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EDITORIAL
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valorizando a investigacao clinica em transplantes de 0rgaos

Indubitavelmente, as ciéncias basicas sdo fundamentais
para o desenvolvimento das ciéncias clinicas, tanto para
o entendimento correto da fisiopatologia, como para o
diagnostico e tratamento das diferentes doencas que os
médicos vivenciam na rotina didria de suas atividades.

Na drea dos transplantes, um fato semelhante curiosamente
acarreta um efeito indesejdvel. Embora as publicagdes em
ciéncias bdsicas, feitas por “médicos-cientistas”, fornecam
inesgotdvel material de estudo para aplicacdo na prética
clinica dos “médicos-clinicos” de transplantes, em virtude
de seu maior nimero, causam uma despropor¢ao entre a
quantidade de publicacdes em ciéncias basicas e clinicas.
Esse fato, erroneamente, leva muitos “médicos-clinicos”
a minimizarem o valor cientifico da investigacdo clinica
e, conseqiientemente, ficam desestimulados para elaborar
e publicar trabalhos clinicos em transplantes.

E fundamental ressaltar que, se por um lado fica dificil
competir na drea bdsica no cendrio internacional, por
outro os numeros e casuisticas dos centros brasileiros,
mesmo isoladamente, sdo extremamente valorizados e
raramente igualados.

Recentemente temos constatado mudancas positivas nes-
sa situacdo observando o crescente nimero de trabalhos
brasileiros sendo aceito para publicacdes em revistas
internacionais, tanto na drea bdsica, como na clinica.

O JBT, que desde seu inicio publica trabalhos nacionais
versando desde a terapia celular até grandes casuisticas
clinicas, € um modesto exemplo desse progresso.

No presente nimero, essencialmente composto por traba-
lhos de investigacdo-clinica, Prates e cols, apresentando
um longo tempo de andlise, mostram a experiéncia com
criancas acometidas por cistinose e receptoras de trans-
plante renal. Os autores discutem a raridade da doenga de
base e advogam o uso de protocolos imunossupressores,
com menor risco de agravamento da hiperglicemia dessas
criangas apés o transplante.

Pallotta e cols apresentam sua casuistica e experiéncia
obtida com os 100 transplantes iniciais de medula dssea
realizados na Bahia, uma regido brasileira com limitados
recursos sdcio-econdmicos, que muito enaltece o trabalho
dos autores. Com 53 transplantes alogénicos e 47 aut6-
logos, as sobrevidas obtidas apés cinco anos foram de
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47% e 60%, respectivamente. Interessante ressaltar que,
diferente da literatura internacional, nessa experiéncia,
a principal causa de 6bito foi a infeccio.

Analisando criticamente receptores de transplante renal,
com tempo de seguimento acima de dez anos, Lasmar
e cols relatam sua experiéncia com 67 pacientes. Nesse
trabalho, 67% dos transplantados receberam ciclosporina/
azatioprina/prednisona como imunossupressao inicial;
40% deles permaneceram usando a CsA e a AZA foi subs-
tituida em 33% dos casos. Curiosamente, o tacrolimo nao
foi utilizado nessa casuistica. Esse trabalho corrobora va-
rios outros e chama atencio para a tradicional combinagao
de CsA/AZA/P que, apesar da sua temida nefrotoxicidade,
ainda guarda um mistério de longevidade para transplantes
a ser esclarecido e estudado.

Num excelente artigo de revisdo, Rangel e cols abordam
a litfase renal do doador e no receptor de transplante
renal. Antes considerado contra-indicac¢@o absoluta para
doag@o do rim, o doador com litfase passou a ser encarado
como contra-indicagdo relativa pela maioria dos centros
transplantadores. O receptor com célculo no enxerto,
embora raramente encontrado, enfrentava uma situacao de
gravidade requerendo pronta intervengao cirtirgica. Essas
duas situacdes tiveram importancia clinica minimizada
significativamente, gracas ao progresso obtido com os
métodos de imagem e a disponibilizacdo de tratamentos
uroldgicos intervencionistas menos agressivos que a ci-
rurgia convencional.

Finalmente, dois casos sdo relatados para enriquecer a prati-
cadidria do transplantador brasileiro e ilustrar a importancia
da casuistica brasileira de transplantes: no primeiro, Oliveira
e cols relatam o sucesso da terapia com estreptoquinase e
heparinizag¢@o, em um caso de trombose de veia renal do
enxerto; no segundo, Ribeiro Jr e cols mostram um raro caso
de hemangioendotelioma, que necessitou de transplante
hepético como tratamento definitivo.

Acredito que este nimero do JBT € um valioso exemplo
de como a investigacdo clinica nacional pode servir aos
transplantadores brasileiros.

Mario Abbud Filho
Editor chefe do JBT
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HIPERGLICEMIA POS-TRANSPLANTE RENAL EM CRIANCAS COM CISTINOSE!

After Kidney Transplantation Hyperglycemia in Child with Nephropathic Cystinosis’

Liliane Cury Prates’, Sumara Zuanazi Pinto Rigatto? Cintia A Santana®, Simone M Nascimento® Daniela G Carvalho?,
Anna Cristina G. Brito', Livia C Oliveira®, Vera Maria Santoro Belangero*

RESUMO

Objetivo: Relatar a ocorréncia de hiperglicemia em criangas com cistinose apods transplante renal. Métodos: Revisdo dos casos de
transplantes renais pediatricos realizados no servico. Resultado: A ocorréncia de hiperglicemia apds transplante renal ¢ maior quando a
causa da insuficiéncia renal ¢ cistinose quando comparado com outras etiologias. Conclusao: Necessidade de protocolo imunossupressor
especial em cistindticos com menor efeito hiperglicemiante.

Descritores: Transplante Renal, Hiperglicemia, Cistinose, Crianga.

INTRODUCAO

Cistinose ¢ uma doencga hereditaria com acimulo de cistina nos
lisossomos em varios 6rgaos, levando a Sindrome de Fanconi e posterior
insuficiéncia renal cronica (IRC), hipotireoidismo, dificuldades visuais,
manifestagdes de sistema nervoso central, envolvimento de bago,
figado e pancreas. O uso de cisteamina posterga a IRC, mas a droga
ainda tem disponibilidade reduzida em nosso meio. O acometimento
do pancreas tende a ocorrer apds a segunda década, mas hiperglicemia
pode surgir mais precocemente apds fatores facilitadores.!

OBJETIVO

Relatar a ocorréncia de hiperglicemia em criangas com cistinose
apos transplante renal.

METODOS

Dos 85 transplantes renais em 78 criangas, de cinco a 18 anos, do HC-

UNICAMP, no periodo de 1991 a 2005, seis apresentavam cistinose
Grau Académico: e realizaram sete transplantes, apresentados a seguir, na Tabela 1:
1. Mestre em Pediatria

2. Professor Doutor em Pediatria Tabela 1: Caracteristicas gerais dos pacientes com cistinose, transplantados
3. Residente de Nefrologia Pediatrica renais, segundo idade, sexo, Imunossupressao.
4. Professor Departamento de Pediatria
Nome Idade(anos) — Sexo(M/F) Imunossupressao
Instituigdo: AQ 10/M TAC,MMF,P
Servigo de Nefrologia Pediatrica— FCM UNICAMP — Campinas — SP - Brasil TDPM 6/F TACAZAP
Correspondéncia: AGO M TAC MMFP
Liliane Cury Prates AAT 6/M CSAAZAP
Av. Presidente Kennedy, 333 apto. 81 AAT 10/M CSAAZA P
CEP 13405-010 - Piracicaba — SP THCO 12/F TAC,MMF,P
Fax: 55 11 3432-3244 AAO 10/M CSAMMF P

E-mail: lilianecprates@terra.com.br

P: prednisona; TAC: tacrolimo; CSA: ciclosporina neoral; MMF:
Recebido em: 29/12/2005 Aceito em: 17/01/2006 micofenolato mofetil; AZA: azatioprina

JBT J Bras Transpl. 2005;8:425-426.
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A imunossupressao utilizada no servigo consta de prednisona-P
(dose inicial 2mg/Kg/dia, com redugao gradual a dose de Smg com
seis meses), agente antiproliferativo (MMF dose inicial de 30mg/kg/dia
ou, se efeitos colaterais deste, AZA 2mg/kg/dia), e inibidor de
calcineurina (CSA 7mg/kg/dia nos transplantes realizados antes de
julho de 2001 e TAC 0,2 a 0,4 mg/kg/dia apds esta data).

ANALISE ESTATISTICA

Para avaliagdo da significancia da incidéncia de hiperglicemia em
pacientes com e sem cistinose foi aplicado o teste do X?, com p<0,05.

RESULTADOS

De sete transplantes realizados em pacientes com cistinose,
trés apresentaram hiperglicemia de um més a oito anos apds o
transplante (pacientes AO, TDPM, AGO que usavam tacrolimo)
e necessitaram insulina para controle, enquanto dos 78 de
outras etiologias, apenas uma crianca apresentou hiperglicemia
(etiologia da IRC: displasia renal, usando ciclosporina), que foi
controlada com dieta (p=0.001).

DISCUSSAO

O transplante renal elimina a deposi¢do de cistina no rim
transplantado, prolonga a sobrevida do paciente com cistinose,
mas o acumulo de cistina continua em outros 6rgaos, incluindo
o pancreas, sendo o Diabetes Mellitus (DM) uma complicagdo
tardia da cistinose, ocorrendo geralmente na segunda década de
vida.%** No entanto, DM pode ser precipitado pelo uso de altas
doses de corticdide e/ou pelo uso dos inibidores da calcineurina
(INC), especialmente pelo tacrolimo, que esta associado com maior
incidéncia de DM em transplantes pela inibigdo da transcrigdao
do gene da insulina, com diminuig¢ao da produgdo e secrecao de
insulina.’ Sendo assim, pacientes com cistinose transplantados
somam fatores de risco para DM.

CONCLUSAO

Devido ao risco de DM em pacientes com cistinose, sugere-se
protocolo especial de imunossupressao pos-transplante com menor
efeito hiperglicemiante como suspensao precoce de corticdide e/ou
nao utilizagdo de tacrolimo.

ABSTRACT

Objective: The present article reports the occurrence of hyperglycemia in cystinotic children who underwent renal transplant. Methods:
Review on the pediatric renal transplantation cases occurred at this institution. Results: The rate of occurrence of pos-transplant
hyperglycemia is higher whenever the cause of the renal failure is Cystinosis compared to other causes. Conclusion: It suggests that the
immunosuppressive protocol in cystinotic patients should be different with lower hyperglycemic effect.

Keywords: Kidney Transplantation, Hyperglycemia, Cystinosis, Child.
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TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA NO NORDESTE BRASILEIRO: RESULTADOS
DOS 100 PRIMEIROS TRANSPLANTES NA BAHIA!

Bone Marrow Transplantation in the Brazilian Northeast:
Results of the first 100 transplants in Bahia State

Ronald Pallotta’, Fldvia Cal?, Luciana Landeiro®, Ledivia Espinheira®, Thereza Christina Cruz Dias?,
Thyago Espirito Santo®, Tiago Pinto®

RESUMO

Objetivo: Este relato apresenta a evolugiio dos 100 primeiros pacientes transplantados na Unidade de Transplante de Medula Ossea do
Hospital Portugués, no periodo de fevereiro de 2000 a novembro de 2005. Por ser pioneira na Bahia, e uma das unicas referéncias para este
procedimento nas regides norte e nordeste, fica determinada a importancia e peculiaridade do trabalho desta unidade. Métodos: Foram
avaliados 48 transplantes alogénicos convencionais, cinco alogénicos ndo mieloablativos (mini-alo) e 47 aut6logos. A idade mediana foi de
31 anos, havendo um predominio do sexo masculino (59%) sobre o feminino (41%). As indicagdes foram: leucemia mieldide cronica (20),
anemia aplastica grave (11), leucemia mieldide aguda (07), sindrome mielodisplasica (06), leucemia linfobldstica aguda (04), linfoma nao
Hodgkin (12), doenga de Hodgkin (13), mieloma multiplo (21) e doenga auto-imune (06). Resultados: A sobrevida global em cinco anos foi
de 52%, sendo 60% para TMO autdlogo, 47% para TMO alogénico convencional e 40% para mini-alo. Observamos uma mortalidade nos 100
primeiros dias de 31%, sendo 17% para TMO autdlogo, 46% para TMO alogénico convencional e 20% para mini-alo. Conclusao: Os dados
demonstram que, apesar de todas as dificuldades impostas pela situagdo socio-econdmica e cultural desta regido, o TMO ¢ um procedimento
factivel e apresenta resultados satisfatorios, que nao divergem de outros grandes centros transplantadores do pais e do mundo.

Descritores: Transplante de Medula Ossea, Imunologia, Rejegdo do Enxérto.

INTRODUCAO

O transplante de células progenitoras hematopoéticas, também
conhecido como transplante de medula 6ssea (TMO), é um procedimento
terapéutico convencional e fundamental para o tratamento de doengas
hematoldgicas, oncologicas e imunoldgicas. 234367891011

Grau Académico:

1. Professor de Onco-hematologia . . ~ . oy
g Caracteriza-se pela eliminagdo dos sistemas hematopoético e

imunoldégico de um individuo por quimioterapia, associado ou
ndo a radiagdo, com subseqiiente substitui¢do por células-tronco
de outro individuo (TMO alogénico) ou previamente coletadas do
proprio paciente (TMO autdlogo).'!®

Médica Clinica Pedidtrica
Médica Clinica Infectologista
Médica Clinica Anestesiologista

LI

Académico(a) de Medicina

A indicagao do TMO como opgao terapéutica ¢ complexa e depende

Instituicoes: . N
¢ de fatores como gravidade, subtipo e status da doenga, bem

Hospital Portugués da Bahia e Nicleo de Onco-Hematologia do Departamento de Clinica

Médica da Escola Bahiana de Medicina e Saiide Pablica como idade e, no caso do transplante alogénico, disponibilidade
de doador. 23461314
Correspondéncia: No Brasil, um pais de dimensdes continentais, ha uma concentragao de
Dr. Ronald Pallotta — Av. Oceanica ne 3529, 4032 — Ondina centros que realizam este procedimento nas regioes sul e sudeste.
CEP 40295 050 - Salvador — BA - Brasil A unidade de transplante de medula 6ssea (UTMO) do Hospital
Tel: 55 71 3334-5101 Portugués da Bahia foi fundada em 2000, com a finalidade de ser
E-mail: tmobahia@yahoo.com.br a referéncia para pacientes que necessitem destes procedimentos
no estado, bem como ser a contra-referéncia de pacientes baianos
Recebido em: 13/12/2005 Aceito em: 03/01/2006 transplantados em outros centros.
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Este relato tem como objetivo descrever os resultados dos primeiros
100 pacientes transplantados na UTMO do Hospital Portugués
da Bahia que, por ser pioneira no estado e um dos unicos centros
transplantadores das regides norte e nordeste, tem determinada a
peculiaridade e a importancia do seu trabalho.

METODOS

Nos 100 transplantes realizados, as células-tronco hematopoéticas
(CTH) foram infundidas por via endovenosa apds o regime de
condicionamento, o que se considera dia zero (D0). Estas foram
obtidas da medula dssea através de multiplas aspiracdes da crista
iliaca posterior, sob bloqueio, em centro cirurgico, conforme a
técnica universal.! O objetivo foi de coletar 3 a 5 ml de aspirado
medular por puncao, até um volume total equivalente a 10—15 ml/
kg do receptor. O material aspirado ficou em solugéo heparinizada,
até que o volume final fosse obtido. Posteriormente, ocorreu
filtragdo da solugdo final e transferéncia para bolsas coletoras
que foram encaminhadas para congelamento (TMO aut6logo) ou
diretamente para o receptor (TMO alogénico). O menor numero
de células mononucleares coletadas aceitaveis para realizagao
do procedimento foi de 1,0 x 10® células nucleadas totais por
quilograma de peso do receptor.

Outra fonte de CTH foi o sangue periférico a partir da separagao
de células por leucoaférese utilizando a Fenwall Baxter CS 3000
plus. Para tal opgao foi necessaria mobilizagdo com corticdide e
fator de crescimento granulocitico (GCSF) na dose de 5 a 10 mcg/
kg, associada ou ndo ao purging in vivo com ciclofosfamida. O
menor numero de células CD 34+ aceitaveis para realizagao do
procedimento foi de 3,0 x 10°/Kg. Do mesmo modo, apos a coleta,
estas foram encaminhadas para congelamento (TMO aut6logo) ou
para o receptor (TMO alogénico).

O regime de condicionamento utilizado variou de acordo com a
modalidade e indicagdo do TMO. Os principais regimes utilizados
para os transplantes alogénicos foram o BuCy4 para AAG, que se
caracteriza por bussulfano 4 mg/kg associado a ciclofosfamida
200 mg/kg; o BuCy2 utilizado para LMC,SMD e LMA, que se
caracteriza por bussulfano 16 mg/kg associado a ciclofosfamida 120
mg/kg e o BuMel utilizado para os linfomas, que se caracteriza por
bussulfano 16 mg/kg associado a melfalano 140 mg/m?.

Para os transplantes autdlogos foram utilizados, como regimes,
irradiagdo corporal total 800 cGy associado a melfalano 140 mg/
m?, 0o BEAM (carmustina, etoposide, arabinosideo-c e melfalano) e
0 CVB (ciclofosfamida, etoposide e carmustina) para os linfomas; o
melfalano 200 mg/m? para o MM e para as DAT foi utilizado esquema
combinando fludarabina, ciclofosfamida e timoglobulina.

Nos transplantes ndo-mieloablativos foram utilizados regimes
associando a fludarabina ao melfalano.

Todos os pacientes admitidos para TMO receberam profilaxias
parasitarias com albendazol (400mg/dia, por trés dias) e
tinidazol (2g/dia, dose Unica), e para Pneumociste carinii com
sulfametoxazol-trimetropim (1,6g/dia, por sete dias) no periodo
que antecedeu o condicionamento. As culturas de vigilancia (swab
nasal, oromucosa, pele, anal, peniano ou vaginal, hemoculturas e
uroculturas) foram colhidas no momento da admissao.

A profilaxia para fungos foi realizada com fluconazol (400mg/dia),
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e para virus, com aciclovir (800mg/dia). Estas foram instituidas
no momento em que o paciente desenvolveu neutropenia grave
(neutrofilos < 500), e mantidas até sete e 30 dias apds a enxertia,
respectivamente.

O fator estimulante de granuldcito (GCSF) foi introduzido no
momento em que os pacientes apresentaram contagem leucocitaria
inferior a 500, na dose de 10mcg/kg/dia, e mantido até leucometria
maior que 2000/mm?.

Os critérios para transfusdo de hemocomponentes foram clinicos
ou dependentes de valores hematimétricos para manter Hb > 8,0
g/dl e plaquetas > 20000/mm?. Todos foram administrados com
irradiacdo prévia e com filtro leucocitario.

A profilaxia para doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH),
realizada no transplante alogénico foi de acordo com os protocolos
vigentes na unidade e o tipo de condicionamento (mieloablativo
convencionais ou ndo-mieloablativo). Vinte e cinco pacientes
receberam metotrexato (MTX) na dose de 15 mg/m? no DI e
10 mg/m2 D3,D6,D11 pds-transplante, associado a ciclosporina
(CSA) na dose de 3mg/kg por via endovenosa, 17 pacientes CSA
(3mg/kg) associado a micofenolato mofetil (MMF) na dose de 1g/d
por via oral e 11 pacientes CSA(3mg/kg) associado a MMF (1g/d)
e MTX(15 mg/m? no D1 e 10 mg/m? no D3 e D6.

O tempo de seguimento foi calculado como o intervalo entre a data
do transplante até a data do o6bito, ou até 12/02/2006 para os que
estavam vivos. As estimativas das probabilidades de sobrevida
acumulada foram feitas pelo estimador produto-limite de Kaplan
Meyer e as comparagdes entre as curvas, pelo teste do log rank.

RESULTADOS

No periodo de 01 de fevereiro de 2000 a 30 de novembro de
2005, foram realizados 100 procedimentos, sendo 48 alogénicos
convencionais, cinco alogénicos ndo-mieloablativos (mini-alo)
e 47 autdlogos. A mediana de idade foi de 31 anos, variando de
oito a 67, havendo um predominio do sexo masculino (59%)
sobre o feminino (41%).

As indicagdes foram: leucemia mieldide cronica (20), anemia
aplastica grave (11), leucemia mieldide aguda (07), sindrome
mielodispléasica (06), leucemia linfoblastica aguda (04), linfoma
nao-Hodgkin (12), doenga de Hodgkin (13), mieloma multiplo (21) e
doenga auto-imune (06).As principais caracteristicas da populagao
estudada encontram-se na tabela 1.

Pode se observar que o seguimento mediano foi de 1216 dias
(variando de 997 a 2200) e a sobrevida global (SG) em cinco
anos foi de 52% (fig. 1).

Quando analisamos a SG aos cinco anos, de acordo com o tipo de
TMO, observamos que no TMO autoélogo a SG foi de 60%, no TMO
alogénico foi de 47% e no mini-alo foi de 40% (fig. 2).

A SG, de acordo com o diagnostico, demonstra que, paraa LMC,
esta foi de 57%, para DH de 37% e para o LNH de 29%. A SG
em dois anos para o MM foi de 80%, para LMA de 57% e LLA
de 50% (Tabela 2).

A mortalidade nos 100 primeiros dias foi de 31%, sendo 17% no
TMO autélogo, 46% no alogénico e 20% no mini-alo. Quando
avaliamos as causas de 6bito, observamos no TMO alogénico:
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Tabela 1: Caracteristicas dos 100 pacientes submetidos a transplante de
medula dssea no Hospital Portugués da Bahia.

LMC DH LMA MM LNH LLA AAG SMD DAI
N 20 13 07 21 12 04 1 06 06

Idade 31 anos (variando de 8 a 67 anos)

Género fem/masc. 41/59

Alo (mini-alo) 19(1) 1(0) 6(0) 0(1) 1(3) 4(0) 11(0) 6(0) 0(0)
Auto 0 12 1 20 8 0 0 0 6
RC/refratarios ~ 0/21 1/12 3/5 8/12 4/9 3/1 0/12 0/6 0/6

Fem: feminino; mas: masculino; alo:alogénico; mini-alo: mini-
alogénico; auto: autdlogo; RC: remissdao completa; LMC: leucemia
mieldide crénica; DH: doenca de Hodgkin; LMA: leucemia mieldide
aguda; MM: mieloma mudltiplo; LNH: linfoma ndao-Hodgkin; LLA:
leucemia linfoide aguda; AAG: anemia apldsica; SMD: sindrome
mielodispldsica; DAI: doengas auto-imunes.

Tabela 2: Sobrevida Global dos 100 pacientes submetidos a transplante de
medula éssea no Hospital Portugués-BA.

100 1 2 5 Valor

Mediana dias ano anos  anos P
Série total 1216 (997-2200)  69% 58% 52%  52% -
Tipo
Autdlogo 1240 (954-1960) 83% 70% 60%  60% 0,09

Alogénico 1055 (748-2200) 54% 47%  47%  47%

Mini-alo 680 (203-1300) 80% 60% 40%  40%
Diagnéstico
DAI 54 (122-335) 66% NA NA NA 0,02
SMD 34 (17-50) 0% - - -

AAG 709 (341-1078) 54% 54%  54% NA

MM 947 (784-1109) 100%  89%  80% NA 0,14
DH 817 (342-1960) 61% 46% 371% 3%

LNH 586 (201-1300) 75% 58% 29%  29%

LMC 1288 (808-2200) 75% 57% 57%  57%

LMA 840 (329-1351) 57% 57%  57% NA

LLA 553 (82-1025) 50% 50%  50% NA

Abreviagées: LMC: leucemia mieldide crénica; DH: doenca de Hodgkin;
LMA: leucemia mieldide aguda; MM: mieloma mdltiplo; LNH: linfoma
ndo-Hodgkin; LLA: leucemia linfoide aguda; AAG: anemia aplasica;
SMD: sindrome mielodisplédsica; DAI: doencas auto-imunes.

DECH (38,2%), sepse (19,1%), recidiva (9,5%), HAD (9,5%),
rejeicdo (14,3%), cistite hemorragica (4,7%) e IAM (4,7%). No TMO
autdlogo a sepse (71,4%) e a hemorragia alveolar difusa (28,6%) e
no mini-alo o unico caso foi de sepse.

Dentre as complicagdes, a mais relevante foi a DECH. No TMO
alogénico a taxa de ocorréncia de DECH grau > 2 foi de 35,6%.
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Figura 1. Sobrevida Global dos pacientes submetidos a transplante de
medula ossea na Bahia
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Figura 2. Sobrevida dos pacientes submetidos a transplante de medula
ossea na Bahia de acordo com o tipo de transplante
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DISCUSSAO

O TMO ¢ um procedimento utilizado no tratamento de doencas
oncoldgicas, hematoldgicas e imunoldgicas. No nordeste brasileiro,
o cancer ¢ a terceira causa de morte, perdendo em apenas 0,02%
para as doengas infecciosas. Desta forma, a implantacdo de um
centro de transplante de medula dssea se fazia imperioso para
combater este importante problema de satde publica. Apesar das
grandes dimensdes do estado da Bahia, existem poucos centros de
referéncia para o tratamento de doengas onco-hematologicas fora
da capital, o que acarreta inumeras dificuldades para o diagnostico
e tratamento de tais patologias. O presente relato demonstra esta
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realidade, que faz com que os pacientes sejam encaminhados a
unidade com longo tempo de diagnostico, como € o caso da LMC e
AAG ou ja submetidos a varios esquemas prévios de quimioterapia,
como no caso do MM e dos linfomas.

Apesar das dificuldades, os resultados observados em nossos
pacientes foram semelhantes aos da literatura mundial.l!516.17.18.19
Quando analisamos a SG nos 100 primeiros dias, em fungao do
tipo de transplante, observamos que esta foi de 83% para TMO
autdlogo, 54% para TMO alogénico e 80% para os procedimentos
nao-mieloablativos. Quanto a SG em cinco anos de 52%, esta
também foi semelhante a de outros centros do Brasil. A mortalidade
nos 100 primeiros dias apds o transplante é usada para avaliar a
toxicidade do procedimento, o que inclui a mortalidade relacionada
a toxicidade do condicionamento como a doenga veno-oclusiva
hepatica, as infecgdes, entre outras e, no caso dos TMO alogénicos,
a DECH aguda. Esta taxa de mortalidade pode variar dependendo
das condigdes do paciente, e do tipo de TMO, de menos de 5% a
mais de 40%. Geralmente ¢ maior no transplante alogénico do
que no autdlogo. %% Nesta nossa casuistica, a mortalidade nos
100 primeiros dias foi de 31%. Ao analisarmos a mortalidade, no
TMO autdlogo, esta foi de 17%, no TMO alogénico foi de 46% e
no mini-alo foi de 20%. A nossa taxa de mortalidade, no caso do

TMO autologo, encontra-se no limite superior quando comparado
aos dados da literatura e isto se deve, provavelmente, a populagdo
de pacientes que nos ¢ encaminhada com doenca avangada e, na
sua maioria, refrataria.’'*?!

Quanto a causa de 6bito, observamos que no TMO alogénico esta foi
principalmente devido a DECH (38,2%), o que vai de encontro aos
dados da literatura mundial. Quando avaliamos o TMO autdlogo, na
nossa populagdo as principais causas de 6bito foram as infecciosas
(71,4%), diferentemente da literatura mundial, que aponta a
recaida como causa principal. Esta divergéncia provavelmente se
deve a combinagdo de fatores desde a situagdo clinica que estes
pacientes apresentam quando nos sdo encaminhados, na sua maioria
intensamente tratados previamente, aliada as condigdes socio,
cultural e econdmica desfavoraveis da populagao, que prejudicam
a aderéncia aos esquemas de profilaxias. 2223

CONCLUSAO

Podemos concluir que o TMO na Bahia, apesar de todas as
dificuldades impostas pela regido, ¢ factivel e apresenta resultados
satisfatorios que ndo divergem de outros grandes centros
transplantadores do pais.

ABSTRACT

Objective: This article presents the evolution of the first 100 transplanted patients in the Bone Marrow Transplantation Unit at Portuguese
Hospital between February, 2000 and November, 2005. This unit is pioneer in the State of Bahia, Brazil, and one of the few transplant
centers in the North and Northeast areas of the country. This is why this work is of major value. Methods: Forty-eight transplants were
performed, being: myeloablative allogeneic, 5 non-myeloablative allogenic and 47 autologous. The mean age was 31 years, and most of
them were male (59%). Diagnoses were: chronic myeloid leukemia (20), aplastic anemia (11), acute myeloid leukemia (07), myelodysplastic
syndrome (06), acute lymphoblastic leukemia (04), non-Hodgkin lymphoma (12), Hodgkin disease (13), multiple myeloma (21), and
autoimmune disease (06). Results: The overall 5 years survival rate was 52%, 60% for the autologous BMT, 47% for myeloablative
allogeneic, and 40% for mini-allogeneic transplants. The mortality observed in the first 100 days was of 31%, 17% for autologous BMT,
46% for myeloablative allogeneic BMT, and 20% for mini-allogeneic. Conclusion: Data shows that even with all the difficulty attributed
to social, economic and cultural peculiarities of that region, BMT is a feasible procedure, and the obtained results were satisfactory and
similar found in other transplantation centers in the country and all over the world.

Key words: Bone Marrow Transplantation, Immunology, Graft Rejection.
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PRE-OPERATIVE NUTRITIONAL EVALUATION IN LIVER TRANSPLANT CANDIDATES
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ABSTRACT

Objective: The high prevalence of malnutrition in patients with end-stage of liver disease requires broad intensive measures to evaluate
the pre-operative nutritional status while on the waiting list, aiming early disturbance corrections and a better after-transplant prognosis.
Methods: An assessment on 33 out of 44 prognosis on liver transplantation waiting list was performed from March, 2004 to January, 2005.
The current body weight, dry body weight, ideal body weight, body mass index, the percentage of adequacy of dry body weight / ideal
body weight, tricipital skin fold, mid-arm muscular circumference, uncorrected mid-arm muscular area, blood albumin levels, and total
lymphocyte count were assessed. Results: Upon the use of the body mass index and percentage of adequacy of the dry body weight / body
mass index assessments, higher frequency of eutrofic and obese patients were observed, respectively. The protein depletion was higher
than fat depletion in those patients, probably related to the catabolism associated to the liver disease and physical inactivity. Conclusion:
Many nutritional measures are necessary in order to improve the accuracy of the results.

Keywords: Nutritional Assessment, Liver Transplantation, Malnutrition, Total Lymphocyte Count.
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INTRODUCTION

Liver is the largest metabolic organ in the human body which
integrates a wide range of complex biochemical processes:
carbohydrate, fat and protein metabolism, vitamin storage and
activation, detoxification and excretion of endogenous and exogenous
products."> Upon a liver failure, the development of protein energy
malnutrition (PEM) can be observed.

The presence of PEM has been associated to adverse outcomes,
such as lower graft and patient survival after liver transplant,® high
morbidity and mortality before' and after liver transplant (LT),? longer
stay in the hospital and in the intensive care unit, more extensive
procedures,* as well as a decrease in the quality of life with deleterious
effects on the immunological function.*

A careful nutritional assessment in LT candidates is mandatory, but no
gold standard measures exist in order to assess the grade of malnutrition
among such population. The aim of this study was to assess the
nutritional status of candidates on the LT in a teaching hospital.

METHODS

Thirty-three out of 44 patients on the waiting list in the Liver
Transplantation Division of the Botucatu School of Medicine -
UNESP were assessed from March, 2004 to January, 2005.

Such nutritional assessment was analyzed using anthropometric
and biochemical parameters: current body weight (CBW), height,
adequacy of tricipital skin fold (%TSF), arm circumference (%
AC), the blood albumin levels, and total lymphocyte counting
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(TLC). The dry body weight (DBW),* body mass index (BMI),
ideal body weight (IBW),° the percentage on adequacy of the dry
body weight / ideal body weight (%DBW/IBW), the adequacy of
mid-arm muscular circumference (%MMC) and uncorrected mid-
arm muscular area (%MMA) were calculated.

RESULTS

The population was predominantly male (87,9%) with mean age of
51 +£9,1 years, inactive (66,6%) and Child — Turcotte — Pugh (CTP)
B, or C (84,8%). The alcoholic cirrhosis was a present etiology in
42,4% patients, and associated to other etiologies in 63,7%.

The patients were considered eutrophic and obeses whenever the
IBM were 18,5 - 24,9 Kg/m? and > 30 Kg/ m?, respectively. Other
parameters were assessed by the percentage of adequacy, and
patients with <90% percentage of adequacy and >90% eutrofic
were considered undernourished. By using the adequacy of the
tricipital skinfold, patients were classified obeses with a percentage
of adequacy >120%. By counting the albumin and total lymphocyte
parameters, patients were classified depleted whenever the values
attained < 3,5 mg/dl and < 2000/mm?, respectively.

By using the BMI and %DBW/IBW assessment, the higher frequency of
eutrofic (42,4%) and obese (48,5%) patients were observed, respectively.
The protein depletion assessed by the %MMC (60,6%) and Y%eMMA
(66,7%) was higher than the fat depletion assessed by the %TSF(45,5%)
in those patients. Thirty patients (90.9%) exhibited albumin depletion,
and 28 patients (84,8%) showed lower TLC value. (Table 1)

DISCUSSION

Although the dry body weight has been calculated, the measurement
dependants of the weight may mask the nutritional status because of
the fluid retention.* The fact the protein depletion was higher than
the fat depletion is probably related to the catabolism present in liver
diseases’ and to the physical inactivity.!

Several clinical situations may influence the albumin and
immunological depletion such as the liver disease stage,
hydroeletrolitic unbalance, renal failure, intestinal malabsorption,
and immunosuppression.*® Therefore, visceral protein and TLC
depletion have been correlated to the severity of the liver disease
rather than to the malnutrition degree.

The analysis of nutritional studies in cirrhotic patients has been
associated to some difficulties in a clinical perspective, to a
disparity in the real prevalence of malnutrition in several studies
that depends on the used parameters.’

Overall, by using standard anthropometry, the malnutrition has
been reported in 33% to 43% of the liver transplant candidates.!®!!
However, when using immunological function or visceral proteins
to assess the nutritional status, the prevalence seems to be as high
as 90% and 100%, respectively.!!

CONCLUSION

It was concluded that the PEM prevalence depends on the nutritional
parameters and the studied population. A broader amount of measures
should be used in order to allow more accurate studies.
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Table 1: Nutritional status of subjects
Anthropometric category Parameters Results
Malnutrition <18,4 Kg/m2 5(15,1%)
Normal Weight 18,5-24,9Kg/m? 14 (42,4%)
BMI ( Kg/m2) Qverweight: 25-29,9Kg/m?  10(30,3%)
Obese class | 20-34,9Kg/m?  1(3%)
Obese class Il 35-39,9Kg/m?  2(6,1%)
Obese class Il >40 Kg/m? 1(3%)
Severe malnutrition <70% 0
Moderated malnutrition  70,1-80% 1(3%)
%DBW/IBW Light malnutrition 80,1-90% 2(6,1%)
Normal Weight 90,1-110% 12 (36,4%)
Overweight: 110,1-120 2(6,1%)
Obesity >120% 16 (48,5%)
Severe malnutrition <70% 9(27,3%)
Moderated malnutrition  70,1-80% 3(9,1%)
oTSE Light malnutrition 80,1-90% 3(9,1%)
Normal Weight 90,1-110% 3(91%)
Overweight 110,1-120 14 (42,4%)
QObesity >120% 1(3%)
Severe malnutrition <70% 16 (48,5%)
%MMA Moderated malnutrition  70,1-80% 1(3%)
Light malnutrition 80,1-90% 5(15,2%)
Normal >90% 11(33,3%)
%MMC Severe malnutrition <70% 2(6,1%)
Moderated malnutrition  70,1-80% 8(24,2%)
Light malnutrition 80,1-90% 10 (30,3%)
Normal >90% 13(39,4%)
Laboratorial category
Depletion of albumin ~ Normal >3,5g/dl 3(9,1%)
Light depletion 3-3,5¢/dl 14 (42,4%)
Moderate depletion 2,4-2.9 g/dl 11(33,3%)
Severe depletion <24 g/dl 2(6,1%)
Without Information 3(9,1%)
TLC Normal >2000/mm? 13 (39,4%)
Light depletion 1200-2000/mm*®  10(30,3%)
Moderate depletion 800-1199/mm®  7(21,2)
Severe depletion <800/mm? 2(6,1%)
Without Information 1(3%)

BMI = body mass index, %DBW/IBW = percentage on adequacy of
dry body weight / ideal body weight, %TSF = adequacy of tricipital
skin fold, %MMC = adequacy of mid-arm muscular circumference
(%MMC), %MMA = uncorrected mid-arm muscular area, TLC =
total lymphocyte count.
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Giovanni Faria Silva, Alexandre Bakonyi Neto

RESUMO

Introducio: A desnutrigdo ¢ altamente prevalente em pacientes candidatos a transplante hepatico. Sendo parametro preditivo de
morbimortalidade, a adequada avaliagao do estado nutricional nestes pacientes ¢ util no diagnostico de importantes desvios e enseja a aplicagio
de medidas de corregdo capazes de melhorar o prognostico. Objetivo: Avaliar o estado nutricional dos pacientes candidatos a transplante
hepético em um Hospital Universitario. Métodos: Dos 44 pacientes listados, avaliaram-se 33, entre margo de 2004 e janeiro de 2005. Os dados
foram coletados através de analise retrospectiva de protocolos nutricionais e prontuarios. Mensurou-se o peso atual, peso seco e peso ideal,
indice de massa corporea, percentagem adequagdo peso seco/peso ideal, prega cutanea tricipital, circunferéncia muscular do brago e area
muscular do brago corrigida, deplegdo de albumina e contagem total de linfocitos. Resultados: Com a utilizagdo do indice de massa corporea
e da percentagem peso seco/peso ideal, maiores freqiiéncias de eutrofia e obesidade foram encontradas, respectivamente. A deplegio protéica
foi superior ao grau de deplegao de tecido adiposo, principalmente pelo catabolismo proprio da doenca e pela inatividade fisica. Conclusao:
A prevaléncia de desnutri¢do varia conforme o tipo de avaliacdo nutricional utilizada e populagao estudada, sendo prudente utilizar o maior
numero possivel de pardmetros, a fim de aumentar a confiabilidade dos resultados.

Descritores: Avaliagao Nutricional, Transplante Hepatico, Desnutri¢ao, Contagem de Linfocitos.
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ANALISE CRITICA DE PACIENTES COM MAIS DE DEZ ANOS DE TRANSPLANTE RENAL

Critical Analysis of Patients with Long Term Follow-up after Kidney Transplantation

Euler Pace Lasmar', Marcus Faria Lasmar? Leonardo Faria Lasmar?, Patricia Vasconcelos Lima*, Julienne Borges Fuji®

RESUMO

Objetivo: Avaliar as alteragdes clinicas e as complicagcdes nos enxertos e nos pacientes com mais de dez anos de transplante renal.
Métodos: Estudou-se, retrospectivamente, a evolugdo de 67 receptores vivos, com enxerto funcionante, submetidos ao primeiro
transplante renal, avaliando-se o sexo, a cor, a idade média, a doenga de base, a imunossupressao, o tempo médio de transplante e suas
complicagdes e a fungdo renal atual dos receptores. Os doadores foram também avaliados quanto ao sexo, a cor, a idade média e ao tipo e
a compatibilidade HLA. Resultados: O tempo médio dos transplantes foi de 13,8 +2,9 anos e a fungao renal atual dos pts de 48,7+ 20,7
ml/min. A média de creatinina plasmatica aos seis meses € em um ano foi, respectivamente, de 1,50 mg/dl e 1,47 mg/dl. As principais
complicagdes observadas foram infecgdes, hipertensao arterial, rejei¢do aguda, nefropatia cronica do enxerto e dislipidemia. Conclusao:
A evolugao e as complicacdes observadas em nossos pacientes foram semelhantes as das publicagdes internacionais, no periodo anterior
ao aparecimento das novas drogas imunossupressoras.

Descritores: Transplante Renal, Imunossupressores, Pacientes.

INTRODUCAO

O resultado do transplante (tx) renal tem melhorado substancialmente
nos ultimos 15 anos.! A introdugéo da ciclosporina e do anticorpo
monoclonal OKT3, no inicio da década de 1980, aumentou
significativamente a sobrevida do enxerto no primeiro ano,>3
melhorando-a muito pouco a longo prazo.

A preocupagido da literatura sobre o tx renal foi, principalmente,
quanto a sobrevida do receptor e do enxerto nos primeiros anos, sendo
escassas as publicagoes que abordam os problemas com o paciente (pt)
e com o enxerto em prazo mais longo, a saber, mais de dez anos.

Grau académico:
1. Professor titular de Nefrologia

2. Médico da disciplina de Clinica Médica OBJETIVO
3. Médico especializando em Clinica Médica . ~ rs . ~
. . Avaliar as alteragdes clinicas e as complicagdes nos enxertos € nos

4. Médica Professora de Nefrologia pacientes (pts) com mais de dez anos de transplante renal.

5. Professora de Estatistica

Instituigao: METODOS

Hospital Universitario Sao José Estudou-se, retrospectivamente, a evolucio de 67 receptores

Hospital Mater Dei vivos, com enxerto funcionante, submetidos ao primeiro tx renal,
selecionados entre 159 pts com mais de dez anos de tx, dos quais

Correspondéncia: 21 faleceram, 13 perderam o enxerto, voltando a dialise, e 58 foram

Euler Pace Lasmar transferidos para controle em outros hospitais.

Rua Newton, 89 — CEP 30360-200 - Belo Horizonte — MG Quarenta e oito receptores (71,6%) eram do sexo masculino e 19

Fax 55 31 3295-5000 (28,4%) do feminino, sendo 59 pts (88%) brancos, seis (8,9%)

E-mail: lasmar@superig.com.br mulatos e dois (3,0%) negros. A idade média dos receptores na data
do transplante foi de 32,6 + 11,3 (tabela 1). As causas da doenga renal

Recebido em: 09/11/2005 Aceito em: 25/11/2005 foram a glomerulonefrite cronica (36,5%), nefrosclerose hipertensiva
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(14,2%), nefropatia diabética (4,4%), doenga policistica (4,4%) e
indeterminada (34,9%) e outras (5,9%) (tabela 2).

Entre os doadores, 35 (52,2%) foram do sexo masculino e 32 (47,7%) do
feminino, sendo a idade média de 33,0 + 10,2 anos. Em 41 txs (61,1%),
o doador foi vivo relacionado (DVR), em 19 (28,4%), cadaver (CAD)
e em cinco (7,4%), vivos ndo relacionados (DVNR) (tabela 3).

Na compatibilidade HLA, 36 pts (53,7%) apresentaram trés mismatches,
2 pts (3,0%), seis mismatches e quatro pts (6,0%), zero mismatches,
sendo que em 25 pts (37,3%) nao foi feita a tipagem (tabela 3).

A imunossupressao constituiu-se de ciclosporina (CSA), azatioprina
(AZA) e prednisona (PRED) em 33 pts (49,2%), associada a indugao
com orthoclone OKT3 em 12 pts (17,9%) e AZA com PRED em 22
pts (32,8%) (Tabela 4).

A fungdo renal atual foi estimada pela formula de Cockroft-Gault e
a analise estatistica para comparagao entre as médias, utilizando o
Teste Qui-Quadrado de Pearson e o Teste Exato de Fisher, com 95%
de intervalo de confianga e significancia estipulada de p < 0,05.

RESULTADOS

O tempo médio dos transplantes foi de 13,8 +2,9 anos e a fungio
renal atual dos pts de 48,7 + 20,7 ml/min. A média da creatinina
plasmatica aos seis meses e em um ano foi, respectivamente, de
1,5 mg/dl e 1,47 mg/dl, sendo o delta da creatinina — 0,026. A
imunossupressdo inicial foi modificada em 20 pts (44,3%) que
usavam CSA,AZA e PRED e em cinco pts 22,6%) com AZA e PRED
(tabela 4). As causas destas modificagdes foram: nefrotoxicidade
importante pela CSA, nefropatia cronica do enxerto, tumores,
minimizagao da imunosssupressao em decorréncia de hepatite pelo
virus C, e necessidade da prevengao da gota com alopurinol nos pts
que usavam azatioprina. Oito pacientes (8,9%) apresentaram fungao
retardada do enxerto e as principais complicagdes observadas
foram: infecgdo (76,1%), hipertensdo arterial (71,6%), rejei¢ao
aguda (47,7%), nefropatia cronica do enxerto (32,8%) e dislipidemia
(26,9%) (Tabela 5). Dos seis pts (9,0%) que apresentaram cancer,
quatro foram de pele, um de 1abio e um de prostata.

Nao foi observada relagdo entre a nefropatia cronica do enxerto
e a incidéncia de rejeicdo aguda (p=0,87) e fungdo retardada
do enxerto (p=0,28).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas dos receptores

Tabela 2 — Causas da doencga renal priméria

Tipo Ne %

Glomerulonefrite cronica 23 36,5
Nefroesclerose hipertensiva 9 14,2
Nefropatia diabética 3 4.4
Doenca policistica 3 4.4
Indeterminada 22 349
Outras 4 59

Tabela 3 — Caracteristicas demogréficas dos doadores

Idade, sexo, cor Doador Compatibilidade HLA
Idade (anos) 33,0+10,2 Tipo N° % MM N° %
DVR 4 61,1 0 4 6,0
Sexo (m, f) 35,32 DVNR 5 74 3 36 537
Cor(b,p,m) 54,7,6 Cad 19 28,4 6 2 3,0

Indet 2 29 NT 25 373

DVR = vivo relacionado; DVNR = vivo ndo-relacionado; Cad = cadaver;
Indet = indeterminado; NT= nao tipado; MM= mismatches

Tabela 4 — Imunossupress&o inicial e atual

Imunossupressao inicial Pts % Imunossupressao atual Pts %

CSA+AZA+PRED 45 6710  CSA+PRED 12266
CSA+AZA+PRED 45 671  CSA+MMF+PRED 6 133
CSA+AZA+PRED 45 671  MMF+PRED 122
CSA+AZA+PRED 45 671 SIRO+PRED 122
AZA+PRED 22 329 MMF+PRED 4 181
AZA+PRED 22 329 SIRO+PRED 1 45

CSA = ciclosporina; AZA = azatioprina; PRED = prednisona;
MMM = micofenolato mofetil;, SIRO = sirolimus

Tabela 5 - Principais complicagbes nos receptores

Idade (anos) 326+113
Sexo (m, f) 46, 21
Cor (b, p, m) 59,6,2
Tempo de tx (anos) 13,8+29
Funcdo renal atual (dep creat,ml/min) 48,7 +20,7
Creatinina plasmdtica (mg/dl)
- 6 meses 1,5 (média)
-1ano 1,47 (média)
Delta da creatinina -0,026

JBT J Bras Transpl 2005; 8:435-437
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Tipo N° %
Infecgoes 76,1
(bactéria; fungos; virus e outros) 47:10;4;6 70,1;11,3;5,2;7,8
Hipertensao arterial 48 71,6
Rejeicdo aguda 31 477
Nefropatia crénica do enxerto 22 32,8
Dislipidemia 18 26,9
Nefrotoxicidade por CSA 16 24.6
Anemia 13 19,4
Citomegalovirose 8 12,3
Eritrocitose 8 12,3
Necrose tubular aguda 8 12,3

(funcdo retardada do enxerto)
Cancer 6 9,0

CSA = ciclosporina
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DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se que os receptores eram jovens
quando foram submetidos ao tx, com predominancia do sexo
masculino, da cor branca e de doadores vivos relacionados, com
idade média de 32,6 anos e, na maioria, com trés compatibilidades
HLA (haploidénticos).

A literatura assinala que essas caracteristicas sdo importantes para
o aumento da sobrevida do enxerto.*> Embora a rejei¢do aguda e a
funcao retardada do enxerto sejam consideradas fatores preditivos
para a nefropatia cronica do enxerto®, ndo se observou relagao nos
pts estudados.

Recentemente, a literatura’ demonstrou a importancia do
nivel da creatinina plasmatica e do delta da creatinina, aos
seis meses e em um ano, como fatores preditivos da sobrevida
do enxerto em longo prazo. Valores inferiores a 1,5 ¢ 0,3 mg/
dl, respectivamente, constituem fatores de bom prognostico.
Nos pts estudados, a média foi de 1,47 mg/dl nos primeiros
seis meses e o delta —0,026 mg/dl, o que realga a importancia
desses valores preditivos, que estdo em concordancia com o0s
resultados de outros autores.’
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Com o aparecimento de novas drogas, a partir de 1997, a
imunossupressdo foi modificada em 44,3% dos pts que utilizavam
CSA,AZA e PRED e em 22,6% dos pts com AZA e PRED, mostrando
que a imunossupressao passou a ser dinamica e individualizada. Estas
modificagdes foram importantes para o tratamento da nefrotoxicidade
grave por CSA, nefropatia cronica do enxerto, tumores, minimizagao
da imunossupressao nos pts com hepatite por virus C e na prevengao
da gota com alopurinol nos pts que usavam AZA.

Ao analisar as complicagdes, observou-se elevada incidéncia de rejeicao
aguda (47,7%), ja que a maioria dos doadores foram vivos relacionados
(61,1%). Provavelmente, isso decorreu da imunossupressdo com
AZA e PRED (32,9%), utilizadas naquela época. A incidéncia da
nefrotoxicidade por CSA (24,6%), bem como de outras complicagdes,
foi semelhante as observadas na literatura.®’

CONCLUSAO

A evolugio e as complicagdes observadas em nossos pacientes, com
mais de dez anos de tx renal, foram semelhantes as das publicagdes
internacionais, no periodo anterior ao aparecimento das novas
drogas imunossupressoras.

ABSTRACT

Objective: To assess clinical alterations and complications in grafts and patients (pts) with more than ten years after kidney transplant.
Methods: A retrospective study was performed on the evolution of 67 living receptors with functioning graft submitted to the first kidney
transplant including analysis of gender, color, average age at the transplant, basic illness, immunosuppressant, average transplant time,
complications and present kidney function of the receptors. Donors were also analyzed related to their average gender, color, age, type,
and HLA compatibility. Results: The average transplant time was of 13.8 + 2.9 years, and the present kidney function of pts is 48.7
+ 20.7 ml/min. The average plasmatic creatinine after 6 months and 1 year was respectively 1.50 mg/dl and 1.47 mg/dl. The major
observed complications were infections, high blood pressure, acute rejection, chronic allograft nephropathy and dislipidemia. Conclusion:
Evolution and complications observed in our patients were similar to those found in international publications during the prior period
of the discovery of new immunosuppressant drugs.

Keywords: Kidney Transplant, Imunosuppresive Agents, Patients.

Ojo AO, Harison JA, Walfe RA etal. Long term survival in renal transplant recipients
with graft function. Kidney Int. 2000;57:307-15.
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LITIASE RENAL NO PRE E POS-TRANSPLANTE RENAL
Urinary Calculi in Renal Transplant Recipients and in Renal Donors
Erika Bevilaqua Rangel’, Samirah Abreu Gomes', Ita Pfeferman Heilberg?
RESUMO

A incidéncia de litiase renal na populagdo geral vem aumentando e esta ¢ uma contra-indicacao relativa para a doagao renal. A avaliagdo do
potencial doador renal inclui exames laboratoriais e de imagem, podendo o doador ser liberado, mesmo quando ha histdria pregressa de litiase
renal, na auséncia de distarbio metabdlico (hipercalcitria, hiperoxaludria, hiperuricosuria e/ou hipocitraturia, acidose metabdlica), na auséncia de
histdria de calculo de cistina ou estruvita, na auséncia de infec¢ao urinaria e na auséncia de multiplos calculos ou nefrocalcinose. Os calculos renais
presentes em doadores falecidos ou vivos podem ser eliminados espontaneamente apds o transplante ou podem ser removidos pela ureteroscopia,
nefrolitotomia percutanea ou litotripsia extracorporea. A litiase renal apds o transplante renal é um evento raro e pode acontecer tanto de novo, quanto
ja estar presente no rim do doador, com incidéncia variando de 0,2 a 3%. Os pacientes s3o usualmente assintomaticos, ja que o rim transplantado
¢ denervado. O diagnostico pode ser feito em trés meses a trés anos apos o transplante, com maior freqiiéncia no primeiro ano. A composigao
dos calculos difere da populagao geral, de modo que os calculos de acido trico ou aqueles associados a infecgao urinaria sdo mais freqiientes. O
tratamento depende do tamanho do célculo, da sua localizagdo e da experiéncia do centro transplantador, incluindo a litotripsia extracorporea, a
nefrolitotomia percutanea ou aberta, ureterorenoscopia, a cistoscopia e a observagao clinica (eliminagéo espontinea).

Descritores: Litiase Renal, Transplante Renal, Tratamento, Doadores de Orgdos.

INTRODUCAO

A incidéncia de litiase na populagao geral vem crescendo, atingindo
até 12% da populagio geral americana e com uma taxa de recorréncia
em torno de 50% em cinco anos e de 75% em 20 anos.?

AVALIACAO DO DOADOR COM LITIASE RENAL

Na avaliagdo do doador renal com historia pregressa de litiase renal,
a anamnese deve incluir informagdes de historia familiar de litiase
renal, bem como de casamentos consangiiineos, para auxiliar na
identificagdo de doencas de base, como cistinuria, hiperoxaluria
primaria, acidose tubular renal primaria e nefrocalcinose.

Os exames laboratoriais para investigagdo do doador renal com

Grau Académico: histéria pregressa de litiase renal devem incluir:

1. Doutoranda da Disciplina de Nefrologia L. o . 3 .
a) exames séricos: creatinina, calcio, fésforo, paratormoénio, acido

2. Doutoranda da Disciplina de Nefrologia L. L. .
urico, potassio € gasometria venosa,

3. Professora Adjunta da Disciplina de Nefrologia
b) sedimento urinario
Instituigdo: ¢) pH urinario de jejum de 12 horas

UNIFESP — Universidade Federal de Sdo Paulo — Disciplina de Nefrologia ¢) urina de 24 horas: creatinina, calcio, 4cido rico, citrato, oxalato,

sodio, magnésio e cistina.
Correspondéncia:
Erika Bevilaqua Rangel
Rua Botucatu, 740 — CEP 04023-900 — Sao Paulo — SP — Brasil

Além dos exames laboratoriais, a avaliagdo radiologica para
investigagdo de litiase renal deve incluir o raio X simples de
abdome para detecgao de calculos radiopacos, o ultra-som renal

Tel: 55 11 55746300/ Fax: 55 11 55739652 (US), a urografia excretora (UGE) e a tomografia helicoidal de rins
E-mail: erikabr@uol.com.br e vias urinarias (TC). A UGE é mais importante para a verificagao

de alteracdes anatdomicas do trato urinario e a TC é melhor para
Recebido em: 31/01/2006 Aceito em: 04/02/2006 a identificagdo de litiase.
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O US renal tem sensibilidade de 45 a 74% e especificidade em torno
de 77% para o diagnostico de litiase renal®* e pode, mais raramente,
revelar a presenga de calculos em pacientes assintomaticos, o que
ocorre em 0,4 a 0,64% dos casos.’

A TC helicoidal tem sensibilidade de 94 a 100% e especificidade
de 100% para o diagndstico de litiase renal** comparado com
sensibilidade de 66 a 87% e especificidade de 94% paraa UGE.'* Os
valores preditivos positivo e negativo de diagnostico de litiase renal
paraa TC helicoidal sdo de 100% e 91%, respectivamente, enquanto
que para a UGE sdo de 97% e 74%, respectivamente.!

A litiase renal ¢ uma contra-indicagao relativa para a doagao renal, ja
que ¢ possivel estabelecer o risco anual de recorréncia de célculos no
rim remanescente (0,5 ¢ 0,4 para homens e mulheres, respectivamente).®
Entretanto, 49% dos centros franceses de transplante recusam doadores
com historia pregressa de litiase renal’

Um potencial doador renal assintomatico, com historia pregressa de
calculo tnico, pode ser liberado para a doagéo renal, se apresentar: 3

1. Auséncia de distirbio metabolico (hipercalciuria, hiperoxaliria,
hiperuricosuria e/ou hipocitraturia, acidose metabdlica).

2. Auséncia de historia de calculo de cistina ou estruvita. Os calculos
de estruvita representam cerca de 15% dos calculos e estdo
associados a infecgdo urinaria.

3. Auséncia de infecgdo urinaria.
4. Auséncia de multiplos calculos ou nefrocalcinose na TC atual.

Se houver diagnodstico de céalculo renal atual, o doador renal pode
ser liberado se:®

1. O doador preencher os primeiros trés critérios anteriores.

2. Calculos < 1.5 cm ou passiveis de serem removidos durante o
transplante.

As contra-indicagdes absolutas para a doagdo renal incluem
nefrocalcinose, calculos bilaterais ou calculos com alta taxa de
recorréncia: cistina, estruvita, calculos associados com distirbios
sistémicos ou hereditarios (hiperoxaluria primaria ou entérica,
acidose tubular renal distal, sarcoidose) e calculos associados a
doenca inflamatdria intestinal ®

No entanto, existem varios relatos de doadores vivos %1012 ¢
falecidos,™!'*!¢ com litiase renal diagnosticada previamente a
doagdo ou com diagndstico no intra-operatorio. Quando o calculo
esta presente no calice do rim extirpado para doagédo, sugere-se
ndo realizar o tratamento na mesa cirtrgica, ja que a pielolitotomia
se associa a maior risco de fistula urinaria.® Na maior parte das
vezes, ocorre eliminagdo espontanea do calculo, embora sua
permanéncia esteja associada a fistula urindria, a infecgdo urindria
e a uretero-hidronefrose.® Quando o calculo ndo é eliminado,
¢ recomendada a ureteroscopia, nefrolitotomia percutanea ou
litotripsia extracorpérea (LECO). Por outro lado, no caso de
calculos ureterais, estes devem ser sempre removidos no periodo
pré-operatorio.’ Contudo, a melhor opgdo de tratamento para os
casos de litiase no rim do doador permanece controversa, ja que
existem poucos casos descritos na literatura.

Em doadores renais vivos com litiase renal incidental diagnosticada
por TC, o tratamento do calculo pode ser realizado antes ou depois
do transplante.”” No caso da LECO realizada antes do transplante,
recomenda-se aguardar um periodo de pelo menos seis semanas
pararealizar a nefrectomia.’” A LECO realizada em um doador vivo
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com calculo de oxalato de calcio permitiu a eliminagao completa do
calculo e possibilitou a doagdo renal apos trés meses, sem recorréncia
no doador."”” Em outro doador renal com dois céalculos de acido urico
de 5 e 6 mm, a LECO levou a eliminagao parcial dos calculos, sendo
os trés fragmentos remanescentes retirados por pielotomia no intra-
operatorio.”? Neste ultimo caso, também ndo houve recorréncia da
litiase renal, nem infecgdo urinaria.

Por outro lado, a ureteroscopia ex vivo realizada em solugao salina
em dez doadores vivos, mostrou-se ser também um procedimento
seguro e eficaz para a remogao de calculos unilaterais pequenos e
ndo obstrutivos, com tamanho de 1 a8 mm.!" A ureteroscopia ex vivo
manteve a integridade do ureter transplantado e nao influenciou a
fungao renal. Além disto, apds um tempo de seguimento aproximado
de 33 meses, nenhum dos receptores formou um novo célculo no rim
transplantado e nenhum doador teve recorréncia da litiase renal.

Doadores falecidos geralmente ndo sdo submetidos a US antes da
nefrectomia, o que resulta em maior possibilidade de se transplantar
um rim com célculos.

O US teve sensibilidade em torno de 40% em detectar litiase
renal em doadores cadavéricos previamente a nefrectomia, o
que possibilitou a remogao endoscdpica por pielotomia no intra-
operatdrio em trés casos e a nao utilizagdo do rim em um caso
em que havia pus associado a presenga do calculo.” Em nenhum
dos casos houve recorréncia da litiase. Em outros quatro doadores
falecidos com cinco célculos renais variando de 4 a 15 mm ndo
detectados ao US prévio, a abordagem dos calculos ocorreu no
periodo pds-operatoério com a utilizagdo da LECO, embora tenha
sido relatada também eliminagdo esponténea dos calculos.” Em trés
pacientes que receberam rim de doador falecido com litiase renal,
a nefrolitotomia percutinea foi realizada com sucesso um a dois
meses apds o transplante.”® Por outro lado, um outro caso de um
paciente que recebeu um rim de doador falecido com calculo de
oxalato de célcio, a evolugio foi menos favoravel.!> Apos a LECO,
houve obstrugdo ureteral, hidronefrose e oligtiria, sendo o calculo
removido por cistoscopia e realizado implante de cateter duplo J.

Em resumo, a anamnese detalhada, a realizacdo de exames
laboratoriais e de imagem e a checagem das contra-indica¢des para a
doagdo renal devem ser analisadas nos casos de candidatos a doagao
renal com historia pregressa de litiase renal.

LITIASE RENAL NO RIM TRANSPLANTADO

As complicagdes urologicas apds o transplante renal sdo descritas
em 7,1 a 9,2% dos casos'”", sendo as mais freqiientes as fistulas
urindrias e as obstrugdes ureterais primarias por isquemia ou por
falha técnica'”'. A litiase renal ap0s o transplante renal é um evento
raro e pode acontecer tanto de novo, quanto ja estar presente no rim
do doador. A incidéncia varia de 0,2 a 3% *'>!>3! sendo em média 1%.
Os dados do USRDS (USA Renal Data System) indicam incidéncia
menor de 0,11% para homens e de 0,15% para mulheres, embora esta
diferenca entre os sexos ndo seja significativa.?! Nao ha correlagio,
portanto, entre a idade, sexo ou raga do doador ou do receptor, tempo
de isquemia fria ou implante ureteral com a ocorréncia de litiase,
apos o transplante renal >

A incidéncia de litiase renal na populagdo de transplantados com
doadores vivos ¢ menor do que na populagdo geral, uma vez que
estes doadores realizam exames de imagem previamente a doagao
para descartar a presenca de litiase renal. As mulheres transplantadas
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renais teriam uma maior incidéncia de litiase renal do que as mulheres
na populagdo geral, por razdes ainda néo esclarecidas.”

Usualmente, os pacientes submetidos ao transplante renal e que
apresentam litiase sdo assintomaticos***!, de modo que muitos casos
nao sdo diagnosticados. Geralmente, os calculos sao diagnosticados de
trés meses a trés anos e meio ap6s o transplante, com maior freqiiéncia
no primeiro ano pés-transplante.'***3 O tempo de internagdo do
paciente com litiase renal apos o transplante € de trés dias em média,
sendo que o risco do paciente transplantado renal se internar com
litiase renal é maior do que na populagéo geral.?!

O quadro clinico mais comum ¢ a piora da fungio renal, podendo
chegar a anuria se a obstrugdo ureteral for completa.?*** Os
sintomas relacionados a obstrugdo e, portanto, a célica nefrética,
geralmente estdo ausentes, ja que o ureter do rim transplantado ¢
denervado.>!*13223133 Contudo, algumas vezes, pode estar presente
um certo grau de desconforto na fossa iliaca onde o rim esta
transplantado, além de massa palpavel, o que ¢ atribuido a distensao
do rim acompanhada do estiramento da féscia e da musculatura da
parede abdominal, o que pode simular um quadro de rejeigdo aguda.®
Hematuria assintomatica pode também estar presente.?>2

O aparecimento de litiase de novo esta relacionado a alteragdes
metabolicas, infec¢do urinaria ou presenga de um corpo estranho na
via urinaria, como um cateter ureteral duplo J ou fio de sutura ndo-
absorvivel, além de refluxo vésico-ureteral >263 A infecgdo urinaria
pode ser causa ou conseqiiéncia da litiase renal.?>*

As alteragdes metabolicas podem estar presentes isoladamente ou
associadas, sendo as mais freqiientes: hiperparatiroidismo terciario,
hipercalcitria, hipocitraturia e hiperuricosuria.?>***” Como a formago
dos calculos ¢ de etiologia multifatorial, as alteragdes metabdlicas

Tabela 1 — Relatos de litiase renal apds o tratamento renal na literatura

podem estar também associadas a alteragdes anatomicas, a obstrugao
ureteral e/ou a infecgdo urinaria recorrente.'>

Por outro lado, os pacientes transplantados renais em uso de
ciclosporina, azatioprina e prednisona em doses reduzidas (5 a 10
mg/dia) ndo apresentariam maior risco de formacao de célculos de
oxalato de calcio.**

A recorréncia da litiase renal ¢ descrita em cerca de 17 a 30%
dos pacientes transplantados renais®!31622.2426 nodendo ocorrer
perda do enxerto renal decorrente do calculo renal em 6 a
11,1%.517 Assim, a litiase no rim transplantado ndo parece ser
uma causa que compromete de modo importante o funcionamento
do enxerto renal a longo prazo,’* nem esta associada a maior
mortalidade.?!

Embora os pacientes submetidos ao transplante duplo de pancreas-
rim tenham maior tendéncia de apresentar litiase renal em relagdo ao
transplante renal, a incidéncia de litiase nao difere significantemente
naquelas duas modalidades de transplante (duplo pancreas-rim
1,2% e rim 0,23%).

O diagnostico da litiase apds o transplante renal deve incluir o
raio-X de abdome, US renal, a TC renal e os exames laboratoriais
de sangue e urina.?* O US ¢ uma ferramenta util para determinar
a localizacdo e o tamanho dos calculos no rim transplantado,
além de mostrar a hidronefrose.?> A TC renal ¢ mais precisa
para a determinacdo exata do calculo, especialmente quando um
procedimento cirurgico é programado.'

A localizagao dos célculos no rim transplantado € variavel na literatura:
calicial 20 a 75% %1223 yreteral em 12,5 a 75% *'617192123 ¢ vesical
em 18,2 a 50% *!61°% ou multiplos sitios em 6,7 a 43,8% dos casos.'>*

Referéncias [26] [23] [22]

Ndmero de pacientes 1500 1813 849

Incidéncia litiase 0,7% 0,44% 1,8%

Tempo médio de diagndstico 68,8 meses 17,8 meses (3-109)

(dias, meses ou anos)

Localizagdo dos Célculos Rim 37,5%, Rim 20%
Ureter 12,5%  Bexiga 73,3%
Bexiga 50% Multiplos sitios 6,7%

Tamanho médio (mm) 12 (3,4-40)

LECO y 27,3% 50%

Nefrolitotomia percutanea 21.3%

Ureterorenoscopia Flexivel 18,2% 25%

Nefrolitotomia aberta

Cistoscopia 100% 61,5%

Eliminagao esponténea 25% 38,5%

Nefrectomia
Alcalinizagdo da urina

[15] (9] (7] [21] [24]
794 1027 1635 39628 1500
2% 1,6% Y 0,78% 0,13% 0,8%

28 meses (13-48)  Calculos
ureterais: 150

dias (56-1280)

g calculos
vesicais: 4
meses a 8 anos
Maioria renal; Rim 75% Ureter 75% Rins 67%
mltiplos sitios  reter 25% Bexiga 25%  Ureter 33%
em43,75%
83 17 (7-47)
41.7% 11% 2% 36%*
6,25% 25% 33,3% 37% 28%*
25% 14% 36%*
12,5% 11%
100%
31,2% 8,3% 33,3%
1.1%
43,75%

\y Litotripisia Extra-Corpdrea; Yy 12 cdlculos em 10 pacientes; * Além dos 12 casos de litiase inclui 2 casos de recorréncia
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Os principais estudos sobre litiase renal apds o transplante renal sdo
apresentados na Tabela 1.

Na populagio geral, cerca de 70 a 85% dos calculos sdo compostos
por oxalato de calcio, seguida de outros sais de calcio, acido urico
(2 a 18%), fosfato de amdnio magnesiano ou estruvita (3,9%) e de
cistina (1 a 2%).%>% Os calculos estdo associados a infec¢do urinaria
em 3 a 15% dos casos.*

Nos pacientes transplantados renais, o perfil da composig¢ao dos
calculos difere da populagao geral, de modo que os calculos de acido
urico ou associados a infec¢do urinaria sdo mais freqiientes'>2%%,
podendo chegar a 50% dos casos?, j4 que a imunossupressao
predispde a infecg@o urindria, sendo relatada infec¢do por Proteus
mirabilis em mais de 50% dos pacientes com litiase renal.?

Em outros trabalhos, a composi¢ao dos célculos no transplante renal
também tem sido relatada: acido urico 37,5%, oxalato de calcio 37,5% e
fosfato de aménio magnesiano (25%).%¢ Contudo, a incidéncia de calculo
de oxato de calcio pode ser maior apos o transplante renal (69%).1°

As alteragdes metabolicas que se associam ao transplante renal incluem:
hipocitraturia (75%), hiperparatiroidismo (36%), hipofosfatemia (24%)
e hipercalcemia (10%).% Por outro lado, ha relatos de que, em 90% dos
pacientes transplantados renais, ndo haveria disturbios metabdlicos
relacionados ao maior risco de litiase renal.’

A ciclosporina pode levar a hiperuricemia, que ¢ decorrente da
redugdo da taxa de filtragdo glomerular,® além de hiperuricosuria
em 50 a 60% dos pacientes transplantados renais.*® Esta associada
também ao aumento da calcidria através da inibi¢do da calbindina
D-28k, assim como o tacrolimus.**' A calbindina D-28k é uma
proteina intracelular ligadora do célcio que é expressa exclusivamente
no tibulo distal e que estd associada a reabsor¢do do calcio neste
segmento do néfron. O sirolimus, por sua vez, ndo interfere no
metabolismo do calcio.*!

O diagnostico precoce, a remogao dos calculos e as medidas preventivas
podem reduzir os efeitos adversos na fung@o do enxerto renal.

A fungdo do enxerto renal pode se alterar'’?? ou nao>*?7 apds o
tratamento da litiase do rim transplantado.

O tratamento da litiase renal apds o transplante depende do
tamanho do célculo, da sua localizagdo e da experiéncia do centro
transplantador. Os tratamentos realizados incluem: LECO em
11,1 a 87% *16:17192123.24.2630 " itotripsia mecanica endoscopica em
21,7%", nefrolitotomia percutdnea em 4,3 a 37% *!151617.21.24.26
nefrolitotomia aberta em 11,1 a 12,5% !>, ureterorenoscopia em
14 a 35,7% *1921:232426 ¢ observagdo clinica em 6,25 a 26,1%.'>¢ A
cistoscopia tem sido realizada para remogao dos calculos vesicais
em 50 a 100% dos casos."122:23

Contudo, o tratamento da litiase no rim transplantado ¢ similar
aquele para rim Unico, de modo que para célculos até 2 cm, a LECO
¢ sugerida.>>* Se o calculo tiver entre 1 a 2 cm, recomenda-se o
implante do cateter duplo J, enquanto que, para calculos maiores

443

do que 2 cm, a nefrolitotomia percutanea é o procedimento
mais indicado.*2%% A nefrolitotomia percutidnea pode também
ser realizada para remogao de calculos coraliformes no rim
transplantado.** A eliminagdo espontinea do calculo pode ocorrer
em cerca de 8,3 a 40% dos pacientes.”!516:19.22.23.29

Apesar de menos invasiva, a LECO no rim transplantado tem
algumas restri¢des: o acesso ao célculo no rim transplantado
pode ser dificil devido as estruturas osseas; a eliminagdo dos
fragmentos pode ser limitada, especialmente para calculos no
grupamento calicial inferior, que estdo associados a alta taxa de
fragmentos residuais (25 a 40%); a hidrodinamica normal pode
estar alterada no rim transplantado devido a sua rotagdo quando
implantado na fossa iliaca; os fragmentos residuais dos célculos
fragmentados apresentam risco elevado de infec¢do urindria; e a
eliminagao de calculos maiores que 2,5 cm ¢ bastante limitada pela
LECO.3* Além disto, a permanéncia de fragmentos dos célculos
¢ assintomatica, ja que o ureter é denervado, o que aumenta ainda
mais o risco de infec¢do urinaria.

Para os célculos ureterais, a ureteroscopia ¢ tecnicamente dificil
e muitas vezes sem sucesso'”. Na anastomose uretero-vesical
Leadbetter-Politano, a posigao do neo-orificio oferece melhor acesso
para o ureter através da ureteroscopia. Assim, a anastomose Leadbetter-
Politano é recomendada para pacientes com risco elevado de formagao
de célculos, ap6s o transplante renal. De qualquer forma, preconiza-se
a realizag@o de ureteroscopia com aparelho flexivel, ja que a falta de
suporte adequado no ureter transplantado e a fibrose peri-ureteral
tornam a ureteroscopia rigida um procedimento arriscado.'*!?

A nefrolitotomia percutanea ¢ um procedimento bem tolerado e com
baixo indice de complicagdes.**" E recomendada a realizagio
de ultrassom para guiar a pungao pélvica e evitar lesdo intestinal.
A dilatagdo percutidnea pode apresentar certa dificuldade devido
a fibrose peri-renal, que pode, por outro lado, ser uma vantagem,
ao permitir a fixagao do rim transplantado durante a dilatagdo. A
remogao da nefrostomia ndo difere do rim ndo transplantado.'®

A nefrolitotomia percutanea pode também ser realizada para
calculo coraliforme no rim transplantado de doador falecido e com
anastomose uretero-intestinal Bricker, embora haja o risco de fistula
urindria no orificio da nefrostomia devido a altos valores de pressao
no trato urindrio superior.*

Em relagdo a composi¢do do calculo e o tratamento, quando a
origem ¢ de calcio, a LECO guiada por ultrassom ¢ a melhor opgao,
enquanto que, para o calculo de acido urico, da-se preferéncia para
o tratamento clinico com alcalinizag@o para dissolugdo do calculo
com citrato ou bicarbonato.!26-%’

As recomendagdes na dieta s3o as mesmas para a populagio geral,
incluindo aumento da ingestao de liquidos e restricdo do consumo de
sal, proteina e oxalato.”* Os pacientes que utilizam alopurinol devem
ter a dose da azatioprina reduzida em 50% ou sua substituigdo pelo
micofenolato, devido ao risco aumentado de desenvolver leucopenia.?

ABSTRACT

The incidence of renal lithiasis is increasing all over the world. It is a relative counter-indication to the kidney donation. Whenever a potential
donor has a previous history of kidney lithiasis, the donation is allowed except upon the presence of metabolic disorder diagnosis, such
as hypercalciuria, hyperuricosuria, hyperoxaluria, hypocitraturia or metabolic acidosis; cistine or struvite stones; urinary tract infection
and multiple calculi or nephrocalcinosis. The calculi presented in kidney of deceased or living donors may spontaneously disappear, or
they can be removed by ureteroscopy, percutaneous nephrolithotomy or extracorporeal shock wave lithotripsy. Renal lithiasis after kidney

‘ ‘ 166_Litiase renal no pre e pos transplante renal.indd 443

JBT J Bras Transpl. 2005;8:440-445

19/07/2007 17:38:39 ‘ ‘



444 Erika Bevilaqua Rangel, Samirah Abreu Gomes, Ita Pfeferman Heilberg

transplantation is not frequent, ranging from 0.2 to 3% (mean 1%), and it can occur either de novo or be recurrent. Patients are usually
asymptomatic, since the transplanted kidney is denervated. The diagnosis occurs from 3 months to 3 years after transplant, but it is most
frequently diagnosed during the first year. The calculi composition is quite different from the general population, being more frequent
the uric acid stone and those associated to the urinary tract infection. Treatment depends on the size and location of the calculi and the
experience of the transplantation center, and it includes extracorporeal shock wave lithotripsy, open or percutaneous nephrolithotomy,
ureterorenoscopy, cistoscopy, and clinical observation (spontaneous passage).

Keywords: Nephrolithiasis, Kidney Transplantation, Treatment, Organ Donors.
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LIVING-RELATED LIVER TRANSPLANT TO TREAT
EPITHELIOID HEMANGIOENDOTHELIOMA — A CASE REPORT

Transplante hepatico entre vivos no tratamento do hemangioendotelioma epitelidide do figado —
Relato de caso

Marcelo A. F. Ribeiro Jr.', Christian Evangelista Garcia?, Telma Eugénio dos Santos®, Adavio de Oliveira e Silva®,
Regina Leitéo 4, Cristiane Maria de Freitas Ribeiro®, Alexandre Zanchenko Fonseca®, Camila de Grande Cambiaghi®,
Paulo Roberto de Arruda Zantut®, Luiz Augusto Carneiro D’Albuquerque’

ABSTRACT

Introduction: Epithelioid hemangioendothelioma of liver is a rare, low-grade neoplasm of vascular origin that has an unpredictable
malignant potential. It preferentially arises in soft tissues and bones, and seldom in the liver. Biologically, it trends to be multi-focal and often
unresectable. Objective: The outcome of a patient submitted to a living-related liver transplant to treat epithelioid hemangioendothelioma
of the liver. Case report: The reported case involves a 39-year old female patient with an immense epithelioid hemangioendothelioma of
the liver, involving segments III, IV, V, VII, and VIII. The prognostic to any kind of treatment was considered unfavorable, and the decision
of submitting her to a liver transplant was made. It was suggested a living-related liver transplant. The donor was the patient’s 36-year
old brother, who donated his right liver lobe (segments V, VI, VII, VIII). The recipient’s original liver was large, presenting very solid
consistence and no node evidence. The transplant itself was performed using the conventional living-related liver transplantation technique.
The recovery was good, and she was discharged from hospital on the 15th postoperative day using micophenolate mofetil, tacrolimus, and
corticoid. Conclusion: Liver transplantation for epithelioid hemangioendothelioma of the liver can be performed with acceptable survival
rate. The living related liver transplant opens a great perspective to that group of patients presenting liver tumors and who are unfeasible
to wait for an organ on a waiting list.

Keywords: Hemangioendothelioma Epithelioid, Liver, Surgery, Transplantation.

INTRODUCTION

Hepatic epithelioid hemangioendothelioma (HEH) is a rare, low-
grade tumor of vascular origin with a distinctive microscopic
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and it can be associated to the use of oral contraceptives. It has been
found in the liver, lungs, and several other soft tissues.>3

OBJECTIVE

To report results of a living-related liver transplant performed as
treatment of a patient with liver epithelioid hemangioendothelioma.

PATIENT AND METHODS

The 39-year-old woman complained of upper right quadrant
abdominal pain, jaundice and pruritus. During her examinations,

JBT J Bras Transpl. 2005; 8:449-451
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the ultrasound examination suggested an immense liver mass.
Biopsy of the hepatic lesion was interpreted as non-diagnostic.
Upon the physical examination, patient presented hepatomegaly
and jaundiced with no evidence of other diseases. Results of
biochemical tests at admission were: total bilirrubin = 9,4,
direct fraction = 6,7, ggt = 853, alkaline phosphatase = 342 and
albumin = 3,2. Every sorological test as well as tumor markers
were within normal values. The computed tomography and MRI
scanning showed an immense tumor mass affecting segments I11,
IV, V, VII, and VIII compressing the biliary tree, with no signs of
vascular invasion. The computed tomography of the chest and the
brain scan were also performed, showing no evidence of tumor
spreading. The consultant pathologist reviewed the case and by
the immunohistochemical staining he concluded that it was a liver
epithelioid hemangioendothelioma.

Due to the long waiting time on the transplantation list and
after the surgical consultant’s consideration that the tumor
was not suitable for surgical resection, it was offered to the
patient the possibility of a living-related liver transplant. Her
brother, a 36 year-old healthy male, volunteered to be the donor.
After the pertinent surgical and psychological examination,
the patient was considered suitable for the donation and the
transplantation was performed.

RESULTS

The recipient was submitted to a total hepatectomy; the liver
contained a dominant multinodular, confluent, firm, white mass
encompassing both lobes. There was no evidence of ascites or
peritoneal spreading. Upon the histological examination, the
tumor showed to be a small group of isolated neoplastic cells
surrounded by a great amount of fibro-sclerotic stroma, which
eventually obliterates the hepatic plates. The dense stromal
matrix was particularly prominent at the acinar zone 3 or the
central section of the hepatic lobules, with preservation of the
architecture and portal triads. The donor surgery was a classic
right hepatectomy (segments V, VI, VII, and VIII), preserving
the middle hepatic vein. No complications occurred during the
procedure, and the patient was discharged from the unit at the 7th
postoperative day. The recipient had also no major complications,
being discharged from the hospital after fifteen days.

DISCUSSION

It is very hard to choose the effective treatment in cases of this
type of tumor, due to the unique neoplasm biology. Two main
histological features typically characterize HEH: The presence
of dendritic characteristic and/or epithelioid cells with evidence
of vascular differentiation and identification of intracytoplasmic
lumina containing red blood cells. The presence of stroma varying
from myxomatous to densely fibrotic is typical. Variable degrees
of fibrosis are also observed in every HEH tumor.® Diagnosis is
confirmed upon immunohistochemical evidence of an endothelial-
type of tumor differentiation, as it was demonstrated by the
presence of factor VIII-related antigen and cytokeratins.*

The prognosis is unpredictable; some patients survive for years
with no treatment or liver transplant, whereas others succumb
within months.> The tumor is chemotherapy and irradiation
resistant. Most reports found in the current literature recommend

JBT J Bras Transpl. 2005;8:449-451
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radical resection or liver transplantation® as the best treatment
whenever possible, despite a study comparing resection with
transplants in patients with localized lesions showed poor results
in the resection group, and more promising results using orthotopic
liver transplantation: those treated with orthotopic transplantation
had an overall survival rate of 71.3% at 5 years.” Metastic disease
is usually evident and found in 27% of cases.’ Metastasis to
lymphonodes was not proved to influence the survival, and the
investigators concluded that the favorable long-term results
justified the orthotopic transplantation rather than resection. The
curative treatment includes local resection and orthotopic liver
transplant. Even treatment with Interferon 2 has been attempted,
but the result remains unclear. Another study presented a single
center experience related to the surgical treatment of four HEH
patients. They were all female with a mean 39 years age, and
the main symptoms were right upper quadrant abdominal pain,
weight loss and weakness, similar to our patient. In three cases
it was performed liver transplantation, and in one case, a right
hemihepatectomy with partial resection of the diaphragm. One
case of liver transplant was done using living donor, and it had
a bile duct necrosis treated by bile duct revision. The follow-up
of these cases varied from 13 to 151 months, and all patients are
alive with no recurrence and no adjuvant or neo-adjuvant therapy
of any kind was applied.®

Hepatic epithelioid hemangioendothelioma affects young adults
that are usually in a good physical condition, and the transplant
seems to be a good therapeutic option, especially with intra-hepatic
dissemination, which contraindicates a partial hepatectomy and
with no evidence of extra-hepatic extension. Interferon treatment
of metastatic epithelioid hemangioendothelioma after liver
transplantation may result in the symptom palliation and tumor
reduction, but it also precipitates the graft rejection.” The best
time for the interferon therapy may be before the transplant. As
the course of the HEH is not predictable in individual patients,
the liver transplantation (LTx) could be even more aggressively
considered as a potential treatment for patients with HEH.
Correspondingly, in a recent review, early LTx was advocated in
most patients with HEH. It could be shown that Ltx is indeed a
valuable treatment even in extra-hepatic diseases.'” A recent paper
has pointed out that the immunosuppressant therapy may influence
the outcome of this kind of tumor, suggesting that an approach
consisting of basiliximab, corticoids, low doses of tracolimus,
and the temporary administration of rapamycin may be safe and
effective.!' In our patient, the scheme used consists of tacrolimus,
MMF and corticoids in low doses. On the other hand, a recently
published study reported a 38 year-old female case treated using
the association of interferon alpha 2B and liver resection to avoid
the LTx. The treatment protocol included daily interferon alpha
2B, nine weeks before and one week after the resection of the
liver segments IV, VI, and VII, and according to the reports, the
patient remains disease free after 3 years."?

CONCLUSION

Investigators concluded that the liver transplantation for
epithelioid hemangioendothelioma of the liver can be performed
with acceptable survival rates. The living-related liver transplant
opens a great chance to this group of patients presenting liver
tumors and who cannot wait for an organ on a waiting list.
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RESUMO

Introducio: Hemangioendotelioma epitelidide do figado ¢ uma neoplasia de origem vascular rara que tem um potencial maligno
imprevisivel. Cresce em partes moles e 0ssos, sendo incomum no figado. Tende a ser multifocal e por isso irresecavel. Objetivo: Relatar
os resultados do tratamento de uma paciente com hemangioendotelioma epitelidide com transplante de figado intervivos. Relato de caso:
Uma paciente de 39 anos de idade com um imenso hemangioendotelioma epitelidide de figado, acometendo os segmentos hepaticos I11,
IV, V, VII e VIII. Como a resposta a tratamentos mais conservadores foi considerada desfavoravel, o transplante hepatico foi indicado
como conduta, sendo o transplante intervivos sugerido. O doador foi o seu irmao de 36 anos de idade, que doou o lobo hepatico direito
(segmentos V, VI, VII e VIII). O figado da receptora era grande, de consisténcia endurecida e sem evidéncia de nédulos. A técnica utilizada
no transplante foi a tradicional técnica de transplante intervivos. A paciente teve uma recuperacao excelente, tendo alta hospitalar no
15¢ dia pés-operatorio em uso de MMF, Tacrolimus e corticdides. Conclusdo: Transplante em casos de hemangioendotelioma epiteliode
de figado pode ser realizado com altas chances de cura. O transplante intervivos ¢ uma excelente opgao para esse grupo de pacientes,
que ndo podem esperar por um figado na lista de espera pelo 6rgao

Palavras-chave: Hemangioendotelioma Epitelidide do figado, Figado, Cirurgia e Transplante.
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TROMBOSE DE VEIA RENAL APOS TRANSPLANTE -
TERAPIA TROMBOLITICA COM SUCESSO

After transplantation renal vein thrombosis: a successful thrombolytic therapy

Clédudia Maria Costa de Oliveira’, Marcia Uchoa Mota', Emerson Henrique Nascimento?,
Paula Frassinetti Castelo Branco C. Fernandes’, Wilson Mendes Barroso', Vénia Lucia Cabral Reboucas?,
Ailson Gurgel Fernandes?®, Henry de Holanda Campos', Jodo Batista Evangelista Junior

RESUMO

Trombose de veia renal ¢ uma complicagao incomum apds transplante renal em longo prazo e, freqiientemente, leva a perda do enxerto. A infusao local
de um agente trombolitico tem sido usada como uma terapia de resgate. Os autores relatam um caso de trombose venosa do enxerto renal ocorrida
em um receptor do sexo masculino, seis anos apds o transplante. Estreptoquinase infundida diretamente na veia renal, associada a heparinizagao

sistémica foi uma terapia bem sucedida e sem maiores complicagdes.
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INTRODUCAO

Trombose de veia renal pode ocorrer precocemente, apds o
transplante, em 1-4% dos receptores,' sendo a maioria dos casos
diagnosticada entre trés a nove dias do transplante.? Esta associada
a complicagdes cirurgicas, rejeicdo aguda vascular e uso de
OKT3/ciclosporina. Freqiientemente, resulta em perda do enxerto
devido ao retardo no diagndstico e infarto renal, a menos que a
trombectomia/anticoagulagao seja bem sucedida. A infusao local
de agente trombolitico pode ser uma terapia salvadora, quando
o diagnostico ¢ feito precocemente, e o uso de trombolitico
diretamente no sitio da trombose esta associado a menor dose e
maior eficacia, comparado a terapia litica sistémica.

A ocorréncia de trombose renal, varios meses apos o transplante
(Tx), ¢ incomum e sdo relatados como fatores predisponentes o
uso de ciclosporina, glomerulonefrite membranosa com ou sem
sindrome nefrética e policitemia. Quando associada a sindrome
nefrotica, a maioria dos casos tem curso indolente e o diagnostico
requer alto grau de suspeigao clinica.

Com o consentimento do paciente, os autores relatam um caso
de trombose venosa tardia do enxerto renal, tratado com infusio
intra-trombo de estreptoquinase e heparinizagdo sistémica, com
excelente resultado.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 51 anos, submetido a um segundo
transplante renal com doador cadaver em outubro de 1999. O
esquema imunossupressor utilizado foi prednisona, micofenolato
mofetil e ciclosporina neoral. A doenca renal primdria era
glomeruloesclerose focal e segmentar e o paciente havia sido

‘ ‘ 196_trombose de veia renal apds transplante.indd 446 @ 20/7/2007 10:44:27 ‘ ‘



Trombose de veia renal apés transplante — terapia trombolitica com sucesso

submetido a um primeiro transplante com doador vivo em 1990,
evoluindo com perda do enxerto apos seis anos por nefropatia
cronica do enxerto.

O transplante atual evoluiu sem rejei¢cdo aguda e a creatinina basal
era de 1,4-1,5 mg/dl. O paciente apresentava policitemia pos-Tx,
sendo tratado com captopril, aspirina e sangrias de repetigao.

Apés cinco anos do Tx, foi detectado aumento discreto de
creatinina para 1,7-1,8 mg/dl e proteintiria (PTN) de 9,2 g/24
horas. O paciente foi internado para submeter-se a bidpsia do
enxerto renal, sendo a aspirina suspensa uma semana antes do
internamento. A bidpsia renal revelou glomerulosclerose focal
e segmentar, atrofia tubular multi-focal, fibrose intersticial
moderada e hiperplasia leve da intima arterial.

Nas primeiras 24 horas p6s-bidpsia, o paciente apresentou aumento
significativo do enxerto renal, embora indolor, ¢ redugao da diurese.

A ultrassonografia do enxerto renal revelou aumento difuso da
ecogenicidade renal, com diferenciagdo cortico-medular preservada,
e aumento dos indices de resistividade (IR= 0,84 - 0,88), ndo
sendo detectado fluxo na veia renal principal. No mesmo dia,
uma tomografia computadorizada pélvica mostrou retardo na
eliminagao do contraste pelo sistema coletor, sem areas de necrose
do parénquima e sinais de trombose da veia renal adjacente a
anastomose (Figura 1).

A arteriografia renal realizada no dia seguinte mostrou uma
perfusdo do parénquima preservada, sem identificagdo da fase
venosa, ¢ a angiografia venosa renal revelou trombos em toda a
extensdo da veia renal, progredindo para a veia iliaca externa, sem
oclusdo completa (Figuras 2 e 3).

Um cateter multi-perfurado foi introduzido na veia femoral até o sitio
da trombose, sendo administrado 150.000 Ul de estreptoquinase em
bolus, seguido por infusao continua de 25.000 Ul/hora por 48 horas.
Foi também iniciada heparinizacdo sistémica concomitante, com
bolus de 60U/Kg, seguida por infusio continua de 12 U/Kg/hora. O
controle foi realizado pelo tempo parcial de tromboplastina ativada
(TPTA), com o alvo entre 60-80 segundos.

Angiografias de controle foram realizadas com intervalos de 12
horas e, ap6ds 48 horas de infusdo continua do trombolitico, foi
constatada lise total dos trombos. Como o paciente foi mantido
anticoagulado, o acesso inicial na artéria femoral direita ndo havia
sido retirado, permitindo assim, a infusdo de contraste diretamente
na artéria renal ao final do procedimento de lise, que revelou
perfusdo uniforme de todo o parénquima e visualizacdo da fase
venosa em tempo normal (Figura 4).

A heparinizagdo foi mantida por sete dias e iniciada, a seguir,
anticoagulagio oral com cumarinico, com objetivo de manter INR
entre 2,5-3,0. O cateter foi retirado da artéria e veia renal apds quatro
dias. Os controles ultrassonograficos nao revelaram hematoma na
loja renal, secundario a sangramento pelo local da bidpsia.

As complicagdes associadas aos procedimentos foram: anemia
(hemoglobina reduziu de 18,0 g/dl no dia da biopsia até 7,1 g/dl
apos cinco dias), com necessidade de transfusao de duas unidades
de concentrado de heméceas; febre diaria por dez dias e hiperemia
da parede abdominal adjacente ao local da biopsia, que respondeu a
terapia com vancomicina e ceftazidima por 14 dias; dor intensa na
raiz da coxa (local da introdugdo dos cateteres), com edema local,
necessitando do uso de amitriptilina e codeina/paracetamol. Nao
havia hematoma local em ultrassom da coxa.
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O paciente evoluiu com boa diurese apds a trombolise, ¢ a
creatinina sérica elevou-se de 1,8 mg/dl para 3,7 mg/dl, com
posterior reducdo para 1,5 mg/dl. O ultrassom com doppler
do enxerto e loja renal de controle realizado cinco dias apds a
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trombdlise ndo evidenciou sangramento na loja renal e a veia
renal estava pérvia. Na ocasido da alta hospitalar, a creatinina
foi de 1,8 mg/dl e a proteinuria de 2,4g/24 horas.

DISCUSSAO

A trombose venosa renal tardia ¢ um evento raro em transplante
renal e com freqliéncia pode levar a perda do enxerto. No caso
relatado, a sua ocorréncia pode ter sido favorecida pela associagao
de fatores predisponentes: policitemia, proteindria nefrotica e
desidratagao relativa no dia da biopsia secundaria ao jejum, o que
pode ter contribuido para o aumento da viscosidade sanguinea.
O uso de aspirina em doses baixas (75mg/dia) no primeiro més
de transplante esteve associado a redugdo da incidéncia de
trombose da veia renal de 5,6% para 1,2% em uma avaliagdo de
955 pacientes®. E possivel que a suspensio da aspirina antes da
realizagdo da bidpsia, tenha contribuido para a ocorréncia da
trombose venosa renal neste caso.

Embora a venografia seletiva renal seja o padrdo ouro para o
diagnostico de trombose venosarenal, atomografia computadorizada
tem sido relatada como um bom teste diagnostico,* o que também
pode ser observado neste caso.

De acordo com relatos da literatura, a infusdo de um agente
trombolitico como estreptoquinase® ou uroquinase® pode evitar a
perda do enxerto. A administragdo do agente trombolitico pode
ser arterial,”® venosa® ou combinada (arterial e venosa).” Como

nao ha relatos de diferenga na resposta a terapia de acordo com
o local da infusao, os autores preferiram a infusdo intravenosa
de estreptoquinase, pela experiéncia prévia da equipe de cirurgia
vascular que realizou o procedimento, em que a infusdo de
fibrinoliticos diretamente no interior do trombo permitiu um maior
contato da droga com toda a extensdo do tampao venoso oclusor.

A infusdo foi interrompida com 48 horas, uma vez que os controles
angiograficos mostraram bons resultados, associados a resposta clinica
favoravel (aumento da diurese e redugao do edema do enxerto).

Nao foi evidenciado hematoma na loja renal (apesar da realizagdo
recente da biopsia renal) e no local da introdugdo dos cateteres,
embora o paciente tenha evoluido com anemia, necessitando
de transfusdo sanguinea. A possibilidade teérica de embolia
pulmonar por desprendimento de trombos também ndo ocorreu
e, em nenhum momento, houve indicacdo para investigagao
diagnostica desta complicagao.

Outra opgao terapéutica segura e eficaz ¢ a trombectomia mecanica
percutdnea associada a trombolise local, devendo ser considerada
em pacientes com trombose da veia renal tardia, tendo ainda a
vantagem de minimizar a exposigdo a trombdlise sistémica.'”

O retardo no diagndstico de trombose venosa renal é comum pois,
geralmente, o curso ¢ indolente quando a trombose ¢ tardia, sendo
necessario umalto grau de suspeigao clinica. No presente caso, a evolugao
favoravel pode estar associada ao diagnostico e tratamento precoces.

ABSTRACT

Renal vein thrombosis is an unusual complication after a long term renal transplant that frequently leads to graft loss. Local infusion of
a thrombolytic agent has been used as a recovery therapy. This work reports a case of renal allograft vein thrombosis in a transplanted
male patient occurred six years after the surgery. Streptokinase infused directly into the renal vein plus systemic heparinization was the

successful therapy with no further complications.

Keywords: Renal Transplant, Thrombosis, Fibrinolytic Agents, Streptokinase, Heparin.
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