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EDITORIAL

MITOS E FATOS SOBRE A ALOCACAO DE FIGADOS NO BRASIL

H anos, a quesido da alocagdo de figados para transplante no Brasil gera controvérsias e divide os especialisias. E inferessante nolar que a
divergéncia em relagio ao melhor mélodo de classificacdo dos pacientes da lista tinica, se por critérios cronologicos ou de gravidade, néo se
deve a visdes conceituais diferentes sobre o problema mas a expectativas opostas em relagdo as conseqiiéncias da mudanga.

Alguns, baseados 11os bons resultados da experiéncia americana, acreditam que a adogdo do critério MELD, jd decidida pelo Ministério da Satide,
permitird transplantar os mais graves e reduzir a mortalidade em lista sem prejuizo dos resullados. Outros, atentos as profundas diferencas
estruturais entre o Brasil e os EUA, temem que, no contexto nacional, a mudanga determine maior mortalidade pds-operatoria e aumento dos
custos do procedimento, entre outros inconvenientes. Na verdade, a luz das escassas informagoes disponiveis, os dois cendrios siao possivess.

0 trabalho de Zilberstein e cols.”, publicado neste niimero do JBT, é um bom exemplo das iniciativas necessdrias para resolver essa polémica. Os
aulores analisaram uma amostra de 43 pacientes inscrilos na lista de espera para transplante de figado, em um periodo de 3 anos, por um servico
da Cidade de Sio Paulo. Nessa pequena casuistica, demostraram um aumento significante dos valores médios da pontuagio MELD durante a
espera (MELD inicial = 14 vs. MELD final = 20; p=0,001). A mortalidade em lista foi de 6%. Infelizmente, néo s fornecidos dados em relagdo
ds caracleristicas dos pacientes que faleceram, ao niimero de transplantes realizados no periodo, nem em relagdo a sobrevida pos-operaloria.

Apesar dessas limitagoes, o resultado do trabalho permite pelo menos irés constatages relevantes mas que, freqiientemente, escapam a percepcio
comum: 1) O cardier dindmico da lista de espera; 2) A semelbanga entre o MELD médio encontrado no momento do transplante (20) com observado
nos EUA (18); 3) A menor mortalidade em lista (6%) em relagio a outros percentuais habitualmente divulgados.

A percepgdo da dindmica da lista de espera permite aprimorar a andlise critica sobre a alocagdo de figados. Em qualquer sistema, a sim-
Dles avaliagdo, em um tinico momento, da pontuagio MELD dos inscritos é insuficiente para estimar o perfil dos que serdo efetivamente
transplantados. Na cronologia, como demonstra o trabalho de Zilberstein e cols., porque ndo prevé a inevitdvel evolugio da doenga durante
a espera. Na gravidade, porque ndo considera o fluxo de entrada continuo de pacientes graves, que passam a ser transplantados priovita-
riamente independente do lempo de inscrigio.

0 trabalho sugere que, ao contrdrio do que se supde, néo procede a interpretagio comum de que nos EUA sdo transplantados doentes mais graves
que no Brasil. A dindmica da lista ajuda a entender a semelhanga entre a pontuagdo MELD dos transplantados em Sdo Paulo, pelo sistema de
cronologia, com os operados nos EUA, utilizando a alocagdo por gravidade. Se houvesse enxerios suficientes para atender todos os candidatos
em tempo hebil, o perfil dos contemplados seria o mesmo independente do critério adotado. Entretanto, no sistema de gravidade, quanto maior
a caréncia de enxertos, maior é o percentual de pacientes graves, jd que esses sio transplantados primeiro. Nos EUA, a oferta é suficiente para
permilir o alendimento de pacientes com pontuagoes intermedidrias. Vale notar que, considerando o niimero de inscrilos e de transplantes
realizados anualmente, a desproporgdo entre oferta de enxertos e lista de espera, no Brasil, € cerca de 4 vezes maior que a americana.

Finalmente, a morialidade em lista relatada pelos autores evidencia a necessidade de verificar a exatidio dos percentuais divulgados sobre
esse indicador. Para bem orientar decisoes, € necessdrio lidar com estatisticas confiduveis e, além disso, bem inlexpretadas. Nos EUA, adogdo do
sistema MELD, em fevereiro de 2002, foi precedida de ampla investigagdo sobre as conseqriéncias positivas e negativas de sua utilizagdo. Esses
estudos continuam sendo feitos, em niimero progressivamente maior, permitido que o aperfeicoamento do sistema americano de alocacdo
tenha embasamento cientifico. No Brasil, se dispoe de raras informagoes fidedignas sobre a mortalidade em lista de espera, a sobrevida do
transplante e os custos do procedimento. Como todas essas varidveis podem ser afetadas pelo novo critério, deve ser estimulada a realizacdo
de estudos brasileiros, prospectivos e retrospectivos, analisando o comportamento pregresso e futuro desses indicadores em 1n0sso meio. Com
a produgdo de estudos cientificos locais, serd possivel avaliar e corrigir apropriadamente nosso sistema de alocagdo, permitindo a obtengio
de um consenso fundamentado em evidéncias ao invés de milos.
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ANALISE DAS COMPLICACOES VASCULARES NOS PACIENTES PEDIATRICOS
SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE RENAL NA SANTA CASA DE SAO PAULO (1985 A 2005)

Vascular complications in pediatric renal transplantation during the last 20 years at
Santa Casa of Sdo Paulo

Luiz Renato Montez Guidoni ', Fernando Korkes ', Roni de Carvalho Fernandes 2, Marjo Cardenuto Perez 3,
Vanda Benini *, Denise Rabelo Silveira °, André Vilella ¢

RESUMO

Introducao: Complicacdes vasculares no pos-operatorio imediato ou precoce, com conseqiiéncias desastrosas, sao raras no transplante
renal. Objetivo: Realizar uma revisdo das complicagdes vasculares em pacientes transplantados renais pediatricos nos ultimos 20 anos.
Métodos: Retrospectivo com 84 pacientes pediatricos transplantados renais na Sta. Casa de S. Paulo, no periodo de out/1985 a abr/2005,
(45 femininos e 39 masculinos), com idade entre 1 e 17 anos, sendo avaliadas as complicagdes vasculares apods o transplante. Resultados:
Dos 84 pacientes, 11 tiveram complicacdes vasculares (13%), sendo 1 (1,2%) com trombose venosa, 2 (2,3%) com trombose arterial, 7
(8,3%) com estenose da artéria renal e 1 (1,2%) com ruptura da anastomose arterial. Conclusdo: As complicagdes vasculares sdo raras
e geralmente levam a perda do enxerto. Os pacientes com estenose da artéria renal, quando diagnosticados precocemente, mantém boa
fungdo no enxerto apés tratamento ciriirgico ou com intervengdo endoluminal.

Descritores: transplante, renal, complicagdes, vascular, endoluminal, pediatrico.
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de Sao Paulo.

- Médico Residente de Urologia da Santa Casa de Sao Paulo;

2 Médico Assistente de Urologia da Santa Casa de Sao Paulo;

3 Médico Chefe de Urologia da Santa Casa de Sao Paulo;

4 Médica assistente de nefrologia infantil da Santa Casa de Sdo Paulo;
5 Médica Assistente de Cirurgia Vascular da Santa Casa de Sao Paulo;
& Médico residente de Cirurgia Geral da Santa Casa de Sao Paulo.

Endereco para correspondéncia: Luiz Renato Montez Guidoni - Av. Lacerda Franco 206,
Cambuci - Sdo Paulo - SP - CEP: 01536-000 - E-mail: guidoni@medscape.com -
Fax: (11) 3209-5553

Recebido em: 31.01.2005 Aceito em: 01.03.2005

INTRODUCAO

O transplante renal pediatrico representa o melhor tratamento para
criancas com insuficiéncia renal cronica. As técnicas cirdrgicas foram
desenvolvidas principalmente a partir da experiéncia de transplante
renal em pacientes adultos.! Complica¢des vasculares no pos-operatorio
imediato ou precoce sdo raras no transplante renal, com conseqiiéncias
desastrosas. A exploracao cirurgica deve ser imediata, na tentativa de
revascularizar o enxerto, contudo ¢ freqiiente a perda do rim.?

OBJETIVO

Realizar uma revisdo das complica¢des vasculares em pacientes
pediatricos submetidos ao transplante renal nos tltimos 20 anos.

METODOS

Estudo retrospectivo com 84 pacientes pediatricos transplantados
renais na Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, no periodo
de outubro/1985 a abril/2005, sendo 45 do sexo feminino e 39 do
sexo masculino, com idade entre um e 17 anos, sendo avaliadas as
complicagdes vasculares apds o transplante. A anastomose vascular
das artérias e veias variou de acordo com o peso da crianga, com a
preferéncia de utilizacdo dos vasos iliacos externos.

RESULTADOS

Dos 84 pacientes submetidos ao transplante renal, 11 tiveram
complicagdes vasculares (13,1%), sendo um (1,2%) com trombose

JBT J Bras Transpl 2005; 8:235-237
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venosa, dois (2,3%) com trombose arterial, sete (8,3%) com estenose
da artéria renal e um (1,2%) com ruptura da anastomose arterial
(Figura 1). Entre esses pacientes, nove eram do sexo masculino e
dois do feminino.

Tipos de complicagao

@ Estenose arterial
0 Tombose arterial
M Ruptura arterial

O Trobose venosa

Os casos de estenose da artéria renal ocorreram com pacientes
com diferentes causas para IRC, como por exemplo, agenesia renal,
GESF, esclerose mesangial difusa. O tempo médio de aparecimento
da estenose, diferente dos outros, foi tardio (472 dias), variando de
26 a 1365 dias. Os tipos de anastomoses estdo na figura 2. O quadro
clinico para o diagndstico da estenose foi variado, porém tiveram
em comum a hipertensdo arterial sistémica. (Figura 3). Esses casos
foram tratados de formas diversas (Figura 4), com retorno da fungao
renal, exceto naqueles que realizaram conduta expectante.

Estenose arterial x Tipo de anastomose

vascular

8 —
7 -
6 1 M Aorta / Cava
54 .
4 - O lliaca Comum
34 M lliaca Externa
2 -
1 -
0 .

Anastomose Anastomose

Arterial Venosa

Estenose arterial x Quadro clinico

B HAS

O Rejeicao cronica
O Dor abdominal
O Febre

B Recidiva doenga
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Estenose arterial x Tratamento

W Stent

B Expectante

O Reanastomose
O Baléo dilatador

14% 43%

29%

O paciente com trombose venosa, menino de seis anos, apresentou
rejeigdo vascular grave no sexto pods-operatorio, com ruptura do
polo inferior do rim transplantado, necessitando a realizagdo de
transplantectomia e posterior retorno a dialise.

Dos dois casos de trombose arterial, um dos enxertos tinha
arteriosclerose importante, evoluindo com sinais de trombose no
décimo terceiro pos-operatorio. O outro caso de trombose arterial
foi de um paciente que apresentou hipotensdo severa e persistente
no pés-operatério, evoluindo com trombose no primeiro dia apds o
transplante. Ambos realizaram transplantectomia.

Tivemos um caso de ruptura da anastomose por infecgdo fungica
no segundo més pods-transplante, também necessitando de
transplantectomia de urgéncia. Esse paciente teve evolugao tragica,
com posterior laparatomia exploradora para tratamento de tlcera
duodenal hemorragica, evoluindo na seqiiéncia com sepse e acidente
vascular isquémico, culminando com o 6bito.

O paciente com sindrome de Crockett foi submetido a cirurgia aberta
para correcdo da estenose e o paciente com estenose da artéria renal
na aorta foi submetido a angioplastia com sucesso.

DISCUSSAO

As complicacgdes vasculares, em termos didaticos podem ser
divididas em precoces e tardias. Entre as precoces, que geralmente
sdo mais graves, levando geralmente a perda do enxerto e, muitas
vezes, ao Obito, sdo as tromboses vasculares e a ruptura renal. As
tardias, que sdo mais passiveis de tratamento com manutengao
do enxerto, sdo a estenose renal, fistula artério-venosa ¢ o
pseudoaneurisma.

A trombose renal, com incidéncia entre 0,9 ¢ 3,5%, ocorre
principalmente nas criangas, pelo menor didmetro arterial e pode ser
devida a arteriosclerose, kinking arterial, rejei¢do e falha técnica.’
Trombose venosa, de ocorréncia entre 0,9 e 7,6%, ¢ devido a kinking
venoso, hipotensdo, estado de hipercoagulabilidade e rejeigdo.* A
ruptura renal, que € mais freqiiente do que se imagina (até 5%),
decorrente de trombose venosa e/ou rejeigao, ocorreu em apenas um
caso de nosso servigo.’ A partir desses dados da literatura, temos
que nossa estatistica se enquadra nos demais estudos.

Em relagdo a complicagdes tardias, temos a complicacdo vascular
sintomatica mais freqiiente, que € a estenose de artéria renal, variando
de 1,6 a 12%.6 Dentre as assintomaticas, a fistula artério-venosa beira
0s 30%, decorrente principalmente apds biopsias do enxerto, porém
sem trazer maiores transtornos ou repercussdes para o paciente ou
enxerto.7 A estenose da artéria renal ndo tem causa definida, sendo
que varios trabalhos na literatura discutem o tipo de anastomose,



em relagdo a escolha da artéria do receptor e 0 modo da anastomose
(término-lateral, término-terminal e latero-lateral).8

No nosso estudo, todos os pacientes com estenose arterial que foram
submetidos a alguma intervengao tiveram melhora da fungéo renal.
Contrapondo, aqueles em que foi feita conduta expectante, a perda
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CONCLUSAO

As complicagdes vasculares sdo raras e geralmente levam a perda
do enxerto.

Os pacientes com estenose da artéria renal, quando diagnosticados
precocemente, mantém boa fungéo no enxerto apds tratamento

do enxerto ocorreu em todos os casos. cirurgico ou com intervengdo endoluminal.

ABSTRACT

Introduction: Vascular complications in immediate or early postoperative with catastrophic consequences are uncommon in renal
transplantation. Objective: The aim of the present study was to accomplish a revision of vascular complications in a pediatric population
that has undergone renal transplantation in the last 20 years. Methods: A retrospective analysis of 84 children who have undergone renal
transplantation at Santa Casa de Sao Paulo between 1985 and 2005 (45 females, 39 males), with age ranging between 1 and 17 years old,
being appraised the vascular complications after the transplant. Results: Of a total of 84 patients, 11 (13%) had vascular complications,
being 1 (2.3%) with venous thrombosis, 2 (2.3%) with arterial thrombosis, 7 (8.3%) with renal artery stenosis and 1 (1.2%) with rupture
of the arterial anastomosis. Conclusion: Vascular complications after pediatric renal transplantation are uncommon events and usually
lead to the loss of graft. With regard to the patients with renal artery stenosis, when early diagnosed, was possible to maintain the graft

intact after surgical or endoluminal intervention.

Key words: transplant, renal, complications, vascular, endoluminal, pediatric.
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ANALISE DOS RESULTADOS INICIAIS DO PROGRAMA DE
TRANSPLANTE RENAL DOADOR CADAVER NO ESTADO DO PARA

Initial results analysis of kidney transplantation of cadaveric donor program in Para State.

Aluizio Gongalves da Fonseca ', Silvia Cruz Mignone 2, José Ricardo Tuma da Ponte 3, Sidney Antonio Cruz *,
Fernando Jorddo de Souza #, Paulo Martins Toscano °, Mauro Ferreira de Almeida ¢, Simone Martins Lima 7

RESUMO

Objetivo: O programa de transplante renal doador cadaver no Estado do Para teve seu inicio em Dezembro de 2000. O objetivo do
presente estudo foi avaliar os resultados iniciais deste programa, assim como identificar os principais fatores de risco relacionados
com a perda do enxerto. Métodos: Foram avaliados retrospectivamente 51 transplantes renais doador cadaver, quanto as sobrevidas
do enxerto e dos pacientes de um, trés e cinco anos. A sobrevida do enxerto serviu como censura na analise da importancia de varios
fatores de risco. Para analise das sobrevidas foi utilizado o método de Kaplan-Meier. O modelo de regressdo univariado e multivariado
de Cox foi utilizado para os fatores de risco. Resultados: As sobrevidas do enxerto e dos pacientes de um, trés e cinco anos foram
respectivamente 91%, 81% e 81% e 93%, 89% e 89%. Obito com enxerto funcionante ocorreu em 62,5% dos pacientes. Os fatores de
risco dos doadores nao tiveram influéncia na perda do enxerto. Rejeigao cronica, sorologia positiva para citomegalovirus e hepatite B
ou C, complicagdes cirturgicas e tempo de didlise mostraram-se significativos na anélise univariada para perda do enxerto, entre os
fatores de risco dos receptores. Conclusdes: Obitos com o enxerto funcionante representaram causa importante de falha. Medidas
no sentido de melhorar a avaliacdo clinica pré-operatoria e de atuar nos fatores de risco devem ser enfatizadas, visando melhorar os
resultados em longo prazo do transplante renal doador cadaver.

Descritores: Transplante renal, Sobrevida.

INTRODUCAO

O transplante renal representa na atualidade o tratamento de escolha
para os pacientes com doenga renal cronica.! Suas vantagens sobre
as outras formas de terapia renal substitutiva estdo relacionadas
principalmente com a qualidade de vida e sobrevida dos pacientes.?
Apesar dos enxertos provenientes de doadores cadaveres
contribuirem com aumento de 6rgaos disponiveis para transplante,

Trabalho realizado no Hospital Ophir Loiola - Av. Magalhdes Barata, 992 - CEP: 66063-240

- 40 Brés - Belém - Pa - Fone/Fax: (91) 289-1000. principalmente em paises do Ocidente, dados epidemiologicos
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A literatura tem reportado inimeros fatores progndsticos que
podem afetar a sobrevida do enxerto e dos pacientes submetidos
a transplante renal de doadores cadaveres, além do que, alguns
autores consideram que esses fatores sdo distintos dos que afetam
a sobrevida de rins de doadores vivos.*
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Dezembro do ano 2000. Atualmente, a busca e a captagdo de 6rgaos
sdo realizadas por equipe credenciada pela CNCDO seccdo Para e
a distribuigdo obedece a critérios rigidos de lista tinica regional. Na
impossibilidade, por qualquer motivo, de utilizagdo do drgéo captado,
a Central Nacional de Transplantes ¢ notificada, possibilitando o
envio deste para o centro mais proximo.

A proposta do presente estudo foi avaliar os resultados iniciais deste
programa, assim como identificar os fatores de risco relacionados
com a sobrevida do enxerto.

METODOS

De dezembro de 2000 a julho de 2004, foram realizados 51
transplantes renais de doador cadaver no Departamento de
Uronefrologia do Hospital Ophir Loyola, Belém, Para. Todos
analisados retrospectivamente. O seguimento variou de 12 a 60
meses (média de 36 * 33,9 meses). Entre os doadores, 20 eram
do sexo masculino e oito do feminino, com média de idade de
35 + 14 (14-57) anos. Entre os receptores havia 30 homens e 21
mulheres, com média de idade de 44,4 + 14 (15-70) anos. Apenas um
paciente foi submetido ao segundo transplante. Imunossupressao
triplice (ciclosporina, azatioprina e prednisona) foi utilizada em
36 pacientes (70,6%), enquanto que a utilizacdo de micofenolato
mofetil (MMF) e de tacrolimus (FK506) foi incluida no esquema
de imunossupressao em 15 pacientes (29,4%).

Além dos dados demograficos descritos acima, outras variaveis e
co-variaveis clinicas pr¢, trans e pos-operatdrias, relacionadas aos
doadores e receptores foram analisadas (tabelas 1 e 2).

Doadores: As variaveis clinicas relacionadas aos doadores incluiram
causa morte (TCE, AVC e outras), creatinina pré-captacdo, tempo
de isquemia fria, parada cardiaca (sim, ndo) e hipotensdo severa
(sim, ndo) (tabela 1).

Receptores:

As variaveis clinicas relacionadas aos receptores incluiram doenga
de base (GNC, uroldgicas, doenga policistica, nefropatia diabética,
doengas sistémicas e indeterminada), tempo de didlise (meses),
sorologia (negativa, CMV, hepatite B ou C, CM V-+hepatite B ou
C, CMV-+toxoplasmose), creatinina pré-transplante, transfusoes
pré-transplante (0, 1 a 5, 6 a 10,>10), complicagdes cirtrgicas (sim,
ndo), imunossupressao (classica, outras), rejeicao aguda e cronica
(sim, ndo) (tabela 2).

Andlise estatistica:

A sobrevida do enxerto foi definida como vivos com o enxerto
funcionante e, como desfecho, foi considerada nefropatia cronica
do enxerto, comprovada histologicamente, com necessidade de
retorno a dialise ou 6bito com o enxerto funcionante. A sobrevida
dos pacientes foi definida como o6bito por qualquer causa. A
analise da influéncia dos fatores de risco foi realizada utilizando-
se como ponto de censura a sobrevida do enxerto. Na analise das
sobrevidas de um, trés e cinco anos, foi utilizado o método de
Kaplan-Meier (grafico 1). Analises univariada e multivariada dos
fatores de risco dos doadores e receptores foram realizadas pelo
modelo de regressdao do risco proporcional de Cox, aceitando-se
como significancia estatistica, valor de p < 0,05 (tabelas 1 e 2). Foi
utilizado o software SPSS 14.0, versdo 2005.
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Grdfico 1. Sobrevidas do enxerto, pacientes e total de 1, 3 e 5
anos em 51 transplantes renais de doador cadaver.

RESULTADOS

Houve oito ocorréncias no grupo estudado, sendo que cinco
pacientes foram a obito. Trés por choque cardiogénico e dois por
sepse. Trés pacientes perderam o enxerto devido a rejeicao cronica.
As sobrevidas de um, trés e cinco anos do enxerto foram de 91%,
81% e 81% respectivamente e, as sobrevidas dos pacientes de um,
trés e cinco anos foram de 93%, 89% e 89% (grafico 1).

As analises univariada e multivariada ndo demonstraram qualquer
significancia estatistica relacionada aos fatores de risco dos
doadores (tabela 1).

Tabela 1. Varidveis do doador e anélise estatistica univariada e
multivariada pelo modelo de risco proporcional de Cox.

Anilise estatistica

Univariada Multivariada
Varidveis do doador Al30) R I09%% n p RE 19
Sexo M 08 099 33184 062 062 057 0.23-143

Idade 641 4(14.57) 1,00 098102 028
Cansa morte

ICl 0 0,90

AV 8 095 (801,70

Outras 2 L00  0.98-1,02 096

028 0,99 0,97-1,01

b 0,940, 0.28-1.76 0,94
T 09609 0,69 0,15-1,52 0%
096096 049 0 10-140 056

Creatining pré-caplagio 1,52£0,58(04-4.300g/dl j g0 062191 0,74

TIFthoras) 16,944,6(10-32} 098  0.91-1,04 7 023056 0,88 073
h OLITO30 199 0O

Hipolensiio severaS/™N 1218 051 012209 035 035 130 083-250 06035 1,30

Parada cardiacaS'N 327 197 069557

016

Abreviaturas: M/F: masculino/feminino; TCE: traumatismo cranio-encefalico;
AVC: acidente vascular cerebral; ng/dl: nanograma/decilitro; S/N: sim/no;
TIF: tempo de isquemia fria; RR: risco relativo; 1C: intervalo de confianga;
p: valor p (<0,05).

Entre os fatores de risco dos receptores, a analise univariada mostrou
em ordem crescente que rejeicao cronica (p:0,01), sorologia positiva
(hepatite B ou C, p:0,03; CMV, p:0,04), complicagdes cirtrgicas
(p:0,03) e o tempo de dialise (p:0,02) foram significativos paraa perda do
enxerto. A analise multivariada ndo demonstrou qualquer significancia
estatistica relacionada as variaveis dos receptores (tabela 2).

DISCUSSAO

A maioria dos autores considera os 6bitos como perda do enxerto;
entretanto, este modelo de analise pode superestimar os efeitos
dos fatores de risco avaliados e alterar os resultados obtidos.™
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Tabela 2. Varidveis do receptor e andlise estatistica pelo modelo
de risco proporcional de Cox.

Anilise estatistica

Mubtivariads
1C95% i

Varidveis do receptor w51 R
Seno MIE 021 o
Idade 43,4414,1(15-70) 140
Doenia de base

Dxs. Sistémicas

Indeterminacda 5 0,70 0,01-3,52 1Loo

Tempo de didlise
Si

29.9:21 . 2{0-96) 4,10 0,97-1,02 (32

a 135 w3l
MY 2

5 3,80 [

Hept. B ou 1 3601 8%

CMV+Hepl BouC 5 0,22 DEE

MV Toxopl, 2 0,35 092

Creatining pré Tx (ng/dly BAd] 9730129 063 08T
Transfissie pré T

[ 113 181 097

las 26 1.67 086

6all 4 073 099

10 5 0,69 196

Complicages cirlrgicas SN 20731 1.49 0,34.2,09 095

Imunossupressio OO0 36015 073
Rejeigho aguda SN 1833 0

0,06 L30
Rejeiglo cronica SN T4 3,50 | S8 a0 1,00 0,2 081

Abreviaturas: M/F. masculino/feminino; GNC: glomerulonefrite cronica; CMV:
citomegalovirus; ngf/dl: Nanogramaldecilitro; TX: transplante; Hepat.. hepatite;
Toxopl.: toxoplasmose; S/N: sim/ndo; C/O: classicaloutras; RR: risco relativo; IC:
intervalo de confianga; p:valor p(<0,05).

Apesar disto, optamos por manter este modelo, devido ao pequeno
tamanho e nimero de ocorréncias da amostra.

No presente estudo, os dbitos com o enxerto funcionante foram
responsaveis por 62,5% dos pacientes censurados; por este motivo,
procuramos analisar nossos dados, utilizando a sobrevida do
enxerto sem censuras.

A sobrevida do enxerto e dos pacientes em um, trés e cinco
anos comparam-se favoravelmente com as sobrevidas de um e
cinco anos, descritas na literatura, de 82% e 60% e 94% e 81%,
respectivamente.*>!

Obitos por outras causas nio relacionadas ao transplante sdo as
principais causas nao imunoldgicas de perda do enxerto, segundo os
registros da United Network for Organ Sharing (UNOS). Esta causa
contribuiu com 23% dos casos no primeiro ano e 35% apos este
periodo.’ Na Europa e nos Estados Unidos, a doenga coronariana
¢ a principal causa desta ocorréncia, seguida de sepse, cancer e
acidente vascular cerebral (AVC), que apresentou aumento em sua
freqiiéncia de 14% nos anos 70 para 31% na década de 90.8°Quanto
aos obitos por sepse observa-se reducao de 43% para 27% na tltima
década.’ Segundo a UNOS, esta foi causa de falha do transplante
em 3% no primeiro ano e 1% apos.’®

Na analise estatistica procurou-se avaliar a importancia de
inumeras variaveis independentes dos doadores e receptores,
na falha do transplante, adotando-se como ponto de censura, a
sobrevida do enxerto.

A analise estatistica evidenciou que nenhuma variavel dos doadores
exerceu influéncia negativa na sobrevida do enxerto.

O tempo de isquemia fria (TIF) aumenta o risco de disfungdo
inicial do enxerto, podendo atuar negativamente na sua sobrevida,
segundo inimeras casuisticas.>>!12 A importancia desta variavel
parece ser mais significativa no periodo pos-transplante imediato,
desaparecendo apds o primeiro ano.!" Este fato parece estar
associado as dificuldades no diagnostico de rejeicdo aguda, em

enxertos com fungdo tardia devido a TIF mais longo.’ Tem sido
sugerido que na auséncia de rejeigdo aguda, o TIF ndo altera a
sobrevida do enxerto.” Em nossa casuistica, por representarmos o
unico centro de transplante da regido, o TIF em todos os pacientes
censurados foi menor que 24 horas, fato que pode ter influenciado
no resultado obtido.

Episodios de hipotensdo severa e parada cardiaca na fase pré-
captagdo podem se relacionar com pior sobrevida do enxerto.’
Apesar disto, como em nosso estudo, varios autores nao encontraram
tal relagdo, analisando um grande nimero de pacientes.*’ Isto
parece demonstrar que cuidados adequados de terapia intensiva
direcionados a preservacdo do enxerto sdo eficazes. Além disso,
como os 6rgaos foram retirados e transplantados no mesmo hospital,
ao primeiro sinal de instabilidade hemodinamica, o processo de
captagao era iniciado.

Entre os fatores de risco dos receptores, a analise univariada mostrou
em ordem crescente, que rejeigao cronica, sorologia positiva para
hepatite B ou C, sorologia positiva para citomegalovirus (CMV),
complicagdes cirurgicas e o tempo de dialise influenciaram
negativamente na sobrevida do enxerto.

Segundo alguns autores, quanto maior o tempo de dialise, pior a
sobrevida do enxerto.>'*!® Periodos maiores que seis meses tém
sido associados com significativo e progressivo risco de perda do
enxerto.>" Pacientes submetidos a transplante sem dialise prévia,
apresentaram melhor evolucdo do enxerto, com redugao dos indices
de faléncia de 86% no terceiro ano de transplante.'* Alguns autores
reportam risco de até 68% para perda do enxerto, nos pacientes em
dialise por mais de 24 meses. Em nossa casuistica o tempo médio
de espera foi de 29 meses. Isto ocorreu principalmente pelo fato
de representarmos o tnico centro de transplante da regido, ainda
em periodo recente de implantagao.

As complicagdes cirirgicas em transplante renal reduziram sua
incidéncia significativamente nos ultimos anos, principalmente
devido aos novos esquemas de imunossupressdo ¢ melhora da
técnica cirurgica; entretanto, ainda ocorrem entre cinco a 20%,
podendo levar a mortalidade de 20 a 30% e perda do enxerto em dez
a50% dos pacientes.'>!” Entre elas, destacam-se as fistulas urinarias
que, segundo alguns autores, estdo relacionadas com a nefropatia
cronica do enxerto.!” Entretanto, mesmo que tal relagdo tenha sido
encontrada em alguns estudos, faltam evidéncias consistentes sobre
a questdo.’® Em nossa casuistica, a incidéncia de complicagdes
ureterais foi de 3,9%, ocorrendo em dois, entre trés pacientes, que
foram censurados por perda do enxerto, demonstrando grande
significancia estatistica. Por isso, achamos que esta varidvel deva
ser incluida em estudos para analises de sobrevidas.

Classicamente, sorologia positiva para Citomegalovirus (CMV) e
hepatite B ou C tem sido associada com maiores indices de morbidade
e mortalidade nos receptores.!®'*!° Apesar disto, medidas pré-
transplante, no sentido de excluir doenga ativa e instituir tratamento
adequado, permitem que estes pacientes apresentem indices de
sobrevida semelhantes aos de pacientes em dialise.'*** Em nossa
casuistica, os subgrupos com sorologia positiva para CMV e hepatite
B ou C apresentaram maior risco para perda do enxerto. Sorologia
positiva para CMV ocorreu em cerca de 63% da amostra, incluindo
sua associagdo com outras doengas infecciosas. Curiosamente, o
subgrupo com sorologia positiva para CMV e hepatite ndo apresentou
significancia estatistica. Estudos bem desenhados com maior nimero
de pacientes devem ser conduzidos para avaliar esta associacdo.
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Existe consenso que, quanto maior a idade do receptor,
maior o risco de morbidade e mortalidade relacionados ao
transplante.’ Mais ainda, eventos mérbidos que ocorrem mais
freqliientemente em pacientes idosos, podem requerer redugdo
na terapia imunossupressiva, com conseqiiente risco de rejeigao
irreversivel.?® Apesar disto, como em nosso estudo, alguns
autores nao encontraram relagdo positiva entre idade avangada
e perda do enxerto.???

Em relagdo a imunossupressdo, a grande maioria dos
pacientes (70%) foi tratada com o esquema classico, incluindo
ciclosporina, azatioprina e prednisona, que era utilizado,
até alguns anos, em inumeros centros de transplante; outros
esquemas, incluindo MMF e FK506 foram utilizados em
anos mais recentes, segundo indicagdes especificas para cada
caso (30%). Talvez, por este motivo, ndo se tenha encontrado
importdncia nesta variavel para perda do enxerto. Varios
autores reportam o papel do esquema de imunossupressdo
utilizado na sobrevida do enxerto.*>!%1%22 Todavia, as
vantagens a longo prazo, comparando diferentes protocolos de
imunossupressio, ainda aguardam por estudos com periodos
adequados de observagao.>!%!4

Glomerulonefrite como doenga de base no receptor pode elevar
orisco de perda do enxerto.'** Fato que parece estar relacionado
com a recidiva da doenga no rim transplantado, que ocorre entre
1,8 € 6,5% e, raramente antes de dois anos pds transplante.’ Em
nossa amostra este fator ndo apresentou significancia, talvez
pelo fato de apenas 25% dos censurados apresentarem este
diagnostico de base.
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A rejeigdo cronica do enxerto caracterizada por nefropatia, que
apresenta varias alteragdes histologicas e funcionais no mesmo, € a
principal causa de faléncia tardia do transplante.*>!* Sua incidéncia
varia entre 20 e 80% segundo diversas séries.!*>1%4 Sua etiologia
parece ser multifatorial, com atuacdo de causas imunoldgicas
e ndo imunologicas." Episodios de rejei¢do aguda precoces ou
repetidos aumentam o risco deste evento.’ Destaca-se o papel
da nefrotoxicidade induzida pelas drogas imunossupressivas,
principalmente a ciclosporina.>* Em nosso estudo, 37,5% dos
pacientes perderam o enxerto por rejei¢do cronica; entretanto, este
nimero poderia ser maior se fossem incluidos os pacientes que
ainda ndo evoluiram a insuficiéncia renal. A utilizagdo de esquema
triplice, baseado em ciclosporina, na maioria dos pacientes, pode
ter influenciado o resultado de nossa analise estatistica.

CONCLUSAO

A avaliagdo dos resultados iniciais deste programa de transplante
renal demonstra sobrevida do enxerto e dos pacientes bastante
satisfatorias. Obito por causas ndo relacionadas ao transplante, ainda
representa importante causa de perda do enxerto. Entre os fatores
de risco dos doadores, nenhuma variavel mostrou-se significativa
para perda do enxerto. O tempo de dialise representou o fator de
risco mais importante entre as variaveis dos receptores, seguido de
complicagdes cirtrgicas, sorologia positiva para citomegalovirus
e hepatite B ou C e rejeicdo cronica. Por isso, medidas no sentido
de melhorar a avaliagdo clinica pré-operatdria e atuar nos fatores
de risco devem ser enfatizadas, visando melhorar os resultados em
longo prazo do transplante renal de doador cadaver.

ABSTRACT

Objective: The renal transplantation program from cadaveric donor in Estado do Para - Brazil has started in December 2000. This work aims
to assess the early outcomes from this program, as well as identify the main risk factors related to the graft loss. Methods: 51 cadaveric donor
kidney transplantations were retrospectively analyzed as for the graft survival and patient survival in 1, 3 and 5 years. The graft survival
has served as censure while analyzing the importance of several risk factors. For survivals analysis the Kaplan-Meier method was used.
The univariate and multivariate Cox proportional hazards regression analysis was used for the risk factors. Results: The graft survival and
patient survival in 1, 3 and 5 years were respectively 91%, 81% and 81% and 93%, 89% and 89%. Death with functioning graft occurred
in 62.5% of patients. The donors’ risk factors had no influence on graft loss. Chronic rejection, positive serology to cytomegalovirus and
hepatitis B or C, surgical complications and dialysis time were significant in the univariate analysis for graft loss, among the recipient’s
risk factors. Conclusion: The early outcomes of this program were satisfactory. Death with functioning graft represented important failure
cause. Measurement forward to improve the clinical pre-operative evaluation and to act in risk factors must be emphasized, aiming to
improve the long-term outcomes of kidney transplantation from cadaveric donor.

Key words: Renal transplantation, Survival.
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BIOPSIA ENDOMIOCARDICA DE PACIENTES SUBMETIDOS
A TRANSPLANTE CARDIACO: ESTUDO DESCRITIVO
DO PROCEDIMENTO E ANALISE HISTOLOGICA DOS FRAGMENTOS

Endomyocardial biopsy of patients submitted to heart transplantation:
descriptive study and histologic analysis of the specimens

Josué V. Castro Neto ', Alexandre R. de Carvalho 2, Carlos Mendez Contreras 2, Reginaldo Cipullo 3, Marco Aurélio Finger 3,
Paulo Chaccur ?, Mabel Zamorano 4, Ricardo Manrique °, Hélio M. Magalh&es 5, Jarbas Jackson Dinkhuysen ”

RESUMO

Objetivo: descrever a técnica empregada, as complicagdes e as alteragdes histologicas de pacientes submetidos a bidopsia endomiocardica no
pos-operatorio de transplante cardiaco. Métodos: estudo transversal de 232 procedimentos de bidpsia endomiocardica do ventriculo direito
em 38 pacientes que foram submetidos a transplante cardiaco entre janeiro de 2000 e dezembro de 2002. Os critérios de exclusdo foram:
obitos hospitalares (sem realizagao de bidpsia) e dados incompletos para preenchimento de protocolo. Resultados: A técnica empregada
foi a da pungdo da veia jugular interna direita. O biétomo utilizado foi o de 2,2 x 510mm e a localizagdo de sua ponta confirmada por
fluoroscopia. Obtiveram-se, em média, 5,1 fragmentos por bidpsia. Dez bidpsias (4,3%) ndo foram interpretadas. Em 42 procedimentos
(18,1%) ndo foi evidenciada rejei¢ao (grau 0), segundo a classificagdo da sociedade internacional. Sendo que entre as rejei¢des, a mais
comum foi a aguda, focal e discreta (grau IA) — 55 %. Até seis meses apds o implante, o grau I A foi de 41,2% e o grau IB (difusa e discreta)
de 32,4%. A partir do sexto més, os graus foram de 56% e 12,5%, respectivamente. Ocorreram nove complicagdes (3,8%). A mais comum
foi o hemopericardio com necessidade de drenagem pericardica (1,3%). Conclusdes: A biopsia endomiocardica do ventriculo direito foi
um procedimento realizado com baixa morbidade, sendo a principal complicacdo o hemopericardio. Pela avaliagdo do grau histologico de
rejei¢do aguda, o principal tipo foi o grau IA, sendo 41,2% até seis meses e 56% apo6s seis meses do transplante cardiaco.

Descritores: Procedimentos cirirgicos cardiovasculares, Transplante, Rejeigao celular, Transplante cardiaco, Biopsia endomiocardica.

INTRODUCAO

A bidpsia endomiocardica com avaliagao histologica dos fragmentos
biopsiados permanece como método padrao para detecgao da rejeigao
apos transplante cardiaco. Em 1962, foi demonstrada a técnica do
procedimento, além do desenvolvimento de um bidétomo especifico.'
Dez anos ap0s, foi aperfeigoado o bidtomo, criando-se o instrumento
que se utiliza até os dias de hoje: o biotomo de Caves-Stanford.?

Outro grande passo nesse sentido foi dado com a uniformizagao da
Trabalho realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC) - Av. Dante graduaciio histologica da rejeigdo do enxerto.’ Assim, os resultados

Pazzanese, 500 - Sdo Paulo - SP - Brasil. apresentados por diversos grupos puderam ser melhor interpretados.
' Doutor em Cirurgia Tordcica e Cardiovascular FMUSP; .. . , .
g Este trabalho objetiva descrever o procedimento que ¢ realizado

no Instituto e analisar os resultados histologicos dos fragmentos
obtidos pela bidpsia endomiocardica (BEM) do ventriculo direito
* Especialista em patologia - médica do IDPC; (VD) no pos-operatdrio de transplante cardiaco.

5 Especialista em imunohematologia - médico da Se¢ao de Transplante Cardiaco - IDPC;
5 Professor Livre-Docente em Cardiologia - FMUFG;

" Professor Livre-Docente em Cirurgia Tordcica e Cardiovascular - FMUSP e Chefe da

2 Especialista em Cirurgia Cardiovascular;
3 Especialista em cardiologia - médico da Se¢ao de Transplante Cardiaco - IDPC;

CASUISTICA E METODO

Segdo de Transplante Cardiaco - IDPC. Entre janeiro de 2000 e dezembro de 2002, 53 pacientes foram
Enderego para correspondéncia: Josué V. Castro Neto - Rua Rio Grande, 321/142 submetidos a transplante cardiaco. Entre esses, selecionaram-se
CEP: 04018-000 - Sdo Paulo - SP - Fone: (85) 8724-2450 - E-mail: jvcn@uol.com.br 38 pacientes. Foi realizado um estudo transversal dos resultados
Recebido em: 30.06.2003 Aceito em: 20.01.2005 histolégicos dos fragmentos obtidos da BEM do VD. Os critérios de
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exclusdo foram: dbitos hospitalares nos quais nio se realizou BEM
e dados incompletos para preenchimento de protocolo.

A protocolo de realizacdo de BEM no servico ¢ a seguinte: primeira
bidpsia ao redor do décimo dia de pds-operatorio e mais duas
bidpsias semanais no primeiro més; no segundo e terceiro meses,
quinzenalmente; no quarto, quinto e sexto meses, mensalmente; a partir
do sexto més, semestralmente e apos o primeiro ano, anualmente.

O procedimento ¢é realizado via ambulatorial, entrando o paciente
no centro cirdrgico pela manha e permanecendo em observagdo por
seis horas, quando sdo realizados eletrocardiograma e radiografia
de torax. O material utilizado para realizagdo do procedimento
consiste em: seringas, agulhas, introdutor percutaneo 7f, biotomo
tipo MKA-6 2,2 x 510 mm (Fehling surgical instruments). Sob
anestesia local e eventual sedagdo, por puncdo da veia jugular
interna direita, introduzimos bainha 7f. Através dessa, o biotomo
¢é posicionado no VD através de fluoroscopia (figura 1). Sdo obtidos
os fragmentos endomiocardicos. Apds isso, ¢ retirado o introdutor
e realizada compressdo hemostatica.

Os fragmentos sdo enviados para estudo histologico em solugdo
contendo formalina a 10%. Sdo desidratados com alcool a 95%
e absoluto, diafanizados com xilol e preparados para corte com
parafina. As laminas sdo coradas com hematoxilina-eosina e
tricromio de Masson para estudo com microscopia optica.

\»;"‘ 41
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RESULTADOS

Foram realizados 232 procedimentos em 38 pacientes (6,1
procedimentos por paciente) no periodo estudado, sendo que em
cada procedimento obteve-se, em média, 5,1 fragmentos. Dez
bidpsias (4,3%) ndo foram interpretadas. Duzentas e vinte e duas
bidpsias foram estudadas. Segundo a classificagdo padronizada
de Billingham, 42 bidpsias (18,1%) foram grau 0. Cento e oitenta
bidpsias variaram de graus [ a [TIB. O efeito quilty esteve presente
em 96 biopsias, sendo tipo A em 68 e tipo B em 28. Ja rejeicao
humoral foi evidenciada em 59 oportunidades. O nimero de
bidpsias por grau histologico foi de: Grau IA — 99, Grau IB — 64,
Grau II -12, Grau IITA -3, Grau I1IB -2, Grau I'V-0 (grafico 1).

O grau I foi o mais prevalente (163 resultados), sendo o TA
responsavel por 55% das bidpsias interpretadas.
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Graficol. Numero de biépsias de acordo com o grau de rejeigéo
histolégica em 222 procedimentos realizados em 38 pacientes no
pés-operatério de transplante cardiaco.

Dividiram-se as biopsias interpretadas por periodo realizado: até
seis meses e apods seis meses do transplante cardiaco. No primeiro
periodo foram realizados 182 procedimentos, enquanto que no
segundo periodo, 40 procedimentos.

Entre os seis primeiros meses os graus histologicos foram assim
divididos: Grau 0 — 34 (18,6%), Grau A — 75 (41,2%), Grau IB — 59
(32,4%), Grau II —10 (5,5%), Grau IIIA -2 (1,1%), Grau IIIB -2
(1,1%), Grau I'V-0.

Ap0s os seis primeiros meses, a divisao foi assim: Grau 0— 8 (20%),
Grau [A - 24 (56%), Grau IB — 5 (12,5%), Grau II -2 (5%), Grau
IIA -1 (2,5%), Grau IIIB —0, Grau I'V-0 (grafico 2).

As complicacgdes estiveram presentes em nove procedimentos
(3,8%). A mais comum foi o hemopericardio que ocorreu em
trés pacientes (1,9%). Nesses trés casos foi necessaria drenagem
pericardica. Em dois casos ocorreu arritmia sem repercussao
hemodindmica. Pneumotodrax, irritagdo neural, hematoma venoso
local e pungio carotidea em um caso de cada.
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Gréafico 2. Graduagao Histolégica de 222 Biépsias Endomiocardi-
cas segundo o tempo de realizacdo do procedimento. Antes de 6
meses apos transplante (n = 182) e apdés 6 meses (n = 40).



DISCUSSAO

Desde as primeiras descrigdes de tentativas de biopsia do coragao
transplantado,’-** a técnica de obtengdo de fragmentos do miocardio
evoluiu significativamente. Hoje, o procedimento pode ser realizado
com baixa morbidade e via ambulatorial.

No Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, o procedimento é
realizado preferencialmente pelo acesso venoso do pescogo através
da pung@o da veia jugular interna direita. Entretanto, outros sitios
possiveis sdo as veias femoral e subclavia e a artéria femoral.’

Outro grande avanco foi a padronizagdo da graduagio histolégica
da rejeicdo aguda celular do enxerto cardiaco.® Essa classificagdo
(da sociedade internacional) permite o diagndstico da auséncia ou
presenga de rejeicao celular em sete estagios.

Foram estudados os procedimentos de BEM do VD em 38 pacientes
submetidos a transplante cardiaco ortotopico, pela técnica bicaval
e bipulmonar. Enfatizou-se a avaliacdo da graduagao histologica e
das complicagdes do procedimento.

Foram realizadas 232 BEM do VD, perfazendo um total de 6,1
procedimentos por paciente no intervalo do estudo.

Em cada procedimento obtiveram-se, em média, 5,1 fragmentos. Esse
nimero parece satisfatorio, pois o ideal € mais que quatro fragmentos
com pelo menos 50% desses sendo miocardio.** As dez bidpsias
(4,3%) ndo interpretadas foram devido a amostra inadequada.

Estudaram-se, portanto, 222 bidpsias. Segundo a classificacdo
padronizada de Billingham, em 42 biodpsias (18,1%) o grau foi 0.
As outras biopsias (180) variaram entre graus I e I1IB.

O efeito quilty esteve presente em 96 biopsias, sendo tipo A (sem
envolvimento miocitario) em 68 e tipo B (com envolvimento
miocitario) em 28. Controvérsia existe se esse efeito, que consiste
em infiltrado linfocitario endocardico, € benigno ou pode predizer
rejeicdo.’” Ja rejeigdo humoral foi evidenciada em 59 ocasides.

A prevaléncia da graduagao histologica em cada grupo foi: Grau
IA — 99, Grau IB — 64, Grau II —12, Grau IIIA -3, Grau I1IB -2,
Grau IV-0. A rejeigao celular aguda, focal e discreta (IA), que
traduz infiltragdo de grandes linfocitos perivasculares sem dano
miocitario, foi a mais comum (55%).
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Quando se dividiram as biopsias realizadas em dois periodos, até
seis meses e apos seis meses, verificou-se que a grande maioria
foi realizada até os seis meses (n=182 procedimentos). Isso era
esperado pelo fato de que em nosso protocolo o numero de bidpsias
decresce ao longo do tempo de tal maneira que, apos seis meses,
as biopsias passam a ser realizadas semestralmente e anualmente;
o estudo envolveu os pacientes operados entre 2000 e 2002,
respeitando os critérios de exclusgo.

Entre os seis primeiros meses (n=182), o numero de bidpsias em
cada grau foi de: Grau 0 — 34 (18,6%), Grau IA — 75 (41,2%), Grau
1B — 59 (32,4%), Grau II —10 (5,5%), Grau IITA -2 (1,1%), Grau
1B -2 (1,1%), Grau IV-0.

Apbs os seis meses (n=40), a divisdo foi assim: Grau 0 — 8 (20%),
Grau TA - 24(56%), Grau IB — 5(12,5%), Grau II —2(5%), Grau
IIIA —1(2,5%), Grau I1IB —0, Grau IV-0(grafico 2).

No primeiro semestre, o percentual de resultados de Grau IA e
IB foi de 41,2% e de 32,4%, respectivamente. Ja apds o primeiro
semestre, o percentual foi de 56% e 12,5%, respectivamente. Além
do que, ocorreram dois casos de rejei¢do tipo I1IB no primeiro e
nenhum caso no segundo.

Ha concordéncia na literatura de que os episodios de rejei¢do
decrescem com o tempo. Os dados apresentados, apesar de nao
avaliados por teste estatistico, mostram percentual menor de grau
IB apds seis meses de transplante.

Por fim, nosso indice de complicagdes foi maior que o demonstrado na
literatura.® Entretanto, se desconsiderarmos os dois casos de arritmia
transitoria sem repercussdo hemodinamica e o caso de hematoma
venoso local, esse indice cairia para menos de 2%. Numero ainda um
pouco alto, mas proximo ao reportado por outros autores.

CONCLUSAO

A biopsia endomiocardica do ventriculo direito, empregando
a técnica de puncdo da veia jugular interna direita, foi um
procedimento realizado com baixa morbidade, sendo a principal
complicagdo o hemopericardio. Pela avaliacdo do grau histologico
de rejeicdo aguda, o principal tipo foi o grau IA, sendo 41,2% até
seis meses e 56% apos seis meses do transplante cardiaco.

ABSTRACT

Objective: to describe the technique, complications and histologic alterations of patients submitted to endomyocardial biopsy in the
post-operative period of heart transplantation. Methods: we study 232 procedures of right ventricle endomyocardial biopsy of 38 patients
operated between January 2000 and December 2002. Exclusion criteria were: in hospital mortality (not submitted to biopsy) and incomplete
criteria for protocol. Results: all procedures were done through the right internal jugular vein. The bioptome utilized was a 2,2 x 510 mm
- 7Fr. These were done under fluoroscopic guidance. In average we obtain 5,1 pieces by procedure. In 48 (18,1%) procedures no cellular
rejection (grade 0) was evidenced. Between rejections, the most common was acute, focal and mild (grade 1A)-55%. In the 6 months
period after surgery, grade IA was 41,2% and grade IB (diffuse and mild) 32,4%. After 6 months, were 56% and 12,5%, respectively.
There were 9 complications (3,8%). The most common was hemopericardium with pericardial drainage (1,3%). Conclusions: Right
ventricle endomyocardial biopsy was accomplished with low morbidity. The principal complication was hemopericardium. Avaliation of
standardized histologic grading revealed that the principal type was grade IA and that in the 6 months period after surgery it was 41,2%
and after 6 months it was 56%.

Key words: Cardiovascular surgical procedures, Transplant, Celular rejection, Heart transplantation, Endomyocardial biopsy.
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EVOLUCAO DE UM GRUPO DE PACIENTES NA LISTA UNICA DE ESPERA
ANALISADOS A LUZ DO MELD

Waiting list patient group evolution analyzed through MELD
(Model For End-Stage Liver Disease)
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RESUMO

O modelo para doenga hepatica terminal (MELD) foi desenvolvido em 2000, na tentativa de predizer a mortalidade apds 90 dias de realizagao
de shunt porto cava por via transjugular em pacientes portadores de hipertensao portal. Objetivo: demonstrar a facilidade e a confiabilidade
do uso do MELD em pacientes na lista de espera nacional do SUS, bem como vislumbrar a possibilidade de novas discussoes na tentativa de
mudar a legislagdo para que tenhamos menor mortalidade na lista de espera. Método: foram analisados 43 pacientes inscritos na lista inica
de espera para transplante de figado do Hospital Bandeirantes de junho de 2002 até margo de 2005. Trinta e trés eram do sexo masculino
e dez do feminino. A idade média foi de 48,7 anos variando de 20 a 65 anos Resultados: O MELD calculado no momento da inscri¢ao na
lista de transplantes variou de sete até 39, sendo a média de 14. O MELD calculado no momento atual variou de seis até 40 com média de
20. Observamos 6% de mortalidade na lista de espera para transplante hepatico. A analise estatistica mostrou valor de p foi igual a 0,001
ocorrendo diferenga significante entre o MELD inicial dos pacientes e o atual. Conclusio: Os pacientes tém piora significativa na sua

fungao hepatica apds sua inscrigdo na lista de espera até o momento do transplante quando analisados a luz do MELD.

Descritores: MELD, Transplante de figado, Fungao hepatica, Lista de espera, Cirrose.

Trabalho Realizado na Instituicdo Gastromed - Instituto Zilberstein e Hospital
Bandeirantes.

- Professor Livre-Docente e Diretor do Departamento de Cirurgia do Estdmago e
Intestino Delgado da Faculdade de Medicina - Universidade de Sao Paulo e
Chefe da Equipe de Transplante de Figado do Hospital Bandeirantes / Gastromed -
Instituto Zilberstein;

2 Pés-graduando da disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo da Faculdade
de Medicina - Universidade de Sdo Paulo e Cirurgido da Equipe de Transplante
de Figado do Hospital Bandeirantes / Gastromed - Instituto Zilberstein;

% Doutor em Cirurgia do Aparelho Digestivo pela Faculdade de Medicina -
Universidade de Sao Paulo e Cirurgido da Equipe de Transplante de Figado do
Hospital Bandeirantes / Gastromed - Instituto Zilberstein;

4 Médica Hepatologista da Equipe de Transplante de Figado do Hospital
Bandeirantes / Gastromed - Instituto Zilberstein;

5 Mestre em Cirurgia do Aparelho Digestivo pela Faculdade de Medicina -
Universidade de Sdo Paulo e Cirurgido da Equipe de Transplante de Figado do
Hospital Bandeirantes / Gastromed - Instituto Zilberstein;

6 Residente da Gastromed - Instituto Zilberstein e da Equipe de Transplante de
Figado do Hospital Bandeirantes / Gastromed - Instituto Zilberstein;

" Enfermeira da Equipe de Transplante de Figado do Hospital Bandeirantes /
Gastromed - Instituto Zilberstein.

Endereco para correspondéncia: Bruno Zilberstein - Av. 9 de Julho, 4440 - CEP: 01406-100 - Sdo

Paulo - SP - Fones: (11) 3082-8000 - Fax: (11) 3081-8809 - E-mail: brunozilb@uol.com.br

Recebido em: 16.01.2005 Aceito em: 01.03.2005

INTRODUCAO

O modelo para doenga hepatica terminal (MELD) foi desenvolvido
em 2000, na tentativa de predizer a mortalidade apds 90 dias
de realizagdao de shunt porto cava por via transjugular (TIPS)
em pacientes portadores de hipertensdo portal.! Em 2001, a
performance do MELD foi analisada em pacientes cirroticos com
varios graus de severidade e diversas etiologias e mesmo assim
encontrou no MELD um bom fator preditivo de mortalidade apos
3 meses da andlise.? Apos estes autores, varios outros se seguiram
publicando artigos que demonstravam ser o MELD excelente
preditor para mortalidade de 3 meses.*** Estes autores utilizaram,
como referéncia, pacientes cirréticos com sangramento por varizes
de esofago, pacientes com hepatite alcodlica e, em ultima instancia,
pacientes com faléncia de fungao hepatica pos-transplante. Baseada
em parte destes resultados, em fevereiro de 2002 a United Network
for Organ Sharing (UNOS), nos EUA, adotou o MELD como
referéncia para classificar e estabelecer prioridades para os pacientes
em lista de espera.’

No Brasil, a lista unica de espera estd aumentando cada vez mais e,
conseqiientemente, os pacientes tém aguardado mais tempo para o
recebimento de um 6rgdo. Desta forma, o indice de mortalidade na
lista tem aumentado e, até o momento, ndo existe nenhuma forma de
priorizagdo para que pacientes mais graves recebam um figado antes
de pacientes relativamente estaveis que poderiam aguardar mais
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tempo na lista. O principal objetivo do sistema de priorizagdo da
lista visa diminuir a mortalidade na mesma sem sacrificar a eficacia
do sistema, porém devem ser lembrados sempre os conceitos éticos,
legais e de ndo discriminacdo. Em alguns paises da Europa, como
Franga e Espanha, ndo existe lista Gnica de pacientes para todos
os centros de transplante. Os pacientes estdo listados em cada
servico e, conforme os orgaos sao oferecidos a cada servigo, os
médicos priorizam pela gravidade ou o melhor receptor para cada
orgao, levando-se em conta sempre o tempo de espera de cada
paciente. Este artigo tem como objetivo demonstrar a facilidade
e confiabilidade do uso do MELD em pacientes na lista de espera
nacional do SUS, bem como vislumbrar a possibilidade de novas
discussoes na tentativa de mudar a legislagdo para que tenhamos
menor mortalidade na lista de espera.

MATERIAL E METODO

Foram analisados 43 pacientes inscritos na lista unica de espera
para transplante de figado do Hospital Bandeirantes de junho
de 2002 até margo de 2005. Esses pacientes foram classificados
segundo a idade e etiologia da cirrose. O indice de MELD foi
aplicado em todos os pacientes no momento de sua inscrigdo
na lista de espera e no momento atual. Todos os pacientes eram
avaliados em consultas de rotina, sendo os exames laboratoriais
solicitados. Os pacientes mais graves, ou seja, com MELD acima
de 20, eram consultados todo més, porém somente a ultima
medida foi utilizada e chamada de MELD atual. Os pacientes
menos graves com MELD entre 10 e 20 eram consultados a cada
trés meses e os exames levados em conta novamente foram os
ultimos realizados. Os individuos com MELD abaixo de dez
somente eram consultados a cada seis meses, sendo novamente
os ultimos exames levados em consideragdo. Foi realizado teste
qui-quadrado para demonstrar a diferenga entre o indice de MELD
no momento da inscri¢do ¢ atualmente (Gltima consulta). Foram
analisados também os 6bitos nos transplantes realizados e os dos
pacientes em lista de espera.

RESULTADOS

Dentre os pacientes analisados, 33 eram do sexo masculino e
dez do feminino. A idade média foi de 48,7 anos, variando de 20
a 65 anos. Quando observamos a etiologia da cirrose, pudemos
constatar que 45% dos pacientes possuiam virus da hepatite C,
24% de cirrose decorrente de uso abusivo de alcool, 9% portadores
de virus B e 22% de outras causas mais raras, dentre as quais
incluem-se cirrose criptogenética, doenga de Wilson e hepatites
auto-imunes. O MELD calculado no momento da inscrigdo na lista
de transplantes variou de sete até 39, sendo a média de 14. O MELD
calculado no momento atual variou de seis até 40, com média de 20.
Observamos 6% de mortalidade na lista de espera para transplante
hepatico. Ao aplicarmos o teste de qui-quadrado o p foi igual a
0,001 demonstrando diferencga significante entre o MELD inicial
dos pacientes e o atual demonstrando piora da fungao hepatica.

DISCUSSAO

Recentemente, o nimero de pacientes colocados nas listas de espera
para transplante hepatico tem sobrepujado, ¢ muito, a doagdo de
orgaos. O incremento na doacdo de 6rgdos deve ser realizado
para que maior nimero de pacientes tenha acesso a esse tipo de
tratamento, porém a priorizagao da lista para pacientes mais graves
também deve ocorrer visando melhores resultados dos transplantes
e menor mortalidade na lista de espera.

Devido ao grande aumento no tempo de espera, a maior parte dos
centros de transplante mundial tem adotado a politica de transplantar
os pacientes mais graves antes. A UNOS adotou este sistema nos
EUA propondo a troca da classificagdo de Child-Pugh pelo MELD.
O MELD ja é considerado excelente modelo de gravidade em doengas
hepaticas, auxiliando na indicagdo do transplante de figado.”

Atualmente existem na literatura varios modelos para analisar fungao
hepatica. Dentre estes se destacam: Child-Pugh,® Modelo de Freeman,’
Modelo de Guardiola,'® Modelo Emory.!! Ainda ndo existe consenso
na literatura de qual método seria o melhor para analisar gravidade
de doenca hepética e talvez priorizar pacientes na lista de espera. O
MELD parece ser um bom modelo, porém possui algumas restrigdes
como ndo levar em conta se o paciente possui ou ndo cancer, o que
¢ fundamental nos critérios de doenga hepatica. Com a melhora da
tecnologia e o aumento dos transplantes intervivos, os pacientes que
possuiam fung@o hepatica normal, mas que apresentavam nodulo
de hepatocarcinoma, puderam ser beneficiados. Os pacientes com
fungdo hepdtica em franca deteriorag@o, contudo, ndo podem ser
beneficiados por esta técnica por motivos 6bvios. Estes sdo os pacientes
que seriam privilegiados com a adogdo do critério de gravidade na
lista inica do transplante hepatico. Como na maioria dos centros de
transplante mundial, os pacientes quando sdo colocados na lista de
espera tém MELD muito melhor do que o calculado no momento do
transplante.'!*" Esta piora progressiva afeta os resultados finais do
transplante. Em nossa casuistica, os pacientes foram colocados na
lista a partir de insuficiéncia hepdtica evolutiva sem chance de outro
tratamento. O MELD em média desta populagdo foi de 14, o que
demonstrou a gravidade dos pacientes. A pequena porcentagem de
obito na lista relatada em nossa casuistica deve-se, provavelmente, ao
pequeno numero de pacientes analisados e ao pequeno seguimento de
trés anos, devendo ser maior quando analisarmos grandes grupos de
pacientes por maior periodo de tempo. A adogdo do MELD fara com
que os pacientes mais graves sejam transplantados primeiramente.
Em um momento inicial, talvez os resultados ndo sejam bons devido
a cirurgia ocorrer em pacientes mais graves, porém, em um segundo
tempo, quando a lista estiver equilibrada e quando medidas de doagao
de o6rgaos forem mais divulgadas, com certeza teremos resultados
melhores dos que os atuais.

CONCLUSAO

Os pacientes tém piora significativa na sua fungao hepatica apos sua
inscrigdo na lista de espera até o momento do transplante, quando
analisados a luz do MELD.

ABSTRACT

The model for hepatic terminal disease (MELD) was developed in 2000 with the intention to predict the mortality rate in patients 90 days
after transjugular intrahepatic porto systemic shunt (TIPS). Objective: demonstrate the facility and reliability of MELD application in
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national SUS waiting list patients, as well as raise the possibility of its uses as legal criteria, aiming to reduce the mortality of the waiting
list. Method: Forty three patients inscribed in the unique waiting list for liver transplantation at Hospital Bandeirantes between June 2002
and March 2003 were analyzed. Thirty three male and 10 female, with an average age of 48,7 years old, varying from 20 to 65. Results: The
MELD calculated at that moment when patients were inscribed varied from 7 to 39, with an average of 14. Actually, the MELD calculated
varied from 6 to 40 with an average of 20. A rate of 6% of mortality was observed in the waiting list. As the Chi square test was applied,
p was 0,001, having a significant difference between the MELD calculated at the list inscription and recently, highlighting the reduction
in their hepatic function. Conclusion: The analysis based on MELD score shows a worsening situation of the patients’ hepatic function

since their inscription in the waiting list, until their transplantation.

Key words: MELD, Liver transplantation, Hepatic function, Waiting list, Cirrhosis.
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EVOLUCAO DO TRANSPLANTE RENAL APOS SUSPENSAO DA AZATIOPRINA EM
PACIENTES ESTAVEIS COM IMUNOSSUPRESSAO TRIPLICE

Progression of renal transplant following removal of azathioprine
in stable triple immunosuppressed patients

Euler Pace Lasmar ', Augusto Cesar Santos Junior 2, Rafael Lage Madeira 2, José de Resende Barros Neto 2,
Leonardo Faria Lasmar *, Julienne Borges Fuji 4, Marcus Faria Lasmar ®

RESUMO

Introducio: Até 1997, a imunossupressdo classica era triplice, constituida pela associagdo da ciclosporina, azatioprina e prednisona.
Entretanto, em alguns casos, a azatioprina era retirada devido a reagdes colaterais importantes. Objetivo: Comparar a evolugao de pacientes
transplantados renais, em que a azatioprina foi retirada do esquema imunossupressor de base inicial, com ciclosporina, azatioprina e
prednisona, a pacientes que mantiveram a imunossupressdo. Método: Estudo, retrospectivo e observacional. Foram avaliados trinta e
quatro pacientes submetidos a primeiro transplante que apresentavam as mesmas caracteristicas, divididos em dois grupos: no grupo 1,
com dezessete pacientes, a azatioprina foi suspensa, e, no grupo 2, foi mantida e associada a ciclosporina e a prednisona. Resultados: A
fungdo renal, incidéncia de proteintria, hipertensao arterial, dislipidemia, infecgdes e outras complicagdes foram semelhantes em ambos
os grupos. Conclusio: A retirada da azatioprina do esquema de imunossupressao inicial, com ciclosporina e prednisona, em pacientes
com mais de trés meses de transplante, ndo determinou complicagdes importantes na evolugdo do enxerto.
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INTRODUCAO

Desde a introduggo da ciclosporina como droga imunossupressora,
a sobrevida do enxerto renal melhorou consideravelmente.'>* A
imunossupressao triplice com ciclosporina (CsA), azatioprina (AZA)
e prednisona (PRED) foi iniciada em transplante renal (Tx) em 1987 43
com a finalidade de reduzir a dose e os efeitos colaterais da ciclosporina.
Os resultados da associagdo desses imunossupressores resultou na
melhora substancial da sobrevida do enxerto.®’ Entretanto, a AZA
pode determinar reagdes colaterais importantes,® sendo necessaria sua
suspensao ou substituigdo por outra droga imunossupressora, como o
micofenolato mofetil ou o sddico e o sirolimo.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a funggo renal do enxerto (desfecho
primario) e a ocorréncia de outras complicagoes (desfecho secundario)
em pacientes transplantados renais estaveis (mais de trés meses de Tx),
com seguimento de dois anos, apos a retirada da AZA do esquema
imunossupressor de base inicial, com CsA, AZA, PRED.

MATERIAL E METODO

Estudo tipo coorte, retrospectivo e observacional. Foram avaliados
trinta e quatro pacientes, com, no minimo, trés meses do primeiro
Tx, sem proteindria no exame de urina, no periodo de 1992 a 1995,
divididos em dois grupos. No grupo 1 (n=17), a AZA foi retirada
do esquema imunossupressor devido a necessidade de tratamento



de gota grave (41,2%), anemia importante (17,7%), hepatotoxicidade
(17,7%), pancreatite (11,8%) e hepatite B ou C (11,8%). No grupo 2
(n=17), o esquema triplice foi mantido. O pareamento foi realizado
observando-se a idade, o sexo, a data do transplante e o tipo de
doador. A imunossupressio inicial com CsA foi feita na dose de
8 a 10mg/kg dia, a fim de se manter o through level entre 250 a
400 ng/ml (TDX monoclonal, Abbott) nos seis primeiros meses e
100 a 200 ng/ml apds esse periodo. A AZA foi utilizada na dose
de 2 mg/kg/dia e a PRED na dose de carga de 1 mg/kg; a seguir,
reduzida para 0,5 mg/kg/dia e, progressivamente, 0,1 mg/kg/dia,
semanalmente, até o terceiro més. Em seguida 5,0 a 7,5 mg por dia.
Os grupos ndo apresentaram diferengas estaticamente significativas
quanto as variaveis demograficas e laboratoriais (Tabela 1). A
doenga de base ¢ mostrada na Tabela 2. A fungao renal foi estimada
pela formula de Cockroft-Gault e os resultados foram expressos por
média desvio padrdo. O teste t de Student foi utilizado para analise
estatistica. A significancia foi estipulada para p <0,05.

Tabela 1 — Caracteristicas demogréaficas e laboratoriais
dos pacientes

Variavel Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Idade (média em anos) 38,2+10,1 34,9+7,0 0,31
Sexo (M/F) 12105 12/05 -
Raga (B / M/ N) 11/04/02 12/05/00 -
Tempo de suspensé&o da

AZA (média em meses) 61,8+34,5 61,1+£34,5 0,69
Doador (DVR/Cad) 14/3 14/3 -

Dose da CsA (média antes) 268,7+121,5* 200,2+156,7* 0,14

Dose da CsA (média ap6s) 384,1£316,3* 530,0+436,0" 0,14

Dose de AZA (média antes) 102,5+45 4* 105,8+40,4* 0,38
Dose de AZA (média apos) - 108,7+39,5* 0,001
Dose de PRED (média *

antes) 8,7+4,3* 7,422 0,12
Dose de PRED (média apés) 7,1£1,3* 6,9+1,1* 0,67

DVR = vivo relacionado; Cad = cadaver; B= Branca; M= Mulata; N= Negra;
“ mg/dl

Tabela 2 - Etiologia da doenca basica

Doenca Grupo 1 Grupo 2
Glomerulonefrite cronica 4 4
Nefroesclerose hipertensiva 4 1
Nefropatia diabética 0 1
Nefropatia do refluxo 1 0
Indeterminada 8 11
Total 17 17
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RESULTADOS

A média da depuracdo de creatinina estimada no grupo 1 foi de
51,6 £ 23,1 ml/min (inicial) e 57,2 + 18,8 ml/min (final), com p de
0,33; e, no grupo 2, de 58,4 + 15,59 (inicial) e 61,6 * 24,2 ml/min
(final), com p de 0,49 (Tabela 3). Os dois grupos apresentaram como
complicagdes: hipertensao arterial, dislipidemia, proteintiria, gota,
anemia, infecgoes bacterianas e viroticas (CMV), leucopenia e outras
(Tabela 4). Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
quanto a fung@o renal e as complicagdes entre os dois grupos durante
o periodo avaliado, sendo que ndo ocorreram episddios de rejeigao
aguda, perdas de enxertos e 6bitos no seguimento.

Tabela 3 - Desfecho primario da suspensao da azatioprina

Funcéo renal Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Depuragéoda creatinina inicial(CG) 51,6 + 23,1 58,4+ 15,5 0,33
Depuragéo da creatinina final(CG) 57,2+18,8 61,6 24,2 0,49

CG = Cockroft-Gault

Tabela 4- Desfechos secundarios da suspensao da azatioprina

Desfechos Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Hipertenséo arterial 9 13 NS
Dislipidemia 5 2 NS
Proteindria 3 2 NS
Gota 1 2 NS
Anemia 1 1 NS
Infecgéo bacteriana 2 1 NS
Citomegalovirose 1 0 NS
Leucopenia 1 1 NS
Outros 8 4 NS
DISCUSSAO

Desde a década de 1960 a AZA, um analogo da mercaptopurina, é
utilizada na imunossupressdo em transplantes renais, ° sendo seu
mecanismo de agao feito através da inibigdo da sintese das purinas
com o conseqiiente bloqueio da proliferagio dos linfocitos T ¢ B. E
bem absorvida no tubo digestivo, apresentando nivel sanguineo de
pico (Cmax) 1 a2 horas ap6s a administragao oral. A metabolizagao
da-se no figado pela agdo da enzima xantina oxidase, sendo
excretada sob forma de metabdlitos inativos pelo rim.

Efeitos adversos como leucopenia, trombocitopenia, anemia,
infecgdes, disturbios gastrointestinais, pancreatite, hepatoxicidade,
doenga hepatica veno-oclusiva e predisposicdo a neoplasias sdo
atribuidas ao seu uso. Além disso, em casos de hiperuricemia
importante, a administragdo conjunta de alopurinol e AZA resulta
na inibigdo da enzima xantina oxidase pelo alopurinol, resultando
em uma maior exposi¢do a 6-mercaptopurina, provocando
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mielotoxicidade grave. Quando ¢ necessaria a administragdo
conjunta dessas drogas, recomenda-se reduzir a dose de AZA para
65 a 75% da dose habitual, ou suspendé-la em alguns casos, ou,
atualmente, substitui-la por outras drogas antiproliferativas, como
o micofenolato ou sirolimo.

Quando a AZA foi retirada do esquema de imunossupressdo
nos pacientes estudados, nao se dispunha ainda de informagdes
consistentes na literatura sobre a evolugdo, a longo prazo, com
regime terapéutico baseado em duas drogas (CsA e PRED), além
da inexisténcia de outras drogas antiproliferativas, que pudessem
substitui-la. Uma meta-analise, realizada em 1997, sugere a
equivaléncia entre os dois regimes.!

Em nosso estudo, as principais causas para retirada da AZA da
terapia imunossupressora foram a necessidade de tratamento da
hiperuricemia pelo alopurinol, hepatotoxicidade, pancreatite,
anemia importante e pacientes portadores de hepatite B ou C.

A hepatite por AZA ¢ caracterizada pela ictericia associada a

colestase intra-hepatica, com rapida regressao clinicolaboratorial,
apo6s suspensdo da droga. Em pacientes transplantados renais, a

hepatite por AZA parece ser facilitada ou induzida pela infecgéo
cronica do virus da hepatite B ou C. A reducdo ou suspensdo
das doses de AZA, na ocorréncia de possivel hepatotoxicidade,
deve ser combinada a avaliagdo diagnostica e ao tratamento das
doengas hepaticas virais.!

A suspensdo da AZA do esquema com CsA e PRED reduz a poténcia
da imunossupresséo e, por conseqiiéncia, seus efeitos colaterais,*!?
principalmente, a anemia e as infecg¢des, o que ndo ocorreu neste
estudo. A proteinuria, provavelmente decorrente da nefropatia
cronica do enxerto, foi semelhante em ambos os grupos.

Concluindo, a retirada da AZA do esquema de imunossupressao
com CsA e PRED em pacientes com mais de trés meses de Tx ndo
determinou complicagdes importantes na evolugao do enxerto renal,
no periodo de 2 anos, sendo semelhantes quando comparadas ao
do esquema CsA, AZA e PRED. Entretanto, devido ao nimero
pequeno de pacientes incluidos neste trabalho, a poucas publica¢des
na literatura, e, ao seguimento de apenas dois anos, julgamos
necessarios estudos com um maior nimero de pacientes e uma
analise mais tardia.

ABSTRACT

Introduction: Until 1997 classical immunosuppression included three drugs, namely cyclosporine, azathioprine and prednisone. However,
in selected cases azathioprine was removed due to significant adverse effects. Objective: To compare the progression of renal transplant
patients in which following azathioprine was removed from the immunosuppression regimen of cyclosporine, azathioprine and prednisone,
to patients maintained under the triple immunosuppression regimen. Method: The study was a cohort, retrospective and observational
investigation. Thirty-four similar patients submitted to first transplant were divided into two groups: azathioprine was removed in the 17-
patient group 1 and was maintained in the group 2, together with cyclosporine and prednisone. Results: Renal function, proteinuria, arterial
hypertension, dyslipidemia, infection and other complications were similar in both groups. Conclusion: The removal of azathioprine from
the initial immunosuppression regimen, which also includs cyclosporine and prednisone, in renal transplant patients with at least three

months of following transplant, did not cause significant complications in the progression of the graft.

Key words: Azathioprine, Transplant, Progression, Removal and immunosuppression.
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EXPERIENCIA COM USO DE BASILIXIMAB (SIMULECT®)
EM UM UNICO SERVICO DE TRANSPLANTE RENAL

Experience with Basiliximab (Simulect ®) in a particular Kidney Transplant Unity

Tereza Matuck ', Luciano Morgado ', Maria de Fatima Alvarenga ’, Alvaro Borela 2, Ana Cldudia Pires 1,
Marilia Drumond Reis ', Miguel Luis Graciano ®, Jayne Almeida da Trindade 7, Deise Monteiro de Carvalho '

RESUMO

Objetivos: Avaliar a eficacia e a seguranca do uso de Basiliximab, anticorpo monoclonal quimérico que atua bloqueando o receptor de
interleucina-2, na profilaxia de rejei¢do aguda em transplantes renais de alto risco realizados entre agosto/1999 e agosto/2002. Métodos:
Foram analisados 75 receptores de transplante renal, considerados de alto risco para rejei¢do, que receberam Basiliximab como terapia de
indugdo, na dose de 20mg no dia zero e no quarto dia apds o transplante, com excecdo das criangas com menos de 40kg de peso que tiveram
a dose reduzida a metade. Os pacientes foram avaliados quanto ao sexo, idade, raca, doenca de base, tipo de doador, tempo em dialise,
tempo de isquemia fria, reacdo ao medicamento, incidéncia de rejeicao e de infeccao, sobrevida do paciente, causas de perda do enxerto e
obitos. Resultados: Episddios de infec¢do ocorreram em 70,6% dos casos, sendo o sitio mais freqiiente o trato urinario (38,7%). O tempo
de aparecimento foi em média 2,27 + 1,8 meses. Rejeicdo ocorreu em 17,6% dos pacientes, sendo que nenhuma cortico-resistente. Apenas
um paciente (crianga) apresentou efeito colateral (crise convulsiva). Um paciente perdeu o enxerto por problema técnico e dois foram ao
obito com rim funcionante. A sobrevida do paciente em seis meses foi de 97,6%. Conclusao: O uso de Basiliximab foi seguro ¢ eficaz na
profilaxia da rejeicdo neste grupo de pacientes de alto risco.

Descritores: Eficacia, Profilaxia, Rejeigdo, Transplante renal, Basiliximab.

INTRODUCAO

O Basiliximab é um anticorpo monoclonal quimérico que se liga
a sub-unidade CD25 do receptor de Interleucina-2 (IL-2), a qual
se expressa exclusivamente na superficie de células T ativadas,
impedindo a expansdo e a proliferagdo clonal dos linfocitos.'
Vem sendo utilizado na prevengdo de rejeicdo celular aguda em
transplantes renais (Tx),? sendo que sua utilidade na profilaxia da
rejeigdo ja foi comprovada em varios estudos multicéntricos.” O
objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia e a seguranga da terapia
de indugdo com uso de Basiliximab em Tx de alto risco.

Pacientes e Métodos

No periodo de agosto de 1999 a agosto de 2002, foram realizados 75
transplantes renais considerados de alto risco para rejeigao (crianga,
doador cadaver, retransplante, doador vivo nao relacionado,

Trabalho realizado na Unidade de Transplante Renal - Servigo de Nefrologia - Hospital
Geral de Bonsucesso - Ministério da Satde - Rio de Janeiro - RJ - Brasil.

- Médico Nefrologista;
2 Mestre em Nefrologia;
3 Doutor em Nefrologia.

Endereco paracorrespondéncia: Dra. Deise Monteiro de Carvalho - Av. Sernambetiba, 3300 -
Bloco 2 - Apto. 202 - Barra da Tijuca - Rio de Janeiro - RJ - CEP: 22630-010 - Fone/Fax:
(21) 2491-5482 / (21) 2561-5073 - E-mail: deisemc@cybernet.com.br

Recebido em: 30.06.2003 Aceito em: 20.01.2005

reatividade contra painel > 30%), que receberam como terapia
de inducdo Basiliximab, na dose de 20mg no dia zero e no quarto
dia de pos-operatorio, com excegdo das criangas com menos de
40kg, que tiveram a dose reduzida a metade. Foi feita analise
retrospectiva deste grupo de pacientes, levando-se em consideragao
sexo, idade, raga, doenca de base, tempo em dialise, tipo de doador,
tempo de isquemia fria para os pacientes que receberam rim de
doador cadaver, esquema de imunossupressdo, reagdo adversa
ao medicamento, incidéncia de rejeigdo, incidéncia e tempo de
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aparecimento de infecgao, sobrevida do paciente, causas de perda e
sobrevida do enxerto. A Comparagao entre as médias foi realizada
pelo teste t de Student. A analise das proporgdes foi feita pelo x?
(Fisher ou Yates conforme o indicado).

RESULTADOS

Dos 75 receptores analisados, a idade variou entre 8 e 67 anos,
com média de 40,5 + 13,6 anos. A maioria era do sexo masculino
(54,4%) e da raga branca (60%). A doenca de base mais freqliente
foi glomerulonefrite cronica (36,4%); seguida por nefroesclerose
(28,4%); pielonefrite cronica (13,5%); doenga policistica (6,8%);
diabetes mellitus (2,2%) e outras causas (12,2%).

Quanto ao doador 57,3% (n= 43) foi doador cadaver (DC); 18,6%
(n= 14) doador vivo ndo aparentado (DVNR); 24,0% (n= 18)
doador vivo aparentado compreendendo 17,3% haplo-idéntico
(DVH) (n=13 sendo 09 criangas e 04 retransplantes) e 6,6% (n=
5) doadores com HLA distintos (DVD).

Neste grupo de pacientes, o tempo médio de permanéncia em dialise
pré Tx foi de 6,3 £ 4,6 anos, tempo prolongado devido ao grande
numero de receptores de rim de doador cadaver no grupo. Observou-
se também que o tempo de isquemia fria nos receptores de rim de
doador cadaver variou de 11 a 36 horas, com média de 25 + 8,5 horas.
Os dados demograficos podem ser vistos na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos receptores de
transplante renal.

Idade 8-67 anos (média = 40+6)

Sexo Masculino 54,4% (n=40)
Feminino 45,6% (n=35)

Raca Branca 60% (n=45)
N&o Branca 40% (n=30)

Tipo de doador DC 57,3% (n=42)
DVNR 18,9% (n=13)

DVR 24,4% (n=18)

DVH - 13 (17,3 %)
DVD - 5 ( 6,6%)

HLA (n© mismatches) -1
-2
-9
V-5
V-4
VI-7
Na&o realizado - 47*

* Neste periodo ndo era tipado o doador cadaver.
DC = doador cadaver, DVNR = doador vivo ndo-aparentado,
DVH = doador vivo haplo, DVD = doador vivo distinto.

Nesta série de casos, 0 esquema imunossupressor mais utilizado
foi tacrolimus (Tac), micofenolato mofetil (MMF) e prednisona
(Pred) em 50,8% dos pacientes; Ciclosporina (CyA), MMF ¢
Pred em 33,3% ; Azatioprina (AZA), CyA e Pred em 13,3; MMF,
Rapamicina e Pred em 2,6%.

Em relagao as possiveis complicagdes ou efeitos colaterais do uso
do Basiliximab foi observado que infecgdes que necessitaram
tratamento medicamentoso ocorreram em 53 pacientes, sendo
a do trato urinario (38,7%) a mais prevalente, seguida de
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citomegalovirose (14,7%), infec¢do das vias aéreas superiores -
IVAS (8%), pneumonia comunitaria (6,6%), infeccdo da incisdo
cirturgica (4%), septicemia (1,3%) e outras (10%). O tempo de
aparecimento das infecgdes foi em média 2,27 + 1,8 meses.
A distribuig¢@o dos episodios de infeccdo segundo o esquema
imunossupressor pode ser vista nas tabelas 2a-2c. O unico
evento adverso ocorrido foi crise convulsiva em uma crianga,
imediatamente apos a inje¢ao de basiliximab.

Tabela 2 — complica¢cdes (n° de casos) segundo esquema
imunosupressor

Tabela 2a - Infecgédo*

presente ausente

aza + cya + pred 3 6
cya + mmf + pred 14 11
tac + mmf + pred 19 20

Tabela 2b — Infecgdo do trato urinario*

presente ausente

aza + cya + pred 2 7
cya + mmf + pred 5 20
tac + mmf + pred 11 28

Tabela 2c - Infecgéo por CMV*

presente ausente

aza + cya + pred 0 9
cya + mmf + pred 5 20
tac + mmf + pred 4 35

Tabela 2d — Rejei¢do aguda*

presente ausente

aza + cya + pred 3 6
cya + mmf + pred 7 18
Tac + mmf + pred 6 33

* Diferengas estatisticamente nao significativas.
Todos os pacientes receberam basiliximab. Aza = azatioprina, cya = ciclosporina,
pred = predinisona, mmf = micofenolato mofetil e tac =t acrolimus.



Quanto ao enxerto, a avaliagdo da fungdo renal no 1°, 3° e 6°
meses pos Tx, a média da creatinina sérica foi 1,8 = 0,2 mg/dl,
1,3 £ 0,1 mg/dl e 1,3 = 0,1 mg/dl respectivamente e a incidéncia
de episddios de rejeicao aguda foi de 17,6%, sendo que nenhum
cortico-resistente. A Uinica perda de enxerto ocorreu nos primeiros
seis meses e foi devida a problema técnico. A distribui¢do dos
episodios de rejeigdo segundo o esquema imunossupressor pode
ser vista na tabela 2d. A sobrevida do paciente em seis meses
foi de 97,6%, tendo havido dois 6bitos: um apos cinco meses
devido a septicemia e outro apds seis meses em decorréncia de
complicagdes anestésicas durante cirurgia para tratamento de
linfocele, ambos com rim funcionante.

DISCUSSAO

Ao se instituir uma nova terapéutica imunossupressora, a principal
preocupacao ¢ que a medicagdo seja capaz de reduzir a taxa de
rejei¢do sem aumentar a incidéncia de infec¢do. No nosso estudo,
a adicdo de Basiliximab aos esquemas imunossupressores nao
acarretou uma maior incidéncia de infec¢do do que o relatado na
literatura para receptores de transplante renal que ndo receberam
indugdo. Observamos infecgdo em 70,6% dos pacientes, enquanto
que varios estudos mostraram incidéncia de infec¢do em pacientes
nao-induzidos de 86% dos casos, 73%, 70% e 65%.% Os mesmos
estudos mostraram incidéncia de infecg¢ao nos pacientes induzidos
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respectivamente de 84%, 74,5%, 62,7% e 65,4%.% Embora a
proporgao de episddios de infecgdo geral, infecgdo por CMV ou
rejeigdo aguda tenham sido maiores nos pacientes que receberam
ciclosporina do que nos que receberam tacrolimus, as diferengas
ndo foram estatisticamente significantes. De forma diversa, os
pacientes que receberam tacrolimus tiveram mais infecgao urinaria
e, novamente, ndo houve diferenga estatistica entre os grupos.

Quanto a rejeicdo, no presente estudo foi detectada uma incidéncia
de 17,6% enquanto que nos trabalhos supra citados foi de 43,9%,
45,6%, 26,5% e 29,0%, respectivamente, nos pacientes sem
indugio® e de 29,8%, 32,9%, 15,2% e 18,4% naqueles induzidos
com Basiliximab,® colocando nossos resultados dentro de uma
média observada internacionalmente.

CONCLUSAO

Considerando-se que esse grupo era constituido por pacientes de
maior risco para rejei¢do e perda do enxerto devido ao grande
nimero de receptores de DC (com TIF elevado), DVNR, DVD,
criangas, retransplantes, pacientes hipersensibilizados, de raga
negra e com tempo prolongado de tratamento dialitico (receptores
de DC que estavam em lista de espera) concluimos que o
Basiliximab foi seguro e eficaz na profilaxia da rejei¢do e que ndo
houve aumento da incidéncia de infecgao.

ABSTRACT

Objective: To evaluate if Basiliximab, a chimeric monoclonal antibody that blocks interleukin-2 receptor, is safe and effective in preventing
acute rejection in high risk renal transplant recipients that were received a kidney allograft between august/1999 and august/2002. Methods:
We analyzed 75 high-risk renal transplants. All patients received 20mg of Basiliximab on day zero and on day four post-transplant except
children under 40kg that received 10 mg on both days. Sex, age, race, cause of end stage renal dysfunction, type of donor, dialysis vintage,
immunosuppression regimen, side effects, incidence of rejection, incidence of infections, graft and patient survival were analyzed. Results:
Infection rate was 70,6% and the most frequent site was urinary tract (38,7%). The time of appearance was 2,27 + 1,8 months. Rejection
episodes were diagnosed in 17,6% of the patients, with good answer to steroid therapy. The only important side effect occurred in a child:
seizure. One patient lost the graft due to technical problem and two died with good graft function. The patient survival rate at 6 months a was
97,6%. Conclusion: Basiliximab use was safe and effective in the prevention of acute rejection in high-risk renal transplant recipients.

Key words: Efficacy, Prophylaxis, Rejection, Renal transplantation, Basiliximab.

REFERENCIAS
1.  Waldman TA, O’Shea J. The use of antibodies against the IL-2 receptor in
transplantation. Curr Opin Immunol 1998; 10: 507-512.

2. Mulloy LL, Wright F, Hall ML, Moore M. Simulect (basiliximab) reduces acute
cellular rejection in renal allografts from cadaveric and living donors. Transplant
Proc 1999; 31:1210-1213.

3. Vincenti F, Monaco A, Grinyo J, Kinkhabwala M, Roza A. Multicenter randomized
prospective trial of steroid withdrawal in renal transplant recipients receiving
basiliximab, cyclosporine microemulsion and mycophenolate mofetil. Am J
Transplant 2003; 3: 306-311.

4. Nashan B, Moore R, Amlot P, Schmidt AG, Abeywickrama K, Soulillou JP.
Randomised trial of basiliximab versus placebo for control of acute cellular rejection
in renal allograft recipients. CHIB 201 International Study Group. Lancet 1997;
350:1193-1198.

5. Kahan BD, Rajagopalan PR, Hall M. Reduction of the occurrence of acute cellular

rejection among renal allograft recipients treated with basiliximab, a chimeric anti-
interleukin-2-receptor monoclonal antibody. United States Simulect Renal Study
Group. Transplantation 1999; 67: 276-284.

6. Ponticelli C, Yussim A, Cambi V, Legendre C, Rizzo G, Salvadori M, et al.;
Simulect Phase IV Study Group. A randomized, double-blind trial of basiliximab
immunoprophylaxis plus triple therapy in kidney transplant recipients.
Transplantation 2001; 72:1261-1267.

7. Lawen JG, Davies EA, Mourad G, Oppenheimer F, Molina MG, Rostaing L,
et al.; Simulect International Study Group. Randomized double-blind study of
immunoprophylaxis with basiliximab, a chimeric anti-interleukin-2 receptor
monoclonal antibody, in combination with mycophenolate mofetil-containing triple
therapy in renal transplantation. Transplantation 2003; 75: 37-43.

8. Adu D, Cockwell P, Ives NJ, Shaw J, Wheatley K. Interleukin-2 receptor
monoclonal antibodies in renal transplantation: meta-analysis of randomised
trials. BMJ 2003; 326:789.

JBT J Bras Transpl 2005; 8:255-257



259

NEFRECTOMIA LAPAROSCOPICA VERSUS ACESSO ANTERIOR
TRANSPERITONEAL EM DOADORES VIVOS PARA TRANSPLANTE RENAL.

Laparoscopic nephrectomy versus transperitoneal anterior
approach in living donors for renal transplantation

Rafael Fabio Maciel ', Isadora Felski 2, Hugo Sakaguchi 2, Thais Costa?

RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo ¢ fazer uma analise comparativa entre as duas modalidades técnicas para acesso cirirgico em
nefrectomias de doador vivo para transplante: nefrectomia laparoscopica e acesso anterior transperitoneal. Métodos: No periodo de
janeiro de 2001 a outubro de 2003 realizamos 63 transplantes de rim com doadores vivos. O acesso anterior transperitoneal foi utilizado
em 36 casos e a nefrectomia laparoscopica assistida com a mao em 27. Comparamos o tempo de internagdo, analgesia no pds-operatorio e
a qualidade do enxerto. Resultados: O tempo de internacdo médio foi de 4,7 dias no grupo submetido ao acesso anterior transperitoneal
e 3,7 dias no grupo submetido a laparoscopia assistida com a mao (p< 0,005). A utilizagdo de analgésicos no pos-operatorio foi menos
freqiiente no acesso laparoscopico, com expressiva significancia estatistica (p< 0,001). As complicacdes cirurgicas e a qualidade dos
enxertos foram semelhantes. Conclusido: Concluimos que os pacientes submetidos a Nefrectomia Laparoscopica apresentaram menor
tempo de internagdo, menos dor no pos-operatorio, melhor resultado estético e qualidade dos enxertos equivalente quando comparados
com o acesso anterior transperitoneal.

descritores: Transplante renal, Procedimentos cirurgicos minimamente invasivos, Cirurgia laparoscopica, Nefrectomia laparoscopica de
doador, Resultado de tratamento.

INTRODUCAO

Nos EUA, as doagdes de rim com doadores vivos demonstram
crescimento, enquanto as de origem cadavéricas tendem a
estabilizagdo.! No Brasil a maioria dos transplantes renais em 2003
foi realizada a partir de doagbes em vida,? diferente dos principais
centros transplantadores da Europa que t€ém o perfil de doadores
predominantemente cadavéricos.’

Ha um niimero cada vez maior de pacientes que ingressam na fila a
espera de um rim e, por outro lado, fato inquestionavel, a oferta de
doadores cadavéricos nao supre a demanda crescente de pacientes
que sdo cadastrados para transplantes.

O aperfeigoamento nas técnicas de acesso para nefrectomia,
diminuindo as complicagdes, dando maior conforto e melhorando
o resultado estético, principalmente com o advento do Acessos
Anterior Transperitoneal (AAT) # e laparoscopico, tem influenciado
de forma capital o resultado da nefrectomia para transplante renal

Trabalho realizado pelo Servigo Cirtirgico de Transplante. Hospital Municipal Sdo José em doador vivo.
de Joinville, Santa Catarina, Brasil.

O acesso laparoscopico exige, além de cirurgides transplantadores,
a presenga de profissional treinado e com experiéncia em video-
cirurgia, assim como, material e equipamento cirurgicos adequados
para o desenvolvimento perfeito do ato operatorio.’

- Médico Cirurgido responsavel técnico pelas equipes de transplante, Casa de Salde
Santa Efigénia, Caruaru - PE;

2 Médico residente, Hospital Municipal Sdo José, Joinville, Santa Catarina, Brasil.

Endergo para correspondéncia: Rafael Fabio Maciel - Casa de Satide Santa Efigénia -
Rua Gongalo Coelho, 40 - Caruaru - PE - CEP: 55014-020 - E-mail: rfmaciel@uol.com.br Na atualidade, a adog@o da cirurgia minimamente invasiva tem

Recebido em: 24.02.2005 Aceito em: 01.03.2005 sido aplicada com o propdsito de minimizar riscos e aumentar

JBT J Bras Transpl 2005; 8:259-261



260 Maciel RE, Felski I, Sakaguchi H, Costa T

beneficios, visando oferecer ao doador opgéo e condigdo favoravel
paraarealizagdo do procedimento. Quanto ao aspecto custo, tem-se
observado que a menor taxa de permanéncia hospitalar, aliada ao
retorno breve a atividade laborativa do paciente, faz-nos acreditar
que o acesso laparoscopico apresenta um diferencial de vantagens
em relacdo a cirurgia aberta.®

OBJETIVO

Realizar um estudo comparativo dos resultados obtidos da
Nefrectomia Laparoscopica (NLA) com o AAT em doadores
vivos para transplante renal, analisando: tempo de permanéncia
hospitalar, complicagdes, analgesia na recuperacao pds-operatoria
e qualidade do enxerto.

METODOS

No periodo compreendido entre janeiro de 2001 a outubro de 2003
foram realizados (63) sessenta e trés nefroureterectomias para
transplante renal intervivos em dois centros transplantadores da
cidade de Joinville por uma mesma equipe. Em 36 intervengdes foi
utilizadoo AAT eem 27, NLA. A idade dos pacientes foi em média
39,5 anos (20-59), sendo dezessete pacientes masculinos (44,75 %)
e vinte e um femininos (55,25%). Foram analisados e comparados
o tempo de internagdo, as complicagdes cirurgicas, quantidade de
analgesia empregada e qualidade do enxerto conforme o acesso
cirurgico utilizado.

RESULTADOS

O tempo de internagdo para o grupo submetido ao acesso
laparoscopico foi em média de 3,7 dias e para aqueles submetidos
ao acesso aberto, de 4,7 dias (p < 0,005).

14
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-=\/ideo

Nimero de Pacientes

0 T T | |
2dias 3dias 4dias Sdias 7dias 8dias 10 dias

Figura 1. Tempo de internagdo por tipo de acesso: Anterior trans-
peritoneal e Nefrectomia laparoscoépica assistida com a méo.

Quanto as complicagdes, no AAT foram trés: um hematoma e
duas infec¢des de FO (8,3%). Na NLA, um caso necessitou de
laparotomia pela liberacdo do clip (LT 300) da artéria renal (3,7%).
O tempo cirurgico, sangramento e o tempo de isquemia quente
estdo demonstrados na tabela 1.
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Tabela 1. Tempo cirdrgico e de isquemia quente e sangramento
por tipo de acesso.

NLA AAT
121 minutos (55-210) 110 minutos (90-180)

Tempo cirargico

Sangramento 110 ml (30-700) 140 ml (100-300)

Isquemia quente 210 segundos (90-660) 190 segundos (90-210)

NLA = Nefrectomia Laparoscopica
AAT = Acesso Anterior Transperitoneal

O uso de analgésicos foi significativamente menor nos pacientes
submetidos a NLA e poucos necessitaram de analgesia com opidides
(p<0,001). Figura 2.
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Figura 2. Demonstracdo do uso de analgésico (paracetamol/ce-
toprofeno) e opidides de acordo com o acesso. Poucos foram os
pacientes submetidos a NLA que necessitaram de opidides (me-
peridina/cloridato de tramadol).

Todos os pacientes receptores desta casuistica apresentaram diurese no
pos-operatdrio imediato, independente do método cirtrgico ao qual foi
submetido o doador. O aspecto estético da NLA, como nas cirurgias
minimamente invasivas, ¢ substancialmente superior. Figura 3.

Figura 3. Resultado estético no primeiro dia de p6s-operatoério.



DISCUSSAO

Os procedimentos minimamente invasivos, sem duvida, trazem mais
conforto aos pacientes no pds-operatorio, com resultados estéticos
significativamente atrativos. O acesso tradicional (lombotomia) para
retirada de rim de doadores vivos para transplante, com retirada ou nao
datltima costela, em breve, entrard em desuso. A cirurgia aberta esta
mais susceptivel as complicagdes, tipo: herniagdo da parede abdominal,
sangramento, cole¢des, dor no pds-operatdrio e demasiado tempo para
a volta do paciente a suas atividades. O acesso laparoscdpico, além
de oferecer menos agressao aos tecidos, tras mais conforto, melhores
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alterar os resultados imediatos do transplante, tais como: condigdes
técnicas de implante, diurese imediata e queda da creatinina.’

CONCLUSAO

Concluimos que os métodos equivalem-se quanto a qualidade
do enxerto para o evento operatdrio de transplante, pois todos
apresentaram diurese imediata. Foi menor o tempo de internacao
dos pacientes submetidos ao método laparoscopico, com mais
conforto no pds-operatdrio e menos complicagdes. Como a maioria
dos doadores vivos em nossa casuistica sio mulheres, os resultados

resultados estéticos e retorno ao trabalho em duas ou trés semanas, sem estéticos foram relevantes.

ABSTRACT

Objective: The objective of this study is to compare two different surgical approaches for living donor nephrectomy, transperitoneal
anterior approach and hand-assisted laparoscopic nephrectomy. Methods: Between January 2001 and October 2003 we performed 63
kidney transplantations with living donors. The transperitoneal anterior approach was used in 36 cases and the hand-assisted laparoscopic
nephrectomy in twenty-seven. They were compared in terms of hospital stay, post-operative analgesia and quality of graft. Results: Mean
hospital stay was 4,7 days in the transperitoneal anterior approach group and 3,7 days in the hand-assisted laparoscopic group (p<0.005).
The dosage of post-operative analgesia was significantly lower in the hand-assisted laparoscopic group (p<0.001). Surgical complications
and graft quality were similar. Conclusion: We have concluded that hand-assisted laparoscopic nephrectomy patients had less hospital stay
and less pain in the post-operative period, with better cosmetic results and equivalent graft quality compared to transperitoneal anterior
approach patients.

Key words: Renal transplant, surgical procedures, minimally invasive, Laparoscopic surgery, Laparoscopic donor nephrectomy,

Treatment outcome.
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ALTERACOES DERMATOLOGICAS EM PACIENTES TRANSPLANTADOS
PEDIATRICOS — CASOS CLINICOS E REVISAO DE LITERATURA

Dermatologic manifestations in pediatric transplant patients - cases report and literature review

Ana Paula Dornelles da Silva Manzoni ', Vanessa Santos. Cunha ?, Ricardo Lapa Kruse ®, Carina Troian “, Tania Ferreira Cestari ®

RESUMO

Introducio: O transplante de 6rgaos ¢ um exemplo do enorme progresso atingido pela Medicina atual, com os beneficios e problemas
inerentes a esse avango. Muitas dessas conseqiiéncias tém manifestagdes cutaneas importantes que devem ser bem conhecidas e estudadas.
Métodos: Os autores apresentam trés casos clinicos de criancas submetidas a transplante de medula ossea, figado e rim com suas
alteracdes dermatologicas observadas no transcorrer dos seis primeiros meses, ilustrando os diversos aspectos das lesdes observadas nesses
pacientes, aparados por ampla revisdo da literatura. Conclusdes: Diante do aumento do numero de pacientes transplantados e sua maior
perspectiva de vida, muitas sdo as doencas cutaneas encontradas. Todavia, existe pouco subsidio tedrico sobre os achados dermatologicos
nos transplantes pediatricos. Desta forma, ¢ fundamental alcangar melhor conhecimento sobre a vasta gama de doengas em prol de sua

adequada prevencdo e tratamento.
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INTRODUCAO

Os transplantes de 6rgdos vém aumentando em numero e comple-
xidade. Com as diversas drogas imunossupressoras, novas técnicas
cirurgicas e a sofisticag@o na assisténcia ao transplantado, houve
um acréscimo significativo na expectativa de vida dos pacientes,
principalmente os pediatricos.!

Os transplantados possuem risco aumentado de apresentar altera-
¢oOes cutaneas. Estas podem ser decorrentes do uso de multiplos
farmacos, inclusive os imunossupressores, que acrescem 0 risco
de infecgdes e tumores cutineos.? Como conseqiiéncia, abriu-se
um novo capitulo dermatoldogico de doengas agudas e cronicas em
transplantados.

Neste estudo serdo apresentados casos clinicos de transplante de
medula 6ssea, rim e figado de criangas acompanhadas nos seus seis
primeiros meses de transplante, revisando as principais implicagdes
cutaneas presentes nos transplantados pediatricos.

Caso Clinico 1

Paciente masculino de nove anos de idade, portador de insuficiéncia
renal cronica devido a Sindrome de Alport. No ano de 2003 foi
submetido a um transplante renal alogénico de doador cadaver.
Ao exame dermatoldgico, realizado no poés-operatdrio imediato,
apresentava petéquias disseminadas e equimoses no saco escrotal.
Apds a primeira semana do transplante iniciou com septicemia,
sendo tratado com antibidticos de amplo espectro. Logo apds, surgiu
erupgdo cutinea de aspecto rendilhado, predominantemente no
tronco, compativel com farmacodermia por vancomicina. Com a
evolucdo do quadro, houve necessidade de aumento dos imunossu-
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pressores pelo risco de rejeigao do enxerto. A partir deste momento,
o paciente apresentou mucosite grau III e alopecia tipo telogena,
com importante rarefacdo capilar. Apos a estabilizagido do quadro
clinico infeccioso e do risco de rejeicdo do enxerto, surgiram lesoes
no dorso compativeis com tinha do corpo e onicomadese nos qui-
rodactilos. No quarto més do transplante, o paciente compareceu &
consulta médica com extenso zoster a altura da 8° vértebra toracica,
com areas necrdticas e vésico-bolhas umbilicadas disseminadas na
cabeca, tronco e membros (fig.1).

Figura 1: Vésico-bolhas confluente, umbilicadas sobre base
eritematosa limitadas na porcao média antero-posterior esquerda.
Lesbes papulosas e vesiculares de aspecto variceliforme
disseminadas por todo o tegumento.

Caso Clinico 2

Paciente masculino de dois anos de idade com diagnostico de neuroblas-
toma e falha terapéutica com uso da associagao quimioterapia, radio-
terapia e neurocirurgia. No ano de 2003 foi submetido a transplante de
medula éssea (TMO) do tipo autélogo, apos indugio de aplasia medular
com quimioterapia e radioterapia. No periodo pos-transplante imediato,
ao exame dermatoldgico, apresentava alopecia total do tipo anagena e hi-
percromia difusa pelos quimioterapicos, mucosite grau Il e radiodermite
aguda e cronica na regido cervical posterior. Apos a primeira semana do
transplante surgiram petéquias, sufusdes hemorragicas e descamagio
cutanea do tipo pelagrdide nas areas submetidas a fricgdo como a regido
cervical, axila e perineo (fig.2). No primeiro més de tratamento, iniciou
com xerose, queilite labial, prurido e escoriagdes devido & introdugdo de
isotretinoina como quimioterapia oral. Com dois meses de transplante
esteve na consulta médica com dermatite papulo-erosiva de Jacquet.
Durante internagao para tratamento de pneumonia, apresentou erupgao
cutanea por vancomicina.

Caso Clinico 3

Paciente feminina de dois anos de idade com insuficiéncia hepatica
cronica devido a atresia de vias biliares. No ano de 2003 foi submetida
a transplante hepatico alogénico de doador cadaver. No pds-opera-
torio imediato, apresentava ictericia e petéquias nos membros infe-
riores. Apos o 3° més de transplante a paciente iniciou com alopecia
areata na regido interparietal do couro cabeludo (fig.3).
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Figura 2: Hipercromia difusa em todo tegumento com
descamacédo de aspecto pelagrdide nas dreas de friccao.

Figura 3: Placa de alopecia areata na regidao parietal direita com
presenga de pélos finos e brancos tipicos destas doencas.

DISCUSSAO

1) AlteracGes cutaneas secundarias ao uso de farmacos

As manifestagdes dermatologicas decorrentes do uso de medicagdes
variam desde pigmentagdes ungueais até eritema multiforme maior
com suas expressoes graves.> Os pacientes transplantados, pela
multiplicidade de farmacos a que sdo expostos, estdo mais sujeitos a
apresentar efeitos-colaterais. O transplantado renal e o de medula 6s-
sea acima citados tiveram erupgao morbiliforme generalizada secun-
daria ao uso da vancomicina necessaria para o controle de septicemia.
Esta forma de farmacodermia pode acometer aproximadamente 10%
dos pacientes que utilizam a droga sendo considerado o para-efeito
mais freqiiente.>* A onicomadese presente no transplantado renal
pode ser explicada pelo quadro sistémico, grave ou secundaria ao
nivel sérico alto de ciclosporina utilizado no controle do processo de
rejeicao do enxerto. No caso clinico, correspondente ao transplante
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de medula 6ssea, sdo identificados os classicos efeitos colaterais
do uso da isotretinoina (xerose e queilite labial). Esta medicagao,
atualmente, é utilizada como parte da quimioterapia oral pos-trans-
plante de medula 6ssea em tumores como o Meduloblastoma.* As
alteragdes vasculares descritas podem ser decorrentes da plaqueto-
penia induzida pelos quimioterapicos pré-TMO, da corticoterapia
em altas doses utilizadas no transplantado renal ou das alteragdes
de coagulagdo secundarias a hepatopatia prévia da transplantada
de figado.* Quanto a génese da alopecia areata (fig.3), descrita na
transplantada de figado, pode-se aventar que seja secundaria ao uso
de Tacrolimus ou ao estresse do proprio transplante.> Sabe-se que
este tipo de alopecia é bem descrita em hepatopatas e, na sua maioria,
melhora apds o transplante. Todavia, no caso clinico apresentado,
a paciente apresentou seu primeiro episodio apds o transplante.* J&
o paciente transplantado renal teve alopecia difusa do tipo telogena
provavelmente secundaria ao quadro sistémico grave do momento
ou pelo uso de imunossupressores como corticoides, azatioprina
e tacrolimus para o controle de rejeigdo do enxerto.’ A alopecia
universal tipo efluvio andgeno no paciente transplantado de medula
oOssea € esperada quando sdo usados quimioterapicos pré-TMO como
ciclofosfamida, etoposide, carmustina e citarabina.>*

Os principais antibidticos, antifungicos, anti-virais ¢ imunossu-
pressores utilizados nos transplantes pediatricos e seus respectivos
para-efeitos cutineos estdo apresentados no quadro 1.

2) Alteracoes cutaneas secunddrias ao condicionamento do TMO

O transplante de medula 6ssea é utilizado para reconstruir a funcdo
medular. Todos os receptores de medula dssea sdo submetidos a
terapia de condicionamento, cuja finalidade é induzir uma imunos-
supressdo que permita a enxertia das células infundidas e, no caso de
doencas neoplasicas, também erradicar o tumor residual do paciente.
Para isso, sdo utilizados quimioterapicos e irradiagdo corporal.®

Os quimioterapicos utilizados pré-TMO, na maioria das vezes, ndo
seriam aplicados caso ndo houvesse a reposigdo de medula 6ssea no
transplante, pois podem acarretar danos irreversiveis incompativeis
com a sobrevivéncia do paciente. A pele apresenta alguns desses
para-efeitos como as alteragdes vasculares e a alopecia tipo eflivio
anageno ja citadas acima. A pigmentagao difusa por drogas, como
a ciclofosfamida, o etoposide e o busulfan, ¢ facilmente diagnos-
ticada pela equipe médica. Ja a pigmentagdo em areas de fricgao,
¢ causada por quimioterapicos como a carmustina e pode adquirir
um aspecto pelagroide causando duvida diagndstica ja que estes
pacientes sdo submetidos a grande espoliagdo de vitaminas (fig.2).
No quadro 2 estdo apresentados os principais quimioterapicos com
seus para-efeitos cutineos.>*

Os pacientes submetidos a radioterapia podem apresentar radio-
dermites. Na forma aguda, apds alguns dias da aplicagdo, surgem
lesdes semelhantes a queimadura solar, com edema e eritema que
podem evoluir para descamacao ou até formar bolhas superficiais,
mais acentuadas nas dobras, regides genitais e lombosacras. E
comum que ocorra hiperpigmentago acinzentada que regride sem
cicatrizes. Na forma cronica, meses ou anos apos a exposigao, a pele
pode mostrar-se atrofica, com hiperpigmentacao, telangectasias e
alopecia.>® O paciente transplantado de medula 6ssea foi submetido
a radioterapia na regido occipital tanto na tentativa de contengio do
seu meduloblastoma nos primeiros meses de tratamento quanto para
o condicionamento pré-transplante, por isso apresenta manifestacdes
clinicas de radiodermite aguda e cronica concomitantemente.

JBT J Bras Transpl 2005; 8:270-276

A grande maioria dos pacientes com TMO apresenta mucosite no
trato gastrointestinal. A quimioterapia em 40% e a radioterapia de
cabeca e pescogo em 80% determinam o seu desenvolvimento.5”
Os quimioterapicos mais comumente associados a mucosite sdo a
bleomicina, a dactinomicina, a daunorubicina, o docetaxel, a do-
xorubicina, o edatrexate, o fluoracil, o metotrexate, o tomudex e o
topotecan. O diagndstico de mucosite € clinico, iniciando com dor,
edema e eritema na mucosa oral. Posteriormente surgem erosoes €
ulceragdes, causando intensa dificuldade na alimentagdo.®® Menos
comumente, a mucosite pode ser vista secundaria a outras causas de
imunossupressao, como foi apresentado no transplantado renal.

3) Alteracoes cutaneas secundarias a Doenca do Enxerto
contra o Hospedeiro (DECH)

A DECH ¢é uma sindrome grave caracterizada por alteragdes hepa-
ticas, intestinais e cutaneas. Ela é observada, fundamentalmente,
apos transplante alogénico de medula dssea e, com uma freqiiéncia
bem menor, apds transplantes autdlogos, transfusdes sangiiineas
e transplantes de orgdos solidos como figado e pulmio.®® O risco
de DECH nos TMO alogénicos HLA-compativeis ¢ de 40 a 50%
e nos singénicos (entre gémeos) € de 5 a 30%.° Pacientes com do-
adores relacionados tém uma probabilidade em torno de 20% de
desenvolver a doenga, enquanto que nos receptores de doadores
ndo relacionados a chance ¢ de até 80%. A DECH incide em cerca
de 13% das criangas com TMO antes dos 10 anos de idade e em
30% daquelas entre os 10 e 19 anos.’ A forma aguda manifesta-se
apartir da “pega” do enxerto, podendo ocorrer, por definigdo, até o
1000 dia pos-transplante e caracteriza-se, na sua maioria, por lesoes
maculo-papulosas nas regides palmo-plantares, tronco, pavilhdes
auriculares e peri-ungueais. ° A forma cronica da DECH ocorre,
por definigdo, ap6s o 100° dia do TMO e, na pele, assume aspecto
liquendide ou esclerodermiforme, principalmente. A pele ¢ afetada
em 90 a 100% dos pacientes com DECH crénica. O tipo liquenoide
caracteriza-se por papulas liquenodides, violaceas, assintomaticas ou
ligeiramente pruriginosas localizadas mais na regido periorbitaria,
nas orelhas e nas extremidades. A forma esclerodermiforme ¢ mais
rara e tardia. Apresenta-se principalmente no tronco, nadega e
coxas, através de placas endurecidas e ndo pregueaveis que podem
coalescer.® Muitas vezes o diagndstico da DECH ¢é dificil sendo im-
portante verificar a ocorréncia de alteracdes hepdticas e de diarréia
para selar a principal triade diagndstica da sindrome.*%°

4) Alterac6es cutaneas secundarias a presenca de infeccoes

O estado de imunossupressdo leva a um aumento significativo
do niimero e da gravidade das infecgdes, além da ocorréncia de
manifestagdes atipicas.! Ao mesmo tempo, os transplantados sdo
pacientes de alta complexidade e exigem internagdes hospitalares
freqiientes que os colocam em contato com microorganismos no-
socomiais muitas vezes resistentes as terapéuticas utilizadas. As
infecgdes foram o segundo achado cutdneo mais freqiientemente
encontrado em criangas transplantadas de rim (70%).2

As infecgoes flingicas estdo bastante associadas a morbi-mortali-
dade dos transplantados.'’ Sua prevaléncia varia conforme o tipo de
transplante (5% dos transplantes de rim até 50% dos transplantes
de figado). A maioria destas infecgdes ocorre nos primeiros 180
dias pds-transplante.!’ Este fato foi evidenciado no caso 1 que
apresentou tinha do corpo proximo ao 90°dia de transplante. As
infecgdes fungicas mais comumente encontradas sao:
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Quadro 1: Principais alteracbées cutidneas secunddrias a medicacées antiinfecciosas
e imunossupressores usados por pacientes transplantados pediatricos*

ANTIBIOTICOS
Amicacina Exantema (3,7%) e prurido.
Exantema (>10%), reagéo alérgica cutanea
(1-10%), prurido (1-5%), eritema multiforme
Ampicilina (<1%), erupgdes bolhosas (1%). Outros:

dermatite de contato, pustulose exantematosa
generalizada aguda.

Ganciclovir

Erupgédo maculosa (<10%), prurido (<5%), flebite
(<2%), acne (<1%), erupgao bolhosa (<1%),
edema (<1%), erupgao fixa (<1%), edema facial
(<1%), fotossensibilidade (<1%), alopécia (<1%),
pigmentagéo (<1%), urticaria (<1%). Outros:
psoriase, purpura, sindrome de Stevens-Johnson,
hiperplasia gengival, calafrios, dermatite esfoliativa.

Cefalosporinas

Cefepime

Ceftazidima

Exantema (1-10%), prurido (1-5%). Outros:
urticaria, angioedema, eritema multiforme.

a) Erupgdo maculosa (51%), prurido (1-10%),
urticaria (1.8%) e exantemas (1.8%). Outras:
necrolise epidérmica toxica, sindrome de
Stevens-Johnson.

b) Angioedema (2%), eritema multiforme (2%),
prurido (2%), exantema (2%) e necrolise
epidérmica téxica (2%). Outros: pénfigo
eritematoso, eritema téxico, pustuloderma toxico.

Foscarnet

Pigmentacéo (>5%), diaforese (>5%), exantema
(>5%), flushing (>5%), edema facial (>5%),
estomatite ulcerativa (>5%), prurido (>5%),
dermatite seborréica (>5%), ulceragdes (>5%),
psoriase (<1%), alopécia (<1%), edema (<1%),
herpes simples (<1%), edema nas pernas (<1%).
Outros: necrdlise epidérmica toxica, ulceras
perineais, leucoplasia oral, exantema.

ANTIFUNGICOS

Erupcédo maculosa (1-10%), angioedema (<1%),

Anfotericina B

Flushing (1-10%), exantema (<1%). Outras:
purpura, prurido, fenédmeno de Raynaud.

Exantema (1,8%) e palidez (<1%). Outras:

Vancomicina

Calafrios, erupgao eritematosa (>10%), rubor
(1-10%), eritema grave(1-10%), angioedema
(1-10%), sindrome de Stevens-Johnson (<1%)

e vasculite (<1%). Outros: necrdlise epidérmica
téxica, urticaria, exantema, eritema multiforme,
pustulose exantematosa aguda generalizada,
ldpus eritematoso, erupgdes bolhosas, dermatite
esfoliativa, prurido.

eritrodermia (<1%), dermatite esfoliativa (<1%), Fluconazol | necrdlise epidérmica téxica, angioedema, prurido,
hiperpigmentagéao (<1%), fotossensibilidade eritema multiforme.
Ciorofloxacina (<1%), prurido (<1%), vasculite (<1%) e necrdlise
P epidérmica crénica (<1%). Outros: eritema IMUNOSSUPRESSORES
anular centrifugo, lupus eritematoso, psoriase, Estrias, face cushingéide, hipertricose, purpuras,
sindrome de Stevens-Johnson, urticaria, Corticoide telangectasias, alopecia, acne, tumores cutaneos
vasculite, dermatite esfoliativa. ndo melanoma.
Erupg&o maculosa (4%), reagdes alérgicas Hiperplasia gengival, alopecia, hipertricose,
Imibenem cutaneas (1-3%) e prurido (0,3%). Outras: reagao_anafllétlc_a, edema'de _face e
P necrolise epidérmica toxica, flushing, diaforese, extremidades, cistos epidérmicos, foliculite,
candidose, urticaria, eritema multiforme. Ciclosporina | hidradenite, onicopatia, hiperplasia sebacea,
- S — - urticaria. ulceragdes orais, surgimento de cristas
Prurido (1-5%). Outros: urticaria, flushing, transversais nas unhas, pigmentagao cutanea
Metronidazol | exantema, pustulose exantematosa aguda aumentada, alteracdes tromboembdlicas.
generalizada. - - - —
- — - - Hiperplasia gengival (menos significativa que a
Reagbes alérgicas cuténeas (2-4%), erupgéo Tacrolimus | Ciclosporina), alopecia (mais significativo que
Piperacilina maculosa (1%) e reagéo de Jarisch-Herxheimer ciclosporina), purpura trombocitopénica
(<1%). Outros: exantema, urticaria, sindrome de - - - -
Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica Acne, alopecia, angioedema, ulceras orais,
! . Azatioprina eritema localizado, erupgbes cutaneas,

principalmente maculo-papulosas.

Micofenolato

Acne, edema facial e de extremidades, Ulceras
orais, purpura trombocitopénica, prurido,
erupgdes acneiformes e morbiliformes, flebite

ANTIVIRAIS

Aciclovir

Prurido (1-10%), exantema (1-5%) e acne (<3%).
Outros: dermatite de contato, edema periférico,
sindrome de Stevens-Johnson.

mofetil A
causada pelo extravasamento cutaneo quando
utilizado por via parenteral.
Sindrome do cabelo quebradico, purpura
Sirolimus trombocitopénica, erupgdes acneiformes,

(Rapamicina)

exantemas, prurido, hipertrofia cutanea, ulceragoes,
equimose, celulite, hirsutismo e edema facial.

Muromonab
CD3 (OKT3):

Erupgdes morbiliformes generalizadas e prurido.
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a. Candidoses

Leveduras do género Candida sp, causam as infecgdes flingicas
mais freqiientes dos transplantados.'!! A forma mucocutinea ¢ a
mais freqiiente. Quando se torna sistémica, o comprometimento
cutineo esta presente em 5 a 10% dos pacientes através de maculas
ou papulas eritematosas que podem tornar-se purpuricas, ulceradas

Quadro 2: Quimioterapicos comumente usados no condiciona-
mento do transplante pediatricos de medula 6ssea e seus princi-
pais efeitos colaterais cutaneos*

Urticaria, eritema e alopécia (>10%),
pigmentagdo cutanea e ungueal (1-10%).
Outras: vasculite, exantema, queilite, eritema

Busulfan . . S -
nodoso, eritema multiforme, siringometaplasia
escamosa écrina, dermatite esfoliativa,
porfiria cutanea tarda.

Alopécia e flushing (1-10%), dermatites (<1%).
. Outras: dermatite de contato, pigmentacgéo e
Carmustina

irritagdo local (por contato), telangectasias,
siringometaplasia escamosa écrina.

Alopécia e erupgao cuténea (1-10%), flushing
(1-10%), necrdlise epidérmica toxica (<1%),
pigmentagdo cutanea e ungueal (<1%),
eritema multiforme (<1%). Outras: carcinoma
epidermdide, urticaria, sindrome de Stevens-
Johnson, linfoma, eritema acral, irritag&o local
por extravasamento, vasculite, hidradenite
neutrofilica écrina, siringometaplasia
escamosa écrina, porfiria cutanea tarda e
intermitente aguda, dermatite herpetiforme,
dermatite por recuperagao de linfocitos,
discromia no cabelo

Ciclofosfamida

Alopécia e erupgao cutanea (>10%), prurido,
alopécia e sardas (1-10%). Outras: eritema
acral, sindrome de eritrodisestesia acral,
ceratose seborréica, hidradenite neutrofilica
écrina, vasculite, exantema, ceratose actinica
e seborréica, necrélise epidérmica tdxica,
siringometaplasia escamosa écrina.

Citarabina

Alopecia (8-66%), reacao alérgica cutanea
(1-2%) e flushing (<1%). Outras: exantema,
sindrome de Stevens-Johnson, eritema,
irritagdo local por extravasamento,
pigmentag&o cutanea e ungueal, eritema acral,
urticaria, siringometaplasia escamosa écrina,
dermatite por recuperagao de linfocitos.

Etoposide

Prurido, erupgado maculosa, alopécia,
vasculite e vesiculagao (1-10%). Outras:
urticaria, exantema, angioedema, irritagéo
local por extravasamento, pigmentacao
ungueal, eritema acral.

Melfalan

Reacgdes cutaneas alérgicas, purpura,

acne fulminante, alopecia, equimose,
queilite, xerose, epistaxe, xantoma eruptivo,
fragilidade cuténea, altera¢des do cabelo,
hirsutismo, hiper ou hipopigmentagao,
descamagao palmo-plantar, reagdes
fotoalérgicas, prurido, erupgéo morbiliforme,
distrofia ungueal, paroniquia, eritema facial,
queimadura solar, diaforese, dermatite
seborréica, eczema, urticaria.

Isotretinoina
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ou necroticas.? As espécies mais encontradas sdo Candida albicans
(70%), C. glabrata (8%), C. tropicalis (6,9%), C. parapsilosis
(1,9%), e C. Krusei (1,7%)."

b. Dermatofitoses

Sdo determinadas pelos mesmos géneros de fungos causadores
de infecgdes em individuos imunocompetentes: Microsporum,
Trichophyton e Epidermophyton.!! Todavia, os imunossuprimidos
tendem a apresentar formas mais exuberantes.!” A onicomicose
branca proximal ¢ propria dos pacientes imunocomprometidos,
sendo o Trichophyton rubrum o seu causador mais comum.'?

c. Pitiriase versicolor

A imunossupressao ¢ fator predisponente da pitiriase versicolor
e podem afetar 14,5% dos transplantados pediatricos de 6rgaos
solidos.> A manifestac¢do clinica tende a ser mais exuberante e
apresentar-se também em locais atipicos.'

d. Aspergilose

E a segunda infecgdo fungica oportunistica mais freqiiente em imu-
nossuprimidos. A espécie mais comum € o Aspegillus fumigatus,
mas o Aspegillus flavus é o mais encontrado nas lesdes cutaneas
primarias. As infec¢des cutaneas primarias ocorrem em torno do
orificio de cateteres ou incisdes.? Manifestam-se como celulites,
papulas ou placas eritematosas, exantemas maculo-papulosos si-
milares aos causados por drogas, ou lesdes pustulosas e necrdticas
de dificil diagndstico diferencial .1

e. Criptococose

Ocorre, em geral, apds o 6° més do transplante. Cerca de 10% dos
pacientes tém formas disseminadas da doenga com lesGes cutaneas
morfologicamente muito variaveis, como papulas, pustulas, placas,
paniculites, areas edematosas, abscessos e ulceragoes. 1!

d. Histoplasmose

A infecgdo cutanea pelo Histoplasma capsulatum ¢ comum nos
transplantados e provoca lesdes diversas como ulceragdes, pustulas,
papulas, nodulos, vegetagdes, purpuras, paniculites e abscessos.
As formas tegumentares mais freqiientes ocorrem em mucosas
como ulceragdes na boca, lingua e faringe. Quando a infecgéo ¢
generalizada, o eritema nodoso é comum.'*!!

e. Feohifomicose

Determina lesdes nodulo-cisticas inflamatorias em areas expostas,
com freqiiéncia apds trauma local com retencéo de corpo estranho.
Quando ha comprometimento sistémico ele ¢ predominantemente
neurologico.!®!

Infec¢bes Virais

a. Infeccgdes herpéticas: o Herpesvirus hominis (HV) tem tendéncia
a maior ativagao e replicagdo em pacientes com imunossupressao
iatrogénica. Por conseqiiéncia, as lesdes sdo mais graves e extensas
e o tempo de evolugdo e cura ¢ mais demorado. E comum ocorrer
ulceragdo, necrose € os surtos serem subentrantes.! Conforme
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literatura, 4,8% das criangas transplantadas renais apresentaram
episodios de herpes simples e 2,8%, de herpes zoster.? Normalmen-
te, as lesdes sdo muito dolorosas e, no caso do Herpes zoster, ha
maior tendéncia a nevralgia pos-herpética.'? No transplantado renal
apresentado, evidenciou-se um zoster generalizado.(fig.1).

b. Infec¢oes pelo Virus Papiloma Humano (HPV)

Caracteriza-se pela maior extensdo e persisténcia das lesdes em
relacdo aos imunocompetentes. A ocorréncia de verruga vulgar é
comum chegando a 53% de acometimento.!?

c. Molusco contagioso

Aproximadamente 7% dos transplantados pediatricos apresentam
lesdes de molusco contagioso.> As manifestagdes clinicas sio
tipicas, porém sdo mais numerosas ¢ freqiientes em locais atipicos
como na face e genitais.?!

d. Citomegalovirose (CMV)

E a virose oportunistica mais freqiiente nos transplantados (10 a
20%).? Cerca de 80% das infec¢Ges ocorrem apos a 2* semana do
transplante. As lesdes variam desde exantemas e maculas isoladas
até petéquias e ulceragdes, principalmente nas mucosas."? O prog-
ndstico dos pacientes com CMV cutdnea € ruim, pois quase sempre
ha envolvimento sistémico.'

Infeccoes Bacterianas

a. Bactérias Gram-positivas

As infecgdes bacterianas mais encontradas nos transplantados sdo
as estrepto e estafilococcias.! Elas tendem a ter maior gravidade e
apresentar quadros atipicos como celulites por estreptococos apenas
com edema e foliculites somente com crostas.!

b. Bactérias Gram-negativas

A Pseudomonas € o patdégeno com maior potencial de produzir
infecgdes graves.'? As septicemias estdo associadas, em 10% dos
casos, com lesdes cutineas ¢ o ectima gangrenoso ¢ a expressao
mais classica.! Outras manifestagdes sdo: as vesiculas, foliculites,
nddulos subcutineos, celulite, petéquias e purpuras.’

275

c. Micobacterioses

Sédo representadas mais comumente pelo complexo Mycobacterium
avium intracellulare.®® As lesdes variam podendo localizar-se
na pele e subcutaneo através de papulas, nodulos, lesdes tlcero-
crostosas e verrucosas.'?

Infeccoes Parasitarias

Sao encontrados casos tipicos de escabiose e pediculose nos trans-
plantados, porém com expressdes mais exuberantes. A escabiose
crostosa ¢ mais freqiiente nos transplantados devido a imunossu-
pressdo e caracteriza-se por lesdes espessas e crostosas, placas
cinzas ou amareladas em localizagdes tipicas da escabiose ou disse-
minadas. Possui grande infecciosidade e o prurido ¢é variavel.""®

5) Tumores cutaneos

Individuos imunossuprimidos, particularmente os transplantados,
desenvolvem tumores cutineos benignos e malignos com maior
freqiiéncia do que a populacdo normal. Ha um aumento de até 40%
de lesdes benignas e pré-malignas.'*!> O tumor maligno que mais
acomete as criangas transplantadas € o linfoma (50% dos tumores),
seguido pelas neoplasias cutaneas (20%)."15 O cancer de pele mais
comum nos transplantados pediatricos é o carcinoma epidermoide
(73,5% dos tumores), seguido pelo melanoma (15% dos tumores
e 5,5 vezes mais freqiiente do que na populagdo em geral).'*!* Em
estudo comparativo sobre a incidéncia de tumores cutdneos ma-
lignos entre transplantados e imunocompetentes, a incidéncia de
tumores foi de 43% versus 4%, respectivamente. Entre os fatores
envolvidos na predisposigao aumentada as neoplasia cutaneas estao:
aradiagdo ultravioleta, imunossupressores e seu efeito cumulativo,
fototipos baixos, exposi¢des solares agudas durante a infancia e
tempo de residéncia em climas quentes antes do transplante. A
formacdo precoce de tumores ¢ favorecida por varios mecanismos.
Entre eles estdo a diminuigdo da vigilancia imunoldgica, o efeito
de virus oncogénicos como algumas cepas do HPV e o uso cada
vez maior de drogas como a ciclosporina, tacrolimus e azatiopri-
na que, sabidamente, aumentam a chance de neoplasias por agao
auténoma." O aparecimento de tumores depende do tempo de
imunossupressao e a maioria deles ocorrem ao redor dos 10 anos
pés-transplante. As neoplasias tendem a desenvolver-se mais pre-
cocemente e com expressao mais agressiva do que nos individuos
imunocompetentes, podendo levar a um aumento de 5 a 8% na
mortalidade dos transplantados.'*!®

SUMMARY

Introduction: Organ transplant is an example of the great progression achieved by the current medicine, along with its benefits and
problems concerning to this advance. Many of these consequences have important cutaneous manifestations which should be known and
studied. Methods: The authors present three clinical cases of pediatric transplant - bone marrow, liver and kidney — with its dermatological
manifestations observed within the first six months post transplant. Further, a review of the literature on dermatological manifestations
in pediatric transplant is carried through. Conclusions: Face to the increasing number of transplant patients and their life perspectives,
a large number of cutaneous diseases in this group is found. Controversially, there is a little literary subsidy concerning dermatological
manifestations in pediatric transplant. For this reason, we should have better knowledge of the great variety of disorders to provide an
adequate prevention and therapeutic guidance to the pediatric transplant patient.

Key words: Skin, Transplant, Children, Drugs eruption, Skin cancer, Graft-versus-host-disease, Infections.
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