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RESUMO

Introduc&o: A maioria dos o6rgdos transplantados vem de doadores em morte
encefélica (ME). O processo de ME causa uma grande descarga simpética e
inflamatoria, resultando em disfungdo organica do doador e maiores indices de
rejeicdo do enxerto no pos-transplante.

Objetivos: Avaliar a repercussao clinica, laboratorial e histologica de trés estratégias
distintas de suporte hemodindmico do potencial doador de 6rgaos na fase precoce
apoés a indugdo da morte encefélica em um modelo animal.

Material e Método: Foram estudados 20 coelhos divididos em 4 grupos: A
(controle), B (inducdo de ME + infusdo de cristaloides), C (ME + infuséo de
cristaloides e noradrenalina (NA)), D (ME + infusé@o de cristaloide + vasopressina +
levotiroxina + metilprednisolona + NA). Os animais foram monitorizados por quatro
horas com medidas sucessivas de presséo arterial média, temperatura, frequéncia
cardiaca e saturac@o de oxigénio. No inicio e final do experimento foram dosados
lactato sérico, hemoglobina, transaminases, amilase, creatinofosfoquinase, sodio,
potassio e glicemia. Apés o término do estudo, coracdo, pulmdes, figado e rins
foram retirados e analisados histologicamente.

Resultados: No grupo D observamos menor quantidade (p=0,032) e menor nimero
de infusdes hidricas (p=0,014) em comparag¢do aos outros grupos intervengéo. Os
niveis de pressao arterial média foram maiores no grupo D em relagdo ao grupo B
(p=0,008). O grupo D foi superior ao C no controle da glicemia (p=0,016). Houve
aumento dos valores de sodio no grupo B em relacéo aos grupos C e D (p=0,021).
No grupo D foi encontrada a menor altura média das células tubulares renais, a
menor &rea média dos capilares cardiacos e a menor area média de esteatose
hepética.

Conclusdes: A estratégia otimizada de manejo clinico dos animais em ME (grupo D)
associou-se com melhor controle hemodinamico, da glicemia e da natremia, além de

reducao de sinais de isquemia precoces no coragao, rins e figado.

Palavras-chave: morte encefalica, potencial doador de 6rgdos, transplante.
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ABSTRACT

Introduction: The majority of transplanted organs are obtained from brain-dead (BD)
donors. Sympathetic discharge and inflammation result in pre-transplant organ
dysfunction and a higher rate of rejection.

Objectives: In this study, we evaluated the clinical, laboratorial and histological
repercussion of three different hemodynamic control strategies of the potencial organ
donor in the early stage after BD induction in an experimental model.

Methods: Twenty rabbits were divided into the following four groups: A (control), B
(induction of BD + infusion of crystalloid if hypotension), C (BD + infusion of
crystalloid and noradrenaline (NA) if hypotension), and D (BD + infusion of crystalloid
+ vasopressin + levothyroxine + methylprednisolone + NA if hypotension). The
animals were monitored for four hours with consecutives analysis of mean arterial
pressure (MAP), temperature, heart rate (HR) and oxygen saturation (Sat O). In the
beginning and in the end of the experiment serum lactate, hemoglobin (HB),
transaminases, amylase, creatin phosphokinase (CPK), sodium, potassium and
glucosis were analysed. Heart, lungs, liver and kidneys were evaluated blindely by a
Pathologist.

Results: In Group D (optimized Strategy), we observed fewer number (p = 0.032)
and less volume of fluid infusions (p = 0.014) comparing with groups B and C. MAP
levels were higher in group D in comparison with group B (p = 0.008). Group D had
better glycemic control comparing with group C (p = 0.016). There was an increase in
sodium values in group B in relation to groups C and D (p = 0.021). In Group D, the
average size of renal tubular cells and cardiac vessel was smaller and the degree of
steatosis was lower.

Conclusion: The optimized strategy of clinical management of BD animals (Group
D) is associated with better hemodynamic, glycemic and natremia control, besides

reducing early signs of ischemia of the heart, kidneys, and liver.
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1. INTRODUCAO

A morte encefdlica (ME) é estudada desde o século XIX, quando os
primeiros cientistas observaram que a faléncia respiratéria precedia a faléncia
circulatoria em pacientes com doenga neurolégica fatal. A ME foi definida em 1968,
no comité ad hoc da Universidade de Harvard, como “abolicdo da fungcéo do
encéfalo, tronco e frequentemente da medula espinhal.”(1)

Em 1997, a Resolucéo 1480 do Conselho Federal de Medicina definiu morte
encefélica como parada total e irreversivel das fungbes encefélicas de causa
conhecida e constatada de modo indiscutivel, caracterizada por coma aperceptivo,
com auséncia de resposta motora supra-espinhal e apneia. (2)

O reconhecimento e a confirmacdo desse diagndstico sdo de grande
importancia, uma vez que esses pacientes sdo candidatos a doagdo de 6rgaos para
transplante. Assentindo com essa relevancia, no final de 2017, foi publicado o
Decreto Presidencial n° 9.175, que trata da disposicdo de 6rgéos, tecidos, células e
partes do corpo humano para fins de transplantes e tratamento (3), e a Resolugéo
2173 do Conselho Federal de Medicina, que atualizou os critérios para diagnostico
da morte encefalica no Brasil. (4) A padronizag&o desses critérios tornou o processo
de diagnostico ainda mais seguro, ja que definiu pré-requisitos para a abertura e
acrescentou a necessidade de capacitagdo médica, e mais rapido, uma vez que
houve diminuigdo do tempo exigido entre as etapas do processo.

H& uma grande disparidade entre a lista de pacientes que necessitam de
transplante de 6rgéos e a disponibilidade de 6rgdos para doagdo. Dados da Central
Estadual de Transplantes do Parana do més de maio de 2019 apontam mil
seiscentos noventa e seis pessoas na fila de espera por transplantes no Estado. (5)

Nesse contexto, nos deparamos com uma série de fatores que criam
barreiras ao transplante de 6rgdos no Brasil e no mundo. H& condi¢cdes referentes as
equipes de saude, como falta de uniformizac@o de protocolos para o diagndéstico de
ME, falta de reconhecimento dessa condig&o pelos préprios médicos e equipes de
saude e falha na manutencéo clinica do potencial doador. Algumas condi¢des sao
de aspectos sociais como religido, etnia, raga, condicdo socioecondmica da
populacgéo e falta de acesso a informagéo. (6—-8) O inadequado manejo do potencial

doador de 6rgdos aumenta os indices de parada cardiaca antes da doacao efetiva e
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gera enxertos subotimos, impactando diretamente na quantidade de transplantes e
no funcionamento do enxerto pos-transplante. (9)

H& poucas informagdes relevantes sobre a estratégia ideal de manutencgéo
do potencial doador de 6rgéos, orientagbes formais ainda ndo sdo consistentes e
ndo h4a uma homogeneidade no processo de manutencdo. Ao mesmo tempo, ha
uma urgéncia na formalizacdo desse processo, para que haja melhor cuidado do
potencial doador, que pode resultar na maior disponibilidade de 6érgdos e maior

sucesso no transplante. (10)
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2. JUSTIFICATIVA

z

A oferta de 6rgédos para transplante € muito menor que a demanda dos
potenciais receptores. Nesse cenério, todos os esforgos para escolher a melhor
conduta terapéutica com o potencial doador durante o processo de diagnoéstico da
morte encefalica sdo imprescindiveis.

Diversas op¢des de manejo hemodindmico podem ser empregadas, porém,
ndo se conhece as repercussdes clinicas, laboratoriais e histélégicas que essa
escolha pode causar no enxerto, principalmente nas fases mais precoces do
processo de morte encefélica.

Dessa forma, o estudo visou identificar qual estratégia de controle
hemodindmico do potencial doador levaria & melhor estabilidade clinica e menor
repercussao isquémica nos 6rgaos. A padronizacdo dessa conduta pode refletir no

aumento do namero e na melhor qualidade dos enxertos para transplante.
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3. OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi avaliar a repercusséo clinica, laboratorial e
histolégica de trés estratégias distintas de suporte hemodindmico do potencial
doador de o6rgdos na fase precoce apé6s a inducdo da morte encefalica em um

modelo animal.
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3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a quantidade de fluido e o nimero de infus6es necessarias para

manter o controle hemodinamico;

Analisar as mudancas laboratoriais (hemoglobina, sédio, glicemia, potéssio,
lactato, creatinofosfoquinase, transaminases, amilase) na fase precoce da morte

encefdlica;

Avaliar sinais precoces de isquemia no coracdo, pulmdes, rins e figado de

animais submetidos a morte encefalica.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Diagnostico de morte encefélica, doacdo de 6rgéos e transplantes

Ha grande variabilidade na definicdo do diagnéstico de ME ao redor do
mundo. (8) Cada pais tem autonomia para definicdo do protocolo que serd utilizado
para o diagndstico em seu territério (8), como 0s pré-requisitos para abertura,
habilitacdo dos médicos envolvidos e exames complementares a serem realizados.
Uma revisao publicada em 2014 discorreu sobre as barreiras para doacdo de 6rgaos
ao redor do mundo. Os autores revisaram publicagbes de 1968 a 2014, incluindo
artigos de revisdo sistematica, estudos prospectivos, retrospectivos e relatos de
caso, além de pesquisa adicional na internet. Identificou-se que a falta de
padronizacdo de critérios para o diagndstico de ME e doacdo de 6rgéos contribuem
para a perda de potenciais doadores. As maiores barreiras incluem a variabilidade
legal e clinica do diagnostico de ME, critérios diagnésticos com base legal
inconsistente, barreiras raciais, éticas e religiosas, desconforto dos médicos em
tratar do assunto e falta de conhecimento da comunidade sobre o processo de
doacdo. Além disso, o autor refere que a limitada legislacdo internacional contribui
para o dilema de trafico de 6rgdos e conclui que ha uma urgente necessidade de
padronizacdo dos critérios internacionais para diagnéstico de ME e doacgédo de
orgdos, para melhorar a regulacdo do processo e maximizar as taxas de
transplantes. (8)

No Brasil, uma resolucdo recente do Conselho Federal de Medicina
atualizou os critérios para definicdo da ME, que devem ser seguidos em todo
territorio nacional. (4) O protocolo de diagnostico de ME pode ser iniciado em
pacientes em coma aperceptivo, com lesdo neurolégica comprovada, apés um
tempo minimo de observac&o hospitalar de seis horas. Os pacientes também devem
estar hemodinamicamente estaveis, sem hipoxia ou hipotermia e estarem livres da
acado de drogas depressoras do Sistema Nervoso Central, como sedativos, e de
bloqueadores neuromusculares. Os médicos envolvidos no processo nao podem
trabalhar em equipes transplantadoras e devem ter experiéncia clinica comprovada
em tratamento de doentes em coma ou terem feito um curso de capacitacdo com

conteudo regulado pelo Conselho Federal de Medicina. (4)
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O protocolo para diagnostico de ME no Brasil € composto por dois exames
clinicos, um teste de apneia e um exame complementar confirmatério. Os testes
clinicos avaliam o coma e os reflexos de tronco encefalico e devem ser realizados
por médicos capacitados diferentes, com um intervalo minimo de uma hora entre
eles. Os reflexos de tronco testados sdo o fotomotor, cérneo-palpebral, 6culo-
cefalico, vestibulo-calérico e tosse. Para ser compativel com ME, o exame clinico
deve verificar trés pontos na Escala de Coma de Glasgow e auséncia de todos os
reflexos de tronco encefélico. O teste de apneia estimula o centro respiratério por
meio do aumento de gas carbbnico sérico e sera positivo caso ndo haja incursbes
respiratorias ap6s um periodo de dez minutos em apneia, com um valor de gas
carbénico sérico superior a 55 mmHg. Ja o exame complementar deve demonstrar
auséncia de fluxo sanguineo cerebral ou auséncia de atividade elétrica encefalica e
podem ser escolhidos arteriografia, doppler transcraniano, cintilografia ou
eletroencefalografia. (4)

Essas normas de realizacdo padronizaram e agilizaram o processo de
diagnéstico de ME, tornando o protocolo extremamente seguro e confiavel.

Nos ultimos anos, o niumero de doagbes de Orgdos vem aumentando
progressivamente no Brasil. Segundo a Associagdo Brasileira de Transplante de
Orgéos, o nimero de doadores de 6rgéos efetivos no pais subiu de 10,7 para 17,0
por milhdo de populagdo (pmp) entre os anos de 2011 e 2018. O numero de
transplantes realizados também vem apresentando crescimento relevante, porém, a
necessidade estimada de 6rgdos para atender toda a populacdo € superior as
cirurgias realizadas e também cresceu nos ultimos anos. (11)

No ano de 2018, a taxa de doadores efetivos cresceu apenas 2,4%, tendo
passado de 16,6 pmp em 2017, para 17,0 pmp em 2018, 5,5% abaixo da taxa
prevista (18,0 pmp) e esse aumento foi devido a elevacdo em 0,6% na taxa de
notificagdo dos potenciais doadores, e em 2,2% na taxa de efetivagcdo da doagéo.
Entretanto, o crescimento da taxa de transplante de 6rgdos com doador falecido foi
de somente 0,7%, tendo passado de 41,0 pmp para 41,3 pmp, revelando um
aumento na taxa de néo utilizag@o dos 6rgaos dos doadores falecidos. (11)

Destacaram-se em 2018, com taxas de doacédo extraordinarias, acima de 40
pmp, os Estados do Parana (47,7 pmp) e de Santa Catarina (41,0 pmp). O Estado
do Parand apresentou, também, uma taxa de notificagdo de potenciais doadores de

108 pmp, superior, inclusive, ao teto previsto (100 pmp). (5,11)
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Entre os principais fatores que impactaram negativamente na doagdo de
orgaos, a taxa de ndo autorizagdo familiar manteve-se em 43%. As menores taxas
foram registradas no Parana, com apenas 27% e Santa Catarina (33%), e as
maiores foram em Roraima (73%), Piaui (74%) e Mato Grosso (80%). O trauma
cranio-encefélico ocasionou a morte encefalica em 33% dos doadores e, dessa
forma, é a principal diagnéstico envolvido no processo. (11)

Analisando as regides, observamos que o Sul, com 35,9 doadores pmp,
obteve uma taxa duas vezes superior a do Brasil (17,0 pmp) e do Sudeste (18,3
pmp), trés vezes superior a do Nordeste (10,8 pmp) e Centro-Oeste (12,0 pmp) e
dez vezes acima da do Norte (3,6 pmp).

Com relacédo aos transplantes de 6rgédos, o Parana foi o estado com maior
destaque em 2018, pois realizou 90,9 transplantes pmp, seguido a distancia por
Pernambuco (69,2 pmp) e S&o Paulo (67,4 pmp), enquanto que no Brasil essa taxa
foi de 41,9 pmp, distante da taxa prevista para o ano 2021 de 60 transplantes pmp.
(5,11) Nos ultimos seis anos, a taxa de transplante renal entre 2012 e 2018
manteve-se inalterada (28,5 pmp), mas o Estado do Parana (60,4 pmp) realizou
mais do que 50 transplantes renais pmp. A taxa de transplante hepatico cresceu
15,4 % nesses seis anos, tendo passado de 9,1 pmp a 10,5 pmp. Os transplantes
pulmonares aumentaram 50% entre 2013 e 2018, passando de 0,4 pmp para 0,6
pmp, muito abaixo da necessidade estimada (8 pmp) refletindo a falta de equipes de
transplante. A taxa de transplante de pancreas permaneceu estavel (0,7 pmp) no
periodo de 2011 a 2018. (11)

Mesmo com a posi¢céo de destaque no cenario nacional, o Estado do Parana
ainda encontra desafios importantes no processo de doagéo e transplante. Dados do
Sistema Estadual de Transplantes mostram que no ano de 2018, 10% dos
potenciais doadores apresentaram parada cardiaca antes da efetivagdo da doacéo,
situagdo que pode refletir cuidados inadequados na manutencdo clinica desses
pacientes. Esse fator se torna relevante quando, mesmo tendo realizado 867

transplantes em 2018, a fila de espera por um 6rgédo é crescente. (5)
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4.2 Fisiopatologia da disfungdo organica na morte encefélica

O transplante de 6rgéos é o tratamento de escolha para muitos pacientes
com faléncia organica em estagio final de doenca e seu numero tem crescido
anualmente. Entretanto muitos pacientes morrem na fila a espera de um 6rgéo. Essa
situagcdo é agravada pelo fato de que 73 a 80% dos 6rgéos transplantados vém de
doadores em morte encefalica. (12)

A morte cerebral € fator de risco independente para disfungdo orgéanica no
pré-transplante, o que pode diminuir o sucesso do procedimento em pacientes
receptores desses oOrgdos. (13) Os disturbios fisiolégicos e a instabilidade
hemodinamica que ocorrem na ME s&o bem descritos e afetam a maior parte dos
potenciais doadores de oOrgdos, fazendo que esses potenciais 6érgaos para

transplantes se deteriorem. (12)

4.2.1 Disfungdo hemodindmica e repercusséo cardiaca

Apos instituida uma les&o neuroldgica grave que causa a ME, inicia-se uma
cascata de eventos, com a perda do controle regulatério neuro-hormonal central no
eixo hipotalamo-hipofise e o aumento da atividade simpatica. Esses eventos
culminam na chamada “tempestade autondémica”, com desenvolvimento de
hipertensé@o intracraniana grave. Esse periodo é caracterizado por hipertensédo
sisttmica grave (crise hipertensiva) e taquicardia. Todo esse processo leva a
isquemia e herniagcdo cerebral, com instabilidade hemodinamica. A instabilidade
hemodindmica desencadeia isquemia organica, com o0 metabolismo se
transformando de aerébio para anerdbio. Subsequentemente ocorre vasodilacéao,
com frequente hipovolemia, disfunc&o cardiaca e colapso hemodinamico. (14,15)

A queda da fung@o cardiaca pés-ME é conhecida e multifatorial. Grande
parte dessa perda de fungéo € atribuida & cardiotoxicidade das catecolaminas que
ocorrem durante a tempestade autondmica. Além disso, a vasodilatagdo grave que
decorre da ME contribui para a reducdo da perfusdo coronariana, que quando
associada a hipovolemia relativa, leva a diminuicdo da pré-carga e do débito
cardiaco. (14)

Um estudo experimental em cées realizado em 1995, avaliou os aspectos

hemodindmicos, a bomba e a funcdo muscular cardiaca e parametros hormonais em
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10 animais submetidos a morte encefalica, comparando-os com 4 caes que serviram
de controle. O periodo de observacdo de ambos os grupos foi de 300 minutos. A
estabilidade hemodinamica dos pacientes foi mantida com a infusdo de cristaléides,
sem o0 uso de inotropicos ou vasopressores. No periodo da fase hiperdinamica
aguda, cerca de quinze minutos apos a inducdo da ME, os animais apresentaram
elevacao da frequéncia cardiaca (FC), funcéo ventricular esquerda, débito cardiaco
e contratilidade miocardica. Numa fase subsequente, cerca de 1 hora ap6s a ME, 0s
parametros retornaram ao normal, exceto a FC, que permaneceu 50% acima do
normal, e a resisténcia vascular sistémica, que se mostrou cerca de 40% inferior ao
normal. Na fase tardia da ME, no final do experimento, pressbes de enchimento,
pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo e débito cardiaco permaneceram
dentro dos limites normais, com contratilidade e resisténcia vascular sistémica com
tendéncia a queda progressiva. Dessa forma, foi comprovada que a lesédo
neuroldgica irreversivel causa alteracdes hemodinamicas relevantes. (16)

No ano anterior, em 1994, um estudo em porcos avaliou as alteragbes
metabdlicas e hemodindmicas no modelo animal de ME. Oferta de oxigénio,
consumo de oxigénio e conteudo arterial de lactato foram medidos em suinos com
morte encefélica e controles na auséncia de qualquer suporte inotrépico ou fluido. A
medida dos niveis do peptideo natriurético atrial seriada foi realizada para avaliar as
alteracbes concomitantes que ocorrem na funcdo enddcrina do coragcdo. Um
aumento significativo da frequéncia cardiaca, pressao capilar pulmonar, débito
cardiaco, presséo arterial média, e entrega sistémica de oxigénio, foi observado
apés a inducdo da morte encefélica. Estes pardmetros retornaram abaixo dos
valores basais dentro de 60 min. Pelo contrario, o lactato sérico e o consumo de
oxigénio permaneceram inalterados. Apds a expanséo do volume, porcos com morte
cerebral exibiram resposta hemodindmica comprometida, com uma diminui¢éo
significativa da oferta de oxigénio. Essas alteragdes foram acompanhadas por uma
diminuicdo significativa no consumo de oxigénio e um aumento significativo nos
niveis plasmaticos de lactato. Ao mesmo tempo, um aumento semelhante na
liberacdo de peptideo natriurético atrial foi observado em ambos 0s grupos em
resposta a expansao de volume, sugerindo que, apesar da contratilidade miocéardica
comprometida, a funcdo endodcrina do coragdo foi preservada apdés a morte
encefalica. Concluiu-se que a morte encefalica leva ao prejuizo da contratilidade

ventricular esquerda de forma precoce, o que poderia ser responsavel pelas



33

alteracdes observadas no metabolismo aerdbico a anaer6bico em resposta a rapida
infusdo de volume. Esses resultados sugeriram que o uso de infuséo de fluidos para
reduzir a necessidade de suporte inotropico deve ser feito com cuidado no manejo
de um potencial doador de 6rgdos com morte cerebral. (17)

Szabo G. e colaboradores fez vérios trabalhos experimentais consecutivos
estudando as repercuss@es hemodinamicas e cardiacas da morte encefalica. (18—
24) Uma de suas preocupacdes era sobre a capacidade do receptor em conseguir
compensar as disfungbes do ventriculo direto potencialmente existentes no doador,
imaginando impacto na morbimortalidade pos-transplante. Em um de seus estudos
em 1998, foram estudados os efeitos da ME sobre a fungdo do ventriculo direito e a
adaptacao do ventriculo direito ao progressivo aumento da pos-carga. Treze caes
foram anestesiados, 8 submetidos a ME e 5 controles. Foram avaliados FC,
pressdes sistblica e diastdlica do ventriculo direito, pressédo da artéria pulmonar e
débito cardiaco. Poucos minutos apés a ME, se observou aumento significativo de
todos os parametros quando comparados ao grupo controle. Entre 15 e 60 minutos,
0s parametros retornaram ao basal e permaneceram estaveis, até completar 2 horas
de experimento. Apés esse periodo, houve aumento progressivo da pds-carga, mas
a fungéo global do ventriculo direito e o débito cardiaco ndo se mostraram diferentes
nos dois grupos. Conclui-se que a ME néo resulta numa perda de fungédo aguda do
ventriculo direito e que ocorre uma adaptagdo ao aumento da pos-carga por meio do
aumento do débito cardiaco. (18)

No mesmo ano, o autor realizou novo estudo experimental com 12 caes para
analisar de forma independente a fungéo cardiaca pés-ME. O foco foi a possivel
interacdo entre a ME e a preservacao da funcao cardiaca pos-isquémica. Apos 2
horas de observagdo poOs-ME, os animais foram submetidos a preservacao
isquémica hipotérmica, por 4 horas a 4 °C. Foram avaliados FC, débito cardiaco,
pressao ventricular esquerda e pressdo adrtica. Concluiu-se que a ME leva a efeitos
hemodindmicos importantes, que podem levar a dano irreversivel no miocardio e
disfuncdo cardiaca priméria. Entretanto, ndo se demonstrou evidéncia que a
preservacao isquémica foi benéfica. (19)

Na mesma linha de pesquisa, novo estudo avaliou a influéncia da morte
encefélica e da preservacao cardiaca na fungéo sistdlica e diastolica e na circulagao
coronariana, em um modelo experimental com cées. Foi demonstrado que a

disfuncdo miocérdica pés-ME néo é irreversivel e que é secundéaria e uma série de
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condicdes e que a recuperacao da fungéo cardiaca apos a preservagao hipotérmica
nao é prejudicada pelas mudancas hemodinamicas causadas pela ME. (20)

No mesmo ano de 1999, o autor estudou se a modulacdo da pressédo de
pefusdo coranariana poderia reverter a disfungdo cardiaca induzida pela ME. O
modelo experimental com cées perfundiu separadamente as coronarias dos animais
com o préprio sangue por uma bomba acoplada a pressédo aértica. Foi avaliada a
contratilidade miocéardica. Apos a ME, verificou-se transitoria resposta hiperdinamica,
seguida por diminuicdo da resisténcia vascular sisttmica e fluxo sanguineo
coronario. Entretanto, se a pressao de perfusao coronariana for desacoplada da
pressao aodrtica e elevada nos modelos p6s-ME, o fluxo coronariano é restabelecido
aos niveis basais. Desa forma, postulou-se que o fluxo coronariano diminuido
contribui para a disfungéo contratil cadiaca p6s-ME e que a modulagédo desse fluxo
pode preservar a contratilidade cardiaca. (21)

A repercusséo endotelial na funcéo cardiaca pés-ME também foi estudada
pelo autor. Em um experimento com 6 animais, o fluxo coronariano foi medido por
ultrassom e a vasodilatagdo endotelial foi induzida pela aplicacdo de acetilcolina e
nitroprussiato. Verificou-se que a ME leva a deterioracdo hemodinamica relacionada
a diminuicao da pos-carga e subsequentemente, a queda do fluxo coronariano. Além
disso, a ME causa disfungdo endotelial grave e pode contribuir para acelerar a
rejeicdo do enxerto. (22)

Em um modelo animal com cédes no ano de 2001, o autor novamente
estudou se parametros de funcdo cardiaca poderiam se alterar com a morte
encefalica. Demonstrou-se que as pressfes de carga e de perfusdo coronariana
foram mantidas constantes. Na discussédo, 0 autor concluiu que o fato de que
nenhuma disfuncao cardiaca ocorrera, que as condicbes de carga, a relacdo de
acoplamento ventriculo-arterial e eficiéncia mecéanica permanecerem constantes no
modelo animal intacto, indicam que a contratilidade diminuida reflete a diminuicdo da
elastancia arterial apés a morte encefélica. Portanto, a reducédo da funcéo contratil
apos a morte encefédlica em uma poés-carga diminuida pode contribuir para a
otimizacdo do trabalho cardiaco. Além disso, a perda da reserva de autorregulacao
dos vasos coronarios e a consequente hipoperfusdo, provavelmente contribue para
a deterioracdo da funcao cardiaca em pacientes hipotensos p6s-ME. (23)

Finalmente em 2002 o autor publicou mais um artigo seguindo a mesma

linha de investigacdo. O fluxo coronariano e funcdo cardiaca esquerda foram
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moritorizados e vasodilagdo endotelial foi induzida. O autor concluiu que a ME afeta
a circulagdo coronariana de duas formas: diminuicdo do fluxo coronariano em
decorréncia do aumento da pés-carga e consequente deterioracdo hemodinamica e
por disfuncdo endotelial grave, que pode contribuir como fator prognéstico no pos-
transplante. (24)

Agravando ainda mais o descontrole hemodinamico, pacientes pos-ME sao
de grande risco para hipovolemia. O uso de drogas diuréticas no tratamento da
hipertenséo intracraniana associado a polilria causada pela diabetes insipidus e
gueda da resisténcia vascular sistémica, levam a diminuigdo do volume circulante
efetivo e hipoperfuséo organica. (9,14,25)

Essa instabilidade hemodindmica grave esti associada a diminuicdo da
pressao de perfuséo e fluxo sanguineo para os 6rgéos, levando a faléncia organica

e uma intensa atividade inflamatoria. (15)

4.2.2 Resposta inflamatoria de disfungédo orgéanica

Um estudo observacional prospectivo realizado com 21 potenciais doadores
de 6rgdos entre os anos de 2006 e 2007 monitorizou a funcdo hemodindmica
utilizando técnicas de contorno de pulso e avaliou niveis plasméticos de TNF, IL-6 e
interleucina 10. As variaveis inflamatérias foram mensuradas 4 horas apés a
inclusdo no estudo e imediatamente antes da captacdo dos 6rgdos. Os niveis de
citocinas foram significativamente superiores nos pacientes que eram responsivos a
volume. Por regressdo estatistica, verificou-se que esses pacientes hipovolémicos
forneceram menor namero de Orgdos para transplante. Concluiu-se que a
responsividade a volume, e consequentemente a hipovolemia, é comum em
potenciais doadores de 6rgaos pés-ME e estd associada a alta resposta inflamatéria
e menor oferta de 6rgéaos por doador. (25)

Apos a les@o neuronal causada pela morte encefalica, uma grande reagéo
inflamatéria desenvolve-se. (13) A resposta inflamatéria € descrita em diversos
estudos, que demonstraram aumento principalmente de interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral (TNF), proteina C reativa (PCR) e
procalcitonina, além de aumento de moléculas de ades&o celular e infiltragdo

leucocitaria nos 6rgéos. (14,15)
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Um estudo prospectivo iraniano recrutou trinta e oito potenciais doadores em
morte encefalica de forma consecutiva. Niveis plasmaticos de interleucina 2, IL-6 e
TNF-a foram dosados nesses potenciais doadores antes da captagcédo dos 6rgéos e
as complicagBes pobs-transplante hepéticos nos respectivos receptores foram
avaliadas. O estudo verificou que as concentragdes de TNF-a e IL-6 foram
significantemente maiores no plasma dos doadores cujos receptores tiveram mais
complicagBes, enquanto os niveis de interleucina 2 ndo diferiram entre os dois
grupos. Seis receptores morreram de complicacdes, mas ndo foi encontrada
correlagdo direta com os niveis de citocinas dos doadores. O autor concluiu que
altas concentracdes de IL-6 e TNF-a no plasma dos receptores antes da retirada dos
orgdos, estdo associadas a complicagbes pos-operatérias em receptores de
transplante hepatico. (13)

Existem vérios estudos que avaliaram o papel da resposta inflamatéria nos
diversos 6rgdos do potencial doador. Os estudos que avaliaram o figado concluiram
que a morte encefélica induz resposta inflamatéria nesse 6rgdo. (15) Um trabalho
realizou biépsias hepaticas apds isquemia fria em doadores cadéveres e doadores
vivos. Foram analisados niveis de IL-6, IL-10 e TNF-a e, foram demonstrados
maiores indices de citocinas e maior infiltrado inflamatério nos enxertos oriundos de
doadores falecidos. Além disso, houve aumento de transaminases e niveis de
bilirrubina, levando a aumento das taxas de rejeicdo e faléncia do enxerto. (26)
Outro trabalho de 2006 também realizou bidpsias hepéticas, mas agora de doadores
falecidos em comparacdo com pacientes sadios pos-cirurgias eletivas. Verificou-se
que moléculas de adeséo inflamatérias tém niveis significantemente maiores em
pacientes em morte encefalica, concluindo que essa via inflamatoria tem papel
relevante no dano tecidual orgéanico pos-ME. (27) De forma discrepante, outro
estudo que avaliou niveis de antigeno leucocitario humano em biépsias confirmou a
presenca de atividade inflamatdria, mas néo revelou repercussdo no funcionamento
do enxerto a longo prazo. (28)

Estudo sobre a inflamagdo nos rins ap6s a ME apresentam resultados
conflitantes. Nijboer et al compararam bi6psias de rins de doador cadéaver e
doadores vivos imediatamente antes da retirada e eles ndo encontraram diferenca
entre os niveis de interleucina 1B, IL-6, Interleucina 8 e indutores de o6xido nitrico
sintetase. Em contraste, outros estudos encontraram aumento de fatores

inflamatérios nas bidpsias renais de doadores falecidos em comparagdo com
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doadores vivos. (15) Um estudo realizado em 2003 comparou subpopulagdes de
anticorpos leucocitarios, moléculas de adesdo e antigenos antileucocitarios
humanos classe Il em bidpsias de rins de doadores falecidos e doadores vivos.
Foram encontrados niveis significantemente maiores de linfécitos, mondcitos e
macrofagos nos doadores cadavéricos. Além disso, identificou-se que altos niveis de
moléculas de adesédo intracelular estavam associados com longos periodos de
ventilagdo mecanica, infecgcdo no doador e administracdo de dopamina. Dessa
forma, foi concluido que mudancas inflamatérias acontecem nos enxertos
cadavéricos e que essas alteragBes estdo associadas com eventos que ocorrem
durante o periodo de internamento da Unidade de Terapia Intensiva. Essas
mudancas inflamatérias ndo afetam os resultados clinicos do transplante
inicialmente, mas podem contribuir para o aumento da resposta imune e mal
funcionamento do enxerto a longo prazo. (29)

Outro estudo do ano de 2001 corrobora com o achado do estudo anterior.
Nesse caso foi estudado se a expressdo de moléculas de adesao celular poderia
predizer disfuncdo precoce ou tardia do enxerto renal. Foram realizadas biopsias de
doadores vivos e cadavericos e mensurados os niveis de moléculas de adeséo
intercelular 1 e moléculas de adesé&o vascular 1. Os resultados mostraram aumento
das moléculas de expressdo inflamatéria nos rins cadavéricos, mas nado foi
encontrada relagdo com a disfuncéo precoce do enxerto. Dessa forma concluiu-se
que o aumento dessas moléculas inflamatérias nos rins de doador cadaver ndo sao
preditores de rejeicdo precoce, mas podem ser usados como marcadores de
faléncia renal p6s-aguda isquémica. (30)

Em 2007, outro autor estudou se havia relacdo entre a expressdo de
citocinas p6s-ME e presenca de isquemia de injaria-reperfusdo, além da correlagdo
com sobrevida do enxerto renal. Utilizando tecido obtido de biépsias renais, foram
dosados interferon, fator de crescimento (31, fator de crescimento relacionado a
plaquetas e interleucinas. O estudo concluiu que o aumento da resposta inflamatéria
pés-ME é um importante fator de estimulo para a resposta imune pés-transplante e
tem impacto na sobrevida renal a longo prazo. (31)

Nessa mesma linha de avaliagdo, mais um trabalho estudou 39 pacientes,
doadores de enxertos renais cadavéricos e vivos, na fase precoce poOs-
clampeamento do 6rgdo, por meio de bidpsia renal. Foram isoladas citocinas e

receptores de citocinas nesse material histolégico e concluiu-se que h& aumento
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dessa atividade inflamatéria durante a reperfusdo do 6rgdo tanto em doadores vivos
como em falecidos, ndo encontrando diferenca significativa entre os grupos. (32)

O aumento de atividade inflamatoria também é encontrado em estudos
clinicos com potencias doadores de coragdo. (15) Disfungdo cardiaca pos-
transplante tem sido associada com a tempestade autondomica do doador falecido e
a atividade pré-inflamatoria parece ter um papel central nesse processo. Em busca
dessa comprovagao, um trabalho de 2002 estudou a expressao de receptores de IL-
6, 0os niveis de IL-6 e sua relacdo com a disfungcdo do enxerto cardiaco e seu
impacto no prognostico. Foi verificado que pacientes com disfuncdo cardiaca direita
tém elevados niveis de receptor e de IL-6, concluindo-se que o aumento do receptor
de IL-6 no doador pode explicar a disfuncé@o cardiaca precoce do enxerto no periodo
perioperatorio. (33)

Outro autor também relacionou a atividade inflamatéria e a disfuncéo
cardiaca pos-transplante. Em uso estudo com bidpsias cardiacas em 40 doadores,
foi estudada e expressdo de moléculas de adesdo vascular, E-selectina e
trombomodulina e sua correlagdo com disfuncdo do ventriculo direito e esquerdo
com uma semana, um més e trés meses de seguimento pds-transplante. Concluiu-
se o transplante cardiaco tem marcada ativacdo endotelial, mas sem diferencas
significativas dessa resposta entre os dois ventriculos. Essas mudancas
inflamatorias persistem no pés-transplante, mesmo na auséncia de rejeicdo aguda
do enxerto. (34)

No ano de 2000, um estudo ja havia relacionado o aumento dos niveis
inflamatorios e a disfungéo cardiaca no doador, impactando no niumero de enxertos
doados. Niveis de TNF-a e IL-6 no tecido miocardico e no soro foram dosados e
comparados entre doadores com disfuncdo miocardica (6rgdos néo utilizados),
doadores com boa fung&o ventricular (6rgdos utilizados) e pacientes com avancada
insuficiéncia cardiaca. Os resultados documentaram um aumento dos niveis de
TNF-a e IL-6 no miocardio de todos os potenciais doadores, marcadamente
naqueles com disfuncdo cardiaca. As mudancas séricas foram similares. Concluiu-
se que essas alteracdes poderiam ter implicacdes terapéuticas relevantes. (35)

O pulméo é o 6rgdo mais vulneravel aos efeitos sistémicos que decorrem da
morte encefélica, sendo viavel para doacdo em menos de 20% dos pacientes. A
resposta inflamatoria contribui de forma importante para esse desfecho. (15) Um

estudo avaliou biépsias pulmonares e lavado broncoalveolar de 28 pacientes com
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morte encefalica no Reino Unido em 1999. Foram dosados interleucina 8, peptideo
epitelial de ativacdo de neutréfilos e fator de crescimento alfa. Houve aumento
significante das concentragdes neutrofilicas e nos niveis de interleucina 8 entre os
pacientes em ME quando comparados a pacientes saudaveis. O autor concluiu que
esses achados poderiam ter grande importancia clinica explicando a disfuncédo
precoce do enxerto, ressaltando que, no cenario do transplante pulmonar, a injdria
pulmonar pré-clinica presente no potencial doador de pulméo antes do transplante
pode predispor a um pior progndéstico nos receptores. (36)

Um dos limites no ndmero de transplantes pulmonares sdo os critérios de
selecdo dos oOrgdos potencialmente doados. Esses critérios contemplam fatores
clinicos, laboratoriais e radiol6gicos. O mesmo autor em 2004 estudou 39 doadores
de pulmbes sequenciais e verificou o impacto de diversos fatores clinicos na
aceitacdo ou recusa dos o6rgdos para doacdo e os correlacionou com fatores
inflamatorios. Foram avaliados idade, grau de oxigenacao, cultura positiva de lavado
broncoalveolar e concentracdo de TNF-a e interleucina 8 na secre¢do pulmonar
desses pacientes. Nao houve diferenca significativa nos niveis de TNF-a e
interleucina 8 entre o grupo de 6rgéos aceitos e os rejeitados, de forma que o autor
concluiu que o critérios de selecdo utilizados na rotina sdo pobres na deteccao

precoce de injaria pulmonar orgénica. (37)

4.2.3 Disfungéo na producéo e descontrole hormonal

A deplecdo hormonal também tem efeito na resposta inflamatéria e
hemodindmica. (15,38) Disturbios hormonais decorrentes da lesdo da hipdfise
anterior e posterior sao descritos em estudos experimentais. Dos hormonios
afetados, o mais estudado é a vasopressina. (15) Em modelos animais, os niveis de
vasopressina diminuem j& nos primeiros 15 minutos apds a morte encefélica e
podem se tornar indetectaveis. (39) Dessa forma, 80% dos potenciais doadores
desenvolvem diabetes insipidus, caracterizada por politria, seguida de hipovolemia
e hipernatremia caso nédo tratada adequadamente. (15)

A caréncia de horménio tireoideano e corticosteréides colabora para o
aumento da resposta inflamatéria e instabilidade hemodinamica. (13,15,40) Em
modelos experimentais, os niveis de corticotrofina e cortisol diminuem a partir de 45

minutos apos o evento da ME e continuam a diminuir progressivamente. (39) Essa
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gueda é confirmada também em estudos clinicos, que demonstram que os niveis de
cortisol sérico basal sdo substancialmente menores em pacientes pds-ME do que na
populacdo com doenca neurolégica grave em geral. (41) As concentracdes
plasmaticas dos hormdnios tireoidianos caem nas primeiras horas apés a ME, mas
seus niveis ainda permanecem préximos dos normais. (39) Niveis subétimos de
triiodotironina ocorrem em 60-80% dos pacientes pés-ME, mas valores bastante
inferiores do nivel normal acontecem apenas em 15%. Os valores de tiroxina livre
sofrem decréscimo em 30-35% dos pacientes. (14)

As alterac6es hormonais sdo objeto de investigacéo ha bastante tempo. Um
estudo de 1989 avaliou a funcdo hipofisaria em potencias doadores de 6érgaos.
Amostras de sangue foram obtidas, no momento da doac&do de oOrgéos, de 31
doadores com morte cerebral consecutiva. Vinte e quatro casos (77%) tinham
diabetes insipidus clinico, que foi mal controlado com desidratacdo acentuada na
maioria dos casos. A triiodotironina sérica foi subnormal em 25 (81%); todos tinham
nivel sérico de triiodotironina reverso normal ou alto; e o indice de tiroxina sérica
livre foi subnormal em 9 (29%), e o hormonio tireoestimulante foi subnormal em 7
(23%). Dos 21 casos que ndo receberam corticosteroides, cinco (24%) tinham um
cortisol sérico normal, excluindo a deficiéncia de hormdnio adenocorticotréfico, e
apenas um apresentava niveis de cortisol indetectaveis. Aqueles com hipotensao
grave ndo tiveram cortisol sérico significativamente menor. Os niveis de prolactina,
hormdnio de crescimento, gonadotrofinas e esteréides gonadais foram variaveis,
mas apenas uma minoria era francamente deficiente nesses hormonios. O autor
concluiu que ha alterag6es hormonais induzidas na ME, mas sua reposi¢cdo empirica
nao estava bem fundamentada. A introducdo generalizada de tal tratamento deveria
seguir apenas estudos controlados que demonstrassem claramente melhora
clinicamente significativa na funcdo do 6rgéo transplantado, sem prejuizo para o
doador. (42)

Em 1990, um trabalho utilizou trinta pacientes para estudar as mudancas
hormonais que ocorrem na ME. Os niveis séricos de tiroxina livre, horménio
tireoestimulante, trilodotironina reverso, cortisol, insulina e lactato foram monitorados
em 16 pacientes antes e ap0s a morte encefalica e em 14 pacientes com leséo
cerebral grave, mas sem ME. Os niveis de horménio tireoidiano encontrados foram
baixos, embora o hormonio tireoestimulante estivesse elevado em alguns pacientes.

Os niveis de cortisol, insulina e lactato também foram normais ou altos. N&o foi
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encontrada correlagdo entre baixos hormonios tireoidianos e lactato elevado ou a
quantidade de vasopressor necessaria para sustentar a presséo arterial. Concluiu-
se, portanto, que nenhuma mudanca significativa ocorreu nos niveis de hormdnio ou
lactato apds a morte encefélica. (43)

Em 1995, um experimento em cées, avaliou os aspectos hemodinamicos e
hormonais de animais submetidos a morte encefélica. Durante o periodo de
observacédo do experimento, que foi de 300 minutos, todos os niveis hormonais
acompanhados (catecolaminas, trilodotironina, tiroxina, hormonio
adrenocroticotrofico, horménio antidiurético) mostraram queda progressiva quando
comparados os valores normais encontrados nos controles. (16)

Um estudo experimental com 10 caes realizado em 1996 investigou as
alteragcdes hormonais e hemodindmicas em um modelo experimental de morte
encefédlica. O autor encontrou como resultados que, o reflexo de Cushing, seguido
por uma resposta hiperdinamica e diabetes insipidus, ocorreu em todos os animais
apos a morte encefalica. Pressao arterial média, freqiéncia cardiaca, contratilidade
e débito cardiaco aumentaram significativamente. Um pico plasmético de
catecolaminas foi observado em todos os animais 15 minutos ap6s a morte
encefélica, enquanto as concentragdes circulantes dos hormoénios hipofisarios
vasopressina e adrenocorticotréfico diminuiram significativamente apés 15 e 45
minutos de ME, respectivamente, e continuaram diminuindo durante o experimento.
As concentragBes circulantes de triiodotironina, tiroxina e glucagon diminuiram
significativamente. O hematdcrito aumentou significativamente 15 minutos apos a
morte encefalica e, em seguida, diminuiu gradualmente ao longo da duracdo do
experimento. Concluiu-se que diminuicbes significativas nas concentragoes
circulantes de hormbénios do estresse, bem como instabilidade hemodinamica,
ocorreram apos a ME. Além disso, as alteracdes observadas poderiam contribuir
para a disfuncao organica apos a ME e poderiam necessitar de suporte hormonal,
inotrépico e vasoativo para manter a funcdo do 6rgdo doador no contexto clinico.
(39)

Um estudo em 2001 tentou correlacionar as alteracbes hormonais que
ocorrem na ME com a ativagdo imune no potencial doador. Foram examinados 0s
niveis de catecolaminas, os horménios vasoconstritores, horménios hipofisarios, e
sua correlagdo com citocinas pro-inflamatérias e receptores de citocinas. Entraram

no estudo 17 pacientes com ME e 19 pacientes neurocirdrgicos pré-operatorios. A
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ME resultou em aumentos macicos de catecolaminas séricas, enquanto 0s niveis
dos hormonios tireoidiano e adrenais permaneceram inalterados. Foi encontrada
correlacao significativa com aumentos na IL-6 e receptores soluveis de TNF e
interleucina 2 como marcadores para a ativagdo de cascatas imunolégicas. O autor
concluiu que esses efeitos poderiam ser direta e indiretamente responsaveis pelo
prejuizo na perfuséo e fungéo do 6rgédo observadas na ME. (44)

Os niveis séricos de insulina permanecem normais nos pacientes pés-ME
(14,39), porém os valores de glicemia costumam se elevar. (45) Essa hiperglicemia
induzida pelo estresse decorre de multiplos mecanismos e pode estar envolvida na
modulacao da resposta inflamatéria, disfuncdo endotelial e estresse oxidativo. (45)

Um estudo de 1996 estudou os efeitos da ME e da infuséo de glicose no
glicogénio hepético e hormdnios séricos em porcos. Suinos com ME e suinos
controle receberam solucédo isotbnica ou glicose / insulina. Em suinos com ME
tratados com solucédo salina, o glicogénio hepatico diminuiu apés 6 horas e
posteriormente, aumentou. Essas alteracdes foram acompanhadas por aumentos
transitorios na adrenalina plasmética, glicose, acidos graxos livres e glucagon. Apos
glicose / infusdo de insulina, o glicogénio hepatico aumentou constantemente e foi
aproximadamente o dobro ap6s 12 horas em suinos com ME quando comparados
aos sem ME. Em suinos com ME, os aumentos das variaveis hormonais medidas
foram menores apos a infusdo de glicose / insulina do que apos a infusé@o de solucao
salina. Em conclusao, a diminuigdo do contetdo de glicogénio hepatico apés a ME
poderia ser evitada pela infusédo intravenosa de glicose / insulina, provavelmente

devido a reducéo da resposta da adrenalina & indugéo de ME. (46)

4.2.4 Disfungéo pulmonar e perda da regulagcéo da temperatura corporal

Além da disfungdo hemodindmica e hormonal, a ME repercute também em
outros 6rgdos, como nos pulmdes. A lesdo neurolégica grave causa injuria e
disfungéo pulmonar, grandemente associada a edema pulmonar neurogénico. Esse
edema pulmonar tem mecanismos hemodindmicos e simpéticos associados
diretamente a tempestade adrenérgica, que levam ao aumento da pressdo
hidrostatica no capilar pulmonar, mas também & lesdo endotelial e ao aumento da
permeabilidade capilar. Costuma ser bastante precoce, iniciando-se logo apo6s a

inducdo da ME e pode inviabilizar os pulmdes para doacéo. (14)
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A perda da regulacdo da temperatura corporal durante o processo de ME é
inevitavel e se manifesta com progressiva hipotermia, a ndo ser que a temperatura
seja ativamente corrigida. Esse fendmeno é secundéario a combinagéo de perda de
controle hipotalamico, queda na taxa metabdlica, auséncia de atividade muscular e
aumento da perda de calor pela profunda vasoplegia. A hipotermia pode ativar a
coagulacdo intravascular disseminada, predispondo a coagulopatia, diminuicdo da
contratilidade miocéardica e aumento do risco de arritmias, agravando em ultima
andlise, a disfungéo orgénica. (1,9)

A presenca da atividade proé-inflamatoria associada a distdrbios hormonais e
instabilidade hemodindmica explicam o pior progndstico de pacientes receptores de
orgdos vindos de doadores cadavéricos quando comparados com enxertos vindos

de doadores vivos. (12,15,40,47)

4.3 Manutencdo do potencial doador de 6rgéos

Nesse contexto de despropor¢do entre o nimero de pacientes aguardando
na fila de transplante e o numero de 6rgdos doados, perdas de potenciais doadores
por parada cardiaca devido a instabilidade hemodindmica ou doacdo de 6rgéos
subotimos, impactam diretamente no numero de transplantes realizados e na
qualidade de vida pos-transplante. O manejo adequado do potencial doador
maximiza o numero e a qualidade dos 6rgéos doados e é essencial para expandir o
processo de doacao-transplante. (9)

Alguns estudos vém demonstrando que a padronizagdo de condutas em
busca do cumprimento de algumas metas fisiolégicas pré-estabelecidas resulta em
maior nimero de 6rgdos transplantados por doador, melhor fungcdo do enxerto e
menor perda de potenciais doadores por instabilidade hemodinamica. Possivelmente
esses resultados estejam ligados pela acdo anti-inflamatéria proporcionada pelo
efeito conjunto da ventilagdo mecanica protetora, expanséo volémica adequada e
terapia hormonal combinada. (6,10,12,14)

Em busca do aumento da taxa de orgdos transplantados por doador, a
doacdo de uma terapia guiada por metas no manejo desse pacientes tem sido
enfatizada. Um estudo retrospectivo de 2011 coletou informagBes em questionarios
das centrais regionais de transplantes do Canadéa e identificou as dez metas de

tratamento dos potenciais doadores no ambiente de Terapia Intensiva. Foi utilizada
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uma andlise de regresséo logistica para determinar preditores independentes da
doacdo de mais de quatro 6rgdos por paciente, com p<0,05. Os resultados
concluiram que doadores submetidos a terapia de metas tiveram mais 6rgéos
doados por pacientes. Foram preditores independentes a idade, o valor de creatinina
sérica, o uso de hormdnio tireoidiano, presséo venosa central entre 4 e 10 mmHg,
fracdo de ejecdo maior que 50%, boa oxigenacdo e sédio sérico entre 130 e 160
mEg/L. (12)

Uma iniciativa inovadora na Gré-Bretanha na década de 90, o “Papworth
Program” utilizou uma estratégia conjunta de manejo hemodindmico e hormonal, e
demonstrou que 84% dos doadores que estavam inicialmente excluidos dos critérios
de aceitacdo dos 6rgaos, quando bem ressuscitados e manejados, podiam fornecer
orgaos transplantaveis. Desde a introdugdo desse programa, a maioria dos centros
pelo mundo tém desenvolvido protocolos de manuten¢cdo hemodinamica e hormonal
dos potenciais doadores. (14)

No Brasil ndo foi diferente. Em 2011, uma iniciativa conjunta da Associagao
de Medicina Intensiva Brasileira e da Associa¢cdo Brasileira de Transplantes de
Orgéos publicou as Diretrizes para manutengdo de multiplos 6rgdos no potencial
doador de ¢drgdos falecido. A partir de uma ampla revisdo de literatura,
recomendacfes de cuidados hemodinamicos, ventilatorios, endécrino-metabdlicos,
hormonais entre outros formam padronizadas com o intuito de padronizar o
atendimento do potencial doador pelos médicos intensivistas. (6,10)

O manejo do potencial doador de 6rgdos consiste em, desde o inicio da
tempestade autonbmica, manter estabilidade hemodindmica, com uso de
vasodilatadores (para hipertensédo grave), vasopressores (se houver hipotenséo),
euvolemia, tratamento de arritmias, reposi¢do de hormdnio tireoideano e corticoides,
tratamento de infecgbes, ventilacAo mecéanica protetora, prevencdo de diabetes
insipidus, manejo de hipo e hiperglicemia, controle da hipotermia, assim como oferta
nutricional adequada. Todas essas medidas visam diminuir a hipoperfusédo dos
o6rgdos e a atividade inflamatéria, melhorando a condicdo do 6rgao a ser
transplantado. (9,10,48-50)

Do ponto de vista hemodinamico, identificar a causa da instabilidade &
crucial para determinar a terapia correta. Diversos tipos de monitorizagdo podem ser
aplicados no potencial doador, mas indica-se o uso minimo de pressao arterial

invasiva, dosagem seriada de lactato sérico e ecocardiografia para exclusdo de
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disfuncdo cardiaca grave. Porém, monitorizacdo invasiva do débito cardiaco pode
ser utilizada nos casos mais graves. (9)

Um grande estudo multicéntrico randomizou potenciais doadores em ME
para uma reanimacdo hemodinamica guiada por dispositivos invasivos. Foram
monitorizados débito cardiaco, pressdo arterial média e variagdo da pressao de
pulso. Foram incluidos, no total, 556 pacientes. Ndo houve diferenga significante no
ndmero de oOrgdos transplantados por doador entre os grupos, concluindo que a
terapia guiada por metas nao foi superior que a monitorizagdo hemodinamica
convencional. (51)

As metas de pressdo arterial média praticadas indicam valores entre 60 e
70 mmHg, mas ndo ha estudos randomizados e controlados sobre o assunto.
Diversas combinacdes de vasopressores podem ser utilizadas, mas evidéncias
recentes sugerem que o uso de noradrenalina no doador est4 associado a menor
incidéncia de perda do enxerto. (9)

Em 2009, um estudo randomizado avaliou o efeito do uso de dopamina no
tratamento do doador sobre a disfungcdo de enxertos renais pés-transplante. Esse
estudo multicéntrico aberto incluiu 264 potenciais doadores e o0 objetivo era avaliar a
necessidade de dialise na primeira semana poés-transplante. O uso de dopamina
aumentou o débito urinario e a pressédo arterial média e diminui a necessidade de
didlise apos o transplante renal. (52)

Um estudo realizado em 2004 com 27 potenciais doadores falecidos estudou
0 uso da noradrenalina e a sua relagdo com a contratilidade do ventriculo direito. Os
pacientes foram divididos de forma a n&o receber noradrenalina, receber baixa ou
alta dose. A pressdo e volume do ventriculo direito foram medidos pelo uso do
cateter de artéria pulmonar. Como resultados, verificou-se que o coracao de
pacientes em ME tem uma elastancia menor do ventriculo direito e a contratilidade
ventricular se mostrou inversamente proporcional ao aumento da dose de
noradrenalina. (53)

Recentemente foi publicado um estudo que avaliou o efeito da escolha da
terapia vasoativa em potenciais doadores na sobrevida dos enxertos renais pos-
transplantes. Neste estudo retrospectivo, foram avaliados registros médicos de 135
doadores cadaveres (270 rins) e receptores desses rins. A analise de correlagéo foi
feita para avaliar os dados de fatores que podem causar rejeicéo e perda do enxerto.

O consumo de droga vasoativa (noradrenalina 49%, dopamina 60%, adrenalina 3%,
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dobutamina 11%) foi de 85,8% nos cuidados com os doadores. O aumento do
namero de dias de infusdo de noradrenalina foi associado com a diminuicdo das
taxas de rejeicdo do enxerto e perda do enxerto. Esta correlagdo néo foi encontrada
para a dopamina. Os resultados do teste de analise de correlacdo de Pearson
mostraram uma relagdo entre o uso de noradrenalina e a diminuicdo da perda do
enxerto e rejeicdo do enxerto. A noradrenalina, mas ndo a dopamina, usada no
tratamento de doadores de cadaveres, diminuiu a taxa de rejeicdo do enxerto e a
perda do enxerto, presumivelmente melhorando a estabilidade hemodinamica e a
perfuséo de 6rgaos. (54)

Os guidelines de manejo do potencial doador enfatizam a importancia da
prevencdo e correcdo imediata da hipovolemia para manter a perfusdo de 6érgaos
potencialmente transplantaveis. (6,9,49-51) A hipovolemia é extremamente comum
no potencial doador devido a pronunciada vasodilatacdo periférica e a diabetes
insipidus central, consequéncias da simpatélise e da desregulacdo hormonal,
respectivamente. A monitorizagdo hemodinamica adequada é essencial para realizar
a reposicao volémica e os fluidos de escolha séo os cristaloides. (9,50)

Apesar da hipovolemia ser comprovadamente danosa, excesso de fluidos
podem impactar negativamente. Um estudo de 2012 avaliou se uma estratégia de
manejo agressivo de potenciais doadores de pulmdo impactava na perda de
enxertos renais poés-transplante. Foi um estudo de coorte, que demonstrou que o
uso de balango hidrico restritivo como parte da estratégia para otimizar os doadores
de pulmdes néo teve impacto no desfecho renal, sugerindo que cuidados em nao
exceder a infusdo de volume podem ser benéficos. (55)

A hipernatremia € um disturbio eletrolitico bastante comum nos pacientes
com diagnostico de ME. Ela decorre da polidria, que por sua vez, € multifatorial,
principalmente pelo uso de drogas diuréticas para tratamento da hipertensdo
intracraniana e, também, pela diabetes insipidus. A diabetes insipidus pode
acometer mais de 80% dos potenciais doadores e deve ser diagnosticada e tratada
precocemente. O tratamento pode ser com desmopressina Ou vasopressina,
dependendo da situacéo clinica do paciente. Quando ha hipotensdo associada, a
escolha deve ser a vasopressina. (9,10,49) O uso de vasopressina aumenta o valor
da presséao arterial média e diminui a necessidade de catecolaminas, contribuindo
para a estabilidade hemodindmica. (56) O uso de vasopressina esta associado ao

aumento das taxas de doacédo de 6rgdos, mas nao esta claro se esse efeito decorre
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do tratamento da hipotensédo ou da diabetes insipidus, ou de ambos. A meta de valor
sérico de sodio ideal é inferior a 155 mEq/I, pois taxas superiores estdo associadas a
piores desfechos de enxertos hepaticos pos-transplante. (9)

A combinacdo de aumento de pressdo hidrostatica, dano endotelial e
inflamacéo alveolar, aumenta a vulnerabilidade dos pulmdes a injuria mecéanica e
isquémica. Esse duplo mecanismo de lesdo, hemodinamico e inflamatério, faz uma
lesdo pulmonar semelhante a sindrome da angustia respiratoria aguda e pode nao
apenas impedir a doacdo dos pulmdes, como atrapalhar a homeostase de outros
orgaos. Os cuidados com os pulmdes incluem manter a oxigenacao adequada, com
a menor fracdo inspirada de oxigénio suficiente para manter a pressao parcial de
oxigénio superior a 100 mmHg, saturagcdo de oxigénio acima de 95% e valores de
pressao parcial de gas carbodnico e pH normais. (9,10) A ventilagdo mecéanica deve
ser protetora, com volumes correntes entre 6 e 8 ml/Kg, presséo positiva expiratéria
final (PEEP) entre 8 a 10 cmH20 e circuito fechado de aspiragdo, visando manter
baixas pressdes de via aérea. A escolha da estratégia protetora de ventilagao
mecanica diminui os niveis de IL-6 no doador e aumenta o nimero de pulmdes
elegiveis para doacéo. (9,57)

Em 2010, um estudo randomizado multicéntrico controlado que envolveu 12
unidades de Terapia Intensiva europeias entre 2004 e 2009 testou a hipétese de que
uma estratégia protetora de ventilagdo pulmonar no potencial doador aumentaria o
namero de pulmdes elegiveis para doacdo. Os doadores em potencial foram
randomizados para a estratégia ventilatoria convencional (com volume corrente de
10-12 mL / kg de peso corporal previsto, PEEP de 3-5 cm H,0, testes de apneia
realizados desconectando o ventilador e circuito aberto para aspiracdo das vias
aéreas) ou a estratégia ventilatoria protetora (com volumes correntes de 6-8 mL / kg
de peso corporal previsto, PEEP de 8-10 cmH-0, testes de apneia realizados com
pressao positiva continua nas vias aéreas e circuito fechado para aspiracao das vias
aéreas). O estudo foi interrompido apés a inclusdo de 118 pacientes devido aos
achados. A estratégia protetora aumentou significativamente os pulmdes elegiveis
para doacao e também o nimero de transplantes pulmonares. (57)

Um estudo observacional avaliou o impacto de um protocolo agressivo de
tratamento do potencial doador de pulmédo na taxa de enxertos pulmonares, sem
diminuir o nimero de enxertos renais para transplantes. Doadores de pulméo e

receptores de rim de 2009 e 2010 foram considerados para a coorte prospectiva e
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coorte historica foi de 2003 a 2008. O numero de pulmdes disponiveis para
transplante foi o principal desfecho. Para os receptores, a sobrevida do enxerto renal
foi o desfecho principal. Como resultado, quadruplicou-se o nimero de doadores de
pulmdo no periodo de 2009 a 2010 em comparacdo com o controle histérico. O
manejo na coorte prospectiva incluiu maior uso de PEEP, maior uso de terapia de
ressuscitacdo hormonal e menor nivel de pressdo venosa central do que controle
histérico. A probabilidade de sobrevida do enxerto renal em um ano apds o
transplante foi 88,6% no controle historico e 94,7% na coorte prospectiva (p=0,226).
Dessa forma, conclui-se que a estratégia de manejo agressivo em potenciais
doadores de pulméo, incluindo manobras de recrutamento de ventilagdo, PEEP 8
cmH20, uso de reposi¢do hormonal e reposigdo hidrica restritiva, aumenta a taxa de
enxertos disponiveis para transplante sem efeitos adversos na sobrevida do enxerto
renal. (55)

Outras linhas de pesquisa foram desenvolvidas para melhorar o manejo do
potencial doador de pulmdes. Um estudo retrospectivo de 2014 avaliou o efeito do
uso de vasopressina na manutencdo da fungdo pulmonar e a melhora do
desempenho do enxerto pulmonar em receptores. Foram incluidos doadores que
usaram reposi¢cédo hormonal de primeiro de janeiro de 2009 a 30 de junho de 2011.
Os doadores foram divididos em dois grupos: uso ou nédo de vasopressina durante o
processo de doagdo. Foram incluidos 12.322 doadores, dos quais 7.686 receberam
vasopressina (62,4%). Houve um aumento significativo nas doag6es de multiplos
orgaos (=4 orgdos) (51,0% versus 39,3%, p<0,001) e no nimero médio de 6rgaos
doados (3,75 versus 3,33, p<0,001) no grupo do uso da vasopressina. A funcéo
pulmonar foi preservada em maior grau nos doadores que receberam vasopressina.
A incidéncia de faléncia inicial do enxerto ndo foi alterada. Os autores concluiram
que a vasopressina esta associada com a manutencdo da fungdo pulmonar e um
aumento significativo no nuimero de oOrgdos doados, sem efeitos adversos no
receptor. Sugeriram que a vasopressina deveria ser adotada universalmente como
um componente da terapia de reposicdo hormonal no manejo de doadores falecidos.
(58)

O manejo endécrino do potencial doador é, também, preconizado. (9,10,49)
Os estudos que procuram evidéncia que a reposi¢cao hormonal é benéfica sdo feitos
h& bastante tempo e seus resultados sdo controversos.
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Um grupo de autores publicou uma série de trabalhos sequenciais,
experimentais e em humanos, investigando essa questdo. (59-61) Em 1987, eles
estudaram a resposta hemodindmica e metabdlica a terapia de reposi¢cdo hormonal
em potenciais doadores de 6rgdos. Foi testada uma terapia de reposi¢cdo conjunta
de hormonio tireoidiano, cortisol e insulina. Vinte e seis doadores néo utilizaram essa
reposicdo (grupo A) e apresentaram deterioracdo hemodinamica progressiva,
necessitando incrementos significativos de suporte inotropico para manutengédo da
estabilidade cardiovascular, necessitando de aumento significativo dos
requerimentos de bicarbonato para manutencdo do equilibrio acido-base normal.
Desse grupo, 20% dos doadores foram considerados inadequados como doadores
cardiacos devido a deterioragcdo cardiovascular progressiva ou fibrilagdo ventricular
subita. A terapia hormonal foi administrada a 21 doadores (grupo B), resultando em
uma melhora significativa do estado cardiovascular, requerendo menos suporte
inotrépico e, significativamente, menos bicarbonato. No grupo B, 6rgéos de todos os
doadores (coragéo, coracao e pulmdes e rins) foram adequados para o transplante,
com excelente funcdo de 6rgdo apds a implantacéo do enxerto. (59)

Na sequéncia, em 1987, os mesmos autores fizeram um estudo
experimental na mesma linha de pesquisa. Foi estudado se a reposi¢cédo hormonal
poderia melhorar a funcdo cardiaca em porcos. Os cora¢des foram biopsiados para
estimar o trifosfato de adenosina, fosfato de creatina, lactato e glicogénio, e foram
subsequentemente, testados funcionalmente. Seis grupos de porcos foram
estudados. Foram testados os cora¢fes de suinos controles que ndo haviam sofrido
ME (Al), de suinos com ME que receberam fluido intravenoso e suporte inotrépico
por 4 h (B1), e de suinos com ME que receberam 2 h de terapia hormonal. Outros 3
grupos (A2-C2) foram submetidos a gestéo idéntica a A1-C1, mas, além disso, o0s
coracdes foram armazenados durante 24 horas. A ME em porcos foi seguida por um
consumo de reservas de energia miocardica, apesar da glicélise anaerodbica e isso
foi associado a reducdo da fungdo miocérdica. A administracdo de horménios aos
animais levou a uma reposicao de energia miocéardica e reservas de glicogénio e
reducdo do lactato, com melhora associada da fun¢cdo hemodindmica. Um periodo
de armazenamento de perfusdo hipotérmica pareceu reverter o metabolismo
anaerobico que ocorre no coracdo do animal em ME ndo tratado hormonalmente,
embora ndo no animal tratado hormonalmente, e conduziu & reposicdo de reservas

de glicogénio em animais ndo tratados. Sugeriu-se que a reposi¢do hormonal
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induzia metabolismo aérobio e anaerdbio nas células cardiacas, com preservacao
da funcéo cardiaca. (60)

Em 1989, macacos foram utilizados para verificar a presenca de gas
carbonico exalado, a fim de estimar o metabolismo anaerdbio, além da medida das
concentragdes de lactato sérico e acido graxo livre de plasma. Os animais foram
divididos em 3 grupos: animais sob sedagdo, em ME sem reposi¢éo hormonal e em
ME com reposicdo de hormonio tireoidiano. Houve uma grande mudanga nos
processos oxidativos metabdlicos apés a ME. A taxa de utilizacdo de glicose,
piruvato e palmitato foi marcadamente reduzida, e houve um acumulo de lactato e
acidos graxos livres no plasma, indicando uma mudanca geral do metabolismo
aerobico para anaerobico. A administracdo de hormdnio tireoidiano aos macacos em
ME resultou em um aumento dramatico na taxa de utilizacdo do metabdlito e uma
reducdo nas concentragfes plasméticas de lactato e acidos graxos livres, indicando
uma aparente reversdo do metabolismo anaerdbico do tecido para o metabolismo
aerobico. Sugeriu-se, na ocasido, que o horménio tireoidiano devesse ser
administrado a todos os potenciais doadores de 6rgdos com ME para corrigir e
manter um estado metabdlico mais fisiolégico e, assim, melhorar a funcdo dos
orgaos. (61)

Um estudo experimental mais recente utilizou porcos para avaliar os efeitos
hemodindmicos e cardiacos da reposicdo hormonal. Ap6s a otimizagdo
hemodinamica com fluidos e noradrenalina, os animais receberam hormonio
tireoidiano, corticoides, insulina e vasopressina. Os dados foram coletados antes da
ME, 3 e 6 h pés-ME. As 6 h, 0 uso médio de norepinefrina foi maior nos controles, a
pressdo arterial média foi maior nos animais estudados e a contratilidade cardiaca
também foi significativamente maior, além da melhora significativa do volume
sistdlico e do débito cardiaco. Concluiu-se que, em um modelo suino de ME, a
reposicdo hormonal reduziu os requerimentos de norepinefrina e melhorou a
hemodindmica e a fung&o cardiaca, sugerindo a adogdo da reposicdo como medida
obrigat6ria na manutenc&o do potencial doador de érgéos. (62)

Um estudo em humanos de 2001 também foi positivo para os beneficios da
reposicdo hormonal. Foram estudados de forma ampla os beneficios da reposicdo
de hormdnio tireoidiano no potencial doador falecido. O estudo foi prospectivo de
intervencdo e todos os pacientes foram ressuscitados agressivamente para

preservacdo de o6rgdos com fluidos, agentes inotrépicos e vasopressores. Se,
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apesar de todas as medidas, os pacientes permanecessem hemodinamicamente
instaveis, bolus de metilprednisolona, glicose, insulina e levotiroxina sodica eram
realizados, seguido de infusédo continua de levotiroxina sddica. Houve uma redugéo
significativa na exigéncia de vasopressor total apds a terapia com levotiroxina, sendo
que dez pacientes (53%) tiveram a interrupgdo completa dos vasopressores. Nao
houve falhas em atingir a doacdo de 6rgdos devido & parada cardiorrespiratoria.
Concluiu-se que a terapia com levotiroxina desempenhou um papel importante no
manejo dos potenciais doadores de o6rgdos hemodinamicamente instaveis,
diminuindo as necessidades de vasopressores e prevenindo o0 colapso
cardiovascular. Isso poderia resultar em um aumento na quantidade e qualidade dos
orgaos disponiveis para transplante. (63)

Na contramdo desses achados, alguns estudos foram negativos no que
tange ao manejo enddcrino. J& em 1992 um estudo controlado ndo mostrou
beneficios da reposicdo de horménio tireoidiano de potenciais doadores. (64) Em
1996, outro estudo com potenciais doadores falhou em mostrar melhora da fungéo
cardiaca apds o uso de horménio tireoidiano. Nele, trinta e sete pacientes com ME
foram aleatoriamente e cegamente alocados para receber um bolus intravenoso de
horménio tireoidiano ou placebo salina. As medidas incluiram variaveis
hemodindmicas e ecocardiograficas convencionais, avaliacdo das condicbes de
volume cardiaco e fungédo sistdlica do ventriculo esquerdo, velocidade de
encurtamento da fibra miocérdica usando sonda transesofagica, gasometria arterial
e mista e concentracdes séricas de hormdnios tireoidianos. Ndo foram observadas
diferencas significativas nos parédmetros hemodindmicos e ecocardiogréficos entre
0s grupos placebo e o grupo de reposi¢céo hormonal. Em concluséo, a administragéo
de T3 n&o melhorou o estado hemodindmico e a fungdo miocardica em pacientes
com ME, sugerindo que a sindrome do eutireoidiano doente ndo era o principal
determinante da disfuncdo miocardica nesses pacientes. (65)

Uma analise retrospectiva de todos os doadores com ME nos Estados
Unidos foi conduzida por um grupo de pesquisadores, a fim de determinar se a
reposicdo hormonal aumentaria 0 niumero de 6rgdos captados por doador. Foram
usados bolus de metilprednisolona, infusdes de vasopressina e triiodotironina ou L-
tiroxina. Analises univariadas e andlises de regresséo logistica multivariada foram
usadas para detectar diferengas entre o grupo de pacientes que receberam

reposicdo hormonal e os doadores que nao receberam. Dos 10.292 doadores com
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morte cerebral analisados de forma consecutiva, 701 receberam o conjunto dos trés
medicamentos. A analise univariada mostrou que o niumero médio de 6rgaos dos
doadores com reposicdo hormonal foi 22,5% maior que o dos doadores de
ressuscitacdo ndo-hormonal (p<0,001). A extrapolagdo dessas probabilidades para
0s 5.921 doadores com ME recuperados em 2001 foi calculada para produzir um
aumento total de 2.053 6rgéos. A conclusdo na época foi que a reposicdo hormonal
estabilizava alguns doadores com ME e estava associada a aumentos significativos
no numero de 6rgados transplantados por doador. (66)

Estudos mais recentes continuam a investigar o assunto. Em 2012, uma
revisdo sistematica e meta-analise avaliaram todos os estudos clinicos publicados
sobre a administracdo de hormonios tireoidianos para potenciais doadores de
orgados com ME. Todas as séries de casos e estudos retrospectivas relataram um
efeito benéfico da administragdo de hormdnio tireoidiano, porém, todos os sete
ensaios clinicos randomizados controlados n&o relataram nenhum beneficio da
administragdo do hormonio tireoidiano isoladamente ou em combinagdo com outras
terapias hormonais. Em quatro estudos controlados por placebo, incluindo 209
doadores, a administracdo do hormonio tireoidiano (n=108) comparado ao placebo
(n=101) nédo teve efeito significativo no indice cardiaco do doador. A principal
limitacdo da série de casos e auditorias retrospectivas foi a falta de consideracéo de
variaveis ndo controladas que confundem a interpretacdo dos resultados. Uma
limitagdo dos ensaios clinicos randomizados foi que a propor¢do de doadores
hemodinamicamente instaveis ou marginais de outras formas era pequena demais
para excluir um beneficio do hormdnio tireoidiano nesse subgrupo. Sendo assim, 0s
resultados desta revisao sistematica ndo suportaram um papel para a administragdo
rotineira de hormdnio da tiredide no doador de 6rgaos com potencial ME. Os autores
ainda acrescentaram que as recomendacgdes existentes sobre o uso do hormoénio
tireoidiano em doadores marginais eram baseadas em evidéncias com baixo nivel
cientifico. (67)

Entretanto, em 2014, um estudo retrospectivo mostrou resultado diverso da
meta-analise de 2012. Esse trabalho incluiu dados de 63.593 potenciais doadores,
dos anos de 2000 a 2009. Desses, 40.124 pacientes haviam recebido reposicdo de
horménio tireoidiano, coriticoide, insulina e vasopressina. A sobrevivéncia poés-
transplante de enxerto de 6rgédos no primeiro més e com 12 meses foi comparada. A

terapia hormonal foi associada a aquisicdo de um namero significativamente maior
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de coracgdes, pulmdes, rins, pancreas e intestinos, mas ndo de figado. A analise
multivariada indicou um efeito benéfico da terapia hormonal independente de outros
fatores (p<0,0001). A reposicdo hormonal do doador foi associada com melhora na
sobrevida do enxerto apos o transplante ou nenhuma diferenca na sobrevida, exceto
para sobrevivéncia do receptor de pancreas (mas ndo enxerto) aos 12 meses.
Dessa forma concluiu-se que a terapia de reposicdo hormonal resulta em mais
orgéaos transplantaveis, sem prejuizo da sobrevida pos-transplante do enxerto. (68)

Sendo assim, apesar de controversa devido as evidéncias conflitantes, as
diretrizes de manejo do potencial doador tém recomendado a reposi¢cao de hormoénio
tireoidiano para pacientes instaveis hemodinamicamente. (9,10,49)

O tratamento de potenciais doadores com corticoides tem sido recomendado
por duas razbes. (9) A primeira trata a presumida faléncia do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal, induzida pela ME e com potencial efeito de prejuizo hemodinamico
(41) e, a segunda, objetiva diminuir a resposta inflamatéria, o que poderia ter
beneficio sobre a funcdo orgénica. (9,49) Um estudo experimental com porcos
concluiu que o uso de dose altas de corticoide preserva a funcdo sistélica do
ventriculo esquerdo e a fungdo diastdlica cardiaca e poderia aumentar o nimero de
coracdes elegiveis para doagdo. Outro estudo, agora retrospectivo, concluiu que
uso de altas doses de corticoides melhorou a oxigenagado dos potenciais doadores e
resultou num aumento significante de pulmdes transplantados. (69) Uma revisdo
sistematica encontrou apenas um estudo randomizado demonstrando beneficio
clinico, por reduzir a isquemia hepatica e a rejeicao aguda. (9) Além disso, o uso de
corticoides potencialmente poderia aumentar a glicemia, algo sabidamente maléfico
para os resultados dos transplantes. (9) O assunto necessita de um grande estudo
randomizado para ser esclarecido, porém, atualmente, as evidéncias de beneficio do
uso de corticoide sdo de baixa qualidade. (9,70) A indicacdo do uso de corticoides
permanece pouco clara, mas pode ser considerada em casos de instabilidade
hemodinamica. (9)

Como acontece em pacientes criticamente doentes, a hiperglicemia nos
pacientes em ME decorre da resisténcia a insulina e da gliconeogénese. (9) A
hiperglicemia esta associada a reducao da funcao renal no doador (45) e a perda de
enxertos pancreéticos. (9) O maleficio também acontece pela indugdo de diurese

osmética, causando hipovolemia e disturbios eletroliticos, e pelo aumento do risco
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de infeccdo nos potenciais doadores. Consensos recomendam a manutencdo da
glicemia abaixo de 180 mg/dL. (9,50,71)

O controle da hipotermia parece ser importante na condugédo hemodinamica
do potencial doador (9,14,49), além de ser um pré-requisito necessério para a
realizac@o das etapas diagnosticas do protocolo de ME. (4) Um estudo randomizado
recente sugeriu que a hipotermia moderada pode reduzir a necessidade de dialise
pés-transplante renal quando comparado a normotermia, mas um estudo
retrospectivo posterior mostrou que as temperaturas mais baixas podem reduzir o
valor de creatinina no doador, mas sem beneficios sobre o enxerto. Dessa forma, a
recomendacgdo de manter a temperatura superior a 35 °C é razoavel, principalmente
nos pacientes com grave instabilidade cardiovascular. (9)

Faz parte dos cuidados adicionais com o potencial doador a corregéo da
anemia, com taxas de hemoglobina que devem permanecer superiores a 7 g/dL, a
correcao de distarbios de coagulacdo e a manuteng&o do suporte nutricional enteral.
Além disso, infeccBes devem ser rapidamente reconhecidas e tratadas, ja que sepse
em tratamento com antibidticos apropriados e controlada, ndo é contraindicacao
para doacéo de 6rgéos. (9,10,50)

Muitas das estratégias de manejo do potencial doador de 6rgédos advindos
da ME derivam de estudos da repercussdo no receptor do enxerto. Faltam
evidéncias cientificas fortes e alguns protocolos sdo baseados em fisiopatologia,
estudos experimentais, estudos observacionais epidemiolégicos e extrapolacdo das

estratégias de manejos dos pacientes criticos em geral. (9)
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Abreviacdes
CPK
FC
FIO,
HB
ME
NA
PAM
PD
PEEP
Sat O,
TGO

TGP

creatinofosfoquinase

frequéncia cardiaca

fracdo inspirada de oxigénio
hemoglobina

morte encefalica

noradrenalina

pressédo arterial média

potencial doador de 6rgéos
presséo positiva expiratéria final
saturagéo de oxigénio
transaminase glutdmico oxalacética

transaminase glutamico pirdvica
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Introduc&o: A maioria dos o6rgdos transplantados vem de doadores em morte
encefélica (ME). O processo de ME causa uma grande descarga simpética e
inflamatoria, resultando em disfungdo organica do doador e maiores indices de
rejeicdo do enxerto no pos-transplante.

Objetivos: Avaliar a repercussao clinica, laboratorial e histologica de trés estratégias
distintas de suporte hemodindmico do potencial doador de 6rgaos na fase precoce
apoés a indugdo da morte encefélica em um modelo animal.

Material e Método: Foram estudados 20 coelhos, divididos em 4 grupos: A
(controle), B (inducdo de ME + infusdo de cristaloides), C (ME + infusédo de
cristaloides e noradrenalina (NA)), D (ME + infusé@o de cristaloide + vasopressina +
levotiroxina + metilprednisolona + NA). Os animais foram monitorizados por quatro
horas com medidas sucessivas de presséo arterial média, temperatura, frequéncia
cardiaca e saturac@o de oxigénio. No inicio e final do experimento foram dosados
lactato sérico, hemoglobina, transaminases, amilase, creatinofosfoquinase, sodio,
potassio e glicemia. Apés o término do estudo, coracdo, pulmdes, figado e rins
foram retirados e analisados histologicamente.

Resultados: No grupo D (estratégia otimizada) observamos menor quantidade
(p=0,032) e numero de infusdes hidricas (p=0,014) em comparacdo aos outros
grupos intervencdo. Os niveis de presséo arterial média foram maiores no grupo D
em relagdo ao grupo B (p=0,008). O grupo D foi superior ao C no controle da
glicemia (p=0,016). Houve aumento dos valores de sédio no grupo B em relacdo aos
grupos C e D (p=0,021). No grupo D foi encontrada a menor altura média das
células tubulares renais, menor &rea média de capilares cardiacos e menor area
média de esteatose hepatica

Conclusdes: A estratégia otimizada de manejo clinico dos animais em ME (grupo D)
associou-se com melhor controle hemodinamico, da glicemia e de natremia, além de

reducao de sinais de isquemia precoces no coragao, rins e figado.



59

1. INTRODUCAO

A ME é definida pela parada total e irreversivel das fungBes encefélicas e
caracterizada pela constatacido de coma aperceptivo, auséncia de reflexos de tronco
e apneia. (1) No contexto do transplante, a identificacdo da ME tem extrema
importancia, pois 73 a 80% dos 6rgédos provém de doadores em ME. (2)

A sucessédo de fendbmenos fisiopatologicos que ocorre na ME pode implicar
em disfuncdes organicas ainda no periodo pré-transplante e diminuir as chances de
sucesso do procedimento. (3) Trata-se de uma cascata de eventos que se segue a
herniacdo e isquemia cerebral, composta de perda do controle regulatério neuro-
hormonal central, disfung@o do eixo hipotalamo-hipofisario e aumento transitério da
atividade simpatica, que implica em hipoxia tecidual, amplificacdo da resposta
inflamatoéria e disfuncdo de oOrgdos e tecidos que se pretende destinar para
transplante. (4,5) Além do aumento de citocinas, deficiéncia de vasopressina,
horménio tireoideano e cortisol contribuem para o aumento da resposta inflamatdria.
(3,6-8) Assim, a instabilidade hemodinamica resultante da falta de mdultiplos
horménios e a intensa atividade pro-inflamatéria poderia explicar o pior prognostico
de pacientes receptores de coracdo, pulméo, figado e rins oriundos de doadores
com ME em comparacgao aos receptores de 6rgaos de doadores vivos. (7,9)

H& uma grande disparidade entre a lista de pacientes que necessitam de
transplante de 6rgaos e a disponibilidade de 6rgdos para doacdo. (10) O numero
anual de transplantes representa apenas 10% da necessidade global (11), e a baixa
oferta de 6rgéos esta associada a subnotificacdo de ME, ndo autorizacdo familiar
para doacgéo e falhas no manejo clinico do potencial doador de 6rgéos (PD). (12,13)
A falha da manutencéo clinica estd associada tanto a perda de PD por parada
cardiaca quanto ao comprometimento da qualidade dos 6rgdos a serem
transplantados. (14)

A padronizagédo de condutas em busca do cumprimento de algumas metas
fisiologicas preestabelecidas resulta em maior nimero de 6rgéos transplantados por
doador, melhor funcdo do enxerto e menor perda de PD por instabilidade
hemodinadmica. (2,5,12) Desde o inicio da tempestade autondémica, advoga-se tratar
a instabilidade hemodinamica e infecgdes, prevenir a diabetes insipidus e controlar a

glicemia. (1,15,16) Além disso, os beneficios da ventilacdo mecénica protetora, da
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expansdo volémica e da reposicdo de vasopressina, hormonio tireoidiano e
corticoide tém sido demonstrados em estudos. (8,17-19)

O proposito desse estudo foi avaliar a repercusséo clinica, laboratorial e
histolégica da prescricdo de um conjunto de medidas de suporte hemodinamico

otimizado apds inducdo de ME em um modelo animal.
2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Animais

Vinte coelhos machos da linhagem Nova Zelandia com peso entre 3,0 kg e
4,0 kg e com idade entre 4 e 5 meses participaram do experimento. Todos 0s
procedimentos foram executados de acordo com o0s principios éticos para
experimentagcdo em animais (Lei 11.794 de 08/10/2008) e apds aprovacdo do
Comité de Etica no Uso de Animais da PUC PR (CEUA - Registro do projeto —
01153).

Os animais foram transferidos via terrestre ao Laboratorio de Técnica
Operatoria e Cirurgia Experimental, cerca de 12 horas antes do inicio do ensaio
cirirgico, permaneceram em gaiolas préprias com 01 animal cada e mantidos em
ciclo noite/dia de 12 horas, em ambiente com controle de ruidos, temperatura (22°C)
e umidade (60%). Os animais foram alimentados com racdo padronizada e agua ad
libitum até 12 horas antes da anestesia.

Durante o experimento os animais foram manipulados cuidadosamente pelo
dorso, um a um, para evitar qualquer aumento de atividade fisica ou metabdlica pelo

estresse.

2.2 Protocolo do Experimento
Os 20 animais foram divididos aleatoriamente em 4 grupos de 5 coelhos:

e Grupo A (controle) — anestesia + intubacdo oro-traqueal/ ventilacdo +
craniotomia + infusdo de cloreto de sbédio 0,9% em bolus em caso de
hipotensédo, sem ultrapassar 40 ml/Kg;

e Grupo B (ME e reposicdo volémica) — anestesia + intubagédo oro-traqueal/
ventilacdo + craniotomia + indugdo da ME + bolus de cloreto de sodio 0,9%

em caso de hipotensédo, sem ultrapassar 40 ml/Kg;
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e Grupo C (ME e estratégia bésica) — anestesia + intubagdo oro-
traqueal/ventilagdo + craniotomia + indugdo da ME + bolus de cloreto de
sédio 0,9% em caso de hipotensdo, sem ultrapassar 40 ml/ kg +
noradrenalina 0,05 — 2 mcg/kg/min em caso de instabilidade hemodinamica;

e Grupo D (ME e estratégia otimizada) — anestesia + intubagdo oro-
traqueal/ventilagdo + craniotomia + indugdo de ME + suporte hemodinamico
otimizado com bolus de cloreto de sédio 0,9% sem ultrapassar 40 ml/kg +
infusdo continua de vasopressina 0,04 U/h + metilprednisolona (15 mg/kg) +
levotiroxina (4 mg/kg) + noradrenalina 0,05 — 2 mcg/kg/min em caso de

instabilidade hemodinamica.

2.3 Anestesia e inducdo da morte encefélica
A anestesia foi induzida com quetamina 35 mg/kg e xilazina 5 mg/kg, seguida de

intubagdo oro-traqueal com videolaringoscépio e ventilagdo mecéanica(20). A
analgesia foi realizada com dipirona endovenosa além da anestesia local com
lidocaina. Todos os animais foram ventilados na modalidade pressdo controlada,
com pressdo de pico inspiratorio de 20 cm H,O, fracdo inspirada de oxigénio de
(FIO2) 100 %, frequéncia respiratéria de 50 ciclos/min e presséo positiva expiratoria
final (PEEP) de 8 cmH-0.

Duas veias periféricas foram canuladas nos membros inferiores e a artéria
média da orelha foi puncionada para monitorizag@o continua da presséo arterial.

Todos os animais foram submetidos a trepanacéo cirurgica (FIGURA 1A). O
procedimento para indugéo da ME foi realizado nos grupos B, C e D, com a inser¢ao
de um cateter Fogarty® 4 F (Edwards Lifescience LLC, Irvine, CA, USA) pelo orificio
da craniotomia (FIGURA 1B). A inducdo da ME ocorreu pela rapida insuflacdo do
cateter com 3 ml de ar, sendo confirmada por meio da observagdo de pico

hipertensivo, auséncia de reflexo corneano e midriase bilateral fixa. (21)
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FIGURA 1 — Procedimento de inducdo da morte encefalica. (A) Trepanacgao cirargica realizada por

broca na regido fronto-parietal, na linha mediana do crénio. (B) Insercdo intraparenquimatosa

supratentorial de cateter com baldo realizada “as cegas” para indugdo da morte encefédlica por

hipertenséo intracraniana.

Ap6s a inducdo da ME, a anestesia foi suspensa nos grupos B, C e D. Os
animais do grupo A receberam doses extras de anestésico e analgésico para
manutencdo do plano anestésico ao longo de todo o tempo de avaliagéo.

Para evitar hipotermia, os animais foram aquecidos com colchdo térmico e
compressas quentes nas patas e orelhas. Todos receberam infusdo das medicagdes
de acordo com o previsto para cada grupo.

Os coelhos foram mantidos sob observacgéao clinica, com controle da pressao
arterial média (PAM), frequéncia cardiaca (FC), saturacdo de oxigénio (Sat O,) e
temperatura retal por 4 horas. Apds esse periodo, foi realizada a eutanasia com
sobredose anestésica (tiopental sddio endovenoso, na dose de 150 mg/kg). Os

orgaos foram retirados e armazenados em formol para posterior analise histologica.

2.4 Analise Laboratorial e histolégica

Foram coletadas amostras sanguineas para andlise laboratorial no momento
da inducdo anestésica e no final do experimento, com 4 horas de observacao.
Lactato, creatinofosfoquinase (CPK), sdédio, potassio, glicose, hemoglobina,
transaminase glutamico oxalacética (TGO), transaminase glutamico pirtvica (TGP) e
amilase foram analisados. A analise laboratorial foi executada pelo centro de
diagnéstico veterinario Bionostic (Curitiba — PR).

Ap6s o término do experimento, os orgdos foram retirados em bloco,

fotografados e fixados em recipientes com formaldeido a 10% e tampao fosfato.
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Laminas histolégicas de fragmentos de figado, rins, coracdo e pulméo foram
preparadas com corante hematoxilina-eosina e digitalizadas com o scaner Axio Scan
Z1 (Zeiss, Oberkochen, Germany). O exame das laminas foi realizado no laboratério
de Patologia da PUC-PR, de forma cega, por médico patologista. Nos rins, foram
avaliados a area ocupada pelo glomérulo, considerando-se como limites a capsula
de Bowman; o tamanho das células epiteliais dos tubulos contornados proximais,
medido pela distancia linear entre a base e o apice das células epiteliais tubulares; e
o tamanho dos tubulos contornados proximais, avaliado pela distancia linear do
menor didmetro de um corte transversal. No coracdo avaliou-se a area entre as
fibras musculares e a area média da rede capilar vascular em relacdo a érea do
tecido miocardico. Para o figado, mensuramos o grau de esteatose micro e
macrogoticular, avaliando-se a &rea ocupada por esses elementos em relagdo a
area ocupada pelos hepatdcitos na lamina digitalizada; e a &rea total ocupada pelos
sinusoides hepaticos em relagéo a area da imagem. No tecido pulmonar, foi avaliada
a &rea alveolar média, a area total ocupada pelos capilares das paredes alveolares e
em relacdo da é&rea total capilar com a area total ocupada pelos alvéolos
pulmonares. Dez campos de cada lamina foram avaliados para se obter a média da
variavel por animal. A digitalizacdo das laminas e afericdes histopatoldgicas foram
realizadas pelo Software ZEN Blue Edition (Zeiss, Oberkochen, Germany) e Image-
Pro Plus (Media Cybernetics, Maryland, USA). Mascaras de cores diferentes foram
aplicadas sobre cada lamina para identificar a varidvel desejada e sua area foi
calculada em pmz, exceto a altura média da célula tubular renal, que foi medida
linearmente e o diametro médio dos tdbulos contornados proximais, que foi medido

no menor diametro.

2.5 Analise Estatistica

Os resultados da andlise dos dados vitais e exames laboratoriais foram
descritos em graficos de linhas das médias e, as variaveis histolégicas, em graficos
representativos da média e seu intervalo de confianca de 95%. Na comparagéo
entre grupos, foi utilizado o ANOVA One-Way com teste post- hoc de Scheffe para
as variaveis que apresentaram normalidade e homogeneidade de variancias. Os
parametros que ndo preencheram esses critérios foram analisados pelo teste nédo
paramétrico de Kruskal Wallis. A analise estatistica foi realizada com o software IBM
SPSS Statistics versdo 22.0 e o nivel de significancia estipulado foi de 5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS

Um animal do grupo B apresentou parada cardiaca por instabilidade
hemodindmica na terceira hora da observacdo e seus dados foram excluidos da
andlise.

Os dados obtidos na observagéao dos dados vitais estdo descritos na tabela a

seqguir.
ANALISE PARAMETROS CLINICOS
VARIAVEL| GRUPO ANALISE DESCRITIVA p VALOR
Média S Minima; Maxima; Mediana
A(N=5) 56,6 2,7 (53; 60; 57)
PAM B(N=4) 455 5,06 (39; 50; 46,5) .
(mmHg) | C(N=5) 63,6 13,39 (47: 81,66 ) 0,008
D(N=5) 71,2 21,44 (52;83;74)
A(N=5) 170,4 29,26 (134; 213;166)
B(N=4) 225,75 35,21 (196; 273; 217)
FC M) - N=5) | 2258 1031 (109; 253; 227) 0.104
D(N=5) 228 62,02 (175; 334; 212)
A(N=5) 37,58 0,38 (37;39,9; 37,7)
. B(N=4) 38,28 0,63 (37,5;38,8;38,4)
TEMP (°C) C(N=5) 39,08 0,57 (38,6;39,8; 38,8) 0,009"
D(N=5) 38,4 0,69 (37,5;39,4;38,4)
A(N=5) 97 2,34 (93;99; 98)
SAT02 | B(N=4) 90,75 8,26 (79;97;935) 0.323
(%) C(N=5) 90,4 8,64 (76;98;92) ’
D(N=5) 94,2 2,77 (90; 97; 95)

TABELA 1 — Dados vitais aferidos no experimento - Pressao arterial média (PAM), frequéncia
cardiaca (FC), Temperatura (TEMP), Saturacao de oxigénio (SAT O,). Divisdo entre 0s grupos, com
exposicdo da média global, valor minimo, maximo, mediana e desvio padrdo (s). A comparacao entre
os pares foi realizada para os parametros que demonstraram diferenca estatistica.

& Comparacdo entre os grupos: A-B: p=0,103; A-C: p=0,264, A-D: p=0,029; B-C: p=0,013; B-D:
p=0,001; C-D: p=0,227.

b Comparacdo entre os grupos: A-B: p=0,095; A-C: p=0,001, A-D: p=0,042; B-C: p=0,057; B-D:
p=0,753; C-D: p=0,085.

A andlise dos dados vitais demonstrou que a temperatura dos trés grupos

submetidos a ME (B, C e D) foi significativamente superior & do grupo A, com
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p=0,009 (FIGURA 2A). No grupo D a PAM foi maior que dos demais (p=0,008) e os
animais desse grupo ndo necessitaram de infusdo de noradrenalina para controle
hemodinamico (FIGURA 2D). N&o houve diferenga significativa quanto a FC e Sat
0, (FIGURA 2B,C).

A Evolugao da Temperatura ( 2C ) x Tempo B Evolugdo da Frequéncia Cardiaca ( bpm ) x Tempo
A"\ —— INNTF
— \\ - P - —~ VV
VA & N ~ A
\_~ N\ i 4 \/\// V N—
ih

c Evolugdo da Saturagdo de 02 ( % ) x Tempo D Evolugdo da PAM ( mmHg ) x Tempo
10 .
i N\

VAW [\ TS0 . =

N\ A \1—

FIGURA 2 — Evolucdo dos dados vitais ao longo do tempo de experimento — comparacdo entre 0s
grupos. (A) Temperatura. (B) FC. (C) Sat O,. (D) PAM.

Os dados das intervengbes hemodinamicas estre 0S grupos estao expressos

na tabela 2.
ANALISE DAS INTERVENCOES HEMODINAMICAS
VARIAVEL GRUPO ANALISE DESCRITIVA G[;ELPTé\:A]A o VALOR
Média S Minima; Méaxima; Mediana
A(N=5) 2.2 13 (14,2) .
NUMERO DE INFUSOES | B (N=4) 75 17 (6,10;7) 341% .
DE FLUIDO C(N=5) 8 55 (4:128) 364% 0014
D(N=5) 5 3 (2;8,5) 221%
A(N=5) 105 751 (25;185;9) -
VOLUME TOTALDE | B(N=4) 31,57 9,68 (21,9;45,29,6) 301% b
FLUDO (mikg) | C(N=5) | 2422 | 1167 (11,038, 234) 231% 0032
D(N=5) | 1753 9,49 (5,1;29,19;14,8) 167%
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TABELA 2 — Anadlise das intervengdes hemodinamicas. Divisdo entre os grupos, com exposicdo da
média global, valor minimo, maximo, mediana e desvio padrédo (s). Variagcao dos valores do grupo
estudado em comparagdo com o grupo A expressa em porcentagem. A comparagdo entre 0s grupos
foi realizada para os parametros avaliados.

a Comparacdo entre os grupos: A-B: p=0,007; A-C: p=0,004, A-D: p=0,108; B-C: p=0,984; B-D:
p=0,234; C-D: p=0,214.

b Comparacdo entre os grupos: A-B: p=0,006; A-C: p=0,042, A-D: p=0,273; B-C: p=0,280; B-D:
p=0,049; C-D: p=0,296.

Houve necessidade de menor quantidade e menor namero de infusdes de
fluidos para controle hemodinamico no grupo D. O grupo B necessitou 3 vezes mais
fluidos (p=0,006) e de 3,4 vezes mais infusbes que o grupo A (p=0,007), enquanto,
no grupo C, a quantidade de volume foi 2,3 vezes maior (p=0,042) e 0 niumero de
infusdes 3,6 vezes superior (p=0,004). O grupo D recebeu 2,2 vezes mais infusdes
que o grupo A (p=0,108) e 1,6 vezes mais fluidos (p=0,273).

Os resultados obtidos nos exames laboratoriais estao descritos na tabela 3.
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ANALISE DOS PARAMETROS LABORATORIAIS
MOMENTO DA COLETA
VARIAVEL| GRUPO INICIO DO EXPERIMENTO TERMINO DO EXPERIMENTO DELTA %]|p VALOR DELTA
Média S Minima; Maxima; Mediana | Média S Minima; Maxima; Mediana
A(N=5)| 21496 | 701 (114; 282; 2058) 1448 | 5552 (116; 244;120) -33%
oLicose | B(N=4) | 23025 | 52,44 (167,293, 2305) 11075 | 21,74 (83;130; 115) -52% 006"
C(N=5)[ 2022 453 (154; 263;186) 2272 | 9823 (112;348; 246) 12% '
D(N=5)| 250,86 | 44,79 (204; 316; 246) 1722 | 5308 (112;252; 156) -31%
A(N=4)| 14035 | 17 (139; 143, 140,5) 14392 | 142 (142; 145; 144.3) 3%
sopio | B(N=4)[ 18723 | 408 (132;140,9;138) 14575 | 639 (139;153;1455) 6% 0021’
C(N=4)] 13975 | 1,25 (138; 141; 140) 14162 | 381 (138; 147;140,75) 1% '
D(N=5)| 1404 | 7,89 (134; 154: 137) 1384 | 181 (136; 141; 138) -1%
A(N=4)] 13 0,95 (0,7,27,09) 0,47 0,09 (0,4;06;045) -64%
B(N=4)| 16 0,66 (0,7:23,1,7) 19 1,76 (0,6:45;1,25) 19%
LACTATO C(N=5)] 0,92 0,38 (0,7,16;08) 0,7 0,24 (0,4,1,06) -24% 0,401
D(N=5)] 112 0,48 (0,7;1,0,0,8) 0,88 041 (0,4;1,4;08) -21%
A(N=5)] 326 0,57 (25;37,36) 4 0,65 (32,49,4) 23%
o BON=4)] 311 | o041 (25:34,33) 506 | 217 (36;94;54) 91%
POTASSIO C(N=5)| 318 0,27 (2,7,34,33) 5,84 2,88 (39;10,9;4,6) 84% 0,187
D(N=5)| 332 0,259 (3;37;33) 4,64 1,66 (3,6;76;,39) 40%
A(N=5)| 2922 | 2132 (135;64,3;196) 35,18 19,35 (18,7,57;24,5) 20%
160 B(N=4)| 2746 | 1325 (16,7;46,7,233) 4436 | 3814 (22;101,3;27,1) 62% 0636
C(N=5)| 271 | 1148 (17,9,41,2,19,6) 2,74 | 1582 (143;51,1;393) 21% '
D(N=5)| 423 | 1577 (21,1;61,6;47,1) 4374 | 881 (32,4;53,45,7) 3%
A(N=5)| 59,16 | 2858 (34:107,7,525) 4434 | 2185 (261;815,399) -25%
op |B0E4)] 6413 | 27 (61,1;66,6;64.4) 4713 | 424 (412;503,485) -21% 0675
C(N=5)| 7122 | 1697 (54,7, 90,7,68,5) 504 | 1799 (37,2,78;54,6) -17% '
D(N=5)| 62,66 | 22,82 (30,6;91,6;67,3) 48,88 | 2037 (231;79,4,46,2) -22%
A(N=5)[2283,94] 1607,2 | (8935;4857,9;1944,8) [ 524478 | 21588 [ (2032;7756,4;5040,8) | 130%
CPK B(N=4)| 17534 | 739,58 | (813;2620,7;1789,95) | 330525| 98354 | (2534,7;46468;3019,7) | 89% 0133
C(N=5)[ 26237 | 230394 | (1124;6714.2;1806,3) | 39752 | 1882,76 | (28524;73259;3254,8) | 52% '
D (N=5)]3240,28| 1896,64 | (690,7;5221,7;4219,9) | 5963,32 | 2909,4 | (3035,8;9567,2; 6098) 84%
A(N=5)] 236,82 | 7091 (172,8;340,8; 210,8) 14181 | 4722 (74,9;202,30; 144,2) -40%
aviiase | BN=4) | 2185 | 3414 (170,8;246,2;2284) | 19931 | 7778 (111,4;300,9;192,4) -0% 015
C(N=5)| 24436 | 4835 (179,2;306,33; 253,3) | 30944 | 269,32 (1039;772,7,181,7) 2% '
D(N=5)| 227,61 | 28,16 (191,1; 257,3; 229,9) 15159 | 12,59 (126,5;192,2;1485) -33%
A(N=5)| 1055 | 086 (9,3:11,7;10,6) 9% | 116 (74,10,3:98) -11%
B B(N=4)]| 10,14 0,53 (9,6;10,9;9,9) 9,46 12 (82;109,94) -7% 082
C(N=5)] 1094 | 101 (9,84;12,4;10,7) 10,11 1 (89;11,4:98) -8% '
D(N=5)] 99 | 21 (7,61,12,6,10,6) 919 | 156 (75,11,1,88) -8%

TABELA 3 — Andlise dos parametros laboratoriais. Divisdo entre os grupos, com exposicao da média
global, valor minimo, maximo, mediana e desvio padréo (s) para o inicio e término do experimento.
Delta % - variacdo do parametro entre 0 momento inicial e final do experimento. A comparagéo entre
os grupos com a diferenca expressa pelo valor de p.

a Comparacdo entre os grupos: A-B: p=0,218; A-C: p=0,026, A-D: p=0,938; B-C: p=0,003; B-D:
p=0,245; C-D: p=0,023.

b Comparacdo entre os grupos: A-B: p=0,086; A-C: p=0,528, A-D: p=0,242; B-C: p=0,019; B-D:
p=0,003; C-D: p=0,615.

Na analise laboratorial, houve aumento dos valores médios de sddio no grupo

B entre o inicio e o final do experimento (p=0,021). Também houve aumento na
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variagdo de glicose entre esses momentos no grupo C, quando comparado aos

demais grupos (p=0,016).

Lactato,

potassio, TGO, TGP, amilase, CPK e

hemoglobina ndo mostraram diferengas entre os grupos (FIGURA 3).

A Sédio Sérico ( mEg/L ) Glicose Sérica ( mg/dL ) Lactato Sérico ( mmol/L )
190 . —~—
3 -
13
D Creatinofosfoquinase Sérica ( UI/L) AST / TGO Sérica (UI/L) Amilase Sérica (UI/L )
i : o .
G Potéssio Sérico ( mEq/L ) ALT / TGP Sérica (UI/L) Hemoglobina Sérica ( g/dL )

FIGURA 3 — Variacao dos dados laboratoriais entre o inicio e o término do experimento. Momento 0 —
inducdo anestésica. Momento 3 — término do experimento (4 horas de observacéo). (A) Sdodio. (B)
Glicose. (C) Lactato. (D) CPK. (E) TGO. (F) Amilase. (G) Potassio. (H) TGP. (I) Hemoglobina.

Houve diferenca na andlise histoldgica de rins, coracdo e figado. A andlise
dos dados histolégicos estéd exposta na tabela 4.
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ANALISE DOS PARAMETROS HISTOLOGICOS
ORGAO VARIAVEL GRUPO ANALISE DESCRITIVA p VALOR
Média S Minimo; Maximo; Mediana
A(N=5)| 504,36 | 116,91 (366,4; 653,6; 466,0)
Area Glomerular Média B (N=4)| 689,87 | 180,9 (455,2; 729,9; 680,8) 0525
(um?) C(N=5)] 576,81 [ 42112 (156,1;1191,6; 384,3) :
D(N=5)| 601,65 | 277,25 (205; 877,7; 617,8)
A(N=5)| 50,77 0,87 (46,6; 57,3;50,4)
R | Didmetro Médio do TCP* | B(N=4)| 4628 0,44 (44,4;51,5;44,6) 0515
(um) C(N=5)[ 49,36 1,12 (42,3;57,4;455) :
D(N=5)] 48,84 1,57 (41,5;52,3;50)
A(N=5)] 502 0,37 (4,6,54,5)
Altura Média da CTR** |B(N=4)[ 548 0,26 (51;55;54) .
(um) c(N=5)] 58 | 035 (54,6,3:58) 0,001
D(N=5) 459 0,44 (4,52,4,6)
A(N=5)| 1370,06 | 133573 (22,7,3403,3; 1224,3)
Area entre Fibras B(N=4)| 32078 | 2117,03 (1227;5097,5; 4977,6) 0.482
Musculares (pmz) C(N=5)| 1626,32 | 429,92 (879,6; 1952,3; 1716,9) '
. D (N=5)| 3743,78 | 3696,2 (774,1;10119,2; 2961,7 )
CORACAO A(N=5)| 676,38 | 477,03 (269,2; 1459,4; 640,9)
Area Média dos Capilares | B (N=4)| 3730,83 | 184388 (1032,4; 4581,6; 4160,5) b
(um?) C(N=5)| 2557,73 | 162442 | (10389;4417,9,21778) | 29?2
D (N=5)| 2084,02 | 918,85 (1236,1; 3527,6; 2040,4 )
A(N=5)| 2793,84 | 1896,95 (992,3; 5844,8; 2599,5)
Area Média do Sinusdide | B (N=4)| 3776,59 | 1962,02 (2089,9; 4241,3; 2420,1) 0.809
(um?) C(N=5)| 354843 [ 1505,6 (1557,7; 5296; 3534 ) :
FIGADO D (N=5)| 3449,95 | 995,87 (1962; 4553,6; 3681,3)
A(N=5)| 208,02 | 14849 (30,5;437,9;190)
Area Média daEsteatose [B (N=4)[ 1696,7 | 1147,96 (619,4; 3217,8; 1038,4) .
Média (um?) C(N=5)] 6494 [ 486,37 (199; 1429,3; 648,9) 0,017
D(N=5)| 562,63 | 208,16 (315,9; 728,1; 695,6 )
A(N=5)| 13069,37| 3164 (9924,3; 16961,8; 11576,3 )
) . , [ B(N=3)[10704,25| 3012,39 [ (7508,5; 13491,6; 11112,5)
Area Alveolar Média (Um°) e '\ =5\ "5288.08 | 168742 | (75755, 11833,6,95346) | "2
D (N=5)] 10959,78| 1777,53 | (8944,6; 13047,7; 10933,6 )
, A(N=5)| 2678,68 | 1283,01 (891,2; 4230,2; 2469,8)
PULMEO Area Média dos Capzllares B (N:_3 )| 1746,88 | 447,67 (1256,0; 2'132,75 1851,9) 0421
Alveolares (um?) C(N=5)| 3093,02 [ 677,67 (2215,5; 3804; 2951)
D (N=5)| 2374,08 | 1429,38 (1001,8; 4104,2; 1741,7)
A(N=5)| 0,234 0,15 (0,05;0,44;0,19)
Relacdo eptre a Area B(N=3) 0,18 0,02 (0,15; 0,20;0,19) 0.169
Capilar e a Area Alveolar |C(N=5)] 0,392 0,13 (0,21;0,53;0,38) '
D(N=5)] 0,234 0,15 (0,08;0,41;0,14)

TABELA 4 — Analise dos parametros histolégicos. Divisdo entre os grupos, com exposi¢cao da média
global, valor minimo, maximo, mediana e desvio padréo (s) para o inicio e término do experimento. A
comparacao entre os grupos com a diferenca expressa pelo valor de p.

*TUbulos contornados proximais

**Célula tubular renal

& Comparacdo entre os grupos: A-B: p=0,083; A-C: p=0,004, A-D: p=0,088; B-C: p=0,207; B-D:
p=0,003; C-D: p<0,001.

b Comparacdo entre os grupos: A-B: p=0,003; A-C: p=0,036, A-D: p=0,106; B-C: p=0,196; B-D:
p=0,077; C-D: p=0,571.
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¢ Comparacdo entre os grupos: A-B: p=0,002; A-C: p=0,092, A-D: p=0,038; B-C: p=0,128; B-D:
p=0,249; C-D: p=0,694.

Quando comparada a altura média das células tubulares renais entre os
quatro grupos, houve diferenga significativa (p=0,001). Nos animais do grupo D
foram identificados tamanhos de células tubulares renais menores que 0s animais
dos grupos B e C (p=0,003 e p<0,001 respectivamente). Entretanto, ndo houve
diferenca do grupo D em relagédo ao grupo A (p=0,088). Os animais do grupo C
apresentaram média maior que os animais do grupo A para esse parametro
(p=0,004). Esses dados estdo expressos na figura 4A. Emrelacdo a area média dos
capilares cardiacos, houve diferenca quando comparados o0s quatro grupos
(p=0,022). O grupo A apresentou média menor em relacdo aos grupos B (p=0,003) e
C (p=0,036), enquanto os grupos A e D foram semelhantes entre si (p=0,106)
(FIGURA 4B). No que tange a area média de esteatose hepética, a comparagéo
entre os quatro grupos encontrou diferenca (p=0,017). Embora na andlise pareada
nao tenha ocorrido diferenga significativa entre os grupos B, C e D, observa-se que o
grupo D apresentou a menor média de esteatose entre eles (562,6 um?), sendo a
mais préxima da média do grupo A (208,0 pm?) (FIGURA 4C). Nao houve diferenca

nos demais parametros histolégicos analisados.
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FIGURA 4 — Comparacéo dos dados histoldgicos entre os grupos. Na abscissa, 0s grupos estudados,
com os resultados expressos pela média (ponto central) e seu intervalo de confianga de 95%. Gréfico
(A) Altura Média da Célula Tubular Renal (CTR) (B) Area Média dos Capilares Cardiacos. Gréfico (C)
Area Média da Esteatose Hepatica.

As figuras 5, 6 e 7 ilustram as altera¢cdes histolégicas encontradas.

FIGURA 5 — Tecido renal de coelhos do estudo. A) Grupo controle contendo glomérulo e células
tubulares normais; B) Grupo sem uso de vasopressores, contendo células tubulares maiores, com
maior grau de edema; C) Rim de coelho que recebeu apenas norepinefrina, com aumento celular e
edema das células tubulares (seta), semelhante ao grupo B; D) Coelho que recebeu a estratégia
otimizada, em que os pardmetros morfométricos ficaram semelhantes ao do grupo controle.

Hematoxilina e eosina (Magnificagéo original, 200x).
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FIGURA 6 — Miocérdio de animais do estudo. A) Tecido miocardico do grupo controle, dentro dos
pardmetros de normalidade; B) Miocardio do grupo sem uso de vasopressores com aumento da
congestdo capilar; C) Miocardio do grupo com uso de norepinefrina contendo capilares com
congestéo (seta) semelhante ao grupo B; D) Miocéardio de coelho do grupo com estratégia otimizada
contendo capilares com caracteristicas semelhantes as observadas no grupo controle. Hematoxilina e

eosina (Magnificac¢&o original, 200x).
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FIGURA 7 - Tecido hepético de animais do estudo. A) Grupo controle com hepatdcitos sem indicios
de esteatose. B) Tecido hepatico de coelho do grupo sem uso de vasopressores com esteatose
microgoticular; D) Grupo com uso de norepinefrina, com grau de esteatose (seta) semelhante
estatisticamente ao grupo sem uso de vasopressores; D) Grupo com estratégia otimizada em que o
grau de esteatose foi minimo, préximo do observado no grupo controle. Hematoxilina e eosina
(Magnificag&o original, 200x).

6 DISCUSSAO

Na pratica clinica habitual, os pacientes em ME s&o validados como
potenciais doadores com base em sua historia clinica, dados vitais ao longo do
tempo e exames laboratoriais que possam demonstrar alguma lesdo nos érgaos-
alvo. (22) O estudo avaliou trés estratégias terapéuticas distintas de cuidados com o
potencial doador (grupos B, C e D) comumente utilizadas na pratica clinica, e
verificou sua repercussdo em parametros usados como rotina para aceitagdo do
orgéao, o que reflete sua validade externa.

Em relacdo aos dados vitais, todos os grupos submetidos a ME apresentaram
pico da presséao arterial logo apés o procedimento. Esse fenbmeno é conhecido e se
deve ao aumento dos niveis de norepinefrina, adrenalina e dopamina que
acontecem logo ap6s a ME, aumentando a PAM transitoriamente. (5,8,9,21) Apés
esse periodo, 0os animais evoluiram com hipotenséo, tratada conforme o protocolo
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de cada grupo. O grupo B, por ndo receber nenhum vasopressor, cursou com
deterioragdo hemodindmica progressiva, o que culminou, inclusive, com a parada
cardiaca de um dos animais. Os animais do grupo D ficaram mais estaveis
hemodinamicamente ao longo do tempo quando comparados ao grupo C, ja que
apresentaram maior PAM (Figura 2D), menor necessidade de fluidos e menor
ndmero de intervencbes para manter a estabilidade. A FC desse grupo foi menor
(Figura 2B), indicando que esses animais permaneceram mais compensados
hemodinamicamente. Esses achados poderiam ser explicados pela rapida deplegcéo
dos niveis de vasopressina, além de queda de cortisol e dos hormdnios tireoidianos.
(8,19,23) No grupo D, entretanto, a reposicdo de vasopressina, corticoide e
hormonio tireoidiano, embora controversa (14), parece ter facilitado o controle
hemodinamico. (5,9,24) Apesar de ndo termos encontrado diferenga significativa, os
dados mostram que a Sat O, do grupo D foi superior aos grupos B e C (Figura 2C),
condicdo que pode ser explicada pela melhor perfusdo e menor necessidade de
infusdo de volume, o que evita congestdo e melhora a troca gasosa. (5) Além disso,
hé relato prévio do uso de corticoide melhorar a oxigenagdo nos potenciais doadores
de pulméo (25), apesar das evidéncias atuais ndo sustentarem sua utilizagdo. (26) A
elevacdo da temperatura encontrada nos grupos B, C e D (Figura 2A) decorre da
perda da autorregulac@o hipotalamica causada pela lesédo encefalica. (27,28) Na
maioria dos casos, ocorre hipotermia, mas como no estudo houve aquecimento ativo
dos animais a fim de evitar arritmias e descontrole hemodinamico (1,14,29), ocorreu
hipertermia. O grupo controle, como teve a autorregulagéo preservada, manteve sua
temperatura estavel apesar do aquecimento externo.

A hipernatremia p6s ME é explicada por varios mecanismos: deplecdo de
vasopressina e indugdo de diabetes insipidus, desidratacdo e uso de solugdes
hiperosmolares. (8,15) Esse achado da literatura foi compativel com o ocorrido no
grupo B e C (Figura 3A). O grupo D, que recebeu vasopressina no seu tratamento,
ndo cursou com hipernatremia, o que contribuiu para a maior estabilidade
hemodindmica do grupo, conforme ja descrito previamente. (23) Na descricdo da
fisiopatologia da ME, ha a diminuicdo dos niveis de insulina, o que, agravado pela
condigdo criticamente enferma do paciente, predispde a hiperglicemia. (5,30) Ha
relatos de associagdo entre o controle da glicemia e o aumento do nimero de
orgdos doados por paciente, além da melhora da qualidade de enxertos renais.

(30,31) No que tange as variagcbes de glicemia, ndo houve dados significantes
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exceto os do grupo C (Figura 3B). Esses animais receberam no seu tratamento
norepinefrina, que tem como um dos efeitos a hiperglicemia. (32,33) A hiperglicemia
ndo foi encontrada no grupo D, que utilizou vasopressina como vasopressor de
escolha. Entre os dados que ndo demonstraram significAncia estatistica, ha
destaque para o lactato, que demonstrou uma tendéncia de aumento no grupo B
qguando comparado aos demais (Figura 3C). Essa variagédo era esperada, visto que
esses animais ndo receberam tratamento vasopressor e evoluiram com hipotensao
mais grave (Figura 2D). (34)

Os parametros histologicos avaliados demonstram hipoperfusdo e isquemia
precoce. (35-37) Quando avaliamos a altura média da célula tubular renal, a area
média dos capilares cardiacos e a area média de esteatose hepatica, o grupo D foi o
que mais se aproximou do grupo A dentre os grupos de intervencdo, gerando
significancia estatistica. Esse achado condiz com a maior estabilidade clinica dos
animais desse grupo, com repercussdo na perfusdo regional de rins, figado e
coragao.

E relevante o fato das alteragbes histologicas serem detectadas sem
alteracdo significativa dos exames laboratoriais comumente utilizados para a
validacdo dos oOrgdos para transplante. Esse fato sugere que as alteracdes
bioquimicas séo marcadores tardios de leséo tecidual.

O nosso estudo possui significativas limitagdes. Por ser um estudo
experimental com foco nas primeiras horas apos o evento de ME, alguns resultados
ndo demonstraram diferengcas entre os grupos. Além disso, a extrapolagdo de
achados experimentais para o contexto clinico requer analise criteriosa. Futuros
trabalhos ampliando o tempo de observacdo podem obter significancia em
parametros adicionais.

Os dados demonstraram que a estratégia otimizada de manejo clinico
(infusdo de cristaloide + vasopressina + levotiroxina + metilprednisolona + NA se
hipotenséo) permitiu maior estabilidade hemodinamica e melhor controle dos valores
de sdédio e glicose, diminuindo sinais isquémicos agudos no tecido renal, cardiaco e

hepético.
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6. CONCLUSOES

A estratégia otimizada de manejo clinico (infusdo de cristaloide +
vasopressina + levotiroxina + metilprednisolona + NA se hipotensdo) permitiu maior
estabilidade hemodindmica, com presséo arterial média mais elevada e necessidade
de menor volume e nimero de infuses de fluidos ao longo do experimento.

Houve melhor controle dos valores de sodio e glicose no grupo da estratégia
otimizada, sem mudangas significativas nos valores de hemoglobina, amilase,
transaminases, creatinofosfoquinase, lactato e potassio.

Os sinais de isquemia precoces foram menores no tecido renal, cardiaco e
hepatico dos animais submetidos ao controle otimizado. N&o houve alteraces

isquémicas pulmonares entre 0s grupos.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Os assuntos referentes ao tema da morte encefalica e da manutencéo do
potencial doador de 6rgédos s&o de dificil estudo, uma vez que séo situacdes de
ocorréncia episddica e ndo prevista, com distribuicdo em todo o territério nacional,
néo sendo restritas, portanto, a centros de referéncia. Dessa forma, estudos clinicos
prospectivos e randomizados séo dificeis de serem realizados, tanto pelo tamanho
potencial da amostra como pela dificuldade de padroniza¢@o das condutas clinicas
em véarios ambientes diferentes. O formato do estudo experimental foi escolhido para
controlar todos os fatores envolvidos nessa complexa situagéo, padronizar condutas
e procedimentos e assim, obter um resultado livre de fatores confusionais e bastante
confiavel.

O trabalho testou estratégias de manejo clinico do doador de 6rgaos falecido
e avaliou a repercussdo hemodinamica, laboratorial e histolégica precoce dessa
escolha. As estratégias avaliadas foram escolhidas por serem as condutas médicas
mais frequentes e disponiveis na Unidade de Terapia Intensiva para manejo dos
doentes graves. Além disso, optamos por mensurar dados vitais, hemodinamicos e
exames de laboratorios rotineiros, pois sdo esses parametros que estédo disponiveis
no momento da oferta dos Orgdos e que embasam a decisdo da equipe
transplantadora para aceitar os 6rgdos para transplante. O desenho do estudo,
portanto, aumenta sua validade externa.

Estudos anteriores ja haviam avaliado histologicamente os enxertos por
biopsias imediatamente antes do momento da captacdo, assim como apés o
transplante. Porém, os dados das fases iniciais s80 escassos, e apenas
descrevendo a repercussdo da morte encefalica nos 6rgdos e ndo os efeitos da
terapia de manejo do potencial doador. Por esse motivo, foram estudadas as
alteragcbes histoldgicas precoces, a fim de comprovar que o inicio rapido das
medidas de cuidado podem prevenir as lesdes organicas.

O trabalho conseguiu comprovar que a estratégia otimizada que associa
cuidados hemodinamicos com o uso de reposi¢cdo hormonal foi efetiva em manter
uma melhor estabilidade hemodindmica, com aumento da pressao arterial média,
menor frequéncia cardiaca e menor necessidade de fluidos. Os animais também
obtiveram bom controle glicémico e eletrolitico, 0 que é bastante relevante nos

resultados de funcionamento dos enxertos pés-transplante. Além disso, alteragcbes
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precoces na histologia foram identificadas. E importante ressaltar que essas
alteragbes histologicas antecederam as alteragbes de exames laboratoriais,
sinalizando para as equipes transplantadoras que doadores com exames rotineiros
normais podem apresentar alteracdes no enxerto quando a manutencgédo clinica do
potencial doador n&o foi executada.

Dessa forma, o estudo foi relevante, trazendo novos dados e contribuicbes
que podem impactar na prética clinica a beira do leito, estimulando as equipes a
prescrever a manutencao do potencial doador de forma precoce, a fim de melhorar a

qualidade dos 6rgéaos doados.
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Abstract

Introduction: The majority of transplanted organs are obtained from brain-dead (BD)
donors. Sympathetic discharge and inflammation result in pre-transplant organ
dysfunction and a higher rate of rejection. Objectives: In this study, we evaluated the
clinical, laboratorial and histological repercussion of three different hemodynamic
control strategies of the potencial organ donor in the early stage after BD induction in
an experimental model. Methods: Twenty rabbits were divided into the following four
groups: A (control), B (induction of BD + infusion of crystalloid if hypotension), C (BD
+ infusion of crystalloid and noradrenaline (NA) if hypotension), and D (BD + infusion
of crystalloid + vasopressin + levothyroxine + methylprednisolone + NA if
hypotension). The animals were monitored for four hours with consecutives analysis
of mean arterial pressure (MAP), temperature, heart rate (HR) and oxygen saturation
(Sat O). In the beginning and in the end of the experiment serum lactate,
hemoglobin (HB), transaminases, amylase, creatin phosphokinase (CPK), sodium,
potassium and glucosis were analysed. Heart, lungs, liver and kidneys were
evaluated blindely by a Pathologist. Results: In Group D (optimized Strategy), we
observed fewer number (p = 0.032) and less volume of fluid infusions (p = 0.014)
comparing with groups B and C. MAP levels were higher in group D in comparison
with group B (p = 0.008). Group D had better glycemic control comparing with group
C (p = 0.016). There was an increase in sodium values in group B in relation to
groups C and D (p = 0.021). In Group D, the average size of renal tubular cells and
cardiac vessel was smaller and the degree of steatosis was lower. Conclusion: The

optimized strategy of clinical management of BD animals (Group D) is associated
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with better hemodynamic, glycemic and natremia control, besides reducing early

signs of ischemia of the heart, kidneys, and liver.

1 INTRODUCTION

Brain death (BD) is defined as complete and irreversible damage of brain
functions, characterized by apperceptive coma, absence of brainstem reflexes, and
apnea.’ In the context of transplantation, the identification of BD is of extreme
importance because 73%-80% of the organs are obtained from BD donors. 2

The succession of pathophysiological phenomena in organ donors might
involve BD in the pre-transplant period, decreasing the success rate of
transplantation.® It involves a cascade of events that follows herniation and cerebral
ischemia, composed of loss of central neuro—hormonal regulatory control,
hypothalamic—pituitary dysfunction, and transient increase in sympathetic activity
record, resulting in the hypoxia of tissues, amplification of inflammatory response,
and dysfunction of organs and tissues intended for transplant. *° In addition to the
increase in cytokines, deficiency of vasopressin, thyroid hormones and cortisol
contributes to increased inflammatory response. *®® Thus, the hemodynamic
instability resulting from the lack of multiple hormones and pro-inflammatory activity
could explain the worse prognosis of patients receiving the heart, lungs, liver, and
kidneys from BD donors than that of recipients receiving organs from live patients. "°

There is a significant disparity between the number of patients requiring organ
transplantation and the availability of organs for donation. *° The annual number of
transplants is only 10% of the global need ™, and the low supply of organs is
associated with underreporting of BD, lack of family consent and failure in the clinical
management of potential organ donors (PDs). '*'* The failure of a standard
maintenance practice is associated with the loss of PDs due to cardiac arrest and
decrease in quality of the organs to be transplanted. **

The standardization of some established physiological targets can result in a
greater number of organs transplanted per donor, better graft function, and less loss
of PD due to hemodynamic instability.>*'> Since de beginning of the autonomic
storm, it is suggest to treat the hemodynamic instablity, infections, prevention of

diabetes insipidus and glucose level control. **>° In addition, the benefits of
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protective mechanical ventilation, volume expansion, and vasopressin, thyroid
hormone, and corticosteroid replacements have been demonstrated 8,119

The purpose of this study was to evaluate the clinical, laboratory, and
histological benefits of an optimized hemodynamic support after the induction of BD

in an animal model.
2 MATERIALS AND METHODS

2.1 Animals

Twenty male New Zealand rabbits weighing between 3.0 and 4.0 kg and aged
between 4 and 5 months were included in the experiment. All procedures were
carried out in accordance with the ethical principles for animal experimentation
(11,794 Law of 08/10/2008) and after approval by the Ethics Committee on the Use
of Animals (CEUA-project registry-01153).

The rabbits were transferred overland to the lab where operative technique
and experimental surgery were performed, approximately 12 h before the start of the
test. The rabbits were retained in their individual cages and maintained at a night/day
cycle of 12 h, in an environment with noise control, at temperature of 22" C and
humidity of 60%. The rabbits were fed a standard diet and provided water ad libitum
until 12 h before anesthesia. During the experiment, the rabbits were handled

carefully to avoid an increase in physical activity or metabolic stress.

2.2 Treatments
The 20 animals were randomly divided into the following four groups of five
rabbits each:

e Group A (control) - anesthesia + oro-tracheal intubation/ventilation +
craniotomy + bolus infusion of 0.9% sodium chloride in case of hypotension,
without exceeding 40 mL/Kg;

e Group B (BD and volume replacement) - anaesthesia + oro—tracheal
intubation/ventilation + craniotomy + BD + bolus infusion of 0.9% sodium
chloride in case of hypotension, without exceeding 40 mL/Kg;

e Group C (BD and basic strategy) - anaesthesia + oro—tracheal

intubation/ventilation + craniotomy + BD + bolus infusion of 0.9% sodium
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chloride in case of hypotension, without exceeding 40 mL/kg + NA 0.05-2
mcg/kg/min in case of hemodynamic instability;

e Group D (BD and optimized strategy) - anesthesia + oro—tracheal
intubation/ventilation + craniotomy + BD + induction of hemodynamic support
optimized with bolus infusion of 0.9% sodium chloride without exceeding 40
mL/kg + continuous infusion of 0.04 U/h vasopressin + 15 mg/kg
methylprednisolone + 4 mg/kg levothyroxine + 0.05-2 mcg/kg/min NA in case

of hemodynamic instability.

2.3 Anesthesia and induction of brain death

Anesthesia was induced with ketamine 35 mg/kg and 5 mg/kg xylazine,
followed by oro—tracheal intubation with video—laryngoscope and mechanical
ventilation. #° Analgesia with intravenous dipyrone was held beyond the duration of
local anesthesia with lidocaine. All the rabbits were ventilated under controlled
pressure, peak inspiratory pressure of 20 cm H,O, fraction of inspired oxygen (FIO2)
of 100%, respiratory frequency of 50 cycles/min, and positive end-expiratory
pressure (PEEP) of 8 cmH0.

Two peripheral veins in the lower limbs were cannulated and the auricular
artery was punctured for continuous monitoring of blood pressure.

All the rabbits were subjected to trepanation surgery. Brain death was induced
in Groups B, C, and D, with the insertion of a catheter Fogarty® 4 F (Edwards
Lifescience LLC, Irvine, CA, USA) through the hole of craniotomy. Brain death was
induced by rapid inflation of the catheter with 3 mL of air, and it was confirmed by
observation of hypertensive peak, absence of corneal reflex, and bilateral fixed
mydriasis. %*

After the induction of BD, anesthesia was suspended in Groups B, C, and D.
Group A rabbits received extra doses of anesthetics and analgesics throughout the
time of evaluation.

To avoid hypothermia, the rabbits were heated with a thermal mattress and via
hot compresses on the paws and ears. All the rabbits received infusions of
medications according to the corresponding dose for each group.

The rabbits were kept under clinical observation, to monitor the mean arterial
pressure (MAP), heart rate (HR), oxygen saturation (Sat O,), and rectal temperature

for 4 h. After this period, euthanasia was performed with anesthetic overdose
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(intravenous sodium thiopental, at a dose of 150 mg/kg). The organs were removed

and stored in formalin for the subsequent histological analyses.

2.4 Laboratory and histological analyses

Blood samples were collected for laboratory analysis at the time of anesthetic
induction and at the end of the experiment, with four hours of observation. Lactate,
creatin phosphokinase (CPK), potassium, sodium, glucose, hemoglobin levels,
glutamic—oxaloacetic transaminase (TGO), glutamate-pyruvate transaminase (TGP)
and amylase were analysed. The laboratory analysis was performed by a veterinary
diagnostic center (Bionostic, Curitiba-PR, Brazil).

At the end of the experiment, the organs were removed, photographed, and
stored in flasks with formaldehyde 10%. Histological sections of the liver, kidneys,
heart, and lungs were prepared by hematoxylin—eosin staining and scanned with
Axio Scan Z1 (Zeiss, Oberkochen, Germany). The slide examination was performed
blindly by a pathologist. In the kidneys, we evaluated the glomerular space and size,
and cell size. In the heart, the space between the muscle fibers and the average size
of the vessels were evaluated. In the liver, we measured the degree of steatosis and
average size of hepatic sinusoid. In the lungs, the red blood cell count and the
relationship between erythrocyte count and alveolar space were measured. Ten
fields in each slide were evaluated to obtain the average of the variables per animal.
Scanning of the slides and histopathological evaluations were conducted using ZEN
Blue Edition Software (Zeiss, Oberkochen, Germany) and Image-Pro Plus (Media
Cybernetics, Maryland, USA). Different color masks were applied on each slide to
identify the desired variable and its area was calculated in u2. The renal cell size was
measured linearly and the mean renal tubular size was measured at the smallest

diameter.

2.5 Statistical analysis

The results of the analysis of vital data and laboratory tests are described in
line graphs and averages, histological variables, and representative average charts
with a confidence interval of 95%. For comparisons between groups, one way
analysis of variance was used with pos hoc Scheffe test for variables that presented
normality and homogeneity of variances. The parameters that did not meet these

criteria were analyzed by Kruskal-Wallis non-parametric test. Statistical analysis was
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performed using IBM SPSS Statistics software version 22.0 and the significance level
was fixed at 5% (p < 0.05).

3 RESULTS

A rabbit from Group B suffered cardiac arrest due to hemodynamic instability
at 3 h of observation and the corresponding data were excluded from the analysis.

The analysis of vital data showed that the body temperature of the rabbits from
the three groups subjected to BD (B, C, and D) was significantly higher than that of
Group A (p = 0.021; Figure 1A). There was no significant difference in the HR and
Sat O, between the groups (Figure 1B, C).

In Group D, the MAP was higher than that of the other groups (p = 0.021), and
the rabbits of this group did not require the infusion of NA for hemodynamic control
(Figure 1 d). Fewer fluid infusions were required with less volume for hemodynamic
control in Group D. Group B required three times more fluids (p = 0.006) and 3.4
times more infusions that those for Group A (p = 0.007). Whereas in Group C, the
amount of infusion was 2.3 times higher (p = 0.042) and the number of infusions was
3.6 times higher (p = 0.004) than those for Group A. Group D received 2.2 times
more infusions than that of Group A (p = 0.108) and 1.6 times more fluids than those
for Group A (p = 0.273).

The laboratory tests revealed an increase in the average level of sodium at
points 0 and 3 in Group B (p = 0.028). There was also an increase in glucose level
variation between those points in Group C compared with that in the other groups (p
= 0.026). The lactate, potassium, hemoglobin levels, TGO, TGP, CPK and amylase
showed no differences between the groups (Figure 2).

There was no difference in the histological analysis of the kidneys, heart, and
liver (Figure 3). There was a significant difference in the average size of renal tubular
cells between the four groups (p = 0.001). The renal tubular cell size of Group D was
less than that of Groups B and C (p = 0.003 and p < 0.001, respectively). However,
there was no difference in the renal tubular cell size of Group D in relation to that of
Group A (p = 0.088). The average size of renal tubular cells of Group C was higher
than that of group A (p = 0.004). In relation to the average size of the heart vessels,
there was no difference between the four groups (p = 0.022). Group A presented

smaller average size in relation to that of Groups B (p = 0.003) and C (p = 0.036),
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whereas groups A and D presented a similar average size (p = 0.106). With respect
to average hepatic steatosis, there were differences between the four groups (p =
0.017). Although in the paired analysis, there was no significant difference between
Groups B, C, and D, we observed that Group D presented the lowest average
steatosis among them (562.6 pm?), being the closest to the group average (208.0
um?). Figures 4, 5, and 6 illustrate the histological changes observed. There were no

differences in the other histological parameters analyzed.
4 DISCUSSION

In usual clinical practice, BD patients are validated as potential donors based
on the medical history, vital data over time, and laboratory tests that can demonstrate
target organ damage. % In the present study, we assessed three different potential
therapeutic donor care strategies (groups B, C, and D), commonly used in clinical
practice, and verified the effect on parameters routinely used for the acceptance of
an organ, which reflects the external validity.

In relation to the vital data, all the groups with induced BD presented a peak in
BP soon after the procedure. This phenomenon is well known and is due to the
increased level of norepinephrine, epinephrine, and dopamine immediately after BD,
increasing the MAP transiently. *39?' After this period, the rabbits developed
hypotension, which was treated per the protocol of each group. Group B, which did
not receive any vasopressor, exhibited progressive hemodynamic deterioration,
culminating in cardiac arrest in one of the rabbits. The rabbits from Group D were
hemodynamically stable over time compared with that of rabbits in Group C, as they
presented a high MAP (Figure 1D), reduced need for fluids, and few number
interventions to maintain stability. The HR of this group was relatively low (Figure
1B), indicating that these rabbits remained more hemodynamically compensated.
These findings can be explained by the rapid depletion of vasopressin level, in
addition to depleting cortisol and thyroid hormone levels. %% However, in Group D,
the replacement of vasopressin, corticosteroid, and thyroid hormones, although
controversial **, seems to have facilitated the hemodynamic control. %?* Although
we did not observe a significant difference, the data showed that the Sat O? of Group
D was superior to that of Groups B and C (Figure 1C), a condition that can be

explained by better perfusion and reduced need for volume infusion, avoiding
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congestion and improving gas exchange. * In addition, there are prior reports of
corticosteroid usage to improve oxygenation in potential lung donors # although the
current evidence does not support this use. % The temperature increase observed in
Groups B, C, and D (Figure 1A) was probably caused by the lesion-induced loss of
brain self regulation. ?"?® In most cases, hypothermia has been observed, but as in
this study, there was active heating of animals in order to prevent arrhythmia and
hemodynamic decontrol ***?° hyperthermia has been reported. The control group,
with preserved brain self regulation, maintained the temperature stable despite the
external heating. The hypernatremia post BD can be explained by the following
mechanisms: depletion of vasopressin, induction of diabetes insipidus and
dehydration, and the use of hyperosmolar solutions. #*° This finding was consistent
with the findings of the present study in Groups B and C (figure 2A). Group D, that
received vasopressin in the treatment, did not present hypernatremia, which
contributed to increased hemodynamic stability among the rabbits of the group, as
described previously. ?® With respect to the pathophysiology of BD, there was a
reduction in the level of insulin, which corresponded with the critically ill patient
condition, predisposing to hyperglycemia. *3° There are reports of association
between blood sugar control and the increase in the number of donated organs, in
addition to the improvement of quality of renal grafts. 3**' Regarding the changes in
the blood glucose level, there was no significant data except in Group C (Figure 2B).
These animals received NA, which can cause hyperglycemia. ¥,3 Hyperglycemia
was not observed in Group D, in which vasopressin was used as a vasopressor of
choice. Although the data did not demonstrate statistical significance, the lactate
level showed a tendency to increase in Group B compared with that in the other
groups (Figure 2C). The change was expected, because these animals did not
receive vasopressor treatment and developed more severe hypotension (Figure 1 d).
34

The histological parameters evaluated demonstrated hypoperfusion and early
ischemia. >’ When we evaluated the average tubular cell size, average cardiac
vessel size and hepatic average steatosis, Group D was the closest to Group A
among the intervention groups, generating statistical significance. This finding is
consistent with the better clinical stability of animals of this group, with repercussions

on perfusion and inflammation of the kidneys, liver, and heart.
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The fact that histological changes can be detected without significant change
in laboratory tests commonly used for validation of organs for transplant is quite
relevant. This fact suggests that the biochemical changes are late markers of tissue
injury.

In the present study, we focused on changes in the early hours after BD and
therefore some results did not show differences between the groups. Further studies
with extended observation time can provide significant insights into additional
parameters. Our data demonstrated that the optimized strategy of clinical
management (infusion of crystalloid + vasopressin + levothyroxine +
methylprednisolone + NA if hypotension) increased hemodynamic stability, improved
the control of sodium and glucose levels, and decreased acute isquemic signs in the

heart, kidneys, and liver.
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Figure legends

Figure 1 — Evaluation of the vital data over time — comparison between groups. (A)
Temperature, (B) HR, (C) Sat O, and (D) MAP.

Figure 2 - Variation in the laboratory data between the beginning and the end of the
experiment. Point O — anesthetic induction. Point 3 — end of experiment (four hours
of observation). (A) and (B) Dextrose, (C) and (D) CPK, (E) TGO, (F) amylase, (G)
potassium, (H) TGP, and (I) hemoglobin.

Figure 3 — Comparison of histological data between the groups. In abscissa, the

groups studied, with the results expressed by the mean (center point) and their 95%
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confidence interval. (A) The average size of renal tubular cells, (B) average size of

the heart vessels, and (C) average steatosis.

Figure 4 - Renal tissue. A) Control group containing glomerulus and normal tubular
cells; B) Group without use of vasopressors, containing larger tubular cells, with
greater degree of edema; C) Group receiving only norepinephrine, with cell
enlargement and tubular cell edema (arrow), similar to group B; D) Group that
received the optimized strategy, in which the morphometric parameters were similar

to the control group. Hematoxylin and eosin (Original magnification, 200x).

Figure 5 — Heart tissue. A) Myocardial tissue of the control group, within the
parameters of normality; B) Myocardium of the group without use of vasopressors
with increased capillary congestion; C) Myocardium of the group with norepinephrine
use containing capillaries with coagulation (arrow) similar to group B; D) Myocardium
of the optimized strategy group containing capillaries with characteristics similar to
those observed in the control group. Hematoxylin and eosin (Original magnification,
200x).

Figure 6 - Liver tissue. A) Control group with hepatocytes with no evidence of
steatosis. B) Hepatic tissue of the group without use of vasopressors with
microgoticularl steatosis; C) Group with norepinephrine use, with statistically similar
degree of steatosis to the group without use of vasopressors (arrow); D) Group with
optimized strategy in which the degree of steatosis was minimal, close to that

observed in the control group. Hematoxylin and eosin (Original magnification, 200x).
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