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AVALIACAO ENDOCRINA, MORFOLOGICA E GESTACIONAL APOS TRANSPLANTE
HOMOGENO ORTOTOPICO DE OVARIOS INTEGROS E FATIADOS SEM
ANASTOMOSE VASCULAR

Endocrinologic, morphologic, and pregnancy assessment of intact and sliced
ovarian orthotopic transplantation without a vascular pedicle

Andy Petroianu ', Luiz Ronaldo Alberti 2, Leonardo de Souza Vasconcelos 3

RESUMO

Objetivo: Avaliar a fertilizagao, aspectos enddcrinos e histologicos ovarianos apds seu transplante ortotopico, sem anastomose vascular.
Método: Foram utilizadas 32 coelhas da raga Nova Zelandia Branca e Califérnia. No Grupo 1 (n=38)- controle: laparotomia e laparorrafia.
No Grupo 2A (n=8), transplantaram-se ortotopicamente os ovarios de uma coelha de uma raga para o da outra raga e vice-versa, na forma
integra, no Grupo 2B (n=8) na forma fatiada e no Grupo 2C (n=8), de um lado, o ovario integro e, do outro lado, fatiado. Todas as coelhas
do Grupo 2 foram imunossuprimidas com ciclosporina. A partir do 3° més pos-operatorio, cada coelha foi colocada para copula. Dosou-
se o estradiol, a progesterona, o FSH e o LH no 9° més pds-operatorio. Estudaram-se as morfologias macro e microscopicas dos ovarios,
tubas e utero, de todas os animais. O numero de gestacdes e filhotes foi avaliado por meio do teste qui-quadrado e as dosagens hormonais
pelo one-way ANOVA e teste de Tukey-Kramer. Resultados: Todas as coelhas do Grupo controle engravidaram, entre o 2° e o 3° meses
apos inicio da copula. No Grupo 2, as gestagdes ocorreram entre o 4° ¢ o 8° meses pos-operatdrios. A porcentagem de gravidez observada
foi de 37,5% no Grupo 2A, 50% no Grupo 2B e 62,5% no Grupo 2C. Os niveis hormonais e o estudo morfofuncional dos ovarios, tubas
e uteros nao apresentaram alteragdes. Conclusdo: O transplante ovariano homdgeno ortotdpico sem pediculo vascular foi eficaz para a
manutengdo de hormonios ovarianos em niveis normais e permitiu a fertilizagdo natural.

Descritores: Hormonios ovarianos, Transplante de ovario, Histologia ovariana, Ciclosporina, Fertilizagdo.

INTRODUCAO

Muitas pacientes com cancer sofrem perda iatrogénica da fungao
ovariana, mesmo sem o ovario estar envolvido na doenga, em
decorréncia de tratamento radioterapico e quimioterapico."> Em
outras situagoes, o ovario sem evidéncia de doenga ¢é retirado,
em decorréncia de dificuldade técnica em procedimentos
operatdrios na pelve. Essa conduta resulta em menopausa
precoce e disturbios funcionais, tais como disfuncdo sexual,

niveis alterados de lipoproteinas, além de maior risco de
1,2,34
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A utilizagao de tecidos ovarianos criopreservados e reimplantados
em posicao heterotopica é uma alternativa mais fisiologica de manter
a func¢do hormonal no pés-operatorio tardio da retirada de ovarios
normais.*'*!12 A maioria dos estudos sobre preservagao de tecido
ovariano restringe-se aos transplantes autégenos. Transplantes
homogenos ortotdpicos ou heterotopicos foram pouco investigados,
principalmente devido as dificuldades de imunossupresséo.

A ciclosporina (CyA) é um peptideo derivado de fungos, utilizado
no tratamento de pacientes submetidos a transplantes de 6rgaos. Sua
atividade imunossupressora baseia-se na inibi¢ao da resposta imune
celular e na diminuigdo da produgéo de linfocitos T dependentes
de anticorpos.’* Por outro lado, verificou-se que a CyA provoca
disfungdes do sistema enddcrino,’ tendo sido descritas altera¢des na
fungédo gonadal de ratos e humanos.”® Esse efeito é provavelmente
devido a interacdo entre a CyA e a prolactina sobre 0 mesmo
receptor linfocitico em ratos."

O objetivo do presente trabalho foi verificar a ocorréncia de
gestacdo natural em coelhas e avaliar aspectos morfologicos e
enddcrinos de transplantes ovarianos homdgenos, fixados em
posigdo ortotopica (no mesmo local onde o ovario foi retirado),
na forma integra e fatiada, sem anastomose vascular, em animal
imunodeprimido por ciclosporina.

METODO

Este trabalho experimental foi realizado de acordo com as
recomendagdes das Normas Internacionais de Protegdo aos
Animais e da Declaracdo de Helsinki,'!® ¢ do Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Minas Gerais,
tendo sido aprovado pelo processo 02/01.

Foram estudadas 32 coelhas (Oryctogalus cuniculus) das ragas Nova
Zelandia Branca (n= 16) e California (n= 16) e dez machos sabidamente
férteis da raga Nova Zelandia Branca. Os animais, provenientes do
Biotério Central da Escola de Veterinaria da UFMG, foram mantidos
em gaiolas individuais, onde receberam ragao para coelhos e agua a
vontade. Eles permaneceram em adaptagio e observagdo do estado de
saude por 20 dias. Realizou-se um exame minucioso em cada coelho
a fim de garantir a auséncia de sinais de doenga.

No inicio do experimento, todos os coelhos estavam com 4 meses de
idade, sexualmente maduros e com peso variando de 2450g a 2700g. No
pré-operatorio, os animais foram mantidos em jejum de 12 horas.

As coelhas foram aleatoriamente distribuidas em dois grupos, com
metade dos animais pertencentes a cada uma das ragas:

Grupo 1: (n = 8), animais submetidos apenas a laparotomia
mediana e laparorrafia.

Grupo 2: transplante homdgeno ortotopico dos dois ovarios
Subgrupos

2A: (n=8): integro bilateral

2B: (n=38): fatiado bilateral

2C: (n=8): integro de um lado e fatiado do outro lado

Todos os procedimentos foram feitos nas dependéncias do
Laboratdrio de Cirurgia Experimental do Departamento de Cirurgia
da Faculdade de Medicina da UFMG, obedecendo as normas
técnicas de assepsia e anti-sepsia.

Todos os animais receberam antibioticoprofilaxia com
cefadroxila (Cefamox®; Bristol-Myers-Squibb, Sdo Paulo) na
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dose de 50mg/kg dissolvida em 10 ml de leite, trinta minutos
antes do procedimento cirurgico.

A anestesia foi induzida com inje¢do intramuscular na regido
glutea de cloridrato de quetamina (Ketalar®, Pfizer, Sdo Paulo)
a 5%, na dose de 50mg/kg. Quando necessario, foi aplicado
adicionalmente um quarto da dose inicial do anestésico. Durante
todo o periodo anestésico, foram observadas as freqiiéncias cardiaca
e arespiratoria, além da movimentagao voluntaria dos coelhos, com
vista a detectar possiveis complicacdes.

Ap6s tricotomia do abdome, realizou-se anti-sepsia com solugao
de polivinilpirrolidona (PVPI*) degermante seguida por solu¢ao
alcoodlica de iodo a 2% e colocacdo de campos operatorios.

Os animais do Grupo 1 foram submetidos a laparotomia mediana infra-
umbilical, identificagdo do utero, das tubas uterinas e dos ovarios. Em
seguida, realizou-se laparorrafia com suturas continuas em dois planos,
aponeurose, com fio de poliglactina 2-0 (Vicryl®, Ethicon, Sdo Paulo)
e pele, com nailon 3-0 (Nylon®, Ethicon, Sao Paulo).

No Grupo 2, além da antibioticoprofilaxia, uma hora antes do
procedimento cirdrgico, as coelhas foram pesadas e receberam
ciclosporina em solugdo na dose de 10 mg/kg. Ambas as drogas
foram dissolvidas em 10 ml de leite e administradas através de
cateter orogastrico de 12 Fr. Um par de coelhas - uma Califérnia
e outra Nova Zelandia Branca - foram operadas simultaneamente.
Através de laparotomia mediana infra-umbilical, realizou-se
ooforectomia total bilateral, preservando a integridade tubaria.
Ambos os ovarios de cada coelha foram retirados. Em seguida,
os ovarios de uma coelha foram transplantados ortotopicamente
na outra coelha e vice-versa, de forma que cada animal foi doador
¢ a0 mesmo tempo receptor. Todos os implantes ovarianos foram
feitos sem reconstituigdo vascular e fixados com apenas um ponto
de nailon 5-0, de acordo com os subgrupos seguintes:

A - transplante bilateral dos ovarios integros,

B - os ovarios foram cortados longitudinalmente em trés
fatias de 2 mm de espessura com bisturi e, em seguida,
foram transplantados,

C - transplantou-se aleatoriamente, de um lado o ovario
integro e do outro o fatiado.

Em seguida, realizou-se laparorrafia com suturas continuas em dois
planos, aponeurose, com fio de poliglactina 2-0 (Vicryl®, Ethicon,
Sédo Paulo) e pele, com nailon 3-0 (Nylon®, Ethicon, Sdo Paulo).
Apos o ato cirurgico e durante todo o periodo de acompanhamento, as
coelhas receberam ragdo e 4gua previamente filtrada em recipientes
proprios, ad libitum e foram mantidas em gaiolas individuais, em
condic¢des adequadas de higiene, ventilagdo e iluminagao.

Nos trés primeiros dias pos-operatérios, os animais receberam
antibioticoprofilaxia com cefadroxila, na dose de 50mg/kg
dissolvida em 10 ml de leite, através de cateter orogastrico.

As coelhas do Grupo 2 receberam diariamente, durante nove meses, 10
mg/kg de ciclosporina dissolvidos em 10 ml de leite, através de cateter
orogastrico com calibre de 12 Fr. Os animais foram semanalmente
pesados para ajuste das doses de ciclosporina. Esse procedimento foi
facilitado pelo uso de caixa de contengdo para coelhos.

Decorridos trés meses da cirurgia, as fémeas foram colocadas
diariamente com um macho diferente sabidamente fértil para
copula, durante outros seis meses. A troca dos machos foi aleatoria
e ininterrupta até perceber-se a gravidez na coelha. Nessa situagdo
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a fémea era mantida sem companhia em sua gaiola até o término
da gestacdo. Registraram-se o numero de gestagdes e 0 numero de
filhotes em cada grupo, bem como qualquer complicagao gestacional
que pudesse ser observada. As coelhas do Grupo controle foram
expostas ao acasalamento, seguindo a mesma conduta descrita para
as fémeas com ovarios transplantados.

No nono més ap6s o procedimento cirurgico, foram colhidas
amostras sangiiineas para dosagens de estradiol, progesterona,
hormonio foliculo-estimulante e hormonio luteinizante. As
amostras sangiiineas foram processadas rotineiramente em
aparelhagem especifica. A quantificagdo hormonal seguiu o método
de imunofluorimetria para os hormdnios gonadais e hipofisarios.

Ao final do periodo de acompanhamento, todas as coelhas foram
mortas com dose inalatdria letal de éter, apds anestesia profunda
com quetamina (50mg/kg). Através de toracolaparotomia mediana,
as cavidades toracica e abdominal, bem como seus 6rgdos foram
cuidadosamente estudados. Retiraram-se o utero, os ovarios € as
tubas uterinas de todas as coelhas. Apos a fixagdo dos fragmentos
em solugdo de Bouin, eles foram processados para histologia.
Secgoes de 5 um de espessura foram montadas em 1dmina e coradas
com hematoxilina e eosina.

Foram utilizados os testes qui-quadrado com corre¢do de Yates
para pequenas amostras para comparar o nimero de gestagdes
bem sucedidas e o nimero de filhotes, e os testes one-way ANOVA
seguido pelo teste de Tukey-Kramer para comparar as dosagens
hormonais (estradiol, progesterona, hormoénio foliculo-estimulante
e hormonio luteinizante). As diferencas foram consideradas
significativas para valores correspondentes a p<0,05.

RESULTADOS

Todos os animais recuperaram-se espontaneamente das cirurgias
e sobreviveram durante os nove meses do experimento, sem
intercorréncias.

A Tabela 1 mostra os valores hormonais de ambos os grupos
obtidos no final do experimento. Observou-se a presenca de
hormonios ovarianos em todas as coelhas transplantadas. Os
valores hormonais de ambos os grupos mantiveram-se semelhantes,
exceto o estradiol, que foi mais elevado no Grupo 2C (p<0,05). Nao
houve diferenga quanto aos niveis hormonais entre as duas ragas
de coelhas estudadas.

A segunda laparotomia, a cavidade abdominal do Grupo 1
manteve-se com aspecto normal. O exame macroscopico dos
orgdos reprodutores do Grupo 2 mostrou ovarios transplantados
com preservacdo de sua parte externa e auséncia de fibrose ou
reacgdes aparentes ao fio cirirgico em todas as coelhas. Os uteros
e as tubas de seis coelhas ndo apresentaram alteragdes anatomicas
aparentes. Em duas coelhas (uma da raca Nova Zelandia Branca e
outra da raga Califérnia) houve aderéncias entre a tuba e o ovario,
assim como entre o ovario e alcas intestinais adjacentes.

Ao estudo histoldgico, verificou-se que os ovarios tanto dos
animais controle quanto dos transplantados estiveram preservados,
ndo havendo diferengas entre esses grupos. Também ndo foram
encontradas diferengas entre os ovarios transplantados integros
ou fatiados. A viabilidade ovariana foi confirmada pela presenca
de angiogénese satisfatoria, varios foliculos em diferentes estadios
de maturagdo, bem como corpos luteos e cistos foliculares em
proporcdes variaveis. Nao foram identificados sinais de isquemia
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Tabela 1: Niveis hormonais (média e desvio padrdo da média) e
numero de gestacfes nas coelhas controle e nas submetidas ao
transplante ovariano ortotépico.
GRUPOS ESTRADIOL  PROGESTERON FSH LH NUMERO DE
(pg/ml) A iy win COELHAS
QUE
(pg/mi) FICARAM
GRAVIDAS
1 2.801£762 104.200+2.348 0,13+0,05 0,160,07 7
2A 4.063+927 102.906+962 0,13+0,04 0,18+0,07 3
2B 3.844+821 103.172+1.938 0,14+0,07 0,18+0,07 4
2C 4.51011.246*  103.713+2.413 0,13+0,04 0,16+0,07 5

ou necrose. Em uma coelha Nova Zelandia Branca, identificou-se
hemorragia multifocal junto a capsula e calcificagdo subcapsular
em um dos ovarios.

A histologia tubaria das coelhas do Grupo 1 foi normal, com
microvilosidades bem desenvolvidas, trofismo preservado e
auséncia de sinais inflamatdrios ou degenerativos. No Grupo 2,
encontrou-se em uma coelha foco de infiltrado mononuclear na
mesossalpinge e hipotrofia tubaria. Uma outra coelha apresentou
reagdo do tipo corpo estranho na mesossalpinge, além de salpingite
cronica discreta e hidrossalpinge. Os demais animais apresentaram
histoarquitetura tubdria conservada.

A histoarquitetura uterina de todas as coelhas foi mantida. O
endométrio evidenciou diversas fases de proliferacao, compativeis com
as fases do ciclo estral, indicando adequada produgao hormonal.

Quanto a fertilidade, todas as coelhas do Grupo 1 (controle)
engravidaram, metade apds dois meses e a outra metade trés
meses apds o inicio dos cruzamentos. O numero de filhotes
variou entre 6 a 10 animais.

Trés coelhas do Grupo 2A (37,5%) levaram sua gestacao a termo.
Os partos ocorreram em uma coelha no quarto més pos-operatorio
com o nascimento de dois filhotes, no quinto més pos-operatorio
em uma outra coelha, com o nascimento de trés filhotes e em uma
coelha no sexto més, com o nascimento de um filhote.

Das oito coelhas de Grupo 2B, quatro (50%) levaram sua gestacdo
a termo. Os partos ocorreram em uma coelha no quinto més pds-
operatério com o nascimento de trés filhotes, no sexto més pds-
operatdrio em uma outra coelha com o nascimento de dois filhotes
e no sétimo més pds-operatdrio nas outras duas coelhas, com o
nascimento de um e dois filhotes, respectivamente.

No Grupo 2C, cinco coelhas (62,5%), duas Nova Zelandia Branca e
trés California, levaram sua gestagdo a termo. Os partos ocorreram
no quinto meés pos-operatorio, em duas coelhas, dois meses apds
o inicio da copula, com o nascimento de um filhote, no sexto més
pds-operatorio em uma outra coelha com o nascimento de trés
filhotes e no oitavo més pds-operatorio nas outras duas coelhas com
o nascimento de um e dois filhotes respectivamente. Nao houve
diferenga no tempo entre o inicio da copula e o nascimento dos
filhotes em relacdo as duas ragas estudadas (p> 0,05).

Nao houve diferengas entre o Grupo 1- controle e os demais
subgrupos 2 em relagdo ao numero de gestagdes 2A (p = 0,121),
2B (p=0.28) ¢ 2C (p = 0,563).
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DISCUSSAO

O transplante ovariano em pacientes com faléncia ovariana é
analogo ao transplante de ilhotas de Langerhans nos casos de
diabetes melito ou de neurdnios dopaminérgicos na doenga de
Parkinson. Todas essas entidades patologicas podem ser tratadas
com suplementacdo farmacoldgica. Entretanto, a terapia tecidual
tem a vantagem de manter a atividade fisioldgica da secreg¢ao
hormonal e neuronal."” As possibilidades e vantagens da terapia
tecidual estdo sendo gradualmente conhecidas.

Optou-se pelo emprego de coelha como animal de experimentacdo
a partir da observagdo de sua boa capacidade reprodutiva e da
simplicidade do procedimento cirurgico sem a necessidade de
material especial, considerando também uma linha de pesquisa
desenvolvida por nés no Departamento de Cirurgia da UFMG
referente a transplante de 6rgdos e tecidos.

Utilizou-se a quetamina pelas suas caracteristicas de induzir
estado de sedagdo, imobilidade e analgesia acentuada com efeito
de anestesia dissociativa com larga margem de seguranga e facil
controle do plano anestésico.

Na natureza, o numero de filhotes por gestagdo em coelhas
varia entre trés e oito filhotes. No presente estudo, ndo houve
diferenca entre o numero de filhotes em relagdo ao Grupo-
controle e os submetidos a transplante dos ovarios. Nao
houve diferenga entre o tempo para engravidar em relagdo aos
subgrupos estudados e nem desses com o habitual em animais
em cativeiro. Além disso, o estudo microscopico ndo mostrou
evidéncias que sugerissem uma disfuncdo hormonal, como
por exemplo, hipotrofia ou hiperplasia endometrial, fato esse
comprovado pelas dosagens de estradiol e progesterona, que
se mantiveram dentro da faixa de normalidade.

O presente estudo mostra que os ovarios transplantados sem
anastomose vascular em coelhos sdo vidveis e preservam sua fungao
enddcrina em todos os casos. Nao foram detectadas adversidades
decorrentes da falta de vascularizagdo inicial, pois nenhum dos
animais apresentou sinais de isquemia ovariana. Esses achados
contradizem alguns autores que consideram fundamental a
revascularizagdo cirurgica dos enxertos ovarianos.”® Entretanto,
os resultados deste trabalho estdo em acordo com alguns estudos
que também verificaram ser a anastomose do pediculo vascular
desnecessaria para a manutengao da viabilidade e fungao ovariana.
A intensa neovascularizagao que se forma em torno do ovario parece
ser suficiente para conservar sua vitalidade.'** De acordo com a
literatura, o tecido ovariano € uma rica fonte de fatores angiogénicos
que estimulam a rapida migragao de células endoteliais nos casos
de transplantes, o que leva ao restabelecimento da circulagdo sangii
inea.!*?!22.23.2425 A revascularizagdo do implante de cortex ovariano
adjacente a veia jugular, 48 horas apds o procedimento, acompanha-
se de um aumento na expressao de agentes angiogénicos especificos,
principalmente do fator de crescimento derivado do endotélio e
sugere o papel das gonadotropinas na resposta vascular.? Dentre as
gonadotropinas hipofisarias, o FSH parece ser o mais importante,
devido ao estimulo a mitose celular da granulosa e a inibigdo de
sua apoptose. O tratamento de foliculos antrais de ratos com doses
crescentes de FSH causam supressdo da fragmentacdo do DNA
dose-dependente, atingindo a supressdo maxima de 60%." Em
decorréncia da privagao de fatores mitogénicos e troficos, como
as gonadotropinas e os esterdides ovarianos ha lesdo por apoptose
das células do ovario. A dosagem de FSH manteve-se dentro dos
limites da normalidade nos grupos estudados.
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A vitalidade dos ovarios transplantados também pode ser confirmada
pela manutencao de sua funcdo enddcrina mediante a presenca de
estradiol e progesterona circulantes, bem como suas interagdes com
os hormoénios hipofisarios (FSH e LH). Embora as concentragdes
dos demais hormdnios fossem semelhantes em ambos os grupos,
os animais transplantados apresentaram maiores concentragoes de
estradiol. Uma possivel explicacdo seria uma coincidéncia de todas
as coelhas do Grupo 1 estarem na fase pré-ovulatéria no momento
da coleta de sangue, periodo em que a concentracgdo de estradiol
seria normalmente mais baixa. Contudo, ndo encontramos nos
dados do presente trabalho, nem na literatura, outras informagoes
que pudessem esclarecer melhor esse achado.

Um fator descrito como de importincia para a sobrevida e
desenvolvimento folicular apds a retirada cirtrgica dos ovarios
¢ a temperatura média de conservagdo do tecido. Ao contrario
de outros modelos de transplante de 6rgaos, o tecido ovariano a
temperatura em torno de 37°C mostra melhor conservagao do 6rgdo,
se comparado ao armazenamento em gelo. E possivel que os odcitos
primordiais e foliculos primarios tenham a mesma sensibilidade a
temperaturas baixas, assim como os odcitos e foliculos maduros.10
Durante o ato operatério, tomou-se o cuidado de realizar o
transplante dos ovarios logo ap6s a ooforectomia, com o intuito de
manter a temperatura ovariana proxima da fisiologica.

A administragdo didria de ciclosporina foi efetiva para prevenir
rejei¢do ao ovario transplantado. Tal fato foi sugerido pela auséncia
de sinais indicativos de rejei¢do, tanto no ovario quanto na trama
vascular periovariana. Além disso, ndo houve evidéncias histologica
ou funcional de que a ciclosporina tivesse levado a alteragdes
de formagao folicular ou nos fendmenos ovulatorios. Apesar de
alguns autores terem indicado doses maiores de ciclosporina (15
mg/kg/dia),?>*** a dose de 10 mg/kg/dia, utilizada no presente
estudo, segundo nossa linha de pesquisa,” manteve a vitalidade
e a funglo ovariana, sem os possiveis inconvenientes decorrentes
da imunossupressao em altas doses. Também ndo foi constatado o
efeito inibitorio da ciclosporina na ovulagdo, embora outros autores
afirmem que esse farmaco tem propriedades anovulatorias.?

Em estudo piloto, a influéncia da ciclosporina na manutengéo
da vitalidade dos ovarios transplantados foi testada. Apos 30
dias de total privagdo desse farmaco, foram constatados sinais
de rejeicdo do tecido transplantado, com degeneragdo e fibrose
no local de implantagdo dos ovarios. Houve também alteragdes
macroscopicas importantes nos demais 6rgdos reprodutores,
como atrofia uterina e tubaria, provavelmente pela auséncia de
estimulos dos hormonios gonadais.

CONCLUSAO

Concluindo, foi registrada, com sucesso, fertilizagdo natural em
coelha submetida a transplante ortotdpico de ovarios homogenos, de
ragas diferentes. Esses ovarios preservaram sua fungao endocrina
e morfologica. A ciclosporina foi eficaz em manter a vitalidade e
fungdo dos ovarios durante todo o periodo de estudo.
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ABSTRACT

Objective: The purpose of the present work was to assess endocrine and hystological ovarian aspects following allogeneic ovarian
transplantation without vascular pedicle. Method: 32 female New Zealand White and California rabbits were studied. In Group 1- Control
(n=8), only laparotomy and laparorrhaphy was carried out. In Group 2A (n=8) ovarii were orthotopically transplanted from the rabbit of one
race to one of the other race and vice-versa integer in both sides. In Group 2B (n=8) the ovarii were sliced and orthotopically transplanted.
In Group 2C (n=8), in one side the ovary was transplanted integer and in the other side it was sliced. Cyclosporine was administered every
day in all animals of group 2. 3 months later, the animals were paired with sexually mature males for copulation. Estradiol, progesterone,
FSH and LH levels were assessed. Histologic study of the transplanted ovaries, tubes and uterii were carried out. Chi-square test compared
the occurrence of pregnancy and the birth of litters. One-way ANOVA and Tukey-Kramer Test compared the hormonal dosages. Results:
Pregnancies occurred in all rabbits of Group 1, between the second and third months after copulation. In Group 2, the pregnancies were
verified between the forth and eighth postoperative months. Pregnancies were present in 37.5% of rabbits in Group 2A, 50% in group 2B
and 62.5% in group 2C. The hormone levels and histology confirmed the vitality of all ovaries. Conclusions: Allogeneic ortothopic ovarian
transplantation without vascular pedicle was effective to preserve normal level of ovarian hormone and to allow natural pregnancy.

Keywords: Ovarian Hormones, Ovary Transplantation, Ovarian Histology, Cyclosporine, Fertilization.
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EFEITO DO BLOQUEADOR ESPECIFICO DO RECEPTOR AT1 DA ANGIOTENSINA
Il SOBRE EXPRESSAO DE TGFB E AT1R EM PACIENTES TRANSPLANTADOS COM
NEFROPATIA CRONICA DO ENXERTO

Effect of specific Angiotensin Il receptor blocker on expression of TGFB and AT1R in renal
tfransplant patients with Chronic Allograft Nephropathy

Abrahdo Saloméo ', Eduardo Alves Bambirra ?, Raimundo del Moral 3, Marina Pontello Cristelli 4,
Milton Carlos Aguiar Junior ®, Carolina Patricia Mendes Rutkowski °, Clara Sousa Diniz ®

RESUMO

Introducio: A nefropatia cronica do enxerto é causa freqiiente e irreversivel de perda do rim transplantado apds o primeiro ano. TGF-B, é
importante fator envolvido em fibrogénese. Ciclosporina e Angiotensina IT sio capazes de induzir a expressdo de TGF-B,. Objetivo: Avaliar
a possibilidade de interrupcao da evolugdo da nefropatia cronica do enxerto em transplantados renais com uso de bloqueador especifico
de receptor de Angiotensina II (AT1r). Métodos: Foram estudados 21 pacientes, tempo médio de transplante 4,345 anos. Diagndstico de
nefropatia cronica do enxerto por histologia e nivel persistente de creatinina sérica maior que 1,8mg/dL. Todos usaram Losartan 50 mg/dia;
seguimento médio 17 meses. Nenhum paciente interrompeu a medicagao por efeitos colaterais. treze pacientes foram rebiopsiados pelo
menos 12 meses depois. Classificagdo de Banff 97 aplicada a 18 bidpsias. Imuno-histoquimica para estudo de expressao de AT1r e de TGF-
B em 3 pacientes. Resultados: Todos os pacientes permaneceram com fungdo renal estavel (Creatinina pré-Losartan: 2,09+0,74 mg/dL;
6 m: 2,26+0,83 mg/dL; 12 m: 2,1£0,79 mg/dL). Histologia mostrou reducdo da graduacdo de Banff em 3 pacientes e estabilizacdo em 8§
pacientes. Imuno-histoquimica revelou redugdo da expressdo de AT1r e TGF-B em tubulos, glomérulos, vasos e intersticio. Concluséo:
Os resultados sugerem interrupgao clinica e histologica do curso da nefropatia cronica do enxerto sem associagao prioritaria na mudanga
de regime imunossupressor.

Descritores: Transplante renal, Nefropatia cronica do enxerto, Bloqueador de receptor de angiotensina II tipo 1.

INTRODUCAO

Os atuais resultados do transplante renal em curto prazo
sdo excelentes: a sobrevida do enxerto, em varios centros de
transplantes, em um ano, ¢ superior a 90%.

A perda gradual da funcdo do enxerto renal era, no passado,
sistematica e simplesmente atribuida a “rejeicdo cronica”.
Trabalho realizado no Servigo de Transplante Renal - Faculdade de Medicina - Hospital das Realmente. existe evidéncia de reagdo imune."? Identiﬁcagio de
P . . N N . . b .
Clinicas, Universidade Federal de Minas Gerais - Belo Horizonte - Brasil s~ . .
deposicao endotelial de fragmento C4d do sistema complemento,
via imuno-histoquimica, em bidpsia de rim disfuncional, indica
~ . . . ) .
2 Professor titular de Anatomia Patolégica da Faculdade de Medicina da Universidade itu?(%ai) de Alrr{un:d'ade_ depen'dente d'e anticorpo. Porem, 0 termo
Federal de Minas Gerais: rejeigao cronica” é hOJe cons1d§rad0 inadequado, desde o c.rescente
entendimento da importancia de fatores ndo primariamente
imunoldgicos no processo da disfungdo.’ Caracteristicas do doador
como idade avangada e doengas vasculares prévias, somadas a
injurias agudas relacionadas ao processo do transplante (alteragdes

' Professor do Departamento de Clinica Médica, disciplina de nefrologia, da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais;

3 Patologista da Universidade de Granada, Espanha;
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5 Académico de medicina da Universidade Federal de Minas Gerais.

Endereco para Correspondéncia: Carolina Patricia Mendes Rutkowski - Rua Dr.

Lucidio Avelar, 150 - Apto. 601 - Buritis - Belo Horizonte - MG - CEP 30455-790 fisiopatologicas sistémicas da morte encefalica, condigdes de
Fone (31) 33786246 - E-mail: carolinarutkowski@yahoo.com.br preservacao do rim e tempo em isquemia fria) agregam-se ao
Recebido em: 26/04/2004 Aceito em: 02/12/2004 contexto imunoldgico do transplante: compatibilidade HLA e
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sensibilizagdo prévia do receptor. A tais fatores agressores somam-
se a toxicidade das drogas imunossupressoras, a possibilidade de
recorréncia da doenga original, a idade, o sexo e araga do receptor,
hipertensdo arterial e dislipidemia.*® O resultado multifatorial é
uma curva ascendente de piora funcional com o tempo, melhor
definida como Nefropatia Cronica do Enxerto (NCE). A NCE,
processo irreversivel e desafiador, € a causa mais freqiiente de perda
do enxerto renal em longo prazo.™8

Histologia da NCE: atrofia tubular, fibrose intersticial e
espessamento fibroso da camada intima das pequenas artérias. A
microscopia eletronica, a multilaminacdo do capilar peritubular é
muito tipica. Entretanto, nenhuma lesdo permite a caracterizagao
do agente causal do processo. Simplesmente indica o resultado da
agressao multifatorial descrita acima. Morfologia semelhante pode
ser encontrada em “rins velhos”.

Em nivel molecular, os insultos, repetidos e somatorios,
desencadeardo resposta inflamatoria: poderdo induzir a secrecao
autocrina de citocinas e aos fatores de crescimento, como o
fator transformador de crescimento beta (TGF-B), associado a
transformacao do fibroblasto, infiltragdo de mastdcitos e produgao
de matriz extracelular. Ocorrerd também “upregulation” de
inibidores de metaloproteinases de matriz, contribuindo ainda
mais para seu deposito. Estudos demonstram secre¢do aumentada
de TGF-B, em pacientes com NCE."""" O papel da Angiotensina II
(Angll) assume cada vez mais destaque nesse contexto. Sabe-se que
receptor de Angll tipo 1 (AT R), quando ativado no rim, influencia
diversos sistemas enzimaticos, promove vasoconstrigao arterial e
estimula a sintese de colageno.'? A Angll pode promover produgo
de TGF-B,, perpetuando a lesdo inflamatoria.”® Foi demonstrada
expressdo importante de AT R na neo-intima de artérias renais do
enxerto com lesdes aterosclerdticas.

TGF-f possui também um importante papel no processo de fibrose
tubulointersticial e arteriopatia, mediado por CsA, através da
estimulagdo da sintese protéica da matriz extracelular e inibigdo de
sua degradagao. Pelo menos em parte, AnglI contribui para indugao da
nefropatia pela CsA através da indugio da expressdo de TGF-B,.1>!6

O uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina e
dos antagonistas de Angll no transplante renal, para exclusivo
tratamento da hipertensdo arterial, ja havia sido provado ser seguro
e eficaz. Recentemente, entretanto, estd aumentando o interesse
sobre os efeitos do bloqueador do receptor de Angll na expressao
de TGF-B, e conseqiientemente na progressdo da NCE."* Em
1998, foi observado que, em comparacdo com bloqueadores de
canal de cdlcio, o bloqueador de AT R atenuava a NCE em ratos,
preservando a estrutura tubulo-intersticial, reduzindo o infiltrado
mononuclear e a fibrose do intersticio.’® Constatou-se, em 1999,
redugdo plasmatica do nivel de TGF-B, com o uso de Losartan em
pacientes submetidos a transplante renal.?’

OBJETIVOS

O objetivo do estudo ¢ avaliar a possibilidade de interrupgao da
evolugao da NCE em transplantados renais com uso de bloqueador
especifico de AT,R sem qualquer modificagdo expressiva no
protocolo de imunossupresséo.

‘ ‘ 125_efeito_do_blogueador.indd 183

Materiais e métodos

Trata-se de estudo prospectivo, centro unico, aberto, ndo controlado.
Para a inclusdo dos pacientes no estudo, foram seguidos os seguintes
critérios: a) Idade superior a dezoito anos na época do transplante;
b) Primeiro transplante renal; c) Consentimento informado d)
diagnoéstico de NCE confirmado por bidpsia. Foram seguidos vinte
e um pacientes transplantados entre 1983 (um paciente apenas)
e 2001. Dados dos doadores (cadaver ou vivo relacionado), dos
receptores (idade na época do transplante, sexo, doenga renal
primaria e hipertensdo pré-transplante) e variaveis decorrentes
do transplante (tempo de isquemia fria, funcdo imediata ou
retardada do enxerto - a necessidade de uma ou mais sessdes de
dialise apos o transplante, episodios de rejei¢ao, creatinina sérica
e imunossupressio) foram coletados ao longo do estudo.

Com relagdo ao grupo estudado, apresentava idades entre 23
e 58 anos, média de 41,5 = 9,7 anos; sete do sexo feminino e
quatorze do sexo masculino. Todos eram hipertensos antes e
depois do transplante. Doenga de base conhecida em dezesseis
pacientes (possivel mais de um diagndstico em um mesmo
paciente): Hipertensdo arterial sistémica e Glomerulonefrite
cronica (n=4 cada), Nefropatia diabética, Lupus eritematoso
sistémico, Nefropatia por IgA (n=1 cada), Doenga renal
policistica, Glomeruloesclerose segmentar e focal e Pielonefrite
cronica (n= 2 cada).

Quinze eram doadores vivos aparentados, enquanto 6 eram doadores
mortos. Dos transplantes com doador morto, o tempo de isquemia
fria foi inferior a 24 horas em dois e desconhecido em trés. Sete
pacientes sofreram episodio de rejeigdo aguda (um dos pacientes em
uso de CRP), resolvidos com pulsoterapia com metilprednisolona.
O intervalo para o declinio da fungdo renal (definido como
creatinina persistentemente maior ou igual a 1,8 mg/dL) variou de
3 meses a 21 anos apos a cirurgia, assim distribuidos:

Primeiro ano 6
De um e até cinco anos 6
De cinco e até dez anos 4
Mais que dez anos 4

Um paciente ndo sofreu elevagao dos niveis de creatinina sérica
durante 9 anos pos-transplante, mas apresentou proteinuria
persistente (> 4,0 g/24 horas) sem causa especifica.

O esquema imunossupressor inicial consistia na terapia triplice com
ciclosporina, azatioprina e prednisona em dezenove pacientes (dois
receberam rapamicina ao invés de azatioprina). Foi avaliada a fungao
do enxerto renal através dos valores do nivel plasmatico de creatinina.

A NCE foi definida como perda gradual e progressiva da fungao
do enxerto, iniciando pelo menos trés meses apds o transplante na
auséncia de causas especificas, nao relacionada com interrupgdo
do tratamento, recorréncia da doenga original, complicagdes
vasculares ou urologicas, e com confirmagao histologica.

No grupo em estudo, apés o diagndstico da NCE foi iniciado
Losartan 50 mg/dia. Apds a introdugdo de Losartan, os pacientes
foram seguidos por tempo entre 4 e 36 meses. Durante as visitas de
seguimento, foram realizadas medida da pressdo arterial e dosagem
sérica de creatinina. Foi pesquisada, em cada visita, a tolerdncia ao
Losartan, bem como a adesdo ao tratamento imunossupressor.

Pelo menos doze meses ap6s o inicio do uso de Losartan, os pacientes
foram submetidos a nova bidpsia protocolar. Os tecidos foram fixados

JBT J Bras Transpl 2004; 7:182-186
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em solugdo aquosa de formalina a 10%, embebido em parafina.
Foram feitos cortes de trés-mm para a coloragao Hematoxilina-eosina
e para diferentes técnicas de imuno-histoquimica.

Seis bidpsias do transplante renal (3 pré-tratamento e 3 pos-
tratamento com Losartan) foram submetidas ao estudo imuno-
histoquimico para expressdo de TGF-B e ATIR. Os cortes
histologicos foram desparafinisados, hidratados e submetidos a
procedimentos de exacerbagdo antigénica em panela de pressdo
durante 1h30m com solu¢do de EDTA (ImM, pH8). No processo
de imuno-histoquimica o anticorpo anti-AT1 receptor (306sc-
579 polyclonal, Santa Cruz Biotechnology, USA) foi utilizado na
diluig@o de 1:10 por 60m. No processo de imuno-histoquimica o
anticorpo anti-AT1 receptor (306sc-579 polyclonal, Santa Cruz
Biotechnology, USA) foi utilizado na dilui¢do de 1:30 por 60m.
Para revelagao da reagdo foi utilizado o sistema polimérico e reagdo
de imunofluorescéncia indireta para receptor de anti-AT1, uma
vez que o método de streptamidina-biotina-peroxidase mostrou-
se inadequado. Todas as técnicas foram feitas em um processador
automatico de imuno-histoquimica (Labvision, Fremont CA, USA).
Os resultados foram expressos como porcentagem e intensidade (+,
++ ou +++) para tubulos, glomérulos e vasos.

RESULTADOS

Dos 13 pacientes com segunda bidpsia, apenas um teve a dose de
ciclosporina reduzida apés introducdo de Losartan (da ordem de
20%). Nenhum paciente apresentou intolerancia ao Losartan.

Houve alteragdo dos niveis pressdricos médios do grupo. A PA
média 6 meses pré tratamento = 108.77 mm Hg, enquanto que
6 meses apods o inicio do tratamento = 98.06 mm Hg. Durante o
periodo estudado, ndo houve variacdo significativa dos niveis de
creatinina sérica:

Cr pré-Losartan: 2,09 = 0,74 mg/dL (n=21)
Cr 6 meses pos: 2,26 + 0,83 mg/dL (n=19)
Cr 12 meses pos: 2,1 = 0,79 mg/dL (n=17)

2A - Microscopia dtica
pré-tratamento com
Losartan. Intersticio
exibe faixas de fbrose
e discretoexsudato
mononuclear com
importante redugcao
da luz arteriolar.

2B - Microscopia dtica
pOs-tratamento com
Losartan. Bidpsia de
um ano, do mesmo
paciente. Luz arteriolar
pérvia e auséncia de
infiltrado mononuclear
intersticial.
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Dezoito bidpsias foram graduadas em 1, 2 e 3, de acordo com o
critério de Banff. Os resultados encontrados na primeira bidpsia,
pré-tratamento, foram:

Banff 1 10 pacientes
Banff2 7 pacientes
Banff3 1 paciente

Um ano apds o tratamento, dos pacientes rebiopsiados, 3 apresentaram
redugdo da graduacdo de Banff, 8 mantiveram-se estaveis e 2
mostraram progressdo da NCE (Figuras 1 e 2, Tabela 1).

1A - Microscopia dtica
pré-tratamento com
Losartan. Representagdo
de glomérulo com
fibroseglomerular e
alargamento da matriz
mesangial. Esclerose
global das algas capilares
e crescentes fibrosas,
com redugdoda luz dos
capilares.

1B - Microscopia dtica
pds-tratamento com
Losartan. Bidépsia de um
ano, do mesmo paciente.
Luz arteriolar pérvia e
auséncia de infiltrado
mononuclear intersticial.

Tabela 1: Classificacdo de Banff das bidpsias

1* BIOPSIA 2:BIOPSIA
BANFF BANFF
ACV 1 -
ASL
APC
BCS
CE
CSAS
ESB
ERM
GCG
GAS
IC
MM
NFN
OTM
PAB
RCF
RPF
SMV

PACIENTES

— N = =

— N = N = N =N WN = = — NN —
'

Observaram-se alteracbes significantes em imuno-histoquimica,
com redugédo da expressdo de TGF-B e AT.R em tubulos,
glomérulos, vasos e intersticio.
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DISCUSSAO essas proteinas. Dessa forma, é muito sugestivo que o tratamento
tenha trazido beneficios reais, uma vez que, até o momento, ¢ de
pleno conhecimento o curso progressivo e irreversivel da NCE.
Importante ainda a associagdo destes resultados a diminuigdo
da expressdo de TGF-B, e ATIR nas biopsias, que torna clara
a fisiopatologia do processo desencadeado pelo inibidor de
AT2 nos enxertos estudados. Por fim, merece ressalva o fato
de que esses resultados foram obtidos sem qualquer alteragdo
significativa em regime imunossupressor, uma vez que a maior
parte das tentativas atuais em tratar rejeigdo crdnica tem se
baseado nestas mudangas.

E descrito na literatura o envolvimento da TGF-B, na patogénese
da NCE.!'!3 Sua expressdo tissular no rim transplantado
relaciona-se tanto a vasculopatia quanto a fibrose do intersticio.
E descrito também o importante papel da Angiotensina II neste
contexto, como estimulador da secre¢do de TGF-,. Reforgando
esse papel, foi descrita, ainda, importante expressdo de AT1
na neo-intima das artérias intra-renais com arteriosclerose do
transplante, e proposto que tal expressdo aumentada pudesse
constituir um dos mecanismos da rejei¢do crénica.'* Num outro
contexto, foram encontrados niveis séricos de TGF-B, maiores
em pacientes com NCE quando comparados com o grupo
controle e observada significativa diminuicao desses niveis com
o uso de Losartan.?® Neste estudo, introduziu-se Losartan, em
doses usuais, em pacientes com NCE confirmada por biopsia e ~
graduada segundo a classificagio de Banff. Apds o seguimento CONCLUSAO

Por outro lado, ¢ impossivel afirmar estatitiscamente, a relagdo
entre o tratamento instituido ¢ os resultados encontrados, devido
ao pequeno numero de pacientes no estudo.

longitudinal desses doentes verificou-se estabilizagdo e eventual Os resultados sugerem interrupgio dos pardmetros clinicos e
regressdo histologica do curso da NCE em 84,6% deles, bem histolégicos do curso de nefropatia cronica do enxerto. Deve-se
como manutengdo da média dos niveis séricos de creatinina do ressaltar que os resultados foram obtidos sem mudanga importante
grupo. Encontrou-se também importante diminuigdo de ATIR em regime imunossupressor. A redugdo dos niveis pressoricos pode,
e TGF-(, nas biopsias em que foi feita imunohistoquimica para também, ter contribuido beneficamente.

ABSTRACT

Introduction: Chronic Allograft Nephropathy represents the principal cause of graft loss after the first year of transplantation. TGFp is a
factor in fibrogenesis and is involved in the pathogenesis of chronic allograft nephropathy. Angiotensin II is an important factor involved
in the increased amount of TGF[3. Objective: To evaluate the effect of specific Angiotensin II receptor blocker on expression of TGF
and Angiotensin II receptor(ATIR) in renal transplant with Chronic Allograft Nephropathy. Methods: Patients were biopsied when their
creatinine raised up to 1.8mg/dL. After the first biopsy patients who had chronic allograft nephropathy diagnosed started receiving 50mg
of Losartan daily. Immunosuppressive regimen was kept at the same dosage. A second biopsy was done in thirteen patients one year later.
Three had six biopsies processed with immunohistochemical techniques to study expression of TGF-B, and ATIR. Results: One year later
the mean serum creatinine remained stable: 2,1+£0,79mg/dL. Histology showed regression in three patients and stabilization in eight by
score of Banff. The semiquantitative immunostaining for TGF-, showed a reduction in proximal tubuli, in distal and collecting tubuli and
total disappearance in vessels in treated patients. Immunostaining for AT1R showed a reduction in intertubular vessels, interstitium and
in arterioles in treated patients. Conclusion: Results strongly suggest the importance of AT1R blocking with Losartan in making possible
to reduce its expression as well as TGF-B,. This seems to be a contribution to challenge the natural course of the main cause of kidney
transplant loss even considering the small size of the population studied.

Key words: Renal transplantation, chronic allograft nephropathy, angiotensin II type 1 receptor blocker
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IMUNODEPRESSAO INDUZIDA POR TALIDOMIDA E CICLOSPORINA
EM TRANSPLANTE CARDIACO HETEROTOPICO DE COELHO:
AVALIACAO DA SOBREVIDA E DA REJEICAO AO ENXERTO

Immunodepression Induced by Thalidomide And Cyclosporine in the Heterotopic Heart
Transplantation of Rabbits: Avaliation of Survival and Allograft Rejection

Jodo Batista Vieira de Carvalho', Andy Petroianu?, Eduardo Travolo3,
Alberto Brasil Barbosa Duarte®, Benhur Heleno de Oliveira®

RESUMO

Introducio: No presente estudo avaliamos a agdo imunodepressora da talidomida isolada ou associada a ciclosporina na prevengdo da
rejei¢do ao aloenxerto cardiaco heterotopico em coelhos. Métodos: Cinqiienta coelhos foram utilizados, sendo 25 doadores e 25 receptores.
Os animais receptores foram divididos em cinco grupos, cada grupo com cinco animais (n = 5): Grupo I (Controle) - animais nao-
imunodeprimidos, Grupo II - animais imunodeprimidos com ciclosporina na dose de 10 mg/kg/dia, Grupo III - animais imunodeprimidos
com talidomida na dose de 100 mg/kg/dia, Grupo IV - animais imunodeprimidos com ciclosporina na dose de 5 mg/kg/dia e Grupo V -
animais imunodeprimidos com ciclosporina na dose de 5 mg/kg/dia em combinagao com talidomida na dose de 50 mg/kg/dia). Resultados:
A combinagdo da talidomida com e ciclosporina mostrou o mais baixo escore de rejeicdo histopatoldgico (p < 0,05). A talidomida e
ciclosporina administradas isoladamente ou em associagdo foram efetivas contra a rejeigdo, aumentando significativamente a sobrevida
(p < 0,01) dos animais. Conclusido: A talidomida pode ser considerada uma droga imunodepressora eficaz na prevengdo da rejeigao ao
aloenxerto cardiaco heterotopico de coelhos em posigao abdominal.

Descritores: Talidomida, Ciclosporina, Transplante cardiaco heterotopico, Imunodepressdo, Coelhos.

INTRODUCAO

O sucesso atual com o transplante de 6rgaos deve-se aos avangos
naterapia imunodepressora e a disponibilidade de ampla variedade
de agentes farmacologicos.* O progresso permitiu passar da
terapia inicialmente citotoxica, associada a alta morbidade, para
uma voltada a melhor regulagdo da resposta imune.** A busca de
novas drogas imunodepressoras eficazes e com menor toxicidade
constitui um desafio.®’

Trabalho realizado nos Departamentos de Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFMG e Um medicamento que parece ter agao lmunodepressora ca

Faculdade de Ciéncias Médicas, UNIFENAS. talidomida.®?Apesar dos primeiros insucessos experimentais, esta
' Mestre e Doutor em Cirurgia, Professor Adjunto |, Departamento de Cirurgia - Faculdade droga mostrou-se valida no tratamento da reacdo enxerto-versus-
de Medicina da UFMG; Professor, Angiologista e Cirurgiao Cardiovascular - Hospital hospedeiro, observado no transplante de medula 6ssea.'®'s Estudos

Universitario Alzira Velano - Faculdade de Ciéncias Médicas da UNIFENAS; experimentais tém evidenciado a acio da talidomida como droga
2 Professor Titular do Departamento de Cirurgia - Faculdade de Medicina da UFMG;

Docente-Livre em Gastroenterologia Cirurgica - Faculdade de Medicina de Ribeirdo imunodepressora e antiinflamatéria em transplantes de érgaos e

Preto, USP; Docente-Livre em Técnica Cirdrgica e Cirurgia Experimental - Escola no tratamento de uma série de doengas.'>'¢
Paulista de Medicina - UNIFESP; Doutor em Fisiologia e Farmacologia - Instituto de
Ciéncias Bioldgicas da UFMG Pesquisador IA do CNPq;

3 Académico de Medicina - Faculdade de Ciéncias Médicas de Alfenas, UNIFENAS, MG.
Endereco para correspondéncia: Dr. Jodo Batista Vieira de Carvalho - Rua Domingos

Dessa forma, a talidomida pode representar uma nova opgao no
campo da imunodepressao farmacoldgica e no controle da rejeicao
ao aloenxerto.®! Ela poderia eventualmente substituir os corticoides,

Vieira, 587 - sala 1210 B - Santa Efigénia - Belo Horizonte - MG - CEP 31150-240 pelo menos parcialmente, como droga tnica ou associada a doses
Fone: (31) 3241-4092 - E-mail: drjoaobvc@uol.com.br menores de imunodepressores, como a ciclosporina, para reduzir
Recebido em: 30/06/2003 Aceito: 09/12/2004 os efeitos adversos deste medicamento.
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Com o objetivo de avaliar a acdo imunodepressora da talidomida
em nivel experimental, realizou-se o presente trabalho.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 50 coelhos mestigos, adultos e de ambos os sexos
(32 machos e 18 fémeas), sendo 25 doadores e 25 receptores. O peso
dos animais variou entre 1,8 e 2,4 kg (2,1 + 1,8 kg).

Os receptores foram divididos em cinco grupos:
Grupo I: controle, sem imunodepressao.
Grupo II: ciclosporina administrada na dose
de 10 mg/kg/dia .

Grupo III: talidomida administrada na dose
de 100 mg/kg/dia .

Grupo IV: ciclosporina administrada na dose
de 5 mg/kg/dia.

Grupo V: ciclosporina administrada na dose
de 5 mg/kg/dia associada a talidomida na dose
de 50 mg/kg/dia.

Os medicamentos foram administrados por cateter orogéastrico no
dia anterior a operagao e nos dias subseqiientes ao pds-operatorio.
O acompanhamento dos animais estendeu-se até o obito deles ou
até a cessagao dos batimentos cardiacos no coragéo transplantado,
quando entdo os animais foram sacrificados e as visceras colhidas
para exame histopatoldgico.

Os animais foram submetidos a anestesia geral endovenosa com
pungdo da veia marginal da orelha e inje¢do de pentobarbital sodico
(Hypnol ®, Laboratorio Cristalia, Itapera, SP) na dose de 30 mg/kg.
A anti-sepsia foi feita com solugéo alcoodlica de iodo a 2%, apods
adequada tricotomia do torax e abdome.

O procedimento cirurgico no doador obedeceu as seguintes etapas:

Procedeu-se a abertura longitudinal das cavidades toracica e
abdominal desde o manubrio esternal até a sinfise ptubica, com
bisturi de lamina n®22. O pericardio foi aberto, e o coragao e grandes
vasos foram dissecados. As veias cavas cranial e caudal foram
ligadas com fio de seda 2-0 e seccionadas. Dissecou-se a aorta € o
tronco pulmonar. Um cateter calibre 27 G foi introduzido na por¢do
alta da aorta ascendente para inje¢ao da solugdo cardioplégica de
Saint Thomas a 4°C (Quadro I) e de 0,3 ml de heparina sodica
(Liquemine®, Laboratério Roche, 5000 UI/ ml, Sdo Paulo). Apos a
parada do coragdo em didstole, a aorta e o tronco pulmonar foram
ligados com seda 2-0, cranialmente, proximo aos ramos arteriais, a
4,0 cm do coragdo. Em seguida, o coragao e os grandes vasos foram
removidos. As veias e artérias pulmonares foram ligadas com seda
4-0 junto ao hilo pulmonar. Os pulmoes foram separados do bloco
coragao-pulmao por meio de sec¢do dos vasos do pediculo pulmonar.
O coragdo doador foi conservado em solugdo de cloreto de sddio a
0,9%, a 4°C, até o seu implante no receptor.

No dia anterior ao procedimento cirirgico, os animais receptores
receberam a medicagdo imunodepressora via oral, através de
cateter orogastrico, na dosagem preconizada em cada grupo. Essa
medicagao foi administrada seis horas antes do transplante e mantida
durante o pos-operatorio, pelo periodo estabelecido. O transplante
cardiaco heterotopico foi realizado com implante do enxerto nos
vasos abdominais (aorta e veia cava inferior) do receptor. A aorta
do doador foi anastomosada a aorta abdominal do receptor, com
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sutura término-lateral, continua, utilizando fio de Prolene 7-0.
O tronco pulmonar do coragao doador foi anastomosado a veia cava
caudal do receptor com sutura término-lateral continua utilizando
fio de Prolene™ ( Figura 1).!

Figura 1. Transplante cardiaco heterotépico (*) em posi¢cdo abdominal.

Os movimentos respiratorios, coloragdo das mucosas, batimentos
cardiacos nos coragdes proprio e transplantado foram avaliados em
intervalos de 5 minutos até a recuperagao da atividade normal, com
ritmo e freqiiéncia adequados em cada coelho, ao término da operagao.
A seguir, os animais foram transferidos para gaiolas adequadas
e mantidos aquecidos por holofotes equipados com lampadas
fluorescentes de 100 Watts de poténcia. Os animais receberam ragao
e agua previamente filtrada em recipientes proprios.

No pos-operatoério, os animais foram pesados diariamente.
Observou-se o seu estado geral e, por palpacdo abdominal,
identificou-se a presenga de batimentos no coragdo transplantado.
Nos animais imunodeprimidos com ciclosporina mediram-se
semanalmente os niveis dessa droga no sangue total por meio de
radioimunoensaio (RIE) mantendo-se os niveis entre 150-250
ng/ml. As drogas imunodepressoras foram mantidas até o 6bito
ou cessagdo dos batimentos cardiacos dos animais.

Quando cessaram os batimentos cardiacos no coracao transplantado,
os animais foram sacrificados com inje¢do endovenosa de
pentabarbital sédico (30 mg/kg). O coracdo transplantado, os
pulmdes e os rins do receptor foram retirados e enviados para exame
histopatologico. Os animais que evoluiram para 6bito também
foram necropsiados e suas visceras (coragdo transplantado, pulmdes
e rins) retiradas e enviadas para exame histopatologico.

Todos os procedimentos envolvendo os animais seguiram
rigorosamente os preceitos estabelecidos na Declaragdo de
Helsinque (1965) e no Coédigo Brasileiro de Experimentagdo
Animal (1988).1"1?

Os 6rgaos retirados foram fixados em solugdo de formaldeido a 10%
e posteriormente preparados para avaliacdo histologica.

O critério de rejeigao teve como base a classificacdo de rejeigdo ao
transplante cardiaco adotada pela International Society for Heart
Transplantion, com as modificagdes da Tabela 1.20%!

JBT J Bras Transpl 2004, 7:188-192
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Tabela 1 - classificagdo da rejeicdo ao aloenxerto cardiaco modifica-
dada international society for heart transplantation.

Tabela 2 - Tempo médio de sobrevida (dias) e critério médio
de rejeicdo segundo 0s grupos experimentais

Grau Nomenclatura nova Nomenclatura antiga

0 Sem rejeicao Sem rejeicao

1 Infiltrado local perivascular ou intersticial Rejeicdo sem necrose
Infiltrado difuso disperso sem necrose Rejeicdo pequena

2 Apenas um foco com infiltracéo
intensa e/ou leséo focal dos midcitos

Rejeicao focal moderada

4 Infiltrados intensos multifocais Rejeicdo moderada baixa

ou lesdes dos miécitos
5 Processo inflamatério difuso com necrose  Rejeigéo limitrofe grave

6 Infiltrado polimérfico agressivo,
+ infiltrado, + edema, + hemorragia,

Rejeicao grave aguda

+ vasculite com necrose

Rejeicdo “em resolugéo”- grau menor. Rejei¢do solucionada — Grau 0.

A rejeigao foi classificada nos seguintes graus:

Grau 0: auséncia de rejeicdo; auséncia de infiltrado
inflamatorio perivascular, intersticial, necrose, lesdes de
midcitos, edema, hemorragia e/ou vasculite .

Grau 1: rejeigdo; presenca de infiltrado local perivascular
ou intersticial sem necrose miocitaria; auséncia de
vasculite.

Grau 2: rejei¢ao ligeira; infiltrado inflamatério difuso
porém disperso, sem necrose de midcitos ou sinais de
vasculite.

Grau 3: rejeigao focal moderada; presenga de um foco de
infiltrado inflamatério intenso e/ou lesdes focais de
midcitos, sem sinais de vasculite.

Grau 4: rejeicdo moderada baixa; presenga de infiltrado
inflamatoério intenso multifocal ou lesdes dos miocitos;
auséncia de vasculite.

Grau 5: rejeicdo limitrofe grave; presencga de processo
inflamatoério difuso com necrose; auséncia de vasculite.

Grau 6: rejeigao intensa aguda; presenca de infiltrado
inflamatoério intenso difuso, hemorragia e vasculite com
necrose.

Como as respostas medidas foram qualitativas (grau de rejeigao e
sobrevida), os resultados foram submetidos a analise ndo paramétrica
de Kruskal - Wallis com ordenagdes médias comparadas pelo teste
t de Student. Adotou-se como nivel de significincia p < 0,05.

RESULTADOS

A sobrevida foi maior (p < 0,05) nos grupos II, IIl e V do que nos
grupos I e IV (Tabela 2).

Nao houve diferencga em relagao a sobrevida nos grupos I, [lI e V.
Os imunodepressores empregados nesses grupos em associagao ou
isoladamente, foram efetivos em aumentar a sobrevida dos animais
submetidos aos tratamentos (Tabela 2).

JBT J Bras Transpl 2004, 7:188-192
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Grupos Tempo de Sobrevida (dias) Rejeicéo*
GRUPO | 5,2 4,0
GRUPO I 18,2* 1,4*
GRUPO I 17,6* 1,6*
GRUPO IV 9,0 2,4
GRUPO V 17,8* 0,4

* Critério médio de rejeicdo segundo a classificacdo modificada da Inter
national Society for Heart and Lung Transplantation.

* Diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05 para tempo de sobrevida
e p < 0,01 para rejeigdo )

e Grupo | - Controle- Animais ndo Imunodeprimidos.

e Grupo Il - Animais imunodeprimidos com ciclosporina (10 mg/kg/dia).

* Grupo lll - Animais imunodeprimidos com talidomida (100 mg/kg/dia).

e Grupo IV - Animais imunodeprimidos com ciclosporina (5 mg/kg/dia).

e Grupo V - Animais imunodeprimidos com talidomida (50 mg/kg/dia)
e ciclosporina (5 mg/kg/dia).

A ocorréncia de rejeicdo foi menor nos grupos Il e V. Os trés
tratamentos foram efetivos no controle da rejeigao (p <0,01) (Tabela
2 e Figuras 2 e 3).

Figura 2. Exame histopatolégico do animal imunodeprimido com talido-
mida - dose de 100 mg/kg/dia - critério histopatolégico de rejei¢do: 1.
Infiltrado linfocitario intersticial (setas). Hematoxilina - eosina, aumento
de 200 x.

Figura 3. Exame histopatolégico de animal imunodeprimido com tali-
domida e ciclosporina - Critério histopatolégico de rejeicédo: 1. Infiltrado
focal sem necrose dos cardiomi6citos (setas). Hematoxilina-eosina,
aumento de 100 x.
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Com base nesta pesquisa, a talidomida na dose de 100 mg/kg/dia que ambos os medicamentos agem seletivamente em diferentes
ou associada a ciclosporina na dose de 5 mg/kg/dia foi efetiva no aspectos da resposta imune do hospedeiro. %!0-23-28.20.30.31

controle da rejeicao (Tabela 2). O mecanismo de agdo da talidomida sobre a imunidade humoral

e celular ainda ndo foi estabelecido. E possivel que seus efeitos
DISCUSSAO antiinflamatorios estejam associados a inibi¢do da quimiotaxia dos
neutrofilos.?® Atuagdo da talidomida na sobrevida dos transplantes
de pele em coelhos e sua eficacia na prevengao e tratamento da reagao
enxerto versus hospedeiro transplante de medula 6ssea em murinos,
sdo conhecidas.*!*!1>16 A talidomida associada a ciclosporina reduziu
o infiltrado inflamatério intersticial, endocardico e o processo
inflamatorio mononuclear perivascular (Figuras 2 e 3).28!

A técnica de transplante heterotopico em posigdo abdominal do
aloenxerto cardiaco tem sido utilizada como modelo para estudo da
ac@o farmacologica de medicamentos, hormoénios, para verificar a
intensidade da lesdo miocardica secundaria a reperfusao e do padrao
histologico de rejeigdo ao aloenxerto cardiaco. Esse método é simples e
relativamente facil de ser reproduzido em modelo experimental.?>?’

Com o objetivo de verificar o comportamento da rejeicdo e o -
tempo de sobrevida dos animais, em face de diferentes doses de CONCLUSAO

medicac¢des imunodepressoras, foram empregadas doses diferentes A sobrevida dos animais e dos enxertos foi maior apos a
de talidomida e ciclosporina, isoladas ou em associagdo. Doses administragdo da talidomida, sugerindo um possivel efeito dessa
menores com resultados aceitaveis em relagdo ao controle da droga em retardar a evolugdo do processo de rejei¢ao. A eficacia
rejeigdo e aumento da sobrevida representam redugdo no custo da associagdo da talidomida com a ciclosporina pode representar
do procedimento do transplante e menores efeitos adversos uma contribuigdo importante no sentido de uma eventual aplicagio
relacionados a utilizagio das drogas imunodepressoras. Em ratos, como imunodepressor farmacol6gico em transplantes de 6rgaos. O
a associagdo da talidomida com ciclosporina foi eficaz tanto no emprego em doses eficazes e menores que as convencionais poderia
tratamento quanto na prevengdo dos episodios de rejeigdo ao reduzir, pelo menos em parte, os efeitos colaterais dessas drogas."”
aloenxerto cardiaco apés indugdo inicial com ciclosporina.” Estudos futuros sdo necessarios para determinar os mecanismos
O presente estudo mostra que a associacdo da talidomida com a imunoldgicos responsaveis pelo sinergismo entre a talidomida
ciclosporina em baixas doses terapéuticas foi tdo efetiva quanto e a ciclosporina, bem como para estabelecer seu real papel na
o emprego isoladamente de ciclosporina em dose plena. Os farmacoterapia dos transplantes de 6rgaos.

mecanismos relacionados ao sinergismo da ciclosporina com a Fontes financiadoras

talidomida sdo desconhecidos, mas existem evidéncias que sugerem FAPEMIG - Fundagio de Amparo a Pesquisa de Minas Gerais.
ABSTRACT

Introduction: In the present study we evaluated the immunodepressive action of thalidomide alone or in combination with cyclosporine
on the prevention of rejection of heterotopic cardiac allografts in rabbits. Methods: Fifty rabbits were used, 25 of them as donors and 25 as
recipients. Recipient animals were divided into five groups (n=>5 each): Group I (control) - non-immunodepressed animals; Group II, animals
immunodepressed with cyclosporine at the dose of 10 mg/kg/day; Group 111, animals immunodepressed with thalidomide at the dose of 100
mg/kg/day; Group IV, animals immunodepressed with cyclosporine at the dose of 5.0 mg/kg/day and Group V, animals immunodepressed
with cyclosporine at the dose de 5.0 mg/kg/day in combination with thalidomide at the dose of 50 mg/kg/day. Heart donors were implanted
in the abdomen of recipients. Results: The combination of thalidomide and cyclosporine showed the lowest histopathological rejection score
(p <0.05). Thalidomide administered alone or in combination with cyclosporine was effective against rejection, significantly increasing
the survival (p < 0.01) of animals. Conclusion: Thalidomide should be considered as an effective immunodeppressive drug that play an
important role in heterotopic heart allotransplantation in rabitts.

Key words: Thalidomide, Cyclosporine, Heterotopic heart transplantation, Immunodeppression, Rabbits.
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INCISAO SUBCOSTAL VERSUS LOMBOTOMIA PARA O TRASPLANTE RENAL:
COMPARACAO DAS DUAS ABORDAGENS CIRURGICAS.

Flank versus subcostal incision in kidney donors: a randomized clinical trial

Wagner Eduardo Matheus', Adriano Fregonesi', Ricardo Reges Maia de Oliveira?, Victor Leitdo? Gustavo Mendonga Borges?,
Ricardo Destro Saade’, Cassio Riccetto', Marcelo Lopes de Lima', Nelson Rodrigues Netto Junior®.

RESUMO

Objetivos: Comparar tempo cirurgico e de dissecgdo do hilo assim como o grau de dificuldade, condigdes do enxerto durante, apds a
dissecgdo e apos o implante, complica¢cdes no pos-operatdrio, tempo de permanéncia hospitalar e quantificagdo da dor referida pelos
pacientes submetidos a incisdo subcostal versus lombotomia. Métodos: Realizado estudo prospectivo randomizado com 26 doadores renais,
15 foram submetidos a lombotomia (grupo 1) e 11 a incis@o subcostal (grupo 2). Resultados: O tempo médio de cirurgia foi similar, 175
minutos e 176 minutos nos grupos 1 e 2, respectivamente, embora o tempo de dissecgdo do hilo e grau de dificuldade tenha sido maior no
grupo 2 (44,3 versus 50 minutos). A perfusdo dos enxertos no receptor foi melhor no grupo 1. Nao houve diferenga significativa no tempo
de permanéncia hospitalar (4,4 versus 4,2 dias) e com relago a dor esta foi maior no grupo 2. Concluséo: O resultados foram melhores no
grupo de pacientes submetidos a lombotomia, porém verificou-se subjetivamente, que na incisdo subcostal tem-se uma melhor abordagem

do hilo, principalmente nos casos de anomalias.

Descritores: Doador Renal, Enxerto, Hilo, Subcostal.
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INTRODUCAO

Tendo em vista a pouca disponibilidade de drgdos para transplante
de doadores cadaveres, utiliza-se como alternativa a doagéo
intervivos de rins. Deste modo, tenta-se melhorar a técnica
cirurgica com o objetivo de tornar o procedimento menos invasivo
e seguro, visto que a nefrectomia no doador ¢ um procedimento
com morbidade de 10,7%." A exemplo desta afirmag¢ao, citamos
o uso da videolaparoscopia para nefrectomia, porém, nem todos
0S servigos usam este recurso em sua rotina. Sendo assim,
resolvemos comparar duas vias de acesso, lombotomia versus
a incisdo subcostal para o transplante renal intervivos, a fim de
definir qual seria a melhor.

Materiais e Métodos

Este estudo prospectivo e randomizado analisou 26 doadores
renais para transplante intervivos que foram divididos em dois
grupos. O grupo 1 foi composto por 15 pacientes submetidos a
lombotomia, sendo 7 homens e 8 mulheres com idade média de 37
anos (variando de 27 a 52 anos) e o Grupo 2 foi composto de 11
pacientes submetidos a incisdo subcostal, sendo 06 homens e 05
mulheres com idade média de 33,8 anos (variando de 20 a 57 anos).
Ap6s os pacientes terem sido submetidos a anestesia geral com
peridural continua, foi feita uma lombotomia ou incisdo subcostal
para a nefrectomia do doador.

JBT J Bras Transpl 2004; 7:193-195
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Os grupos foram analisados e comparados com relagdo ao tempo
de anestesia e de cirurgia, graus de dificuldade subjetivamente
encontrados pela equipe, o tempo de dissecg¢do do hilo renal,
quantificagcdo da perfusdo durante a preparacdo renal para o
implante em trés subgrupos (total, 90-50% e < 50%) e apds o
implante no receptor, classificando-a em imediata, 5-10 minutos e
> 10 minutos, assim como em total, 50-90% e < 50%.

Todos os pacientes foram entrevistados um meés apos a cirurgia e
responderam a um questionario oral, onde graduavam a dor em
trés niveis: leve, moderada e intensa.

RESULTADOS

O tempo médio de anestesia foi maior no grupo 1 (217 versus
208 minutos); o tempo médio de cirurgia foi praticamente igual
em ambos os grupos, 175 minutos e 176 minutos no grupo 1 e 2,
respectivamente; o tempo de dissecgao do hilo foi menor no Grupo
1 (44,3 versus 50 minutos), o grau de dificuldade de disseccao
do hilo também foi menor no Grupo 1; em 3 (20%) pacientes a
dissecgao foi dificil, em 5 (33 %) houve moderada dificuldade e em
7 (46%) foi facil, ao passo que no Grupo 2, em 4 (36 %) pacientes
a disseccao foi dificil, em 4 (36 %) houve moderada dificuldade e
em 3 (27 %) foi facil (tabela 1).

Tabela 1 - Comparacédo dos parametros cirdrgicos: lombotomia versus
incisdo subcostal para o doador no transplante renal (n=26).

Parametros Lombotomia (n=15) Subcostal (n=11)

Tempo de cirurgia (min) 173 (135-240) 176 (120-210)

Tempo de dissecgéo 38,5 (30-50) 50 (35-60)
do hilo
Dificuldade na 20% dificil 36% dificil
di o do hil
Issecgaa dohia 33% moderada 36% moderada
46% facil 27 % facil

A perfusdo dos enxertos durante a preparacgdo renal para o implante
foi semelhante em ambos os grupos, porém a perfusao do enxerto no
receptor foi melhor no Grupo 1 (tabelas 2 e 3): 73,3% tiveram perfusdo
imediata e 26,6% levaram de 5-10 minutos para perfundir; ja no Grupo
2,27 % tiveram perfusdo imediata, 54 % levaram de 5-10 minutos para
perfundir e 19 % levaram mais de 10 minutos para perfundir, sendo que
um dos enxertos do Grupo 2 nao perfundiu completamente, ficando
uma area de isquemia de 10 % do rim que era representada por uma
artéria polar, que havia sido ligada na dissecgao.

Tabela 2 - Comparacdo da Perfusdo renal na preparagcdo do enxerto
para o implante: lombotomia versus incisdo subcostal para o doador no
transplante renal (n=26).

Perfuséo Lombotomia (n=15) Subcostal (n=11)
Total 09 (60%) 08 (73%)

50-90% 06 (40%) 03 (27%)
<50% - -

JBT J Bras Transpl 2004; 7:193-195
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Tabela 3 - Comparagéo da perfuséo renal apés o implante do enxerto: lombo-
tomia versus inciséo subcostal para o doador no transplante renal (n=26).

Perfuséo Lombotomia (n=15) Subcostal (n=11)
Imediata 11 (73,3%) 03 (27%)
5-10 min. 04 (26,6%) 06 (54%)
>10 min. - 02 (19%)
N&o houve - -

No transoperatério, a Unica complicagdo ocorreu no grupo
dos pacientes submetidos a incis@o subcostal: uma lesdo de
veia cava durante a ligadura de duas veias renais, porém o
sangramento foi controlado facilmente e ndo houve necessidade
de transfusdo de hemoderivados. Nenhum paciente necessitou
de transfusdo sanguinea.

No pos-operatorio, os pacientes do Grupo 1 tiveram menos dor,
pois a necessidade de aplica¢des de morfina peridural foi 3,0 versus
3,8 aplicagdes e na avaliagdo, a dor foi forte em 13%, moderada em
66,6% e leve em 20% no Grupo 1 e 36% tiveram dor forte e 64%
moderada no Grupo 2.

A morbidade no pds-operatorio, no grupo de pacientes submetidos a
lombotomia, foi de 6,6%, representada por um caso de infecgéo de ferida
operatdria; ndo houve morbidade no grupo de pacientes submetidos a
incisdo subcostal. A morbidade encontrada em nossa amostragem esta
dentro do que ¢é relatado na literatura, que ¢ de aproximadamente 3,5
%.2 Nao houve éxito letal em quaisquer dos grupos.

O tempo médio de internagao foi semelhante em ambos grupos (5,2
versus 5,0 dias), ndo houve complicagdes nem transfusdes de sangue
ou hemoderivados no intra-operatorio ou no pos-operatorio.

Nao houve perda de enxerto por problemas cirurgicos ou clinicos
em ambos os grupos durante o seguimento, de modo que todos os
rins continuam funcionando adequadamente até a presente data.

DISCUSSAO

A doagdo de rim intervivos ainda ¢ bastante utilizada em nosso
meio, devido a limitagdo de doadores cadaveres. Deste modo, ha
uma busca continua de melhoria da técnica cirurgica, o que nos fez
comparar a incisdo subcostal e a lombotomia como via de acesso
para nefrectomia na doagao intervivos.

Como podemos observar, o acesso através da lombotomia obteve
melhores resultados em relagdo ao tempo e grau de dificuldade de
dissecgao do hilo renal e na avaliagdo da dor no pos-operatorio, como
também uma melhor perfusio renal, porém, sob nosso ponto de vista, o
acesso subcostal também tem suas vantagens, como no caso de multiplas
artérias renais, onde este acesso fornece uma ampla visualizagao do hilo e
menor manipulagao renal, causando menor espasmo e também nos casos
de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva, pois ndo ha ressec¢do da
costela, proporcionando, portanto, uma melhor ventilagdo. Deste modo
nao vemos o acesso subcostal como uma opgao a ser descartada e sim
acrescentada ao arsenal de recursos a serem utilizados no transplante
renal com indicagdes precisas.

CONCLUSAO

O tempo de disseccdo, a perfusio renal e a avaliagdo subjetiva da dor
foram melhores no grupo de pacientes submetidos a lombotomia,
embora tenha sido verificado que na incis@o subcostal direita, a
abordagem do hilo, principalmente nos casos de anomalias como
rim com multiplas artérias,>** seja melhor do que a lombotomia.
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ABSTRACT

Objective: To compare flank versus subcostal incision in kidney donors considering surgery and hilum dissection duration, as well as difficulty
and conditions of the graft during harvesting and after transplantation. Post-operative complications, hospital stay and postoperative pain
were also compared. Methods: Twenty-six consecutive kidney donors were evaluated in a prospective and randomized manner, comparing
flank and anterior subcostal incision, being 15 in the first (group 1 - flank incision) and 11 in the latter (group 2 - anterior subcostal incision).
Results: Average surgery length was similar, 175 versus 176 minutes respectively, although difficulty and dissection time of the hilum were
greater in group 02 (44.3 versus 50 minutes). Reperfusion was better in the group 1 than in the group 2. The length of hospitalization was
similar in both groups (4.4 and 4.2 days respectively). The group 2 had more postoperative pain than group 1. Conclusions: Although flank
incision had better results, the subcostal incision still have to be considered, mainly in cases of vascular anomalies and chronic obstructive
pulmonary disease.

Key words: kidney donor, graft , hilum, subcostal.
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INFECCOES HOSPITALARES BACTERIANAS EM UNIDADE
DE TRANSPLANTE HEPATICO

Bacterial nosocomial infections in a liver transplantation unit

Julio Cezar Uili Coelho,TCBC-PR', Mbnica Beatriz Parolin?, Jorge Eduardo Fouto Matias®, Alexandre Coutinho Teixeira de
Freitas, TCBC-PR?®, André Ricardo Dall’Oglio Tolazzi*, Marta Francisca de Fatima Fragoso®, Maria Edutania Skroski Castro®.

RESUMO

Objetivo: A incidéncia de infecgao apos transplante hepatico permanece elevada, sendo maior se comparada aos transplantes de outros
orgdos solidos. Este estudo tem por objetivo apresentar a incidéncia, distribuig@o topografica e os microorganismos mais freqlientemente
encontrados nas infecgdes hospitalares em uma unidade de transplante hepatico de um Hospital Universitario. Métodos: os prontuarios
de 1963 pacientes admitidos para transplante hepatico ou por complicagdes pré ou pos-transplante foram avaliados prospectivamente,
utilizando os critérios diagndsticos de infec¢des nosocomiais instituidos pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doengas dos Estados
Unidos. Durante o periodo de estudo foram realizados 175 transplantes hepaticos, sendo 148 com enxerto cadavérico e 27 transplantes
intervivos. Resultados: infecgdes hospitalares foram diagnosticadas em 79 pacientes, representando 5,5% do total das internagdes.
A infecgdo de sitio cirurgico apresentou-se com maior incidéncia (27,7% ou 30 casos), seguida pela pneumonia (20,3%), infecgdes do aparelho
digestivo (15,7%) e relacionadas a corrente sangiiinea (12%). Dos microorganismos isolados nas 79 culturas positivas, os mais freqiientes
foram: Staphylococcus sp (40,5%), Enterococcus faecalis (13,9%), Klebsiella pneumoneae e Escherichia coli (7,6% cada). Das infeccdes
causadas por bactérias multirresistentes (43% do total), Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) foi o mais prevalente (22
infecgoes). A mortalidade global relacionada as infecgdes hospitalares foi de 22,7% (18 pacientes) e a infeccdo de maior letalidade esteve
relacionada a corrente sangiiinea (30,7%). Conclusio: o local mais comum de infeccao bacteriana em pacientes de servigo de transplante
hepatico ¢ o sitio cirirgico e o local de maior letalidade é a infec¢@o da corrente sangiiinea. As bactérias isoladas mais freqiientes sao
Staphylococcus sp e Enterococcus faecalis, sendo que um numero expressivo destas bactérias sdo multirresistentes.

Descritores: Infeccao hospitalar, Bactéria, Pneumonia, Transplante hepatico, Hepatopatia.

INTRODUCAO

Desde o primeiro transplante hepatico (TH) ortotopico realizado
por Thomas Starzl em 1963, as infec¢des, nas suas mais variadas
formas e etiologias, permanecem como uma constante e importante
ameaga aos doentes candidatos ou ja submetidos a esse tipo
de tratamento.!> Embora a taxa de mortalidade relacionada as
infecgdes dos pacientes pos-transplante hepatico tenha diminuido
substancialmente, a incidéncia de infecg@o apds esse procedimento
permanece elevada, sendo maior se comparada aos transplantes de
outros 6rgaos solidos. Dois tergos dos pacientes submetidos ao TH

Trabalho realizado na Unidade de Transplante Hepético e Servigo de Controle de Infec¢do
Hospitalar do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand.

" Professor Titular e Chefe do Servigo de Cirurgia do Aparelho Digestivo e Unidade de
Transplante Hepético do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Federal do Parana

(UFPR): apresentam pelo menos um episddio de infecgdo na sua evolugéo,
2 Médica da Unidade de Transplante Hepético - HC - UFPR: sendo as infecgdes bacterianas as causas mais comuns.®
3 Médico do Servico de Cirurgia do Aparelho Digestivo e Unidade de Transplante Hepético - A incidéncia de infec¢do e os seus agentes etiologicos variam
HC - UFPR; conforme o tipo de operagdo e as condigdes econdmicas do
4 Médico Residente do Servigo de Cirurgia do Aparelho Digestivo - HC - UFPR; pais. Existem poucas avaliagOes sobre as infec¢des em servigos
5 Médica do Servigo de Controle de Infecgdo Hospitalar - HC - UFPR; de transplante hepatico no Brasil. O presente estudo tem por
¢ Enfermeira do Servigo de Controle de Infecgdo Hospitalar - HC - UFPR; objetivo apresentar a incidéncia, distribuicdo topografica e os
Endereco para correspondéncia: Dr. Jalio Coelho. Rua Bento Viana, 1140 - Ap.2002 microorganismos mais freqiientemente encontrados nas infecgdes
CEP 80240-110 - Curitiba-PR - Fone/Fax: (41) 322-3789 - E-mail: juliocoelno@bbs2.sul.com.br hospitalares (IH) em pacientes internados em uma unidade de
Recebido em: 30/06/2004 Aceito:06/09/2004 transplante hepatico de um Hospital Universitario.
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METODOS

Os pacientes internados no Servigo de Transplante Hepatico do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana foram
prospectivamente avaliados no periodo de 1 de janeiro de 1998
a 31 de dezembro de 2002. Foram estudadas 1.963 admissdes
hospitalares de pacientes submetidos a transplante hepatico, ou
que apresentaram complicagdes pré ou pds-transplante. Nesse
periodo, houve um total de 175 transplantes hepaticos (106
receptores masculinos e 69 femininos), sendo 148 com enxerto
cadavérico e 27 transplantes intervivos (15 receptores masculinos
e 12 femininos).

As informagdes coletadas a respeito das infecgdes hospitalares
basearam-se em dados microbioldgicos, utilizagdo de
antimicrobianos, informacdes prestadas pela equipe médica
responsavel, consulta ao paciente e inspe¢do do local por
profissionais do Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar,
bem como coleta de dados dos prontuarios médicos. Os critérios
diagnoésticos adotados para as infecgdes nosocomiais foram os
instituidos pelo Centro de Controle e Prevencao de Doengas dos
Estados Unidos."** As infecgdes de ferida cirurgica (SSI) foram
classificadas em infecgdes de sitio cirurgico superficial, profundo,
de orgdo ou cavidade, diagnosticadas nos primeiros 30 dias
pos-operatorios. Infecgdes do trato respiratdrio inferior (LRI)
incluiram as traqueobronquites, empiemas pleurais, abscessos
pulmonares ou outras, porém sem evidéncia de pneumonia.
As pneumonias representaram um grupo a parte. Infecgdes
primdrias da corrente sangiiinea (BSI) foram aquelas confirmadas
laboratorialmente (isolamento do patégeno na hemocultura,
ndo relacionado com infecgdo em outro sitio) ou sepse clinica
em que ndo se identificou o agente etiolégico e sem outra causa
conhecida. As infecgdes do trato urinario (UTI) englobaram
as infec¢des urinarias sintomaticas, bacteriuria assintomatica,
entre outras formas. Infecgdes do sistema cardiovascular (CVS)
envolveram infecgdes relacionadas a cateteres vasculares, do
sistema arterial ou venoso (flebites), endocardite, miocardite,
pericardite ou mediastinite. As infeccdes do aparelho digestivo
(AD) representaram aquelas do trato gastrointestinal propriamente
dito ou outras da cavidade abdominal (6rgdo ou espago) como
hepatite, colangite e abscesso intra-abdominal. No periodo pos-
operatorio de cirurgia abdominal, como no TH, as infeccdes
do AD, muitas vezes, ocorriam simultaneamente as de SSI e
eram classificadas em ambas as categorias. Outras categorias de
infecgdo presentes nesse estudo foram infecgdes oftalmoldgicas
e otorrinolaringologicas (EENT) e de pele ou partes moles (SST)
ndo enquadradas nas categorias anteriormente citadas.

Os pacientes foram avaliados quanto a distribui¢do sazonal, sitio das
infecgodes, identificagdo dos microorganismos, taxa de letalidade
e mortalidade das IH.

RESULTADOS

No periodo estudado, setenta e nove pacientes apresentaram IH,
representando 109 (5,5%) do total de 1963 internagdes na unidade
de transplante hepatico. A distribui¢do mensal das IH foi bastante
irregular, sendo que os meses de maior incidéncia foram junho
(12,5%), agosto (12,3%) e novembro (10,3%); e os de menor
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incidéncia foram janeiro (3,2%), margo (1,4%) e julho (2,9%)
(Grafico 1).
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Grafico 1: Incidéncia mensal das infec¢des hospitalare

Em relacdo ao local de IH, as SSI foram as mais freqiientes (27,7%
ou 30 casos), seguida pelas pneumonias em 20,3% (22 casos), AD
em 15,7% (17 casos), BSI em 12% (13 casos), UTI em 11,1% (12
casos), CVS em 6,5% (7 casos), LRI e EENT em 2,8% (3 casos)
cada, e SST em 0,9% (1 caso) (Grafico 2).
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Gréafico 2: Sitios de infecgdo hospitalar em percentagem
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Dos microorganismos isolados nas 79 culturas positivas, os
mais freqlientes foram: Staphylococcus sp em 32 casos (40,5%),
Enterococcus faecalis em 11 (13,9%), Klebsiella pneumoneae em
6 (7,6%), Escherichia coli em 6 (7,6%), Acinetobacter sp em 5
(6,3%), Pseudomonas aeruginosa em 5 (6,3%) e Candida sp em
3 (3,8%). Das infecgdes causadas por bactérias multirresistentes
(MR) e pan-resistentes (PR), Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA) foi isolado em 22 infecgdes (27,8%),
Staphylococcus coagulase-negativo resistente a meticilina
(MRSE-ENPC) em 6 (7,5%), Klebsiella pneumoneae-MR em 3
(3,8%), Pseudomonas-MR em 2 (2,5%) e Acinetobacter baumanii-
PR em 1 caso (1,2%) (Tabela 1).

Tabela 1: Frequéncia dos microorganismos isolados por cultura

Numero
de casos
Staphylococcus aureus (MSSA)* 5

Microorganismos

Staphylococcus aureus (MRSA)* 22
Staphylococcus epidermidis e néo produtor de coagulase (MRSE-ENPC)* 6

[N
[N

Enterococcus faecalis
Enterococcus sp

Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumoniae-MR (ESBL)*
Klebsiella oxytoca

Klebsiella ozanae

Escherichia coli

Acinetobacter baumanii
Acinetobacter baumanii-PR*
Acinetobacter Iwoffi
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa-MR*
Candida sp

Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Corynebacterium sp
Citrobacter freudii

P P PPN ODN®WR P OO PR P ®OW®OWDN

Stenotrophomonas maltophilia
Total

~
©

* MSSA: Staphylococcus aureus sensivel a meticilina; MRSA:
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina; MRSE-ENPC:
Estafilococo nao produtor de coagulase e resistente a meticilina;
MR: forma multirresistente (resistente a cefalosporinas e sensivel a
carbapenémicos); PR: forma pan-resistente (resistente a carbapenémicos
e sensivel a polimixina B).

Em relagdo aos microorganismos mais freqiientemente isolados
nas infecgdes de ferida cirurgica (SSI) - 24 culturas positivas
- Staphylococcus sp foi encontrado em mais da metade dos casos
(54,1% ou 13 casos), sendo o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) isolado em 9 casos, Staphylococcus aureus
sensivel a meticilina (MSSA) em 2 e Staphylococcus epidermidis
resistente a meticilina (MRSE) em 1. Enterococcus sp foi encontrado
em 5 SSI (20,8%), Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae em 2
casos cada (8,3%). Quanto as infecgdes do aparelho digestivo (AD)
- 10 culturas positivas - Staphylococcus sp foi isolado em 6 (60%)
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pacientes (MRSA em 5 e MRSE-ENPC em 1 AD), Enterococcus
sp em 2 (20%), Enterobacter cloacae e Acinetobacter baumanii
em | caso cada. As infecgdes relacionadas a corrente sangiiinea
(BSI) - 12 culturas positivas - foram causadas principalmente por
bacilos Gram-negativos (58,3%). Os microorganismos isolados nas
BSI foram: Klebsiella sp e Staphylococcus sp em 3 casos (25%)
cada (MRSA em 2 e MRSE-ENPC em 1), Enterococcus faecalis,
Escherichia coli e Acinetobacter baumanii em 2 casos cada (16,6%),
sendo um caso por Acinetobacter baumanii-PR. As infecgbes
do trato urinario (UTI) - 14 culturas positivas - foram causadas
por bacilos Gram-negativos em metade dos casos, cocos Gram-
positivos em 4 (28,5%) e Candida sp em 3 (21,4%). As bactérias
mais freqiientemente isoladas foram: Enterococcus faecalis em
3 pacientes (21,4%), Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas
aeruginosa-MR em 2 casos cada (14,3%), Escherichia coli,
MRSA, Citrobacter freudii e Enterobacter cloacae em 1 caso cada
(7,1%). Finalmente, as infec¢des do sistema cardiovascular (CVS)
- 7 culturas positivas - relacionadas principalmente a cateteres
intravenosos, foram devidas ao Staphylococcus sp em 57,1% dos
casos (MSSA, MRSA, MRSE ¢ MRSE-ENPC em 1 caso cada).

Dos pacientes que morreram, 18 (22,7%) apresentaram infecgao,
sendo que cinco tinham pneumonia, quatro, infecgdo do aparelho
digestivo, quatro, infecgo relacionada a corrente sangiiinea, trés,
infecgdo do sitio cirurgico e dois, infec¢@o urinaria. A infec¢do
relacionada a corrente sangiiinea apresentou a maior taxa de
letalidade (30,7%), seguida pela infeccdo do aparelho digestivo
(29,4%) e pneumonia (22,7%).

DISCUSSAO

As complicacdes infecciosas ainda sdo bastante freqilientes em
pacientes submetidos ao TH, com média de 1,0 a 2,5 episodios
de infecgdo por paciente, sendo ultrapassada somente pelas
rejeicoes e disfungdes do enxerto. As infecgdes bacterianas
constituem a principal causa, sendo responsaveis por 35% a 70%
das infecgdes em pacientes receptores, com média de 0,79 a 1,46
episodios por paciente transplantado.””1° Dentre alguns fatores
de risco apresentados pelos pacientes hepatopatas, além da propria
insuficiéncia do 6rgdo a ser transplantado, destacam-se as infecgdes
latentes que podem ser reativadas quando o mesmo estiver sob
imunossupressdo, infecgdes ativas no momento do transplante, a
complexidade do procedimento e o tempo cirtirgico despendido,
bem como as condigdes clinicas freqiientemente precarias dos
pacientes aguardando transplante. Assim, o risco de infecgio ap6s
TH ¢ resultado da combinacao de fatores relacionados ao receptor,
complicagdes cirurgicas em geral, exposicdo ao ambiente e a
imunossupressdo pos-operatoria.®

Varios autores, em artigos de revisdo, descreveram as principais
caracteristicas das complicagdes infecciosas em pacientes
submetidos ao TH.%!! As infecgdes bacterianas intra-abdominais,
de maneira geral, representam as complicagdes infecciosas
mais comuns. As infecgdes de ferida cirurgica, abscessos intra-
abdominais (intra ou extra-hepaticos), peritonites e colangites
sdo as mais freqiientes ¢ geralmente apresentam-se no primeiro
meés pos-transplante. No nosso trabalho, as infecgdes bacterianas
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abdominais incluiram as IH de sitio cirtargico (SSI) e do aparelho
digestivo (AD), as quais, conjuntamente, apresentaram a maior
incidéncia. Em relacdo aos abscessos e peritonites, alguns fatores
de risco envolvidos sdo: trombose da artéria hepatica, fistula biliar,
laceragdo do enxerto e, mais raramente, perfuragao intestinal. Os
microorganismos isolados sdo, geralmente, bacilos gram-negativos,
enterococos, anaerobios e, raramente, Cdndida sp. As colangites
estdo presentes em 4% a 16% dos pacientes transplantados e tém
como principais fatores predisponentes, o tipo de anastomose biliar
(colédoco-colédoco ou colédoco-jejuno, sendo mais freqiientes
nesta ultima) e estenose da anastomose biliar.

A incidéncia de pneumonias ap6s TH ocorre entre 13% a 34% dos
casos, sendo responsavel por 16% a 49% das infecgdes maiores
nesses pacientes. As pneumonias bacterianas representam a maioria
(40-67%) das infecgdes pulmonares e, conforme o presente estudo,
representam a segunda causa mais comum de infec¢des bacterianas
apo6s TH. Geralmente estdo relacionadas a ventilagdo mecanica
pos-operatdria e, por conseguinte, ocorrem principalmente nos
primeiros 30 dias apés a cirurgia. As pneumonias nosocomiais sao
causadas predominantemente (60-67%) por bacilos gram-negativos
como Pseudomonas aeruginosa e enterobacteriaceas. O S. aureus,
no entanto, vem se mostrando cada vez mais como um patdgeno de
importancia nas pneumonias precoces pds-transplante.®!!

Bacteremias e infecgdes relacionadas a corrente sanguinea sdo
encontradas em 19% a 25% dos receptores e representam 22% a
36% das complicagdes infecciosas maiores."**!° Infecgdes intra-
abdominais constituem a fonte bacterémica em 27% a 55% desses
pacientes e as infecgdes relacionadas a cateteres intravenosos em
36% a 45%. Os microorganismos mais freqlientemente isolados sao
cocos gram-positivos (Staphylococcus aureus, Enterococcus sp e
Staphylococcus coagulase-negativos) presentes em 40% a 59% das
bacteremias, seguidos por germes gram-negativos - conseqiientes
as infeccdes intra-abdominais (33-48%) e pulmonares (14-17%).
Tendo em vista a elevada mortalidade desses pacientes (25-35%),
uma terapéutica antibiotica empirica ampla deve ser prontamente
iniciada nesses casos, bem como a realizagdo de uma investigacao
da provavel complicagdo clinica ou cirurgica subjacente.®''> Em
nosso levantamento, as BSI apresentaram-se com incidéncia menor
arelatada na literatura. Isso provavelmente deveu-se a classificacdo
topografica especifica da IH, sempre que o foco responsavel pela
bacteremia era identificado, excluindo-o da categoria BSI.

Em relagdo as infecgdes fungicas, elas ocorrem com maior
incidéncia nos pacientes submetidos ao TH, em relagdo aos outros
transplantes de 6rgdos solidos.”* Atingem 9% a 42% dos receptores,
sendo a Candida sp responsavel por 77% a 83% e o Aspergillus sp
por 15% a 20% de todas as infec¢des fungicas. 37 As candidiases
geralmente apresentam-se como infecgdes superficiais de pele ou
cavidade oral, esofagite, infec¢ao de ferida cirtrgica, abscesso intra-
abdominal, peritonite, fungemias relacionadas a cateter ou mesmo
sem foco definido; e a grande maioria ocorre nos dois primeiros
meses pos-transplante. Alguns fatores de risco reconhecidos
incluem: utilizagdo excessiva de corticdides e antibidticos no
pré-operatodrio, infec¢do por citomegalovirus, colonizagdo por
fungos no momento do transplante, tempo cirirgico prolongado,
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grandes perdas sanguineas, insuficiéncia renal e necessidade de
reoperagdes ou retransplante. Comparadas as infecgdes virais e
bacterianas nesses pacientes, as infec¢des fingicas apresentam
uma mortalidade muito maior (50-75%), chegando préoximo de
100% nos casos de aspergilose.®!

A despeito de, muitas vezes, as taxas de IH em hospitais
universitarios estarem relacionadas a aprendizagem do novo
corpo discente (académicos de medicina e enfermagem, médicos
residentes, entre outros), sendo maior no inicio de cada ano,
isso ndo foi observado em nosso servico.'® Os meses de maior
incidéncia, entretanto, exceto julho, coincidiram com o periodo
mais frio do ano.”?° Tendo em vista que os hospitais e residéncias
em Curitiba ndo sdo aclimatizados, a temperatura mais baixa na
cidade predispoe as infecgdes pulmonares.

Nio obstante a elevada incidéncia das infec¢des bacterianas em
pacientes transplantados hepaticos, gragas a identificagdo de
fatores de risco pré-operatdrios, utilizagdo de novos esquemas
imunossupressores ¢ instituicdo de medidas preventivas cada vez
mais eficazes, a mortalidade p6s-TH relacionada as infecg¢des tem
diminuido progressivamente.® Antes da década de 80, mais da
metade desses pacientes evoluia a obito, incidéncia essa reduzida
para 25-35% na década de 80 e para menos de 10% em muitos
centros, apos 1990.° Esses niimeros certamente refletem, embora
ndo de maneira isolada, a melhora progressiva da taxa de sobrevida
observada no primeiro ano apos o transplante, a qual era menor
que 40% antes de 1980, elevando-se para aproximadamente
70% na década de 80 e para mais de 80% a partir de 1990.6
A taxa de mortalidade em nosso estudo, envolvendo também
pacientes pré-TH com IH, foi de 22,7%. Essa incidéncia, de certa
forma elevada, provavelmente deve-se a grande freqiiéncia das
infecgdes hospitalares por microorganismos resistentes (43%
das TH). Corroborando a isso, inclui-se no grupo pacientes pré-
transplante com variados graus de insuficiéncia hepatica e, por
vezes, insuficiéncia de outros 6rgaos, com condicéo clinica bastante
comprometida.

Apesar da maior taxa de infecgdo bacteriana em pacientes de
servigo de transplante hepatico ser relacionada ao sitio cirargico,
a maior taxa de letalidade é devida as infec¢des primarias da
corrente sangiiinea, seguida pelas infecgdes do aparelho digestivo.
As bactérias isoladas mais freqiientes sdo Staphylococcus sp e
Enterococcus faecalis, sendo que um niimero expressivo destas
bactérias sdo multirresistentes. Isso refor¢a a importancia da
identificagdo e controle dos fatores de risco envolvidos, bem como
medidas preventivas para as infec¢des hospitalares, uso criterioso
dos antimicrobianos, supervisdo ativa dos servigos de controle de
infeccdo hospitalar e isolamento dos pacientes contaminados ou
infectados, a fim de se reduzirem as infecgdes por microorganismos
resistentes e, por conseguinte, a taxa de mortalidade.

CONCLUSAO

O local mais comum de infecc¢do bacteriana em pacientes de servigo
de transplante hepatico é o sitio cirurgico e a causa de maior
letalidade € a infeccdo da corrente sangiiinea.
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ABSTRACT

Objective: The incidence of infection after liver transplantation remains high, being even higher if compared to other solid-organs
transplantations. The aim of this study is to report the incidence, topographic distribution and the most frequently isolated microorganisms
in nosocomial infections in our liver transplantation unit. Methods: medical charts of 1,963 patients admitted for liver transplantation or
for pre or post transplantation complications were evaluated prospectively using the diagnostic criteria for nosocomial infections employed
by the Center for Disease Control and Prevention (CDC) of the United States of America. During the period of time of the study, 175 liver
transplantations were performed (148 with cadaveric donors and 27 with living donors). Results: nosocomial infections were diagnosed in
79 patients, representing 5.5% of the total patient admissions. The greatest incidence of infection was at the surgical site (27.7% - 30 cases),
followed by pneumonia (20.3%), gastrointestinal infections (15.7%) and blood stream related infections (12%). The most common bacteria
isolated in 79 positive cultures were: Staphylococcus sp (40.5%), Enterococcus faecalis (13.9%), Klebsiella pneumoneae and Escherichia coli
(76% each). Among the infections caused by multiresistant bacteria (43% of the total), methicilin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
was the most prevalent (22 infections). The global mortality related to nosocomial infections was 22.7% (18 patients) and the most lethal
infection was related to the bloodstream (30.7%). Conclusion: the most common site of bacterial infection in liver transplantation unit patients
is surgical site infection and the most lethal infection is related to the bloodstream. The most frequent bacteria isolated were Staphylococcus
sp and Enterococcus faecalis, being a great number of them multiresistent.

Keywords: Nnosocomial infection, Bacteria, Pneumonia, Liver transplantation, Hepatic disease
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INFLUENCIA DA DIETA HOSPITALAR NO ESTADO NUTRICIONAL DE ADULTOS
INTERNADOS NO SERVICO DE TRANSPLANTE HEPATICO

The influence of nutritional intake on nutritional status of adults admitted to Liver Transplant Service

Francisca E Zaina', Reginaldo W Lopes?, Layza Tiemann?®, Alessandra Mello®

RESUMO

Objetivo: Determinar a influéncia da ingestdo dietética hospitalar sobre o estado nutricional de adultos candidatos ou submetidos a
transplante hepatico. Pacientes e métodos: estudo prospectivo avaliou 48 adultos, 81,3% pré-transplante (idade média de 46,36 anos) e
18,7% pods-transplante (idade média de 51,89 anos) internados no Servigo de Transplante Hepatico do HC/UFPR, na data da internagdo
e da alta. Foi aplicado o teste de T Student. Analisou-se sexo, idade, indice de massa corporal - adequagdo: do peso atual em relacdo ao
peso usual e ao ideal, da reserva adiposa localizada e generalizada, da circunferéncia muscular do brago e controle da ingestao dietética/
necessidades nutricionais. Resultados: Para o indice de massa corporal, 51,28% dos pacientes pré-transplante encontravam-se eutréficos
na data da internagdo e da alta, enquanto que no pds-transplante 44,44% dos pacientes encontravam-se com excesso de peso no periodo
da internagdo. Ocorreu algum grau de deplegdo adiposa localizada para os pré-transplantes, sendo 58,96% no periodo da internacédo e
61,52% no periodo da alta; para os pos-transplantes a deplecdo foi de 44,44% na internacdo e 66,66% na alta; 95,83 % ndo ingeriram as
necessidades energéticas e 85,41 % as necessidades protéicas. Houve diferenga estatistica (p< 0,05) para o percentual de adequagao do peso
ideal (p=0,01) nos pré-transplantes e no percentual de adequacao da gordura localizada (p=0,03) para os pos-transplantes. Conclusio: as
necessidades nutricionais podem ter sido superestimadas.

Descritores: Avaliagdo nutricional, Estado nutricional, Influéncia, Ingestao nutricional, Transplante hepatico.

INTRODUCAO

Em 1967, houve o 1° resultado favoravel do transplante hepatico
(TH), tornando-o uma realidade.! Inimeros fatores interferem
no resultado pds-operatorio, entre eles o estado nutricional.
Sendo a desnutricdo um fator de risco, o tempo de sobrevida
dos pacientes submetidos ao TH ¢ influenciado.? A desnutri¢do
¢ freqliente em pacientes hospitalizados® e estd associada com
uma maior permanéncia hospitalar, menor resisténcia a infecgao,
cicatrizagdo de feridas diminuida e maior morbimortalidade.* A
incidéncia de desnutri¢gdo aumenta conforme se aumenta o tempo
de hospitalizagdo.’ Os pacientes hepaticos s3o na maioria das vezes
desnutridos.® Os fatores envolvidos no mecanismo de desnutrigio
sdo principalmente: inadequada ingestao dietética, ma absorgdo de
nutrientes, aumento de requerimento energético e anormalidades
metabdlicas extra hepaticas conduzindo para aceleragido do estado
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de inanig¢do.”® A gravidade da faléncia hepatica é provavelmente a
principal causa de um suporte nutricional ineficaz, pois metabolismo
protéico e energético dependem da fungédo hepatica.’

PACIENTES E METODOS

Estudo prospectivo, realizado entre novembro de 2002 e margo de
2003, avaliou a influéncia da ingestao dietética hospitalar sobre
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o estado nutricional de 48 adultos internados no Servigo
de Transplante Hepatico (STH) do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, sendo 81,25% dos pacientes
candidatos ao transplante hepatico (pré-TH) (7,7% child A,
64,1% B, e 28,2% C) e 18,75 % dos pacientes submetidos ao
transplante hepatico (p6s-TH) .Todos os pacientes tiveram como
critério de inclusdo: diagnédstico de doenga hepatica avangada,
realizag@o ou ndo do transplante, estado geral que permitisse a
avaliagdo nutricional. Para pacientes que apresentavam ascite,
foi considerado o peso seco para realizagdo dos calculos. A
média de dias de controle da ingestdo alimentar dos pacientes
pré-TH foi de 4 dias, e dos pacientes pos-TH de 11,5 dias. Foram
considerados como dados clinicos: sexo, idade e como dados
nutricionais: indice de massa corporal-IMC,!° adequagdo do
peso atual em relacdo ao peso usual-%PA/PU," adequagio
do peso atual em relagdo do peso ideal %PA/PL! reserva
adiposa localizada-%PCT,!? reserva adiposa generalizada
%G,'? circunferéncia muscular do brago-%CMB,!? e controle
de ingestdo dietética segundo protocolo de Nutricdo do STH.
Utilizou-se para anélise estatistica o método de Teste T
Students (p<0,05), média e desvio padrao.

RESULTADOS

Para o grupo pré TH o diagndstico predominante foi o virus da
hepatite C (28,2%). A idade média foi de 47,4+13,2 anos. Os dados
antropométricos sao apresentados na tabela 1.

Verificou-se que a porcentagem da amostra que nao ingeriu
as necessidades energéticas (95,83%) e protéicas (85,4%) foi
grande, mesmo alguns utilizando nutrigdo enteral via oral (23,43
%). Dos pacientes avaliados, 66,7% tiveram a ingestao dietética
afetada por intercorréncias como jejum e ndo aceitacao da dieta.
A dieta mais freqiiente foi a hipossddica: para o pré TH (74,3%)
e para o pos TH (33,4%).

Encontrou-se diferenga estatistica para o % PA/PI (p=0,01)- grupo

2 mn [N

Tabela 1: Resultados antropométricos obtidos

Pré TH Pés TH
N=39 N=9
Internagao Alta Internagao Alta
%PalPi 113,9+17,8 111,8+17,5 108,7+25,2 104,7+26,2
%PalPu 91,5+12,5 90,6+11,8 94+13 90,7+15,6
IMC 24,613,8 24,4438 23,9455 23,315,5

%PCT  76,3(16,6-212,5) 74(16,6-216,6) 104,1(29,1-131,8) 86,3(29,1-104,1)

%G 24,8+8,4 24,249 2524112 2449,9
%CMB 92+12,4 92,2+13 94,1+16,2 97,4+21,8
#Valores expressos em media + desvio padrao *mediana

Abreviagdes: TH=transplante hepatico Pa=peso atual Pu=peso usual Pi=peso ideal IMC=indice
de massa corporal PCT=prega cutanea tricipital G=gordura  CMB=circunferéncia
muscular do brago

DISCUSSAO

O diagnostico mais comum foi a Cirrose por Virus da Hepatite C
(28,2%), concordando com a literatura;'® ja a cirrose alcodlica teve uma
incidéncia (20,51%) acima do relatado.”* Tanto na internagdo quanto
na alta, prevaleceu a quantidade de pacientes eutroficos (51,28%) para
o pré TH . Para o pés TH foi a obesidade na internagdo (44,44 %) ¢ a
eutrofia na alta (44,44 %); ao contrario de diversos estudos, que relatam
que pacientes hepaticos sdo na maioria das vezes desnutridos.®™!!
Verificou-se que no grupo pos TH, o nimero de pacientes abaixo do peso
manteve-se, fato esse que ndo condiz com a literatura, ja que ocorrem,
na internagdo, fatores que promovem a desnutrigdo.”

CONCLUSAO

A ingestao dietética inadequada nio se refletiu em estado nutricional
deficiente em periodos de até 4 dias para o pré TH e de 11,5 para o
p6s TH, para a maioria dos padrdes nutricionais avaliados entretanto
as necessidades nutricionais calculadas de acordo com o protocolo
de TH de nossa unidade, referendadas pela literatura vigente, podem
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pré TH e para o0 %PCT (p= 0,03)- grupo pos TH. ter sido superestimadas.

SUMMARY

Objective: To determine the influence of dietetic intake on nutricional status in adult candidates to orthotopic liver transplant (pre-transplant)
and after the procedure (post-transplant). Methods: this prospective study evaluated 48 adults (81.3%) pre-transplant with a mean age 0f46.36
years and 18.7 % of transplanted ones, with a mean age of 51.89 years, on admission in the hospital and on the day of discharge. “T” Student
test was adopted. The variables studied were gender, age, body mass index, adequacy of current body weight for usual body weight and for
ideal body weight, tricipital skin-fold, mid-upper arm muscle circumference, % generalized adipose reserve and nutritional intake control
vs. nutritional requirements. Results: In terms of body mass index 51.28% of pre- transplant patients were eutrophic both on admission and
discharge and 44.44% of post-transplant patients were overweight on admission and 44.44% were eutrophic on discharge. Some degree of
depletion for adequacy of tricipital skin-fold occurred in pre-transplant in patients in 58.96% of in patients and 61.52% on discharge and 44.44%
on admission and 66.66% on discharge for Post-transplant patients. Concerning adequacy of mid-upper arm muscle circumference there was
not significant incidence of depletion in both periods; 95.83% of them did not reach energy requirements and 85.41 protein requirements due
to fasting, low acceptance of hospital diet and hospital discharge. The statistical analysis of anthropometric data showed significant difference
between adequacy of current body weight/ideal body weight (p=0.01) in the pre-transplant group as well adequacy of tricipital skin-fold in
the post-transplant group (p=0.03). Conclusion: The nutritional requirements might have been overestimated.

Key words: Nutritional assessment, Nutritional status, Influence, Nutritional intake, Liver transplant.
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Bula Resumida

Prograf® (Tacrolimo) Forma Farmacgutica e Apresentagdes: Embalagem contendo 100 cpsulas de 1 mg. Embalagem contendo 50 cépsulas de 5 mg. Solugdo injetavel estéril concentrada em embalagem contendo 10 ampolas de 1mL (cada
mL de solugdo injetével contém 5mg de Tacrolimo). Uso Adulto e Pedidtrico. Indicacdes e Posologia: Prograf é indicado para a profilaxia da rejeicdo de 6rgaos em pacientes que sofreram transplantes alogénicos de figado e rins. E recomendado
que Prograf seja utilizado concomitantemente com corticosterdides adrenais. Prograf SOLUGAO INJETAVEL (Somente para infusdo intravenosa): por causa do risco de anafilaxia deve ser reservado aos pacientes que ndo estdo aptos a tomar
Prograf capsulas. A dose inicial de Prograf ndo deve ser administrada antes de 6 horas depois do transplante e a dose inicial & 0,03-0,05 mg/kg/dia em forma de infusdo EV. Os pacientes adultos devem receber os limites inferiores da faixa de
dose. A infusao EV continua de Prograf solugdo injetével deve ocorrer somente até o paciente conseguir tolerar a administracdo oral de Prograf cdpsulas. Prograf CAPSULAS: Resumo das recomendag@es de dose oral inicial e as concentragdes
no sangue total respectivamente: Adultos - Transplante renal: 0,2 mg/kg dia*, més 1 - 3: 7-20 ng/mL, més 4 - 12: 5-15 ng/mL. Adultos - Transplante hepético: 0,10 - 0,15 mg/kg/dia*, més 1 -12: 5-20 ng/mL. Criangas - Transplante hepético:
0,15-0,20 mg/kg/dia*, més 1 - 12: 5-20 ng/mL. * Nota: dividida em duas doses, administradas a cada 12 horas. Transplantes Hepaticos: iniciar terapia oral com Prograf cépsulas se possivel. Se a terapia EV for necessdria, a mudanca de Prograf
solucao injetével para capsulas é recomendada assim que a terapia oral puder ser tolerada. Em um paciente recebendo infusdo intravenosa, a primeira dose da terapia oral deve ser administrada de 8-12 horas depois da descontinuagdo da infusao
intravenosa. Em pacientes receptores de transplante hepético, a administragdo concomitante com suco de “grape fruit” aumenta as concentragdes minimas de Tacrolimo no sangue. A dose deve ser titulada com base na avaliacdo clinica de
rejeicdo e tolerabilidade. Doses menores de Prograf podem ser suficientes como terapia de manutencdo. Transplantes Renais: A dose inicial de Prograf pode ser administrada 24 horas depois do transplante, mas deve ser adiada até a funcdo
renal se recuperar (como indicado por exemplo pela creatinina sérica 4mg/dL). Pacientes negros podem requerer doses mais elevadas para alcangar concentragdes sangiiineas comparéveis. Verificar recomendages sobre as diferencas de
doses e concentragdes minimas entre caucasianos e negros na bula completa. Pacientes Pedidtricos: Pacientes pediatricos receptores de transplante hepatico sem disfungdo renal ou hepética pré-existente requereram e toleraram doses mais
elevadas que os adultos para alcangar concentrages sangiineas similares. Portanto, é recomendado que a terapia seja iniciada em pacientes pediatricos com uma dose intravenosa inicial de 0,03-0,05 mg/kg/dia e uma dose oral inicial de
0,15-0,20 mg/kg/dia. Ajustes na dose podem ser necessarios. A experiéncia em pacientes pediatricos receptores de transplante hepético é limitada. Pacientes com Disfunggo Renal ou Hepética: devido ao potencial de nefrotoxicidade, pacientes
com disfuncdo renal ou hepdtica devem receber doses no limite inferior das faixas de dose intravenosa e oral recomendadas. Reducdes adicionais na dose abaixo dessas faixas podem ser necessérias. A terapia de Prograf usualmente deve ser
adiada em até 48 horas ou mais em pacientes com oligdiria pés-operatéria. Conversdo de um Tratamento Imunossupressivo para Qutro: Prograf ndo deve ser usado simultaneamente com ciclosporina. Prograf ou ciclosporina devem ser
descontinuados no minimo 24 horas antes de iniciar o outro. Na presenca de concentragdes elevadas de Prograf ou ciclosporina, a administragao do medicamento usualmente deve ser adiada. CONTRA-INDICAGOES: Prograf € contra-indicado
para pacientes com hipersensibilidade a Tacrolimo ou a qualquer componente da férmula. ADVERTENCIAS: medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose; a suscetibilidade aumentada a infecges e o possivel
desenvolvimento de linfoma podem ser resultado da imunossupressdo. Prograf pode causar neurotoxicidade e nefrotoxicidade, particularmente quando usado em doses elevadas. Deve-se tomar cuidado ao utilizar Tacrolimo com outros
medicamentos nefrotéxicos. Hiperpotassemia leve a grave foi relatada. Os niveis séricos de potassio devem ser monitorados e diuréticos poupadores de potéssio ndo devem ser utilizados durante a terapia com Prograf. Neurotoxicidade, incluindo
tremores, dores de cabega, e outras alteragdes na fungao motora, no nivel mental, e nas fungdes sensoriais foram relatadas. Como em pacientes recebendo outros imunossupressores, pacientes recebendo Prograf tiveram um risco aumentado
de desenvolver linfomas e outras doengas malignas, particularmente da pele. O risco parece estar relacionado a intensidade e duragdo da imunossupressao ao invés de estar relacionado a utilizagao de algum agente especifico. Um distdrbio
linfoproliferativo relacionado a infeccdo pelo virus Epstein-Barr (EBV) foi relatado em receptores de 6rgaos transplantados imunossuprimidos. O risco de distdrbio linfoproliferativo & maior em criangas mais novas que estao sob o risco da
infecgdo primaria por EBV enquanto estao imunossuprimidas ou que passam a receber Prograf apds um longo periodo de terapia de imunossupressao. Pacientes recebendo Prograf injetavel devem ficar sob observacdo continua durante pelos
menos 30 minutos apds o inicio da infusdo e em intervalos freqlientes apds esse perfodo. Se sinais ou sintomas de anafilaxia ocorrerem, a infusdo deve ser interrompida. Uma solugdo aquosa de epinefrina e uma fonte de oxigénio devem estar
disponiveis proximas ao leito. PRECAUGOES: Gerais: hipertensdo. Pacientes com Disfungdo Renal e Hepatica: devem ser utilizadas doses menores. Hipertrofia do miocérdio: parece ser reversivel na maioria dos casos ap6s a redugdo da dose
ou descontinuagao da terapia. Gravidez e Lactagdo: em ratos e coelhos, efeitos adversos foram observados nos fetos principalmente em doses elevadas que foram téxicas para as fémeas. Ndo existem estudos adequados e bem controlados em
mulheres gravidas. TACROLIMO ¢ transferido através da placenta. O uso de Tacrolimo durante a gravidez foi associado com hiperpotassemia neonatal e disfungao renal. Prograf deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio para a
mae justificar o risco potencial ao feto. Uma vez que o Tacrolimo é excretado no leite humano, a amamentacao durante o tratamento deve ser evitada. InteragGes Medicamentosas: estudos de interagdo medicamentosa com Tacrolimo ndo foram
conduzidos. Deve-se tomar cuidado ao administrar Prograf com medicamentos que podem estar relacionados com disfuncdes renais. Drogas que podem alterar as concentragdes de Tacrolimo: Drogas que podem aumentar as concentragdes de
Tacrolimo no sangue: Blogueadores de canal de calcio: (Diltiazem, Nicardipina, Nifedipina, Verapamil), Antibiéticos macrolideos (Claritromicina, Eritromicina, Troleandomicina), Agentes antiftingicos (Clotrimazol, Fluconazol, Itraconazol,
Cetoconazol), Agentes gastrin-testinais pré-cinéticos:(Cisaprida, Metoclopramida), Outras drogas (Bromocriptina, Cimetidina, Ciclosporina, Danazol, Metilprednisolona, Inibidores de protease). Drogas que podem diminuir a concentragdo de
Tacrolimo no sangue: Anticonvulsivantes (Carbamazepina, Fenobarbital, Fenitofna) Antibicticos (Rifabutina, Rifampicina). Suco de “GRAPE FRUIT” afeta o metabolismo mediado por CPY3A e deve ser evitado. Qutras Interagdes Medicamentosas:
0 uso de vacinas vivas deve ser evitado. Reagdes Adversas: Transplantes Hepdticos: As principais reagdes adversas de Prograf sdo tremores, dor de cabega, diarréia, hipertensdo, nduseas e disfungdo renal. Ocorrem com administragao via oral
e intravenosa de Prograf e podem responder a uma redugdo da dose. A diarréia foi associada, algumas vezes, com outros problemas gastrintestinais assim como néusea e vomito. Hiperpotassemia e hipomagnesemia ocorreram em pacientes
recebendo terapia com Prograf. Hiperglicemia também foi observada em muitos pacientes; alguns necessitaram terapia com insulina. Os eventos adversos relatados por mais de 15% dos pacientes receptores de transplante hepético tratados
com Tacrolimo (resultados combinados de dois estudos controlados) estdo a sequir, por sistema e por ordem de frequéncia: dor de cabega, tremor, instnia, parestesia, diarréia, ndusea, constipagao, teste de fungao hepdtica anormal, anorexia,
vomito, hipertensdo, fungdo renal anormal, aumento da creatinina, aumento do nitrogénio da uréia sanguinea, infecgdo do trato urindrio, oligaria, hiperpotassemia, hipopotassemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, anemia, leucocitose,
trombocitopenia, dor abdominal, dor, febre, astenia, dor nas costas, edema periférico, efusao pleural, atelectasia, dispnéia, prurido, rash cutdneo. Transplantes Renais: As reac0es adversas mais frequentemente relatadas foram infecgdo, tremor,
hipertensao, decréscimo da fungao renal, constipagao, diarréia, dor de cabega, dor abdominal e insdnia. Os eventos adversos relatados por mais de 15% dos pacientes receptores de transplante renal tratados com Prograf foram: tremor, dor de
cabeca, insonia, parestesia, tontura, diarréia, ndusea, constipacdo, vomito, dispepsia, hipertensdo, dor no peito, aumento da creatinina, infecgdo do trato urindrio, hipofosfatemia, hipomagnesemia, hiperlipemia, diabete melito, hipopotassemia,
hiperglicemia, edema, anemia, leucopenia, infecgao, edema periférico, astenia, dor abdominal, febre, dor nas costas, dispepsia, aumento da tosse, artralgia, rash cutaneo, prurido. SUPERDOSE: A experiéncia disponivel com superdosagem é
limitada. Superdosagens agudas até 30 vezes a dose pretendida foram relatadas. Quase todos os casos foram assintomaticos e todos os pacientes se recuperaram sem seqiielas. Baseando-se na pequena solubilidade aquosa e na extensiva
ligacdo a eritrécitos e proteinas plasméticas, se antecipa que o Tacrolimo ndo & dialisavel; ndo existe nenhuma experiéncia com hemoperfusao com carvdo. O uso oral de carvao ativado foi reportado para o tratamento de superdosagens agudas,
mas essas experiéncias ndo foram suficientes para garantir a recomendagdo do seu uso. Em geral, medidas de suporte e tratamento de sintomas especificos devem ser seguidos em todos os casos de superdosagem. VENDA SOB PRESCRIGAQO
MEDICA. JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA. Reg. MS: 1.1236.3347. Informag@es adicionais para prescrigao: vide bula completa. INFOC 0800.7013017 - www.janssen-cilag.com.br - C6d: R- 696806/1 - ® Marca de Fujisawa Ireland, Ltd..
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TRANSPLANTE DE RIM E PANCREAS - ANALISE DE 55 CASOS
DE AGOSTO DE 1987 A JANEIRO DE 2005
Pancreas-kidney transplantation: analysis of 55 cases from 1987 to 2005
Santo Pascual Vitola', Enilde Eloena Guerra', Eduardo Chaise Didoné', Fabian Silva Pires?,
Jair Garcia da Silva', Valter Duro Garcia®, André Ricardo D’Avila’
RESUMO

Os transplantes de pancreas e de ilhotas pancreaticas sdo os unicos métodos terapéuticos capazes de restaurar o estado euglicémico em
pacientes com diabete tipo 1. O transplante pancreatico apresentou avangos importantes nos ultimos anos; continua, contudo, sendo
procedimento cirurgico complexo, associado a morbimortalidade ndo desprezivel. Objetivo: Relatar a experiéncia pioneira de nosso
servico com o transplante simultineo de rim e pancreas, enfocando os resultados dos tltimos 18 anos. Métodos: De agosto de 1987 a
janeiro de 2005 foram realizados 53 transplantes simultdneos de pancreas e rim e 2 de pancreas apos rim. Na primeira fase (1987 a 1998)
foram realizados 9 transplantes simultaneos de rim e pancreas e 1 transplante apos rim; na segunda fase (2000-2005) foram realizados 44
transplantes simultaneos de pancreas e rim e 1 transplante apos rim. Resultados: A idade média dos pacientes foi 31,8 anos; 70,9% estavam
em hemodialise e 20% em dialise peritonial. A sobrevida atuarial em 2 anos de pacientes e enxertos, renal e pancreatico, na segunda
fase foram, respectivamente, 81%, 77% ¢ 71%. A analise estatistica comparativa mostrou uma melhora na sobrevida do enxerto renal na
segunda fase (log-rank=0,03). Conclusido: As mais acuradas avaliagdes e selegdes pré-operatorias dos pacientes, associadas as melhorias
na abordagem cirurgica e aos protocolos de imunossupressao permitiram o alcance de melhores resultados em termos de qualidade de
vida e sobrevida para os pacientes diabéticos com insuficiéncia renal em fase terminal.

Descritores: Transplante de pancreas, Transplante de 6érgdos, Diabete mellitus.

INTRODUCAO

O transplante de pancreas, assim como o dos demais 6rgaos solidos,
experimentou uma trajetoria crescente de progressos nas areas
de técnica cirtrgica, imunossupressdo e cuidados intensivos que
permitiram a sua utilizag@o atual em larga escala para a retomada
do estado euglicémico em pacientes diabéticos. Conseqiientemente,
o transplante simultaneo de rim e pancreas (TSRP) livrou-se do
estigma de procedimento experimental e tornou-se uma modalidade

Trabalho realizado no Servico de Transplante Renal e Pancreatico - Hospital Dom Vicente terapéutica efetiva para o tratamento de pacientes com nefropatia
Scherer - Centro de Transplantes - Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre. diabéti £ inall2
Avenida Independéncia, 155 - Bairro Auxiliadora - CEP 90020-090 - Porto Alegre, Rio labetica em fase termunal.”

Grande do Sul, Brasil. A melhora obtida nos resultados, associada a um numero

" Cirurgides da equipe de Transplante de Pancreas e Rim do Hospital Dom Vicente crescente de individuos diabéticos com complicacf)es

Scherer - Complexo Hospitalar da Santa Casa de Porto Alegre; L. L. R
2 Urologista da equipe de Transplante de Pancreas e Rim do Hospital Dom Vicente secunddrias limitantes, reflete-se num interesse aumentado

Scherer - Complexo Hospitalar da Santa Casa de Porto Alegre; por parte de médicos e pacientes em relagdo a esta modalidade

3 Nefrologista. Coordenador da equipe de Transplante de Pancreas e Rim do Hospital terapéutica. A capacidade de controlar a glicemia, bloquear o

Dom Vicente Scherer - Complexo Hospitalar da Santa Casa de Porto Alegre. avanco das Complicagﬁes do diabete e a melhora na qualidade

Endereco para correspondéncia: Dr. André Ricardo D’Avila.Rua Mariante, 288 de vida proporcionadas faz com que. atualmente. mais de 1200
cj. 706 - Moinhos de Vento. GEP 90430-181 Porto Alegre - Rio Grande do Sul - Brasil prop ) q - ’

E-mail: rdavila@terra.com.br transplantes de pancreas sejam feitos a cada ano nos EUA e

Recebido em: 30/06/2003 Aceito: 25/11/2004 240 no Brasil, com niimeros crescentes.?
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O presente estudo revela a experiéncia pioneira do Complexo
Hospitalar Santa Casa (CHSC-RS) nesta modalidade de transplante,
com énfase nos resultados obtidos nos ultimos 18 anos. A casuistica
¢ apresentada e avaliada de maneira dicotomizada, devido a
diferenga na morbimortalidade, em fun¢do de mudancga de técnica
e imunossupressio, entre a primeira etapa do programa (1987 a
1998 - 10 primeiros pacientes) e a segunda etapa (de maio de 2000
até janeiro de 2005 - 45 pacientes).

Pacientes e métodos

O programa de transplante de rim e pancreas do CHSC-RS iniciou-
se em agosto de 1987, com o primeiro transplante simultaneo
destes orgdos na América do Sul. Desde entdo até janeiro de
2005, cinqiienta e trés TSRP e dois transplantes de pancreas
ap6s rim (TPAR) foram realizados em pacientes portadores de
diabete mellitus tipo 1 (insulino-dependente) e em insuficiéncia
renal em fase terminal.

Foram operados 33 pacientes do sexo masculino e 22 do sexo
feminino. A idade variou de 17 a 49 anos. Quatro pacientes
foram transplantados em periodo pré-dialise. Dentre os demais,
a terapia de reposi¢do renal utilizada em 39 pacientes (70,9%)
foi a hemodialise, enquanto a dialise peritonial foi utilizada em
apenas 11 pacientes (20%).

Durante o periodo estudado, trés diferentes solugdes de
preservagao de orgdos foram empregadas. A solugdo de
Aquatella foi empregada no primeiro caso, em 1987. Nos casos
realizados de 1989 a 1993 foram utilizadas as solugdes de
EuroCollins (5 casos) e solugdo da Universidade de Wisconsin
(UW -um caso). A partir de dezembro de 1993, todos os 6rgaos
foram preservados com a solugdo UW.

Nos dez primeiros casos, ambos os enxertos foram colocados
nas fossas iliacas por incisdes separadas e abordagem
extraperitonial. Na fase seguinte, a abordagem foi modificada
e os enxertos foram posicionados na cavidade peritonial através
de laparotomia mediana.

Foram utilizados enxertos de pancreas total em todos os pacientes.
O primeiro doente foi transplantado apenas com um “botdo” de
duodeno (justa papilar) que foi anastomosado a bexiga. Nos demais
pacientes o enxerto pancreatico foi preparado com segmento de
duodeno justa papilar, que foi suturado a bexiga (9 casos) ou ao

intestino delgado (45 casos).

Nos pacientes da primeira fase, a perfusao arterial do enxerto foi feita
através de patch de aorta contendo as artérias esplénica e mesentérica
superior do doador. Na segunda fase, estes vasos foram seccionados
durante a cirurgia de retirada, sendo a reconstrugao arterial realizada
utilizando-se enxerto em “Y” de artéria iliaca do doador, transformando
assim em unico o duplo pediculo arterial. Tal técnica facilita a captagao
simultanea do figado e a anastomose arterial no receptor.

Em todos os casos, a reconstrugdo venosa deu-se com anastomose
do remanescente da veia porta na veia iliaca externa do receptor,
sem utilizagdo de enxerto para prolongamento.
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Todos os pacientes da primeira fase foram submetidos a drenagem
vesical da secregdo exocrina através de sutura do duodeno ou de um
“bota0” de mucosa duodenal a bexiga. Na segunda fase vem sendo
utilizada a drenagem entérica, através de anastomose latero-lateral
do duodeno com o intestino delgado do receptor.

A profilaxia antimicrobiana foi feita com ampicilina, oxacilina
e amicacina em dose unica pré-operatdria nos primeiros 15
pacientes. Nos demais utilizamos ampicilina-sulbactam e
fluconazol por 7 dias.

Para prevengdo da trombose vascular, sub-heparinizagao (5000 UI
via subcutanea de 12/12h por 15 dias) seguida por AAS (200 mg por
dia) e dipiridamol (75 mg 3 vezes ao dia) foi o esquema empregado
nos casos de 1 a 7. A partir do caso 8, ndo mais se utilizou dipiridamol
e 0 AAS foi administrado desde o pos-operatorio imediato.

Nos pacientes da primeira fase, a imunossupressao utilizada foi o
esquema triplice com ciclosporina, azatioprina e prednisona, com ou
sem indugdo com OKT3. Na segunda fase, os pacientes receberam
terapia de indugdo com OKT3 (um paciente) ou anticorpo anti-receptor
IL-2 (basiliximab ou daclizumab). Na terapia de manutengio foram
empregados tacrolimus, prednisona e micofenolato ou rapamicina.

Para as analises de sobrevida utilizou-se o calculo de Kaplan-Meier
e o teste de log-rank.

RESULTADOS

A média de idade foi de 31,8 anos (17 a 49 anos). O tempo médio
de dialise foi de 20,2 meses (0 a 84 meses) e o tempo médio de
diagnostico do diabete foi de 18,07 anos (8 a 30 anos).

No primeiro caso, em que foi utilizada solu¢do de Acquatella, o
pancreas teve um tempo de isquemia fria de 4 horas e o rim de 8
horas. Nos demais, o tempo de isquemia fria do pancreas variou de
3,17 a 6 horas (média de 4,16 horas) com a solucdo de EuroCollins e
de 4,72 a 16,33 horas (média de 11,98 horas) com a solugao UW. Por
outro lado, o tempo de isquemia fria do rim variou de 5,33 a 8,17
horas (com a solug¢do de EuroCollins) e de 7,75 a 19,5 horas (com
a solugdo UW). Para estes ultimos intervalos, os tempos médios
de isquemia foram, respectivamente, 7,13 e 14,47 horas. Todos os
pacientes apresentaram fungao imediata do enxerto pancreatico, ao
passo que diurese imediata foi observada em 24 pacientes.

Na primeira fase, a sobrevida dos pacientes em 1 e 2 anos foi de
80% e 60%. Na segunda fase, a sobrevida cumulativa ao final
do 12 e do 2¢ anos foi de 81%. Em relagdo a sobrevida do enxerto
renal, os resultados na primeira etapa foram de 60% no primeiro
ano e 40% no segundo. Na etapa seguinte, a sobrevida cumulativa
do rim foi de 81% em 1 ano e 77% em 2 anos. Quanto ao enxerto
pancreatico, a sobrevida em 1 ano foi de 60% e em 2 anos 40%,
para os pacientes da primeira fase. Na segunda fase, a sobrevida
cumulativa foi de 71% ao final do 1° e 2° anos. A analise comparativa
entre as sobrevidas da primeira e segunda fase demonstrou
diferenga estatisticamente significativa na sobrevida do enxerto
renal (log-rank =0,03).
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Na primeira fase, a incidéncia de fistula pancreatica foi de 40%
(4 pacientes), sendo que 3 pacientes evoluiram para obito por
complicagdes relacionadas as fistulas. Em dois destes pacientes a
fistula foi de ocorréncia tardia, no 15% 20° més de pds-operatodrio.
Duas pacientes apresentaram trombose do enxerto pancreatico.
Uma delas, receptora do primeiro transplante de pancreas apds rim,
apresentou trombose ileofemoral ipsilateral associada, necessitando
enxertectomia e amputagdo de membro inferior. Ap6s alguns meses
de internacao evoluiu para dbito por endocardite. A outra paciente
estd viva com o enxerto renal funcionante. Um paciente necessitou
da retirada de ambos os enxertos nos primeiros dias de pos-
operatério devido a abscessos peri-pancreaticos e necrose cortical
renal. Dois pacientes foram a 6bito tardio por intercorréncias
clinicas (infarto agudo do miocardio e encefalopatia hepatica).

Na fase 2, a mortalidade até o momento ¢ de 17,7% (8 de 45
pacientes). O seguimento varia de um a 46 meses. Uma paciente
evoluiu para morte cerebral de etiologia indeterminada no pos-
operatorio imediato com enxertos funcionantes. Trés pacientes
foram a 6bito por eventos sépticos: um associado a focos de
trombose esplénica no 1° més pos-operatdrio, outro a hemorragia
digestiva alta no 3°més. O terceiro paciente evoluiu para sepse €
subseqiiente obito, sem fistula demonstravel, no 562 PO. Fistula
duodenal ocorreu em outros trés casos, resultando em peritonite
difusa e multiplas reintervengdes abdominais. Dois destes
pacientes evoluiram para 6bito, um associado a coagulopatia
de etiologia imunolédgica e dificil manejo e outro decorrente
de sepse. A outra paciente com fistula duodenal foi submetida
a enxertectomia e se recuperou com fungdo renal normal.
Tromboembolismo pulmonar macigo no 2° PO e hemoperiténio
no oitavo PO conduziram ao 6bito dois pacientes. Dois
pacientes apresentaram colec¢des intra-abdominais sem maiores
repercussoes sistémicas e que foram drenadas satisfatoriamente
por puncdo percutidnea. Episodios de suboclusdo intestinal,
tratados exclusivamente com medidas conservadoras (sondagem
gastrica e hidratagdo I'V), foram diagnosticados em outros dois
pacientes. Destes, um apresentou hemorragia intestinal baixa
no 5° PO, presumivelmente de origem na anastomose duodeno-
jejunal. Ndo se evidenciou sangramento ativo na reintervengao.
Trés pacientes apresentaram trombose do pancreas, a saber no
20 19° e 31° PO, necessitando de retirada do enxerto, porém
com preservacao da fungdo renal.

DISCUSSAO

Desde o primeiro transplante de pancreas, realizado por Lillehei
em Minneapolis, em 1966, muitas modificacdes ocorreram
em termos de técnica, imunossupressao e cuidados gerais de
pos-operatdrio. A experiéncia historica, ja demonstrada em
literatura, evidencia que os resultados sdo melhores avaliados
quando agrupados em periodos com protocolos semelhantes,
pois o impacto resultante da mudanca de técnica e/ou manejo
clinico ¢ mais evidente. ?
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Na experiéncia do nosso grupo, pode-se observar a existéncia de
duas fases distintas em termos de resultados, embora sem diferenga
estatisticamente significativa. Na primeira fase, a elevada taxa
de complicagdes e perda de enxertos ao final do primeiro ano
reflete uma associagdo entre curva de aprendizado e o periodo de
consolidacdo da técnica e da imunossupressao relacionadas ao
procedimento. Os melhores resultados na segunda fase, como o
evidenciado na sobrevida do enxerto renal, certamente devem-se
aos avangos no manejo dos pacientes no trans e no pds-operatorio.
A ndo observancia de diferenga estatisticamente significativa
nas curvas de sobrevida de pacientes e enxerto pancreatico entre
as duas fases pode se dever ao pouco tempo de seguimento dos
ultimos pacientes.

A sobrevida similar ao final do 1° e 2° anos, na segunda fase, indica
a tendéncia de complicacdes potencialmente graves surgirem nas
primeiras semanas de pos-operatorio. De fato, nesta fase virtualmente
todas as perdas de pacientes ou enxertos ocorreram até o 3° més de
pos-operatorio. A excegdo deve-se a perda de enxerto renal em uma
paciente com 1 ano e 4 meses pos transplante, por poliomavirus.

Os tempos médios de isquemia do pancreas e do rim nas duas fases
foram compativeis com o tipo de solucdo de preservacéo utilizada
e com a técnica empregada. A presenga de fungdo imediata do
enxerto pancreatico em todos os pacientes reflete auséncia de lesdo
de preservagao significativa.

As mudangas na técnica cirurgica alteraram o padrdo das
complicagdes.** A incidéncia de fistula pancreatica e suas
complicagdes foram mais graves na primeira fase pelo
implante extra-peritonial. Com implante intra-peritonial ocorre
absorcdo das secregdes pancreaticas, diminuindo a gravidade
das complicac¢des.6 No entanto, as fistulas oriundas do coto
duodenal estdo associadas a maior morbidade pela peritonite
decorrente. A baixa incidéncia de trombose do enxerto
pancreatico na segunda fase (3 casos entre 45) esta relacionada
ao aprimoramento da técnica cirurgica (liberagao da veia iliaca
interna) e imunossupressdo. Apesar da ocorréncia de trés casos
de fistula duodenal na fase 2, o emprego de anastomose latero-
lateral entre o jejuno e o duodeno ndo parece estar relacionado
a uma maior incidéncia desta complicagdo.®

CONCLUSAO

O transplante de pancreas total e, mais recentemente, o transplante
de ilhotas, sdo as Uinicas modalidades terapéuticas atualmente
disponiveis capazes de restabelecer o controle da glicemia a
niveis fisiologicos nos pacientes insulino-dependentes. 7 Apesar
dos avangos obtidos nos ultimos anos, o TSRP ainda se trata
de procedimento cirtirgico de grande porte, associado a uma
significativa morbimortalidade. A avaliag@o pré-operatoria
criteriosa dos candidatos, a otimizagao do seu manejo cirirgico e o
emprego da imunossupressio adequada vem oferecendo a pacientes
com diabetes mellitus tipo 1 e nefropatia associada, melhores
perspectivas de tempo e qualidade de vida.
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ABSTRACT

The whole pancreas graft and islet cell transplantation are the only therapeutic options capable to restore euglicemic status in Type 1 diabetic
patients. Pancreas transplantation presented a great improvement in the last years, although it continues to be a complex procedure, associated
to significant morbidity and mortality. Objective: The authors present their pionnering experience with pancreas transplantation for the last
18 years, emphasizing the results. Method: From 7/1987 to 1/2005 53 simultaneous pancreas/kidney (SPK) and two pancreas after kidney
(PAK) transplants have been performed. In the first phase (1987 to 1998) 9 SPK and 1 PAK were performed; in second phase (2000 to 2005),
44 SPK and 1 PAK. Results: Ages ranged from 17 to 49 (mean 31,8). Hemodialysis was the renal replacement therapy in 70,9% and peritonial
dialysis, in 20%. Two-year actuarial survival in second phase was 81%, 77% and 71% for patients, kidney and pancreas allografts. A statistically
significant difference was demonstrated in kidney graft survival between first and second phase patients (log rank=0,03). Conclusion: The
strict preoperative selection of patients, associated to better surgical approach and better immunosuppressive drugs improved either survival
as the quality of life of those patients.

Key words: Pancreas transplantation, Organ transplantation, Diabetes mellitus.
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TRANSPLANTE RENAL PEDIATRICO E UROPATIA OBSTRUTIVA
Renal transplantation and obstructive uropathy
Rejane de Paula Meneses', Cecilia Hallusch?, Eliane Ribeiro Carmes®
RESUMO

Uropatia obstrutiva € causa freqiiente de insuficiéncia renal cronica na infancia. Protocolo clinico e cirurgico que viabilize a reconstrugdo
do trato urinario antes do transplante é fundamental no prognostico do enxerto. Objetivo: comparar fungdo e sobrevida do enxerto em
pacientes com e sem uropatia ¢ descrever a evolugdo daqueles com ampliagdo vesical. Método: estudadas 62 criangas transplantadas
entre 1990 e 2000, no Hospital Pequeno Principe, Curitiba, Parana, com mais de 6 meses de seguimento, 32 (51,6%) com uropatia, todas
submetidas a avaliagdo uroldgica antes e apds o transplante. Resultados: 68% das criancas estudadas eram do sexo masculino, com idade
de 12,1 + 4 anos (média = desvio-padrao). Nao houve diferenca significativa entre uropatas e ndo-uropatas em relagdo a sexo, idade,
mortalidade, tipo de doador, compatibilidade, rejeicdo aguda e cronica, perda do enxerto e clearance de creatinina. Infec¢do do trato
urinario ocorreu somente no grupo dos uropatas. Nesse grupo foi realizada nefrectomia unilateral pré-transplante em 8,6% dos pacientes
e bilateral em 82,8%; ampliagdo vesical em 37,1% e conduto para cateterismo em 45,7%. O estudo urodinamico evidenciou diferenga
significativa na capacidade e na complacéncia vesical antes e apds a ampliagdo e apos o transplante. As criangas com ampliagdo vesical
ndo apresentaram maiores taxas de refluxo vésico-ureteral ou litiase mas apresentaram maior incidéncia de infecgdo do trato urinario e de
hidronefrose. Conclusio: um protocolo clinico-cirtrgico diferenciado para criangas com uropatia, que contemple diagndstico e corregao
no pré-transplante e a evolugdo no pos-transplante, estd relacionado com uma evolugdo favordvel e com bom prognoéstico do enxerto.

Descritores: Transplante renal, Uropatia obstrutiva, Uropatia, Pediatria, Terapia de substituigdo renal.

INTRODUCAO

As alteragdes do trato urinario sdo responsaveis por 48,5% dos
casos de insuficéncia renal cronica na infancia.l Anomalias
congénitas, como mielodisplasia, bexiga neurogénica, valvula
de uretra posterior e disfungao vesical, resultam em bexigas de
pequena capacidade, com pouca complacéncia e residuo urinario
que dependem de tratamento especifico para recuperar a fungdo
do trato urindrio inferior e garantir pressdo de esvaziamento
vesical adequada para protegdo do enxerto. Uma bexiga
normal funciona como reservatorio urinario de baixa pressao,
continente, estéril que se esvazia espontidnea e completamente.

Infecgdes de trato urinario com sepse e disfunc¢do renal podem

Trabalho realizado no Hospital Pequeno Principe de Curitiba - Brasil ocorrer quando estas funcdes encontram-se alteradas em uma
Formagdo Académica bexiga nativa ou reconstruida. Procedimentos como construgao
' Nefropdiatra, chefe do Servigo de Nefrologia de um conduto para cateterismo, com apéndice ou ureter, e
2 Nefropdiatra, responséavel pela Unidade de Transplante Renal ampliagdo vesical, com segmentos de estdbmago, intestino ou de
*Assessora em Pesquisa Clinica, mestre em Medicina Interna ureter dilatado, tém sido realizados com indices decrescentes de

Instituicao: Hospital Pequeno Principe de Curitiba - Brasil

Endereco para correspondéncia: Dra. Rejane de Paula Meneses
Rua Petit Carneiro, 1111 - apto. 2201 - CEP 80240-050 - Curitiba - PR - Brasil o . . . . ~ o
Fone/fax (41) 3101225 - E-mail: rejanemeneses@onda.com.br clinico. Assim criangas com uropatia consideradas ndo elegiveis

Recebido em: 30/06/2003 Aceito em: 05/01/2003 para transplante ou como fator de risco para o enxert, podem

complicagdes, atribuidos a avangos, ocorridos nas ultimas duas
décadas, na técnica cirdrgica, na imunossupressao € no manejo
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hoje ser incluidas em programa de transplante apds a corregao
oureconstrugdo do trato urinario. Este estudo foi delineado para
comparar caracteristicas clinicas e demograficas em criangas
uropatas e ndo-uropatas e para descrever a evolugdo das criancas
com ampliagdo vesical.

Pacientes e Métodos

Entre 1990 e 2000, 67 pacientes foram submetidos a transplante
renal no Hospital Pequeno Principe de Curitiba, Parand. Sessenta e
dois pacientes (92,5%) com enxerto funcionante ¢ com seguimento
minimo de 6 meses foram incluidos neste estudo de coorte historica,
32 (51,6%) com insuficiéncia renal cronica secundaria a uropatia:
bexiga neurogénica (34,4%), refluxo vésico-ureteral (25,0%), valvula
de uretra posterior (18,7%) e outros (21,9%). Todos foram submetidos
a avaliag@o uroldgica com uretrocistografia miccional e estudo
urodinamico completo (cistometria, eletromiografia, urofluxometria
e medida do volume residual), além de cintilografia renal ao DMSA
e outros exames de trato urinario conforme indicagao.

RESULTADOS

Foram realizados 35 transplantes em 32 pacientes com uropatia,
30 (85,7%) de doador vivo relacionado, com mediana de idade no
transplante de 12,2 anos (limites 4,7 a 22,8), mediana do tempo de
espera de 17,0 meses (0 a 104,0), 13 (37,1%) com ampliagéo vesical
(p = 0,055): estomago (15,4%), estdmago /intestino (7,7%), ileo
(7,7%), sigmoide (53,8%) e ureter (15,4%). Entre os 35 transplantes
realizados foram diagnosticados 10 episddios de rejei¢do aguda
(28,6%), 11 de rejeigdo cronica (31,4%) e 16 de infeccdo de trato
urinario (ITU) (45,7%). Houve 10 (28,6%) perdas de enxerto e um
paciente (3,1%) evolui para o6bito (Figura 1).
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Figura 1 — tipo de doador e evolucdo pés-transplante
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No grupo controle - 30 pacientes sem doenga uroldgica - foram
realizados 32 transplantes renais, 24 (75,0%) de doador vivo
relacionado, com mediana de idade no transplante em 11,1 anos (limites
4,6 a 19,1), mediana do tempo de espera em 23,5 meses (8,0 a 84,0).
Entre os 30 transplantes realizados foram diagnosticados 7 episodios
de rejeigdo aguda (21,9%) e 8 de rejeigdo cronica (25,0%) e nenhum
episddio de infecgao urindria. Houve 8 (25,0%) perdas de enxerto. Um
paciente (3,3%) evoluiu para 6bito (Tabela 1, Figura 1).

Tabela 1 - UROPATAS: procedimentos pré e pds-transplante e evolugéo

DADOS N° UROPATAS % VALOR p
(n = 35)
Procedimentos pré-transplante <0,0001
* Unilateral 03 8,6
* Bilateral 29 82,8
Ampliagéo Vesical 13 0,055
« Estdmago 02 15,4
» Estdmago/Intestino 01 7,7
+ lleo 01 7.7
« Sigmoéide 07 53,8
* Ureter 02 15,4
Cateterismo do Conduto 16 45,7 0,631

Procedimentos po6s-transplante

» Cateterismo Uretral 03 8,6 <0,0001
* Cateterismo em Conduto 15 42,9 0,343
¢ Oxibutinina 16 45,7 0,631
 Antibidtico Profilatico 22 62,9 0,055
Evolucéo

» Refluxo Vésico-Ureteral 30 85,7 <0,0001
« Cicatriz Renal 32 91,4 <0,0001
* Litiase 33 94,3 <0,0001
* Infecgdo do Trato Urinario 19 45,7 <0,00003
e < 5 episddios 08 42,1

* > 5 episodios 11 57,9

« Hidronefrose 26 74,3  <0,0001

Nao houve diferenca significativa entre o grupo dos uropatas e o controle
exceto quanto ao tempo de espera para o transplante (p = 0,006).

No grupo de uropatas houve 3 (8,6%) nefrectomias unilaterais e
29 (82,8%) bilaterais, 13 (37,1%) ampliagdes vesicais e 16 (45,7%)
condutos para cateterismo. Antes do transplante esses pacientes
foram tratados com cateterismo intermitente (42,9%), oxibutinina
(45,7%), quimioprofilaxia para infeccao do trato urinario (62,9%). A
incidéncia de complicagdes pds-transplante foi de 14,3% para refluxo
vésico-ureteral, 8,6% para cicatrizes renais, 5,7% para litiase, 11,4%
para linfocele e 25,7% para hidronefrose (Tabela 1).

Quando comparou-se desfechos clinicos entre pacientes com e sem
ampliacgdo vesical ndo houve diferenca significativa na incidéncia
de litiase e refluxo vésico-ureteral, nas medianas do clearance de
creatinina ¢ do tempo de seguimento. A diferenga na incidéncia
de infeccdo do trato urinario e de hidronefrose pds-transplante foi
significativa (Tabela 2, Figura 2).
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Figura 2 - uropatas e nado-uropatas: funcdo do enxerto do enxerto

Doze (37,5%) pacientes uropatas foram submetidos a 13 amplia¢des
vesicais e a comparacdo entre o estudo urodinamico pré-ampliagao
e pré-transplante e pré e pos-transplante demonstrou diferenga
significativa na mediana da capacidade vesical: 160,0 versus 280,0
ml (p <0,0001) e 280 versus 480,0 ml (p =0,009), respectivamente.
A diferenga na complacéncia vesical foi significativa quando
comparou-se a mediana pré-ampliagdo e pré-transplante: 4,0 versus
13,8 kpa (p=0,002). Nao houve diferenca significativa na comparagao
das medianas no pré e pos-transplante e do volume residual

DISCUSSAO

A evolugdo do transplante renal em criangas com insuficiéncia renal
cronica secundaria a uropatia ¢ semelhante a das ndo-uropatas desde
que se corrijam as anomalias do trato urindrio e se garanta uma
boa fungdo vesical.® Neste estudo a investigacdo, diagndstico e
corregao cirurgica das alteragdes urinarias congénitas e tratamento
clinico das disfungdes vesicais, integrados com o transplante,
resultaram em incidéncia de desfecho semelhante entre uropatas e
nao-uropatas, em especial os relacionados com fungao e sobrevida do
enxerto e sobrevida dos pacientes. Incidéncias essas similares as do
relatorio 1987-2001 do North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study(4). O objetivo principal do tratamento é conseguir
um armazenamento adequado, esvaziamento a baixa pressao - <40
mm Hg -, sem residuo e com continéncia, e para isto deve-se utilizar a
estratégia mais simples e efetiva possivel, visto que ndo ha tratamento
perfeito.’ A abordagem do trato urinario, quando nio contempla um
futuro transplante renal, resulta em muitas e desnecessarias cirurgias
que dificultam o procedimento do transplante, particularmente em
criangas pequenas, em quem a dissecagdo da aorta abdominal e da
veia cava ¢ prejudicada pela presenga de tecido fibrético. A retirada
precoce de um rim com megaureter significa privar a crianga do
melhor tecido disponivel para uma futura ampliacdo vesical pré-
transplante.? O planejamento cirtrgico é fundamental.

2 mn [N

Tabela 2 - uropatas: pacientes uropatas com e sem ampliacdo vesical:
evolucdo pdés-transplante

COM SEM TOTAL
DADOS AMPLIAGAO |AMPLIAGAO | (n=34) | VALORp
(n=12) (n=22)
N %] N %I N %
Infecgdo do Trato Urinario 10,0061
e Nao 01 8,3 14 63,6 15 441
e Sim 1 91,7 08 36,4 19 55,9
Litiase @ 0,5882
* Nao 11 91,7 21 95,5 32 94,1
e Sim 01 8,3 01 4,5 02 59
RVU pés-transplante @ 0,5899
o Néo 10 83,3 19 86,4 29 85,3
e Sim 02 16,7 03 13,6 05 14,7
Hidronefrose pés-transplante 20,0037
o Nao 05 41,7 20 90,9 25 73,5
e Sim 07 58,3 02 9,1 09 26,5
Creatinina © 0,842
* Média * desvio padrao 31 25 29 + 28 30+ 27
e Minima e maxima 0,6 6,8 0,6 9,5 0,6 9,5
e Mediana 1,7 1,8 1,8
Clearance creatinina (férmula © 0,842
de Schwartz)
e Média + desvio padrdo 61,2+468 555 + 308 57,5 + 36,3
e Minima e maxima 12,0 1470 90 1310 90 1470
o Mediana 57,5 58,0 57,5
Tempo de seguimento (anos) 0,943
e Meédia + desvio padréo 35 + 32 29 + 33 37 + 32
* Minima e maxima 0,0 97 00 113 00 113
e Mediana 3,2 3,6 3,6

NOTA: Entre os pacientes com Ampliagdo Vesical foi excluido o caso de ébito.
(1) Qui-Quadrado

(2) Teste de Fisher

(3) Mann-Withney

A instabilidade do detrusor responde ao uso de anticolinérgicos como
aoxibutinina.' A irrigagdo vesical através do cateterismo intermitente
pode ser necessdria para manter ou aumentar a capacidade e
complacéncia da bexiga nativa ou ampliada no pré-transplante de
pacientes oligtricos ou anuricos. O estudo urodindmico na presenga
de uma diurese razoavel permite que, futuramente, se reconhecam
as bexigas de desuso, que ndo necessitam de ampliacdo com
recuperacao da capacidade e complacéncia vesical apds o transplante.
A ampliagdo vesical exige uma selecao cuidadosa de pacientes devido
a necessidade de adesdo ao cateterismo intermitente e a possiveis
complicagdes como litiase, urosepse e risco de malignizagao.
Virtualmente todos os segmentos do trato gastrointestinal ja foram
utilizados para ampliagdo vesical e cada um apresenta vantagens e
riscos.! Atualmente o ureter dilatado é mais utilizado.

CONCLUSAO

Este estudo demonstra que o transplante renal em uropatas é
seguro ¢ efetivo e depende de avaliagdo urologica detalhada pré-
transplante, da corregdo das anormalidades e disfungdes do trato
urinario inferior e, também, de acompanhamento diferenciado no
pos-transplante, que possibilite o diagndstico e o tratamento precoce
das possiveis complicagdes e incentive a aderéncia a procedimentos
especificos como cateterismo vesical, quimioprofilaxia e lavagem
vesical, sempre que necessario. Garante-se assim a fungio e
sobrevida do enxerto e uma menor morbidade para o paciente.

ABSTRACT

Introduction: Obstructive uropathy is a common etiology of end stage renal disease in infancy and childhood. A clinical-surgical
protocol that aims for reconstruction of the urinary tract before transplantation has been considered fundamental in the graft prognosis.
Objective: to compare graft function and survival in patients with and without uropathies and to describe outcomes in patients with
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augmented bladder. Methods: we studied 62 kidney transplanted patients from 1990 to 2000, in “Hospital Pequeno Principe de Curitiba”,
Parana, Brazil, with more than 6 months of follow-up; 32 (51,6%) with uropathy. All have been submitted to urological evaluation before
and after transplantation. Results: fifty eight percent of the 62 patients were male, age of 12,144 years (meanzstandard deviation).
Comparing uropathic and non-uropathic patients, there was no significant difference in relation to sex, age, mortality, living or cadaver
donor, compatibility, acute rejection, chronic graft nephropathy, graft loss and creatinine clearance during the follow-up. Urinary tract
infection ocurred only in the group with uropathies. Among those with urological disorder, previous unilateral nephrectomy was done
in 8,6% and bilateral in 82,8%, bladder augmentation was done in 37,1% and continent conduit in 45,7%. Urodynamic studies showed a
significant difference in the bladder capacity and compliance before and after augmentation and after transplant. Those who had undergone
augmentation did not have more vesicoureteral reflux or lithiasis, but had more urinary tract infection and hydronephrosis. Conclusion:
specific pre-transplantation and follow-up clinical-surgical protocols for children with obstructive uropathy was related with a favorable
evolution and with good renal graft prognosis.

Key words: Kidney, Live donor, Renal transplantation, Nephrectomy, Laparoscopy.
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TRANSPLANTE DE PANCREAS EM DIABETICOS TIPO | NAO UREMICOS
RELATO DOS DOIS PRIMEIROS CASOS DO RIO GRANDE DO SUL

Pancreas Transplant Alone for Non-Uremic Type | Diabetes - Report of the two first Cases on RS

Salvador Gullo-Neto’, David Saitovitch?, Marcelo Junges Hartmann?, Moacir Alexandre TraesefF,
José Mario de Carvalho?, José Eduardo Queiroz de Carvalho? Eduardo Martins de Carvalho®,
Leonardo Kroth®, Giancarlo Munaretto®, Carlos Eduardo Poli de Figueiredo?, Domingos D’Avila?

RESUMO

O artigo tem como objetivo, relatar os primeiros casos de transplante isolado de pancreas realizados no estado do RS, discutir suas indicagdes
e resultados. Caso 1 - Feminino, 32 anos, diabética tipo I desde os 17 anos, controle metabdlico inadequado e complicagdes cronicas do
Diabetes Mellitus. Transplante realizado no dia 12 de fevereiro de 2003 no Hospital Sdo Lucas da PUC-RS. Caso 2 - Feminino, 29 anos,
diabética tipo I desde os 14 anos, com controle metabdlico dificil e complicacdes cronicas do Diabetes Mellitus. Transplante realizado dia
2 de margo de 2003. Os enxertos foram implantados por técnica sistémica-vesical. Esquema de imunossupressdo quadruplo (terapia de
inducao, tacrolimus, MMF e prednisona). Ambas as pacientes evoluiram satisfatoriamente, com excelente controle metabdlico ao final do
primeiro ano apds o transplante. Concluimos que, em casos bem selecionados, o transplante de pancreas isolado ¢ um método efetivo no

controle do Diabetes Mellitus tipo I complicado.

Descritores: Transplante de pancreas, Transplante isolado de pancreas.
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INTRODUCAO

O transplante de pancreas (TP) € a inica terapia capaz de promover
controle metabolico rigoroso e permanente nos pacientes portadores
de Diabetes Mellitus (DM) tipo L.!' Inicialmente introduzido na
transplantagdo simultanea com o rim, nos pacientes ja portadores
de doencga renal cronica terminal, o TP demonstrou ser um
método seguro e eficaz no controle do metabolismo dos glicidios
e na melhora da qualidade de vida dos pacientes.? Na tultima
década, varios centros transplantadores passaram a indicar o TP
isoladamente. Esta nova modalidade foi proposta para os pacientes
com controle metabdlico muito dificil, apesar de tratamento clinico
adequado e nos portadores de hipoglicemia assintomatica.’ Os
resultados foram extremamente satisfatorios, o que possibilitou
ampliar os limites para a indicagdo desta modalidade de TP.
Notou-se que, além de obter um 6timo controle metabdlico, alguns
estudos demonstraram que o TP alterou o curso das complicagdes
cronicas do DM.#%¢789 Desta forma, passou-se a indicar o TP
isolado numa fase mais precoce do aparecimento das complicagdes
cronicas do DM, na expectativa de modificar o curso natural desta
doenga.!” Em nosso programa, indicamos o TP isolado quando
os pacientes apresentam duas ou mais complicagdes cronicas do
DM documentadas por exames complementares e/ou se tiverem
o diagnostico endocrinolégico de hipoglicemia assintomatica ou
Diabetes hiperlabil.

Caso Clinico 1

Paciente feminina, branca, 32 anos, do lar, encaminhada ao nosso
servigo por apresentar dificil controle metabolico do DM, apesar
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de tratamento clinico adequado. Apresentava também, retinopatia
proliferativa, neuropatia periférica grave e nefropatia diabética
(DCE - 60 ml/min e proteinuria de 2,0 gr/24h). Utilizava 40 Ul
de insulina NPH divididas em 3 aplicacdes didrias. Transplante
realizado em 12 de fevereiro de 2003 com técnica sistémica-vesical,
sem intercorréncias. Com relagdo ao esquema imunossupressor,
empregamos o daclizumab (2 mg/Kg/dose nos dias 0 e 14) como
terapia de inducgdo. O esquema de manutengdo utilizado foi
com tacrolimus, micofenolato mofetil e prednisona. A paciente
cursou com excelente controle metabodlico desde o pos-operatorio
imediato, sem necessidade de insulina exdgena. Apresentou, no
sétimo dia pds-operatdrio, elevacdo das enzimas pancreaticas e
queda da amilase urinaria. Uma bidpsia pancreatica evidenciou
rejeicao celular aguda grau II de Drachemberg que foi tratada
com OKT3 por 10 dias. Desde a alta hospitalar, a paciente mantém
excelente controle metabolico (insulino-independente), sem outras
complicagdes e sem necessidade de insulina exogena, estando
atualmente com 1 ano e 2 meses de seguimento.

Caso Clinico 2

Paciente feminina, branca, 29 anos, auxiliar de logistica,
encaminhada ao nosso servigo por apresentar dificil controle
metabolico do DM, apesar de tratamento clinico adequado.
Apresentava como complicagdo cronica do DM retinopatia ndo
proliferativa, neuropatia periférica grave e nefropatia diabética
(proteinuria de 620 mg/24h e DCE de 48 ml/min). Utilizava
38 UI de insulina NPH divididas em 4 aplicagdes diarias.
Transplante realizado em 2 de margo de 2003 pela mesma técnica
anteriormente citada, sem intercorréncias. Como agente de
indugdo, empregamos o OKT3 na dose de 10 mg/dia por 10 dias.
O esquema imunossupressor de manutengdo utilizado também
foi a base de tacrolimus, micofenolato mofetil e prednisona.
A paciente cursou com excelente controle metabdlico no
periodo pds-operatorio imediato, sem necessidade de insulina
exogena. Permanece até hoje, 1 ano ap6s o transplante, insulino-
independente sem maiores intercorréncias.

Em ambos os casos relatados, o tempo médio de cirurgia foi
de 3,5 horas. As duas pacientes estdo com mais de um ano de
acompanhamento e a complicagao mais freqiientemente observada
pela equipe foi a infecgdo urinaria. Nenhuma outra complicagéo
urologica foi descrita neste periodo de seguimento. A prevengdo da
acidose metabodlica ¢ desidratagdo foi evitada com a estimulagdo
da ingesta hidrica e a reposi¢do de citrato de sddio 3 vezes ao
dia. Durante este ano, ambas as pacientes mantiveram a fungdo
renal estavel, apesar do uso de inibidor da calcineurina no seu
esquema imunossupressor.
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DISCUSSAO

Inicialmente, o TP isolado sé era indicado para os pacientes com
hipoglicemia assintomatica, naqueles pacientes que tinham um
controle metabdlico ruim apesar de tratamento clinico adequado
e nos pacientes com incapacidade psicoldgica de lidar com a
insulinoterapia.’ Os resultados iniciais ndo eram tdo satisfatorios
como nos transplantes simultaneos de pancreas-rim," principalmente
pela maior dificuldade em se diagnosticar rejeigdo aguda. Nesta
fase inicial, a sobrevida de enxertos pancreaticos transplantados
isoladamente atingia indices de sobrevida de 70% ao final do primeiro
ano."" A melhora nos resultados desta categoria de TP se deve aos
novos esquemas imunossupressores utilizados e as modificagdes
introduzidas nas técnicas cirurgicas. No final da década de 90,
alguns centros ja relatavam sobrevida de enxertos semelhantes entre
o transplante isolado de pancreas e o simultaneo com o rim, ou seja,
aproximadamente 85-90% ao final do primeiro ano.!> Nesta mesma
época, surgiram alguns trabalhos demonstrando que o TP pode
alterar o curso natural das complicagdes cronicas do DM.>6785:10
Foi desenvolvido um trabalho conjunto entre a Universidade de
Padua e a Universidade de Minnesota, onde um grupo de pacientes
diabéticos tipo I submetidos ao transplante isolado de pancreas foi
acompanhado por 10 anos.>® Neste estudo, os autores realizaram
bidpsia renal protocolar ao final do quinto e do décimo ano para
avaliar a evolugdo das lesdes renais. Os resultados demonstraram
que as lesdes glomerulares induzidas pelo DM desaparecem apos
10 anos de transplante de pancreas bem sucedido. Em outro estudo
semelhante, outro grupo acompanhou por 10 anos os pacientes
submetidos ao TP de todas as modalidades e avaliaram de forma
protocolar a evolugdo da polineuropatia diabética.”® Estes autores
demonstram que existe uma melhora significativa na condugdo
nervosa periférica demonstrada por eletromiografia, apesar de
ndo haver reversdo total das lesdes. Finalmente, alguns autores
estudaram a evolugdo da retinopatia diabética pos-TP. Estes trabalhos
demonstraram que, aparentemente, as lesdes ja estabelecidas na retina
ndo melhoravam. No entanto, a doenga retiniana parece estabilizar
depois de atingido o estado de euglicemia permanente.

CONCLUSAO

O transplante de pancreas isolado ¢ uma alternativa terapéutica
que deve ser oferecida aos pacientes com DM tipo 1 com
controle metabdlico dificil, hipoglicemia assintomatica e
complicagdes cronicas incipientes. O presente artigo relata
dois casos transplantados com sucesso no Hospital Sdo Lucas
da PUC, em Porto Alegre.

ABSTRACT

This paper aims to report the first two cases of isolated pancreas transplantation in Rio Grande do Sul, Southern Brazil, as well as to discuss
its indications and results. Case 1 - Female, 32 years-old, diabetic since 17 years-old, inadequate metabolic control and presenting with
chronic diabetic complications. Transplantation was performed on 12 February 2003 at Sdo Lucas Hospital, PUCRS. Case 2 - Female, 29
years-old, diabetic since 14 years-old, unsatisfactory metabolic control and chronic diabetic complications. Transplantation performed on
02 March 2003. Systemic-bladder drainage was used. Quadruple immunosuppression (induction therapy, tacrolimus, MMF and prednisone)
was employed. Clinical outcome was good for both patients, with excellent metabolic control achieved at the end of the first year. We
conclude that, in selective patients, pancreas transplant alone is an effective option to control complicated type I diabetes.

Key words: Pancreas transplantation - Pancreas transplant alone

‘ ‘ 108_transplante_de_pancreas.indd 217

JBT J Bras Transpl 2004; 7:216-218

18/1/2006 18:33:16 ‘ ‘



®

218 Gullo-Neto S, Saitovitch D, Hartmann MJ, Traesel MA, Carvalho JM, Carvalho JEQ, Carvalho EM, Kroth L, Munaretto G, Figueiredo CEP, D’Avila D

RE

FERENCIAS

Stratta RJ, Taylor RJ, Bynon S, Lowell JA, et al. Surgical treatment of diabetes
mellitus with pancreas transplantation. Annals of Surgery. 1994; 220(6): 809-17.
Sollinger HW, Odorico JS, Knechtle SJ, D’Alessandro AM, et al. Experience with 500
simultaneous pancreas-kidney transplants. Annals of Surgery. 1998; 228(3): 284-96.
Sutherland DER, Gruessner RWG, Najarian JS, Gruessner AC. Solitary pancreas
transplant: a new era. Transplantation Proceedings. 1998; 30:280-1.

Bilous RW, Mauer M, Sutherland DER, Najarian JS, et al. The effects of pancreas
transplantation on the glomerular structure of renal allografts in patients with insulin-
dependent diabetes. The New England Journal of Medicine. 1989; 321(2):80-5.
Fioretto P, Mauer SM, Bilous RW, Goetz FC, et al. Effects of pancreas transplantation
on glomerular structure in insulin-dependent diabetic patients with their own
kidneys. The Lancet. 1993; 342: 1193-6.

Fioretto P, Steffes MW, Sutherland DER, Goetz FC, et al. Reversal of lesions of

diabetic nephropathy after pancreas transplantation. The New England Journal of
Medicine. 1998; 339(2): 69-75.

JBT J Bras Transpl 2004; 7:216-218

‘ ‘ 108_transplante_de_pancreas.indd 218

Kennedy WR, Navarro X, Goetz FC, Sutherland DER, et al. Effects of pancreatic
transplantation on diabetic neuropathy. The New England Journal of Medicine. 1990;
322(15): 1031-6.

Navarro X, Sutherland DER, Kennedy WR. Long-term effects of pancreatic
transplantation on diabetic neuropathy. Annals of Neurology. 1997; 42(5): 727-36.

Ramsay RC, Goetz FC, Sutherland DER, Mauer SM, et al. Progression of diabetic
retinophaty after pancreas transplantation for insulin-dependent diabetes mellitus.
The New England Journal of Medicine. 1988; 318(4): 208-13.

Stratta RJ. Impact of pancreas transplantation on the complications of diabetes.
Current Opinion in Organ Transplantation. 1998; 3(4): 258-73.

Sutherland DER, Stratta RJ, Gruessner AC. Pancreas transplant outcome by recipient
category: single pancreas versus combined kidney-pancreas. Current Opinion in
Organ Transplantation. 1998; 3(4): 231-41.

Bartlett ST, Schweitzer EJ, Johnson LB, Kuo PC, et al. Equivalent success of
simultaneous pancreas kidney and solitary pancreas transplantation. Annals of
Surgery. 1996; 224(4):440-52.

18/1/2006 18:33:16 ‘ ‘



220
TRANSPLANTE DE FIGADO INTERVIVOS:
A VIVENCIA DE DOADORES NO PROCESSO DE DOACAO
The living related liver transplant: the experience of donors during the donation process
Rosemeire Keiko Hangai', Maria Cristina Komatsu Braga Massarollo?
RESUMO

Objetivo: Desvelar a vivéncia de doadores no processo de doagao para a realizacdo do transplante de figado intervivos (TxI'V) em um hospital
publico. Método: Para compreender o vivencial dos doadores optou-se por realizar uma pesquisa com abordagem qualitativa, utilizando
a vertente fenomenologica, segundo a modalidade estrutura do fendmeno situado. Para a realizacdo da pesquisa foram entrevistados sete
doadores, que ja haviam concluido o processo de preparagio e estavam aguardando a realizacdo do procedimento. Resultado: A analise dos
discursos evidenciou os seguintes temas: “a busca de uma solugdo para a doenga do filho”, “o conhecimento da possibilidade de realizagao
do TxIV”, “a decisdo de doar”, “o preparo para a realizagdo do TxIV”, “a espera para a realizagdo do TxIV” e “a importancia da familia no
processo”. Conclusdo: A esséncia do fendmeno “a vivéncia de doadores no processo de doagao para a realizagdo do transplante de figado
intervivos” foi desvelada como sendo uma situagdo de buscas e dificuldades para encontrar a solugéo para a doenga do filho, de certeza na
decisdo de doar parte do figado para salvar o filho, de ansiedade no periodo de espera, de medo de perder o filho antes da realizagdo do

procedimento e de esperanga no sucesso do transplante.

Palavras-chave: Transplante de figado, Doadores vivos, Vivéncia.

INTRODUCAO

O transplante de figado ¢ uma modalidade terapéutica que
possibilita a reversdo de lesdes organicas terminais, representando
para muitos a possibilidade de viver.! Com o avango das técnicas
cirurgicas e de preservacdo de drgdos, além do desenvolvimento
de drogas imunossupressoras, no inicio dos anos 80, o numero de
transplantes aumentou nos EUA e Europa, com melhores resultados.
Entretanto, houve, também, o aumento do nimero de pacientes
portadores de doengas hepaticas agudas e cronicas, com indicagao
de transplante de figado, permanecendo a insuficiéncia de enxertos
disponiveis, e, até, aumentando a desproporgdo existente entre a
oferta e a demanda de orgdos para serem transplantados. Essa
caréncia parece ainda maior para pacientes pediatricos.>3

Na tentativa de solucionar a escassez de doadores pediatricos e
diminuir a mortalidade dos pacientes em lista de espera, comegaram
a surgir algumas alternativas e, dentre elas, o transplante de figado
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intervivos (TxIV). Esse procedimento foi realizado pela primeira
vez no Brasil, em 1989.° Para a realiza¢do desse procedimento
cirurgico sao utilizados enxertos provenientes de doadores vivos,
sendo, normalmente, retirada parte do lobo esquerdo do figado de
um doador adulto, para ser implantado em um receptor pediatrico.**¢
Apds dez anos de experiéncia com transplante hepatico pediatrico
com doador cadaver, iniciou-se, em 1998, o programa de transplante
hepético com doador vivo na instituigdo local do estudo.
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Vivéncia de doadores vivos de figado

O acompanhamento dos pais doadores, no processo de realizagao do
TXIV, possibilitou observar a manifestagao de medo da cirurgia e da
evolugdo, a ansiedade de ver o filho apds o transplante, a incerteza
do sucesso do procedimento, a alegria do sucesso, o sofrimento
e a frustracdo quando havia a necessidade de um retransplante e,
quando da perda do filho, o desespero, araiva e a tristeza, mostrando
o sofrimento do doador e a complexidade da situagdo. A observagio
dessas situacdes despertou indagacdes referentes a vivéncia do
doador para a realizagdo do transplante de figado intervivos.

OBJETIVO

Desvelar a vivéncia de doadores no processo de doagao para arealizagao
do transplante de figado intervivos em um hospital publico.

METODO

Para o alcance do objetivo proposto optou-se por uma abordagem
qualitativa, utilizando a vertente fenomenolégica, modalidade
estrutura do fenomeno situado.” A adogdo do método fenomenoldgico
na pesquisa visou captar o fendmeno, possibilitando sua
compreensdo. A regido de inquérito, no presente estudo, foi a
situacdo de vivenciar o processo de doacao de parte do figado para
arealizagdo de transplante no Programa de Transplante Hepatico
Intervivos, de um hospital ptblico de ensino, do municipio de Sdo
Paulo, compreendendo a doagdo como um processo que engloba
as seguintes fases: a indicagdo de transplante para a crianga ou
adolescente, a manifestagdo do desejo de ser doador, a realizacdo
dos exames protocolares, a confirmacdo da possibilidade de doar
parte do drgdo, a espera para a realizacdo do procedimento, o
transplante propriamente dito e o periodo pds-operatdrio.

Os sujeitos que vivenciavam o fendmeno e que participaram do
estudo eram doadores” que ja haviam concluido o processo de
preparacdo e estavam aguardando a realiza¢do do procedimento.
Os discursos foram coletados ap6s a autorizagao da instituigao, a
aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa, o esclarecimento dos
sujeitos e a assinatura do Termo Consentimento Livre e Esclarecido,
utilizando as seguintes questdes norteadoras: “Como vocé ficou
sabendo da possibilidade de realizagdo do transplante de figado
intervivos?”, “Como foi para vocé tomar a decisdo de ser doador?”
e “Como foi o periodo de preparo e esta sendo o de espera para a
realizago do transplante?”. Conforme o método adotado, o nimero
de sujeitos participantes da pesquisa ndo foi definido a priori, mas,
sim, com a ocorréncia da repetitividade dos discursos. Dessa forma,
participaram do estudo sete potenciais doadores, sendo que, desses,
cinco eram maes e dois eram pais.

Paraaanalise das entrevistas, seguiram-se os momentos metodologicos
do fenémeno situado: o sentido do todo, a discriminagao das unidades
de significado, a transformagdo das expressdes do sujeito em
linguagem do pesquisador e a sintese das unidades de significado
transformadas em proposicdes, possibilitando, assim, o desvelamento
da estrutura do fenomeno situado.

*Neste estudo foi utilizada para os sujeitos da pesquisa a deno-
minacdo de doadores e potenciais doadores, indistintamente.

RESULTADO

O fendmeno desvelado nesta pesquisa foi a vivéncia do processo
de doagdo de parte do figado para a realizagdo de transplante no
Programa de Transplante Hepatico Intervivos, de um hospital
publico de ensino, do municipio de Sdo Paulo”.
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Experienciar esse processo revelou que ha dificuldade na busca de
um tratamento para a doenga, relativa ao longo tempo de procura, ha
desinformagao sobre a doenca e ha falta de vagas para a internagao.
Essas dificuldades geram um sentimento de incapacidade e
desespero nos pais, pela possibilidade de piora do quadro clinico
da crianga, levando, até, a uma situagdo irreversivel.

Quanto ao conhecimento sobre a possibilidade de realizagdo do
procedimento, foi revelado que ele ¢ obtido através de médicos e
enfermeira da equipe de transplante da institui¢do, do manual do
programa de transplantes, de livros e, também, através de outros
pais que ja passaram, ou que estdo passando pelo processo de
doag@o. O contato com os pais das criangas, que ja foram submetidos
ao TxIV possibilita a troca de informagdes e de experiéncias,
fazendo com que os potenciais doadores adquiram confianga e
coragem para a realizagdo do procedimento.

O TxIV surge como uma opgao terapéutica que tem como vantagem

ser mais rapido do que o transplante com doador cadaver. O
longo tempo de espera para a realizacdo do transplante de figado
pediatrico com doador caddver faz com que os pais optem pelo
TxIV. Além disso, € considerado um procedimento novo, com muita
probabilidade de sucesso.

Quanto a decisdo de doar, os pais, mesmo conhecendo os riscos
relacionados ao procedimento, manifestam o desejo de doacdo
de parte do figado para o filho. A vontade de salvar a vida do
filho ¢ tdo intensa que desconsideram os riscos a que estardao
sendo submetidos na realizagio do transplante, ndo tendo duvida
quanto a decisdo tomada. A batalha para encontrar uma solugao
¢ tdo ardua que, quando a encontram, aceitam-na com facilidade,
ndo tendo dificuldades na tomada de decisdo quanto a escolha do
tratamento e nem quanto a serem doadores. O desejo dos pais é
salvar a vida do filho e amenizar o seu sofrimento e acreditam que,
com a ajuda de Deus, conseguirdo fazé-lo. Para as maes, o fato de
“serem maes” lhes d4 a convicgdo de doar parte do figado para o
filho, relacionando essa decisdo com o renascimento do filho, com
0 “dar a vida novamente”. Quando ocorre sofrimento e desespero
na mae, decorrentes do impacto gerado pela sua indicagdo para
ser a potencial doadora, esses sdo minimizados pela compreensio
de que o transplante de figado é a unica possibilidade terapéutica
para a sobrevivéncia do filho.

Em relacdo ao preparo para a realizagdo do procedimento, os
exames preparatorios, feitos pelo potencial doador, sdo doloridos.
A dor e o desconforto provocados pela realizagao dos exames, em
nenhum momento, sdo motivos que levam os pais a pensar em
desistir da doagdo. Durante a realiza¢do dos exames, morar longe do
centro transplantador traz dificuldades para os doadores. A demora
narealizagao desses exames provoca um sentimento de ansiedade,
0 que concorre para aumentar, ainda mais, o sofrimento dos pais
que, durante a realizagdo dos exames, ficam ansiosos para saber se
poderdo ser doadores, ou ndo, e, nesse momento, 0 pensamento ¢
positivo, acreditando que os resultados serdo favoraveis.

Quanto a espera, a realizagdo do transplante ¢ aguardada com muita
expectativa, pois a demora ¢ motivo de preocupagdo para os pais.
Eles temem que algo aconteca com o filho e que a nio realizagdo
do transplante possa significar a “morte” do mesmo.

O desejo dos pais € que apos a realizacdo do procedimento a
crianca tenha uma nova vida, livre de restrigdes e sofrimentos.
Quanto a familia, ficou evidente a sua importancia nesse processo,
pois os pais necessitam de apoio ¢ seguranga das pessoas que sdo
significativas, na dificil situacdo de espera pela realizagdo do
transplante de figado intervivos.

JBT J Bras Transpl 2004, 7:220-222
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CONCLUSAO encontrar a solugdo para a doenga do filho, de certeza na decisdo
A esséncia do fendmeno “a vivéncia de doadores no processo de de doar parte do figado para salvar o filho, de ansiedade no
doagdo para a realizagdo do transplante de figado intervivos” foi periodo de espera, de medo de perder o filho antes da realizagdo
desvelada como sendo uma situacdo de buscas e dificuldades para do procedimento e de esperanga no sucesso do transplante.
ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to characterize the experience of donors undergoing the donation process for living related
liver transplantation in a public hospital. Methods: A qualitative study was performed according to the modality “structure of the situated
phenomenon”. Seven potential donors who had already concluded the preparation process and were awaiting the procedure participated in the
study. Results: After obtaining these answers they were analyzed individually, calling attention for the following themes: “The search for a
solution”, “The knowledge of the possibility of doing a Living Related Liver Transplant ”, “The decision to donate”, “The preparation for the
liver transplant “, “ The time waiting for the Living Related Liver Transplant”, “the importance of the family in the process”. Conclusion:
The essential aspects of the phenomenon were revealed to be those of living through a situation of searching for and difficulties in finding
a solution for their child’s disease, of certainty in the decision to donate part of their liver to save the child’s life, together with anxiety in

the waiting period, fear of losing the child before the procedure is performed and hope that the transplant will be successful.

Key words: Liver transplantation, Living donors, Life change events.
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