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RESUMO

Contexto: Hoje em dia, a crescente falta de 6rgdos para transplante instituiu uma necessidade
de criar estratégias que permitam contrariar esta tendéncia. Estas estratégias passam pela
inovacdo em tecnicas de colheita em dador vivo e pela expansdao da ‘pool’ de dadores
cadaver, levando a uma consequente procura de métodos de preservacao que permitam
minimizar os efeitos deletérios da isquémia.

Objetivos: Comparar as principais técnicas cirargicas de colheita em dador vivo, as diversas
solucdes de preservacao e comparar a preservacdo por perfusdo pulsatil hipotérmica com a
criopreservacao simples.

Materiais e Métodos: Foram selecionados artigos resultantes de pesquisas na base de dados
da PubMed e foram consultados livros que abordavam os temas discutidos neste artigo de
reviséo.

Resultados: Técnicas cirurgicas: Os estudos apresentam resultados contraditorias quanto a
superioridade da nefrectomia laparoscdpica transperitoneal hand-assisted (NLTPHA) em
relacdo a nefrectomia laparoscépica transperitoneal. A nefrectomia transumbilical single-port
parece ser uma abordagem atrativa em termos de cosmética e tempo de convalescenca do
dador.

Solugdes de preservacdo: Tanto a solucdo UW, como a HTK e a Celsior sdo superiores a
Euro-Collins para a preservacdo hipotérmica de oOrgdos e apresentam eficacias e custos
semelhantes.

Meétodos de preservacdo: Em alguns estudos a perfusdo pulsatil hipotérmica parece reduzir a
incidéncia e dura¢do de DGF (“Delayed Graft Function”), diminuir 0 risco de faléncia do
enxerto e melhorar a sobrevivéncia do enxerto a 1 ano, quando comparada com a
criopreservacdo simples. No entanto nem todos os resultados demonstram uma clara

superioridade de um método sobre o outro.
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Conclusfes: Técnicas cirurgicas: Sdo precisos mais estudos randomizados prospetivos que
comparem a NLTP com a NLTPHA. A NLTPHA ndo é muito utilizada na préatica. A
nefrectomia transumbilical single-port é uma técnica a estudar mais exaustivamente no futuro.
Solucdes: S&o necessarios mais estudos prospetivos randomizados para determinar qual a
solucdo de preservacao superior.

Métodos de preservacdo: A perfusdo pulsatil parece ser um método superior de preservacdo
de rins doados por ECDs (“Expanded Criteria Donors”) ¢ por NHBDs (“Non-Heart-Beating
Donors”), contudo, os seus beneficios sdo, ainda, controversos, sendo necessarios mais

estudos prospetivos em larga escala.

PALAVRAS-CHAVE
Criopreservacao; Nefrectomia LaparoscOpica; Perfusdo Pulsatil Hipotérmica; Preservacdo

Hipotérmica; Transplantagdo Renal.
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ABSTRACT

Context: Nowadays, the growing shortage of organs for transplantation created a necessity of
elaborating strategies that will allow us to contradict this tendency. These strategies include
implementing innovative strategies in harvesting techniques and expansion of the deceased
donor pool, thus creating the necessity to seek preservation methods that allow us to minimize
the harmful effects of ischemia.

Objectives: To compare the main surgical harvesting techniques in living donors, the several
preservation solutions and to compare hypothermic pulsatile perfusion to simple cold storage.
Materials and Methods: Articles from PubMed database searches were selected and several
books that covered matters important to this revision were consulted.

Results: Surgical Techniques: Studies present contradictory results regarding the superiority
of trans-peritoneal hand-assisted laparoscopic nephrectomy (TPHALN) over trans-peritoneal
laparoscopic nephrectomy (TPLN). Single-port trans-umbilical nephrectomy seems to be an
attractive approach regarding cosmetics and recovery time of the donor.

Preservation Solutions: UW, HTK and Celsior solutions are all superior to Euro-Collins
solutions for hypothermic preservation and they all have similar cost-effectiveness.
Preservation Methods: In some studies, pulsatile hypothermic perfusion seems to be able to
reduce the incidence and duration of DGF (“Delayed Graft Function”), decrease the risk of
graft failure and improve graft survival at 1 year, when compared to simple cold storage.
However not all results show this evident superiority of one method over the other.
Conclusions: Surgical Techniques: More prospective studies comparing TPLN to TPHALN
are needed. Single-port trans-umbilical nephrectomy is a technique to study more
exhaustively in the future.

Preservation Solutions: More randomized prospective studies are needed to determine which

preservation solution is the best.
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Preservation Methods: Hypothermic pulsatile perfusion seems to be a superior preservation
method for kidneys from ECDs (“Expanded Criteria Donors”) and NHBDs (“Non-Heart-
Beating Donors”), however, its benefits are, yet, controversial and more large scale

randomized prospective studies are necessary.

KEYWORDS
Cryopreservation, Laparoscopic  Nephrectomy, Hypothermic  Pulsatile  Perfusion,

Hypothermic Preservation, Renal Transplantation
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INTRODUCAO

A transplantacédo renal € uma intervencdo cirdrgica que veio revolucionar a terapéutica
da insuficiéncia renal cronica terminal, apresentando vantagens significativas em termos de
sobrevivéncia e qualidade de vida sobre as outras técnicas de substituicdo da fungéo renal,
como a hemodidlise ou a dialise peritoneal [1].

O primeiro transplante renal bem sucedido foi efetuado em 1954 entre irméos gémeos
monozigédticos [1]. A introducdo de testes de histocompatibilidade, as terapéuticas
imunossupressoras, as técnicas de criopreservacdo renal e o desenvolvimento de novas
técnicas cirargicas, como a nefrectomia laparoscopica, sdo apenas alguns exemplos dos
avancos significativos que a medicina sofreu desde entdo, que permitiram aperfeicoar esta
intervencdo cirdrgica e aumentar significativamente a esperanca média de vida dos doentes a
ela submetidos [1].

A crescente falta de 6rgaos para transplante criou a uma necessidade de formulacéo de
estratégias que permitam colmatar esta falha. Estas estratégias passam pela inovacdo em
técnicas de colheita em dador vivo, que minimizem as desvantagens destes serem submetidos
a uma cirurgia, tornando, assim, a doagao mais atrativa, e, pela expansao da ‘pool’ de dadores
cadaver, levando ao uso de 6rgdos que sofreram mais agressbes que 0s normalmente
utilizados, e portanto, a uma consequente procura de métodos de preservacdo que permitam
minimizar os efeitos deletérios da isquémia.

Neste trabalho iremos abordar sucintamente os tipos de dador (vivo e cadaver),
analisando as principais técnicas cirargicas de colheita renal em dador vivo, referindo,
brevemente, as principais vantagens e desvantagens de cada uma, incidindo, sobretudo numa
comparacdo entre a nefrectomia laparocépica tranperitoneal, a nefrectomia laparoscopica

transperitoneal hand-assisted e a nefrectomia transumbilical single-port.
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De seguida, debrugar-nos-emos sumariamente sobre as implica¢es da morte cerebral
na homeastasia interna e sobre os dois principais métodos de criopreservacao renal apds
colheita (a perfusdo pulsatil hipotérmica e a criopreservacdo simples), ndo esquecendo de

referir a importancia dos tempos de isquémia quente, fria e de reperfusao.

Abreviaturas

Dadores cadaver em morte cerebral - “Brain-dead Donors”: BDDs

Dadores que foram selecionados com critérios standard - “Standard Criteria Donors”: SCDs
Dadores que foram selecionados com critérios expandidos - “Expanded Criteria Donors”:
ECDs

Dadores que sofreram morte cardiaca - “Non-Heart-Beating Donors”: NHBDs

Euro-Collins: EC

Funcdo tardia do enxerto - “Delayed Graft Function”: DGF
Histidin-Tryptophan-Ketoglutarate: HTK

Hydroxy-Ethyl Starch: HES

Insitute-George-Lopez: IGL-1

Auséncia de funcéo primario do enxerto - “Primary Non-Function”: PNF

Nefrectomia aberta: NA

Nefrectomia aberta minimamente invasiva: NAMI

Nefrectomia laparoscopica transperitoneal: NLTP

Nefrectomia laparoscopica transperitoneal hand-assisted: NLTPHA
Nefrectomia laparoscopica retroperitoneal (NLRP)

Nefrectomia transumbilical single-port (NTSP)

Polietilenoglicol: PEG

Universidade do Wisconsin: UW
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MATERIAS E METODOS

Foi efetuada um pesquisa inicial na base de dados da PubMed, utilizando o Medical
Subjects Headings da National Library of Medicine EUA, com as palavras chave: kidney
transplantation, deceased donor, living donor, preservation, ischemia e brain death. Foram
selecionados artigos de revisdo em inglés, publicados nos Gltimos cinco anos, cujos assuntos
abordados estavam de acordo com os objetivos definidos para esta revisdo. De seguida foram
adicionados aos resultados da pesquisa artigos citados nos artigos selecionados inicialmente,
por forma a aprofundar determinadas questdes. Foram, ainda, consultados livros relacionados
com os temas abordados nesta revisdo e acrescentados alguns artigos, retirados da base de
dados da PubMed, que referiam determinados assuntos relacionados com os objetivos

propostos, por forma a apresentar um trabalho mais completo.
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RESULTADOS

Dador Vivo e Dador Cadaver

Os dadores podem dividir-se em dois grandes grupos: o dador vivo e o dador cadaver.
O dador vivo é geralmente um familiar que deve ter pelo menos compatibilidade parcial para
0s antigénios do complexo HLA, ter um exame fisico normal e ser parte do mesmo grupo
sanguineo ABO, sendo, contudo, possivel transplantar um rim de um dador de grupo O para
um recetor do grupo A, B ou AB [2]. O dador vivo deve ser submetido a TAC abdominal com
contraste para avaliar a existéncia de artérias renais multiplas ou anormais, pois estas, embora
ndo a contraindiquem, complicam a cirurgia de colheita e aumentam o tempo de isquémia a
que o 6rgdo é sujeito [2]. Os rins de dador vivo sdo superiores aos de dador cadaver, porque
ndo estdo sujeitos as agressdes provocadas pela morte (cerebral e/ou cardiaca) e ndo séo
submetidos a tanto tempo de isquémia como os rins de dador cadaver. Isto traduz-se em
melhor sobrivivéncia dos doentes que recebem rins de dador vivo, melhor sobrevivéncia
destes enxertos (de modo geral 94,7% vs 89,2%, para 1 ano, e 76,0% vs 61,3%, para 5 anos
[2]) e qualidade de vida superior [1-8].

Por outro lado, o dador cadaver ndo deve ter doencas neoplasicas malignas, hepatites
infeciosas ou HIV devido a possibilidade de transmissao para o recetor e, quando o dador é
idoso, tem insuficiéncia renal ou quando o rim estd sujeito a um periodo prolongado de
isquémia, existe maior risco de faléncia do enxerto [2].

Os dadores cadaver podem dividir-se em dadores cadaver em morte cerebral e dadores
que sofreram morte cardiaca. Dentro dos BDDs existem os dadores que foram selecionados
com critérios standard e os dadores que foram selecionados com critérios expandidos. Os
critérios standard para selecdo de dadores cadaver séo, segundo a US Organ Procurement and
Transplantation Network/United Network for Organ Sharing (OPTN/UNQS), idade menor

que 60 anos e a existéncia de apenas um ou nenhum dos seguintes factores de risco [9].

10
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e Histdria de hipertensdo arterial

e Creatinina sérica terminal maior que 1,5 mg/dl

e Acidente Vascular Cerebral como causa de morte.
Assim, os ECDs definem-se como qualquer dador com 60 anos ou mais, ou com mais de 50
anos com pelo menos dois dos factores de risco acima referidos [9]. Os rins destes dadores
tém uma sobrevivéncia mais curta que rins de SCDs e s&o, geralmente, doados a doentes de
maior idade que se esperam que ndo respondam tdo bem a didlise e que tém uma esperanca
média de vida mais curta, devendo ser usados quando os beneficios de ser transplantado mais
cedo superam os riscos associados a viver com um rim de um ECD [1,2].

Finalmente, os NHBDs sdao dadores que tiveram morte cardiocirculatoria antes de ser

efetuada a colheita do 6rgdo. Estes dadores dividem-se em cinco categorias descritas na tabela

1, criada com o objetivo de aumentar a disponibilidade de rins para transplante [2,10].

Tabela 1: Categorias de NHBDs [2]

I Chegou morto ao hospital

I Ressuscitacdo ndo conseguida

Il A espera de paragem cardiaca

v Paragem cardiaca durante morte cerebral

\Y/ Paragem cardiaca num doente do hospital

Podem ser utilizados para transplantacdo os rins das categorias II-V, embora sejam mais
frequentemente utilizados os das categorias 111 e IV [2]. No entanto, segundo Taylor e Baicu
[10], a maioria dos rins de NHBDs provém da categoria Il. Quanto a qualidade dos 6rgéos,
ainda ndo foi provado que a sobrevivéncia destes rins € inferior a dos rins de BDDs, havendo,

inclusivé, estudos em que rins de NHBDs tivera uma sobrivéncia tdo boa quanto rins de

11
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BDDs [2,10]. Metade destes rins sofrem funcéo tardia do enxerto, definida por Moers et al
[11] como sendo a necessidade de diélise na primeira semana apos transplantancao) e cerca de
4% nunca funcionam [10]. As diferencas entre a sobrevivéncia de rins de NHBDs e rins de
BDDs advém da ocorréncia de faléncia do enxerto no primeiro més ap6s o transplante,
sugerindo que a desvantagem de usar rins de NHBDs pode ser diminuida se foram utilizadas

medidas para avaliar a viabilidade do 6rgdo antes da sua implantacdo [10].

12
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Técnicas de Colheita Renal

Sempre que possivel é preferivel transplantar um rim de dador vivo a um rim de dador
cadaver, devido as razdes acima descritas. No entanto, um dador vivo é um individuo
saudavel que ndo vai receber nenhum ganho em salde com a intervengdo cirlrgica de
extracdo do rim, muito pelo contrério, ele vai sofrer a agressdo de uma cirurgia, com todas as
consequéncias e complicacBes que ela tem, nomeadamente dor pos-operatéria, cicatrizes
inestéticas, hérnias incisionais, etc, para ndo mencionar que, apesar de nao ter sido encontrado
risco acrescido significativo para o desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica terminal e
de hipertensdo para os dadores submetidos a nefrectomia aberta, ainda sdo necessarios mais
estudos para os que sdo submetidos a nefrectomia laparocépica [3,7]. Os ganhos que estes
dadores tém pertencem muitas vezes ao campo social, pois estes sdo geralmente pessoas com
um relacdo afetiva com o recetor do 6rgdo. Por estas razdes, a intervencdo cirdrgica deve
causar 0 minimo de incémodo ao dador, tentando minimizar as desvantagens de uma pessoa
saudavel ser submetida a uma agressdo externa como a cirurgia.

O método tradicional de colheita renal € a nefrectomia aberta, no entanto com o
advento da laparoscopia, a técnica de nefrectomia laparoscopica veio progressivamente
substituir este método, tendo-se tornado atualmente o gold standard em cirurgia de
transplante em dador vivo. Dentro destes dois grandes grupos existem algumas variacdes
importantes em relacdo aos métodos originais que vao ser descritas de seguida, juntamente

com estes.

13
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Nefrectomia aberta

A nefrectomia aberta é o método cléssico de colheita renal em dador vivo e é uma
técnica segura, tanto para o dador como para o rim [3].

A NA ¢ realizada retroperitonealmente através de uma incisao no flanco, abaixo da 122
costela (as vezes é necessaria a ressecdo da sua parte distal, por forma a permitir melhor
acesso ao rim), de 15 a 25 cm, com o dador colocado em decubito lateral e fletido ao nivel do
umbigo, por forma a expor bem o flanco [3,4,8]. Apls a transeccdo das trés camadas de
musculos abdominais, a fascia de Gerota é exposta e o rim € libertado dos tecidos que o
rodeiam [3,4,8]. Os vasos renais séo, de seguida, isolados e o ureter € dividido, com suficiente
tecido periureteral, o mais distalmente possivel, e apds os vasos renais serem laqueados, o rim
é extraido e colocado em preservacao hipotérmica, sendo, assim, 0 rim exposto a um curto
periodo de isquémia quente [3,4].

Esta técnica tem como vantagens principais o curto tempo de isquémia quente e de
cirurgia e o pequeno risco de complicacBes pos-operatorias intraperitoneais, como aderéncias,
perfuracfes e obstrucBes intestinais e lesbes esplénicas [3,6]. Contudo, esta técnica lesa
significativamente a parede abdominal, culminando em dores po6s-operatdrias significativas,
problemas cosméticos, como cicatrizes grandes e/ou inestéticas, e um longo periodo de
convalescenca, rondando o tempo de internamento, uma média de 7 dias [3,6,8]. A longo
prazo, pode resultar em desinervacdo da parede abdominal, hérnias incisionais e, menos
frequentemente, dor intratavel [3,8]. Todos estes efeitos adversos desencorajam potenciais
dadores [3]. Sendo assim, a NA foi subtituida, na maioria dos centros, na ultima década, por

técnicas menos invasivas [3].

14
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Nefrectomia laparoscopica transperitoneal

A primeira nefrectomia laparoscopica foi realizada por Ratner et al, em 1995
[3,6,8,12].

Com o dador posicionado em decubito lateral é introduzido o primero trocar na zona
periumbilical [3,4,8]. O abdomen ¢ insuflado com dioxido de carbono até uma pressao de 12
mmHg, é introduzido um videoendoscopio de 30° e sdo inseridos mais 2, 3 ou 4 trocars
adicionais [3,4,8]. O hemicolon direito ou esquerdo é mobilizado medialmente. O rim esta
localizado atras do angulo hepatico ou esplénico [8]. A fascia de Gerota é aberta e o rim é
dissecado [3,4,8]. Os vasos renais sdo identificados e dissecados [3,4,8]. Sdo colocados clips
nos ramos venosos da veia renal e estes sdo divididos com tesoura [3,4,8]. O ureter é
dissecado até ao local onde cruza a veia gonadal [3,4,8]. A seguir é feita uma incisdo
suprapubica horizontal, de 5 a 8 cm (incisio de Pfannenstiel) para extrair o rim [3,4,8]. E
introduzido um saco endoscépico através duma pequena incisdo no peritoneu, é colocado um
clip no ureter, que é dividido com tesoura, e a artéria e veia e artérias renais sdo divididas com
um agrafador endovascular ou com clips [3,4,8]. O rim €, finalmente, colocado no saco
endoscopico, extraido pela incisdo de Pfannenstiel e é perfundido com solucdo de preservacao
hipotérmica [3,4,8]. A incisdo acima referida é suturada e € restabelecido o pneumoperitoneu.
E verificado, de seguida, se existe hemorragia na cavidade perioneal e apds a hemostase estar
assegurada, os trocars sdo removidos e as incisdes sdo suturadas [8].

Desvantagens desta ténica incluem a longa e ingreme curva de aprendizagem, o risco
de lesdes no intestino provocados pela insercdo dos trocars ou pelos instrumentos, hérnias
internas ou nos locais de insercdo dos trocars e aderéncias intestinais [3,8]. Também foram
relatadas lesGes na veia lombar, artéria renal e aorta, pneumomediastino, lesdo esplénica e
hematomas adrenais ou retroperitoneais [3]. Comparativamente a NA, o pediculo vascular

resultante € mais pequeno e o tempo de isquémia quente e da operacéo era significativamente
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maior, inicialmente [3]. Apesar de ndo estarem demontrados efeitos negativos para tempos de
isquémia quente menores que 10 minutos, atualmente o uso de sacos para colher o rim
reduziu esta diferenga nestes tempos, sendo esta, hoje em dia muito pequena [3]. Devido ao
facto de ser uma técnica minimamente invasiva, a NLTP esta associada a um melhor controlo
da dor e funcdo respiratoria nos pos-operatorio, menor tempo de internamento, regresso mais
célere as atividades quotidianas normais e melhor cosmética das cicatrizes cirdrgicas, ndo
tendo sido relatadas diferencas relativamente a funcdo do enxerto, comparativamente a NA

[5,13,14].

Nefrectomia laparoscépica transperitoneal hand-assisted

Esta técnica foi introduzida, pela primeira vez, em 1998 e permite a introducdo,
manipulacdo e remocdo da mao do cirurgido na cavidade abdominal, a0 mesmo tempo que se
mantém o pneumoperitoneu, através duma porta para introducdo da mao [8,12]. A assisténcia
da médo pode estar presente durante toda a opera¢do ou s6 durante a fase de laqueacdo,
podendo ser feitas incisbes de Pfannenstiel, incisBes suprumbilicais, periumbilicais ou
infraumbilicais para a introdugéo da méo [4]. Os passos a realizar para dissecgédo e extragéo

do rim sdo, de resto, idénticos a nefrectomia laparocdpica transperitoneal.

NLTP vs NLTPHA

A NLTPHA foi utilizada primeiramente para minimizar a curva de aprendizagem da
NLTP, providenciando, simultaneamente, seguranca adicional durante a nefrectomia
laparoscdpica, pois permite um controlo rapido de uma eventual hemorragia macica originaria
em grandes vasos, devido a ajuda da méo [3]. Poder-se-ia assumir que esta técnica seria mais
facil de ensinar e de aprender, teria uma baixo risco de conversdao para NA e permitiria,

relativamente a NLTP, a realizacdo de uma cirurgia mais rapida, a possibilidade de exercer
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feedback tatil, de exercer uma menor tracdo sobre o rim, um mais rapido controlo de uma
potencial hemorragia e a possibilidade de realizar uma réapida extragdo do rim, facilitando
uma reducdo do tempo de isquémia quente [3,4-6,8]

As desvantagens potenciais da NLTPHA sdo os custos elevados, uma posicdo
ergonomica mais dificil para o cirurgido e a maior ocorréncia de infegdes e de lesdes
traumaticas no rim transplantado, devido a manipulacéo [3,4,8]. Segundo Minnee e Idu [3], a
conversao para NA durante NLTPHA é de 2,97%, devido, maioritariamente, a hemorragias
intraoperatorias ou lesbes vasculares, dificuldades na exposi¢do do rim ou dador obeso, avaria
no agrafador endovascular, aderéncias ou perda de pneumoperitoneu. De facto, a maioria das
conversdes para cirurgia aberta, parecem de facto, provir de NLTPs, o que leva a que
cirurgides menos experientes possam escolher a NLTPHA por forma a correrem menos risco
de conversdo para NA [6].

Segundo um pequeno ensaio randomizado realizado por Bargman et al, referido em
varios artigos, o tempo de cirurgia médio para a NLTP foi menor que para a NLTPHA (200
+/- 20,8 min vs 219 +/- 28,3 min) e 0s tempos de isquémia quente, as perdas sanguineas
médias e necessidades de analgesia ou dor pds-operatoria foram comparaveis para as duas
técnicas [3-6,8]. Nenhum dos recetores precisou de diélise pds-operatoria e nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas nas concentra¢fes de creatinina sérica
nos dois grupos [8]. Os autores concluiram que tanto a NLTP como a NLTPHA tém
resultados semelhantes, taxas de complicagdes minimas, impatos similiares na qualidade de
vida e resultam em niveis de dor pos-operatdria equiparaveis.

Numa meta-anélise, abordada por Minnee e Idu [3], foram relatados tempos de
isquémia quente mais reduzidos (média de 75 seg a menos na NLTPHA), tempos de cirurgia
mais curtos (média de 30 min mais curto na NLTPHA), assim como menores perdas

sanguineas na NLTPHA comparativamente com a NLTP. De facto, muitos estudos concluem
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que a a NLTPHA é superior @ NLTP em termos de tempo de duracdo da cirurgia, tempos de
isquémia quente e perdas sanguineas e que, o tempo de convaslecenca, as necessidades de
analgésicos opidides e a sobrevivéncia do enxerto e do recetor sdo semelhantes para estas
duas técnicas [4]. Contudo, outras investigacdes, ndo relatam diferencas significativas entre
estas duas técnicas em relagdo ao tempo de duragdo da operacdo, ao tempo de isquémia
guente e as perdas sanguineas, apesar de concordarem que o uso de analgesia, o tempo de

internamento e a funcdo do enxerto sdo equiparaveis [5,6].

Nefrectomia transumbilical single-port

Esta técnica cirdrgica é realizada através de uma Unica porta, colocando um sistema
multiporta através de uma incisdo feita no umbigo, que consiste num acesso Unico com varios
canais para passagem de laparoscépio e instrumentos laparoscépicos. A cirurgia é semelhante
a abordagem laparoscépica transperitoneal convencional, no entano, a sua execugdo € mais
dificil devido a impossibilidade de triangulacdo adequada dos instrumentos, colisdo externa e
interna dos mesmos, deficiente retragdo, juntamente com as dificuldades inerentes a
laparoscopia, como, por exemplo, a visdo bidimensional, a posi¢do pouco ergonémica do
cirurgido e a liberdade de movimentos limitada [15-19].

Ainda ndo se sabe se esta técnica pode ser aplicada com sucesso em dadores mais
complicados, como 0s obesos ou aqueles que tém uma anatomia mais complexa [12].

Ja foram feitas algumas comparacdes da NTSP com a laparoscopia convencional.
Num dos estudos a NTSP foi associada a menor necessidade de medicacdo analgésica oral (6
dias vs 20 dias), menor auséncia laboral (18 dias vs 46 dias) e menos dias para a recuperacao
fisica total (29 dias vs 83) [12]. Noutra analise comparativa, a NTSP ndao mostrou diferencas
em relacdo a laparoscopia convencional no que diz respeito a tempo de internamento, mas foi

registado um mais rapido tempo de recuperacgéo (24,4 dias vs 27,0 dias) [12].
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Um estudo retrospetivo concluiu que durante a estadia no hospital a morbilidade era
igual tanto para dadores submetidos a NTSP como para dadores submetidos a laparoscopia
convencional [20]. Apos a alta, foram precisas menores necessidades de medicagdo analgésica
oral (6 dias vs 20 dias) menos dias sem trabalhar (18 dias vs 46 dias) e um tempo mais curto
até a recuperacdo fisica total (29 dias vs 83 dias) [20]. O tempo de isquémia quente foi maior
para a NTSP (6,1 min vs 3 min), mas a funcdo do enxerto foi imediata e comparavel para o0s

dois grupos submetidos tanto a NTSP como a laparoscopia convencional [20].

Outras técnicas
Nefrectomia aberta minimamente invasiva

Esta técnica foi desenvolvida apds a introducdo da nefrectomia laparoscopica [3]. A
NAMI é uma modificacdo da NA e pode ser feita através de uma abordagem anterior, pelo
flanco ou posterior [3]. Com o dador em decubito lateral e com a mesa de operacgéo fletida ao
maximo, é feita uma inciséo horizontal, de cerca de 7 cm, anterior & 112 costela, em dire¢éo ao
umbigo [3,4]. A fascia e os musculos da parede abdominal sdo cuidadosamente divididos
entre as fibras musculares, por forma a evitar lesar os nervos intercostais entre 0os musculos
obliquo interno e o transverso [3,4]. O peritoneu é, entdo, deslocado medialmente e a fascia
de Gerota € aberta do lado lateral do rim [3,4]. Séo utilizados instrumentos longos devido ao
espaco limitado para operar [3]. O rim é dissecado e sdo identificadas as estruturas arteriais e
venosos, sendo, a seguir, o ureter dividido e suturado distalmente [3]. A artéria e veia renal
sdo clampadas e lagueadas e o rim é extraido [3].

Esta intervencdo providencia a seguranca da cirurgia convencional aberta, a0 mesmo
tempo que faculta uma perda sanguinea, tempo de internamento e complicacdes incisionais
reduzidas, comparativamente a nefrectomia aberta tradicional [3]. Contudo, apesar de possuir

uma igual seguranca para o dador e enxerto e resultar numa funcdo do enxerto comparavel,
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relativamente a nefrectomia laparoscopica, a NAMI apresenta um tempo de recuperagcdo mais

demorado, maior fadiga no pos operatério e pior qualidade de vida [3].

Nefrectomia laparoscopica retroperitoneal

Esta técnica pode ser realizada com ou sem a assisténcia da mao, como a NLTP [3,4].
O dador é colocado numa posicao de decubito lateral e é criado o espaco retroperitoneal com
um baldo ou com a mao do cirurgido, que € mantido com insuflacdo de dioxido de carbono
com uma pressao de 12 mmHg [3,4]. Com esta técnica ndo € necessario mobilizar o célon e a
dissecdo do rim comeca pela abertura da fascia de Gerota e, seguidamente, a artéria é
dissecada e libertada até a aorta [21]. Posteriormente, disseca-se a veia renal, o ureter e a veia
gonadal [21]. As veias gonadal, lombar e adrenal sdo divididas entre clips duplos [21]. O
ureter, a artéria e a veia renais sdo entdo divididos e o rim é extraido com um saco
endoscépico ou com a méo e € perfundido e colocado em solucdo de preservagédo [21].

Com esta abordagem, em que a cavidade peritoneal ndo € aberta, hd menos risco de
lesar os 6rgdos intra-abdominais e 0 acesso aos vasos renais € direto, permitindo uma mais
facil dissec¢do dos mesmos [3-5,22]. Estas vantagens poderdo ser mais relevantes, sobretudo
na populacdo obesa [22]. Alguns estudos associaram esta técnica com menos dor pés-
operatoria e menor taxa de complicacGes [22].

As desvantagens desta técnica sdo o espaco limitado para operar e a possibilidade de
causar, mais facilmente, pneumomediastino, pneumotdrax, pneumopericardio ou embolias

gasosas [3,22].
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Morte Cerebral e Homeostasia Interna

A maioria dos 6rgdos transplantados ainda provém de dadores cadaver em morte
cerebral, sendo esta definida pela American Academy of Neurology como a perda
irreversivel de funcdo do cérebro ou do tronco cerebral, causada, normalmente, por uma
grande hemorragia, hipoxia ou desregulacdo metabdlica [23]. O diagnoéstico € feito na
presenca de um coma profundo (Escala de Glasgow inferior a 3) e com base numa
avaliacdo neurologica com auséncia de reflexos do tronco cerebral e apneia sob condicGes
padronizadas, que sdo: alcoolémia <0,08%, temperatura central >36°C, tensdo arterial
sistdlica >100 mmHg e exclusdo de drogas depressoras do sistema nervoso central [23,24].
Devem ser realizadas duas avaliagdes dos reflexos do tronco cerebral e teste de apneia por
dois médicos diferentes (que ndo fazem parte da equipa de transpante) [24]. O diagndstico é
clinico, mas, em caso de divida, apds o exame clinico poderao recorrer-se, se necessario, a
exames complementares de diagndstico, como a angiografia cerebral convencional, a
angio-TC, a angio-RMN, o eletroencefalograma, a cintigrafia de perfusao cerebral, o eco-
doppler transcraniano, etc [24]. O registo médico deve ter indicadas todas as fases da
determinacdo da morte cerebral: etiologia e irreversibilidade do coma/auséncia de resposta;
auséncia de resposta motora a dor; auséncia de reflexos do tronco cerebral em duas
avaliacBes com intervalo adequado a situacdo clinica e idade; auséncia de respiracdo com
pCO, > 60 mmHg; justificacdo para e resultados dos exames complementares, se efetuados
[24].

A morte cerebral pode ter diversas causas, incluindo traumatismo craniocerebral,
isquémia/enfarte cerebral, hemorragia cerebral, paragem cardiorespiratéria prolongada,
hemorragia subaracnoideia, tumores intracranianos, meningite, encefalite e intoxicacfes
com cocaina, chumbo, orgonofosforados ou metilenodioximetanfetamina (MDMA) por

exemplo [25,26]. O insulto inicial vai provocar morte tecidular, que, apesar de nem sempre
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ser fatal, pode, no entanto, comegar um ciclo de lesdo cerebral secundaria, que pode ocorrer
ao longo de horas ou dias. O resultado final, para além da morte neuronal, pode ser um
aumento catastréfico da pressdo intracraniana que, por sua vez provoca uma diminuicao da
drenagem venosa, com consequente aceleragdo do aumento da pressao intracraniana que
pode culminar numa cessacdo do fluxo arterial para o cérebro e até mesmo levar a um
empurramento das estruturas cerebrais na direcdo do foramen magnum, causando herniagédo
do tronco cerebral [25,27-29]. A isquémia e destruicdo tecidular da ponte vai levar a
bradicardia, aumento da tensdo arterial e irregularidades respiratdrias, e, a sua progressao
distal, causa reacdes simpaticas descontroladas devido a necrose do vago, nucleo
cardiomotor e respiratorio (a menos que haja denervagdo simpaética total devido a morte da
medula alongada) [28]. Na fase inicial de estabelecimento da morte cerebral, d4-se uma
grande libertagdo de catecolaminas que auxiliam numa elevagédo da contratilidade e ritmo
cardiaco que, por sua vez, aumentam o débito cardiaco (apesar da resisténcia vascular
periféria e pulmonar também aumentadas) [23]. O aumento da pressdo hidrostatica causa
edema tecidular, que é muitas vezes hemorragico [28]. A dimuic¢do posterior dos niveis
séricos de catecolaminas e da resisténcia vascular periférica resulta em hipotensdo e
colapso cardiovascular por hipovolémia [23]. Assim, a morte cerebral causa ativacdo
simpaética com tens@es arteriais altas e taquiarritmia, seguida de um periodo mais longo de
hipotensdo causado por insuficiéncia simpatica, perda de tonus vascular e diminuicdo da
resisténcia vascular periférica [28].

A necrose do hipotalamo e da hipdfise descontrolam a termoregulacdo e a homeostase
hormonal com uma diminuicdo dos niveis séricos de hormonas tiroideias, vasopressina
(causando diabetes insipidus), insulina (levando a hiperglicémia) e paragem da producdo de
cortisol [28]. A acumulacdo de radicais livres e a libertacdo de enzimas proteoliticas leva,

inevitavelmente, a morte celular por apoptose ou necrose [28]. Ainda de referir a presenca
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aumentada de infiltrados de linfocitos CD68, CD45 e CD8 nos tecidos, ativacdo endotelial,
com aumento da expressdo de ICAM, VCAM e E-seletina, e aumento sérico de citocinas
proinflamatérias [28].

A morte cerebral provoca, entdo, um conjunto de altera¢cbes hemodinamicas,
hormonais, metabdlicas e inflamatorias que tém um impato significativo na qualidade e
ativacdo imune dos potencias 6rgaos a ser tranplantados [23], resultando numa deterioracao
da funcdo destes. No rim, esta perturbacdo da homeostasia causada pela morte cerebral leva a
uma funcéo deficiente deste, tanto em SCDs como em ECDs, causando episodios de rejeicao
aguda e de DGF mais frequentes e sobrevivéncia do enxerto a longo prazo diminuida [23,28].
De notar que os efeitos da morte cerebral na funcdo e qualidade do 6rgdo tranplantado
consituem por si s6 um factor de qualidade da funcdo futura do enxerto, separado dos efeitos
deletérios das lesbes provocadas pela isquémia/reperfusdo [23,28].

Os rins de BDDs estdo portanto expostos aos efeitos deletérios da morte cerebral [23].

Isquémia Quente, Isquémia Fria e Reperfusio

Durante a transplantagdo, a lesdo ao rim ocorre em trés fases. A primeira, a isquémia
quente, ocorre desde a interrupcdo da circulacdo para o 6rgdo até a perfusdo deste com a
solucdo de preservacdo hipotérmica. O tempo de isquémia quente deve ser 0 mais curto
possivel, ndo devendo exceder os 20/30 minutos [1]. Durante esta fase o 6rgdo é lesado
devido a deplecdo de ATP, que leva a uma faléncia da fosforilagdo oxidativa e reducdo da
atividade da bomba de sddio potéssio, com consequente edema e potencial morte celular. No
rim, o alvo principal do dano causado pela isquémia quente sdo as células dos tubulos
proximais onde ocorre um aumento de ‘fugas’ e uma diminuicdo do transporte ativo, devido
as mudancas precoces no potencial transepitelial e nas junc@es celulares [28]. A segunda fase,

a isquemia fria, ocorre desde a preservacdo do Orgdo em estado hipotérmico até a sua
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implantacdo no recetor. Nesta fase, o 6rgdo é armazenado em condi¢es de hipotermia, por
forma a tentar minimizar os efeitos deletérios da isquémia, abrandando o metabolismo [10]. A
base da preservacao hipotérmica assenta na premissa de que todos 0s processos biologicos e
quimicos, incluindo as reagdes quimicas que estdo na origem nos processos deterioracdo
celular associados com a andxia e a isquémia, necessitam de atividade e mobilidade
molecular, sendo esta regulada pela energia térmica [10]. Ao arrefecer o 6rgao as reagdes
fisico-quimicas provocados pela anoxia e isquémia sdo abrandadas. De facto, 0os processos
bioquimicos envolvem interacbes moleculares que sdo catalizadas por enzimas, em reagdes
que necessitam de energia providenciada pelo ATP ou pelo fostato de creatina [10]. O
arrefecimento pode, portanto, afetar todos os componentes destas reacdes, como 0 status
energeético dos substratos moleculares, a estabilidade das proteinas enzimaticas e a capacidade
da célula fornecer energia [10].

A terceira fase ocorre na reperfusdo, durante a qual se ddo a maioria das lesbes ao
orgao.

De acordo com McAnulty [30], as lesGes que ocorrem durante a isquémia e reperfusédo
podem-se descrever, sumariamente, como sendo subsequentes aos efeitos da deplecdo da
energia celular, nomeadamente ATP, metabolismo anaerébio com deplecdo de susbtratos e
acumulacao de residuos metabdlicos seguidos de reintroducdo de oxigénio em células que ja
estdo em stress metabdlico. Estes acontecimentos provocam um stress oxidativo e outras
lesbes as células, que, por sua vez, ndo estdo equipadas, naquele momento, para estas
agressdes e para a cascada de reacdes peroxidativas da cadeia respiratoria que se seguem,
culminando, entre outras, em lesGes mitocondriais [30]. Estas condi¢cdes levam a apoptose
e/ou necrose celular, maioritariamente durante a reperfusdo, que pode ocorrer horas ou dias

apos o insulto inicial [28,30]. Os processos de reparacdo e regeneracao celular ocorrem ao
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mesmo tempo que 0s processos de necrose e apoptose, sendo o destino do érgdo dependente
de qual dos processos se faz prevaler: a morte ou a regeneracao celular [28].

Os rins de dadores que sofreram morte cardiaca estdo sujeitos a tempos de isquémia
guente mas prolongados que os BDDs, estando por isso mais sujeitos as lesdes causadas pela

isquémia e reperfusao.

Introducdo a Preservacdo Hipotérmica

Durante a transplantacdo € inevitavel que os érgdos dos dadores sejam sujeitos a
periodos de isquémia e hipdxia. A base da preservacdo renal por hipotermia assenta no
principio de que o arrefecimento ajuda a combater os efeitos deletérios da isquémia, sabendo
que o arrefecimento do 6rgdo ndo traz apenas efeitos benéficos e que a preservacao
hipotérmica € um compromisso entre as vantagens e desvantagens da hipotermia [10].

Desde os anos 60 que o método de preservacdo renal mais utilizado é a
criopreservacao simples, devido a sua simplicidade e boa relacdo custo-eficacia. O 6rgdo é
perfundido, sendo o sangue removido e substituido por uma solugdo de preservagdo gelada,
introduzida atraves do suprimento arterial, e é colocado em gelo [6]. Existem vérias solucdes
de preservacéo, sendo a mais utilizada, atualmente, a solucdo da Universidade do Wisconsin,
desenvolvida por Belzer et al. [31,32].

A perfusdo por maquina baseia-se numa circulacdo controladada continua ou pulsatil
de um perfusato a baixas temperaturas que elimina metabolitos tdxicos, providencia nutrientes
essenciais e oxigénio [32]. Este método precede a criopreservacdo simples e ndo € um
conceito novo, tendo sido realizada a primeira tentativa de perfusionar um o6rgéo isoladamente
em 1849 por Loebel, evoluindo desde entdo até, em 1971, serem desenvolvidas, por Belzer et
al., maquinas de perfusdo pulsatil hipotérmica pequenas e portateis, que facilitaram a sua

utilizacdo clinica. No entanto, devido a falta de estudos em larga escala, ndo foi provada a
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vantagem deste método sobre a criopreservagdo simples, acabando este Gltimo por substituir o
primeiro [32].

Hoje em dia, as necessidades de Orgdos para transplantes aumentaram
significativamente levando a listas de espera progressivamente maiores. Consequentemente
para expandir a ‘pool’ de dadores esta-se a recorrer, atualmente a 6rgdos de ECDs e de
NHBDs. Os rins destes dadores sdo mais suscetiveis a lesdes isquémicas, que precipitam
maior incidéncia de DGF, de PNF (definida por Moers et al [11] como sendo a auséncia de
funcdo do enxerto desde a transplantacdo) e pior funcdo e sobrevivéncia do enxerto [28],
levando a um ressurgimento da perfusdo pulsatil hipotérmica como método de preservacdo
renal de eleicdo [31], que, segundo alguns estudos, é superior a perfusdo continua, para a

manutencdo da microcirculacdo e fungéo do drgdo [32,33].

Solucdes de Preservacdo

Ao falar de preservacdo hipotérmica € importante referir e comparar as diferentes
solucgdes de preservacdo existentes, que sdo utilizadas quer em criopreservacdo simples quer
em perfusdo pulsatil, pois a sua qualidade vai ter impato na viabilidade e durabilidade dos

Orgaos transplantados.

Solucgédo Euro-Collins

A primeira solucdo de preservacdo foi desenvolvida por Collins e modificada pela
Eurotransplant Foundation, levando ao aparecimento, em 1976, da solucdo Euro-Collins, que
foi a solucdo de preservacdo de escolha até ao aparecimento, nos anos 80, da solucdo UW
[32]. Em 1980 foi, ainda, criada a solu¢do Histidin-Tryptophan-Ketoglutarate, para uso como
cardioplégico em cirurgia cardiaca, que também revelou eficacia na preservacdo de Orgaos

abdominais [32]. Os rins preservados com solucdo EC apresentam maior risco de DGF,
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quando comparados com rins preservados com solu¢cdo UW e HTK, pior sobrevivéncia a
longo prazo quando comparados com 0s que sdo preservados com solugdo UW e pior
sobrevivéncia global do enxerto, quando comparados com os preservados com solugdo HTK
[34]. A perda de enxertos é também maior em rins preservados com solu¢do EC,
relativamente aos preservados com solugcdo UW, para tempos de isquémia fria inferiores a 24
horas. Para tempos de isquémia fria superiores o risco de perda do enxero aumenta mais para

rins preservados com solucdo EC do que para rins preservados com solucdo UW [34].

Solugéo da Universidade do Wisconsin

A solucdo UW é composta por substratos metabolicamente inertes com o lactobionato
(um anido utilizado para prevenir edema celular) e a rafinose (um trissacarido), por HES (um
derivado ndo i6nico do amido, utilizado muitas vezes como expansor de volume) que
funciona como coldide, por precursores de ATP, como a adenosina, e por sequestradores de
radicais de oxigénio, como o glutatido e o alopurinol [32]. A preservacao hipotérmica com
UW providencia resultados satisfatérios a curto e longo prazo, contudo apresenta algumas
desvantagens que se prendem com o facto de ter uma alta viscosidade que prolonga a duracéo
da perfusdo, compromentendo a microcirculacdo e com o facto de ter altas concentrac¢des de
potassio que podem causar vasoconstricdo e hiperagregacdo do HES [32]. Séo utilizadas dois
tipos de solugdes UW: uma para perfusdo pulsatil e outra para criopreservacao simples [32]. A
UW-G ¢é utilizada na perfusdo pulsatil hipotérmica, sendo o lactobionato substituido por
gluconato (um derivado da oxidacdo da glucose) e os niveis de potassio reduzidos
relativamente a solucdo UW convencional [32].

Esta solucdo € o gold standard em criopreservacao simples e é com ela que todas as

outras sdo comparadas.
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Solugéo Histidin-Tryptophan-Ketoglutarate

A solugdo HTK providencia, ao mesmo tempo, um agente tamponizante, a histidina
(um aminoacido), um agente estabilizador da membrana, o triptofano (outro aminoacido) e
um componente nutricional, o cetoglutarato (um anido resultante da desaminacdo do
glutamato, intermediario no ciclo de Krebs), para o metabolismo anaerébio [32,33]. Esta
solucdo tem ainda baixa viscosidade o que pode permitir uma melhor microperfusao [32]. Sdo
recomendados volumes superiores ou iguais a 6L e baixas pressdes de perfusdo ao utilizar a
HTK [32].

Um estudo prospetivo em transplantagéo renal, levado a cabo pela Eurotransplant no
inicio dos anos 90, referido por Yuan et al [32] e Timsit e Tullius [33], chegou a conclusdo
que tanto a solugcdo HTK como a UW levavam a resultados semelhantes em termos de DGF e
sobrevivéncia do enxerto ap0s trés anos. Este estudo ndo tem contudo em consideragdo que
hoje em dia sdo cada vez mais utilizados rins de NHBDs e ECDs [32]. Recentemente, numa
analise retrospetiva da base de dados da United Network for Organ Sharing, descrita por Yuan
et al [32] e Timsit e Tullius [33], comparando tranplantes de érgdos de dadores cadaver
preservados com solucdo UW e HTK, o uso de solugdo HTK foi associado com um aumento
de 20% do risco de perda do enxerto. Contudo estes estudos foram retrospetivos e ndo foi
utilizado o volume de 6L de solugdo HTK recomendado [32,33]. Numa analise de varias
publicacBes sobre comparacao da eficacia de solucdes de preservagdo, O'Callaghan et al [34],
afirmam que os riscos de DGF e de perda de enxerto sdo semelhantes tanto com o uso de
solucdo UW como com o uso de solucdo HTK. Até hoje, ainda ndo ha estudos que
demonstrem a vantagem de uma solucdo sobre a outra, visto que a maioria consistem em
analises retrospetivas que tém muitas vezes resultados conflituosos [32,33].

Relativamente aos aspetos econdmicos, a solugdo HTK é mais barata, por litro, que a

solucdo UW, no entanto a utilizacdo de solucdo HTK requer que sejam utilizados maiores
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volumes de solucdo [32]. E referido, por Yuan et al [32], que a solucdo HTK parece
providenciar custos totais mais reduzidos comparativamente a solu¢do UW, no entanto
O'Callaghan et al [34] relatam que as diferengcas em preco e volume utilizados das duas

solugdes ndo sdo significativas para que se escolha uma solugdo em detrimento da outra.

Solucéao Celsior

A solucdo Celsior foi desenvolvida em 1994 para a transplantacao cardiaca, tendo sido
posteriormente extendido o seu uso, a 6rgdos abdominais, nomeadamente em rins [32,33].
Esta solugdo combina a baixa concentracdo de potassio, a eficadcia osmética do manitol (um
acucar utilizado muitas vezes como diurético) e as capacidades de tamponamento da histidina
da HTK com o uso de lactobionato e glutatido da UW [32,33].

A Celsior, a HTK e a UW demonstram semelhantes incidéncias de DGF e semelhantes
sobrevivéncia do enxerto [32,34,35]. Ao mesmo tempo, as diferengas em preco e volume
utilizados na UW, Celsior e HTK néo séo significativas para que se escolha uma solugdo em
vez da outra [34].

A Celsior apresenta a vantagem de poder ser utilizada tanto em 6rgéos toracicos como

abdominais, como o figado e o rim [32,33,35].

Solucéo Insitute-George-Lopez

A solucdo Insitute-George-Lopez, é uma solucdo de preservacdo relativamente recente
que combina as vantagens da UW e Celsior [32]. O polietilenoglicol, que consitui esta
solucdo, liga-se as células e superficies dos tecidos, estabilizando a superficie celular de
interacdes, tendo sido sugerida uma modificacdo na imunogenicidade do tecido do dador
quando sujeitos a lesbes de isquémia/reperfusdo [32]. No entanto é importante referir, que

este efeito s6 é possivel se as moléculas de PEG se ligarem covalentemente a superficie
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celular o que pode ndo ser possivel com PEG solUvel em condigdes de hipotermia [33]. Em
estudos referidos por Yuan et al [32], Timsit e Tullius [33] e O'Callaghan et al [34] ndo foram
encontradas vantagens da solugdo IGL-1 relativamente & solugdo UW, tendo sido

demonstradas incidéncias de DGF similares [32].

Solucéo Polysol

A solucdo Polysol foi introduzida recentemente com objetivo de facilitar a
transplantacdo de orgaos danificados pela isquémia [32]. Esta solucdo contém antioxidantes
como o glutatido e o alopurinol, nutrientes como a glucose, adenina e piruvato (um composto
organico originado no fim da glicélise) de sédio, aminoacidos e vitaminas por forma a
suportar o metabolismo sob condi¢des de hipotermia, tendo sido também testada em perfuséo
pulsatil [32,33]. Esta solu¢do demonstrou melhor integridade estrutural dos tecidos apds
isquémia prolongada, quando comparada com a solu¢do UW e HTK, num modelo de
transplante renal porcino [33]. Outros estudos, referidos Yuan et al [32], demonstraram uma
sobrevivéncia do enxerto superior, quando comparado com a UW em modelos porcinos de
autotransplantagdo renal. Foram, ainda demonstrados beneficios da Polysol em rins

danificados por lesdes provocadas pela isquémia quente [32].

Biopsia Renal Pré-Transplante de Dador Cadaver

E importante mencionar que o estado do 6rgdo pré-transplante pode ser avaliado com
base nos parametros de perfusdo se utilizarmos uma maquina de perfusdo pulsatil para o
preservar, como ja serd abordado de seguida, ou fazer bidpsias renais pré-tranplante.

As bidpsias renais pré-transplante sdo uma pratica comum, hoje em dia, em dadores
cadaver marginais, surgindo, assim, como um método de avaliar todo o rim antes de este ser

transplantado [36]. A bidpsia renal providencia informacéo de confianca acerca do estado real
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do rim, sendo que o melhor parametro de avaliacdo é o grau de lesdo vascular, ao passo que a

avaliacdo do grau de glomerulosclerose requer precaucéao [36,37].

Perfusdo Pulsatil Hipotérmica vs Criopreservacdo Simples

Na criopreservagdo simples, apos perfusdo vascular, o rim é submerso numa solugéo
de preservacdo e armazenado em gelo [11], enquanto que na perfusdo hipotérmica é gerado
um fluxo de solucdo de preservacdo a temperaturas hipotérmicas (0-4 °C), que permite a
perfusdo do rim, promovendo a lavagem do sangue e equilibrio do intersticio com o meio de
perfusato a0 mesmo tempo que fornece oxigénio e nutrientes e remove metabolitos toxicos
[31]. A perfuséo pulsatil hipotérmica disponibiliza, ainda, uma avaliagdo, em tempo real, da
qualidade do Orgdo através da avaliacdo de pardmetros da dindmica de perfusdo e de
biomarcadores do perfusato [31]. Atualmente, os estudos indicam que as taxas de fluxo e os
indices de resisténcia sdo boas medidas de viabilidade, estando também a surgir interesse nos
biomarcadores do perfusato [31]. Deve-se ter ainda em atengdo que as pressdes de perfuséo
ndo devem demasiado altas, por forma a ndo causar lesdes na vasculatura do 6rgéo
perfusionado, nem demasiado baixas para ndo levar a subperfuséo, sendo que idealmente se
devem situar entre 30 a 40 mmHg [31].

As principais vantagens da perfusdo hipotérmica quando comparada com a
criopreservacao simples sdo as seguintes [10,31,32]:

e Mantém a paténcia do leito vascular;

e Providencia oxigénio e nutrientes para as reduzidas necessidades metabdlicas;
e Remove metabolitos tdxicos;

e Diminui a ocorréncia de vasospasmo;

e Promove a protecéo endotelial;
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e Providencia acesso para administracdo de agentes citoprotetores e/ou farmacos
imunomodeladores;

e Permite a avaliagéo da viabilidade do 6rgéo;

e Melhora os resultados dos transplantes reduzindo a ocorréncia de PNF e DGF;

e Permite o uso de ECDs e NHBDs;

e Custos totais reduzidos na saude.

Ainda, de acordo com Kosieradzki e Rowinski [28], a criopreservacdo simples é
excelente para preservacdo de rins para tempos de isquémia fria até 24 horas, tendo sido
possivel armazenar 6rgdos com este método durante 24 a 30 horas utilizando solucdo de
preservacao UW, no entanto a perfusdo pulsétil hipotérmica permite armazenamentos mais
longos, tendo sido registados tempos de isquémia fria de mais de 30 horas.

O primeiro grande estudo prospetivo randomizado foi efetuado por Moers et al.[11],
tendo sido publicado em 2009. Este estudo envolveu 336 dadores cadaver consecutivos, dos
qguais um rim foi submetido a perfusdo pulsatil hipotérmica e o rim contralateral a
criopreservacao simples e chegou a conclusdo que a perfusdo pulsatil hipotérmica reduz a
incidéncia e duracdo de DGF (incidéncias: 20.8% vs. 26.5%), diminui o risco de faléncia do
enxerto e melhora a sobrevivéncia do enxerto a 1 ano (94% vs. 90%), quando comparada com
a criopreservacdo simples [10,11]. E importante referir que os rins com funcdo imediata apds
transplante tém melhor desempenho a longo prazo, quando comparados com os que sofrem
DGF, que correm maior risco de faléncia do enxerto [11,38]. De notar, ainda que neste estudo
ndo foi permitida a utilizacdo de parametros de perfuséo para avaliar a viabilidade dos 6rgéos,
que caso fossem utilizados poderiam permitir um efeito mais pronunciado na DGF e
sobrevivéncia do enxerto, pois permitiria a selecdo de rins em melhores condi¢des de
funcionalidade [38]. Pensa-se, ainda, que a perfusdo pulsatil teria maior impato se 0s rins

tivessem sido submetidos a maior tempo de isquémia fria, 0 que ndo foi o caso, tendo 0s
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orgdos sido submetidos a médias de tempo de isquémia fria de 15 horas [11,38]. Nao foram
encontrados, neste estudo, efeitos adversos sérios atribuidos & utilizacdo de perfuséo
hipotérmica [11].

E ainda sugerido, numa anélise deste estudo referida por Taylor e Baicu [10], que os
custos adicionais da perfusdo pulsatil hipotérmica sdo compensados pela poupancas
resultantes da reducdo das complicacGes relacionadas com a funcdo do enxerto,
nomeadamente a necessidade de dialise em caso de DGF, PNF ou faléncia do enxerto. Em
outro artigo comentado por Roels e Rahmel [9], é afirmado que 1 ano ap6s transplante, a
perfusdo pulsatil era uma op¢do com melhor custo-eficacia que a criopreservacao simples,
tanto para rins de ECDs como para rins de SCDs. No entanto, Timsit e Tullius [33] referem
dois estudos: um que ndo chegou a conclusdo relativamente aos beneficios econémicos da
perfusdo hipotérmica quando comparada com a criopreservacdo simples, e outro conclui que a
curto prazo a perfusdo pulsatil hipotérmica € economicamente vantajosa, talvez devido a
menor incidéncia de DGF, apesar de ndo o ser a médio e longo prazo, quando comparada com
a criopreservacgéo simples.

Mais recentemente, Watson et al. [39] publicou, em 2010, um estudo que contradiz
Moers et al. [11], declarando que ndo foram observados beneficios em relacdo a incidéncia da
DGF e sobrevivéncia do enxerto em 1 ano para rins submetidos a perfusdo pulsatil
comparativamente aos armazenados em criopreservacdo simples [31,39]. Contudo, este
estudo tem uma limitacdo importante que assenta no facto de os rins transplantados iniciarem
a perfusdo pulsatil varias horas ap6s um periodo inicial de criopreservacdo simples para
tansporte para o laboratdrio, onde estavam as maquinas de perfusdo [31]. No estudo realizado
por Moers et al. [11], a perfusdo pulsatil era iniciada logo apds a colheita, sugerindo que 0s

beneficios clinicos da perfusdo pulsatil hipotérmica requerem perfusdo imediata [31].
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Em 2012, Moers et al. [40] publicaram um estudo de seguimento dos transplantes
efetuados em 2009, reportando que a sobrevivéncia do enxerto para 3 anos era, no geral,
melhor para rins submetidos a perfusdo pulsatil hipotérmica de dadores que sofreram morte
cerebral (91% vs. 87%) e para rins doados por dadores de critérios expandidos (86% vs. 76%)
mas néo para rins doados por NHBDs [40]. Estes achados podem sugerir um tipo diferente de
DGF para rins doados ap6s morte cardiaca, quando comparados com os doados apés morte

cerebral [40].
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Qual a melhor técnica cirtrgica

Da andlise dos resultados, pode-se facilmente concluir que a nefrectomia
laparoscdpica € hoje o gold standard da cirurgia renal em dador vivo. A laparoscopia, ao ser
uma técnica minimamente invasiva providencia uma abordagem menos agressiva para o
dador vivo.

Existem, portanto vérias técnicas de colheita renal e, no contexto da laparoscopia, as
abordagens sdo inimeras, como ja referido acima, sendo que sdo escassos 0s estudos que
demonstrem a clara superioridade de uma sobre as outras. O cirurgido deve, portanto, escolher
a técnica com a qual se sente mais a vontade para realizar a colheita do 6rgéo.

Ao tentar comparar, em particular, a NLTP com a NLTPHD, é dificil tirar conclusées
sobre qual a melhor abordagem devido aos resultados dispares das diversas analises e estudos.
S&o precisos mais estudos randomizados prospetivos que comparem estas duas técnicas para
podermos aferir sobre qual a que demonstra superioridade. Apesar disso, as vantagens de
maior facilidade de aprendizagem e execuc¢do da NLTPH, devido a ajuda da méo, parecem ser
validas e portanto é viavel que cirurgibes menos experientes tenham mais facilidade em
realizar esta intervencdo. No entanto, a incisdo feita para introducdo da mao torna-a um
hibrido entre a cirurgia aberta e a laparoscopia tradicional, deixando consequentemente uma
cicatriz maior que a laparoscopia tradicional acabando por deitar por terra o conceito de
cirurgia minimamente invasiva que a laparoscopia tradicional representa. Talvez por esta
razdo, esta técnica ndo é muito utilizada na préatica, sendo que, no Servico de Urologia e
Transplantacdo Renal do Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra, a técnica de
colheita renal utilizada € a NLTP.

Ainda de referir que, a nefrectomia transumbilical single-port parece ser uma

abordagem atrativa, que ao ser mais dificil de executar, providencia ganhos significativos em
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termos de cosmética e parece encurtar o tempo de convalescencga para o dador, sendo, assim,
uma técnica a estudar mais exaustivamente no futuro, nomeadamente com a realizacdo de

estudos prospetivos [20].

Solucdo de preservacao ideal

De acordo com os resultados apresentados acima, pode-se concluir que tanto a solucéo
UW, como a HTK e a Celsior sdo superiores a Euro-Collins para a preservacdo hipotérmica
de orgdos. Tanto a UW como a HTK e a Celsior apresentam eficacias semelhantes e o seu
custo ndo difere significativamente, sendo necessarios mais estudos prospetivos randomizados
para determinar qual a solucéo superior. Quanto a solucdo IGL-1, esta parece também ter uma
eficacia semelhante a da UW e por conseguinte semelhante a Celsior e HTK, sendo também
necessarios mais estudos prospetivos para determinar as suas vantagens, se € que existem,
relativamente a estas.

A solucdo Polysol parece ser promissora na preservacao hipotérmica de rins,
particularmente daqueles que foram lesados pela isquémia, no entanto sdo também
necessarios mais estudos para determinar as suas vantagens relativamente as solucdes
anteriores.

Pode-se, entdo, deduzir que, a falta de mais estudos prospetivos randomizados, a
solucdo UW, sendo uma solucdo eficaz e ja conhecida, vai continuar a ser a solucdo de
escolha para a preservacao hipotérmica. Parece, no entanto, plausivel, com os dados atuais,
que, em centros de transplantacdo em que se facam colheita simultadnea de véarios 6rgaos de
um dador cadaver, seja utilizada a solucdo Celsior pois tem uma eficacia comparavel com a
UW e permite a preservacdo de 6rgaos toracicos e abdominais.

A solucdo Celsior é a solucdo utilizada no Servigo de Urologia e Transplantagdo

Renal do Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra.
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Perfusdo Pulsatil Hipotérmica ou Criopreservacdo Simples

Com os dados apresentados pelos diversas referéncias bibliogréaficas podemos concluir
que os beneficios da perfusdo pulsatil hipotérmica relativamente a criopreservacao simples
sdo ainda controversos, sendo necessarios ainda mais estudos prospetivos em larga escala. A
literatura existente, sugere, no entanto, que a perfusdo pulsatil € um método superior de
preservacédo de rins doados por ECDs e por NHBDs, que permite, assim, expandir a ‘pool’ de
dadores e torna possivel aproveitar e optimizar 6rgaos sujeitos a maiores agressoes, que, se
submetidos a criopreservacdo simples, ndo obteriam uma funcéo e sobrevivéncia global do
enxerto tdo boas. Com a progressdo dos estudos sobre os parametros de perfusdo e dos
biomarcadores de perfusato, vai ser possivel uma selecdo cada vez melhor dos rins
submetidos a perfusdo pulsatil hipotérmica com melhor viabilidade para serem
transplantados, o que é especialmente Gtil em rins de ECDs e de NHBDs. A possibilidade de
administracdo de farmacos através do perfusato podera permitir, ainda, o tratamento e
prevencdo de determinada lesdes ex-vivo. E, no entanto, de referir que os pardmetros
disponibilizados pela perfusdo pulsatil hipotérmica para avaliagdo do estado do rim sdo
equilibrados em parte pela informagdo disponibilizada pela biopsia renal pre-tranplante,
anulando de certa forma esta vantagem da perfusdo pulsatil hipotérmica relativamente a
criopreservacao simples, que ndo providenciam estes parametros, mas, que, ndo excluem a
hipdtese de ser sempre realizada um bidpsia pré-transplante.

A perfusdo pulsatil permite, ainda, tempos de isquémia fria maiores que a
criopreservacao simples, podendo os rins ser armazenados durante mais tempo, o que é
vantajoso no contexto da transplantacéo renal.

Quanto ao ganhos econdmicos, € necessario fazer mais estudos nesta area por forma a
tentar perceber se a relacdo custo-eficacia da perfusdo pulsatil hipotérmica €

significativamente melhor que a a relacdo custo-eficacia da criopreservacéo simples.
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