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EDITORIAL

JBT - J Bras Transpl, Sdo Paulo. V.8, n.3, p. 353-416, jul/set 2005

Prova cruzada pela tecnica por citometria de fluxo. um exemplo de dilema do tipo custo X beneficio

Desde 1969, época de sua introducdo na prética clinica dos trans-
plantes, a técnica de citotoxicidade dependente de complemento
(CDC) tem sido utilizada como o principal teste para detecgdo de
anticorpos pré-formados contra os antigenos HLA e prevencéo da
rejeicdo hiperaguda do transplante renal.?

Outras técnicas foram posteriormente desenvolvidas para essa
finalidade, entre elas a prova cruzada feita pela técnica da citome-
tria de fluxo (PCCF), descrita em 1983, com maior sensibilidade
que a CDC.?

Entretanto, a relevancia clinica dos anticorpos do tipo 1gG detec-
tados pela PCCF, mas ndo pela CDC, ainda ndo esta bem definida.
E possivel que baixos titulos desses anticorpos aumentem o risco
de perda precoce do enxerto, especialmente em receptores hiper-
sensibilizados e retransplantes.®

Neste nimero do JBT, Michelon e cols apresentam os resultados de
um estudo onde 157 receptores de transplante renal (RTx) foram
avaliados para presenga de anticorpos pré-formados anti-HLA pela
técnica de CDC e também pela PCCF. Os autores mostraram que 48%
dos RTx com CDC negativa apresentavam PCCF positiva, demons-
trando assim baixos titulos de anticorpos nao detectados pelo teste
convencional. Esse elevado percentual de resultados falso-negativos,
embora preocupante a primeira vista, ndo causaram impacto negativo
nos desfechos imunoldgicos e clinicos avaliados pelos autores.

Embora sem significancia estatistica, é interessante notar que, quando
0s resultados foram analisados conforme a positividade ou ndo da
PCCF, aplicado as subpopulagdes linfocitarias, RTx com PCCF
positiva somente para linfécitos B apresentaram tendéncia a piores
desfechos clinicos quando comparados a PCCF para linfécitos T ou
T e B. A relevancia da prova cruzada com linfécitos B positiva tém
sido motivo de debate entre os centros transplantadores com relagao
ao seu significado para predizer a perda do enxerto e os resultados de
Michelon e cols adicionam ainda mais controvérsia ao assunto. Certa-
mente, 0 seguimento em longo prazo desses RTx poderd trazer mais
esclarecimentos sobre a relevancia da PCCF com linfdcitos B.

Embora com uma série reduzida de pacientes hipersensibilizados
(PRA+) os autores do presente trabalho observaram maior freqiién-
cia de enxertos nunca funcionantes, niveis de creatinina sérica mais
elevados e mais 6bitos no final do 1o ano de transplante quando a
PCCF foi positiva. Entretanto, os proprios autores reconhecem que

0 estudo ndo permitiu estabelecer relagdo causal entre PCCF+ e
PRA, e essa associagao permitiu apenas a identificacdo de RTx com
maior risco clinico e imunoldgico. Algumas variaveis importantes
que enriqueceriam ainda mais o trabalho, tais como concomitante
analise do soro histérico do paciente pela PCCF e a freqliéncia de
rejeicdo grave tratada com OKT3 na série estudada, ndo foram
relatadas pelos autores.

Sem duvida, a proposta de utilizacdo da PCCF em pacientes hi-
persensihilizados é coerente e l6gica, pois as vantagens desse teste
sdo multiplas: -deteccdo de antigenos HLA classe | e I1; 2-detecgdo
de outros anticorpos além daqueles contra HLA; 3-identificagao
de isotipos de imunoglobulinas que ndo fixam complemento; 4-
dispensa a separacéo das subpopulagdes linfocitarias; 5-descarta a
subjetividade da avaliagdo visual existente no teste CDC. Por outro
lado, contrariamente ao teste realizado por CDC, a PCCF ndo é um
teste para analisar funcgdo linfocitaria, medindo apenas a ligagao
do anticorpo especifico ao seu alvo. O fato de ligar-se ao alvo nao
necessariamente implica na ocorréncia de citotoxicidade e conse-
glientemente, a presenca desses anticorpos detectados pela PCCF,
nao tem obrigatoriamente significado patolégico.*

Essa falha na capacidade de discriminar a relevancia clinica da
PCCF positiva tem motivado questionamentos sobre a especifi-
cidade do teste para avaliar a compatibilidade pré-Tx do doador-
receptor. Em virtude disso, foram desenvolvidas novas técnicas
para identificacdo e purificacdo dos anticorpos especificos contra os
antigenos HLA, protocolos de remocéo dos receptores Fc, e ainda
de depuracédo prévia dos complexos imunol4gicos que poderiam
ligar-se de forma inespecifica aos linfécitos do doador.®

A pergunta que inevitavelmente surge é o porqué do ndo uso rotineiro
da PCCF no lugar da prova cruzada por CDC.

Como a PCCF parece ser um refinamento da técnica de investigacéo
de anticorpos e conseqiientemente, determinagéo do risco imunolé-
gico do receptor, varias perguntas ainda existem para serem respon-
didas: Alguns anticorpos especificos dirigidos contra o doador sao
clinicamente mais relevantes do que outros? O titulo de anticorpos
afeta o desfecho clinico do enxerto? Serd que alguns anticorpos
anti-HLA poderiam desencadear sinais benéficos para a sobrevida
do enxerto em vez de destruir seus alvos? A expressdo de antigenos
considerados relevantes nas células alvos dos anticorpos pode ser
variavel entre os diferentes receptores? Essas questdes infelizmente
ainda ndo puderam ser respondidas pela PCCF.
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Tratando-se de um procedimento de alto custo para a realidade
brasileira, que ainda necessita de implementacéo tecnolégica para
torna-la um método com maior credibilidade,w é inevitavel ques-
tionar o custo - beneficio do da PCCF.

E evidente que, se tratando de progresso tecnolégico incorporado
através de um método cientifico, ndo poderemos privar os pacientes
necessitados de seus beneficios imediatos, mas é também nosso
dever avaliar seu custo para a sociedade brasileira.

Dessa forma, uma proposta sensata seria a capacitacdo de alguns cen-
tros regionais para a introdugdo rotineira do teste, pagamento justo

JBT - J Bras Transpl, Sao Paulo. V.8, n.3, p. 353-416, jul/set 2005

pelo método e direcionamento dos potenciais candidatos, considerados
como de risco imunolégico elevado, para serem submetidos a PCCF.

Como a matemética aplicada a biologia da vida pode ter conseqiéncias
tragicas, é crucial que esses centros realizem estudos prospectivos dos
resultados clinicos, obtidos em prazo longo e, paralelamente, seja de-
senvolvida analise econdmica sobre 0 método proposto. Até que esses
objetivos sejam alcangados teremos que conviver com o inconfortavel
dilema do custo-beneficio que a PCCF nos apresenta.

MARIO ABBUD FILHO
Editor chefe do JBT
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COMPLICACOES VASCULARES NOS PACIENTES ADULTOS SUBMETIDOS
A TRANSPLANTE RENAL INTERVIVOS NA SANTA CASA DE MISERICORDIA
DE SAO PAULO (101 CASOS)

Vascular complications after living donor renal transplantation
at Santa Casa de Misericordia Sdo Paulo (101 cases)

Luiz Renato Montez Guidoni', Fernando Korkes', Roni De Carvalho Fernandes?, Marjo Cardenuto Perez’,
Augusto Modesto?, Alvaro Bosco®, Gunther Krahembul®

RESUMO

Introducédo: O receptor de um transplante renal é mais suscetivel a complicac¢des cirdrgicas, se comparado a uma cirurgia convencional.
Dentre as complicaces cirdrgicas, destacam-se as vasculares. Objetivo: Analisar as complicagdes vasculares dos transplantes renais.
Meétodos: Estudo retrospectivo de 101 casos de transplante renal intervivos realizados em adultos, na Santa Casa de Sao Paulo, entre
Jun/1977 e Mar/2005. Destes, 60 eram homens e 41, mulheres. Resultados: Houve oito casos de complicagdes vasculares (7,9%), sendo:
seis arteriais e duas venosas. Destes pacientes, seis evoluiram com perda da fungdo do enxerto e/ou 6bito, dos quais dois foram submetidos
a transplantectomia. Houve dois 6bitos (1,9%), sendo um apds trombose arterial e 0 outro ap6s rotura da artéria renal.” Conclusdo: As
complicagdes vasculares foram eventos pouco freqiientes em nossa casuistica, e, na maioria dos casos, levaram a perda do enxerto ou

mesmo a 6bito.

Descritores: transplante renal, adulto, intervivos, complicagdes, vasculares.
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INTRODUCAO

O transplante renal é o melhor tratamento para a maioria
dos pacientes com insuficiéncia renal crénica, superando os
processos dialiticos e apresentando menor custo com melhor
resultado. O receptor de um transplante renal é particularmente
suscetivel a complicagBes cirurgicas, se comparado a uma
cirurgia convencional. Dentre as complicacdes cirurgicas,
destacam-se as vasculares, em seus diferentes mddulos:
estenose arterial (a mais comum), trombose arterial e venosa
e sangramentos decorrentes de falha técnica ou secundarias a
infeccdo. Outra complicagdo ndo freqliente é a ruptura renal,
causada principalmente por trombose de veia renal ou rejeigédo
aguda. Essas complicagdes podem afetar tanto a sobrevida do
enxerto quanto a do receptor.! As complicagbes vasculares no
periodo pés-operatorio imediato sdo pouco freqlientes apds
transplante renal e apresentam conseqiiéncias desastrosas. Em
geral, a exploragdo cirurgica imediata encontra-se indicada
visando a revascularizacdo do enxerto, porém os indices de
sucesso sao desapontadores.?

OBJETIVO

Avaliar as complicagBes vasculares dos transplantes renais intervivos
realizados na Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo.

JBT J Bras Transpl 2005; 8:361-363
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METODOS

Foi realizado estudo retrospectivo de 101 casos consecutivos de
transplantes renais intervivos, realizados em adultos, no servico
de transplante da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo,
entre junho de 1977 e margo de 2005. Do total de pacientes
transplantados, 60 eram do sexo masculino e 41 do feminino,
com média etdria de 36 anos. Os casos que apresentaram
complicacdes vasculares foram analisados individualmente e
em relagdo aos possiveis fatores relacionados.

RESULTADOS

Dos 101 pacientes submetidos a transplante renal intervivos,
houve oito casos de complicacdes vasculares (7,9%). Dos
pacientes que apresentaram complicacOes, sete eram do sexo
masculino (87,5%) e um do feminino (12,5%) e a média de idade
foi de 34,8 anos. Dos oito casos de complicagdes vasculares,
houve um de trombose venosa (0,9%), um de trombose arterial
(0,9%), trés de estenose arterial (2,8%), um caso de aneurisma
de veia renal (0,9%), um caso de aneurisma de artéria renal
(0,9%) e um caso de ruptura de artéria renal devido a infecgédo
(0,9%) (Figura 1). Destes pacientes, seis evoluiram com perda da
funcdo do enxerto e/ou 6bito, dos quais dois foram submetidos
a transplantectomia.

Figura 1 — Estratificagdo das complicagbes
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Dos pacientes com estenose arterial, dois mantiveram funcéo renal
normal durante, a0 menos, cinco anos, e o terceiro apresentou
rejeicdo crbnica e piora da fungdo renal. Os casos de trombose
venosa e arterial foram submetidos a transplantectomia. O caso
de aneurisma venoso evoluiu com piora da fungdo do enxerto

apos dois anos e o aneurisma arterial faleceu no segundo més
po6s-operatdrio, ap6s corregdo cirdrgica com enxerto protético.
O caso de deiscéncia anastomotica arterial foi decorrente de
abscesso peri-renal, que também ocasionou 6bito, somando entre
todos os transplantes, portanto, dois 6bitos (1,9%) (Figura 2).

Figura 2 — Evolugao dos pacientes que apresentaram complicacdes vasculares
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DISCUSSAO

Trombose vascular, estenose da artéria renal transplantada e
eventos hemorragicos ocorrem desde o advento do transplante
renal e podem comprometer a sobrevida do paciente e do
enxerto.! Muitas dessas complicagbes sdo devidas a falhas
técnicas ou associadas a torsdo ou “kinking” durante a
colocagdo do enxerto.’

Nossa taxa de trombose vascular foi de 1,8%, que se encaixa na
parte inferior da taxa de 0,8 a 6%, dados estes com transplantes
com enxerto de doador falecido, e se encontra acima dos 0,5% da
grande seqiiéncia de 1200 transplantes intervivos de um trabalho
egipcio, que é um dos poucos na literatura a respeito.*° Mas, de
qualquer forma, sugere que o transplante intervivos tem melhor
resultado técnico.

A estenose da artéria renal, que em nosso servico foi de 2,8%,
ocorre em até 5% dos transplantes, geralmente no local da
anastomose.® Ela pode ser devida a arteriosclerose, torsdo, lesdo
da intima arterial ou falha técnica.

CONCLUSAO

As complicagfes vasculares do transplante renal intervivos
em adultos foram eventos pouco frequentes em nossa
casuistica e, na maioria dos casos, levaram a perda do enxerto
ou mesmo, a oObito.

ABSTRACT

Introduction: Kidney transplant subjects are more likely to present surgical complications than any other conventional surgery.
Among these, vascular complications are the most outstanding. Objective: The aim of this study was to analyze vascular complications
and its outcomes in kidney transplant recipients. Methods: A retrospective study consisting by 101 adults who underwent living
donor renal transplantation at Sao Paulo Santa Casa between 1977 and 2005 (60 male; 41 female) was performed. Results: There
were 8 cases of vascular complications (7.9%): six of them were arterial and two venousus complications. Six of those patients had
lost their graft’s function or died and 2 had their kidney graft removed. There were two fatal complications (1.9%): one after arterial
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thrombosis, and the remaining after renal artery rupture. Conclusion: Vascular complications were uncommon events but led to
severe complications with graft dysfunction in almost every case and even fatal outcomes.

Keywords: renal transplantation, adult, living donor, complications, vascular
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RELEVANCIA CLINICA DE BAIXOS TiTULOS DE ALOANTICORPOS PREFORMADOS
DETECTADOS EM PROVA CRUZADA SOMENTE POR CITOMETRIA DE FLUXO
NO PRE-TRANSPLANTE RENAL

Clinical relevance of low levels of preformed alloantibodies detected by flow-crossmatch in
deceased kidney transplant

Michelon T', Schroeder R?, Fagundes I, Canabarro R®, Sporleder H°, Rodrigues H?, Silveira J?, Montagner J?, Garcia \V*,
Keitel E°, Neumann J¢, Graudenz M.

RESUMO

Obijetivo: Avaliar a importancia da prova cruzada pré-transplante positiva por citometria de fluxo e identificar subgrupos com potencial
beneficio para o primeiro ano pés-transplante renal. Pacientes e Métodos: Foram estudados 157 transplantes renais realizados ap6s prova
cruzada negativa por citotoxicidade contra linfocitos T e B. O soro pré-transplante foi retestado por citometria. Os desfechos clinicos
foram: ndo-funcédo primaria (n=14; 8,9%), funcéo retardada (n=107; 68,1%), rejeicdo aguda (n=68; 43,3%) e perda do enxerto (n=25;
15,9%), 6bito (n=16; 10,2%) e sobrevida do enxerto. A funcdo do enxerto foi avaliada pela creatinina. Foram estudados subgrupos: pré-
sensibilizados (n=24); diabetes (n=29), rim+pancreas (n=22), doador limitrofe (n=55), hipersensibilizados (n=8) e re-transplantes (n=8).
Foram empregados testes do Qui Quadrado ou exato de Fisher, t Student e Kaplan Meier. Para analises bivariadas considerou-se P<0,05 e
para interagfes (Cochran-Mantel-Haentzel) P<0,10. Resultados: Houve 30% (n=47) de citotoxicidade negativa contra linfécitos T e 36%
(n=56) contra B que eram positivas na citometria. As caracteristicas gerais e eventos clinicos pos-transplante foram semelhantes entre os
pacientes citometria negativa e positiva. Pacientes pré-sensibilizados com citometria positiva tiveram creatinina superior (2,0+0,7 x 1,3+0,3
mg/dl; P=0,020) e menor sobrevida do enxerto (80% x 43%; P=0,074) em um ano comparados aos pré-sensibilizados com citometria
negativa. A interacdo pré-sensibilizag8o e citometria positiva foi significativa para perda do enxerto (OR=9,1; P=0,098) e 6bito (OR=12,1;
P=0,088). Os demais grupos nao tiveram beneficio na investigacdo por citometria. Concluséo: Pré-sensibilizados com prova cruzada
positiva por citometria tém creatinina mais elevada e maior risco para perda do enxerto e ébito no primeiro ano pés-transplante renal.

Descritores: aloanticorpos, transplante renal, citometria de fluxo, prova cruzada
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Desde 1964, a prova cruzada por citotoxicidade dependente de
complemento (CDC) tem sido a técnica padrdo para a avaliagdo da
presenca de anticorpos anti-HLA especificos contra o doador antes
de um transplante. Aloanticorpos pré-formados assim detectados
podem causar rejeicdo hiperaguda e perda imediata do enxerto.
Anticorpos anti-HLA detectados apds a exposicdo ao enxerto
também tém potencial deletério e tém sido associados a rejeicao
aguda precoce, rejeicdo cronica e menor sobrevida do enxerto renal,
cardiaco, hepatico e corneano.

E razoavel, portanto, se considerarmos que alguns eventos
desfavoraveis ainda hoje observados no pés-transplante precoce,
tais como ndo-funcdo primaria do enxerto (ENF) e funcéo retardada
do enxerto (FRE), possam resultar de algum grau de envolvimento
humoral néo diagnosticado através das técnicas tradicionalmente
empregadas na avaliacdo imunoldgica pré e pés-transplante.

O emprego de técnicas mais sensiveis poderia permitir a deteccdo de
anticorpos especificos contra o doador e potencialmente prejudiciais
ao enxerto em titulos muito baixos, de outra forma néo identificados.
A técnica mais sensivel para a deteccdo de aloanticorpos é a
citometria de fluxo (CF), a qual vem sendo empregada na préatica
dos transplantes desde 1983. Esta tem sido a técnica-padrdo para
o0 diagndstico de atividade humoral através da deteccdo de baixos
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titulos de aloanticorpos circulantes. Prova cruzada através desta
técnica é capaz de detectar anticorpos anti-HLA em pacientes que
tiveram resultado negativo em prova cruzada por CDC. Pode ser
50 vezes mais sensivel do que a CDC e até 15 vezes mais sensivel
do que a CDC com anti-globulina humana (AGH).

No Brasil, nenhum centro de transplante tem rotineiramente tomado
suas decisdes clinicas baseado nos resultados de provas cruzadas
por CF (PCCF). Ap6s mais de dez anos de experiénciacoma CDC
€m nosso centro, um grupo de pacientes submetidos a transplante
renal com doador falecido com provas cruzadas negativas contra
linfécitos T e B por CDC foram acompanhados, a fim de se estudar
a relevancia clinica de baixos titulos de aloanticorpos especificos
contra o doador, detectados somente por PCCF imediatamente
antes do transplante, e identificar eventuais subgrupos especificos
de pacientes que se beneficiariam de avaliacdo rotineira por PCCF
no pré-transplante.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Entre os 182 pacientes submetidos a transplante renal com doador
falecido na Santa Casa de Porto Alegre entre novembro de 2001
e outubro de 2003, 157 foram elegiveis para o presente estudo.
Pacientes menores de 18 anos de idade (n=13), auséncia de células
congeladas do doador (n=8) ou de soro pré-transplante do receptor
(n=1), pacientes submetidos a transplante com prova cruzada positiva
contra linfocitos T com antiglobulina humana (AGH) e ditiotreitol
(DTT; T-CDC+AHG+DTT) (n=1) ou contra linfocitos B com DTT
(B-CDC+DTT, n=2) no soro atual foram excluidos da analise.

A avaliacdo imunoldgica pré-transplante incluiu a tipagem
HLA, o teste de reatividade contra painel de células (PRA)
e a prova cruzada pré-transplante por CDC. O teste de PRA
inicialmente era realizado através de técnica de imunoensaio
enzimético (ELISA, screening LAT-M; One Lamda) e, quando
este era positivo, realizava-se também o PRA quantitativo por
CF. Todos os pacientes foram submetidos ao transplante apés
o0 resultado negativo de ambas as provas cruzadas por CDC:
T-CDC+AGH+DTT e B-CDC+DTT, simultaneamente. A
avaliacdo do risco imunolégico no momento do transplante
também considerou a histéria de gestacdes, transfusdes
sanguineas e transplantes prévios. A escolha do esquema
de drogas imunossupressoras considerou a presencga das
caracteristicas descritas acima mais o tipo de transplante (rim
isolado ou transplante combinado) e tipo de doador falecido
(tradicional ou limitrofe para a fungdo do enxerto).

O soro estocado e previamente utilizado para a prova cruzada
pré-transplante por CDC foi submetido a analise por CF
retrospectivamente, apds aprovacao do estudo pelo Comité de Etica
em Pesquisa da instituicdo. As medidas de creatinina sérica foram
realizadas conforme o protocolo institucional e as biopsias foram
classificadas conforme os critérios de Banff 97.

Prova Cruzada por Citometria de Fluxo

Para a realizacdo das provas cruzadas contra linfocitos T e B por CF
aplicou-se o protocolo anteriormente publicado, em um equipamento
FACSCalibur (Becton Dickinson, San Jose, CA), utilizando o software
CellQuest (Becton Dickinson, San Jose, CA) para a analise. A prova
cruzada quantitativa foi realizada utilizando-se técnica com trés cores,
incluindo um conjugado anti-IgG humana marcado com ficoeritrina

(PE; Sigma, Saint Louis, MO) para identificar anticorpos IgG anti-
doador e anticorpos monoclonais marcados com isotiocianato de
fluoresceina (FITC) dirigidos contra linfocitos T (anti-CD3; Becton-
Dickinson, San Jose, CA) e B (anti-CD20; Becton-Dickinson, San Jose,
CA). Todas as reagdes foram comparadas a um controle positivoeaum
controle negativo. A média da intensidade de fluorescéncia >40 canais
acimadamédia da intensidade de fluorescéncia do controle negativo foi
considerada prova T positiva (mean channel shift >40). Testes contra
linfocitos B foram classificados conforme o resultado da prova contra
linfdcitos T: a) mean channel shift >60 quando a prova T era negativa,
e B) mean channel shift >100 quando a prova T era positiva.

Para as analises comparativas, os pacientes foram divididos conforme
os resultados da prova cruzada pré-transplante em PCCF- e PCCF+.
Um paciente realizou PCCF apenas contra linfocitos T devido a
auséncia de linfocitos totais congelados para a analise retrospectiva.

Desfechos Clinicos

Os eventos clinicos analisados incluiram: ndo-funcéo priméaria
do enxerto (ENF), funcédo retardada do enxerto (FRE), rejeicdo
aguda celular (RAC), creatinina sérica, 6bito e perda do enxerto no
primeiro ano pés-transplante. A funcéo do enxerto foi avaliada pelos
niveis séricos de creatinina coletados semanalmente no primeiro
més, quinzenalmente no segundo e terceiro meses e também no
sexto e décimo segundo meses. Pacientes que apresentaram ENF
foram excluidos da analise da funcgéo renal. ENF foi definido como
0s casos em que o enxerto nunca assumiu funcéo suficiente para
0 abandono da dialise. FRE foi definida como a necessidade de
dialise na primeira semana pés-transplante. A sobrevida do enxerto
foi avaliada mensalmente durante o primeiro ano pés-transplante
e analisada de forma atuarial.

Analise Estatistica

Todas as analises foram realizadas utilizando-se o software
Statistical Package for Social Sciences (SPSS, versdo 11.0). Os
resultados foram descritos como porcentagem e média e desvio-
padrdo. A significancia estatistica foi avaliada através de teste
do Qui-quadrado ou exato de Fisher e t de Student. A sobrevida
atuarial do enxerto foi estimada pelo método de Kaplan Meier. As
andlises de interagdo foram realizadas através do procedimento de
Cockran-Mantel-Haentzel. Consideram-se significativos valores
de a=0,05 para as comparagdes bivariadas e de o=0,10 para as
analises de interacéo.

RESULTADOS

Estudo da Populacédo Geral

Prova Cruzada por Citometria de Fluxo Negativa x Positiva:

A presenca de anticorpos ndo diagnosticados por prova cruzada T-
CDC+AGH+DTT e/ou B-CDC+DTT foi observada em 75 pacientes.
Isto representou uma incidéncia de 47,8% de pacientes com anticorpos
em baixos titulos ndo detectados pela técnica tradicionalmente
empregada imediatamente antes do transplante: 12% (n=19) contra
linfocitos T, 18% (n=28) contra linfdcitos B e 18% (n=28) contra
linfocitos T e B simultaneamente. Desta forma, 30% (n=47) dos
pacientes foram submetidos a transplante renal com anticorpos dirigidos
contra linfocitos T e 36% (n=56) deles tinha anticorpo dirigido contra
os linfocitos B do doador que ndo puderam ser detectados pela técnica
CDC tradicionalmente empregada. (Figura 1)

Foram realizados 26 transplantes combinados (17%), sendo 22 de
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rim e pancreas, dois de rim e coracao e dois de rim e figado. O grupo
PCCF+ incluiu mais pacientes diabéticos (65,5 x 34,5%; P=0,04) e
transplantes combinados (22,7 x 11,0%; P=0,056) do que o grupo
PCCF-. Observou-se uma associagao entre diabete tipo | e PCCF+
contra linfécitos B, com risco relativo de 2,75 (1,1-7,0).

Os pacientes PCCF- e PCCF+ foram semelhantes quanto
as caracteristicas demograficas, tipo de transplante e de
imunossupressdo utilizada, risco imunoldgico pré-transplante e
evolucdo clinica apés a realizagdo do transplante. Estes resultados

Figura 1. Descricdo da Populacdo Avaliada Retrospectivamente Através
de Prova Cruzada por Citometria de Fluxo (PCCF)
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estdo descritos na Tabela 1. O protocolo inicial imunossupressor ndo
foi diferente entre os grupos, sendo a associa¢do mais comumente
empregada ciclosporina, mofetil micofenolato e prednisona (52,4%
nos pacientes CF- e 42,7% nos pacientes CF+).

A incidéncia de ENF entre pacientes com PCCF+ foi duas vezes
mais alta do que em pacientes com PCCF-, mas isso ndo foi
estatisticamente significativo (12,0% x 6,1% P=0,264). As causas
para ENF puderam ser identificadas em seis pacientes com PCCF+
(uma trombose vascular, uma rejeicdo aguda grave com sindrome
hemolitico-urémica e quatro mortes ainda sob tratamento dialitico)
e em quatro pacientes com PCCF- (uma trombose vascular, uma
rejeicdo aguda com necrose cortical e duas mortes no primeiro
més ainda sem funcdo do enxerto). Dentre 0s oito pacientes
hipersensibilizados (PRA >75%), cinco tiveram PCCF+ (62,5%)
e dois deles (40%) nunca puderam manter-se sem dialise. Dentre
0s 24 pacientes PRA+, nove (37,5%) apresentaram PCCF+ no
momento do transplante renal e quatro (44,4%) deles evoluiram
como ENF. Fatores de risco imunoldgicos e desfechos clinicos,
de acordo com a positividade da PCCF, contra linfocito T e/ou B,
podem ser observados na Tabela 2.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas e evoluggo do transplante
renal conforme o resultado da prova cruzada pré-transplante por citometria
de fluxo

PCCF+ PCCF-

(n=75) (n=82) p
Geénero Masculino (n; %) 44 (58,7) 46 (56,0) 0,750
Média de idade (anos, média+DP) 45,5+13,8 43,0+12,0 0,224

Gestacao Prévia® (n; %) 12/25 (48,0) 13/30 (43,3) 0,790
Transfusdo de sangue prévia**

(n; %) 42/73 (57,5) 44779 (57,5) 0,871
PRA+ (n=24) (n; %) 9(12,0) 15(18,3) 0,375
PRA>75% (n=8) (n; %) 5(6,7) 3(3,6) 0,480
Re-transplante (n; %) 4(5,3) 4(4)9) 1,000
>3 HLA-MM(n; %) 37 (49,3) 32(39,0) 0,259
Tempo de isquemia fria

(h; meas+SD) 20,1+6,4 20,6+5,1 0,541
Terapia de Inducdo (n; %) 43 (57,3) 47 (57,3) 1,000
Doador Falecido Limitrofe (n; %) 23(30,7) 32(39,0) 0,316
ENF (n; %) 9(12,0) 5(6,1) 0,264
FRE (n; %) 49 (65,3) 58(70,7) 0,497
RAC (n; %) 30 (40,0) 38(46,3) 0,519
Perda do enxerto no primeiro ano

(n; %) 13(17,3) 12 (14,6) 0,668
Obito no primeiro ano (n; %) 8(10,7) 8(9,8) 1,000

PCCF: prova cruzada por citometria de fluxo

DP: Desvio padrao

*Variavel estudada entre 55 pacientes femininas (12 casos sem
informacao)

** 5 casos sem informacao

PRA: teste de reatividade contra painel

PRA+: PRA positivo por técnica de imunoensaio enzimatico
(LAT-M screeening)

PRA>75%: PRA quantitativo através de citometria de fluxo (realizado
quando PRA+)

HLA-MM: incompatibilidades HLA

ENF: enxerto primariamente nunca funcionante

FRE: funcéo retardada do enxerto

RAC: rejeicdo aguda celular

A creatinina sérica foi semelhante entre os grupos PCCF-e PCCF+
nos diferentes tempos analisados durante o primeiro ano pos-
transplante. O nivel mais baixo de creatinina sérica atingida no
periodo de estudo também n&o diferiu entre os grupos. Da mesma
forma, PRA+ isolado (independente dos resultados da PCCF) ndo
afetou a fungdo do enxerto no primeiro ano. A sobrevida do enxerto
no primeiro ano foi semelhante entre os grupos estudados e isso
esta demonstrado na Figura 2. Quando os transplantes combinados
foram excluidos da analise, os mesmos resultados foram obtidos.

Analise de subgrupos de pacientes

* PRA Positivo (Screening LAT-M)

Pacientes com PRA+ na avaliacdo pré-transplante constituiram
15,3% (n=24) da populacéo estudada, e 37,5% (n=9) deles foram
submetidos a transplante renal com PCCF+, comparados a 49,6%
dos pacientes com PRA- (P=0,375). Os resultados das PCCF nestes
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Tabela 2. Desfechos clinicos de acordo com o resultado da prova cruzada por citometria de fluxo no momento do transplante renal

PCCE- PCCF+ PCCF+ PCCF+
(n=81)* Anti-Linfécito Anti-Linfdcito Anti-Linfdcito
T (n=19) B (n=28) T+B (n=28)

n (%) n (%) n (%) n (%)
PRA Negativo 66  (815) 18 (94,7) 25 (89,3) 23 (82,1)
PRA>10% 15 (18,5) 1 (5,3) 3 (10,7) 5 (17,9)
PRA>75% 3 (3,7) 1 (5,3) 1 (3,6) 3 (10,7)
Re-transplante 4 (49) 1 (5,3) 1 (3,6) 3 (10,7)
ENF 5 (6,2) 0 - 5 (17,9)** 4 (14,3)
FRE 58  (71,6) 10 (52,6) 22 (78,6) 17 (60,7)
RAC 30 (371) 8 (421 12 (42,9) 10 (35.7)
Perda de enxerto*** 12 (148) 2 (10,5) 6 (21,4) 5 (17,9)
Obito*** 8 (99) 1 (5,3) 5 (17,9) 2 (71

PCCF: prova cruzada por citometria de fluxo

*1 paciente foi excluido da andlise por néo ter sido testado para anti-classe Il devido a auséncia de célula B congelada
PRA: teste de reatividade contra painel de células

ENF: enxerto nunca funcionante

FRE: funcédo retardada do enxerto

RAC: rejeicdo aguda celular

*P=0,060 quando comparado ao grupo com citometria negativa

*** no primeiro ano poés-transplante

pacientes foram: 4,2% (n=1) positivo contra linfocitos T, 12,5% Figura 2. Sobrevida de enxertq renal no prime/ro‘ano dg acordo com o
(n:3) contra linfécitos B e 20.8% (n:5) contra linfécitos T e B resultado de prova cruzada pré-transplante por citometria de fluxo

simultaneamente. e -
Os pacientes com PRA+, quando comparados em relagdo ao

resultado da PCCF, foram semelhantes quanto as caracteristicas -

demograficas (sexo, idade, doenca de base), histéria de gestagdes =3 |

e de transfusdes sanguineas prévias, esquema imunossupressor

inicial, utilizagdo de terapia de indugdo e de rim proveniente de Y

doador limitrofe. O nimero de incompatibilidades HLA do par =

doador-receptor foi em média 3,1+1,2 no grupo PCCF- e 3,3+1,6 0 |
no grupo PCCF+ (P=0,636). Re-transplantes representaram
13,3% (n=2) do grupo PCCF- e 44,4% (n=4) dos pacientes PCCF+
(P=0,088), e hipersensibilidade (PRA>75%) ocorreu em 20% (n=3)
e em 55,6% (n=5), respectivamente (P=0,099). |
Comparando os pacientes PRA+, a incidéncia de ENF foi de |
20,0% (n=3) entre pacientes PCCF- e 44,4% (n=4) entre pacientes
PCCF+ (P=0,356). Entre os quatro pacientes PRA+ e PCCF+
que evoluiram com ENF, dois eram positivos contra linfocitos B e

—4— Cilomeairia Megativa (n=B2)
my =i~ anb-linfdcio T (n=47)
=~ anbelinidcio B (nebE]"
——  ant-infdcio T+8 (n=28)""
h

4 a | T B |} W 11 LF )

outros dois contra linfécitos T e B simultaneamente. FRE ocorreu Comparado ao grupo PCCF-:

em 60,0% (n=9) e 55,6% (n=5) nos grupos PCCF+ e PCCF-, 155—0675:?6

respectivamente (P=1,000). P=0.867

Foi observada uma tendéncia a uma incidéncia mais baixa de RAC

em pacientes PCCF+ (53,3% x 11,1%; P=0,080). A tendéncia oposta Da mesma forma, obito no primeiro ano ocorreu em 13,3% (n=2;
foi vista para perda de enxerto no primeiro ano (20,0% x 55,6%, uma doenca cardio-vascular e uma hemorragia peri-operatoria) no
respectivamente; P=0,099). Houve 66,7% de perda de enxerto grupo PCCF- e 44,4% (n=4; uma complicacdo anestésica, uma
entre os pacientes com PCCF+ contra linfécitos B (n=2) e 60% hemorragia peri-operatoria, uma sepsis e uma hialinose pontina)
(n=3) entre os PCCF+ contra linfécitos T e B simultaneamente. no grupo PCCF+ (P=0,150).

As causas para a perda do enxerto foram: 6bito com enxerto Pacientes com PRA+ e PCCF+ tiveram pior fungéo de enxerto
funcionante (n=1); 6bito no primeiro més sem fungdo do enxerto medida por creatinina sérica no primeiro ano, desde o segundo até
(n=4), rejeicdo aguda grave (n=1) e indeterminada (n=2). Quanto 0 décimo-segundo meses. No final do primeiro ano, os niveis de
a causas potencialmente imunoldgicas para a perda do enxerto, creatinina foram respectivamente 1,3+0,3mg/dl em pacientes PCCF-
houve 6,7% (n=1) no grupo PCCF- e 22,7% (n=2) em pacientes e 2,0+0,7mg/dl em pacientes PCCF+ (P=0,020). O nivel mais baixo
PCCF+ (P=1,000). de creatinina alcancado durante o primeiro ano foi também mais
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elevado em pacientes transplantados com PCCF+ (1,2+0,3mg/dl em
PCCF- e 1,7+0,7mg/dl em PCCF+; P=0,030).

A sobrevida do enxerto no primeiro ano em pacientes com PRA+
e PCCF+ foi significativamente menor quando comparada aos
pacientes pré-sensibilizados (PRA+) com PCCF - imediatamente
antes do transplante. Esses resultados sdo mostrados na Figura 3.

Andlise Estratificada da Interacdo PRA e Prova Cruzada
Pré-Transplante por Citometria de Fluxo

PRA+ no pré-transplante constituiu um fator de risco independente
para a ocorréncia de ENF, com odds ratio (OR) de 7,4. Quando
pacientes com PRA+ foram transplantados com prova cruzada
por CF negativa a incidéncia de ENF foi de 20%, comparados a
uma incidéncia de apenas 3% entre os pacientes com PRA-. Diante
da PCCF+, a incidéncia de ENF foi de 44% quando o PRA era
positivo e de 8% quando o PRA era negativo. Desta forma o OR
variou de 8,1 para 9,8 entre os pacientes com PRA+ submetidos ao
transplante com PCCF- ou PCCF+, respectivamente, sem diferenca
significativa (P=0,881).

Para a perda do enxerto no primeiro ano, PRA+ também foi fator
de risco isolado, aumentando a chance de perda em 3,4 vezes
(OR=3,4). Todavia, pacientes com PRA+ transplantados com
PCCF- tiveram risco de 1,6 (OR=1,6) de perda do enxerto no
primeiro ano, comparados a um risco de 9,1 (OR=9,1) quando

Figura 3. Sobrevida de enxerto em pacientes com PRA>10% de acordo com o
resultado da prova cruzada por citometria de fluxo (PCCF) pré-transplante
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foram transplantados com PCCF+ (incidéncia de 20% e 56%,
respectivamente; P=0,098).

Obito no primeiro ano também foi mais fregiiente entre os pacientes
PRA+ (25% entre os pacientes PRA+ x 7% entre os PRA-; OR=4,1).
Para os pacientes com PRA+ o risco de 6bito no primeiro ano passou
de 1,6 quando transplantados com PCCF- (13%, OR=1,6) para 12,4
quando transplantados com PCCF+ (44%; OR=12,4; P=0,088).
Estes dados estdo detalhados na Tabela 3.
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* Diabete Melito

Considerando que o grupo de pacientes transplantados com PCCF+
CF incluiu mais pacientes diabéticos, especialmente do tipo I,
estudou-se a associagdo entre DM e a presenca de aloanticorpo pré-
formado, os desfechos clinicos de interesse e o efeito da interacdo
entre a doenca de base e o resultado da PCCF pré-transplante.
Foram 29 pacientes diabéticos submetidos a transplante, sendo
21 do tipo | (rim+péancreas) e 8 do tipo Il (rim isolado). Houve
uma associacdo entre a presenca de DM (tipos I e I1) e o resultado
positivo da PCCF (diabéticos 65,5% x outros 43,8%; P=0,040),
com risco relativo de 2,4 (1,1-5,7). Todavia, estes pacientes mais
freqlientemente tinham PRA-. A incidéncia de PRA+ foi de 3,5%
entre os diabéticos e de 18% entre os demais pacientes submetidos
ao transplante (P=0,050).

As respectivas incidéncias de ENF, perda do enxerto e 6bito no
primeiro ano nao foram diferentes entre os pacientes diabéticos e
ndo diabéticos. ENF ocorreu em 6,7% e em 9,4%, respectivamente
(P=1,000). Perda do enxerto foi observada em 17,2% dos diabéticos
e em 15,6% dos ndo-diabéticos (P=0,784), e ébito em 17,2% e em
8,6%, respectivamente (P=0,178).

No estudo de interacdo, nao foi observada diferenca significativa
das respectivas incidéncias dos desfechos de interesse dos pacientes
diabéticos submetidos a transplante com PCCF+ ou PCCF-.
Pacientes com DM atingiram OR de 0,9 para a ocorréncia de ENF
independente do resultado da PCCF (P=0,442). Para perda do
enxerto o OR foi de 1,6 quando transplantaram com PCCF- e de
0,9 com PCCF+ (P=0,599), e para 6bito no primeiro ano o OR foi,
respectivamente, 2,7 e 1,9 (P=0,760).

 Transplantes Simultdneos de Rim e Pancreas

Transplantes simultaneos de rim e pancreas foram realizados em
22 pacientes, representando 14,0% dos transplantes estudados.
Quatorze pacientes (n=14) foram submetidos a transplante com
aloanticorpos especificos contra o doador (63,6%), sendo 2 (9,1%)
dirigidos contra linfécitos T, 5 (22,7%) contra linfocitos B e 7
(31,8%) contra linfdcitos T+B.

Né&o houve diferenca em relagdo as caracteristicas demograficas
e do transplante, nem em relacdo aos desfechos clinicos. Perda
do enxerto renal ocorreu em um paciente com PCCF- (trombose
vascular) e em um outro paciente com PCCF+ (6bito por
complicagdo cirdrgica ainda sem fungéo do enxerto renal). Dois
pacientes perderam o pancreas transplantado (trombose vascular
e infeccdo, respectivamente).

A funcdo renal no final do primeiro ano era semelhante entre
os pacientes com PCCF- e PCCF+ (1,5+0,4 e 1,3+0,4mg/dl,
respectivamente; P=0,345). A sobrevida de enxerto renal ao final
de um ano foi também semelhante entre os grupos, sendo 87,5%
em PCCF- e 92,7% em PCCF+, respectivamente (P=0,708).

e Outros grupos especiais

A mesma analise foi realizada com os receptores de rim proveniente
de doador falecido considerado limitrofe para a funcéo do enxerto.
Nenhuma associacéo significativa foi encontrada com rela¢do ao
resultado da PCCF para os desfechos estudados. A sobrevida do
enxerto ao final do primeiro ano foi de 84,4% para os receptores
de doador limitrofe transplantados com PCCF- e de 69,6% para 0s
transplantados com PCCF+ (P=0,231).

Analises de re-transplantes (n=8) e hipersensibilizados (n=8; PRA>75%)
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Tabela 3. Andlise Estratificada da Interacdo Entre PRA e Prova Cruzada por Citometria de Fluxo no Pré-Transplante Renal

ENF Perda do Enxerto Obito

N f % OR f % OR f % OR
PRA + 24 7 29 74 8 33 34 6 25 41
PRA - 133 7 5 17 13 10 7
Prova Cruzada
Por Citometria PRA + 15 3 20 8,1 3 20 16 2 13 1,6
Negativa PRA - 67 2 3 9 13 6 9
Prova Cruzada
Por Citometria  PRA + 9 4 44 9.8 5 56 9,1 4 44 12,4
Positiva PRA - 66 5 8 8 12 4 6
P para interagdo
Cochran-Mantel-Haentzel 0,881 0,098 0,088

ENF: enxerto primariamente nunca funcionante

PRA+: teste de reatividade contra painel positivo (LAT-M)
PRA-: teste de reatividade contra painel negativo (LAT-M)
f: frequéncia

OR: odds ratio

foram comprometidas devido ao pequeno nlimero de pacientes com tais
caracteristicas transplantados durante o periodo de estudo.

DISCUSSAO

Existe grande evidéncia na literatura de que anticorpos anti-HLA
estdo implicados com eventos clinicos desfavoraveis nos mais
diversos tipos de transplantes, até mesmo quando detectados ao
longo da exposicdo ao enxerto.?®’, Todavia, os dados obtidos
através desse estudo confirmam que o transplante renal pode ser
realizado na presenga de baixos titulos de anticorpos especificos
contra o doador detectados somente por PCCF para aqueles
pacientes com baixo risco imunoldgico.

A comparacdo de prevaléncia e incidéncia de aloanticorpos
pré e pés-transplante entre os diferentes centros do mundo tem
sido muito complicada devido a uma série de fatores: utilizagdo
de diferentes técnicas para a pesquisa de anticorpos anti-HLA
(CDC, ELISA ou CF); diferengas no manejo da anemia cronica
dos pacientes em didlise (transfusdes sanguineas); diferengas
culturais que resultam em maior ou menor nimero de gestacdes;
e, principalmente, a diferenga de miscigenacéo entre as populacoes
analisadas. Nosso achado de um tergo de CDC falso-negativo ndo
difere significativamente das taxas ao redor de 20% previamente
publicadas. , Apesar disto, contrasta enormemente, por exemplo,
com estudo finlandés que identificou cerca de 5% de anticorpos
pré e pos-transplante renal por PCCF néo detectados por CDC. A
grande diferenca resulta da homogeneidade daquela populagéo:
nesse caso, a média de incompatibilidades HLA em loci A e B era
de 1,4 e em locus DR era de 0,7. Nossa populacédo teve média de 3,6
incompatibilidades HLA nos pares doador-receptor. Isso esta de
acordo com a grande heterogeneidade étnica da populagéo brasileira
e esta deve ser considerada para justificar a maior prevaléncia de
pré-sensibilizacdo ndo detectada por métodos menos sensiveis.

Devemos considerar ainda que se a compatibilidade HLA continua

sendo o fator mais importante para a sobrevida em longo prazo do
enxerto, esse efeito é ainda mais significativo para os pacientes

pré-sensibilizados. E estes foram justamente os pacientes que mais
se beneficiaram da avaliagdo pré-transplante por PCCF em nossa
populagdo. Apesar de ndo dispormos de dados locais, sabe-se que
pacientes com PRA positivo constituem cerca de 20% dos pacientes
em lista de espera por um rim no Reino Unido. Podemos deduzir,
portanto, que esta taxa pode ser ainda maior se considerarmos que
existe cerca de 10% de resultados falso-negativos no screening
de PRA por ELISA quando comparado a mesma avaliagdo por
CF. Portanto, uma parcela importante dos nossos pacientes seria
beneficiada por uma avaliagdo rotineira por PCCF imediatamente
antes do transplante.

A justificativa tedrica para isto é baseada na potencialidade de
pacientes pré-sensibilizados manterem células T de memdria ou
até mesmo anticorpos anti-idiotipicos capazes de estimular células
B de memoria, mantendo altos niveis de anticorpos prejudiciais ao
enxerto. Em nossa série, PRA positivo constituiu fator de risco
isolado para a ocorréncia de ENF, perda do enxerto e 6bito no
primeiro ano. Todavia, a associacdo de PRA+ e PCCF+ aumentou
ainda mais a incidéncia de perda do enxerto e 6bito neste periodo.
Além disso, estes pacientes também apresentaram niveis séricos
de creatinina mais elevados no final do primeiro ano, o que por
si s define o seu pior prognostico. Para a evolugdo em longo
prazo, niveis de creatinina elevados no final do primeiro ano
pos-transplante implicam menor sobrevida do enxerto e menor
sobrevida do paciente, esta Ultima decorrente de 6bitos por doenca
cardio-vascular.

A relacdo entre a presenca de aloanticorpos especificos pré-
formados e a maior incidéncia de perda do enxerto e ébito
observada nestes pacientes ainda deve ser confirmada. O
presente estudo detectou esta associacdo, mas ndo permite o
estabelecimento de uma relacdo causal. De qualquer maneira, a
realizacdo rotineira de PCCF quando o PRA é positivo, propiciou a
identificacdo de pacientes com maior risco clinico e imunolégico.
E importante observar que estes efeitos foram independentes da
presenca de diabete melito, a qual, de outra forma, poderia por si
s0 justificar estes achados.
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De uma forma geral, ainda existe confusdo na literatura quando
o0 assunto é aloimunidade humoral. As nomenclaturas utilizadas
para designar rejeicdes mediadas por anticorpo ainda sdo antigas,
os métodos diagndsticos sdo recentes, ndo estdo disponiveis na
maioria dos centros de transplante do mundo e ainda ndo existem
estudos controlados para dessensibilizagdo e tratamento de eventos
humorais estabelecidos. Uma estratégia de investigagdo que
nos permitisse diagnosticar os eventos mediados por anticorpo,
empregando avaliacdo das bidpsias de enxerto através de
imunofluorescéncia ou imunoistoquimica para a identificagdo de
depositos de C4d, possibilitaria, entdo, que se caracterizasse de
maneira mais fidedigna a implicagao fisiopatolégica dos anticorpos
detectados na ma evolugéo pos-transplante.

H& um consenso geral aceitando que anticorpos dirigidos contra
moléculas HLA de classe | estdo associados a perdas precoces
do enxerto e anticorpos anti-classe Il estdo implicados no
desenvolvimento de rejeicéo cronica. Diversos estudos evidenciaram
recentemente a importancia da investigacéo destes anticorpos pelo
seu envolvimento com rejeicdo mediada por anticorpo e com
menor sobrevida do enxerto quando associado a anti-classe I. Nosso
grupo também ja demonstrou, estudando mais de mil receptores de
rim proveniente de doador falecido, que altos titulos de anticorpo
1gG anti-classe 11 identificado por CDC-DTT contra linfocitos B
estdo associados a uma maior incidéncia de ENF. Apesar disso, 0s
resultados do presente estudo ndo permitem uma conclusao definitiva
a respeito. Isto porque provavelmente estariamos superestimando a
incidéncia de anticorpos anti-classe Il se considerassemos toda a
prova contra linfdcitos B positiva como indicativa da presenca de
anticorpos anti-classe Il. Para tanto, seria necessario, nestes casos,
pré-aquecer 0 soro e/ou tratar previamente as células com pronase.
A importancia disto decorre do conhecimento de que uma prova
positiva contra linfocitos B pode ter varios significados. Ela por si
s0 ndo confirma a especificidade anti-HLA de classe |1 do anticorpo
assim detectado. Pode significar a presenca de auto-anticorpos
(embora a maioria seja do isotipo IgM) ou de baixos titulos de
anticorpo anti-classe | que escapam & detec¢do na prova contra
linfdcitos T devido a sua maior expressao em células B.

Outra possibilidade € de que uma prova cruzada contra linfécitos B
possa também detectar anticorpos ndo-HLA, tais como anticorpos
dirigidos contra antigenos secundarios de histocompatibilidade. Por
tudo isso, a recomendacéo é de que estes soros sejam testados, por CF
ou por tecnologia Luminex;, através de fase solida utilizando beads com
antigenos HLA isolados para a definicdo da especificidade antigénica
HLA antes que se pudesse associar o efeito deletério observado a
presenca de anticorpos anti-HLA de classe 11 pré-formados.

Por fim, assim como as técnicas para a realizacdo da prova
cruzada evoluiram ao longo do tempo, aumentando sensibilidade e
especificidade, também as indicagdes para a utilizagdo da CF nesta
avaliacdo pré-transplante foram incrementadas nas ultimas décadas.
A CF deixou de ser considerada uma técnica demasiadamente
sensivel (e talvez por isso pouco Util) desde a sua introducéo na pratica
clinica dos transplantes, para constituir uma ferramenta de avaliacdo
fina dos pacientes com alto risco imunoldgico. Sua utilizagao nestes
casos permitiu que pacientes hipersensibilizados e submetidos a
re-transplantes fossem transplantados em condigcdes mais seguras.’,
Hoje, identificando subgrupos de pacientes com risco aumentado
no pos-transplante, estamos contribuindo para a ampliacdo da
sua indicacdo na rotina clinica e possibilitando a realizagdo de
transplantes mais complexos com empirismo cada vez menor.

CONCLUSAO

Pacientes com baixo risco imunolégico podem ser transplantados
a despeito da presenca de baixos titulos de anticorpos especificos
detectados apenas através de PCCF, sem repercussdo na evolucéo do
primeiro ano pos-transplante renal. Todavia, pacientes com PRA+,
que possuem por si s6 maior risco pds-transplante, apresentam
risco ainda maior para pior fungdo renal, perda do enxerto e éhito
no primeiro ano quando sdo transplantados com prova cruzada
negativa por CDC porém positiva por CF, independentemente da
presenca de diabetes. Em populagdes com pequena perspectiva
de boa compatibilidade HLA, pacientes PRA+ devem realizar
rotineiramente PCCF no pré-transplante, mesmo quando néo
considerados hipersensibilizados.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the clinical relevance of preformed alloantibodies detected by flow crossmatch, and to identify subgroups who
could benefit from such evaluation in the first year follow-up after kidney transplant. Patients and Methods: Deceased kidney transplants
(n=157) performed after negative microlymphocitotoxicity crossmatch against T and B lymphocytes were studied. Previously analyzed
sera were retested through flow. Clinical outcomes included: primary non-functioning graft (n=14; 8.9%), delayed graft function (n=107;
68.1%), acute rejection (n=68; 43.3%), graft loss (n=25; 15.9%), death (n=16; 10.2%), graft survival in the first year. Graft function was
measured by serum creatinine. Subgroups included: pre-sensitized (n=24); diabetics (n=29), simultaneous kidney-pancreas (n=22), expanded
donor criteria recipients (n=55), hipersensitized (n=8), retransplants (n=8). Qui-square, exact Fisher’s, Student’s t tests and Kaplan Meier
method were employed. P values >0.05 in bivariate and >0.10 in interaction (Cochran-Mantel-Haentzel) analysis were significant. Results:
There was 30% of negative microlymphocitotoxicity (n=47) against T, and 36% (n=56) of B positive patients were revelled through flow.
Negative and positive-flow patients were similar concerning general characteristics and clinical events. Presensitized positive-flow patients
had higher creatinine (2.0+0.7 x 1.3+0.3 mg/dl; P=0.020) and lower first year graft survival (43% x 80%; P=0.074) than presensitized
negative-flow patients. Presensitization and positive-flow interaction was statiscally significant concerning graft loss (OR=9.1; P=0.098)
and death (OR=12.1; P=0.088). Remaining groups had no benefit from flow analysis. Conclusion: Presensitized patients have higher
creatinine, graft loss and death risks in the first year when transplanted after a positive flow crossmatch.

Keywords: alloantibodies, kidney transplant, flow cytometry, crossmatch
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EFEITO DA RAPAMICINA SOBRE A APOPTOSE EM CULTURA DE LINFOCITOS
HUMANOS PERIFERICOS

Evaluation of Apoptosis in Peripheral Human Lymphocytes Exposed to Rapamycin

Taisa Aozani Prochnow’, Virna Nowotny Carpio’, Esther Cristina Aquino Dias’, Roberto Ceratti Manfro?, Luiz Felipe Santos Gongalves?

RESUMO

Obijetivo: avaliar a inducdo de apoptose pela rapamicina em linfocitos humanos periféricos. Métodos: Polimorfos mononucleares foram
separados do sangue periférico de voluntarios sadios através de centrifugacdo em gradiente de densidade. A fragdo mononuclear foi suspensa
em meio de cultura, e apds, transferida para placas de cultura, as quais acrescentou-se fito-hemaglutinina (PHA) e/ou rapamicina conforme
0 ensaio. Foram testados quatro ensaios experimentais: cultura de linfdcitos puros, linfocitos com PHA, linfécitos com rapamicina, e
linfécitos com PHA e rapamicina. As culturas foram incubadas a 37°C em atmosfera estéril, com 5% de CO2 por 24 e 48 horas. A apoptose
foi determinada através da marcacéo com Anexina V por citometria de fluxo. Resultados: ndo houve diferenca estatisticamente significativa
na deteccédo de apoptose em linfécitos com e sem rapamicina, tanto na analise apds 24h (7,1% + 3,8 x 6,6% + 2,6, p=1,0) como apds 48h
(6,1% +1,9x6,2+1,8,p=10). J4, linfocitos com PHA, na presenca ou auséncia da droga, aumentou estatisticamente a apoptose, tanto
nas analises de 24h como nas de 48h ( P = 0,0000 e P = 0,0006, ANOVA). Nas culturas estimuladas com PHA a adicdo de rapamicina
também ndo ocasionou aumento estatisticamente significativo nos percentuais de apoptose tanto em 24h (P=0,69) como apds 48h (P>0,73).
Conclusao: Os achados deste estudo mostram que a rapamicina ndo induz apoptose em cultura de linfocitos estimulada ou néo.

Descritores: rapamicina, apoptose, linfocitos e imunossupresséo

INTRODUCAO

O transplante renal é, atualmente, a melhor opgéo de tratamento para
a insuficiéncia renal crénica terminal.! Os avangos na compreenséo
da imunologia dos transplantes e o desenvolvimento de drogas
imunossupressoras mais efetivas e eficazes diminuiram a incidéncia
de rejeicdo aguda para menos de 20%, com melhoras nas sobrevidas
de enxertos e pacientes.?
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A rapamicina, imunossupressor mais recentemente aprovado
para uso clinico, é um antibi6tico macrolideo isolado do fungo
Streptomyces hygroscopicus. A sua agéo imunossupressora depende
de sua ligacdo na imunofilina FKBP*?, formando o complexo ativo
Rapa/FKBP, que inibe a atividade enzimaticada mTOR (mammalian
target of rapamicin), enzima responsavel pelo controle da atividade
enzimatica de diversas proteinas envolvidas na transducao de sinais
de ativacdo e proliferacdo derivados de receptores da membrana
de linfécitos.®* As rapamicinas (sirolimus e everolimus) inibem o
ciclo celular na transicdo da fase G1 para S em diversas linhagens
celulares, incluindo células musculares lisas (alvo secundario de seu
possivel efeito na nefropatia cronica do enxerto) e os linfocitos (alvo
primario de seu efeito imunossupressor).>¢ Sua eficacia na prevencéo
da rejeicdo aguda tem sido demonstrada em alguns estudos clinicos
de fase 111,"® mas apresenta um potencial emprego em esquemas com
retirada precoce de inibidores da calcineurina e possiveis efeitos na
prevencgdo da nefropatia cronica do enxerto.®



Efeito da rapamicina sobre a apoptose em cultura de linfécitos humanos periféricos

A apoptose é um processo natural de morte celular, no qual as células
se inativam e degradam sua propria estrutura e componentes, de
maneira coordenada e caracteristica.’®** No contexto do transplante
de 6rgdos, a indugéo de apoptose tem sido documentada como um
mecanismo que leva a delecéo de linfécitos aloreativos durante a
resposta imune ao aloenxerto.? A influéncia dos imunossupressores
na regulacdo da apoptose de linfécitos ativados e seu papel no
controle da resposta imune aos aloenxertos humanos ainda nédo
estdo bem elucidados. Um estudo realizado in vitro, analisou varios
imunossupressores quanto a inducdo de apoptose em células T
humanas.®* Os achados deste estudo sugerem que a rapamicina ndo
induz apoptose em células T ativadas, mas inibe a proliferagdo e
a expansao destas ap0Os contato com o antigeno, indicando que as
células T sdo silenciadas e ndo deletadas.®®

Por outro lado, estudos experimentais in vivo tém demonstrado a
inducéo de apoptose pela rapamicina.’ Em face das controvérsias
a respeito do efeito da rapamicina sobre a inducgdo de apoptose, 0
presente estudo teve como objetivo avaliar este possivel efeito da
rapamicina em linfocitos humanos periféricos.

MATERIAIS E METODOS
Imunossupressor e reagentes

Nas culturas celulares foram utilizados os seguintes reagentes:
RPMI-1640 com Hepes (Sigma, St Louis, EUA), soro bovino
fetal (Sigma, St Louis, EUA), penicilina-estreptomicina (Gibco,
Paisley, UK) e fito-hemaglutinina (PHA) a 1% (Sigma, St
Louis, EUA). O imunossupressor testado foi a rapamicina, na
concentracdo de 10ng/mL.

Preparacdes celulares e cultura

Polimorfos mononucleares foram separados do sangue periférico
de voluntarios sadios através de centrifugacdo em gradiente de
densidade (Lymphoprep, Oslo, Norway). A fracdo mononuclear foi
lavada e suspensa em RPMI-1640 com 10% de soro bovino fetal e
1% de antibi6ticos (penicilina e estreptomicina). As preparagdes
celulares foram transferidas para placas de cultura de 24 pocos,
com numero de células ajustado para 1,5 x 106 células/mL, as quais
acrescentou-se PHA e/ou rapamicina, conforme o ensaio. Foram
testados quatro ensaios experimentais: a) cultura de linfécitos
ndo estimulados; b) cultura de linfécitos estimulados pela PHA;
c) cultura de linfécitos ndo estimulados e expostos a 10ng/mL
de rapamicina; d) cultura de linfécitos estimulados pela PHA e
expostas & 10ng/mL de rapamicina. As culturas foram incubadas
a 37°C em atmosfera estéril, com 5% de CO2 por 24 e 48 horas.
Os ensaios foram realizados em triplicata.

Deteccdo de Apoptose

A apoptose foi determinada nos periodos de 24 e 48 h através da
marcacéo com Anexina V por citometria de fluxo, utilizando-se o
kit Annexin V-EGFP Apoptosis Detection (Alexis Biochemicals,
Lausen, Switzerland), no aparelho FACScan (Becton Dickinson,
Heidelberg, Germany), utilizando-se o software CellQuest para a
analise dos dados. A anexina V liga-se a fosfatidilserina exposta
na superficie celular nas fases iniciais do processo apoptético. As
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células coradas pela anexina V, mas ndo pelo iodeto de propideo,
foram interpretadas como entrando em apoptose.

Analise estatistica

Os valores percentuais de linfcitos apoptéticos em cada um dos
quatro ensaios experimentais foram avaliados estatisticamente pela
Anélise de Variancia Simples, seguida pelo Teste de Scheff. O nivel
de significancia estabelecido foi p<0,05.

RESULTADOS

A figura 1 ilustra os resultados obtidos dos quatro ensaios
experimentais (cultura de linfdcitos ndo estimulados, linfocitos
estimulados pela PHA, linfocitos expostos a rapamicina, e linfocitos
estimulados e expostos a rapamicina), nos periodos de 24 e 48 h.

Figura 1 - Percentual de apoptose em linfdcitos periféricos humanos ndo
estimulados, estimulados por PHA, expostos a rapamicina, e estimulados
e expostos a rapamicina. Periodo de 24 horas (barras vazias) e 48 horas
(barras cheias)
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Verifica-se que ndo houve diferenca estatisticamente significativa
na detec¢do de apoptose nas culturas de linfécitos com e sem
rapamicina, tanto na analise de 24 h (7,1% + 3,8 x 6,6% + 2,6,
p=1,0) como apds 48 h (6,1% + 1,9 x 6,2 + 1,8, p=1,0).

No entanto, quando se estimularam as culturas de linfdcitos
com PHA, na presenca ou auséncia da droga, houve aumento
estatisticamente significativo da apoptose, em comparacdo com
os demais grupos, tanto nas analises de 24 como nas de 48 h
(P =0,0000 e P =0,0006, ANOVA).

Quando se avaliou a adi¢do de rapamicina as culturas estimuladas
por PHA verificou-se que esta induziu um discreto aumento no
percentual de linfécitos em apoptose, embora sem atingir diferenca
estatisticamente significativa, tanto na analise dos ensaios em 24 h
(46,55% + 11,0 x 39,0% + 12,6, P = 0,69 ) como ap6s 48 h ( 30,2%
+8,7x24,3% + 11,0, P = 0,73).

DISCUSSAO

A introducdo de drogas imunossupressoras mais efetivas e eficazes
representou um marco fundamental para o avanco do transplante de
6rgdos nas Ultimas décadas. Estudos recentes vém demonstrando
que alguns imunossupressores utilizados no transplante renal
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podem induzir apoptose nos linfocitos, diminuindo a produgéo
da IL-2, um potente fator de crescimento dos linfécitos T que
estimula a divisdo celular e expansao clonal das células auxiliares
e citotdxicas antigeno-estimuladas.’>® No entanto, o papel dos
imunossupressores na regulacao da apoptose de linfocitos ativados
ainda ndo est4 bem elucidado.

No presente estudo, avaliamos a inducdo de apoptose in vitro do
imunossupressor rapamicina em cultura de linfcitos humanos
periféricos, nos periodos de 24 h e 48 h. Testamos quatro ensaios
experimentais: a) linfocitos ndo estimulados, b) linfdcitos
estimulados pela PHA, c) linfdcitos expostos a rapamicina, e d)
linfécitos estimulados e expostos a rapamicina.

A analise dos resultados dos nossos ensaios mostrou que quando
estimulamos as culturas com PHA, na presenca ou auséncia da
droga, houve aumento estatisticamente significativo da apoptose,
em comparacdo com 0s grupos ndo estimulados, tanto nas analises
de 24h como ap6s 48h. Da mesma forma, outros autores estudando
apoptose em cultura de linfécitos T periféricos humanos encontraram
aumento da apoptose nas culturas estimuladas com PHA na andlise
de 18h.* A PHA é um agente mitogénico para linfécitos humanos
gue age fundamentalmente sobre os linfocitos T.8

Em nosso estudo, quando acrescentamos a rapamicina (10ng/mL)
nas culturas de linfécitos com PHA, e na auséncia desta, ndo
encontramos diferenca estatisticamente significativa na detec¢do
de apoptose tanto na analise de 24h como ap6s 48h. Outros estudos
mostram que a rapamicina ndo induz apoptose em cultura de células
T de hibridomas (D0O.11.10 cel) na anélise de 16 h.** Igualmente,
outros autores também ndo encontraram inducéo de apoptose, em
culturas de células T imaturas de camundongos, quando estas foram
expostas a concentracdes de 10pg/mL-100ng/mL de rapamicina, em
anélise de 48 h.2> Também j& foi estudada a inducdo de apoptose
em culturas de células T periféricas humanas expostas a varios
imunossupressores.t® Seus achados sugerem que a rapamicina,
mesmo em altas concentragdes, ndo induz a apoptose aquelas
células. No entanto, um estudo realizado em cultura mista de
linfécitos mostrou que a rapamicina aumenta a apoptose de células
T CD4+, quando comparada com a ciclosporina ou FK506.2 Da
mesma forma, um estudo realizado em cultura de células B de
linfoma mostrou que a rapamicina induz & morte estas células
através da indugdo de apoptose.?? Tais diferencas entre 0s estudos
poderiam ser explicadas pelos diferentes tipos celulares analisados
e diferentes métodos de deteccdo de apoptose empregados.

Existem diversos métodos para qualificar ou quantificar apoptose;
a maioria deles detectam alteragfes nucleares que ocorrem
nas células durante o processo, como diminui¢do de tamanho,

condensagdo da cromatina e fragmentacdo do DNA. 2® Nosso
estudo utilizou como método de quantificagdo de apoptose a
deteccdo por citometria de fluxo de anexina V, uma proteina que
se liga a fosfatidilserina externalizada na membrana celular nas
fases iniciais da apoptose. Portanto, a anexina V é um marcador
precoce, ideal para os ensaios analisados em 24h e ap6s 48h.
Outros métodos de avaliagdo de apoptose, como a fragmentagéo
do DNA, sdo marcadores tardios de apoptose.

A apoptose nas células tubulares renais tem sido estudada como
um possivel indicador da viabilidade do enxerto e da extensédo da
lesdo de isquemia-reperfusdo que ocorre apés o transplante renal.
Esta hipdtese é confirmada por um estudo que mostrou redugao no
grau de apoptose das células tubulares em rins de transplantados
com funcdo inicial do enxerto.?* Outro autor atribui ao uso de
rapamicina a piora da recuperagdo da insuficiéncia renal aguda
induzida em camundongos por oclusdo da artéria renal.?> Segundo
este autor, esta droga aumentaria a morte de células tubulares (via
apoptose) e inibiria a resposta regenerativa destas células.

Embora tais achados tivessem sido estudados em modelo
experimental in vivo e se relacionassem a inducdo de apoptose
em células tubulares, eles sdo discrepantes em relagdo aos nossos
achados in vitro e a maioria dos estudos semelhantes, que ndo
mostram inducdo de apoptose pela rapamicina.® 202

A indugdo de apoptose em linfdcitos no contexto da transplantacao
de 6rgéos pode estar relacionada ao controle do processo de rejeicéo
aguda mediante a delecdo de linfécitos aloreativos e também
mais tardiamente, por este mesmo mecanismo, influenciando
o desenvolvimento de tolerancia imunolégica.?® Em estudo
experimental empregando transplante de pele em ratos, foi mostrado
que a rapamicina induz tolerancia através da apoptose de células
T aloreativas.?” Outros estudos sugerem que a rapamicina atua
no desenvolvimento de tolerancia periférica através da indugédo
de anergia por inibigdo da transducdo dos sinais mediados pela
IL-2.22 Nossos achados, in vitro, de auséncia de inducdo de
apoptose suportam a hipétese de indugao de anergia como provavel
mecanismo de inducdo de tolerancia pela rapamicina.

CONCLUSAO

Os achados deste estudo mostram que a rapamicina ndo induz
apoptose em cultura de linfocitos T, estimulada ou ndo. Portanto,
é mais provavel que seu mecanismo de a¢do nao seja a delegdo de
linfocitos ativados, mas a inibigdo da proliferacdo destas células,
0 que contribuiria para a prevencgdo da rejei¢do aguda e talvez para
a inducéo de anergia.

ABSTRACT

The influence of immunosuppressant drugs in regulating the activated lymphocytes and their role in controlling the immune response to
human allografts is still yet to be determined. The aim of this study was to evaluate the induction of apoptosis by rapamycin in peripheral
human lymphocyte. Methods: Mononuclear polymorphs were obtained from blood of healthy donors. Isolation was performed by
Lymphoprep. Cells were cultured for 24 and 48h on 24 phytohemagglutinin-coated (PHA) well plates and/or rapamycin, as specified to
the test. Four experimental culture tests were performed: non-stimulated lymphocytes, stimulated by PHA lymphocytes, non-stimulated
lymphocytes, exposed to rapamycin and stimulated by PHA lymphocytes, and lymphocytes exposed to rapamycin. Apoptosis was determined
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by Annexin VV-EGFP staining to externalized phosphatidyllserine on FACScan cytometer. Results: There was no statistically significant
difference in the apoptosis detection in lymphocyte cultures with and without rapamycin both in 24h (7,1% + 3,8 x 6,6% + 2,6, p=1,0) and
after 48h (6,1% + 1,9 x 6,2 + 1,8, p=1,0 ). However whenever the lymphocytes cultures were PHA-stimulated in the presence or absence
of rapamycin, there was a statistically significant increase in the apoptosis in 24h and 48h. The addition of rapamycin to PHA stimulated
cultures did not signicantly increase the percentage of lymphocyte apoptosis either after 24h (P=0.69), and after 48h (P=0.73). Conclusion:
These data suggest that rapamycin does not induce apoptosis in a lymphocytes culture whether stimulated or not with PHA.

Keywords: rapamycin, apoptosis, lymphocytes, immunossupressant.
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EFEITOS DOS FILTROS HIGROSCOPICO E HIDROFOBICO NO CLEARANCE DO
MUCO E BARREIRA DE BACTERIAS EM PACIENTES COM DOENCA HEPATICA

Effects of hygroscopic and hydrophobic filters in the mucus clearance and bacterial barriers
in patients with liver disease

Eliane Maria Carvalho Silva'; Maria Rita Montenegro Isern?; Paulo C. B. Massarollo®; Paulo Hilario Nascimento Saldiva*;
Sérgio Mies® & Geraldo Lorenzi- Filho®

RESUMO

Objetivo: Comparar os efeitos dos filtros hidrofébico e higroscdpico nas propriedades fisicas e transportabilidade do muco e na incidéncia de
infeccdo pulmonar. Casuistica e Método: Foram estudados 35 pacientes com doenga hepatica, internados na UTI de Transplante de Figado e
submetidos a ventilagdo mecanica por mais de 24 horas. Os pacientes foram randomizados em dois grupos, imediatamente apds a intubacao.
Grupo 1 (n = 19) usou o filtro hidrofébico - BB100-(PALL) e grupo 2 (n = 16) usou o filtro higroscépico — Humid-Vent Filter® (GIBEC).
A média de idade dos grupos hidrofébico e higroscdpico era 52,4 13,0 e 45,5 16,4 anos, respectivamente. Resultados: Os pacientes eram
semelhantes em relagdo a fragéo inspirada de oxigénio, a presséo parcial de oxigénio / fragéo inspirada oxigénio, ao volume minuto, ao balango
hidrico nas Gltimas 24 horas e ao valor de sddio e bilirrubina. A transportabilidade do muco foi avaliada através do transporte ciliar e da
tosse. A adeséo foi medida pelo angulo do contato. A andlise do filtro como barreira de bactéria foi avaliada por cultura da secrecéo traqueal.
Os grupos tiveram resultados similares em relacdo a adesdo, ao transporte ciliar, a freqiiéncia da contaminacdo do circuito e a infec¢do
pulmonar. Conclusdo: As propriedades fisicas do muco ficaram inalteradas com o uso dos dois filtros. No entanto, o transporte através da
tosse foi melhor no grupo higroscdpico. Ambos os filtros podem ser considerados como barreira de bactérias e podem reduzir a ocorréncia
de pneumonia relacionada ao ventilador.

Descritores: muco bronquico, regenerador de calor e umidade, pneumonia nosocomial, ventilagdo mecénica, transporte ciliar.
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INTRODUCAO

Sabe-se que a via aérea, além de sua funcdo primaria como
filtro bioldgico, inibe a entrada de materiais prejudiciais
aos pulmoes e também fornece o calor e a umidade, com

8. Médico Assistente — Departamento de Cirurgia - FMUSP. conseqiente saturagdo do vapor de agua.! Pacientes submetidos
4. Professor Titular - Departamento de Patologia - FMUSP. aventilagdo mecanica sofrem alteragio na funcao respiratéria,
5. Professor Associado - Departamento de Cirurgia —FMUSP. necessitando um dispositivo artificial para realizar esta funcéo.
6. Medico Assistente - Departamento de Pneumologia - FMUSP. Os ventiladores mecanicos tém geralmente um sistema de

L aquecimento do ar, mas ndo possuem nenhum filtro de ar.?3
Instituicoes:

Atualmente, existem varios dispositivos com capacidade de
preservar a umidade do ar e alguns com propriedades de
filtros para particulas. No entanto, existem controvérsias sobre
a eficiéncia destes dispositivos, ndo somente na funcdo de
umidificacdo, como também, na funcdo de barreira.*
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O umidificador dos respiradores produz ar tmido e aquecido,
no entanto, é inevitavel o condensado de agua nos circuitos,
propiciando a colonizagdo destes e, posteriormente, do pulméo.
A pneumonia relacionada ao ventilador tornou-se freqliente e
uma tentativa de evita-la foi a substituicdo dos reservatérios
pelos regeneradores de calor e umidade. Este estudo compara
dois tipos de filtros umidificadores com propriedades
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diferentes: o filtro higroscépico, altamente absorvente,
composto de fibras do propileno e dupla face de papel com
cloreto do célcio, e o filtro hidrofébico, feito do propileno e
coberto por papel ceramico, produzindo um efeito mecanico
na passagem da agua. O objetivo desses filtros é filtrar o
ar, evitar perda de agua e servir como barreira a entrada de
microorganismos.®

As infecgGes pulmonares ndo representam somente custos
elevados da internacdo e uso de antibidticos,® mas também,
conduzem frequentemente a morte.®” Os pacientes com doenga
hepética sdo mais suscetiveis as infeccdes oportunistas; uma
restricdo protéica, assim como outras infeccdes recorrentes, sao
adicionadas a severidade da doenca’ e as infeccdes respiratorias
sdo inevitaveis.5” Com todas essas particularidades do doente,
a funcdo dos regeneradores, como a dos filtros, é a de formar
uma barreira bacteriana, sendo importante na preven¢do de
infecgdo.8910

O objetivo deste estudo foi comparar os efeitos dos filtros
higroscopico e hidrofébico, em relagédo as propriedades fisicas
e a transportabilidade do muco, além de avaliar sua eficiéncia
como barreira bacteriana e a incidéncia da infeccdo pulmonar,
em pacientes com a doenca hepatica, sem pneumonia no
momento da intubacdo e submetidos a ventilacdo mecéanica
por um tempo maior de 24 horas.

Pacientes e Método

Foram estudados 35 pacientes com doenga hepatica cronica,
prospectivamente. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica do Hospital das Clinicas — FMUSP. Os responsaveis pelos
pacientes assinaram o termo de consentimento. Os pacientes
ndo tinham diagndéstico de pneumonia, conforme critérios do
Centro de Controle das Doencas e Prevengdo (CDC) e ficaram
submetidos a ventilagdo mecanica por um tempo maior que 24
horas. A indicacdo da intubacdo foi: encefalopatia hepatica (12),
hemorragia digestiva alta (sete) e transplante de figado (16).
Esses pacientes ndo foram classificados no inicio do estudo
por nenhum escore de gravidade, no entanto, o valor médio
de bilirrubina total para os grupos 1 e 2 foram 10,0 e 15,8 e de
uréia 113,1 e 118,6, o que provavelmente os classificaria como
mais graves, utilizando-se o indice MELD (Model for end-
stage liver disease). Devido a indicacdo de internagdo, todos
0s pacientes receberam antibiéticos, alguns profilaticos nas
cirurgias, outros como tratamento de causas extra-pulmonares.
Os pacientes foram randomizados aleatoriamente em dois
grupos no momento da intubagdo: Grupo | - 19 pacientes
(52,4 + 13,0 anos) usou filtro hidrofébico (BB 100MFS -
Pall - EUA). Grupo Il - 16 pacientes (45,5 + 16,4 anos) usou
filtro higroscopico (Humid-Vent Filter Light-Gibec-Sweden),
interposto entre o circuito do ventilador e o tubo oro-traqueal.
A secrecéo pulmonar foi coletada em todos os pacientes, através
de um sistema fechado de aspiracdo, imediatamente ap6s a
intubacdo e em dias consecutivos. Os filtros foram trocados
diariamente. No momento da troca do filtro, foram coletadas
culturas através de swab das extremidades proximal do filtro
(préximo ao paciente) e da extremidade distal (proximo

ao circuito do respirador). Os pardmetros do CDC" foram
usados para o diagndstico de pneumonia. Apés a intubagéo,
foi coletado 0o muco e o filtro selecionado foi introduzido.
Durante o procedimento de aspiracdo, ndo foi instilada agua
nem solucgdo salina no tubo para ndo alterar as propriedades
do muco. O filtro e o sistema de aspiragdo foram mudados
diariamente. O circuito do respirador néo foi trocado.

Os dados clinicos dos grupos estdo na tabela 1. As variaveis
ventilatorias foram anotadas no momento da coleta do muco: fracéo
inspirada oxigénio (FIO2), relagdo PaO2/FI02, volume minuto,
balanco hidrico (Gltimas 24 horas), valor de sédio e bilirrubina.

Tabela 1: Dados clinicos no primeiro dia

GRUPO 1 GRUPO 2
Idade (anos) 455 +16,4 52,4 +130
Sédio (mg/dl) 132 +9,31 131+ 1119
Uréia (mg/dl) 113,12+ 82,03 118,62 + 87,57
Bilirrubina (mg/100ml) 24,8 +12,06 18+17,88
Relagdo Pa02/FI02 (mmHg/%) 228 + 57 254 + 68
FI02 (%) 130 + 63,26 152 +102,22
Volume Minuto (I/min) 942,72 9+4,20

Legenda: PaO2 - pressdo parcial de oxigénio, FIO2 - fracdo inspirada
de oxigénio

O transporte mucociliar foi avaliado in vitro. O transporte da
tosse e 0 angulo do contato foram analisados, caracterizando
a adesividade.X® A outra variavel era o filtro como barreira
de bactérias, que foi avaliada com a andlise dos agentes
microbiolégicos encontrados nas extremidades distal e
proximal do filtro e na secrecdo traqueal. Foi considerada
contaminagdo a presenca de pelo menos um agente em uma
das extremidades do filtro, com ou sem contaminacdo da
secrecdo traqueal. A presenca de microorganismos iguais aos
encontrados na secrecdo traqueal, na extremidade proximal,
foi considerada contaminacdo da extremidade proximal do
filtro. Foi considerada insuficiéncia de barreira sempre que
0 mesmo microorganismo da secre¢do traqueal tivesse sido
encontrado também na extremidade distal. A contaminagdo do
circuito foi analisada em relagcdo ao nimero de experimentos,
considerando-se experimento isolado cada dia em que o filtro
tenha sido trocado. A anéalise do swab foi feita através do teste
de esterilidade.

Outra variavel estudada foi a incidéncia de pneumonia. Os casos
de suspeita de pneumonia eram submetidos a broncoscopia e era
lavado o bronco alveolar para identificar o agente com cultura
qualitativa e quantitativa, como procedimento rotineiro da UT]
onde o trabalho foi desenvolvido. A incidéncia de pneumonia
foi analisada em relac&o ao nimero de pacientes.

Analise estatistica

A anélise estatistica foi feita com o ajuste de curvas do
crescimento para cada grupo dos pacientes.’? As curvas lineares
do crescimento traduziam o comportamento das varidveis

JBT J Bras Transpl 2005; 8:376-382
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estudadas durante o tempo em que os filtros foram usados. O
momento da instalacdo do filtro foi definido como o tempo
“zero”. As observacgdes feitas ap6s a intubagdo, mas antes da
colocagdo do filtro, foram consideradas como co-variaveis
do modelo estatistico (x). As curvas do crescimento foram
expressas pela seguinte equagdo: vd, x= + . d= .(X-x%*),
onde, vd, x = média da variavel para o décimo dia e para x =
x*; = coeficiente linear; = coeficiente angular; d = nUmero
dos dias apés “o tempo zero”; = coeficiente co-variavel;
X = observacdo co-variavel individual; x* = média simples
da co-variavel. O coeficiente linear representa a média da
populacdo no tempo da colocacdo do filtro, e sempre que X
= x *. O coeficiente angular representa a variacdo diaria da
média da populacdo da varidvel. O coeficiente representa a
variacdo média do coeficiente linear para cada aumento de
uma unidade no x. O ajuste de crescimento foi conseguido,
com o uso do coeficiente para os dois grupos. A matriz de
covariancia usada para as observacdes a respeito do mesmo
individuo era do tipo auto-regressiva de primeira ordem. Para
cada variavel, os dois coeficientes lineares dos grupos foram
comparados de acordo com os testes baseados na Distribuicéo
de Fisher. Sempre que a igualdade foi concluida, um coeficiente
comum para ambos os grupos foi estimado, e foi adotado o
nivel de significancia de 5%.%?

Resultados

Os grupos sdo similares na média de idade, na taxa de
mortalidade, tempo de intubagédo e diagnéstico de pneumonia;
isto pode ajudar na comparagdo dos grupos higroscopico e
hidrofébico, como estd demonstrado na tabela 2. Os indices da
contaminagdo por microorganismos iguais nas extremidades
distal e proximal e a eficiéncia da barreira de bactérias dos filtros
estdo demonstrados na tabela 3. O nimero de microorganismos
iguais na extremidade proximal do filtro hidrofébico foi
significantemente menor (p=0,004) em relacdo ao filtro
higroscopico, também demonstrado na tabela 3. Ndo houve
diferenca estatistica nos grupos em relagdo a contaminacao das
extremidades, como esta demonstrado na tabela 4.

Tabela 2: Demonstra a media da idade, mortalidade, extubagéo, tempo
de intubagdo e diagndstico de pneumonia

Tabela 3: Demonstra o indice de contaminacao.

GROUP 1 GROUP 2 P
Namero total de experimentos 85 75 -
Ndmero de microorganismos 34 (40,0%) 47 (62,7%) 0,004
iguais (proximal)
Namero de microorganismos 5(5,9%) 2(2,7%) 0,686

iguais (distal)

Tabela 4: Demonstra o numero total de microorganismos das extremida-
des dos filtros.

GROUP 1 GROUP 2 P
Ndmero de pacientes 19 16 -
Idade (média e dp) 52,4+13,0 455 +16,4 -
Mortalidade (%) (42,1 %) (43,8%) 0,920
Extubagao (%) (57,9%) (56,3%) 0,925
Tempo de intubacdo (dias) 5,38 + 4,51 5,42 +3,89 0,978
Pneumonia (%) 3(15.8%) 2(12,5%) 0,846

RESULTADOS: Andlise da barreira de bactérias

Pela analise grafica do transporte através da tosse e pelas
tendéncias lineares do crescimento dos coeficientes lineares
meédios em relacdo ao tempo, é possivel dizer que filtro

JBT J Bras Transpl 2005; 8:376-382

GROUP1 GROUP2 P
Ndmero total de experimentos 85 75 -
Contaminagdo da extremidade distal 9(10,6%) 2(2,7%) 0,319

Contaminagdo da extremidade proximal 62 (72,9%) 66 (88,0%) 0,057

higroscépico mantém valores iguais, enquanto que o filtro
hidrofdbico apresenta uma tendéncia diminuida do crescimento
linear, no entanto, sem diferenca estatisticamente significante
no grupo higroscépico, como esta demonstrada na figura 1. O
transporte mucociliar através dos cilios e do angulo de contato
nao foi estatisticamente significante nos grupos estudados,
ambos podendo ser considerados similares (figuras 2 e 3).

Discusséo
O desenvolvimento de métodos da ventilacdo mecanica tem
favorecido extremamente o tratamento dos pacientes com

Figura 1. Os perfis médios e o erro padrdo para a varidvel “tosse”, com
sua estimada curva de crescimento (a relagdo x = x * = 4,70)
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Figura 2. Os perfis médios e o erro padrdo para a variavel “transporte
*

mucociliar’, com sua estimada curva de crescimento (a relagdo x = x * =
0,88). Nao ha diferenca estatistica entre os grupos.
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Figura 3: Os perfis médios e o erro padrdo para a varidavel “angulo de conta-
to”, com sua estimada curva do crescimento (a relagdo x = x * = 31,90)
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insuficiéncia respiratoria aguda. No entanto, apesar desta
evolucdo, algumas complicagcGes sdo frequentes. Desta
maneira, é importante fornecer uma orientacdo continua a
equipe profissional que cuida dos pacientes e manipula o
respirador, manipulagdo correta dos cateteres, em relacdo
aos cuidados para evitar que os pacientes aspirem secrecdes
da orofaringe e gastrica, causando auto-infecgdo.**'* Qutros
fatores como posicionamento incorreto no leito, presséo

insuficiente no baldo da canula traqueal e distensdo abdominal,
favorecem a broncoaspiragdo.

Muitas vezes, o concentrado de agua que fica armazenado
nos circuitos, é retornado freqlientemente aos reservatorios,
sendo facil entender que a colonizagdo ocorre do circuito
do respirador para o paciente. Existem varios trabalhos que
tentam definir o momento ideal para a troca do circuito,
mas nenhum é conclusivo.’®7 O manuseio inapropriado
dos circuitos e as técnicas incorretas de aspiracdo traqueal
constituem fatores de risco. Na UTI, onde este trabalhWo
foi desenvolvido, existe a rotina de uso do sistema fechado
de aspiracdo em todos os pacientes submetidos a ventilagdo
mecanica. Acredita-se que a diminuicdo de manipulacdo da
via aérea diminua as complicagbes pulmonares infecciosas,
embora a literatura ndo seja conclusiva sobre os beneficios
do sistema fechado de aspiracdo.’®!®

Os grupos tiveram porcentagens similares no tempo de
extubacdo, nos dias de intubacdo e nas taxas de mortalidade.
O estudo-trabalho torna-se mais interessante, pois todos 0s
pacientes tém o mesmo diagnoéstico (cirrose hepdtica), enquanto
que na literatura, os trabalhos apresentam uma casuistica
grande, no entanto, com vérios tipos de doencas, levando a
um questionamento sobre resultados, indicac¢des de intubacéo,
complicagOes da ventilagcdo mecéanica e a evolucéo dos pacientes
emuma UT]I. Neste estudo, optou-se por um filtro higroscépico
e um hidrofobico, devido as suas propriedades e capacidade de
substituir os sistemas convencionais de umidificacéo.

Para os pacientes que necessitam de ventilagdo mecanica, é
preciso um sistema que aqueca e produza umidificacdo do ar,
mas a filtragdo ndo é realizada. O paciente saudavel, submetido
a qualquer tipo da cirurgia, é completamente diferente do
paciente submetido ao transplante de figado, onde o sistema
imunoldgico esta comprometido.®2%2.22 Nesta casuistica, 16
pacientes (45,7%) eram p6s-operatorio de transplante.

O desempenho do filtro depende do volume corrente.
Alguns trabalhos descrevem a oclusdo do tubo traqueal em
conseqliéncia de uma umidificacdo inadequada e também de
um volume minuto maior que 10 ml/kg.2%%

Existem varios trabalhos que demonstram a eficiéncia
regeneradora de calor e umidade, mas também como barreiras
que evitam a passagem das bactérias de um lado ao outro. No
entanto, estes trabalhos sdo laboratoriais.’*?2:27 Acredita-se
que na pratica diaria, fatores relacionados ao paciente e a doenca
de base possam determinar resultados diferentes. No estudo
randomizado em pacientes submetidos a ventilagdo mecénica,
foram comparados dois tipos de filtros: um higroscopico e outro
hidrofébico. Concluiu-se que ambos tiveram o poder similar
na umidificagcdo, sem diferencas na formacao do atelectasias,
obstrucdo da canula traqueal, colonizacdo e pneumonia
relacionada ao respirador.°

O desenvolvimento dos regeneradores de calor e umidade foi
uma conquista importante, especialmente para os pacientes
imunocomprometidos admitidos na UTI. Com estes filtros, as
infecgbes cruzadas podem ser evitadas, devido a manipulagéo
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dos circuitos e dos pacientes. Ja é bem descrito que o uso de
filtro no circuito do ventilador, diminui a colonizagdo.:2°30:3

A quantidade de secrecdo pulmonar aspirada foi classificada
como pequena (> 1 ml), moderada (> 1ml e > 3ml), e grande
(> 3 ml). Essa observagdo foi importante porque a quantidade
de secrecdo permaneceu constante durante todo o tempo de
intubagdo, ndo confirmando os trabalhos que descrevem a
presenca de obstrucdo de canula, dificuldade de aspiragéo e
a grande quantidade de secrecdo nos pacientes admitidos nas
UTI. E possivel afirmar que estes pacientes receberam cuidados
adequados da fisioterapia, pois o volume de secregéo traqueal
era de pequeno a moderado em cada aspiracdo e também néao
houve nenhuma oclusdo de canula por rolhas de muco.

A pneumonia produz um aumento na mortalidade e nos custos,
devido a uma internagdo mais longa e o uso de antibi6ticos.2632
Isto se agrava nos pacientes com doenga hepética, porque
sdo mais suscetiveis as infecgcdes oportunistas. O consumo
de massa muscular é conseqiiéncia, ndo somente da evolugcao
natural da doenga, mas também da restricdo protéica.Todos
estes fatores, adicionados a expectativa do 6rgdo, tornam o
paciente mais limitado e suscetivel as infec¢es.®* Um outro
aspecto que aumenta o risco de pneumonia € a freqliéncia
com que os circuitos dos respiradores sdo trocados. A troca
do circuito do respirador a cada 24 ou 48 horas, esta associada
a um aumento na incidéncia de pneumonia, que pode ser
atribuida a manipulacdo do circuito e do paciente.® Mais tarde,
demonstraram que os circuitos podem ser trocados por um
tempo maior que 48 horas, sem nenhum risco.16:34

Para alguns autores, o fato de ndo trocar os circuitos, ou de troca-
los a cada sete dias, ndo influencia na incidéncia de pneumonia,
sendo estas incidéncias de 24,5% e 28,8%, respectivamente.®
Outro autor relatou em estudo prospectivo randomizado,
utilizando filtro hidrofébico e sistema convencional (aquecidos
e Umidos), trocados a cada sete dias, que a incidéncia de
pneumonia foi de 6% e 16%, respectivamente. As taxas de
infeccdo foram significantes no grupo que usou filtro. Observou
também uma diminuigdo no tempo de internagdo no grupo que
usou o filtro, sem nenhuma oclusdo da cénula.’® No presente
estudo, a porcentagem de pneumonia diagnosticada através da
broncoscopia foi de 15,8% no grupo hidrofébico e 12,5% no
grupo higroscopico.

A aspiracdo traqueal é importante para a higiene brénquica,
mas deve ser feita corretamente. Existem estudos que
comparam dois sistemas de aspiracao e sugerem que 0S riscos
de contaminacdo do cateter e pneumonia ndo sao diferentes nos
dois grupos.®® Vantagens, como custo baixo e uma diminui¢ao
na contaminacdo, sdo atribuidas ao uso do sistema fechado de
aspiracéo, embora néo tenha nenhum trabalho conclusivo. Uma
outra vantagem do uso do sistema fechado de aspiracdo é a
diminuicdo da manipulacdo da via aérea e risco da desconexao
do circuito. No entanto, sdo necessarios mais trabalhos para
se comparar as vantagens e as desvantagens dos sistemas de
aspiracao.

A pneumonia nosocomial é devida a varios fatores diferentes,
e tem um risco maior nos pacientes imunodeprimidos e
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transplantado com flora alterada. A micro aspiracéo de sangue
ou gastrica, em pacientes sem via aérea artificial e com nivel
de consciéncia rebaixado, é fator decisivo na instalagdo de
pneumonia e no prognoéstico destes pacientes.”?

A pesquisa de microorganismos nas extremidades dos filtros
foi realizada para verificar a capacidade de barreira dos
sistemas, ou seja, se permitia a passagem de um lado ao
outro. Apesar do numero pequeno de casos, é possivel dizer
que estes dispositivos sdo capazes de filtrar. A incidéncia de
pneumonia foi igual nos grupos hidrofébico e higroscopico.
A freqliéncia da contaminacéo nas extremidades dos filtros
ndo foi estatisticamente significante; provavelmente, os
filtros possuem as mesmas caracteristicas para filtragao.
Observou-se que na maioria das vezes, a secrecdo traqueal
estava contaminada por pelo menos um agente. Além disso, a
extremidade proximal foi contaminada também pelo mesmo
agente da secrecéo traqueal. A extremidade distal quando
foi contaminada, provavelmente tenha sido por ineficiéncia
da filtragdo. Entretanto, é interessante analisar que o agente
colonizador da extremidade distal ndo persistiu nos dias
seguintes. E suposto que a troca dos filtros a cada 24 horas,
ndo permitiu a contaminacdo dos circuitos dos respiradores.

O método estatistico empregado facilitou estimar a relagdo
“tempo x varidveis” permitindo a andlise de toda informacéao
obtida, independentemente do tempo da observacdo. Através da
analise dos graficos e das tendéncias lineares do crescimento
dos coeficientes lineares médios em relagdo ao tempo, é
possivel dizer que, no transporte através da tosse, o filtro
higroscopico mantém valores iguais, enquanto que o filtro
hidrofobico mantém uma tendéncia decrescente do crescimento
linear, demonstrando que o transporte através da tosse sofreu
alteracdo, resultando uma distdncia menor. Esta variavel
foi estatisticamente significante no grupo higroscépico.
O transporte através dos cilios apresentou uma tendéncia
crescente em ambos os grupos, mostrando uma melhoria de
sua condicgdo inicial, provavelmente devido a manutencdo das
propriedades fisicas do muco.

Na adesdo através do angulo de contato, os crescimentos
lineares foram coincidentes e a tendéncia diminuiu nos dois
grupos, isto €, o muco mostrou um acoplamento melhor,
provavelmente pela manutencdo das propriedades. Mas existe
uma outra hipotese, talvez o muco tenha ficado mais fluido
com o passar dos dias, pela gravidade do doente e pelo maior
grau de edema do paciente, e isto foi observado a partir do
décimo dia de intubagdo.

Concluséao

A incidéncia de pneumonia foi igual nos grupos higroscépico
e hidrofobico. A contaminacdo das extremidades foi também
similar, no entanto, na extremidade distal ela ndo se manteve nos
dias subsequentes. A contaminagéo do circuito ocorre do paciente
para o circuito. Os filtros tiveram um comportamento igual no
transporte através dos cilios e angulo de contato. O transporte
através da tosse foi mais eficiente no grupo higroscapico.
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ABSTRACT

Obijective: To compare the effects of the hydrophobic and hygroscopic filtering (HHF) in the physical properties and transportability of the
mucus and lung infection rate. Material and Method: Thirty five patients included in this study where submitted to mechanical ventilation
for more than 24 hours at the Liver Transplant’s Intensive Care Unit (ICU). Patients were randomized in two groups immediately after
intubation. Group 1 (n= 19) used a BB100 hydrophobic filter, and Group 2 (n = 16) used a Humid-Vent Filter®. Light hygroscopic filter.
The mean ages of the hydrophobic and hygroscopic groups were 52.4 + 13.0, and 45.5 + 16.4, respectively. Results: Patients had similar
fraction of inspired volume of Oxygen, partial pressure of Oxygen / fraction of inspired Oxygen, minute/volume, to the hydric balance in
the previous 24 hours, and to the sodium and bilirubin value. The mucus transportability was assessed through the ciliary transportation
and cough. The adherence was measured by the contact angle. The filtering analysis as a bacterial barrier was assessed by the tracheal
secretion culture. Conclusion: The physical properties of the mucus remained unchanged with the use of the HHF. Nevertheless, the
transportation through cough was better in the hygroscopic group. Both HHF can be considered bacterial barriers, and they can reduce
the occurrence of the ventilator-related pneumonia.

Keywords: bronchial mucus, heat and moisture regenerator, nosocomial pneumonia, ciliary transportation, mechanical ventilation.
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PERFIL DOS CANDIDATOS A LISTA DE TRANSPLANTE RENAL COM DOADOR
FALECIDO EM UM CENTRO DE TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA NO BRASIL

Profile of candidates for the transplant waiting list of deceased kidney donor at a center
providing renal replacement therapy in Brazil

André Barreto Pereira’, Maria Goretti Moreira Guimaraes Penido?, Milton Soares Campos Neto® , Gustavo Mario Capanema Silva®

RESUMO

Introducédo: A literatura ndo oferece consenso quanto as indicagdes e contra-indicagdes para inclusdo em lista para transplante renal com
doador falecido nos centros de terapia renal substitutiva. Objetivos: avaliar o perfil demogréfico, as razdes das indicages ou ndo para
inclusdo em lista de transplante renal doador falecido e a enfermidade priméaria dos pacientes em terapia renal substitutiva desse centro.
Métodos: Foi analisado o banco de dados de pacientes em terapia renal substitutiva quanto aos dados demograficos, as enfermidades
primérias e as indicagdes e contra-indicacdes para inclusdo em lista de transplante renal doador falecido. Foram divididos em trés grupos:
GL1 (aptos ao transplante), G2 (ndo aptos) e G3 (avalia¢do). Resultados: de 408 pacientes, 127 estavam no G1, eram 54% masculinos, idade
média 43 anos (15-65), 41% tinham glomerulonefrite cronica, 12% nefroesclerose hipertensiva, 10% nefrite tdbulo intersticial crénica,
6% diabetes melitus e 6% nefropatia de refluxo. No G2 havia 166 pacientes, 46% masculinos, idade média 62 anos (25-88), 30% tinham
diabetes melitus, 15% glomerulonefrite cronica e 14% nefroesclerose hipertensiva, 11% doenga ateroembdlica. No G3 havia 115 pacientes,
62% masculinos, idade média 49 anos (16-65), 42% com diabetes melitus, 15% glomerulonefrite cronica, 8% nefrite tubulo intersticial
cronica, 4% doenca ateroembélica e 48% necessitavam de avaliagdo cardiolégica. As principais razdes para exclusdo no G2 foram: idade
superior a 65 anos e recusa ao Transplante. Conclusdes: um percentual esperado de pacientes desse centro encontrava-se apto a incluséo
em lista de transplante renal doador falecido (31%) e as maiores contra-indicagdes foram idade avancada e recusa.

Descritores: dialise, insuficiéncia renal crénica e lista de espera para transplante renal

INTRODUCAO:

A avaliagdo clinica, laboratorial e de imagem de pacientes
candidatos a transplante renal com doador falecido esta cada
vez mais detalhada e a indicagdo, mais cuidadosa. O paciente
renal cronico apresenta particularidades na evolugdo da doenca
cardiovascular, merecendo uma avaliacao criteriosa e delicada. Na
populacdo incidente em hemodialise sem sintomas coronarianos,
53,3% tém estenose significante de artéria coronariana, sendo 83,3%
dos diabéticos.}? Apesar das caracteristicas da populacdo incidente
em dialise serem diferentes daquela em lista de espera de rim doador
falecido, estes dados demonstram a grande probabilidade de doenga
Instituigdes: coronariana oculta nos candidatos a transplante renal 2 A literatura
Centro de Nefqulogia Saqta C_asa de Belo Hori_zonte, B(_elo Horizonte, MG, Brasil ndo oferece consenso quanto a prevaléncia das indicagGes e contra-
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais indicacBes para inclusdo em lista nos centros de terapia renal
substitutiva (TRS). Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia,
existem, aproximadamente, 65.000 pacientes com doenga renal
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Correspondéncia:

André Barreto Pereira cronica (DRC) em tratamento dialitico no Brasil em 2005; um
Centro de Nefrologia da Santa Casa de Belo Horizonte aumento de 6.000 pessoas em relagio a 2004.3 Apesar de ndo haver
Rua Piaui, 420, Bairro Santa Efigénia, Belo Horizonte, MG, Brasil dados do niimero de pacientes potenciais receptores de transplante
CEP: 30150320 renal, estima-se que, aproximadamente, um terco daqueles em
Telefone: 55 31 3238 8169 tratamento dialitico comp®e este nimero. No Brasil, em 2004,
Email: andrebarper@yahoo.com.br segundo a Associacio Brasileira de Transplantes de Orgaos, foram

realizados 3.332 transplantes renais, ou seja, aproximadamente
Recebido em: 07/08/2005 Aceito em: 30/09/2005 15% dos candidatos na lista de espera de transplante renal doador
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falecido. Em Minas Gerais (MG) ocorreram 384 transplantes em
2004, compreendendo aproximadamente 10% (3815 pacientes da
lista de espera de transplante renal doador cadaver em dezembro de
2004). Destes, 185 de doador vivo.* O transplante renal é a melhor
modalidade de tratamento para o paciente renal crénico dependente
de dialise, uma vez considerado o custo do procedimento e a
qualidade de vida. Com o progressivo aumento da populacéo dialitica,
torna-se de fundamental importancia possibilitar ao paciente o
transplante renal como uma perspectiva de tratamento. Os dados
epidemiolégicos de cada centro dialitico provavelmente variam de
acordo com a regido onde o centro se situa, mas é de importancia
o conhecimento disto. Considerando o nimero significativo de
pacientes em tratamento dialitico no Centro de Nefrologia da Santa
Casa de Belo Horizonte (CNSCBH), avaliou-se o perfil demogréfico,
asrazes das indicagdes ou ndo para incluséo em lista e a enfermidade
priméria dos individuos em TRS nesse centro.

Métodos

Em fevereiro de 2005, analisou-se no banco de dados local do
referido centro, segundo protocolo estabelecido para este fim os
pacientes em TRS quanto ao sexo, faixa etaria, doenca primaria,
sorologia para hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV), tempo de
dialise, situacdo na lista de espera de transplante renal doador
falecido e as razdes das indicagdes ou ndo para inclusdo nesta. A
mortalidade dos grupos foi avaliada em um ano.

Os pacientes foram divididos em trés grupos: G1 (aptos ao
transplante), G2 (ndo aptos) e G3 (em investigagdo). As variaveis
acima relatadas foram analisadas em cada grupo. A etiologia
priméria foi diagnosticada principalmente baseada na anamnese
do paciente (glomerulonefrite crénica, nefrite tubulointersticial
cronica, nefropatia do refluxo, etc), com excecdo daqueles casos
em que o exame laboratorial ou de imagem ¢é fundamental para
o diagndstico (mieloma, doenca renal policistica autossémica
dominante, etc).

A analise estatistica foi realizada utilizando o teste ndo paramétrico
de Kruskal-Wallis, teste de Mann-Whitney com valor p corrigido,
o teste qui-quadrado e o teste exato de Fisher, todos com um nivel
de 5% de significancia. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) local.

Resultados

Foram avaliados 408 pacientes. Entre os trés grupos houve diferenca
estatisticamente significativa entre idade (G1:42,70 + 10,91,
G2:62,10 + 15,32, G3:48,68 + 12, 17 anos, p=0,000), mortalidade
emum ano (G1:4,72%, G2:22,89%), G3:10,43% p=0,000) e tempo
de dialise (G1:1479, G2:1469, G3:1035 p=0,000) com exce¢do na
idade entre os aptos e ndo aptos (p=0,198). N&o houve diferenca
entre sexo e entre sorologia para hepatite C nos grupos.

O grupo | (aptos) compreendia 127 (31%) individuos. Destes,
54% eram masculinos, 41% tinham glomerulonefrite crénica
(GNC), 12% nefroesclerose hipertensiva (NH), 10% nefrite tubulo
intersticial crénica (NTIC), 6% diabetes mellitus (DM) e 6%
nefropatia de refluxo (NR). No G2 (ndo aptos) havia 166 pacientes
(40%), 48% masculinos, idade média 62 a (25-88), 30% tinham
DM, 15% (GNC) e 14% NH, 11% doenca ateroembdlica (DAE), 8%

NTIC. No G3 (em investigacdo) havia 115 pacientes (28%), 62%
masculinos, 42% com DM, 15% GNC, 8% NTIC, 4% DAE, 10%
NR. Neste grupo 46% necessitavam de avaliacdo cardioldgica, 17%
necessitavam de avaliagdo urolégica e 11% estavam em avaliagdo
pelo grupo de hepatites.

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os trés grupos
(G1,G2,G3) emrelagéo as etiologias de DM (G1:5,51% ,G2:29,76%,
G3:41,74% p:0,000), DAE (G1:3,15% ,G2:11,31% , G3:4,35%
p:0,009), NH (G1:11,8% ,G2:14,29% , G3:3,48% p:0,011), NR
(G1:6,3%, G2:2,38%, G3:9,57% p:0,035), GNC (G1:40,94%,
G2:15,48%, G3:14,78% p:0,000) e nefropatia cronica de enxerto
(NCE) (G1:3,15%, G2:0%, G3:0,87% p:0,048), e & mortalidade
(tabela 1).

As principais raz0es para exclusdo no G2 foram: idade maior 65a
(54%), recusa do paciente ao transplante (14%), contra-indicagdo
cardioldgica (8%), recusa a biopsia hepatica (5%), pacientes com
hepatite B ou hepatite C que necessitavam deste procedimento para
adequada avaliacdo (tabela 2).

Discussao

Como relatado previamente na introducdo, é esperado que um tergo
daqueles em tratamento dialitico esteja apto para o transplante
renal, como foi achado neste estudo. O centro de dialise analisado
situa-se dentro de um complexo hospitalar onde a grande maioria
dos pacientes é proveniente do Sistema Unico de Satde (SUS),
encaminhada de outros servigos de salide de menor porte da
regido metropolitana e do interior do estado de Minas Gerais,
sem estrutura para um atendimento nefroldgico. Este resultado da
prevaléncia de pacientes na lista de transplante acompanha aqueles
publicados em outros trabalhos.®

Houve diferenca estatisticamente significativa na mortalidade
entre 0s grupos, sendo maior no G2 (néo aptos), seguido pelo G3
(em investigacdo) e G1 (aptos), como o esperado. A proporcao
de pacientes do sexo feminino e masculino é semelhante dentro
dos grupos. No grupo “em investigacdo”, a maior pendéncia é a
avaliagdo cardiovascular (46%), seguida pela uroldgica (17%).
E de conhecimento a gravidade cardiovascular do paciente renal
crénico, sendo aquela doenga a maior causa de 6bito. Além do risco
peroperatorio, existem outros motivos para uma adequada avaliagdo
desta populagdo. Aproximadamente metade das mortes em 30
dias pos-transplante é devida a eventos cardiacos.* A necessidade
de imunossupressores por longo prazo pode agravar a doenca
aterosclerdtica. Uma vez que rins de doadores falecidos ou vivos
sdo de uma preciosidade imensuravel e a maior causa de perda de
enxerto é a morte por evento cardiovascular, sua utilizacdo deve
ser bem analisada. Torna-se prudente, portanto, uma adequada
avaliacdo destes para o procedimento cirurgico do transplante,
principalmente naqueles diabéticos.! Esta necessidade tornou-se
uma exigéncia do 6rgdo regulamentador do transplante neste
estado (MG -Transplante), para todo paciente maior que 65 anos,
e diabético maior que 45 anos encaminhados para inclusdo na lista
de transplante renal com doador falecido. A avaliagéo uroldgica é
obrigatdria para aqueles masculinos maiores que 45 anos.

A maior causa de contra indicacdo de inclusdo em lista de
transplante era a idade do paciente, seguida pela recusa do
paciente em ser inscrito. Infelizmente, a demanda de 6rgdos para
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Tabela 1: Sorologia para HCV e HBV, mortalidade, sexo e etiologia da Doenga Renal Crénica de pacientes em tratamento dialitico, agrupados de acordo

com a situacdo na lista de transplante renal com doador falecido.

Aptos ndo aptos em investigacdo
n=127 n=166 n=115

ETIOLOGIA DE DRC n % n % n % Valor p
nefropatia diabética 7 5,51 50 29,76 48 41,74 0,000*
doenca ateroembolica 4 315 19 11,31 5 435 0,009*
GNC 52 40,94 26 15,48 17 14,78 0,000*
NTIC 12 9,45 13 7,74 8 6,96 0,768
sindrome de alport 5 3,94 1 0,60 1 0,87 0,066
DRPAD 4 3,15 7 417 4 348 0,883
indeterminado 3 2,36 1 0,6 4 3,48 0,215
nefrite ltpica 3 2,36 3 1,79 0 0 0,280
nefroesclerose hipertensiva 15 11,81 24 14,29 4 3,48 0,011
nefropatia de refluxo 8 6,30 4 2,38 1 9,57 0,035*
nefropatia cronica de enxerto 4 3,15 0 0 1 0,87 0,048*
neoplasia 1 0,79 3 1,79 0 0 0,308
vasculite 2 1,57 2 1,19 1,74 0,929
outras 7 5,51 13 7,74 10 8,70 0,609
Sexo 69 62,00 79 48,00 62 54,00 0,429
Hepatite C 14 12,17 24 14,46 7 5,51 0,088
Hepatite B 7 6,09 3 1,81 - - -

dhitos 6 4,72 38 22,89 12 10,43 0,000*

média d.p. média d.p. média d.p.
idade 42,70 10,91 62,10 15,32 48,68 12,17 0,000*

Tabela 2: Razbes de ndo aptiddo para inclusdo na lista de transplante

renal com doador falecido

raz0es para ndo inclusdo em lista

%

idade (>70) 59 35,54
idade (65-70) 3 18,67
recusa 24 14,46
cardiopatia 13 783
recusa a biopsia hepatica 8 4,82
ndo aderéncia 7 422
obesidade 5 3,01
uropatia 4 2.4
neoplasia 4 2.4
usudrio de drogas 1 0,60
OUTRAS 10 6,02
TOTAL 166 100

o transplante renal supera a oferta. Como conseqiiéncia, ha um
persistente aumento do nimero de pacientes na lista de transplantes
com maior tempo de espera, e cada vez mais idosos e doentes.®
Com a melhora da qualidade do tratamento hemodialitico, existe
a visdo imediatista do candidato a transplante de trocar o “certo
pelo duvidoso”. Visdo esta equivocada, uma vez que a sobrevida
em longo prazo do paciente é maior. Com intuito de mudar
esta situagdo, o servigo de dialise tem feito repetidas palestras
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instrutivas aos pacientes e seus familiares, além da divulgacédo de
cartazes numa campanha denominada “Rimdo a toa”.

Entre as etiologias prevalentes em cada grupo, vale ressaltar
influéncia do DM. Esta é a maior etiologia no grupo excluido da
lista (30%) e naquele em avaliacdo (42%). No grupo dos pacientes
aptos, sua presenca é reduzida abruptamente (5,5%), sendo a
GNC (41%), NH(12%), NTIC(8%) e NR(6,3%), mais prevalentes.
Esta iniqlidade de apresentacdo reflete a gravidade da doenga do
DM no estado geral do paciente, com grande repercussdo em sua
sobrevida, sendo um fator que reduz a possibilidade de incluséo
em lista de transplante renal doador falecido, como j& visto na
literatura.” Os pacientes portadores de DM tipo 1 do servigo de
dialise estudado sdo habitualmente encaminhados ao servico
de transplante rim-péancreas para inscri¢cdo em lista de espera,
esperando que assim eles tenham menos tempo de exposicdo
ao ambiente inflamado da DRC e DM. Mesmo sendo este
centro dialitico analisado, um servigo com muitos pacientes
provenientes da rede publica sem atendimento nefrol6gico
prévio, existe, surpreendentemente, baixa incidéncia de
causa indeterminada na etiologia priméria. Vale ressaltar
que a etiologia, classificada como glomerular ou intersticial,
foi muitas vezes baseada em uma anamnese detalhada, sem
diagnostico histologico.

Apesar da melhor sobrevida, a maior parte dos potenciais receptores
nos EUA séo incluidos na lista ap6s seis meses de inicio de dialise,
sendo este um dos fatores que aumenta o peso da DRC na salde
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publica daquele pais.®® Para esta assertiva, deveria ser incluido
no estudo, o tempo de tratamento dialitico antes da inclusdao em
lista. A avaliagdo para transplante renal deve ser iniciada antes do
inicio da dialise, sendo fator preponderante para isto, 0 tempo em
que o paciente foi encaminhado para o nefrologista e a adequada
abordagem deste.’ O custo desta avaliagdo e a manutencao de um
paciente na lista de transplante apds o inicio da dialise varia com
a idade, reforcando a importancia da precoce inscri¢do na lista de
transplante renal.** Um trabalho realizado no Japdo demonstrou
que o gasto com transplante renal no primeiro ano é em torno de
50000 ddlares, e 19000 a partir do segundo. O custo da dialise é
em torno de 46000 ddlares por ano, sendo, portanto, o transplante
renal mais barato a partir do segundo ano, como Varios outros
trabalhos confirmam.*?

Concluséo

Um percentual esperado de pacientes desse centro encontra-se
apto a inclusdo em lista de espera de transplante renal doador
falecido (30% - Figura 1) e as maiores contra-indicacdes foram
aidade avancada e arecusa a inscricdo. A maior pendéncia para

inclusdo ou ndo em lista de transplante no grupo em investigacdo
foi a cardioldgica (46%), avaliacdo esta obrigada pelo MG-
Transplante para todo paciente diabético maior que 45 anos. E
de grande valia a publicacdo de mais trabalhos demonstrando
situacdo de pacientes na lista de transplante doador falecido, com
intuito, ndo de um consenso, mas de uma referéncia adaptada
com a realidade populacional de cada centro de dialise.

Figura 1 - Situagdo dos pacientes na lista de espera para transplante renal
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ABSTRACT

Introduction: The literature records no consensus as to the indications and counter-indications to the inclusion on the waiting list for
deceased kidney donor transplantation in the replacement renal therapy center. Objectives: To assess the demographic profile, causes
indicating the inclusion or not on that transplantation list, and the primary disease of patients under replacement renal therapy in that
center. Methods: It was analyzed the database of patients under replacement renal therapy as to demographic data, primary disease and
indication and counter-indications to the inclusion on the renal transplantation of deceased donor. Groups were divided in: G1 (Able to
Transplantation), G2 (Unable to transplant), G3 (Assessment). Results: from 408 patients, G1 had 127 male patients (54%): mean age of
43 years (15-65), 41% with chronic glomerulonephritis, 12% hypertensive nephrosclerosis, 10% chronic interstitial tubulus nephritis, 6%
diabetes mellitus, 6% reflux nephropathy. G2 had 166 patients: 46% male (mean age: 62 years [25-88]), 30% had diabetes mellitus, 15%
chronic glomerulonephritis, 14% hypertensive nephrosclerosis, 11% atheroembolic disease. G3 had 115 patients: 62% male (mean age of
49 years (16-65), 42% with diabetes mellitus, 4% atheroembolic disease, and 48% needing cardiologic assessment. The major reasons to
the inclusion in the G2 group were: age higher than 65 years and refusal to the transplantation. Conclusions: a percentage expected in
that center was able to be included on the waiting list of deceased kidney donor (31%), and the higher counter-indications were advanced
age and refusal.

Keywords: Dialysis, chronic renal failure, waiting list for kidney transplantation.

REFERENC|AS 7. Oniscu GC, Schalkwijk AA, Johnson RJ, Brown H, Forsythe JL. Equity of access
to renal transplant waiting list and renal transplantation in Scotland: cohort study.

1. Ohtake T, Kobayashi S, Moriya H, Maesato K, Saito S. High prevalence of occult coronary BMJ 2003: 327(7426):1261-1261

artery stenosis in patients with chronic kidney disease at the initiation of renal replacement
8. Epstein AM, Ayanian JZ, Keogh JH, Noonan SJ, Armistead N, Cleary PD, et al.

Racial disparities in access to renal transplantation-clinically appropriate or due to
underuse or overuse? N Engl J Med 2000; 343: 1537-1544

therapy: An angiographic examination. ] Am Soc Nephrol 2005; 16: 1141-1148

2. Fishbane S. Cardiovascular risk evaluation before kidney transplantation. ] Am Soc
Nephrol 2005; 16: 843-845
9. Owen WF Jr. Patterns of care for patients with chronic kidney disease in the United

3. BRASIL - SBN. Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia Jan/2005. Disponivel . )
States: dying for improvement. J Am Soc Nephrol 2003; 14(2): S76-80.

em “www.sbn.org.br” Acesso em 18/12/2006.

4. BRASIL — RBT. Registro Brasileiro de Transplantes Ano X - Ed.02. Disponivel 10. Weng FL, Mange KC. A comparison of persons who present for preemptive and

em www.abto.org.br. Acesso em 18/12/2006.

5. Zivcic-Cosic S, Fucak M, Orlic P, Vujaklija-Stipanovic K, Orlic L, Racki S, et
al. Evaluation and selection of candidates for renal transplantation at the Clinical
Hospital Center in Rijeka. Acta Med Croatica. 2003; 57(1): 65-68

6. Gallon LG, Leventhal JR, Kaufman DB. Pretransplant evaluation of renal transplant
candidates. Semin Nephrol 2002; 22(6): 515-525

nonpreemptive kidney transplantation. Am J Kidney Dis 2003; 42(5): 1050-1057
11. Jeantet A, Piccoli GB, Malfi B, Messina M, Rossetti M, Tognarelli G, et al.

Preparation of candidates for renal transplantation: cost analysis. Transplant Proc
2004; 36(3): 455-456

12. Nakajima I, Akamatsu M, Tojimbara T, Toma H, Fuchinque S. Economic study of
renal transplantation: a single center. Transpl Proc 2001; 33: 1891-1892.

JBT J Bras Transpl 2005; 8:384-387



Certican®, everolimo. Formas farmacéufi ges: Comprimidos de 0,5 mg, 0.75 mg ov 1,0 mg; comprimidos dispersiveis de 0,1 mg ou 0,25 mg. Caibos com 60 comprinidos. Indicagdes: Proflaxia do refigdio de érgaos em pacienes adulos com risco

imunolégico baixo a modemdo recebendo Wunsphme alogénico renal ou cardiaco. Certican® deve ser utilizado em combi com ci ina para mi lsdo e corticosterdide. Posologia: O tratamento com Certican® deve ser iniciado e mantido apenas por médi-
cos experientes na terapauti apss ransplante de érgaos. Adulios: Para pacientes de fransplante renal e cardiaco  recomendado um regime posolégico inicial de 0,75 mg 2 vezes ao dia, adminisirado o mais répido possivel apss o fransplante. A
dose didria deve ser administrada em duas doses divididas, de forma constante fano com ou sem alimentos, i com a cicl ina para mi lsdo. Pacientes negros podem requerer uma dose maior de Certican® para alcangar uma eficcia semel
hante & dos pacientes ndo-negros. Monitorizagdo ferapéufica: ado o rofineiro das 5 do farmaco no sangue. Baseado em andlises de exposicdo-eficacia e exposicdo-seguranga, pacientes que alcangaram concentragdes

sangiineas de vale para everolmo 3,0 ng/ L apresentaram uma menor incidéncia de efeisdo aguda confitmada por bidpsia, fano para ansplane renal como cardiaco, comparado aos pacientes que apresenaram niveis menores que 3 ng/m. O limite superior
recomendado para faixa terapéutica é 8 ng/mL acdo de doses de ciclos no fransplante renal: A exposicdo reduzida & ciclosporina em pacientes de 'runsp\ums renal tratados com everolimo estd associada a uma melhor fungéo renal. A diminuiggo da
ciclosporina pode ser baseada nas jineas de ci ina medidas 2 horas apés a administragdo da dose (C2). R Jacdo de dose de cicl no cardiaco: A dose de ciclosporina para microemulsdo deve ser baseada nos niveis
sangiiineos de vale de ciclosporina; pacientes no periodo de manutengéo devem ter a dose de ciclosporina para microemulséo reduzida, de acordo com a mlerabuhdade para melhora da fungéo renal. Ver informagdes completas sobre o produto. Contra-indicagdes:
Certican® est contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao everolimo, sirolimo ou a qualquer um dos excipientes do produro Adverténcias e precaugdes: Nao é recomendada a co-administragdo com fortes inibidores 3A4 (por exemplo, cetocona-
z0l) & indutores (por exemplo, rifampicina] a menos que os beneficios superem os possiveis riscos. Pacientes recebendo regime de medi , incluindo Certican®, estGo sob maior risco de desenvolver linfomas e outras malignidades, parficularmente
da pele. Em fungéio da pouca experiéncia clinica com agentes imunossupressores desta categoria [everolimo e sirolimo), me'odos contraceptivos devem ser milizudos para pacientes de ambos os sexos até que informagdes mais conclusivas possam ser obtidas. A super-
imunossupressdo predispde a infecgdes especialmente  patdgenos oportunistas. O uso de Certican® com ciclosporina para microemulsdo em pacientes de transplante foi associado ao aumento do colesterol e friglicérides séricos, o que pode requerer tratamento. Pacientes
recebendo Certican® devem ser monitorizados para hiperlipidemia e, se necessério, tratados com agentes redutores de lipideos e devem ser feitos ajustes para uma dieta apropriada (Ver informagdes completas sobre o produto). Gravidez e lactagdo Certican® enquadra-

se na categoria C de risco na gravidez. Os dados sobre o uso de Certican® em mulheres gravidas no sdo adequados. Certican® deve apenas ser administrado em mulheres grévidas se o beneficio potencial exceder o risco pofencial para o feto. Mulheres com pofencial
de engravidar dever ser orentocs pora uizor mélod contaceptivo adequoc, enquorto esiverem receberdo everolmo, mantend por ofé 8 semanas apés o término do Hatamento. N se b se o everlimo é excretad o lie humano. Portanto muleres que
estejam fomando Cerfican® ndo devem amamentar. InferacGes medicamentosas e outras formas de inferagdo: Ciclosporina (inibidor da CYP3A4/PgP: a biodisponibilidade do everolimo foi Jo signi pela coadminitragdo de ciclospor

fnduor da CYP3A4]: o préiratamerio de volunirios sadios com dose milfpla de rfampicin seguido de uma dose ico de Cericon” elevou o dlecrance de everolimo em aproximadamente 3 vezes e diminuiy o Cmax em 58% ¢ @ AUC em 63%. 0s pacientes deven

ser izados para o desenvol de rabdomidlise e oulros eventos adversos. Oulras interagdes possives: inibidores do CYP3A4 podem elevar o riveis sangiineos de everolim [por ex. agentes anti) fluconazol, it

Jideos: cl itomicina, eliromicina; bloqueadores de canal de calcio: veraparil nicardipino; outas substancias: cisaprida, metoclopramida, br ina, cimetiding, danazal, inibidores de HiVproteases). Indulores da CYP3A4 podem aumertar o
metabolismo de everolimo e reduzir os niveis sanguineos de everolimo [por ex. erva de SGo Jodo [Hypericum perk anticonvl ! ina, fenobarbital, fenitoina; antibioticos: rifabufina. Vacinac podem dfefar a resposta a vaci-
nagdes e durante o fratamento com Certican® estas podem ser menos eficazes. Vacinas com virus vivos devem ser evitadas. Reagdes adverscs Leucopenia, huperco\esnerolemla hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, infeccdes virais, bacterianas e fingicas, sepse, tromboci-
topenia, anemia, lopatia, pirpura trombocitoy bética /sndrome urémico hemaliica, hiperenso, linfocee, omboembolsmo venoso, dor abdominal, diarréia, néusea, vémito, acne, complicagdes de ferimentos cirbrgicos, infecgdo no trato
urinério, edema, dor. Superd Relatos de experiéncias com humana sGo muito limitados. Venda sob prescrigdo médica. Informages completas para prescricdo disponiveis & classe médica mediante solicifagdo. Informagdes adicionais esto disponiveis

mediante solicitagéio ao Depariamento Médico da Novartis. Reg. M 5.+ 1.0068.0959. Referéncias: 1. Eisen HJ, Tuzeu AM, Dorent R, et al. Everolimus for the prevention of allograft rejection and vasculopathy in cardiacransplant recipients. N EnglJ Med 2003;349:847-58.
2. Vitko S, Tedesco H, Eris J, et al. Everolimus with optimized ciclosporin dosing in renal transplant recipients: é-month safety and efficacy results of two randomized studies. Am J Transplant 2004, in press. Anincio cienfifico destinado exclusivamente & classe médica,

(‘ N OVA RT I S SIC - Servigo de Informagéo ao Cliente

0800 888 3003
DOENCAS INFECCIOSAS sic.novartis@novartis.com
TRANSPLANTES Novartis Biociéncias S.A.

& IMUNOLOGIA www.novartis.com.br



B - 2

E tempo
2 de uma nova
. estratégia

° :
&y CERTICAN

» reduz a rejei¢dao aguda'
» reduz a vasculopatia’

» reduz o uso de inibidores da calcineurina?



390 Paolo Rogério de Oliveira Salvalaggio, Marcelo Perosa e José Maria Figueiré

OTIMIZACAO DO USO DOS ENXERTOS PANCREATICOS NO BRASIL

Optimization the use of pancreatic grafts in Brazil

Paolo Rogério de Oliveira Salvalaggio’, Marcelo Perosa? e José Maria Figueird®

RESUMO

No Brasil e no mundo usa-se de forma mais adequada o nimero de doadores disponiveis para receptores de rim e de figado do que para
receptores de pancreas ou ilhotas de Langerhans. Esta revisdo tem como objetivo demonstrar resultados atuais com o uso de doadores
ndo ideais de pancreas, para que se possa aumentar o aproveitamento deste 6rgdo para transplante no Brasil. Com uso de critério mais
abrangente para aceitagdo de doadores, podem-se incluir para doacdo do pancreas: doadores com exames laboratoriais alterados, doadores
com anormalidades vasculares, doadores pediatricos, doadores “idosos”, doadores obesos, doadores com coracgdo parado, doadores que
recebem drogas vasoativas e doadores com malformagdo pancreéatico-biliar congénita. Nao se devem descartar potenciais doadores de
pancreas baseando-se somente na idade, peso ou com base em exames laboratoriais e uso de drogas vasoativas no doador. Mais importante,
a inspecéo e palpacéo do drgdo por um cirurgido experiente seré o fator determinante final do possivel uso do pancreas para transplante de
pancreas ou de ilhotas de Langerhans. Anormalidades vasculares, assim como a doagéo do figado e do intestino delgado ndo devem contra-
indicar a doacéo do pancreas. Presenca de gordura, fibrose e aterosclerose sao as caracteristicas que devem ser levadas em consideracéo
quando do uso de doadores n&o ideais para transplante de pancreas. Orgéos que ndo possam ser utilizados para transplante de pancreas
devem ser considerados para isolamento de ilhotas de Langerhans.

Descritores: doadores, transplante de pancreas, ilhotas de Langerhans, enxerto pancreéatico, Brasil

INTRODUCAO

Diabetes melittus (DM) afeta 6% da populacdo mundial, gerando
complicagBes vasculares que a caracterizam como a oitava causa
de morte nos Estados Unidos e a maior causa de insuficiéncia renal
cronicae cegueiraem adultos, bem como a maior causa de amputacgdes
de membros inferiores e impoténcia sexual no mundo.!

Quase um século apds sua descoberta, a terapia com insulina exdgena
permite controle das complicagdes metabdlicas agudas do DM. No
Grau académico: entanto, as complicag@es cronicas da doenga ainda ocorrem emum
L P . : ndmero significativo de pacientes. Em 1993, foram examinados 0s
1. Professor de Cirurgia, Divisdo de Transplantes de Miultiplos Orgdos, Saint Louis . . . R . .
University, St. Louis, MO, USA. efeitos do controle intensivo da glicemia, relacionando-o com a
2. Cirurgido do Departamento de Cirurgia do Hospital da Beneficiéncia Portuguesa, graVId?d_e e freg“enc'a das compllcagoes do D_M' C’_O”CIUIu'S.e que
Sao Paulo, SP. a terapia intensiva de manutencdo de normoglicemia em pacientes
diabéticos do tipo | retarda o aparecimento e o desenvolvimento
das complicagdes da doenga,! apesar de aumentar em duas a trés
vezes 0 nimero de episédios graves de hipoglicemia e ter baixo
indice de adeséo dos pacientes.

O primeiro transplante pancreatico foi realizado pelo grupo da
Universidade de Minnesota, em 1966.2 Em 2000, o grupo da
Universidade de Edmonton foi o primeiro a descrever resultados
satisfatorios em longo prazo com o uso de transplantes de ilhotas
Dr. Paolo Rogério de Oliveira Salvalaggio de Langerhans em humanos.3
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do tecido pancreatico enddcrino. Atualmente, segundo dados do
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de 20.000 transplantes de pancreas (mais de 1.800/ano entre 2001-
2003) e mais de 700 transplantes de ilhotas de Langerhans ja foram
realizados no mundo.**

O transplante de pancreas vem apresentando resultados excelentes em
centros de exceléncia, com baixa mortalidade cirtrgica e progressiva
melhora da sobrevida do enxerto, proporcionando insulino-
independéncia e melhora na qualidade de vida aos pacientes.5®

Além de bons resultados, uma maior atengao dos profissionais de satide
e conhecimento puablico a respeito deste tratamento vem trazendo um
maior nimero de pacientes a buscar o transplante como tratamento
definitivo do DM no Brasil e no mundo. Conseqiientemente, esta
ocorrendo um aumento no nimero de diabéticos em lista de espera
e 0 tempo em lista vem aumentando a cada ano devido a escassez
de 6rgdos disponiveis para transplante 10t

Os diabéticos enfrentam um problema maior na lista de espera.
Apesar de uma mortalidade maior, existe um menor nimero de
doadores que estejam dentre os critérios usuais para doacao de
pancreas ou de ilhotas de Langerhans. Algumas publicac6es
recentes chamaram a atengdo para o sub-uso de doadores de
pancreas nos Estados Unidos: apenas 22% do total de doadores
cederam o pancreas, 40% foram doadores de coracdo, enquanto
84% destes foram doadores de figado (indice de um pancreas: 3.26
figados).1*12 Na Europa, um estudo recente demonstrou que apenas
10-28% do total de doadores podem ser utilizados para transplante
de pancreas, com um adicional de 31-38% para transplante de ilhotas
de Langerhans. De maneira interessante, receptores de transplante
de pancreas ou de ilhotas de Langerhans ndo necessitam competir
pelos mesmos doadores se critérios claros forem seguidos.® O indice
de doadores de pancreas/figado no mundo € ainda pior 1:7.2.1

No Brasil, a situacdo é semelhante. Embora ndo existam dados
oficiais disponiveis do nimero de doadores falecidos, sabe-se
que foram realizados 1504 transplantes de rins e 615 transplantes
de figado no ano de 2003. Neste mesmo periodo, somente 212
transplantes de pancreas foram realizados (indice de um pancreas:
2.9 figados).* Certamente, um melhor sistema de captagdo, alocacéo
e distribuicdo de 6rgdos, bem como educagdo da populacdo e
da comunidade médica, podem contribuir para um aumento
substancial do nimero de doadores e, conseqiientemente, de
transplante de pancreas no nosso pais.

No entanto, parece que usamos de forma mais adequada o nimero
de doadores disponiveis para receptores de rins e figados, existindo
desta maneira um sub-uso de doadores de pancreas no Brasil. Esta
revisdo tem como objetivo demonstrar resultados atuais com o uso
de doadores ndo ideais de pancreas, para que se possa incrementar
0 nimero de doadores de pancreas no Brasil.

EXPANSAO DO CRITERIO DE DOADORES PARA
TRANSPLANTE DE PANCREAS E ILHOTAS DE
LANGERHANS: USO DE DOADORES NAO IDEAIS

O uso de doadores ndo ideais vem sendo realizado ha alguns anos
para transplante renal e mais recentemente hepatico, com dados
escassos em transplante pancreatico. 1% 1 13, 15-17

Em transplante de pancreas, um critério mais abrangente para
aceitacdo de doadores incluiria o uso de: doadores com exames
laboratoriais alterados, doadores com anormalidades vasculares
hepato-pancreéticas, doadores pediatricos, doadores “idosos”,
doadores obesos, doadores com coracdo parado (“non-heart
beating donors”), doadores que recebem drogas vasoativas e

391

doadores com malformacdo pancreéatico-biliar congénita. Mais
importante, o critério de aceitacdo ndo se restringe somente a
valores laboratoriais, idade, peso e condigdo clinica do doador,
mas principalmente a uma avaliacdo macroscopica meticulosa
(inspecdo e palpagdo) durante a retirada do pancreas do doador
falecido, por um cirurgido transplantador experiente. Ainda assim,
histdria clinica de DM ou intoleréncia a glicose, trauma grave ao
pancreas ou duodeno, evidéncia macroscopica de pancreatite aguda
grave com saponificacdo, hemorragia e/ou necrose persistem como
contra-indicagdes absolutas a doacdo de pancreas.

Com o uso de um critério mais abrangente, o grupo de Wisconsin
conseguiu ampliar a captacdo de doadores pancreaticos com um
indice de um pancreas para cada 1.25 figados.** Conseguiu-se dobrar
o ntmero de doadores de pancreas com a utilizagdo de doadores néo
ideais.®* O aumento no nimero de doadores também ja foi relatado
pelo grupo de Pittsburgh e de Leipzig (Alemanha).’*:1*20 No Brasil,
ja existe relato também de resultados semelhantes.?

USO DE DOADORES COM EXAMES
LABORATORIAIS ALTERADOS

Estudos do final da década de 80 comprovaram que pacientes
com traumatismo craniano apresentam hiperamilasemia.??2%24
Isto ndo se correlaciona com a fungdo enddcrina do pancreas e
ndo altera os resultados do transplante. Da mesma maneira, ndo
existem estudos que utilizem lipase como fator determinante
de funcdo enddcrina do pancreas®?24, Caso ainda haja suspeita
de pancreatite aguda ou trauma pancreatico, uma tomografia
computadorizada pode ajudar a avaliar possivel lesdo no pancreas.
Pesquisas antigas revelaram uma relacdo entre hiperglicemia do
doador (sem histéria clinica de DM ou intolerancia a glicose)
e sobrevida do enxerto, 0 que na época, reduzia a quantidade
de doadores de pancreas em até 50%.%?* Com a evolucdo das
técnicas cirdrgicas e 0 manejo da imunossupressdo na década de
90, conseguiu-se demonstrar que a hiperglicemia no doador ndo
aumenta os riscos de rejei¢cdo no receptor e ndo representa uma
reducdo funcional na massa de células 3 no doador. Comprovou-
se que a hiperglicemia do doador nédo se relaciona diretamente
com dano a fungdo pancreatica enddcrina. Assim sendo, doadores
com hiperglicemia ndo apresentam nenhuma alteracéo histologica
no pancreas e frequientemente recebem corticoides e/ou solucéo
glicosada.?® Assim, a hiperglicemia nada mais representa que
uma resposta fisioloégica do organismo ao trauma, resultante
da acdo de hormdnios contra-reguladores (glucagon, cortisol e
catecolaminas) para a estimulacdo da gluconeogénese hepatica.?®
Portanto, ndo se devem descartar potenciais doadores de pancreas
baseando-se somente em exames laboratoriais. A inspecéo e
a palpacdo do 6rgdo por um cirurgido experiente sera o fator
determinante final do possivel uso do pancreas de um doador.
Ainda parece prudente a utilizacdo de insulina no manejo do
potencial doador para que 0 mesmo seja mantido em um estado
euglicémico e, desta forma, se evite um maior “stress” sobre as
ilhotas de Langerhans.?>%

USO DE DOADORES COM ANORMALIDADES
VASCULARES HEPATO-PANCREATICAS

H& mais de uma década foi demonstrado que o mesmo doador
pode ceder o figado e o pancreas para diferentes receptores.??
Posteriormente, estudos comprovaram que anomalias vasculares
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ndo alteram a sobrevida do enxerto pancreatico ou hepatico.?8%
Algumas anormalidades vasculares de fato podem, inclusive,
facilitar a remocdo do pancreas do doador ou a reconstrugdo ex
vivo.®% Parece ainda que a remogdo em bloco do pancreas e do
figado pode facilitar a cirurgia do doador ou encurtar a duragdo
da mesma.®-® Mais recentemente, demonstrou-se que 0 mesmo
doador pode ainda ceder o intestino delgado para transplante em um
diferente receptor, desde que haja uma coordenag&o apropriada entre
as diferentes equipes envolvidas na cirurgia do doador.3*% Assim,
as anormalidades vasculares ndo devem contra-indicar de maneira
nenhuma a doagéo do pancreas, mas, a0 mesmo tempo, desafiam os
cirurgides para que reconstruam o suprimento arterial do pancreas
de maneira adequada, usando criatividade e principios basicos de
cirurgia vascular, mantendo sempre o 6rgdo imerso em solugdo de
preservacao a baixa temperatura e fazendo uso de “lupas” cirdrgicas
de aumento, iluminag&o e instrumental cirdrgico adequado.

USO DE DOADORES PEDIATRICOS

Doadores pediatricos sdo usados raramente para transplante de pancreas
e também ja foram descritos para uso em transplante de ilhotas de
Langerhans.®* O limite inferior de idade considerado néo ideal ainda
permanece indefinido, variando de sete a 15 anos.?3+%* Alguns fatores
técnicos podem contribuir para a obtencéo de um bom resultado: a)
se possivel, o tronco celiaco e a artéria mesentérica superior devem
ser retirados em bloco com um “patch” da aorta abdominal, b)
um receptor de superficie corporal pequena deve ser selecionado,
principalmente para que seja maximizada a massa glomerular em
casos de transplante duplo de rim e pancreas e ¢) mais importante
do que o tamanho do péncreas e limites de peso ou idade do
doador sera o diametro dos vasos que suprirdo sua vascularizacéo
arterial.®® Assim, a criatividade, a experiéncia e a disponibilidade
de cirurgido treinado em reconstrucdes vasculares e em transplante
pancreético é de importancia suprema no uso destes doadores. Vale
ainda ressaltar que, com vasos de diametro reduzido e um 6rgéo
com alta resisténcia vascular, o risco de trombose vascular sera
certamente aumentado.

USO DE DOADORES “IDOSOS”

Da mesma forma que para doadores pediatricos, o limite de idade
do qual se considera que um doador ndo seria ideal ainda permanece
indefinido, variando de 40-55 anos.?% % De maneira paradoxal,
existe, a0 mesmo tempo, um aumento do nimero de doadores com
o diagndstico de acidente vascular cerebral e uma diminuicdo do
nGmero de doadores com trauma encefalico. Desta forma, ha uma
tendéncia de aumento da idade média dos doadores. Com o uso de
um critério conservador para utilizagéo do doador de pancreas, deve
ocorrer uma perda significativa de 6rgdos para transplante, situacéo
esta que pode se tornar mais critica com o passar dos anos.

Infelizmente, os resultados de transplante pancreatico com a
utilizacdo de doadores idosos ndo séo téo satisfatorios. O doador
de pancreas, com idade acima de 45 anos, determina aumento
consistente no nimero de complicagdes técnicas pos-transplante,
tais como trombose vascular, fistulas e sangramento pos-operatario.
Perda precoce e/ou disfun¢do inicial do enxerto pancreatico,
utilizagdo prolongada de insulina, aumento no risco de re-operacoes,
de infeccOes de ferida intra-abdominal, nos custos do transplante
de pancreas e na sobrevida em longo prazo do enxerto também ja
foram descritos.®> Um estudo do grupo de Minneapolis revelou
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potencial aumento da mortalidade perioperatoria com a utilizagéo
de doadores idosos.* Ja foi descrito o uso de doadores idosos com
resultados similares aos de doadores ideais em termos de fungédo
do aloenxerto e independéncia de insulina, indice de complicacdes,
bem como sobrevida média dos pacientes pos-transplante.> O grupo
de Pittsburgh também relatou resultados similares (sobrevida do
enxerto e do paciente e indice de complicagdes) aos de doadores
ideais, embora com um maior indice de disfungdo do enxerto.

Assim, parece que, numa era de caréncia de 6rgdos para transplante
e aumento do numero de pacientes e do tempo em lista de espera,
estabelecer idade absoluta méxima como critério de excluséo
de doador de pancreas ndo parece prudente. Mais importante,
a inspecdo e palpagdo do dérgdo e dos vasos por um cirurgido
experiente serd o fator determinante final do possivel uso do
pancreas de um doador. Presenca de gordura subcapsular, fibrose,
aterosclerose arterial, funcdo renal (em caso de transplante duplo
de pancreas e rim) e de outros dados clinicos relevantes no doador,
bem como uma selegdo apropriada de um receptor com menor
numero de fatores de risco de complicacdes sdo as caracteristicas
que devem ser levadas em consideracéo quando do uso de doadores
idosos para transplante de pancreas.

USO DE DOADORES OBESOS

Também ndo existe consenso do limite maximo de peso de um
doador de pancreas. NUmeros variam entre 100 quilos, ou indice de
massa corporal entre 27-35. Sabe-se que, com 0 aumento do indice
de massa corporal, hd um aumento também progressivo na ndo
utilizagdo de doadores para transplante de pancreas.’1%4° Por outro
lado, hd um aumento da prevaléncia de sobrepeso ou obesidade na
populagdo mundial. Assim como no uso de doadores idosos, 0 uso
de critério conservador para utilizacdo do doador de pancreas pode
gerar perda significativa de érgdos para transplante.

Os resultados de transplante pancreético com a utilizacéo de doadores
obesos também néo sédo tdo satisfatorios. Ha aumento no nimero de
complicagdes técnicas pds-transplante, principalmente relacionadas
a infeccOes intra-abdominais.* # No entanto, ndo existem estudos
recentes relacionando o uso de pancreas com infiltracdo gordurosa
e pior resultado com transplante de pancreas.

Estudo da Universidade de Pittsburgh descreveu caracteristicas
histolégicas de pancreas com infiltracdo gordurosa obtidas de
doadores que ndo foram utilizados para transplante. Os autores
descrevem uma opc¢do interessante de realizar lipectomia da
glandula, desde que ndo haja trauma ao parénquima e ao sistema
ductal pancreéatico.l® Outra opcdo que esta atraindo atengdo da
comunidade transplantadora é a utilizacdo de pancreas com
infiltracdo gordurosa para transplante de ilhotas de Langerhans.
Parece que, nestas condicdes, a gordura pode facilitar a digestdo
da glandula no processo de purificacdo de ilhotas de Langerhans,
ao mesmo tempo em que parece conter maior nimero de ilhotas
de Langerhans.

USO DE DOADORES COM CORAGCAO PARADO (“NON-
HEART BEATING DONORS”, “DONATION AFTER
CARDIAC DEATH”)

Outra opgao para 0 aumento do nimero de doadores para transplante

é a utilizacdo de doadores com coracdo parado (“non-heart beating
donors, donation after cardiac death”). A legislacéo brasileira ainda
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ndo se posicionou claramente quanto a utilizagdo destes pacientes
como doadores de 6rgdos. Cabe a comunidade transplantadora lutar
para que mais esta opcéao seja oferecida a milhares de brasileiros
em fila de espera.

Relatos de transplante pancreético com a utilizagdo destes doadores
ainda séo escassos na literatura. No entanto, parece que a utilizagéo
destes doadores pode gerar resultado funcional comparavel a doadores
ideais de pancreas.*>** Estes doadores tambhém podem ser utilizados
para transplante de ilhotas de Langerhans.® Deve-se evitar 0 uso de
doadores com tempo de isquemia quente maior que 30 minutos e que
tenham outros fatores de risco para disfuncdo do enxerto.

USO DE DOADORES QUE RECEBEM DROGAS
VASOATIVAS

Os mesmos estudos iniciais que associaram hiperglicemia a alteracéo
na fungéo do enxerto pancreético ndo demonstraram correlagéo entre
uso de drogas vasoativas (dopamina) e funcionamento do enxerto
pancreéatico.?6-48 Assim, o uso de drogas vasoativas ndo deve contra-
indicar o uso do pancreas do doador para transplante. Cuidado adicional
deve ser tomado em pacientes com instabilidade hemodinamica e uso
de multiplas e/ou altas doses de drogas vasoativas. Novamente, a
inspec¢do e palpacgdo do 6érgdo por um cirurgido experiente sera o
fator determinante final do possivel uso do pancreas de um doador.
Em determinadas situaces, a disseccdo in situ do doador deve ser
minimizada para que a solugdo de preservagdo possa ser utilizada
rapidamente e se evite isquemia ao enxerto. Importante também é
considerar a futura funcéo do enxerto renal em casos de transplante
duplos de rim e pancreas. O rim parece ser mais suscetivel ao uso de
drogas vasoativas no doador e, certamente, existe um maior risco de
disfuncéo do enxerto com necessidade do uso de dialise prolongada
no periodo pés-operatério. Desta forma, deve-se sempre informar aos
receptores sobre estes riscos e avaliar o risco e 0 beneficio da utilizagdo
de doadores ndo ideais nestas situacdes.

USO DE DOADORES COM MA FORMAGAO
PANCREATICO-BILIAR CONGENITA

Existem dois relatos na literatura do uso com sucesso de pancreas
anular, sem obstrucdo duodenal, para transplante.***® Embora
isto ndo seja uma situagdo corriqueira, parece adequado que
se individualize caso a caso e ndo se exclua o potencial doador
somente por apresentar uma anormalidade congénita. O mesmo
parece valido para potenciais receptores de transplante duplo,
onde o doador apresenta rim em ferradura sem historia prévia de
complicagdes uroldgicas®™. Desta maneira, julgamos que se possa
maximizar o potencial nimero de doadores e fazer com que cada
doador extra possa beneficiar multiplos receptores.
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USO DE DOADORES PARA TRANSPLANTE DE
ILHOTAS DE LANGERHANS

E possivel que, depois da recente realizacio do primeiro transplante de
ilhotas de Langerhans no Brasil, 0 procedimento aumente em niimero no
Nnosso meio nNos proximos anos.? A utilizacdo de pancreas de doadores
ndo ideais, especialmente daqueles com infiltracdo gordurosa pode fazer
parte de uma estratégia para que todos os 6rgdos de um potencial doador
sejam utilizados para pacientes em lista de espera.

Na Ameéricado Norte, receptores de transplante de pancreas ou de ilhotas
de Langerhans ainda ndo competem pelos mesmos 6rgdos. Os primeiros
tém preferéncia no atual sistema de alocagdo. Com uma melhora
dos resultados do transplante de ilhotas de Langerhans esta pratica
provavelmente seja revisada. Um estudo de um grupo sui¢o demonstrou
que ambos os procedimentos ndo sdo mutuamente exclusivos e ndo ha
necessidade de competicdo pelos mesmos doadores. Pelo contrério, o
estabelecimento de critérios claros fez com que houvesse uma maior
captagdo de pancreas para transplante.*

CONCLUSOES

Historia clinica de diabetes ou intolerancia a glucose, trauma severo
ao pancreas ou duodeno, evidéncia macroscopica de pancreatite aguda
severa com saponificagdo, hemorragia e/ou necrose permanecem ainda
como contra-indica¢Bes a doagdo do pancreas. N&o se devem descartar
potenciais doadores de pancreas baseando-se somente na idade, peso
(ou massa corporal) ou com base em exames laboratoriais e uso de
drogas vasoativas no doador. Mais importante, a inspecao e palpagdo
do 6rgéo por um cirurgido experiente sera o fator determinante final do
possivel uso do pancreas para transplante de pancreas ou de ilhotas de
Langerhans. Durante a cirurgia do doador, anormalidades vasculares
ndo devem contra-indicar de maneira nenhuma a doagao do pancreas,
bem como a doagdo do figado e do intestino delgado ndo impossibilitam
a doacdo do pancreas. Presenca de gordura subcapsular, fibrose,
aterosclerose arterial, funcao renal (em caso de transplante duplo de
pancreas e rim) no doador, bem como uma selecéo apropriada de um
receptor com menor nimero de fatores de risco de complicagdes sdo as
caracteristicas que devem ser levadas em consideracéo quando do uso
de doadores ndo ideais para transplante de pancreas. Orgaos que n&o
possam ser utilizados para transplante de pancreas devem ser sempre
considerados para isolamento de ilhotas de Langerhans. Em época de
falta de d6rgdos para transplante e aumento do nimero de pacientes
e tempo em lista de espera, profissionais da saide envolvidos com
transplante devem conhecer riscos e resultados com o uso de doadores
ndo ideais para transplante de pancreas e de ilhotas de Langerhans.
Uma atitude mais agressiva, que leve em consideracdo os dados
publicados na literatura mundial, podera aumentar consideravelmente o
ntmero de doadores e, conseqiientemente, de transplantes de pancreas
e de ilhotas de Langerhans em nosso pais.

ABSTRACT

Liver and kidney grafts have been more optimized than pancreas grafts worldwide. This review aims to show strategies of using non-
ideal pancreatic donors in order to increase the amount of organs for pancreas transplantation in Brazil. Non-ideal donors for pancreas
transplantation include those with hyperamylasemia, hyperglycemia, using vasopressors, and the pediatric, old, obese and non-heart-beating
donors, as well as donors with vascular abnormality or donors with congenital abnormalities in the graft. Donors should not be excluded
based only on their age, weight, blood tests or due to the use of vasoactive drugs. Importantly, the inspection and palpation of the pancreas
by an experienced surgeon will be the determinant factor to the feasibility for the organ donation for islet or pancreas transplantation.
During the donor surgery, vascular abnormalities as well as the simultaneous donation of the liver and/or the small bowel should not
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preclude the pancreas donation. The presence of fat infiltration, fibrosis, atherosclerosis, and the renal function of the donor, as well as a
proper selection of the recipient are the main factors to be used to determine whether marginal donors will be used or not for the pancreas
or islet transplantation. Organs that should not be used for pancreas transplantation might be used for islet transplantation. An aggressive
policy can significantly raise the number of pancreas available for transplantation in our country.

Key-words: donors, pancreas transplantation, islets, pancreatic grafts, Brazil.
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CONVERSAO DE DRENAGEM ENTERICA PARA VESICAL POR FISTULA DUODENAL
APOS TRANSPLANTE DE PANCREAS

Enteric to bladder drainage conversion due to duodenal leak following pancreatic transplantation

Tércio Genzini', Fabio Crescentini’,Huda M Noujaim', Matheo Casagrande’, Hugo Abensur?, Giovanni Scala Marchini,
Fabio César Miranda Torricelli®, Marcelo Perosa de Miranda’

RESUMO

Objetivo: O transplante de pancreas constitui o Uinico método capaz de restabelecer por completo o controle glicémico sem o uso de insulina
exégena. A drenagem exdcrina do enxerto pancreatico permanece em discussdo. O objetivo desse relato é expor o caso de transplante
de péncreas e rim simultdneo com drenagem entérica submetido & cirurgia de conversdo para drenagem vesical, com boa evolugdo ap6s
fistula duodeno-entérica. Método e Critério: Paciente de 36 anos do sexo feminino, portadora de diabetes mellitus tipo | ha 23 anos,
foi submetida ao transplante de pancreas e rim simultaneo com drenagem entérica. Houve boa evolucdo inicial, mas evoluiu com fistula
duodenal. Foi submetida a duas intervengdes cirurgicas, sendo que, na segunda, realizou-se conversao para drenagem vesical com sucesso.
Discussdo e Conclusdo: A opgdo cirargica de conversdo de drenagem entérica para vesical ap6s o transplante de pancreas é factivel em
€asos Nos quais o risco gerado ao paciente seja compensatorio. Sdo potencialmente elegiveis para esse procedimento pacientes com fistulas

entéricas apos transplante duplo com drenagem entérica.

Descritores: transplante, pancreas, conversao vesical, drenagem.
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INTRODUCAO

O transplante de pancreas (TP) constitui o Gnico método
capaz de restabelecer por completo o controle glicémico sem
0 uso de insulina exdgena, conferindo ao paciente diabético
melhor qualidade de vida e estabiliza¢do e/ou reversdo das
complicacdes secunddrias do diabetes mellitus (DM). Contudo,
por caracteristicas peculiares ao pancreas e as técnicas cirdrgicas
até entdo utilizadas, o TP é acompanhado de freqlentes
complicacdes cirlrgicas e metabdlicas.

A drenagem exdcrina do enxerto pancreatico permanece em
discussdo. Pode ser vesical, seguida de menor incidéncia de
complicacdes técnicas mas com seqiielas metabélicas que
exigem conversdo entérica de cerca de 20% dos casos ao longo
dos anos, ou entérica, com maior risco de trombose ou sepsis,
mas sem a acidose ou complicagdes uroldgicas da drenagem
vesical. Cabe ao grupo de transplante a escolha final acerca da
técnica, segundo seu aprendizado e seguranca, cada uma delas
apresentando seus riscos e beneficios. O registro internacional
de TP (IPTR) mostra tendéncia crescente a drenagem entérica em
todas as modalidades de TP,! sendo raros os relatos de conversdo
para drenagem vesical.

O objetivo deste relato é apresentar um caso de paciente receptor
de transplante de péancreas e rim simultdneos (TPRS) com
drenagem entérica, posteriormente submetido a cirurgia de
conversdo para drenagem vesical com boa evolugdo ap6s fistula
duodeno-entérica.
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RELATO DE CASO

Paciente de 36 anos do sexo feminino, portadora de diabetes
mellitus tipo 1 (DM) h& 23 anos, tendo desenvolvido retinopatia,
neuropatia periférica, nefropatia em fase dialitica hd quatro anos e
fazendo uso de 30 unidades de insulina NPH diariamente. A mesma
foi submetida ao TPRS. A imunossupressao consistiu de indugdo
com OKT3 e manuten¢do com tacrolimus, MMF e prednisona. A
técnica operatoria consistiu em incisdo Gnica, mediana e transplante
de pancreas 6rgao total com drenagem exocrina entérica e venosa
sistémica, sendo o pancreas locado na fossa iliaca direita do
receptor. O rim foi implantado na fossa iliaca esquerda por acesso
transperitonial. Um dreno de Jackson Pratt (JP) foi colocado ao
longo do pancreas. As caracteristicas de paciente e transplante
estdo expostas na tabela 1.

Tabela 1 - Descricdo dos dados logisticos

DADOS CLINICOS DO PACIENTE

|dade 36 anos
Sexo Feminino
Tempo de Diabetes 23 anos
Complicagdes Secunddrias ao DM

Retinopatia

Neuropatia Periférica
Nefropatia dialitica (4 anos)
Dose didria de Insulina NPH 30 Unidades
TECNICA OPERATORIA NO TPRS
Pancreas Transplante de pancreas

de 6rgao total

Drenagem exécrina Entérica

Drenagem venosa Sistémica

Local Fossa Iliaca Direita

Rim Artéria, Veia, Ureter Gnicos

Local Fossa lliaca Esquerda
IMUNOSSUPRESSAQ

Inducéo 0KT3

Manutencéo Tacrolimus, MMF, Prednisona

DM - Diabetes Mellitus; TPRS — transplante de pancreas e rim
simultaneos; MMF — Micofenolato Mofetil.

Houve boa evolugdo nos primeiros dias de pos-operatorio (PO),
com niveis de glicemias entre 100 e 150 g/dl e diurese moderada
(4000ml/24hs). O dreno apresentava contetido sero-hematico
com volume de 450 a 550 ml/24hs. Apresentou valores normais
de glicemia de jejum (74), amilase, lipase e creatinina séricos,
sendo a amilase do dreno de JP elevada, em torno de 1780 U/I
com aspecto sero-hematico até o 3° PO. A partir do 6° PO teve dor
abdominal intensa em célica e diarréia, evoluindo com distensdo
abdominal, caracterizando quadro de subocluséo intestinal. Raio-X
de abdémen mostrou nivel liquido em delgado e ultra-sonogsutura
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revelou distensdo gasosa de algas intestinais, mas auséncia
de colegdes. No 7° PO a paciente foi submetida a laparotomia
exploradora que evidenciou cerca de 300ml de liquido entérico na
cavidade peritonial e dois pontos de perfurac¢éo no duodeno, junto
a extremidade grampeada de sua segunda porcao, os quais foram
suturados. A cavidade foi lavada com ceftriaxona e anfotericina B,
sendo realizada drenagem da cavidade peritonial com dreno de JP.
A tabela 2 resume as intervencdes cirurgicas as quais a paciente
foi submetida. A paciente evoluiu estavel hemodinamicamente,
euglicémica, afebril e com boa recuperacao do quadro abdominal.
Novamente no 7° PO, observou-se novo quadro de distensdo
abdominal, elevagdo da creatinina para 2.6 mg/dl, e aumento da
drenagem para 370ml, além de dosagem de amilase no liquido do
dreno muito elevada (1330 U/L).

A paciente foi submetida a nova intervencdo cirlrgica, no 14°
PO do transplante. Nesta ocasido foi desfeita a anastomose
duodeno-entérica, realizada nova éntero-enteroanastomose
jejuno-jejunal para restabelecimento do transito intestinal e
convertendo-se a drenagem exocrina do enxerto para anastomose
duodeno-vesical, além de biopsias pancreatica e renal. A cavidade
foi novamente lavada e drenada. A paciente evoluiu estavel
hemodinamicamente, euglicémica, porém apresentando distensao
abdominal leve, auséncia de RHA, oliguria (65ml) e febril (38°C).
Laboratorialmente, apresentou-se anémica (Hb de 7,1), com
leucocitose (10000), uréia de 78, e creatinina de 3,4. Passou a
realizar hemodidlise e necessitou de transfusdo de concentrados
de hemacias. As intervengOes clinicas estdo representadas na
tabela 3. Hemocultura isolou Enterococcus e Enterobacter cloacae,
recebendo entdo, seqliencialmente, ciprofloxacina, imipenem,
amicacina, ampicilina, e gentamicina. Nova USG revelou apenas
pequenas cole¢des de contetdo hipoecogénico com debris entre as
alcas em fossas iliacas. A paciente melhorou do quadro infeccioso,
porém com piora da funcdo renal (uréia de 144, creatinina de 5.2
e diurese de 420 ml). Uréia e creatinina mantiveram-se elevadas
e novas sessdes de hemodidlise e transfusdes de hemécias foram
necessarias.

No 18° PO a paciente apresentou melhora significante do quadro
clinico e teve alta da UTI, mantendo ainda niveis de uréia
e creatinina elevados. Evoluiu com piora da fungéo renal e
anuria atribuida a necrose tubular aguda, decorrente do quadro
infeccioso. Houve entdo melhora da leucometria e identificou-se
Pseudomonas aeruginosa multi-resistente na urocultura, sendo
entdo iniciado polimixina B em associagdo a Vancomicina,
mantendo-se a imunossupressao com tacrolimus, micofenolato
mofetil e prednisona.

Apesar da insuficiéncia renal, a fungdo pancreéatica sempre se
manteve estavel e satisfatoria. Entretanto, a secre¢do exdcrina
pancredtica crescente, verificada pelos niveis crescentes de
amilasuria, na presenca de andria renal, levou no 22° PO a
ocorréncia de hematuria vultuosa, seguida de dor abdominal e
obstrucdo vesical por coagulos, sendo necessaria cistoscopia com
lavagem vesical para remocao dos mesmos. Manteve-se irrigacao
vesical continua por 72hs, com resolucdo da hematuria decorrente
de cistite quimica. A amilasUria estabilizou-se em 1422 U/h .

No 24° PO repetiu-se hidpsia do enxerto renal, cujo resultado
foi sindrome hemolitico-urémica, sendo realizados um pulso de
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Tabela 2 - Intervencées cirdrgicas durante o tempo de internagdo

PO INDICAGAD ACHADO

CONDUTA

7 Suboclusao intestinal
Amilase elevada no dreno (1780 U/L)

14 Suboclusao intestinal Fistula duodenal
Amilase elevada no dreno (1330 U/L)

Elevagao da creatinina (2.6 mg/dl)

22 Amilasuria elevada Coagulos vesicais

Cistite/Hematuria

Liquido entérico na cavidade (300ml)
Dois pontos de perfuragdo na segunda porgao duodenal

Lavagem da cavidade
(Anfotericina B e Ceftriaxone)
Drenagem com dreno de JP
Sutura junto a extremidade
grampeada na 22 porgao duodenal

Desfeita anastomose duodeno-entérica
Realizada anastomose jejuno-jejunal
Conversao p/ drenagem exocrina vesical
Bidpsias pancreatica e renal

Novo dreno de JP

Cistoscopia com lavagem vesical
Irrigagdo continua por 72 horas

PO - Pés-operatoério

Tabela 3 - Intervengébes clinicas durante o tempo de internagao.

PO  INDICAGAD

CONDUTA

15 Oligdria (65ml/24hs)
Elevagao da creatinina (3.4 mg/dl)
Anemia (Hb 7,1)
Hemocultura:
- Enterococcus
- Enterobacter
Leucocitose (10000)
16 Oligtria (420 ml)
Elevacao da creatinina (5.2 mg/dl)
Anemia persistente
20  Urocultura:
- Pseudomonas aeruginosa
24 Sindrome hemolitico-urémica

Hemodialise

Transfusdo de concentrado de hemdcias
Antibioticoterapia sequencial
(Ciprofloxacina, Imipenem, Amicacina, Ampicilina, Gentamicina)

Hemodialise

Transfusdo de concentrado de hemacias
Antibioticoterapia

(Polimixina B, Vancomicina)

Pulso de Solumedrol

PO — po6s-operatoério

solumedrol de 500 mg e substituicdo do tacrolimo por ciclosporina.
Houve melhora da diurese e resolucdo do quadro infeccioso apds 14
dias de polimixina B. A paciente obteve melhora do quadro clinico,
recebendo alta no 37° PO da 22 reoperagdo, quando completava 51
dias de transplante.

No seguimento ambulatorial houve melhora progressiva da
diurese e reducdo gradual da necessidade de hemodialise,
que deixou de ser necessaria ap6s cinco meses de transplante.
Atualmente, a paciente encontra-se insulino-independente, livre
de dialise, com creatinina de 2.3 mg/dl, em uso de ciclosporina,
micofenolato e prednisona.

JBT J Bras Transpl 2005; 8:396-400

DISCUSSAO

O transplante de pancreas consiste no tratamento mais eficaz para
restauracdo da normoglicemia e normalizagdo da hemoglobina
glicosilada sem a necessidade de insulina exégena. Na Ultima
década, ganhou muita popularidade, mas ainda é seguido de
morbidade significante, uma vez que as taxas de complicagédo
cirdrgica permanecem elevadas, levando 10 a 15% dos casos a perda
do enxerto por causas técnicas.>3* Diversos fatores contribuem
para esse fato, como a prépria morbidade caracteristica da doenca
em si e 0 amplo espectro de potenciais complica¢Oes envolvendo
0 enxerto pancreatico e a imunossupressao que acompanha o
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transplante. Os indices de complica¢cdes podem chegar a 30% e
muitas vezes necessitam de reoperagdes para o seu tratamento.*
As causas mais comuns de relaparotomia séo: infec¢do, trombose,
fistula, sangramento e pancreatite.>¢"8

Recentemente, 0 aprimoramento nos protocolos de imunossupressao,
melhor selecdo dos doadores, refinamento do ato cirdrgico e dos
cuidados peri-operatérios dos pacientes, além da utilizacdo de
melhores drogas no tratamento de infeccdes e rejeicdes, tém
contribuido para a reducao dessas taxas, resultando em melhores
sobrevidas, tanto do enxerto pancreatico como do paciente
transplantado. Apesar dessa melhora, nota-se diferenga nos dados
do IPTR quando se compara os TP com drenagem entérica e com
drenagem vesical, com vantagens para este segundo grupo, mesmo
considerando-se a necessidade de conversao entérica em torno de
20%, cinco anos apos o transplante.

A despeito de seu imenso avango, alguns aspectos técnicos do
transplante de p&ncreas permanecem sem consenso totalmente
definido, entre eles a drenagem exdcrina pancreética. As vantagens
e desvantagens de cada tipo de drenagem ja sdo bem conhecidas.
Ao se optar pela drenagem exécrina vesical atraves da anastomose
duodeno-vesical, procura-se prevenir a ocorréncia de complicactes
metabolicas, como acidose e necessidade de reposicao constante de
bicarbonato, e génito-urinarias, como ITU, uretrites, estenose de
uretra e outros, que sdo freqlientes para parcela consideravel dos
pacientes. Estima-se que, ap6s cinco anos de transplante, um quarto
desses pacientes necessite de cirurgia de conversdo para drenagem
entérica. Alguns estudos ainda propdem discreta melhora da
sobrevida dos enxertos pela monitorizagdo da amilasuria. Quanto
a drenagem entérica, verifica-se maior mortalidade e perda do
enxerto em relagdo a drenagem vesical, apesar de oferecer melhor
qualidade de vida pela eliminacdo das complicacGes urolégicas e
metabolicas ja descritas.

O uso da drenagem exdcrina entérica é crescente no transplante
de pancreas que acompanha o renal, ja que nesses casos 0 rim
serve como marcador de rejeicdo, mesmo que associado ao maior
indice de perda do enxerto pancreatico por causa técnica.! Quando
bem sucedida, a DE demonstra-se mais fisiologica e casos de
conversdo para drenagem vesical sdo infrequentes. Cabe, entéo,
ao cirurgido optar por aquela com a qual tem maior afinidade
técnica, seguranga e confianca.

De maneira geral, nunca se deve sacrificar o paciente em prol do
enxerto pancreatico, tendo em vista o fato de ndo ser essencial
a vida e que o retransplante pode ser uma opgdo com bons
resultados aos pacientes que perdem os enxertos. Assim, frente a
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uma complicacéo, as atitudes tomadas em prol do enxerto devem
sempre estar amparadas em critérios clinicos, atitudes preventivas
e seguras, evitando-se procedimentos que mantenham o paciente
em risco. A transplantectomia pode ser uma eficiente alternativa
em casos de trombose ou pancreatite, nos quais 0 enxerto torna-se
um fator desencadeante de processos inflamatérios ou infecciosos
sistémicos ou quando possibilita a eliminac&o da imunossupresséo,
em situagOes de sepsis com risco de vida iminente, situagdo na qual
0 enxerto é removido, mesmo que funcionante.

No caso de fistula entérica, como descrito, na auséncia de outros
fatores de risco, pode-se optar apenas por corregdo cirdrgica se
as condicOes locais forem favoraveis e permitirem sua reparagao.
Entretanto, esta atitude mantém o paciente sob o risco de novo
quadro semelhante, principalmente quando o problema situa-se
no duodeno do enxerto. Nosso paciente apresentava inicialmente
boa evolucéo e optamos pelo procedimento aparentemente mais
simples que foi a sutura do duodeno fistulizado junto as linhas de
grampeamento. Tal estratégia ndo foi bem sucedida, uma vez que
a area da sutura, provavelmente isquémica, apesar de seu aspecto
intra-operatorio parecer bom, voltou a fistulizar, fato que aumentou
o0 risco de mortalidade por sepsis desta paciente. Neste momento,
ndo hesitamos em realizar a conversdo da anastomose duodeno-
entérica para duodeno vesical, mais segura e que permitiria melhor
monitorizagdo do enxerto frente aum rim em necrose tubular aguda.
O prego pago quando da ocorréncia de hematuria foi compensado
pela recuperagdo da paciente. Ainda discutimos a possibilidade de
realizar esta operagdo como primeira opgao no tratamento de caso
semelhante de fistula entérica apds TP que venha ocorrer um dia.

N&o existem relatos na literatura a respeito de conversdo da
drenagem entérica para vesical, demonstrando a raridade de
situacGes em que essa alternativa pode ser empregada. Em
estudos prévios, o indice de relaparotomias chega a 32%, sendo
maior no TPRS e variando de 20 a 36% no transplante com
DV e em torno de 65% na DE.>®"°10 Os resultados da DV séo
melhores que os da DE, mas certamente ainda existe espaco
para aperfeigoamento.

CONCLUSAO

A opcéo cirtrgica de conversao de drenagem exdcrina entérica para
vesical, apds o transplante de pancreas, é factivel em casos nos quais
orisco gerado ao paciente seja compensatorio. Sdo potencialmente
elegiveis para esse procedimento, pacientes com fistulas entéricas
apos transplante duplo de pancreas-rim com drenagem entérica.

ABSTRACT

Purpose: Pancreas transplantation remains the only method able to completely reestablish the euglicemic control without using exogen
insulin. The pancreatic exocrine drainage is still being discussed. The purpose of this paper is to present a case-report of a patient who
underwent a simultaneous pancreas-kidney transplant with enteric drainage, successfully submitted to conversion surgery for bladder
drainage due to duodenal leak. Method and Criteria: A 36 years old female patient with diabetes mellitus type 1 for 23 years was submitted
to simultaneous pancreas-kidney transplant with enteric drainage. There was a good initial evolution, but the patient presented duodenal
leak, being submitted to two surgical interventions. In the second one, the conversion from enteric to bladder drainage was successfully
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performed. Discussion and Conclusion: The surgical conversion option from enteric to bladder drainage after pancreas transplant is
attractive when the risks offered to the patient are compensatory. Patients under potential situations for this procedure are those presenting
duodenal leaking after simultaneous pancreas-kidney transplant with enteric drainage.

Keywords: transplantation, pancreas, bladder conversion, drainage.
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CARCINOMA DE CELULAS RENAIS EM RIM TRANSPLANTADO:
RELATO DE CASO E REVISAO DA LITERATURA

Renal cell carcinoma in a transplanted kidney: case report and literature review

Fernando Korkes', Luiz Renato Montez Guidoni’, Alvaro Alexandre Dias Bosco?, Roni de Carvalho Fernandes?®,
Marilia Germanos de Castro*, Moacyr Fucs®, Marjo Deninson Cardenuto Perez®

RESUMO

Introducdo e objetivo: A doenga renal cistica adquirida tem sido relatada em rins de pacientes com doenca renal terminal sem tratamento,
tratados com didlise ou que foram submetidos a transplante renal. A incidéncia de tumor renal em pacientes com doenga renal cistica
adquirida submetidos a didlise é elevada. Recentemente, foram relatados casos de carcinoma de células renais ocorrendo nos rins primitivos
com doenca renal cistica adquirida de pacientes submetidos a transplante. O presente relato tem como objetivo descrever mais um caso de
carcinoma renal em enxerto renal. Método e Relato do Caso: Relatamos um caso de carcinoma de células renais ocorrendo ap6s 14 anos
(169 meses) de transplante de doador vivo, no aloenxerto com doenca renal cistica adquirida, apos ter evoluido com rejeigdo, tendo sido
tratado com sucesso com a nefrectomia do enxerto. Conclusdes: Pacientes submetidos a transplantes tém maior incidéncia de malignidade,
quando comparados com a populacéo geral. Incluindo este relato, sdo descritos 24 casos de neoplasias renais de novo em aloenxertos
renais e, até onde vai nosso conhecimento, é o terceiro caso de carcinoma de células renais associado a doenga renal cistica adquirida em

aloenxerto renal, e o primeiro da literatura nacional.

Descritores: Transplante renal; Transplante; Neoplasias Renais; Ciclosporina; Complicagdes Pés-Operatérias; Nefropatias Policisticas
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INTRODUCAO

O desenvolvimento de carcinoma de células renais (CCR) apés o
transplante renal tem sido relatado, mas a maioria das neoplasias
acontece nos rins primitivos. O desenvolvimento de CCR de novo
em um aloenxerto renal ndo é um relato frequiente. A maioria dos
casos relatados ocorreu em aloenxertos de doadores falecidos em
rins funcionantes.

Relatamos um caso de desenvolvimento de CCR em um aloenxerto
renal (ap6s rejeicdo) de doador vivo com doenga renal cistica
adquirida (DRCA), 14 anos (169 meses) apos o transplante.

RELATO DE CASO

Um homem de 27 anos de idade foi submetido a um transplante renal
de doador vivo, haploidéntico, (recebido da sua irméa de 31 anos de
idade), em setembro de 1990, para tratamento de insuficiéncia renal
secundaria a hipertenséo arterial. O tratamento imunossupressor
incluiu ciclosporina e prednisona.

Ocorreu nefropatia cronica do enxerto e rejeicdo 14 anos ap6s o
transplante, apresentando-se com aumento dos niveis de creatinina
sérica para 4.6 mg/dl, sendo realizada uma ultrassonografia para
avaliacdo. Esta demonstrou varios cistos renais Bosniak I, e uma
imagem cistica hipoecéica regular de 4,5 cm, contendo uma area
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solida sem fluxo sangliineo. Foi realizada bidpsia e o exame de
congelagdo do espécime demonstrou apenas nefropatia cronica do
aloenxerto. Achados histopatoldgicos posteriores demonstraram
um padréo ndo usual de CCR. Foi realizada entdo nefrectomia do
enxerto, uma vez que a fungéo renal encontrava-se deteriorada e a
terapia imunossupressora foi descontinuada (figura 1). A avaliacéo
anatomo-patolégica foi consistente com transformagdes cisticas e
carcinoma de células renais multifocal (figura 2). A recuperacéo

Figura 1. Aspecto macroscopico do rim transplantado multicistico, com
lesées de 0.5 a 3.0 cm, algumas com parede irregular e com carcinoma
multifocal.

Figura 2. A. Exame histopatolégico demonstra o CCR na parede do cisto
(x100); B. Estruturas tubulares entre o estroma fibroso. (x100) ; C. Detalhe
demonstra carcinoma de células claras (Hematoxilina-eosina 400x).

JBT J Bras Transpl 2005; 8:401-403

do paciente transcorreu sem intercorréncias, sendo que o paciente
iniciou hemodialise no primeiro dia pds-operatorio. Permanece
em hemodialise sem evidéncias de recorréncia local ou de doenca
metastatica, 14 meses ap6s a cirurgia. Ndo havia lesdes expansivas
envolvendo os rins primitivos. Investigaces aprofundadas nédo
demostraram doenga metastatica.

Avaliacdes subseqiientes junto a doadora ndo demonstraram
uma histéria familiar de tumores renais ou fatores de risco
significativos para o desenvolvimento de malignidades. AvaliacOes
ultrassonograficas do rim que permaneceu na doadora ndo
evidenciaram cistos ou lesdes solidas.

DISCUSSAO

Neoplasias somam aproximadamente 2,3% das mortes em pacientes
receptores de transplantes renais.! O carcinoma de células renais
compreende 2,3% de todas as neoplasias da populacdo em geral,
sendo mais comum em receptores de aloenxertos, os quais
constituem 4,8% de todas as neoplasias.? Tumores renais podem
se desenvolver de novo nos receptores de enxerto renal ou nos rins
primitivos, além de poderem ser provenientes dos doadores.®

Existem 24 casos de carcinoma em aloenxertos renais na literatura
(MEDLINE 1966-2005), e 45 casos descritos no Cincinnati
Transplant Tumor Registry.* Alguns destes, no entanto, podem
ser decorrentes da transmissdo da doenca pelo doador, ocorrendo
logo apo6s o transplante.®

A DRCA tem sido relatada em rins de pacientes que se submetem a
hemodialise cronica, em pacientes com uremia que ndo sdo tratados
com hemodialise, em rins primitivos de receptores de transplantes
renais e em aloenxertos associados a rejeigdo cronica.> No nosso
paciente, a DRCA desenvolveu-se no enxerto renal, assim como
é descrito em pacientes com uremia que ndo sdo tratados com
hemodiélise.

A DRCA é um fator de risco bem estabelecido parao CCR. Observa-
se incidéncia de 5-19% de CCR em pacientes em hemodialise com
DRCA.® Entretanto, na maior parte dos casos ha um potencial de
malignidade baixo dos carcinomas de células renais.®

Varios casos de CCR em rins primitivos com DRCA de pacientes
submetidos a transplantes j& foram relatados.® Mas, dos 24 casos
de CCR identificados em enxertos renais encontrados na literatura,
grande parte apresentava preservagdo da funcéo do enxerto e apenas
dois possuiam DRCA.® Como nesses dois casos, 0 nosso paciente
apresentou-se com padrao cistico do CCR. Nos outros casos,
diferentemente, foi predominante a lesdo sélida.?*° A maioria dos
casos também foi encontrada em enxertos de doadores falecidos,
sendo que apenas quatro deles eram relatos de enxerto de doadores
vivos.410

Curiosamente, em todos os relatos de caso, a ciclosporina foi
usada como terapia imunossupressora, enquanto a azatioprina,
0s corticosterdides e outras drogas foram usados em apenas
alguns.4"891 A associacdo da ciclosporina e a DRCA nos rins
primitivos foi relatada.*> Um aumento de 8% a 57% na incidéncia
da DRCA nos rins primitivos foi relatado em transplantados que
receberam ciclosporina.?> No entanto, outros estudos concluiram
que ndo ha evidéncias de aumento na taxa de neoplasia de novo
com a ciclosporina, sugerindo que somente pelo fato de causar uma
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profunda imunossupressdo poderia levar ao desenvolvimento de
neoplasias em receptores de transplantes, por impedir os mecanismos
do hospedeiro de identificar e destruir as células malignas.*®

No que se refere ao tipo histolégico, lesdes simples ou multifocais
foram observadas e diferentes subtipos de CCR foram relatados,
como um caso de carcinoma de células escamosas. Um padréo
comum observado em todos os casos foi a classificagdo como
tumores de baixo grau.>"®%1 Entre alguns dos relatos de caso,
técnicas de hibridizagdo foram realizadas e demonstraram a origem
dos tumores como sendo de genes dos doadores.?"

O tratamento do CCR em um rim transplantado, usualmente
compreende a nefrectomia do transplante e a interrupgao da terapéutica
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imunossupressora. Esse regime pode resultar na remissdo completa,
inclusive de pequenas metastases pulmonares.8 Nao ha relatos de
recorrénciaap0s o tratamento do CCR em um enxerto renal e nenhum
caso de morte foi relatado em consequiéncia deste tipo de CCR.

Mais recentemente, varios pacientes com CCR em enxerto
renal foram tratados com crioablacdo percutanea,® nefrectomia
parcial?41%1 ou mesmo com nodulectomia* e manutencdo da
terapia imunossupressora e ndo houve caso de recorréncia relatada
(em acompanhamentos de um a cinco anos). Estes relatos tendem
a demonstrar que o CCR localizado em um enxerto renal pode ser
tratado de forma segura e efetiva com nefrectomia parcial, comum
minimo potencial de recorréncia ou doenga metastatica.

ABSTRACT

Introduction and objective: The cystic renal disease has been reported in patients with final stage of renal disease treated by dialysis or being
submitted to renal transplantation. The renal tumor incidence in patients with acquired renal cystic disease submitted to hemodialysis is high.
Recent reports have related renal cell carcinoma occurred in native kidneys with acquired cystic disease submitted to transplant. This paper
has as purpose to describe a case of renal carcinoma in a renal graft. Method and Case report: We are reporting a case of renal cell carcinoma
developed in a rejected allograft from a living related donor with acquired renal cystic disease 14 years (169 months) after transplantation,
successfully treated by graft nephrectomy. Conclusions: Patients submitted to transplant have an increased incidence of malignancy, compared
to the general population. Including our case, 24 de novo cases of renal neoplasms developed in renal allografts are reported, and to the best
of our knowledge, this is the third reported case of renal cell carcinoma associated with acquired renal cystic disease in an allograft kidney.

Key words: Kidney Transplantation; Transplant; Kidney Neoplasms; Cyclosporine; Postoperative Complications; Kidney Diseases, Cystic.
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A PRATICA BASEADA EM EVIDENCIAS: CONSIDERACOES TEORICAS PARA SUA
IMPLEMENTACAO NA ENFERMAGEM EM TRANSPLANTES DE ORGAOS E TECIDOS

Evidence-based practice: theoretical considerations on its implementation in the nursing care
in tissue and organ transplantation

Karina Dal Sasso’, Renata Cristina de Campos Pereira Silveira?, Cristina Maria Galvao®

RESUMO

O objetivo do presente estudo € tecer algumas considerages tedricas relacionadas a pratica baseada em evidéncias e a sua implementacao na
enfermagem em transplantes de érgaos e tecidos, uma vez que essa abordagem facilitaria a modificagdo da pratica e incentivaria a mudanca
de condutas que ndo apresentam evidéncias cientificas para sua utilizagdo. O resultado seria a melhoria da assisténcia de enfermagem nos
servicos de saude que empregam os transplantes como modalidade terapéutica na cura de doengas irreversiveis de 6rgdos e tecidos e que

ndo encontram outra forma de tratamento.

Descritores: Medicina baseada em evidéncias, Cuidados de Enfermagem, Pesquisa em Enfermagem, Transplante de érgéos.
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INTRODUCAO

Para a melhoria da qualidade da assisténcia de enfermagem ¢
preciso integrar a pesquisa com a prética clinica. Quando se trata
dos transplantes, tal integracdo tem um papel primordial, j& que
é por meio do desenvolvimento e da utilizacdo dos resultados das
pesquisas que se torna possivel adquirir e aprofundar conhecimentos
para o aprimoramento da competéncia profissional X2

E neste sentido que surgiu o movimento da Prética Baseada em
Evidéncias (PBE), com uma das propostas de utilizacdo dos
resultados de pesquisas para a tomada de decisdo na pratica clinica.®
* A prética de enfermagem deve ser baseada no conhecimento
gerado por meio da pesquisa.t

O objetivo do presente estudo é tecer algumas consideracdes
teoricas relacionadas a PBE e a sua implementagdo na enfermagem
em transplantes de 6rgéos e tecidos.

A PRATICA BASEADA EM EVIDENCIAS

A PBE ¢ definida como o uso consciencioso, explicito e judicioso
de informacGes derivadas de teorias e baseadas em pesquisas para
a tomada de deciséo sobre o cuidado oferecido aos individuos ou
grupos de pacientes, levando em consideracdo as necessidades e
as preferéncias individuais.®

Além disso, a PBE envolve a definicdo de um problema, a busca
e a avaliagdo critica das evidéncias disponiveis, a implementagédo
das evidéncias na pratica e a avaliagao dos resultados obtidos. Essa
abordagem envolve também a competéncia clinica do profissional
e as preferéncias do cliente para a tomada de decisdo sobre a
assisténcia a saude.®
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Desse modo, a PBE integra a melhor evidéncia cientifica disponivel,
a competéncia clinica do profissional e as preferéncias do paciente.
Esse processo envolve cinco etapas:® ¢

e A defini¢do de um problema (questéo clinica relevante);

» A busca da melhor e mais relevante evidéncia, para responder
a questdo clinica;

e Avaliacdo critica da evidéncia (validade, relevancia e
aplicabilidade);

» Implementacéo das evidéncias na pratica, integrando a evidéncia
com a pericia clinica, com as preferéncias do paciente e 0s
valores na tomada de decisdo;

e Avaliacdo da mudanca resultante da implementagdo das
evidéncias na pratica clinica.

No que se refere a qualidade das evidéncias, existem classificagdes
que abordam a hierarquia das evidéncias, ou seja, o nivel e a
forca da evidéncia para subsidiar a tomada de decisdes. Uma
das classificagdes é a baseada na categorizacdo da Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) dos Estados Unidos da
América, a qual é dividida em seis niveis (Tabela 1).°

Tabela 1: Classificagdo dos niveis de evidéncia

Nivel e Qualidade
das Evidéncias

Tipo de Evidéncia

Nivel | (qualidade
do estudo de A-D)

Nivel Il (qualidade
do estudo de A-D)

Nivel Il (qualidade
do estudo de A-D)

Metanélise de multiplos estudos controlados
Estudos experimentais individuais

Estudos quase-experimentais tais como ndo-
randomizado Unico grupo pré e pos-teste, séries
temporais ou caso-controle

Nivel IV (qualidade
do estudo de A-D)

Nivel V (qualidade
do estudo de A-D)

Nivel VI Consensos, regulamentos e legislagdes

Estudos nao-experimentais, tais como pesquisa descritiva
correlacional, qualitativa e estudos de caso

Dados de avaliagdo de Programas, estudos de caso
ou dados obtidos de forma sistematica

Tal classificacdo leva em consideracdo a abordagem metodoldgica
do estudo, o delineamento de pesquisa empregado e 0 seu rigor,
além de permitir a inclusdo de estudos com abordagem qualitativa,
0s quais sdo muito desenvolvidos na enfermagem.> ¢

Para a incorporagdo das evidéncias na pratica clinica, é possivel
utilizar recursos da PBE, tais como a revisdo sistematica, a reviséo
integrativa e a meta-analise.

As revisdes sistematicas sdo uma sintese rigorosa de todas as
pesquisas relacionadas com uma questdo especifica; € uma

revisdo planejada para responder a uma pergunta especifica e
que utiliza métodos explicitos e sistematicos para identificar,
selecionar e avaliar criticamente os estudos, e para coletar e
analisar os dados destes estudos incluidos na revisdo. Permite
um resumo de pesquisas anteriores utilizando uma abordagem
objetiva e rigorosa de estudos com hipoteses idénticas ou
relacionadas.’

A revisdo integrativa sumariza as pesquisas ja realizadas e ainda
traz conclusOes gerais a respeito dos estudos que tenham hipo6teses
idénticas ou relacionadas, sobre um assunto em particular.® ®
Tem a finalidade de sintetizar resultados obtidos em pesquisas
sobre um delimitado tema ou questdo, de maneira sistematica e
ordenada, com o objetivo de contribuir para o conhecimento de
um tema ou questdo, dando assim, suporte a tomada de decisdo
e a melhor pratica clinica.l®

A meta-analise leva a revisao sistematica e a revisdo integrativa a
um passo adiante, por meio da re-analise dos dados adquiridos em
cada artigo, com uso de métodos estatisticos. E empregada para
combinar e resumir os resultados de varios estudos.®

Entretanto, existem barreiras que impedem a utilizagdo da
pesquisa na pratica clinica da enfermagem. Tais barreiras incluem
falta de tempo, ndo disponibilidade de resultados de pesquisas
pertinentes, limitacdo do acesso a periddicos, experiéncia
limitada, falta de intimidade com bibliotecas e técnicas de
pesquisa, limitagdo na habilidade de entender e interpretar os
resultados, atitudes negativas da equipe para aceitar resultados de
pesquisas, falta de suporte das organizagdes de satde, limitagdes
de custo e de interesses, entre outras.'?

A atuacgdo da enfermagem nos transplantes deve utilizar a PBE
como uma abordagem para a pratica clinica. Essa abordagem
facilitaria a modificacdo da pratica e incentivaria a mudanga dos
rituais arraigados desde os primdrdios dos transplantes e que ndo
apresentam evidéncias cientificas para sua utilizagdo. O resultado
seria a melhoria da assisténcia de enfermagem nos servigos de
salde que empregam os transplantes como modalidade terapéutica
na reversao de doencas irreversiveis de 6rgdos e tecidos e que ndo
encontram outra forma de tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS

A implementacdo da PBE na préatica de enfermagem nos
transplantes incentiva o enfermeiro a formular e a responder
diversas questBes clinicas fundamentadas em resultados de
pesquisas. Observamos que muitas vezes o cuidado ainda esta
baseado em rituais ou na tradicdo. Desse modo, as praticas de
enfermagem nos transplantes devem ser questionadas e avaliadas
por meio dos resultados de pesquisas, contribuindo assim para a
melhoria da assisténcia de enfermagem.

ABSTRACT

The aim of this study is to discuss some theoretical considerations on evidence-based practice and its implementation on the
nursing care related to the organ and tissue transplantation as such approach would encourage to introduce changes in practices
and conducts whose applications are not supported by the available scientific evidences. This would result in an improvement in
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the nursing assistance to the health services applied to the transplant procedures as a therapy to treat almost irreversible organ
and tissue diseases that have no other kind of treatments.

Key words: Evidence-based medicine, nursing care, nursing research, organ transplantation.
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PROPOSTA PARA IMPLANTACAO DO PROGRAMA DE TRANSPLANTES
INTESTINAIS NO BRASIL

Proposed model for a Small Bowel Transplantation Program in Brazil

Alexandre Bakonyi Neto

RESUMO

Obijetivo: O nimero de centros transplantadores que realizam transplantes de intestino tem aumentado nos Gltimos anos. Desde a Gltima
década, os transplantes de intestino delgado evoluiram de um procedimento experimental para uma terapéutica de preservagdo da vida. O
artigo tem como objetivo descrever os critérios propostos ao Ministério da Salde e ao Sistema Nacional de Transplantes para implantacéo
de um programa de transplantes intestinais no Brasil. Método: O transplante de intestino delgado esta indicado para pacientes adultos
e pediatricos, com sindrome do intestino curto e faléncia intestinal irreversivel, dependentes da Nutrigdo Parenteral Prolongada; pseudo
obstrucdo, doenca de microvilosidades ou tumores abdominais benignos com envolvimento do intestino delgado. Os critérios de listagem
incluirdo pacientes com intestino remanescente igual a ou menor de 40 cm aferido no momento da ressec¢éo, perda de um acesso venoso,
sem perspectivas de reassumir dietas orais sem complementagdo com Nutrigdo Parenteral Prolongada, um episédio de sepse relacionado aos
cateteres e disfuncdo hepatica relacionada a Nutricdo Parenteral Prolongada. A perda de todos 0s acessos venosos, infec¢do nao controlada,
tumores malignos com acompanhamento inferior a cinco anos e doengas cardiorespiratorias sem tratamento serdo considerados critérios de
exclusdo. A primeira etapa podera autorizar um nimero menor de centros no Brasil, para aquisicao de experiéncia. Conclusao: Concluimos
que fatores relacionados ao sucesso do procedimento, como os avangos das técnicas cirlrgicas e selecdo dos pacientes listados, deverdo
contribuir significantemente para a melhora dos resultados.

Descritores: transplante intestinal; sindrome do intestino curto.

INTRODUCAO

Com os avangos dos cuidados intensivos neonatais e da Nutri¢do
Parenteral Prolongada (NPP), melhora significativa dos resultados
tem sido observada em criancas e adultos submetidos a ressec¢oes
intestinais extensas. A NPP tem proporcionado sobrevidas
prolongadas em pacientes com faléncia intestinal, muitos deles
atingindo a adaptacdo funcional do intestino remanescente.

o Entretanto, a NPP pode predispor ao surgimento de complicacdes,

Grau académico: destacando-se as relacionadas aos cateteres (infeccdes, tromboses
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alteragdes funcionais/estruturais do figado. Nessas situagdes, de
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e o ) grande morbidade e mortalidade, o transplante de intestino delgado
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surge como a unica terapéutica.
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irreversivel ainda tem sido a perda do momento ideal da indicacéo.
As indicagGes do transplante na vigéncia de complicacdes
irreversiveis podem inviabilizar o procedimento cirurgico pela
grande morbidade e mortalidade pés-operatoria.

Em trabalho multicéntrico realizado entre os principais centros
universitarios do interior do estado de Sdo Paulo® com 640
pacientes, avaliaram-se 251 pacientes submetidos a resseccdes
intestinais em graus variados. Destes pacientes, 28 evoluiram
com Sindrome do Intestino Curto, com 14 ébitos decorrentes
de complicacdes relacionadas a NPP; no entanto, apenas quatro
pacientes foram encaminhados para avaliagdo visando um possivel
transplante intestinal.

Entre os fatores identificados para justificar o baixo indice de
encaminhamento e avaliacdo, podemos destacar a excessiva
expectativa na readaptacdo funcional intestinal em pacientes com
intestino remanescente ultra-curto, bem como o desconhecimento
dos recentes resultados desta modalidade de transplantes e a ndo
regulamentaco e custeio do procedimento pelo Sistema Unico de
Saude no Brasil.

Por iniciativa do Ministério da Saude e do Sistema Nacional de
Transplantes, em forum realizado em 2004, discutiu-se a necessidade
de se estabelecerem critérios de carater nacional para a incluséo de
pacientes nos Cadastros Técnicos do transplante intestinal.

METODO:

1- Indicag0es para o Transplante Intestinal: pacientes portadores de
Sindrome do Intestino Curto dependente de nutri¢éo parenteral total
permanente (NPT), pseudoobstrucéo Intestinal Idiopatica, doencas
das Microvilosidades ou lesdes extensas da cavidade abdominal
que demandem ressecg¢des do intestino delgado.

2 - Critérios para inclusdo de pacientes nos Cadastros Técnicos
de Receptores de Intestino — “lista Unica™”: os pacientes deverdo
apresentar pelo menos um dos seguintes critérios:

Intestino delgado remanescente menor ou igual a 40 cm, aferido no
momento da resseccdo intestinal, trombose de um acesso venoso
profundo, incapacidade de reassumir dieta oral sem suporte da
nutricdo parenteral total, ter apresentado no minimo um episodio
de sepse relacionado aos cateteres da NPT, insuficiéncia hepatica
secundaria a NPT e tumores benignos com comportamento
localmente invasivo que demandem ressecgdes extensas de
intestino delgado e outros 6rgaos abdominais (estdbmago; duodeno
e pancreas).

3 - Critérios de exclusdo: perda completa dos acessos venosos
profundos, infec¢bes ndo controladas, doenca neoplasica maligna
com seguimento inferior a cinco anos e doencas cardiovasculares
e ou pulmonares sem possibilidade de tratamento.

4 - Selegdo do doador: deverdo preencher os critérios de doador
de multiplos 6rgdos, idade de até 55 anos, indice de massa
corpérea menor ou igual a 25, compatibilidade ABO, estabilidade
hemodinamica sem necessidade de drogas vasoativas ou em baixas
doses e sorologia (IgM) negativas para CMV e EBV.

5 - Atendimento pré-transplante: atendimento domiciliar ou
internacdo domiciliar visando os cuidados com NPT/ dieta enteral,
reduzir os riscos de infeccdo, melhorar a qualidade de vida e maior
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envolvimento familiar com os cuidados e, conseqlientemente,
diminuicéo dos custos. Devera contemplar também a disponibilidade
de cateteres implantaveis de longa permanéncia e os custos de
internacdo em hospital Dia.

6 - Critérios de Urgéncia: pacientes com insuficiéncia hepatica
secundaria a NPT, diagnosticado por meio de dosagens séricas
de bilirrubinas ( T 3mg% ) e com biépsia hepética demonstrando
fibrose. Para os candidatos a transplante de intestino associado
ao transplante de figado ou multivisceral, a lista de espera dos
pacientes para o transplante intestinal determinard a alocagéo do
figado a ser transplantado concomitantemente.

7 - Atendimento pds-transplante: atendimento domiciliar ou
internacdo domiciliar, cuidados com NPP/dietas enterais e com
os cateteres implantaveis de longa permanéncia, internagdes em
Hospital Dia, enteroscopias para monitoramento dos enxertos
transplantados e fornecimento de drogas imunossupressoras para
controle da rejeicéo.

DISCUSSAO

O numero de centros transplantadores autorizados e dos
transplantes realizados no Brasil tem aumentado nos Gltimos anos,
tanto em funcdo do aumento da demanda de pacientes, bem como
de profissionais qualificados em centros de referéncia no exterior.

Excluindo-se as diversas modalidades de transplantes de 6rgaos ja
realizados em nosso meio, os transplantes de intestino delgado deverdo
ser regulamentados pelo Ministério da Sadde e pelo Sistema Nacional
de Transplantes, uma vez que as propostas para a regulamentacéo
técnica do procedimento ja foram amplamente discutidas.

Os pacientes com Sindrome do Intestino Curto tém etiopatogenia
multifatorial; no entanto, as indicag@es para a realizacdo do transplante
intestinal sdo bem estabelecidas, com os resultados em longo prazo?
tendo consolidado o procedimento como Unica terapéutica.

A demanda de pacientes com Sindrome do Intestino Curto em nosso
meio ndo é conhecida, haja vista ndo existir um registro nacional
que permita o cadastramento destes pacientes e, conseqlientemente,
uma avaliacdo da real demanda para o transplante de intestino
delgado, a semelhanca do que ocorre em outros centros.* Na
Franca, onde o tratamento de pacientes com faléncia intestinal é
referendado para centros especializados no tratamento e suporte
nutricional, 15% dos pacientes pediatricos em NPP desenvolvem
complicacdes graves.5

Otransplante de intestino delgado ainda é considerado um procedimento
de alto risco, devendo ser reservado até o presente para pacientes com
faléncia intestinal irreversivel, sem possibilidade de readaptacdo e com
complicagdes relacionadas a alimentagéo parenteral.

Durante a ultima década o transplante intestinal evoluiu de um
procedimento meramente experimental para uma terapia de
resgate em pacientes com complicacdes graves, gracas ao advento
de avangos em técnica cirdrgica, protocolos de imunossupressao
mais eficazes e, principalmente, nas indicacdes do procedimento
em periodos que antecedem o surgimento de complicagfes
irreversiveis.s’

O sucesso terapéutico nesta modalidade de transplante pode
ser monitorado mundialmente pela experiéncia dos centros



Proposta para implantagdo do programa de transplantes intestinais no Brasil

transplantadores, com indices de sobrevida do enxerto e do receptor
apds um ano, semelhantes aos de outras modalidades de transplante.
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O namero restrito de centros de referéncia e da heterogeneidade das
condutas no manuseio de pacientes com faléncia intestinal em nosso meio

torna fundamental o estabelecimento de critérios de caréter nacional
para a incluséo de pacientes nos Cadastros Técnicos de Receptores de
Intestino — “lista Ginica” e do Regulamento Técnico que dispde sobre as
atividades de transplante. O consenso do Gltimo Férum foi a adequagéo
de alguns critérios para 0 nosso meio, visando principalmente o acesso
mais precoce dos pacientes para o transplante e, conseqlientemente,
diminuir a morbidade e mortalidade pds-operatoria.*t

Apesar da complexidade do procedimento, é o Unico tratamento
que permite aos pacientes reassumirem a alimentacdo por via oral.
Os resultados tém demonstrado que um enxerto funcionante pode
proporcionar excelente qualidade de vida aos pacientes,®® com menor
onus financeiro para as institui¢des publicas de satide, ap6s dois anos,
guando comparado aos custos da nutricdo parenteral prolongada.s°

ABSTRACT

Obijective: The amount of transplantation centers performing intestinal transplants have increased in the last few years. Over the past decade,
small bowel transplantation (SBT) has developed from an experimental procedure to a life-saving therapy. Herein, it will be described
the present policy proposed to the Brazilian Health Ministry, in order to start-up a intestinal transplant program in Brazil. Methods: SBT
is indicated for adult and pediatric patients with short bowel syndrome and those dependent to Prolonged Parenteral Nutrition (PPN),
irreversible intestinal failure, pseudoobstruction, microvilous disease or benign abdominal tumors with involvement of the small bowel.
The list criteria include patients with remaining small bowel less/equal to 40 cm measured at the resection time; loss of a venous access;
no possibility to resume oral intake without PPN support; one episode of catheter-related sepsis and PPN-related liver dysfunction. Loss of
all venous accesses, uncontrolled infections, malignant tumors with less than 5 years follow-up and no-treated cardiovascular/lung diseases
were the excluding criteria. A first step may only certify a lower amount of reference centers all over the country, aiming to better develop
the expertise. Conclusion: It was concluded that factors related to a successful procedure, such as advancements in the surgical technique

and the selection of patients on lists must significantly contribute to the improvement of outcomes.

Keywords: intestinal transplantation; short bowel syndrome.
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algarismos arabicos, na ordem que foram citadas no texto. Devem ter titulo, sem
abreviatura, e cabegalho para todas as colunas. No rodapé da tabela deve constar
legenda para abreviaturas e testes estatisticos utilizados. Nao devem conter linhas
verticais e as linhas horizontais devem apenas separar os titulos das colunas e
0s totais. Legendas devem ser acompanhadas de seu significado. Somente duas
tabelas deverdo ser enviadas.

Figuras (graficos, fotografias, ilustragcdes)

As figuras devem ser apresentadas em papel brilhante, tamanho néo superior a
203 x 254 mm, contendo no verso, em uma etiqueta, sua numeragéo, conforme
citada no manuscrito e uma seta indicando sua posi¢do. Quando gravadas em
disquete ou CD-ROM, deverdo estar no formato JPG ou TIF, com resolucédo de
300dpi. Somente duas figuras, em preto e branco, deverao ser enviadas para pu-
blicagdo. llustragdes extraidas de outras publicacdes deverao vir acompanhadas
de autorizacéo por escrito do autor/editor, constando na legenda da ilustragéo a
fonte de onde foi publicada.

Legendas

Imprimir as legendas para as ilustragdes usando espaco duplo, uma em cada
pagina separada. Cada legenda deve ser numerada em algarismos arabicos,
correspondendo a cada ilustracdo e na ordem que foram citadas no trabalho.

Abreviaturas e Siglas: Devem ser precedidas do nome completo quando citadas
pela primeira vez. Nas legendas das tabelas e figuras devem ser acompanhadas
de seu significado. Nao devem ser usadas no titulo e no resumo.

ENVIO DO MANUSCRITO

Os trabalhos devem ser enviados para:

e-mail: abto@abto.org.br
ou

Jornal Brasileiro de Transplantes - JBT

A/C Dr. Méario Abbud Filho
Av. Paulista, 2001, 17° andar - Cj. 1704/1707
CEP 01311-300 - Sao Paulo - SP
Telefax.: (11) 3283-1753

JBT J Bras Transpl 2004; 8:410-411



A12 Calendario de Eventos

2007

Marco

17-21 4° Congresso de Transplante Pediatrico da IPTA
Cancun — México
www.iptaonline.org

Abril

21-24 World Congress of Nephrology 2007
Rio de Janeiro - Brasil
Site: www.wen2007.0rg

25-26 27th ISHLT Annual Meeting and Scientific Sessions
Meeting 2007 of the International Society for Heart and Lung
Transplantation ISHLT
San Francisco, USA
Organizer: International Society for Heart and Lung
Transplantation ISHLT
Address: Lisa Edwards, Director of Meetings
International Society for Heart and Lung Transplantation ISHLT
14673 Midway Road, Suite 200
Addison, TX 75001 - U.S.A.
Phone: + 1-972-490-9495
Telefax: + 1-972-490-9499
E-mail: lisa.edwards@ishlt.org
Site: www.ishlt.org

Maio
5-9 The American Transplant Congress 2007
San Francisco, CA, USA
American Transplant Congress (ATC)
Attn: Pam Ballinger
15000 Commerce Parkway
Suite C
Mt. Laurel, NJ 08054 USA
Phone: 856.439.9986
Fax: 856.439.9982
E-mail: atc@ahint.com

13-16 1st Congress of the Society of Innate Immunity
Ankara, Turkey
Valér Congress Organizations
Turan Giines Bulvari
15, Cadde 70, Sokak No: 28
Oran 06550 Ankara Turkey
Phone: 90-312-491-8888
Fax: 90-312-491-9989
E-mail: valor@valor.com.tr

Junho

7-11 FOCIS — Federation of Clinical Immunology Societies
Sheraton San Diego Hotel & Marina
1380 Harbor Island Drive
San Diego, CA USA
FOCIS
555 East Wells Street - Suite 1100
Milwaukee, W1 53202-3823 USA
Phone: 414-918-3192
Fax: 414-276-3349
E-mail: info@focisnet.org

Dates TBD  Tenth International Small Bowel Transplantation Symposium
Summer 2007
Los Angeles, CA, USA
Chair: Gennaro Selvaggi

JBT J Bras Transpl 2005; 8:412

20-23

Agosto

13° Congresso Internacional Anual ILTS
Sheraton Hotel & Towers

Rio de Janeiro

www.ilts.org

21-25

13° International Congress of Immunology

Rio de Janeiro - Brasil

Phone: (55 21) 2266-9150 - Fax: (55 21) 2266-9174
E-mail: immuno2007@jz.com.br

Website: http:www.immunorio2007.org.br/home.html

Setembro

1-5

5-8

15-20

X CONGRESSO BRASILEIRO DE TRANSPLANTES
CONGRESSO LATINO AMERICANOQ Y DEL CARIBE DE
TRANSPLANTES

V CONGRESSO LUSO-BRASILEIRO DE TRANSPLANTES
IX ENCONTRO DE ENFERMAGEM EM TRANSPLANTES
FORUM DE HISTOCOMPABILILIDADE — ABH

Centro de Convencdes de Floriandpolis/SC - Brasil
Tel.: 11 3849-0379

Fax: 11 3845-6818

E-mail: info@meetingeventos.com.br

Site: www.meetingeventos.com.br

Basic Science Symposium 2007
Halifax, NS, Canada

(Westin Nova Scotian Hotel and Conference Center)
BSS 2007 Office

c¢/o Canadian Society of Transplantation
774 Echo Drive

Ottawa, ON K1S 5N8 CANADA

Phone: 613-730-6274

Fax: 613-730-1116

E-mail: info@bss2007.ca

Site: www.bss2007.ca

Joint Meeting with IXA, IPITA, CTS
Minneapolis, MN, USA

Congress Secretariat:

Felicissimo and Associates Inc.
1111 St. Urbain Street, Suite 116
Montreal, QC H2Z 1Y6 Canada
Phone: +1-514-874-1998

Fax: +1-514-874-1580

E-mail: info@fa-events.com

Site: www.cts-ipita-ixa-2007.org

Setembro/Outubro

29-3

13th Congress of the European Society for Organ
Transplantation (ESOT)

Prague, Czech Republic

Congress Secretariat: Guarant International
Opletalova 22

110 00 Prague 1

Czech Republic

Phone: +420-284-001-444

Fax: +420-284-001-448

E-mail: esot2007@guarant.cz

Site: www.esot2007.cz

Novembro

Dates TBD

ISODP 2007 Meeting

Philadelphia, PA, USA

Teresa Daly

E-mail: tdaly@giftoflifeinstitute.org



Resumo de Bula de Rapamune® (sirolimo)

APRESENTAGOES: Cartucho com 1 frasco de vidro &mbar de 60 ml; 1 adaptador para frasco; 30 seringas de plastico mbar descartaveis
e tampas; 1 estojo para seringa. Cartucho contendo 60 drageas de 1 mg e cartucho contendo 30 drageas de 2mg. INDIGAGOES: Rapamune®
(sirolimo) é indicado para a profilaxia da rejeicdo de 6rgaos em pacientes transplantados renais. Recomenda-se que Rapamune® (sirolimo)
seja usado associado a ciclosporina e corticosterdides. GONTRA-INDICAGOES: Rapamune® (sirolimo) é contra-indicado em pacientes
com hipersensibilidade ao sirolimo, seus derivados ou a qualquer componente de sua formulagao. PRECAUGOES: Gravidez: Sirolimo pode
ser usado durante a gravidez somente se o beneficio potencial @8 mde compensar o risco potencial ao embriao/feto. Lactagao: Nao se sabe
se o sirolimo é excretado no leite humano. Deve-se escolher entre a descontinuagdo da amamentagao ou do medicamento. Uso Pediatrico:
Se o sirolimo for usado nestes pacientes, recomenda-se 0 monitoramento dos niveis de sirolimo no sangue total. Uso Geriatrico: Os
dados de concentragdo minima do sirolimo em 35 pacientes transplantados renais com mais de 65 anos foram semelhantes aos da
populagdo de adultos entre 18 e 65 anos. Efeitos sobre as Atividades que Requerem COncentragﬁo: Os pacientes em uso de Rapamune®
(sirolimo) devem ser advertidos para nao dirigir veiculos ou operar maquinas. Abuso e Dependéncia: Nao hd evidéncias de desenvolvi-
mento de dependéncia com o sirolimo. Deve-se tomar as condutas necessarias para minimizar a possibilidade de ocorréncia de linfocele,
cancer de pele, hiperlipidemia e rabdomidlise. Deve-se monitorar a fungdo renal, considerando ajustes convenientes do esquema
imunossupressor. Além disso, deve-se administrar profilaxia contra Pneumaocystes carinii e contra CMV. Em mulheres é necessario usar
método contraceptivo eficaz antes, durante e apds o tratamento. ADVERTENCIAS: A imunossupressdo aumenta a susceptibilidade a
infeccOes e o desenvolvimento de linfoma e outros tipos de céncer, particularmente de pele e também pode aumentar a susceptibilidade
a infecgOes oportunistas, sepse e infecgdes com potencial risco de vida. Reagdes de hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas/
anafilactoides, foram associadas a administragdo de sirolimo. Nao se recomenda o uso de sirolimo como terapia imunossupressora para
pacientes submetidos ao transplante de figado ou de pulm@o pois a seguranca e a eficacia ainda nao foram estabelecidas. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS: Nao se recomenda a administragao concomitante do sirolimo com inibidores potentes da CYP3A4 (como cetoconazol,
voriconazol, clotrimazol, fluconazol, itraconazol, eritromicina, telitromicina, troleandomicina, claritromicina, diltiazem, nicardipina, verapamil,
cisaprida, metoclopramida, bromocriptina, cimetidina, ciclosporina, danazol, ritonavir, indinavir e suco de pomelo) ou indutores da CYP3A4
(como rifampicina, rifabutina, rifapentina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, Hypericum perforatum e hipericina). Recomenda-se
que o sirolimo seja administrado 4 horas ap6s a dose da ciclosporina em microemulsdo. Os pacientes que recebem sirolimo e inibidores
da HMG-CoA redutase e/ou fibratos devem ser monitorados quanto ao desenvolvimento de rabdomiélise. Os imunossupressores podem
afetar a resposta a vacinagdo. Deve-se evitar a administragdo de vacinas com microrganismos vivos atenuados durante o tratamento com
sirolimo. A ingestdo concomitante de alimentos altera a biodisponibilidade do sirolimo apds a administragdo da solugdo oral ou das
dréageas. Portanto, deve-se optar pela administragéo do sirolimo consistentemente com ou sem alimentos para minimizar a variabilidade
de nivel sanguineo. O suco de pomelo (grapefruit) reduz o metabolismo do medjcamento mediado pela CYP3A4. Este suco nao deve ser
administrado com sirolimo ou ser usado para diluir esse medicamento. REAGOES ADVERSAS: Todos os pacientes de estudos clinicos
foram tratados com ciclosporina e corticosterdides; assim, a freqtiéncia de reacOes adversas mostradas a seguir inclui a administragao do
sirolimo em associagao a ciclosporina e corticosterdides. Em geral, os eventos adversos relacionados a administragao de sirolimo foram
dependentes da dose/concentragdo. A seguir descrevemos 0s eventos adversos que ocorreram com maior freqiiéncia: linfocele; edema
periférico, cicatrizagdo anormal; edema; febre; infecgOes fangicas, virais e bacterianas (como infecgGes por micobactéria, virus Epstein-
Barr, CMV e Herpes zoster); herpes simplex; sepsis; taquicardia; tromboembolismo venoso; dor abdominal; diarréia; estomatite; anemia;
hipercolesterolemia; trombocitopenia; hipertrigliceridemia; leucopenia; neutropenia; plrpura trombocitopénica trombética/sindrome urémica
hemolitica; hipocalemia; aumento da DHL; alteragdes nas provas de fungdo hepatica; aumento da TGO; aumento da TGP; artralgia; necrose
0ssea; epistaxe; pneumonia; pneumonite; acne; erupcao cutanea; infecgdo do trato urinario; pielonefrite; doenga pulmonar intersticial;
hepatotoxicidade e cicatrizagao anormal. POSOLOGIA: Inicia-se o tratamento com Rapamune® (sirelime) em associacao a ciclosporina e
corticosterdides. Rapamune® (sirolimo) deve ser administrado por via oral uma vez por dia. A dose inicial de Rapamune® (sirolimo) deve
ser administrada assim que possivel apds o transplante. A redugao e retirada da ciclosporina é recomendada entre 2 e 4 meses ap0s 0
transplante em pacientes com risco imunolégico baixo a moderado. Tratamento com Rapamune® (sirolimo) e ciclosporina: Receptores
transplantados de novo: uma dose de ataque igual a 3 vezes a dose de manutencdo. Recomenda-se a dose didria de manutengdo de 2 mg
para pacientes transplantados renais, com dose de ataque de 6 mg. Tratamento com Rapamune® (sirolimo) apés a retirada da ciclosporina:
Entre 2 a4 meses ap0s o transplante, a ciclosporina deve ser progressivamente descontinuada por 4 a 8 semanas, e a dose de Rapamune®
(sirolimo) deve ser ajustada a fim de obter niveis de concentrages sangiiineas minimos variando de 12 a 24 ng/ml (método cromatografico
HPLC - UV). Atencao cuidadosa deve ser feita aos sinais/sintomas clinicos, biépsia e pardmetros laboratoriais. Como a meia-vida do
sirolimo é longa, ajustes freqlientes da dose de Rapamune® (sirolimo) baseados nas concentragdes fora do estado-de-equilibrio do
sirolimo podem levar a superdosagem ou subdosagem. Uma vez ajustada a dose de manutencdo de Rapamune® (sirolimo), 0s pacientes
devem ser mantidos na nova dose de manutengao por, pelo menos, 7 a 14 dias antes de ajuste adicional da dosagem a partir da monitorizagao
da concentragdo sangtiinea. Deve-se considerar uma dose de ataque em adi¢do a uma nova dose de manutengao quando for necessario
aumentar de modo consideravel as concentragdes minimas de sirolimo: dose de ataque de Rapamune® (sirolimo) = 3 x (nova dose de
manutencdo — dose atual de manutencao). A dose méxima diaria de Rapamune® (sirolimo) ndo deve exceder 40 mg. Se uma dose didria
estimada excede 40 mg devido a adigdo de uma dose de ataque, a dose de ataque deve ser administrada em 2 dias. As concentragdes
minimas sangiineas de sirolimo devem ser monitorizadas pelo menos 3 a 4 dias ap6s a(s) dose(s) de atague. Recomenda-se que 0
sirolimo seja administrado 4 horas apés a administracao da ciclosporina solucao oral e/ou capsulas. Uso Pediatrico: Recomenda-
se a monitoriza¢do dos niveis minimos do sirolimo no sangue total se 0 medicamento for usado em pacientes pediatricos com menos de
13 anos. A dose inicial de ataque deve ser de 3 mg/m? em pacientes com 13 anos ou mais que pesam menos de 40 kg. Deve-se ajustar a
dose de manutencao, de acordo com a drea de superficie corpérea, para 1 mg/m?/dia. Use em Idesos: Nao é necessdrio ajustar a dose em
pacientes idosos. Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Recomenda-se redugado da dose de manutengao do sirolimo em aproximada-
mente um tergo da dose. Nao é necessério modificar a dose de ataque do sirolimo. Pacientes com Insuficiéncia Renal: Nao é necessario
ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia renal. Monitorizagdo da Concentragdo Sanguinea: Na maioria dos pacientes ndo é
necessaria a monitorizagao de rotina dos niveis terapéuticos do medicamento. Os niveis sanguineos do sirolimo devem ser monitorizados
em pacientes pediatricos, em pacientes com insuficiéncia hepatica, durante a administragdo concomitante de inibidores e indutores da
CYP3A4 e da glicoproteina P, se a dose da ciclosporina foi reduzida consideravelmente ou descontinuada. Recomenda-se que pacientes
que estdo passando de Rapamune® (sirolimo) solugdo oral para drageas na base de mg por mg tenham a concentragao de sirolimo
sanguineo em 1 ou 2 semanas apds a mudanca de formulagao a fim de confirmar que a concentragao esteja dentro da faixa recomendada.
Orientacdes para Diluicao e Administracao de Rapamune® (sirolimo) Solugao Oral: Sirolimo deve ser administrado exclusivamente
por via oral. Sirolimo deve ser tomado regularmente com ou sem alimentos para minimizar a variagdo da absorgdo do medicamento.
Sirolimo deve ser diluido apenas em agua ou suco de laranja, somente em copgs de plastico ou vidro. Nao usar suco de pomelo (grapefruit)
ou qualquer outro liquido para diluir o sirolimo. VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA . Registro MS - 1.2110.0117. Informag0es adicionais
disponiveis aos profissionais de saide mediante solicitagao: Laboratorios Wyeth-Whitehall Ltda. Rua Dr. Renato Paes de Barros, 1017,
109dandar - Edificio Corporate Park Itaim Bibi, Sdo Paulo - SP - CEP 04530-001. Para informagdes completas, consultar a bula do
produto.
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A imagem é meramente ilustrativa. Trata-se da imagem de hiépsia de um paciente do estudo RMR em
Regime de Manutencéo de Rapamune® (sirolimo) (RMR) no més 36 pos-transplante, com uma pontuagao
total CADI de 3,0. Neste estudo, aos 36 meses, as pontuacdes médias CADI foram 4,70£1,86 no grupo
RAPA+CsA+ST (n=31) e 3,20 +1,85 no grupo RAPA+ST (n=32). Nesta andlise foram incluidos apenas
pacientes com bidpsias em sequiéncia no periodo basal, aos 12 e 36 meses.® A avaliagéo das biopsias
pelos patologistas pode apresentar variagdes.

Estudo RMR: Resultados de 3 Anos'??
Referéncias:

Funcédo Renal Sobrevida do Enxerto*® 1. Kreis H, Oberbauer R, Campistol M,
et al. Long-term benefits with sirolimus-

based therapy after early cyclosporine
RAPA + CsA+ST RAPA + STf RAPA + CsSA+ST RAPA + STf withdrawal. J Am Soc Nephrol. 2004
— - - _ 15:809-817.

(N—119) (N_132) (N‘215) (N‘215) 2. Mota A, Arias M, Taskinen El, et al.
Sirollimus-blased th%rgpy folllowing ggrly
1 1 cyclosporine withdrawal provides
SCr 163 “mOVL SCr 127 pmoI/L* 88% 93% si{]nificgntly improved renal%istology
a?d fuzné:(t)ion asg 33 )é%ars. Am J Trans-

int inxt lant. 2004, 4:953-961.
GFR 55 mL/min GFR 67 mL/min g Oberbauer R, Segoloni G, Campistol

JM, et al. Early cyclosporine withdrawal
from a sirolimus-based regimen results

* P<0,001 P=NS in bett | allograft survival and
TCsA foi retirada 2 a 4 meses ap6s o transplante CsA foi retirada 2 a 4 meses ap6s o transplante Irgna?fl?r:c{g;]aatigor%'gmhssu;ltlevﬁr:nns.
*Pacientes em tratamento $Exclusive perda no acompanhamento plantation. Transplant International. 18

(2005) 22-28. §
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Um Regime de Manutencdo com Rapamune® (sirolimo) (RMR) resultou %
= : T : 1,2 : Informacdes para prescri¢do no corpo des-

em fL_mge_ao renal significativamente melhor'? e comprometimento renal ta edigao. Inormagdes aticionais a dispo-

significativamente menor: aos 3 anos. 123 sigdo da classe médica mediante solicita- &

. . . . ¢do. Venda sob prescricao médica. Regis- &
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sobrevida do enxerto. 123
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dos a transplante renal alogénico, em combinacao c iclosporina para-micre
Precaucdes e Adverténcias: é recomendado que a terapfa‘eom myfortic™ nao st jada até
mas e outras malignidades, particularmente cutaneas. Instruir ao pacientes a .re'atar,i diatamente qualquer evidéncia de infeccdo, contuso inesperada, sangramento ou qualquer outra manifestacio de depressdo da medula 6ssea. A supressdo excessi
va do sistema imune aumenta a susceptibilidade a infeccdes, incluindo infeccdes oportunistas, infeccoes fatais e sepse. Monitorar neutropenia. Se contagem absoluta de neutréfilos <1,5 x 103/}, interromper ou descontinuar myfortic™. A vacinagao pode
ser menos efetiva e o uso de vacinas de microorganismos vivos atenuado$ devem ser. evitadas. Devido a derivados do MPA terem sido associados com um aumento na incidéncia de efeitos adversos no sistema digestivo, incluindo casos nao freqiientes de
ulceracdo no trato gastrintestinal, hemorragia e perfuracéo, administrar com cautela em pacientes ¢ rios disturbios ativos no sistema digestivo. Gravidez e lactacao: myfortic™ deve ser usado em mulheres gravidas somente se o beneficio justificar o
risco potencial ao feto. Métodos contraceptivos efetivos devem ser utilizados antes do inicio, durante a terapia e por. seis semanas apos a descontinuacao do tratamento. Nao se sabe se MPA é excretado no leite humano. Veja informacdes completas sobre
o produto. Interacdes medicamentosas: Aciclovir: existe potencial do MPAG e o aciclovir competirem pela secrec¢ao tubular, resultando em um possivel aumento na concentracéo de ambas. Antidcidos com hidréxidos de aluminio e magnésio: diminuicao de
37 % na exposicao sistémica de MPA e de 25% na concentracao maxima de MPA. Uma vez que ainda nao estudou-se a administracao de Azatioprina e myfortic™, esta associacao nao é recomendada. Colestiramina e drogas que interferem na circulagao
enteroepética: a colestiramina pode diminuir a exposicao de MPA. Ganciclovir: em pacientes com deficiéncia renal nos quais myfortic™ e ganciclovir sdo co-administrados, as recomendacoes de dose de ganciclovir devem ser observadas e os pacientes
monitorados cuidadosamente. Veja informacdes completas sobre o produto. Reagoes adversas: mais comuns: leucopenia e diarréia. Pacientes recebendo regimes imunossupressores apresentam maior risco de desenvolver linfomas e outras malignidades,
particularmente de pele. Todos os pacientes transplantados apresentam maior risco de infeccoes oportunistas. As infeccdes oportunistas mais comuns: CMV, candidiase e herpes simplex. Reacoes adversas listadas por sistema corpéreo: infeccoes do trato
urinério, herpes zoster, candidiase oral, sinusite, infeccao respiratoria superior, gastroenterite, herpes simplex, nasofaringite; leucopenia, anemia, trombocitopenia; cefaléia; tosse; diarréia, ndusea, dispepsia, vomito, constipacao, dor abdominal, distengéo
abdominal, flatuléncia, perda de fezes, sensibilidade abdominal, gastrite; pirexia, fadiga; funcao hepética anormal. Veja informacdes completas sobre o produto. Posologia: o tratamento deve ser iniciado e acompanhado por especialistas de transplante apro-
priadamente qualificados. A dose recomendada é 720 mg, duas vezes ao dia (dose didria de 1.440 mg). Em pacientes recebendo 2 g de micofenolato mofetil, o tratamento pode ser substituido por 720 mg de myfortic™, duas vezes ao dia (dose diéria de
1.440 mg). Myfortic™ pode ser administrado com ou sem a alimentacao. Criancas: A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. Superdosagem: nao foi relatada nenhuma experiéncia de superdosagem com myfortic™ em
humanos. Venda sob prescricao médica. Reg. M.S.: 1.0068.0897. Informagdes completas para prescricao disponiveis mediante solicitacdo ao Departamento Médico da Novartis. Material cientifico destinado exclusivamente a classe médica.

Myfortic™, micofenolato de sddio. Forma farmacéﬁapresentacéo. col osrvestldos gastro-esistentes de 180 mg ou 36! . Embalagens com 120 comprimidos revestidos. IndicacGes: profilaxia da rejeicao aguda em paaentegsubmetl»'
Isé

e corqhagostermdes Contraindicacdes: hipersensibilidade ao micofenolato sédico, &cido micofendlico ou micofenolato mofetil ou'a qualquer um dos excipientes.

e 0 resultado negativo do teste de gravidez seja obtido. Pacientes recebendo regimes imunossupressores apresentam um maior risco de desenvolver linfo- -
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