig-
nado Wisconsin (UW), proposto por BELZER 2510, ¢ a solu-
¢do de preservagdo de Orgios paradigmatica. Ela foi
constituida para responder a uma série de requisitos conside-
rados muito importantes na conserva¢io do drgdo a trans-
plantar. Fundamentalmente, este soluto contem substincias
que previnem: 1) A dilatagio celular induzida pela hiperter-
mia (por ac¢io da Rafinose e Lactobionato), 2) A acidose
intracelular (pH no sentido alcalino), 3) A expansdo extra-
celular (hidroxil amido), 4) As lesdes por libertagio da radi-
cais livres (Alopurinol e glutatido) e 5) Fornece uma certa
quantidade de substracto necessario a reg:neragdo dos com-
postos fosfato de alta energia durante a 1eperfusdo (adeno-
sina). De todos estes elementos, talvez tenha sido a
introdugdo da associagdo Rafinose-lactobionato a modifica-
¢do mais fundamental, pelo facto de ter permitido constituir
um soluto verdadeiramente eficaz na prevencdo do edema
intracelular. A glucose utilizada no EC, que o UW se propde
substituir, ndo exerce aquele efeito anti-hidratante ao nivel
da célula hepitica, e é de admitir que tenha outros inconve-
nientes no modelo anéxico de conser¢do utilizado —
nomeadamente o de favorecer a produgdo indesejada de
acido lactico e iGes H *5. A estas razGes provavelmente deve
o UW a sua maior capacidade de preservagdo e o de ter
transformado a Transplantagio de 6rgdos de uma operagdo
de emergéncia num processo semi-electivo.

O grande inconveniente da solugio de Belzer reside no
facto de ndo ser facil de preparar, e de ser muito mais dis-
pendiosa do que o EC (cerca de 6 vezes mais). Este defeito
ndo existe na solugdo de Sacarose Tamponada com Fosfato
analizada neste esudo e que pode ser facilmente obtida na
farmacia do préprio Hospital.

O efeito impermeabilizante desta nova solugdo, anterior-
mente testada no rim?3, demonstra-se agora que também se
exerce ao nivel do figado. A perda de 6% do peso obtida
com a conservagdo em STF ao fim de 24 h de isquemia fria,
contrasta com o ganho de +17% do EuroCollins, € nio ¢
muito diferente dos —10 a —15% de diminuigdo de peso
descrito para 0 UW '8 para um periodo de conservagio idén-
tico ao nosso.

A técnica da perfusdo hepdtica in vitro, usando um cir-
cuito fechado, tem sido considerada muito 1til na avaliagio
das lesdes produzidas pelos varios métodos de conserva-
¢do 1% Neste modelo, a quantificagio do fluxo biliar é certa-
mente o pardmetro que melhor discrimina as diferengas entre
os vérios tipos de preservagdo e segundo alguns autores, o
volume final de bilis é o factor que melhor se correlaciona
com a rapidez de recuperacdo do 6rgdo transplantado 722,
A interpretaciio dos nossos resultados, de acordo com este
conceito, leva-nos & conclusdio de que a STF ¢ francamente
superior a solu¢do de EC e é provavel que a sua eficicia se
aproxime da do UW. Por exemplo, recentemente Sundberg
et al!'’ usando um modelo in vitro semelhante ac nosso,
encontra no rato uma diferenga no débito de bilis entre 0 EC
e o UW, muito préxima da obtida por nés entre 0o EC e a
STF para o figado de céo.

Em refor¢o desta mesma interpretagio, jogam os dados
obtidos no estudo histolégico. Embora as lesSes microscopi-
cas sejam minimas em todos os modelos apés 24 h de isque-
mia fria, é na preparagio em STF que se encontram as
menores alterac¢des.

Face aos elementos anteriores, tém provavelmente menor

importincia os dados coleccionados em relagdo aos dosea-
mentos i6nicos e de outros pardmetros de fungdo hepética.
Parece-nos no entanto de interesse valorizar os seguintes
aspectos deste estudo comparativo:
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1) E de admitir que a composigfo intracelular de Na e K
do EC, nio tenha um grande valor na preservagio iénica da
célula hepatica durante a isquemia fria, desde que se iniba a
hidratra¢io celular. Ap6s 24 h, os niveis mais elevados de K,
foram detectados no modelo com EC, o que é compreensi-
vel, mas durante o periodo de reperfusdo quente, continua a
ser neste mesmo modelo que se encontra a mais intensa e
continuada expoliagio de K para fora do hepatdcito. Esta
interpretagio naturalmente que tera de ser confirmada por
determinagdes intracelulares e intercompartimentais do K.
Comparativamente no mesmo periodo, o modelo com STF é
aquele que mostra em paralelo com uma maior estabilizagio
do peso e menores alteragdes histologicas, menores niveis de
deplecgdio deste ifo, o que poderd ser muito vantajoso na
fase critica imediata a transplantagdo in vivo.

2) A tendéncia para hiperglicemia durante a fase anhepa-
tica da transplantacdo ortotdpica e durante a reperfusio,
tem sido descrita no homem?22.2 ¢ relacionada com uma pro-
vavel confluéncia de multiplos factores, anestésicos, farma-
colégicos, cirrgicos e também hepaticos. E de admitir que
no modelo de recirculagio utilizado (ndo carregado com
solutos contendo glucose) € em que € possivel excluir a
influéncia de factores extra-hepaticos, se possa considerar a
elevagio da glucose como um indice de menor trauma meta-
bélico ¢ de maior capacidade de mobilizacio das reservas de
glicogénio pelo hepatdcito. Se assim for, entdo os niveis ele-
vados de glucose observados mais intensa € precocemente no
modelo com STF, em contraste com a resposta mais tardia,
da preparagio com EC e com os menores niveis do controle
com Lactato de Ringer, provavelmente traduzirdo maior efi-
cacia da conserva¢io € uma maior vantagem do efeito anti-
-hidratante da solu¢do com STF. ’

3) A ausencia de diferengas significativas nos valores sem-
pre elevados da TGO e TGP, quer no fim do periodo de
isquemia fria, quer durante a reperfusio a 37.°, entre 0 ECe
STF, talvez signifique um amortecimento de resposta em
relagio ao importante factor anéxico do modelo utilizado,
uma vez que estes enzimas tém sido considerados na clinica
como bons indices de prognéstico da viabilidade do figado
transplantado.

Em conclusiio, ¢ de acordo com este estudo confirma-se a
accdo impermeabilizante do STF em relacdo ao figado do
cfio. Tendo em ateng¢do os dados obtidos em relagdo & boa
capacidade de preservagfio da estrutura histolégica do 6rgio,
ao maior volume de reexcre¢do biliar € o menor efeito expo-
liador de potéssio, considera-se que a solucdo simples de
Sacarose Tamponada com Fosfato ¢ significativamente
melhor do que a solugio de EuroCollins na conservagéo do
figado do cdo.
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