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RESUMO

Ha significativa discrepancia entre a demanda e o niimero de doag¢oes. Reduzir essa
disparidade é o objetivo da otimiza¢ao do cuidado ao potencial doador. O tratamento
desse individuo nao deve ser visto como investimento fttil em paciente sem recupe-
racao clinica, mas como a Gnica oportunidade de tratamento de outros nove doentes
graves e, portanto, tais cuidados devem ser instituidos o mais precocemente possivel.
A morte encefdlica, por si s6, representa ameaca ao funcionamento dos demais 6rgaos
e sistemas, além de, frequentemente, ocorrer num contexto em que coexistem outras
afeccgdes graves como, por exemplo, no politrauma. As alteracoes hemodinamicas,
eletroliticas, hormonais, entre outras, surgem como complicacoes diretas ou indiretas
e, se nao contornadas, impedirao que a doacao se concretize. Varios protocolos de
manejo agressivo do potencial doador tém surgido com boa perspectiva de melhores
resultados na condugao desses pacientes. Por tudo isso, o cuidado clinico intensivo é
imprescindivel, visando ao aumento da oferta de 6rgaos para transplante.

Palavras-chave: Doadores de Tecidos; Doadores Vivos; Transplantes de Orgaos; Morte
Encefélica; Dopamina; Vasoconstritores; Tireoxina.

ABSTRACT

There is significant discrepancy between the demand and the number of donations. To re-
duce this disparity is the goal of the optimization of the potential donator treatment. This
individual treatment cannot be seen as a futile investment on a patient without clinical
recovery, but as the unique chance of treatment for other nine patients under grave situ-
ations. And, therefore, this treatment must be instituted as early as possible. Encephalic
death, per se, represents a threat to the other organs and systems, besides, frequently, oc-
curring in a context where already exist other grave affections, such as in the politrauma.
The homodynamic, electrolytic, hormonal alterations, among others, appear as direct

or indirect complications, and if they are not controlled they will prevent the donation to
happen. Several protocols of aggressive handling of the potential donator have appeared
with good perspective of better results in the conduction of these patients. For all these
reasons, the intensive clinical treatment is indispensable aiming at the increase in the
offer of organs for transplantation.

Key words: Tissue Donors; Living Donors; Organ Transplatation; Brain Death;
Dopamine; Vasoconstrictor Agents; Thyroxine.

INTRODUCAO

Mesmo em face da grande necessidade de 6rgaos para transplante, ainda existe
significativa discrepancia entre a demanda e o nimero de doagoes. Reduzir essa
disparidade € o objetivo tanto das agéncias captadoras de 6rgaos como também
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dos envolvidos no cuidado ao potencial doador. O
tratamento do potencial doador de multiplos 6rgaos,
definido pela morte encefdlica (ME), é essencial-
mente associado ao sucesso no transplante de va-
rios receptores.

O processo de lesao cerebral e morte encefalica
adversamente afeta a homeostase de varios 6rgaos
e sistemas. A disfuncao desses Orgaos e sistemas,
ainda que muitas vezes irreparaveis, pode, frequen-
temente, ser revertida pelo manejo habilidoso do
paciente nessa situagao. O objetivo do tratamento
do potencial doador é minimizar esses efeitos adver-
sos e possibilitar a doagao a multiplos receptores. A
maioria dos protocolos propostos para tratamento
do potencial doador visa apenas e tao somente a
manter parametros fisiolégicos e laboratoriais den-
tro de intervalos pré-definidos. A qualidade do 6r-
gao a ser doado, entretanto, depende da interagao
entre esses fatores com as caracteristicas clinicas e
demograficas do paciente (como causa de 6bito, ida-
de, perfil social, etc.), que nao podem ser alteradas
pela terapia intensiva. Novos protocolos de manejo
agressivo do potencial doador devem incluir condu-
tas que vao além do manejo empirico de variaveis
clinico-laboratoriais.!

A causa da lesao encefélica também parece ter in-
fluéncia na mortalidade precoce do receptor. Cohen
et al? observaram que pacientes receptores de enxer-
tos de doadores falecidos de causa traumatica teriam
alto risco de mortalidade precoce quando compara-
dos com doador falecido por causa nao-traumatica.?

A aceitagao ou nao do 6rgao depende, ainda, de
julgamento, em parte subjetivo, pela equipe respon-
savel pelo transplante. Nao ha, até o momento, méto-
do de avaliagao objetiva bem validado para aceite ou
recusa de potencial doador.!

O objetivo deste artigo € revisar e orientar sobre
como ocorrem 0s mecanismos fisiopatologicos da
ME e propor protocolo de otimizagao ao tratamento
do potencial doador de multiplos 6rgaos.

FISIOLOGIA DA MORTE ENCEFALICA _

A ME esta associada a profundas alteracoes fi-
siologicas que resultam em distirbios da regulacao
do tonus vascular e morte cerebral em larga escala.
Manifestam-se também graves alteracoes do metabo-
lismo, da funcao enddcrina e imunoldgica, além de
coagulacao. Essas altera¢oes frequentemente levam
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a disfuncao de multipos 6rgaos e sistemas, colapso
cardiovascular e assistolia em 60% dos casos, se nao
forem apropriadamente conduzidos.?

Essa deterioragao cardiovascular associa-se a com-
prometimento no uso de oxigénio, aumento no meta-
bolismo anaerébio, deplecao de glicogénio e reservas
miocdrdicas de alta energia e actimulo de lactato.?

Essas alteracoes tém sido associadas a niveis baixos
de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4). Os mecanismos
desse estado de hipotireoidismo é pouco conhecido,
mas pode dever-se ao estimulo subnormal a tireoide
devido a lesao irreversivel no hipotalamo e hip6fise ou
a redugao na conversao periférica do T4 para T3.?

Assim, essa disfun¢ao organica complexa associa-
se a importantes e graves complica¢des no potencial
doador. Pode progredir, se nao tratada apropriada-
mente, para colapso vascular com perda de 6rgaos vi-
aveis para transplante. Sao identificados como respon-
saveis o uso de vasopressores em altas doses (97,1%),
a coagulopatia (55,1%), trombocitopenia (53,6%),
diabetes insipidus (46,4%), isquemia cardiaca (30,4%),
acidose latica (24,6%), insuficiéncia renal (20,3%) e
sindrome da injiria respiratéria aguda (13,0%).?

A ocorréncia dessas complicagdes, com o uso de
um protocolo de manejo agressivo do doador, pare-
ce nao influir negativamente no nimero médio de
orgaos doados desses doadores.®

EFEITOS CARDIOVASCULARES DA MORTE
ENCEFALICA

Independentemente da causa inicial da lesao ce-
rebral, a evolucao clinica natural inclui aumento da
pressao intracraniana (PIC) com aumento reflexo na
pressao arterial (PA), na tentativa de manter a perfu-
sao. A medida que esse dano progride até a medula,
os nucleos vagal e cardiomotor se tornam isquémi-
cos e ha disfuncao autonomica e perda dos reflexos
barorreceptores.’

Os niveis de catecolaminas sobem rapidamente
até 700% em relagao aos seus valores basais no ini-
cio da lesao cerebral, mas caem para niveis inferio-
res aos normais dentro de 20 minutos da ME.? Esse
fendmeno caracterizado por intensa vasoconstricao
seguida por deplecao adrenérgica e vasodilatagao é
conhecido por “tempestade simpatica”, que resulta
em disfuncao miocardica neurogénica, a qual varia-
rd com a rapidez do aumento da PI, tempo decorrido
até a herniacgdo e etiologia da lesao cerebral.’
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Essas alteragcoes nos niveis de dopamina, adrenali-
na e noradrenalina podem levar a diversas anormalida-
des eletrocardiograficas como alteracoes de segmento
ST-T, distirbios de conducao e arritmias ventriculares.*

TRATAMENTO E MONITORIZACAQ

O suporte cardiovascular objetiva assegurar esta-
bilidade clinica, hemodinamica e bioquimica. Toda
e qualquer intervencao neste sentido parte do pres-
suposto de que o paciente ja foi adequadamente res-
suscitado do ponto de vista volémico, sem disttirbio
hidrico e/ou eletrolitico.

Monitorizagao

A monitorizacao do potencial doador deve ser
a mais completa possivel. O que se observa é, mui-
tas vezes, conduta menos pro-ativa, tendo em vista
a gravidade da lesao cerebral, além do desconheci-
mento do processo de doacao multipla de 6rgaos. O
cuidado de um potencial doador de 6rgaos e tecidos
representa a perspectiva de, no minimo, a obtencao
de beneficio a outras nove pessoas, com a efetivacao
otimizada desse processo. Manter o doador o mais
préoximo de sua homeostase possibilitard a doagao
e, provavelmente, a boa preservacao do enxerto em
curto, médio e longo prazos. Esses pacientes devem
receber, portanto, cuidado individualizado, pensan-
do-se sempre nos possiveis beneficiados. Todos deve-
rao ser admitidos em unidade de cuidado intensivo,
monitorizados com eletrocardiografia continua, satu-
ragao periférica de oxigenio (Sp0O,), dados vitais ba-
sicos, sonda vesical de demora, cateterizagao de veia
central e artéria periférica e de lactacidemia. Os obje-
tivos nao diferem daqueles preconizados para outras
condic¢Oes clinicas graves, ou seja, manutencao da
frequéncia cardiaca entre 70 e 100 bpm, SpO, > 95%
(Pa0, > 80 mmHg), normotermia, volume urinario >
0,5 mL/Kg/min e normolactatemia.

Tratamento da hipertensao relacionado ao
aumento da pressao intracraniana
Sugere-se que a hipertensao arterial deva ser tra-

tada quando ultrapassar os 160 mmHg para a pressao
arterial sistolica (PAS) ou os 90 mmHg para a pressao
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arterial diastélica (PAD). Deve-se ter atencao na causa
de aumento da PA, pois, quando ocorre em funcao da
elevacao PIC logo antes da herniagdo que determina
a ME, tende a haver colapso circulatério a seguir. Por
este motivo, € indispensavel que o tratamento da hiper-
tensao arterial nos potenciais doadores seja feito com
drogas parenterais de meia-vida curta. As drogas de
preferéncia sao o nitroprussiato sédico (0,5-5,0 ug/kg
por minuto) e/ou o esmolol (100-500 ug/kg em bolus
seguido de 100-300 pg/kg por minuto). Sao também
opgoes a nitroglicerina e o labetalol. A infusao deve
ser titulada a fim de se obter o resultado desejado.’

Suporte hemodinamico

Diante da necessidade de vasopressor, a vasopressi-
na € indicada como droga de primeira escolha. A dose
méaxima nao deve ultrapassar 2,4 U/h. Sao drogas tam-
bém aceitaveis a noradrenalina, adrenalina, fenilefrina
e dopamina, sem dose maxima pré-definida. A infusao
deve ser titulada a fim de se obter o resultado desejado.
A terapia com drogas com atuagao estimulatéria de re-
ceptores beta-adrenérgicos deve ser feita com cautela,
principalmente nos potenciais doadores de coracao.
Essas drogas podem levar a deplecao das reservas de
adenosina trifosfato e down regulation dos receptores
beta, comprometendo o enxerto precocemente.®

Monitorizacao invasiva

A monitorizagao da oxigenacgao venosa mista esta
indicada nos pacientes com instabilidade hemodina-
mica. Nao ha consenso para o uso da saturacao da
veia subclavia de oxigénio (SscO,) como indice de
oxigenioterapia, por nao haver conhecimento suficien-
te das variagoes de seus niveis no paciente em ME.> A
terapia hemodinamica deve ser titulada objetivando-
se a saturacao de 60%. Deve ser dosado o lactato de
maneira seriada em todos os potenciais doadores e os
seus niveis elevados ou em ascensao devem ser inves-
tigados e tratados. O cateter de artéria pulmonar (CAP)
estd indicado quando a ecocardiografia bidimensio-
nal mostrar fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
inferior a 40% e/ou o paciente necessitar de aminas
vasoativas. Os valores-alvo sao: a) pressao ocluida da
artéria pulmonar (POAP) entre 6 e 10 mmHg; b) indice
cardiaco acima de 2,4 L/minuto-m? ¢) resisténcia vas-
cular sistémica entre 800 e 1.200 dynes/s-cm®.°



Suporte nutricional e controle glicémico

O controle glicémico deve ser feito com insulina
em infusao continua titulada para manter a glicemia
entre 80 e 160 mg/dL. A infusao de glicose € rotineira.
Deve ser iniciada a dieta enteral e sua progressao fei-
ta de acordo com a tolerancia. A nutricao parenteral
nao deve ser iniciada, mas, se estiver sendo adminis-
trada, nao pode ser interrompida.’

Controle e equilibrio hidroeletrolitico

O diabetes insipidus, isoladamente, pode ser tra-
tado com vasopressina em infusao continua (até 2,4
U/h) ou com uso intermitente do 1-desamino-D-argi-
nina-vasopressina (DDAVP). A vasopressina endove-
nosa é a preferida nos casos em que ha necessidade
de suporte hemodinamico ou quando a terapia hor-
monal combinada (veja a seguir) é instituida.’®

E possivel adicionar, se necessario, o DDAVP
a terapia com a vasopressina venosa, uma vez que
seus efeitos vasoconstritores sao despreziveis, funcio-
nando como antidiurético puro, sendo titulado para
atingir o efeito desejado no que tange a reducao do
volume urinario. A dose do DDAVP é empirica, nao
existindo dose maxima bem definida.’

E recomendado que hipernatremia seja tratada
sempre que o sodio sérico ultrapasse os 150 mmol/L,
ja que a natremia superior a 155 mmol/L constitui fa-
tor independente associado a disfuncao hepéatica e
perda do enxerto.’

Os niveis de cdlcio, fosfato, potassio e magnésio de-
vem ser, empiricamente, normalizados. De forma andloga,
deve-se objetivar débito urinario entre 0,5 e 3 mL/kg-h.®

Terapia hormonal

A metilprednisolona tem sido usada na dose de
15 mg/kg (dose maxima de 1 g) a cada 24 horas nos
possiveis doadores de pulmao. Talvez seja benéfica
a sua utilizacao em todos os potenciais doadores.®

A chamada terapia hormonal combinada inclui hor-
monio tireoidiano (T4), vasopressina e corticosteroide
(metilpredinisolona) e é recomendada em pacientes
com fracao de ejecao do ventriculo esquerdo inferior
a 40% ao ecocardiograma ou com instabilidade hemo-
dinamica. E discutivel se a recomendacéo da terapia
hormonal combinada deveria ser estendida a todos os
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potenciais doadores.” A melhor evidéncia atual, repre-
sentada pela coorte conduzida pelo United Network
for Organ Sharing (UNOS), nos Estados Unidos, sugere
beneficio substancial com riscos minimos e aumento
significativo do nimero de rins, figados e coracoes efe-
tivamente doados, aumento do nimero de rins doados
funcionantes ap6s um ano e melhora da sobrevida dos
transplantados cardiacos.® A Canadian Medical Associa-
tion recomenda o uso de tetraiodotironina por via EV
na dose de 20 ug (dose de ataque) seguida de 10 ug/h;
a vasopressina, 1 U em bolus seguido de 2,4 U/h; e a
metiprednisolona, 15 mg/kg, IV, a cada 24 horas. Deve-
se preferir a infusao endovenosa de triiodotironina (T3)
devido a redugao da conversao periférica de T4 em T3
e ao uso concomitante de corticosteroides.> Cabe enfa-
tizar que no Brasil nao estao disponiveis os hormonios
tireoidianos (T4 ou T3) para uso endovenoso.

Recomendacoes diversas

O nivel ideal de hemoglobina é entre 9,0 e 10,0 g/
dL. Um nivel de 7,0g/dL é o mais baixo aceitavel em
pacientes hemodinamicamente estaveis. Plaquetas e
fatores de coagulagao (incluindo plasma) somente
devem ser infundidos em caso de sangramento cli-
nicamente relevante. Nao ha necessidade de precau-
coes especiais na transfusao de hemocomponentes
em potenciais doadores.

Hemoculturas iniciais devem ser obtidas de roti-
na e repetidas dentro de 24 horas somente em caso
de indicacao clinica. Infec¢oes nao contraindicam a
doacgao de 6rgaos e devem ser normalmente tratadas.
Nao ha necessidade de antibioticoprofilaxia nos po-
tenciais doadores.®

Niveis de troponina devem ser dosados a cada 12
horas para obtencao de informagoes clinicas e prog-
nosticas. A realizagcao de cineangiocoronariografia
esta indicada em pacientes com risco aumentado de
doenca arterial coronariana, pelos seguintes crité-
rios: a) homens com mais de 55 anos de idade; b) mu-
lheres com mais de 60 anos de idade; ¢) homens com
mais de 40 anos de idade e mulheres com mais de 45,
se existirem dois fatores de risco independentes; d)
pacientes com trés ou mais fatores de risco (em qual-
quer idade); d) usuario de cocaina. A presenca de
lesdes nas coronarias nao contraindica a doacgao do
coracao. A doenca arterial coronariana pode ser tra-
tada tanto por via percutanea quanto cirurgicamente
e cada caso deve ser julgado individualmente.’
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Protocolos de manejo agressivo do
potencial doador

Véarios centros tém proposto protocolos de manejo
agressivo do potencial doador. Esses protocolos, ainda
que muito variaveis, apresentam trés aspectos basicos
semelhantes: a) identificacao precoce do potencial doa-
dor; b) internacdo em uma unidade de terapia intensiva
e condugao por uma equipe dedicada; ¢) ressuscitacao
agressiva e precoce com fluidos, vasopressores e tera-
pia hormonal antes mesmo que o consentimento para
a doacgao seja obtido. Sao recomendagoes absoluta e
fundamentalmente importantes. Alguns estudos tém
demonstrado que a implementacao de protocolos dessa
natureza resultam na reducao da incidéncia de colap-
so circulatério nos potenciais doadores e melhoram a

quantidade de 6rgaos doados e sua fun¢ao nos recep-
tores.> Wheeldon et al. salientaram que um protocolo
de manejo agressivo do potencial doador resultou em
aumento de 30% no nimero de coragdes doados.” De
forma semelhante, Straznicka et al. mostraram outro pro-
tocolo de manejo agressivo do potencial doador, com
monitorizagao invasiva e o uso de esteroides, vasopres-
sores, restricao de fluidos, diuréticos que foi associado
a um sucesso em transplante de pulmodes considerados
inaceitaveis avaliados em 30 dias e um ano.® Em outro
estudo conduzido por Salim et al’, a adoc¢ao de um ma-
nejo agressivo esteve associado ao aumento de 82% nos
doadores efetivos, de 71% no nimero de 6rgaos doados
e reducao de 87% no niimero de doadores perdidos por
instabilidade hemodinamica, aumentando significativa-
mente o nimero de doag¢oes concretizadas (Figura 1).

 Potecial doador com s nurlégiea grave o Merl Encefdca diagastcada

Manter até —— Instabilidade? —»

doagdo

: :

Volume: Bomba:
PWAP 8-12mmHG
PVC 6-10mmHg

:

Reposigdo/diurético

Objetivos

Inotrépicos

indice cardiaco > 2,4L/min

:

Resisténcia Vascular:
PIA > 60mmHg
Resisténcia Vascular

:

Vasopressores

SIM <-—

Manter até
doagdo

Figura 1 - adaptada de Wood KE, MacCartney J. Management of potential organ donor. Transplant Rev 2007; 21:204.
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CONCLUSAO

Programas para incremento de doagoes de Or-
gaos devem ser incentivados e mantidos em todas as
instancias sociais. Protocolos de cuidados avancados
e otimizados no sentido da identificacao e tratamen-
to precoce dos potenciais doadores praticados por
equipes especializadas tém-se revelado bastante pro-
missores. Condutas adequadas e pro-ativas no cuida-
do ao potencial doador de multiplos 6rgaos podem
reverter algumas disfungoes organicas relacionadas
a morte encefalica, expandindo consideravelmente o
nimero de efetivas doagoes.
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