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Desvendanado as causas de nao efetivacao dos potenciais doadores
de 0rgaos. eaducar para nao punir.. quem?

Desde sua criagdo em 1997 o Sistema Nacional de Transplantes
implementou passos importantes para beneficiar a procura e
captacdo de 6rgdos para transplantes no Brasil. Porém, a escassez
de doadores efetivos, e consequentemente de 6rgdos, continua
sendo o estrito gargalo que se recusa em abrir-se para 0 aumento
do nimero de transplantes.

Mesmo sendo um problema de abrangéncia mundial, no
Brasil essa barreira parece fadada a estagnacéo, talvez pelo
nosso conformismo.

O Registro Brasileiro de Transplantes da ABTO, em 2006, conti-
nua mostrando dados que comprovam a acomodag&o do Sistema:
82% das causas de ndo efetivacdo das doacOes pelo Brasil sdo
devidas a recusa familiar (34%) e contra-indicacdo médica (48%).
Anélise evolutiva do registro mostra tendéncia de reducdo na
primeira e surpreendentemente, de aumento da segunda.

Desvendar o real significado das contra-indicagdes médicas
(CIM) deveria ser o alvo inicial do combate ao problema da
ndo efetivagdo. Afinal estamos diante de potenciais doadores
em condigdes iniciais ruins, desinformacédo dos profissionais
de saude, dificuldade de manutencdo desses doadores nas
unidades de terapia intensiva (UTIs), desinteresse, remune-
racdo ruim pelos procedimentos envolvidos no processo de
efetivacdo do doador, falta de profissionais treinados para o
trabalho especifico? Enfim, um grande nimero de defini¢des
poderia ser englobado dentro do contexto de CIM.

O trabalho de Schirmer e cols publicado neste nimero do JBT
da o passo inicial para o processo de desnudamento das causas
de CIM que seguramente emperram, ha anos, a efetivagao das
doagdes no Brasil.

No trabalho, os autores avaliaram o conhecimento de médicos e
enfermeiros sobre a legislacao brasileira que regula o processo de
doacdo de 6rgaos e tecidos no Brasil. Embora a amostra do estudo
seja modesta, dois fatores ressaltam a importancia das informag@es
transmitidas pelos autores: os entrevistados eram profissionais de
UTIs e trabalhavam em dois hospitais municipais de Sdo Paulo,
qualificados como de niveis secundario e terciario, duas pré-
condicdes que inegavelmente poderiam ser consideradas como a
situacdo ideal para correta deteccdo dos potenciais doadores.

Por essa razdo, quando analisados friamente no contexto das
pré-condigBes acima mencionadas, os resultados obtidos pelos
autores sao alarmantes.

Em média, 20% dos entrevistados ndo sabiam que a doacéo de
6rgéos necessitava do consentimento familiar e 5% a 55% dos
médicos e enfermeiras interpretavam erradamente a lei, acredi-
tando na necessidade de registrar em cartério, ou em documentos
de identificacdo, o desejo de doar 6rgéos.

Com relacédo aos critérios usados para diagnéstico de morte
encefalica (ME), 10% desconhecia a regulamentacdo desses
critérios e 40% ndo tinha informacdo sobre os exames clinicos
necessarios para se fazer o diagndstico.

O fato de a ME ser um procedimento legal de notificacdo com-
pulséria para as centrais de transplantes era desconhecido por
27% e 34% dos médicos e enfermeiras, respectivamente, entre-
vistados. Mais preocupante foi a constatacéo feita pelos autores
que metade dos profissionais da amostra ndo se sentia responsa-
vel pela ndo comunicagdo, e apenas 25% havia experimentado
notificar um caso de ME durante sua rotina de trabalho.

Alguns aspectos positivos desse trabalho podem servir de incen-
tivo para os transplantadores: 85% dos entrevistados alegavam
que o conhecimento sobre o assunto fora adquirido em escolas/
faculdades e 27% acusaram informacdes conseguidas através
de campanhas ou pela internet.

Este editorial ndo pretende criar um clima de pessimismo pelo fato
de ater-se aos percentuais “minoritarios” obtidos por Shirmer e cols.
Ao contrario, se realmente pretendemos desvendar as causas de ndo
efetivagdo dos nossos potenciais doadores ndo podemos aceitar pas-
sivamente que percentuais “majoritarios” dos niveis de informacéo
sobre esse assunto sejam metas estabelecidas como sucesso.

Num sistema onde predomina a escassez de 6rgaos para trans-
plantes o conhecimento pleno do assunto ndo deve restringir-se
apenas a “maioria”. Torna-se urgente intensificar campanhas
educativas e de esclarecimento para a populacédo e, sobretudo
para os profissionais de satde envolvidos no processo de trans-
plantes. A educacdo dessa “minoria” nao pode deixar nenhuma
davida sobre o assunto de doacdo de 6rgaos e tecidos, principal-
mente para aqueles que atuam em frentes de combate cruciais
para identificacéo e efetivacdo do potencial doador de 6rgéos.
Encarar os resultados provindos dessa minoria desinformada
como simples dados sem significado estatistico, além de nédo ser
ético, ¢ atitude de punicdo e injustica para com pacientes que
aguardam em lista de espera para transplantes.

Mario Abbud Filho
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LEGISLACAO SOBRE DOACAO DE ORGAOS E TECIDOS:
O QUE PENSAM OS PROFISSIONAIS DE UTI?

Regulation on organ and tissue donation: the thoughts of the professionals
working in intensive Care Units

Janine Schirmer, Renata Fabiana Leite, Fernanda Miyashiro Kian, Marcela Cristina de Lemos,
Fernanda de Souza Angotti Carrara, Alessandra dos Santos Silva, Tatiana Issida Fujinami, Bartira de Aguiar Roza

RESUMO

Obijetivo: Avaliar o conhecimento dos profissionais de unidades de terapia intensiva (UTI) sobre a legislacdo que regulamenta a doagédo de
orgdos e tecidos. Métodos: Estudo descritivo/analitico para avaliar conhecimento e opinido sobre doagao de érgaos e tecidos, de médicos e
enfermeiras que atuam em UT I de hospitais integrantes da OPO/EPM. A amostra foi constituida por 40 profissionais de satide (18 enfermeiros
e 22 médicos) de UTI’s de um hospital geral publico de nivel terciario e um hospital geral publico de nivel secundario do municipio de Sdo
Paulo. Instrumento de pesquisa: um questionario com perguntas fechadas, tendo por base a legislagéo brasileira. Resultados: Os profissionais
dizem ter conhecimento sobre transplante adquirido na faculdade (83,3% dos enfermeiros x 86,4% dos médicos); sabem que a doagao é
consentida (77,7% enfermeiros x 81,8% médicos), mas 55,5% dos enfermeiros acham que tém que registrar seu desejo em cartério; 100%
sabem ser necessario diagndstico de morte encefalica para ser doador; todos os médicos e 94,5% dos enfermeiros conhecem a definicéo
de morte encefalica; 91,0% dos médicos e 88,9% dos enfermeiros sabem quem deve diagnosticar; 40,9% dos enfermeiros versus 38,8%
dos médicos identificaram o coma aperceptivo como elemento essencial do exame clinico de morte encefalica; 61,1% dos enfermeiros
versus 72,7% dos médicos sabem que a morte encefalica é de notificacdo compulséria. Conclusdes: Os resultados obtidos mostram que 0s
profissionais tém conhecimento parcial sobre diagnostico de morte encefélica, tipo de doagéo, responsabilidade sobre a notificacdo e que
somente 25% deles ja fizeram uma notificacéo.

Descritores: Doa¢4o, Doacéo de Orgéo, Doagéo de Tecido, Morte Encefélica, Competéncia Profissional, Unidades de Terapia Intensiva.

INTRODUCAO

Desde 1997, com a criagdo do Sistema Nacional de Transplante
(SNT), das Centrais de Notificacdo, Captacdo e Distribuicdo de
Orgéos — CNCDO,*22 que os profissionais de satde que atuam nas
atividades de captacdo de drgdos tém investido na educacdo de
profissionais de terapia intensiva.

Da mesma forma, ocorre no estado de Sdo Paulo, onde as
Organizacdes de Procura de Orgéos (OPO’s) realizam as atividades
de captacdo de drgdos, como estrutura descentralizada da
CNCDO, incorporando em seu escopo de atividades, a educagéo

Instituigao: de profissionais de salde das terapias intensivas.

Universidade Federal de Sdo Paulo — Departamento de Enfermagem — Sdo Paulo - SP Adicionalmente, o treinamento sobre o diagnoéstico de morte
encefalica passa a contemplar o contelido dessa atividade, uma vez

Correspondéncia: que esse conhecimento é a condigéo sine qua non para o inicio do

Janine Schirmer processo de doagdo.

Rua Napoledo de Barros, 754 Os critérios para o diagndstico de morte encefalica (ME) foram

CEP: 04024-002 - Sao Paulo - SP definidos na Resolugdo CFM n° 1.480/97,* que conceitua morte como

Tel/Fax: 55 11 5573 3371 /55 11 9194 2074 consequiéncia de processo irreversivel e de causa reconhecida.

E-mail: janineepm@uol.com.br A equipe necesséria para confirmar a ME, foi estabelecida pelo
Decreto N¢ 2.268/97.2 O diagnostico deve ser realizado por dois

Recebido em: 01.03.2006 Aceito em: 30.03.2006 médicos ndo participantes das equipes de transplante, sendo pelo

JBT J Bras Transpl. 2006; 9:469-473
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menos um com titulo de especialistaem neurologia. Estes realizaréo
exames clinicos e complementares, em momentos distintos,
variando de acordo com a faixa etaria do potencial doador.

Em 2005, as Comiss0es Intra-Hospitalares de Transplante,® criadas
em 2000, foram novamente regulamentadas para estabelecer as
atribuicdes, deveres e indicadores de eficiéncia e de manutengéo
do potencial de doagéo de érgaos e tecidos, sendo denominadas de
Comiss6es Intra-hospitalares de Doagéo de Orgdos e Tecidos para
Transplante (CIHDOTT).®

As CIHDOTT tém como principal objetivo articular-se com a
CNCDO do estado ou Distrito Federal, com os profissionais de
salde encarregados do diagnostico de morte encefalica, além
de zelar pela manutengdo de potenciais doadores, identificagdo
dos recursos diagndsticos para viabilizagdo do processo,
organizagdo de rotinas e protocolos, no dmbito da instituicdo,
garantindo a adequada entrevista familiar para solicitacdo de
doacdo e promovendo um programa de educagdo continuada para
compreensao deste processo.®

Assim, uma das atividades essenciais dessa comissédo é estimular
a notificacdo de pacientes com diagnostico de ME, mantendo bom
relacionamento com os profissionais das UTI’s, para construcao
de parcerias efetivas.

Atualmente, a oferta de 6rgdos de doadores falecidos ndo preenche
a demanda em todos os paises que realizam o transplante.
Na América Latina, a taxa de potenciais doadores é de 40 a 100 por
milh&o de populagédo por ano (pmp/ano), similar ao observado nos
paises desenvolvidos, porém, a taxa de notificacdo dos potenciais
doadores € de cinco a 25 pmp/ano e a taxa de doadores efetivos é
de dois a 12 pmp/ano.

A taxa de doadores falecidos no Brasil, em 2003, foi de 5,05 doadores
pmp/ano (893 doadores efetivos, para uma populagéo de 176.871.437).8

Estudo realizado por enfermeiras que atuam na captagao de 6rgdos
e tecidos, em Sdo Paulo, apontou alguns aspectos que podem
explicar o nimero reduzido de doadores. Relacionavam-se a
questdes de ordem cultural e religiosa que precisam ser superadas:
0 questionamento das familias sobre disponibilidade de leitos
para manutencdo do doador em unidades de terapia intensiva e a
ndo disponibilidade para tratamento antes da morte encefélica;
medo da morte; como doar se o coragdo ainda bate; qual o custo
econdmico-social dos individuos que aguardam por um 6rgédo
para continuar vivendo; o que pensam os profissionais de salde
a respeito do transplante?®

Aos fatores apontados, somam-se ainda a falta de preparo do médico que
deve fazer o diagndstico de morte encefélica, falta de suporte técnico
necessario para a realizacéo de exames complementares e preocupacgao
com a responsabilidade legal que recai sobre tal conduta.

Segundo estudo realizado em Curitiba com 75 médicos intensivistas,
84% ndo sabiam da existéncia ou ndo conheciam o teor da legislacéo
sobre doagéo de 6rgdos, 54,7% responderam errado ou ndo sabiam
os critérios médicos e legais para a doagdo de 6rgaos, 6,7%
desconheciam a necessidade de o doador estar em morte encefalica,
4% acreditavam que o doador deveria ter morte cardiaca e 58,7% nao
souberam explicar o que é morte encefalica. Esse resultado ajuda a
explicar o porqué da nédo notificacdo dos potenciais doadores, bem
como a falta de conhecimento basico sobre a legislagédo brasileira de
doacdo e transplante de érgéos e tecidos.t
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Esse cenario contribui para as baixas taxas de notificagdo e denota
a necessidade de qualificacdo e remuneragdo condizentes com a
especificidade da area.

Outro estudo realizado na Turquia sobre o conhecimento, ciénciae
aceitacdo dos enfermeiros em relagéo a doagéo de 6rgdos e tecidos
mostrou que a maioria ndo conhecia a legislacdo sobre doacgéo
de 6rgéos e que a educacdo e o adequado conhecimento tinham
valores significantes na aceitagdo e na disposicdo em se envolver
no processo de doagdo.*

Estudo realizado com estudantes de medicina no nordeste do
Brasil mostrou que a promog&o de informagdo sobre transplante
nas faculdades de medicina é necessaria para melhorar o
conhecimento dos futuros profissionais da salde, pois o
conhecimento atual ainda é deficiente.??

Desse modo, ficam evidentes os inimeros fatores que dificultam o
processo de captacdo de drgdos. Estes podem ser classificados em
organizacionais, profissionais e financeiros, sendo os mais citados na
literatura: falta de cooperagéo por parte das equipes médicas em referir
potenciais doadores e a recusa por parte dos familiares a doa¢do.*®

A informagc&o isolada ndo consolida o conhecimento como pensam
muitos, mas engana e falseia a idéia de que todos, a partir dela,
tenham condicdes de decidir segundo sua prdpria vontade.®

Como parte das estratégias de resolucdo desses problemas, a
capacitacdo dos profissionais que trabalham em UTI e Pronto-
socorro (PS), para identificar e comunicar as OPQ’s sobre potencial
doador, deve considerar aspectos éticos e legais que envolvem
o processo de doacdo, sendo fundamental o planejamento e a
mensuracao de resultados a partir de metas exequiveis.

Portanto, o estudo teve por objetivo avaliar o conhecimento dos
profissionais da satide das UTI’s sobre a legislagdo que regulamenta
adoacdo de 6rgdos e tecidos, especialmente sobre a obrigatoriedade
da notificacdo de pacientes com morte encefalica e assim, contribuir
para criacdo de estratégias eficazes.

METODOS

Estudo do tipo descritivo/analitico, para avaliar o conhecimento
e a opinido de médicos e enfermeiras que atuam em UTI, sobre a
doacdo e transplante de 6rgaos e tecidos no Brasil.

A amostra foi constituida por 40 profissionais de salde, sendo 18
enfermeiros e 22 médicos que atuam em UTI’s de pneumologia,
cirurgia cardiaca, geral, pronto-socorro de um hospital geral ptblico
de nivel terciario e uma UTI de um hospital geral publico de nivel
secundario do municipio de Sdo Paulo. A pesquisa obedeceu a
regulamentag&o estabelecida pela Resolugdo 196/96, aprovada pelo
Comité Etica e Pesquisa, em 22/04/05, sob n° 0214/05.

A pesquisa foi realizada por meio de um questionario auto-
aplicavel, que continha 15 perguntas fechadas sobre o processo
de captacdo de orgdos, tendo por base a Legislacdo Brasileira
dos Transplantes de Orgdos e Tecidos (Leis n° 9.434/97 e
10.211/01),1,2,3 incluindo aspectos relacionados a elegibilidade
do potencial doador (morte encefalica e condicdes clinicas);
a existéncia do SNT; ao tipo de doacdo; a obrigatoriedade e
experiéncia anterior com notificagdo de potencial doador.

O instrumento de pesquisa foi aplicado durante o primeiro semestre

de 2004, sendo os dados compilados em banco de dados (Microsoft
Excel)® e apresentados sob forma de tabelas e figuras.
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Para as analises descritivas das variaveis qualitativas foram
utilizadas as frequéncias relativas (porcentuais) e a freqliéncia
absoluta (N) das classes de cada variavel.

RESULTADOS

Todos os profissionais de salde das UTI’s que participaram do
estudo disseram ter conhecimento dos aspectos envolvidos no
processo de doacdo e transplante de 6rgdos e tecidos no Brasil.
Quanto a fonte pela qual adquiriram conhecimento, 83,3% dos
enfermeiros e 86,4% dos médicos referiram té-lo adquirido por
meio da escola e/ou faculdade, sendo que os outros meios de
comunicacdo, como as campanhas e Internet (enfermeiros 27,8%
e médicos 9,1%), tiveram menor percentual de contribuicdo.

Na figura 1, podemos observar que os profissionais da satde sabem
que adoagdo de 6rgaos e tecidos é consentida, uma vez que a maioria
77,7% dos enfermeiros e 81,8% dos médicos referiram ser necessario
comunicar aos familiares ou ao responsavel legal a viabilizac&o do
processo de doacdo. Entretanto, alguns profissionais, 33,3% dos
enfermeiros e 13,6% dos médicos, acreditam que a manifestacao
da vontade de ser ou ndo doador deve ser registrada em documento
civil, como a carteira de identidade ou nacional de habilitagéo, ou
seja, ainda acreditam que a doagédo é do tipo presumida. Ainda,
55,5% dos enfermeiros e 4,5% dos médicos acham que é necessario
declarar em cartorio.

Figura 1 — Para ser doador é preciso:

Comunicar a familia ou responsdvel legal £

Cadastro em instituigbes respensdvel pelos |
transplantes

Deixar declaragio registrando ser ou nio doader

0 10 20 30 40 50 60 7T0O 80 80

%

B Médicos M Enfermeiros

Os profissionais, 86,4% dos médicos e 88,9% dos enfermeiros,
dizem ter conhecimento que existe no Brasil o SNT. Os dados
mostram que 100% dos profissionais entrevistados sabem que
é necessario estabelecer o diagndstico de morte encefélica para
uma doacdo de drgdos e tecidos, mas 5,5% dos enfermeiros
ndo sabem corretamente a definicdo de ME.

Quanto a regulamentagao do diagnéstico de morte encefalica, 91,0%
dos médicos e 88,9% dos enfermeiros sabem que séo necessarios
para o diagnostico clinico de morte encefalica, dois médicos, sendo
um neurologista, que ndo fagam parte da equipe de captacao.

Com relagdo aos critérios clinicos para o diagnéstico de ME,
verificamos que o coma aperceptivo é considerado como um elemento
do exame apenas para 38,8% dos médicos e 40,9% dos enfermeiros.
Aauséncia de reflexos 6culo-cefalicos e de reflexos corneo-palpebrais
é conhecida por somente 33,3% dos enfermeiros. Os demais critérios
sdo conhecidos pela maioria dos profissionais das UTI’s.

Apesar de demonstrarem conhecimento sobre os critérios clinicos
para diagnéstico de morte encefélica, chama a atengéo o fato de que
no hospital-escola haja conhecimento apenas parcial da definigédo
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de coma aperceptivo, da auséncia de reflexos corneo-palpebral e
oculo-cefalico e pupilas fixas e arreativas.

Quanto aos exames complementares, os profissionais sabem
quais exames podem ser indicados para o diagndstico, entretanto
a cintilografia radioisotdpica é menos conhecida. Em relacéo
ao doppler transcraniano, houve diferenca percentual entre o
conhecimento de médicos (77,3%) e de enfermeiros (55,5%).

A tabela 1 mostra que a maioria dos profissionais das UTI’s sabe
da obrigatoriedade da notificacdo de morte encefalica a CNCDO
(72,7% dos médicos e 61,1% dos enfermeiros), mas cerca de um
ter¢o ndo sabe (22,7% dos médicos e 33,3% dos enfermeiros).

A maioria dos profissionais, 86,4% dos médicos e 83,3% dos
enfermeiros das UTI’s, sabe como e a quem notificar quando de
um potencial doador.

No entanto, 86,4% dos médicos versus 55,6% dos enfermeiros,
sabem realmente a quem se deve notificar.

Tabela 1 — Notificacdo de morte encefélica, segundo os profissionais
de saude das UTI's dos hospitais pertencentes a area de abrangéncia
da OPO/EPM da Universidade Federal de Sdo Paulo, Sdao Paulo 2005.

Obrigatoriedade da notificagdo de morte encefélica

Sim Néo N@o respondeu Total
Profissionais n % N % N % n %
Médicos 16 727 5 227 1 45 22 55
Enfermeiros 1 611 6 333 1 5,6 18 45
Total 27 675 11 275 2 5 40 100

Outros resultados mostraram que, em relacdo a responsabilidade
de comunicar a ME a CNCDO, os médicos pensam (54,5%)
que a notificagdo pode ser somente realizada por eles, em relagdo
aos enfermeiros (72,2%).

Na figura 2, observamos que apenas 25% dos profissionais
intensivistas que participaram do estudo ja tiveram a experiéncia
de notificar um caso de morte encefélica durante o cotidiano de
suas atividades de trabalho.

[ 25%

[]Sim
[l Nao

] 75%

DISCUSSAO

Atualmente, a doacgdo de drgdos e tecidos é consentida. Segundo a
Lei n®10.211/2001, “aretirada de tecidos, 6rgéo e partes do corpo de
pessoas falecidas para transplantes ou outra finalidade terapéutica,
dependera da autorizagdo do conjuge ou parente, maior de idade,
obedecendo a linha sucessoria, reta ou colateral, até o segundo grau
inclusive, firmada em documento subscrito por duas testemunhas
presentes a verificagdo da morte™.®

O SNT coordena, por meio das centrais estaduais, 0 processo de
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captacdo e distribuicdo de tecidos, 6rgdos e partes retiradas do
corpo humano para fins terapéuticos.*

A doacdo de 6rgdos e tecidos é possivel a partir de doador falecido,
em morte encefélica ou coracdo parado e nos casos de intervivos
ndo aparentados.’s

Segundo a Resolu¢do CFM n° 1.480, de 8 de agosto de 1997, a
ME é caracterizada por meio da realizacdo de exames clinicos e
complementares durante intervalos de tempo variaveis, proprios
para cada faixa etaria. Para a constatacdo de ME, o coma
aperceptivo com auséncia de atividade motora supraespinal (pupilas
fixas e arreativas, auséncia de reflexo coérneo-palpebral, auséncia de
reflexos éculo-cefalicos, auséncia de respostas as provas caloricas e
auséncia de respostas de tosse) e apnéia sdo os parametros clinicos
a serem observados.*

O exame clinico paraa constatacdo de ME deve ser, necessariamente,
acompanhado de um exame complementar que demonstre, de
maneira inequivoca, a auséncia de fluxo sanguineo intracraniano,
de atividade elétrica cerebral ou de atividade metabdlica cerebral.
Em pacientes com dois anos de idade ou mais, um exame
complementar deve ser realizado; para identificar auséncia de
atividade circulatoria cerebral podem ser utilizadas angiografia,
cintilografia radioisotopica, doppler transcraniano, monitorizacao
da pressdo intracraniana e tomografia computadorizada com
xendnio de SPECT; para a comprovacao de auséncia da atividade
elétrica é utilizado o eletroencefalograma e para documentar a
auséncia de atividade metabdlica, pode ser utilizada a PET ou
extracdo cerebral de oxigénio.”®

Apesar de sua obrigatoriedade prevista em lei, a ndo capacitacéo dos
profissionais de salide quanto ao processo de doagao-transplante e todos
os desdobramentos decorrentes do ndo conhecimento desse processo
provavelmente sdo fatores que levam a baixa notificagdo.*

Segundo o Artigo 8 da Resolugdo do Conselho Federal de Medicina
n° 1480, de 08/08/1997, quando a ME é constatada e documentada,
o diretor-clinico da instituicdo hospitalar, ou a quem for delegado,
deverd comunicar tal fato a familia ou ao responsavel legal do

paciente e a CNCDO que estiver vinculada a unidade hospitalar
onde este se encontrar internado.*®

Portanto, é preciso que a morte encefalica seja diagnosticada
e notificada. Para isso se faz necessaria uma equipe de salde
capacitada, que o sistema de salde disponha de infra-estrutura
adequada para realizacdo de exames complementares e que haja
seguranca e confiabilidade ética na condugao do processo de doagao,
para que este ndo seja prejudicado.

O Relatério do Tribunal de Contas da Unido (TCU), divulgado
em 2006, traz evidéncias que podem explicar as baixas taxas de
notificagdo de morte encefalica. O referido documento afirma
que existem falhas no processo de doacdo e transplante de
Orgdos e tecidos, apontando possiveis explica¢des, como: falta de
conhecimento sobre os critérios de doagdo de 6rgaos e o0 processo
de captacdo, falta de tempo disponivel ou remuneragdo para
realizacdo do procedimento, dificuldade na manutencédo clinica
do doador e falta de leitos nas UTI’s.’

CONCLUSOES

Os dados do estudo permitem concluir que os médicos e enfermeiros
das UTI’s dos hospitais pertencentes a area de abrangéncia da OPO/
EPM da Universidade Federal de S&o Paulo:

» Tém conhecimento sobre o diagndstico de ME, apesar de terem
davidas sobre alguns elementos dos exames clinico e complementar;
* 55,5% dos enfermeiros acreditam que a doagdo ¢ do tipo
testamentaria e 33,3% presumida;

* 90% dos profissionais sabem que o diagnostico de ME ¢ de
responsabilidade médica;

* 86% dos médicos e 56% dos enfermeiros sabem que a ME deve
ser notificada a familia e a CNCDO e 45%, acham que notificacdo
€ um ato médico exclusivo;

* Somente 25% dos profissionais ja fizeram uma notificagdo de ME.

ABSTRACT

Objective: Assess the knowledge of health professionals on the legislation of organ donation. Methods: The study was composed by
a survey on the knowledge of doctors and nurses working in intensive care units (ICU) of hospitals integrating the OPO/EPM (Organ
Procurement Organization/Escola Paulista de Medicina) on organ donation in Brazil. The sample was consisted by 40 ICU health
professionals (18 nurses, 22 doctors) in a Sao Paulo City’s public hospital. The research instrument was composed by closed question
questionnaires based on the Brazilian legislation. Results: 83.3% of nurses x 86.4% of doctors asserted to have acquired their knowledge
on transplants in the College; they are aware that the donation is consented (77.7% nurses x 81.8% doctors), but 55.5% of nurses think
is mandatory to have such will registered in a notary's office; 100% are aware that the encephalic death - ED diagnosis is mandatory
to donation; all doctors and 94.5% of nurses are aware what ED means; 91.0% of doctors and 88.9% of nurses are aware on who must
perform the ED diagnosis; 40.9% of nurses x 38.8% of doctors had identified apperceptive coma as the major element to the clinical
examination in ED patients; 61.1% of nurses and 72.7% of doctors asserted to be aware that the notification is mandatory in cases of
encephalic death. Conclusion: Results show that the professionals have partial knowledge on the encephalic death diagnosis, type of
donation, responsibility on the notification, and only 25% professionals have already made a notification.

Keywords: Donation, Organ Donors, Tissue Donors, Brain Death, Professional Competence, Intensive Care.
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AVALIACAO DOS TRANSPLANTADOS HEPATICOS EM SANTA CATARINA,
DE AGOSTO DE 2002 A JULHO DE 2004: RELATO DOS PRIMEIROS 25 CASOS
DE UM PROCEDIMENTO INEDITO NO ESTADO

Evaluation of liver transplantation recipients in Santa Catarina state from August, 2002,
until July, 2004 First twenty-five cases of a new procedure in our state

Marcelo Augusto Scheidemantel Nogara', Julio César Wiederkher', Mauro Rafael da Igreja’, Jaqueline Akemi Okada’,
Anny Bellanda Mazzei? , Jaciara Raiter?

RESUMO

Objetivo: Analisar os resultados da série inicial de transplantes hepaticos no estado de Santa Catarina, realizados no Hospital Santa Isabel,
municipio de Blumenau. Métodos: foram executados 25 transplantes em 24 pacientes portadores de insuficiéncia hepatica terminal de
variadas etiologias, no periodo de agosto de 2002 a julho de 2004. Estudo transversal e quantitativo, feito através da pesquisa de dados de
prontuérios médicos da data do transplante hepatico. Também consideramos as internagdes no pos-transplante, desde que ocorridas até a data
da coleta dos dados (setembro a outubro de 2005). Resultados: a média de idade dos transplantados foi de 47,24 anos, sendo o sexo masculino
predominante (72%, n: 18). A sobrevida dos pacientes em trés meses foi de 87,5%, e a de um ano, 71%. A etiologia predominante foi hepatite
C concomitante a alcoolismo (24%) e hepatite C isoladamente (24%). A complicagcdo mais comum no pés-operatério foi infeccéo (n: 17).
Apenas um retransplante foi realizado, por trombose de artéria hepatica. Conclusao: Este trabalho demonstra que o transplante hepético pode
ser realizado fora dos grandes centros, beneficiando assim uma populacdo que antes ndo dispunha deste servico, e com uma tendéncia a ter
resultados semelhantes aos servigos de ponta que realizam este procedimento ha mais tempo.

Descritores: Transplante de Figado; Insuficiéncia Hepatica; Hepatite Cronica; Cirrose Hepatica; Sepse.
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1. Servigo de Gastroenterologia, Hepatologia e Cirurgia Geral — Equipe de Transplantes
do Hospital Santa Isabel.
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INTRODUCAO

O primeiro transplante hepatico em humanos foi realizado por Starzl,
em 1963. Desde entdo, os resultados tém melhorado gradativamente,
devido ao uso das modernas drogas imunossupressoras, melhoria na
disponibilidade de doadores, controle da rejeicéo e das infeccdes,
e técnicas cirurgicas avancadas'.

Desse modo, hoje o transplante de figado tem revolucionado o
tratamento dos portadores de doenga hepatica terminal, sendo
indicado tanto na insuficiéncia hepatica aguda quanto na cronica, de
variadas etiologias.? Torna-se alternativa em adultos e criangas com
hepatopatia grave e irreversivel, na auséncia de contra-indicacdes
e, quando ndo ha mais viabilidade de outros tipos de tratamento,
clinicos ou cirlrgicos.>®

A maioria dos pacientes com doenga hepéatica em fase terminal
apresenta cirrose, principal razdo para o transplante de figado na
populacdo adulta. Em estudo com pacientes hepatopatas, a sobrevida
em cinco anos foi de 70% na apresentacéo da doenga, e caiu para 57%
a partir do momento da instalagéo de cirrose.® Por isso, o transplante
hepético € hoje aceito como terapéutica viavel para melhorar a
sobrevida e a qualidade de vida desses pacientes criticos.

Esse estudo € um relato dos transplantes hepaticos realizados no
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estado de Santa Catarina, desde o inicio do programa (em agosto
de 2002), até julho de 2004.

PACIENTES E METODOS

Os pacientes foram avaliados por uma equipe multidisciplinar
constituida por: hepatologista, cirurgido, psiquiatra, enfermeira,
assistente social, nutricionista e fisioterapeuta, entre outros. Essa
avaliacdo visou basicamente o diagndstico da hepatopatia e suas
complicaces. O diagndstico de insuficiéncia hepatica foi elaborado
através de critérios clinicos (encefalopatia e/ou ascite; peritonite
bacteriana espont&nea recorrente; sangramento digestivo recidivante
por hipertensdo portal; fadiga ou desnutrigdo acentuadas; prurido
intratavel; sindrome hepatorrenal ou hepatopulmonar; doenca
6ssea; colangites de repeticdo; neuropatia) e laboratoriais (niveis
de hilirrubinas, albumina sérica e tempo de protrombina - TAP),
estando os critérios laboratoriais de acordo com a classificagdo de
Child-Pugh.” A gravidade da doenca foi caracterizada pelo escore de
Child-Pugh,” e o escore de Meld.® Os pacientes foram qualificados
como Child A quando possuiam doencga hepatica compensada, Child
B com dano hepético funcional significativo, e Child C na presenca
de doenca hepética descompensada. O escore do Meld maior ou
igual a 15 acusa uma hepatopatia grave.

Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo, cujo Unico critério
de inclusdo foi que o paciente submetido ao transplante ja tivesse
completado no minimo um ano de pés-operatorio. Por isso, foram
excluidos os transplantes realizados ap6s julho de 2004.

O estudo foi feito através de coleta de dados dos prontuarios dos doentes
durante a permanéncia hospitalar por motivo de transplante. Também
foram revisadas as internag@es posteriores, ocorridas até a data da coleta
dos dados (agosto a setembro de 2005). O objetivo foi buscar dados
epidemioldgicos (idade, sexo, procedéncia, etiologia dos transplantes);
complicag@es pos-transplante e evolucéo desses transplantados (tempo
de internacéo, sobrevida, ocorréncia ou ndo de retransplante).

Os enxertos hepaticos foram captados de doadores cadaveres. Os
doadores eram todos procedentes do estado de Santa Catarina, a
média das idades era de 37 anos, estando trés deles (12%) com até 19
anos, seis (24%) entre 20-29 anos, trés (12%) entre 30-39 anos, sete
(28%) entre 40-49 anos e seis (24%), entre 50-59 anos, sendo 14,7
0 desvio padréo. A causa da morte dos doadores mais encontrada
foi traumatismo cranio-encefalico, com dez casos (40%), seguido
por acidente vascular cerebral hemorragico, com sete casos (28%),
aneurisma cerebral, trés casos (12%), acidente vascular cerebral
isquémico, dois casos (8%), hemorragia subaracndidea, dois casos
(8%) e encefalopatia andxica, um caso (4%).

Os receptores e doadores deveriam apresentar compatibilidade
sangiiinea ABO, além de peso e altura semelhantes. Exigéncias
preenchidas, os receptores eram selecionados para receber os
6rgdos, de acordo com o tempo de inscri¢do na lista de espera.

Apbs a captacdo, era realizado o preparo do enxerto hepatico,
utilizando-se as veias cavas, veia porta, artéria hepatica e ductos
biliares comuns do doador para as anastomoses vasculares e biliares
do enxerto. Na cirurgia dos receptores, o enxerto hepatico era
implantado em posicdo ortotdpica, no hipocéndrio direito, com
anastomoses término-terminais entre o0s vasos hepaticos e os ductos
biliares comuns do doador com os do receptor.

O tempo de isquemia do enxerto variou entre quatro e 13 horas, com
média de 8,7 horas e desvio padrdo de 2,3. A duragdo da cirurgia
teve uma média de 5,8 horas, variando de trés horas e 15 minutos
a oito horas, com desvio padréo de 1,2.

A terapia imunossupressiva preconizada foi iniciada no pés-
operatorio imediato com tacrolimus 5 mg endovenoso 12/12h ou via
oral quando tolerado, associado a prednisona ou metilprednisolona
500mg endovenoso ao dia. O nivel sérico de tacrolimus almejado
¢ de 12-15 ng/ml do 1° ao 6° pos-operatdrio. Apds este periodo foi
modificado o nivel sérico para 8-10ng/ml até completar um ano da
data do transplante, mantendo na seqiiéncia a dose de 5-8ng/dl. A
corticoterapia no primeiro pds-operatorio foi usada na dose de 200mg
endovenoso de 12/12h, modificando para 150mg endovenoso 12/12h
no segundo pos-operatdrio e, a partir dai, com queda de 25mg por
dia, até chegar no sexto dia com 50mg endovenoso 12/12h. No sétimo
pos-operatério, a dose é ajustada para 40mg endovenoso 12/12h, e
sdo retirados 5mg por dia da dose até o 10° dia, que permanece da
mesma maneira até o 14° dia. Do 15° ao 24° pos-operatério mantém
20 mg endovenoso 12/12h. Do 25° dia até completar dois meses da
data do transplante é usado 15mg endovenoso 12/12h e, apds isso, até
0 quarto més é alterado para 20mg ao dia em dose Unica, caindo para
15 mg ao dia de quatro a seis meses de pds-operatorio, encerrando
a imunossupressdo com o uso de corticoide.

Todos os pacientes estudados receberam transfusdo de
hemoderivados durante o periodo de internamento para o
transplante hepatico.

O diagnostico das complicacBes pos-transplante foi feito através
de exames de imagem (US, TC, RM, RX), endoscopia digestiva,
bidpsia hepatica e investigacdo laboratorial (hemoculturas,
hemograma, bioquimica renal e hepatica, glicemia, entre outros).

RESULTADOS

De agosto de 2002 a julho de 2004 foram realizados 25 transplantes
em nossa instituicdo. A grande maioria dos transplantados (96%, n
= 24) foi catalogada como Child-Pugh B (48%, n =12) ou C (48%,
n = 12), sendo apenas 4% (n = 1) deles classificados como Child
A. Na avaliacdo do Meld, oito pacientes (32%) foram classificados
como Meld menor que 15, e 17 pacientes (68%) apresentavam
Meld maior ou igual a 15. O sexo masculino foi predominante,
representando 72% dos casos (n = 18). A idade variou de 20 a 69
anos, com média de 48,2 anos, e desvio padrdo de 12,6, sendo 16%
(n=4) com 20 - 29 anos, 4% (n = 1) com 30 — 39 anos, 32% (n =
8) com 40 — 49 anos, 28% (n = 7) com 50 — 59 anos e 20% (n = 5)
com 60 anos ou mais. Quanto a procedéncia, seis pacientes eram de
Blumenau (24%), 17 (68%) vinham de outras cidades do estado de
Santa Catarina, e 8% (n = 2) residiam em outros estados.

Houve 29% (n = 7) de 6bitos no periodo de acompanhamento, sendo
a sepse com 57,1% (n = 4), a causa majoritaria, seguida com um
caso (14,2%) de complicag0es biliares, um caso (14,2%) de edema
agudo de pulmao, e mais um caso (14,2%) de ndo funcionamento
primario. Com isso, a sobrevida em trés meses de pés-operatorio
resultou 87,5% (n = 21) e a de um ano ficou em 71% (n = 17).
(Gréfico 1). Retransplante foi realizado em apenas um paciente
(4%), devido a trombose da artéria hepatica, em quatro meses apés
o transplante primario.
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As trés principais etiologias da injdria hepética em nossa instituicdo
foram as seguintes: 24% (n = 6) por hepatite C cronica; igualmente 24%
(n=6) por hepatite C cronica concomitante a alcoolismo, seguido pela
hepatopatia alcodlica isolada, com 20% de prevaléncia (n = 5).

O tempo de internacdo hospitalar total variou de um a 42 dias, com
média de 17,9 dias, e desvio padréo de 7,6. J4 a permanéncia em
terapia intensiva variou de um a 11 dias, com média de 4,5 dias e
desvio padréo de 2,2. (Tabela 1).

Sobrevida dos Transplantados Hepaticos
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% de Casos

Até 3 meses Até 1 ano

Sobrevida

Na anélise das complicagdes, observou-se que alguns pacientes
apresentaram mais de uma. Como mais prevalentes apareceram
as infeccdes, com 17 casos (um caso de erisipela, um de peritonite
bacteriana espontanea, um de peritonite, cinco de sepse, um
de abscesso hepatico, dois de infec¢do do trato urinario, um de
infeccdo de sitio operatério, dois de citomegalovirose, um de
gastrenterite aguda, um de supuracéo de parede, e finalmente, um
caso de varicela). Em segundo lugar, surgiram as complicagdes
pulmonares, com 11 casos, seguidas dos distarbios do trato
gastrintestinal, que ocorreram em dez pacientes (Grafico 2).

Gréfico 1. Sobrevida dos transplantes hepaticos

Varidveis Analisadas Dados Obtidos

Ndmero de transplantes 25
Child-Pugh A1 (4%)
B: 12 (48%)
C: 12 (48%)
MELD <15: 8 (32%)
>15: 17 (68%)
Sexo Masculino: 18 (72%)
Feminino: 7 (28%)
Idade Média: 48,2
Procedéncia Blumenau: 6 (24%)

Outras regioes de Santa Catarina: 17 (68%)
Outros estados: 2 (8%)
Causas de 6bito Complicagdes biliares: 1 (14,2%)
Edema agudo de pulmao: 1 (14,2%)
Sepse: 4 (57,1%)
N@o funcionamento primario: 1 (14,2%)
Trés meses: 21 (87,5%)
Um ano: 17 (71%)
Trombose da artéria hepatica: 1 (4%)
Hepatite C cronica: 6 (24%)
Hepatite C cronica + alcool: 6 (24%)
Alcool: 5 (20%)
Hepatite auto-imune: 3 (12%)
Outros: 5 (20%)
Hospital (média): 17,9 dias
UTI (média): 4,5 dias
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Retransplante
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Tabela 1. Resultado dos transplantes hepaticos em Santa Catarina
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Gréafico 2. ComplicagcBes do pds-transplante

DISCUSSAO

O perfil do transplantado de nossa instituigdo ficou, portanto,
assim estabelecido:

O sexo predominante foi o masculino, com 72% (n = 18). Provavel
explicacdo é o fato de os homens costumarem ser mais promiscuos
sexualmente, utilizarem drogas injetaveis em maior quantidade,
além de geralmente exibirem uma taxa maior de etilismo, em
relagdo as mulheres. Com isso, estdo mais expostos as hepatopatias
alcodlicas e hepatites virais. Estes dados encontram apoio no
estudo de demais autores.®

A faixa etaria predominante foi a de 40 a 49 anos, com 32%
(n=14), sugerindo que a histéria natural da doenca hepética envolve
um periodo longo, até que as diversas hepatopatias evoluam para
cirrose e cancer hepatico.

A sobrevida levantada ficou em 71% para um ano, um pouco
menor que em outros trabalhos.1-* Suspeitamos que isso se deve
a pequena amostra estudada (n = 25), o que pode causar um viés
na comparagdo com séries maiores.

As principais etiologias levantadas em nosso servico foram hepatite
C e doenca hepética alcodlica.

A complicacdo mais encontrada foi infecgdo, como também
apontam outros autores.® Esse mesmo trabalho destaca a sepse
como a mais letal das complicag@es infecciosas no pds-transplante
hepético, como ocorreu em nosso servigo, em que a causa mais
importante de 6bitos foi o choque séptico, com quatro casos.

Observamos apenas um retransplante em nossa instituicdo,
por trombose de artéria hepatica. Essa complicagdo realmente



Avaliagéo dos transplantados hepaticos em Santa Catarina, de agosto de 2002 a julho de 2004: relato dos primeiros 25 casos de um procedimento inédito no estado 477

se mostra um dos principais motivos de perda dos enxertos
hepaticos, juntamente com o ndo funcionamento primario.*
Ocorreu em trés (12%) dos pacientes estudados; um deles evoluiu
com insuficiéncia hepatica, sendo submetido a retransplante,
quatro meses ap6s o transplante primario, evoluindo com 6bito
por faléncia multipla de 6rgdos, nove dias ap6s o retransplante.
Os outros dois casos evoluiram com recanalizacdo apés trombose
da artéria hepatica; um deles foi a dbito, cinco meses apds o
transplante por sepse, e 0 outro permaneceu vivo neste um ano
de pos-transplante estudado.

No estudo atual foram registrados apenas quatro casos (16%) de rejeicdo do
6rgao, englobando somente a rejeigao celular aguda, sendo este um valor
significativamente baixo quando comparado com outros estudos.®

CONCLUSAO

Relatamos um servigo em evolucao, que atende pacientes de todas as
regides de Santa Catarinae, inclusive, de outros estados. Além disso,
acasuistica ja mostra bons resultados, com perspectivas de melhora,
pois foram estudados apenas o0s dois primeiros anos de evolugao.

ABSTRACT

Obijective: The aim of this study was to show results of the first liver transplantation surgeries in the State of Santa Catarina, performed
at the Santa Isabel Hospital, Blumenau city. Methods: 25 transplants were performed in 24 patients in different kinds of liver disease
in the end-stage from August, 2002 up to July, 2004. It was a transversal and quantitative study that searched the medical records of the
transplantation date. It was also searched the data of other hospital admissions after the transplant. It was considered those admissions
occurred up to the date of the data collection (September and October, 2005). Results: The mean age of patients was 47.24. The male sex
was predominant (72%, 18 cases). After three months patient’s survival was 87.5%), and 71% after one year. The prevailing cause of the
liver insufficiency was C hepatitis associated to alcoholic liver disease (24%), and C hepatitis (alone), also with 24% prevalence. The most
common after-surgery complication was infection (17 cases). Just one retransplantation was performed, due to hepatic artery thrombosis.
Conclusion: The aim of this review was to present results of liver transplantations performed out of the major centers with a trend to present

similar results as top centers worldwide.

Keywords: Liver Transplantation; Hepatic Insufficiency ; Hepatitis, Chronic; Liver Cirrhosis; Sepsis.
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PANCREAS PRESERVATION USING REDUCED VOLUMES OF CELSIOR SOLUTION

Preservacdo pancredtica utilizando-se volumes reduzidos da solucao de Celsior

Jodo Nicoluzzi, PhD; Fabio Silveira, MD

ABSTRACT

Obijective: The University of Wisconsin solution is the standard preservation liquid for pancreas harvesting. The recently available Celsior
solution offers new means to improve the graft preservation, despite of using higher solution volumes. The present work was designed to
assess the efficacy of the Celsior solution when used in lower volumes for pancreas preservation. Methods: From January, 2001 to January,
2006, 60 patients were submitted to transplantation, 50 underwent simultaneous pancreas-kidney, and ten pancreas transplantation alone.
The last ten consecutive patients received a graft procured with 800ml of the Celsior solution (eight simultaneous pancreas-kidney and two
pancreas alone) which were the subject of this work. Result: The mean cold ischemia time was 11.43 +/- 2.9 hours. No primary endocrine
non-function occurred, nor clinical graft pancreatitis. No pancreas was lost due to thrombosis. Two simultaneous pancreas-kidney recipients
died after two and three months due to infection in the functioning grafts. After a minimum one month follow-up period (1-10 months), all
other recipients were alive and well. Currently, eight recipients are insulin-free. Conclusion: These results provide good although indirect
evidences that the Celsior solution is as safe as the UW solution in preventing post-reperfusion graft edema and pancreatitis when used in
lower volumes for pancreas retrieval.

Keywords: Preservation, Pancreas Transplantation, Graft

INTRODUCTION

The introduction of the University of Wisconsin (UW) solution into
the clinical practice allowed a safe and extended preservation of the
pancreas for up to 30 hours with good graft function.! Therefore,
UW is the standard to judge any new preservation solution intended
to be used in pancreas transplantation.

Asanew preserving solution, the Celsior solution has recently become
available, and it theoretically may offer new means to improve the
graft preservation quality and probably the graft outcome as well.?
The Celsior solution is a type of extracellular solution initially
successfully used in heart transplantation,? and more recently showed
to be an effective alternative to the UW solution in preserving thoracic
and abdominal organs such as lung,® kidney,* small intestine ° and
pancreas.® Due to its low viscosity, antioxidant and anti-edema
properties, the Celsior solution may be particularly suitable to the

Institution pancreas preservation. Another difference between both solutions is

Medical School, PUC-PR Brazil and Hospital Angelina Caron — Curitiba — PR that the Celsior solution requires higher fluid volume during the organ
retrieval, as recommended by the manufacturing company.”

Mailing Address: The present work was designed to assess the efficacy of the Celsior

Joao Nicoluzzi, PhD solution as preservation solution for pancreas allograft when used

Rua Santo Amaro,118 in lower fluid volumes.

CEP 80620-330 — Curitiba — Parand — Brazil
Tel.: 55 41 32646719

E-mail: jenicoluzz@yahoo.com METHODS
Studied population. From January, 2001 to January, 2006, 60
Recebido em: 03.02.06 Aceito em: 30.03.06 patients were submitted to pancreatic transplantation, 50 underwent
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simultaneous pancreas-kidney transplantation (SPK), and ten
pancreas transplantation alone (PA) at our center. The last ten
consecutive patients received a graft procured with CS (8 SPKs and 2
PA) using lower volumes of fluid (800ml) and these are the population
of this work. The study protocol was approved by the institution’s
board of ethics. The mean age at the time of the transplant was 33
years (range 21-55). Eight subjects were male and two female. All
patients were submitted to systemic-bladder drainage.

The values of the post-operative urinary amylase levels (U/L)
respectively on day 1, 3, 5, 7, 10, and 30 in both groups were
registered. Values from the UW group were obtained from our
historical database using ten patients with similar characteristics
to the CS group.

Immunosuppression. None of the patients submitted to SPK received
any induction therapy regardless their PRA. Patients submitted to PA
received Thymoglobulin (0.5 mg/kg body weight) as an induction
therapy as a 7-day course. All patients received only oral tacrolimus
(TAC) started immediately post-transplant in 0.1-0.2 mg/kg oral dose
divided in two doses, and the 12hs level was kept at 10-12 ng/ml
along the first three months. Oral MMF begun immediately after the
transplant at 2-3 g/day in two to four divided doses. Corticosteroids
were administered as methylprednisolone 500 mg intra-operatively
and 250 mg on the postoperative day 1, and next tapered to 30 mg/
day oral prednisone by day 7-10.

All donor procedures were undertaken using the same surgical team
who procured pancreas grafts according to a well-standardized
technique that entails a complete preliminary graft dissection before
aortic cross-clamping and graft perfusion exclusively through the aorta.
Perfusion volumes were limited to 800ml of the CS solution, regardless
the donor weight; as we had done before with the UW solution to
avoid pancreatitis. Pancreas grafts were not reflushed ex-vivo, and
they were put into a cold storage of CS solution until the implantation.
All donors aged less than 55 years, and no history of diabetes,
pancreatic disease, or pancreatic trauma were deemed potentially
eligible for pancreas donation. Hyperglycemia or hyperamylasemia,
hemodynamic instability requiring either low or high vasopressors
doses and long periods of intensive care unit stay were not considered
absolute contraindications. The final decision to accept a pancreas for
transplantation was based on the gross appearance of the graft and
vessels and on the visceral perfusion quality.

RESULTS

No cardiac or hemodynamic incidents were observed during the organ
revascularization. No electrolyte or hematological abnormalities were
observed postoperatively. The mean cold ischemia time was 11.43
+/- 2.9 hours (range: 6-15 hours). The mean donor age was 23 years
(range 18-28). All of them were using high-dose catecholamines.

The post-operative urinary amylase (U/L) levels in both groups
(CS and UW) are shown in graphics 1 and 2, respectively, with
very similar results.

No primary endocrine pancreas non-function nor clinical graft
pancreatitis occurred. No pancreas was lost due to thrombosis.
One recipient required a relaparotomy due to an acute abdomen
(negative exploration). Two SPK recipients died respectively at
two and three months due to infection in the functioning grafts.
After a minimum follow-up period of one month (1-10 months),

Graphic 1 — Urinary amylase levels in the Celsior solution group
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Graphic 2 — Urinary amylase levels in the UW group
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all other recipients are alive and well. Two rejection episodes were
diagnosed in two recipients (1 SPK and 1 PA). All rejections were
reversed with a course of T-cell-depleting therapy. Currently eight
recipients are insulin-free.

DISCUSSION

The UW solution®® is now considered the standard preservation
solution for liver, kidney, and pancreas transplantation, but its
high potassium content has been accused of potentially causing
calcium-associated contracture, leading to contraction of glomerular
capillaries after kidney transplantation. CS is designed to minimize
hypothermia-induced cell swelling and interstitial edema caused
by the presence of such membrane-impermeable substances such
as mannitol and lactobionate. It also is characterized by a marked
buffer capacity caused by the presence of 30 mmol of histidine.’®
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From such perspective, the UW solution differs from CS in that it
contains raffinose, characterized by a greater molecular weight than
mannitol. CS also contains oxygen radical scavengers, with reduced
glutathione, but mannitol and histidine also have role in preventing
oxidative injury related to post-reperfusion free radical production.
Conversely, the rapidly oxidized glutathione in shelf-stored UW
solution definitely lacks this important protective effect. The role
of the glutamate in CS is to yield adenosine triphosphate under
anaerobic conditions, preventing intracellular acidosis and permitting
the energy-dependent systems that normally maintain the calcium,
sodium, and potassium homeostatic functions.**

Our option to use different CS perfusion volumes, as prescribed by
the CS manufacturing company,” was trying to avoid the volume
overload to the graft with consequent edema, and the associated

pancreatitis with risk of thrombosis.*? All other retrievals had always
respected a maximum volume of 800 ml UW solution, regardless
the donor weight as previously described.*? It seems that such policy
did not affect the results, as in the present series no episode of acute
pancreatitis was recorded, no primary endocrine pancreas non-
function neither graft thrombosis occurred. Finally, the comparison
of the urinary amilasemia was very similar in both groups.

CONCLUSION

These results provide good, although indirect, evidences that the CS
solution is as safe as UW solution in preventing post-reperfusion graft
edema and pancreatitis as well as it seems that it can be safely used
in the same amount for pancreas retrieval.

RESUMO

Objetivo: A solucdo da Universidade de Wiscosin é o liquido de preservagdo padrdo para captacdo de pancreas. Mais recentemente, a
solugdo de Celsior passou a oferecer novas possibilidades para a melhoria da preservacdo do enxerto, entretanto é necessario maior volume
de solucdo. O presente estudo avalia a eficacia da solucdo de Celsior, quando utilizada em menores volumes do que o recomendado para
preservacgdo pancreatica. Métodos: Entre janeiro de 2001 e janeiro de 2006, 60 pacientes foram submetidos a transplante, sendo que 50 deles
foram submetidos a transplante de pancreas-rim simultaneo e dez a transplante de pancreas isolado. Os dez Gltimos pacientes, de maneira
consecutiva, receberam enxerto captado, utilizando-se 800ml da solugéo de Celsior (oito pancreas-rim simultaneo e dois pancreas isolado)
e foram avaliados por esse estudo. Resultado: O tempo médio de isquemia foi de 11.43 +/- 2.9 horas. Nao ocorreu disfuncdo endécrina
priméaria do enxerto, nem pancreatite do enxerto, clinicamente comprovada. N&o houve perda de enxerto por trombose. Dois pacientes
submetidos a transplante de pancreas-rim simultdneo morreram no segundo e terceiro més devido a infecgdo com enxertos funcionantes.
Ap6bs um periodo de follow-up minimo de um més (1-10 meses), todos 0s outros pacientes estavam vivos com enxertos funcionantes, sem
necessidade de insulina. Conclusdo: Os resultados demonstram claras evidéncias de que a solucdo de Celsior é tdo segura quanto a solugdo

de UW na prevengdo do edema do enxerto p6s-perfusdo e pancreatite, quando utilizada em menores volumes para captacao.

Descritores: Preservacdo, Transplante Pancreatico, Enxerto
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TRANSPLANTE HEPATICO: PROBLEMAS DE ENFERMAGEM EM PACIENTES NO
POS-OPERATORIO

Liver transplantation: nursing problems in patients during the postoperative phase

Telma Christina do Campo Silva, Rachel de Carvalho

RESUMO

Este trabalho teve por finalidade levantar os problemas de enfermagem na clinica cirGrgica, oferecendo elementos para a Sistematizagéo da Assisténcia
de Enfermagem. Objetivos: identificar o perfil epidemioldgico e os problemas de enfermagem no periodo pés-operatério imediato de pacientes
submetidos a transplante hepatico. Métodos: utilizou-se analise retrospectiva por meio do acesso ao prontuario digitalizado de pacientes submetidos
a transplante hepéatico no periodo de um ano, durante o qual 35 pacientes foram submetidos ao procedimento. Resultado: foram identificados 312
problemas de enfermagem. Conclusdo: Os sistemas com maior nimero de problemas associados foram: gastrointestinal, respiratdrio, cutaneo-
mucoso e neuroldgico, sendo os problemas de enfermagem de maior incidéncia: abdome globoso e doloroso a palpagao, oliguria, inciséo cirdrgica
serossanguinolenta, ictericia e prurido, periodos de confuséo, murmurios vesiculares diminuidos e edema.
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INTRODUCAO

O transplante de figado € uma modalidade terapéutica que possibilitaa
reversdo do quadro terminal de um paciente com doenga hepéaticae, em
muitas situagdes, constitui-se no Unico tratamento para pacientes com
patologias em que ha dano irreversivel de algum 6rgao ou tecido.

O primeiro transplante hepético em humanos foi realizado em 1963,
e 0 primeiro com sucesso em 1967, ambos nos Estados Unidos.!2
O surgimento da ciclosporina, em 1977, marcou definitivamente a
historia dos transplantes e possibilitou o controle das rejei¢des e das
infecgdes oportunistas.? No Brasil, o primeiro transplante hepatico
com sucesso foi realizado pelo Professor Silvano Raia, em setembro
de 1985, na Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Quanto as modalidades de transplante hepatico, devem-se
considerar o doador cadaver, o doador vivo, o dominé e o split.> Em
relagdo a topografia em que o enxerto sera implantado, classificam-
se os transplantes em ortotdpico (ocupa o sitio anatémico do 6rgéo)
e heterotdpico (outras localizagfes).*

O transplante de figado é compreendido como um processo que pode
ser dividido em quatro periodos consecutivos: a inclusdo do paciente na
lista de espera, 0 preparo e a espera para a realizagéo do procedimento,
o transplante propriamente dito e o periodo p6s-operatorio.®

A indicacdo do transplante é feita quando o paciente apresenta
um prognostico de sobrevida de aproximadamente 12 meses,
devido a doenca hepatica e, segundo dados da Secretaria Estadual
de Salde de Sao Paulo, o tempo médio na lista de espera é de
aproximadamente 357 dias.®

De acordo com a Associacio Brasileira de Transplantes de Orgaos
(ABTO), cerca de 7.500 transplantes sdo realizados anualmente
em, aproximadamente, 200 centros internacionais, sendo que, no
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Brasil, ha 25 centros catalogados que realizam o transplante de
figado.” A sobrevida relatada na literatura varia de 80 a 90% nos
dois primeiros anos e de 55 a 70% em nove anos.?

A indicacdo do transplante de figado esta reservada a portadores de
insuficiéncia hepética cronica terminal que tém expectativa de vida
inferior a20% ao final de 12 meses, se ndo forem transplantados, e
aqueles cuja progressao da doenca hepatica resulta em mortalidade
que exceda aquela decorrente do proprio transplante. Basicamente,
a indicacédo do transplante hepético tem por objetivo prolongar a
vida do paciente, proporcionando satisfatoria qualidade de vida e
recuperagao do trabalho.®

A qualidade de vida ap6s o transplante € um padrao para avaliacdo
do procedimento cirdrgico. Portanto, trabalhar com esse tipo de
procedimento requer uma andlise cuidadosa daqueles doentes.8
Nos aspectos psicoldgicos, os pacientes do programa de transplante
apresentam grande ansiedade e caréncia afetiva.®

O sucesso do pds-operatdrio baseia-se no manuseio do paciente, tanto
na sala de cirurgia quanto nos primeiros dias ap0s o ato cirdrgico.
Nesta fase, rpidas modificagcGes ocorrem na funcéo hepatica, que
dependem da integracdo de um grupo de especialistas.®

A assisténcia ao paciente transplantado é altamente especializada,
requerendo a atuacgdo do enfermeiro nas diversas fases do processo,
e exigindo pessoal com capacitacdo especifica. A fragmentagédo
da assisténcia de enfermagem pode fazer com que o enfermeiro
perca a nocao do todo.

Os enfermeiros que prestam assisténcia ao paciente durante o periodo
de internacdo desconhecem a assisténcia pré e pos-transplante
prestada no ambulatério. A falta de continuidade do trabalho e de
integracdo entre os diferentes membros da equipe ndo assegura aos
pacientes o recebimento das orientagGes necessarias.®

Os objetivos deste trabalho foram: identificar o perfil epidemioldgico
e os problemas de enfermagem no periodo pés-operatério imediato
de pacientes submetidos a transplante hepatico.

METODO

A pesquisa foi realizada no Hospital Israelita Albert Einstein
(HIAE), onde a maioria dos transplantes é custeada pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), com média de 7,5 transplantes hepaticos
mensais, sendo 60% do tipo ortotopico com doador cadaver.?®

A amostra deste estudo foi composta pela totalidade dos pacientes
submetidos ao transplante hepatico ortotépico, no periodo de
janeiro a dezembro de 2003.

O instrumento para a realizacdo da coleta de dados foi elaborado
pelas autoras e constou de duas partes. A primeira parte identifica
o perfil epidemioldgico dos pacientes que foram submetidos ao
transplante hepatico, com informagdes referentes a sexo, cor, idade,
procedéncia, patologias associadas, indicagdo do transplante, tempo
de espera na fila e modalidade do transplante. A segunda parte
contém o levantamento de problemas de enfermagem, seguindo
o sentido céfalo-caudal e utilizando o modelo do Processo de
Enfermagem proposto por Wanda de Aguiar Horta.

A coleta de dados foi realizada apds o projeto ter sido aprovado pela
Comissdo Cientificada Faculdade de Enfermagem do Hospital Israelita
Albert Einstein (FEHIAE) e pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), bem como depois da
autorizagdo da coordenadora do Servigo de Prontuério do Paciente
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(SPP). O acesso ao prontudrio retroativo digitalizado dos pacientes
submetidos a transplante hepatico foi realizado no segundo semestre
de 2004, utilizando-se os registros de enfermagem das primeiras 24
horas de permanéncia do cliente na unidade de internagao (periodo
pOs-operatdrio imediato).

Os dados obtidos foram analisados e agrupados por meio da medida
estatistica descritiva de comparacdo de frequiéncia, agrupando-se o
perfil epidemioldgico e os problemas de enfermagem.

RESULTADOS

No periodo determinado para o estudo, 35 pacientes foram
submetidos ao transplante hepatico.

Destes, 62,86% (22 pacientes) eram do sexo masculino. Em relagéo a
cor, 68,60% (24 pacientes) eram da cor branca, seguidas pelas cores
negra e parda com 14,30% (cinco pacientes) cada uma, e amarela
com 2,80% (um paciente). A média de idade foi de 53 anos, porém
34,30% (12 pacientes) estavam no intervalo entre 60 e 70 anos.

Verificamos que 22,86% (oito pacientes) desta amostra eram
provenientes de outros estados brasileiros e 77,14% (27 pacientes)
do estado de S&o Paulo.

Devido a gravidade clinica resultante da hepatopatia, muitos
pacientes apresentavam patologias associadas ao transplante, sendo
que neste estudo, a maior incidéncia foi de Insuficiéncia Renal
Aguda (IRA) com 28,57% (dez pacientes), seguida por Diabetes
Mellitus e Encefalopatia, cada uma com 25,71% (nove pacientes).

Em relacdo a indicagdo do transplante, 51,45% (18 pacientes)
realizaram o transplante devido a cirrose causada pelo virus
da hepatite C (VHC), seguida pela cirrose associada ao
hepatocarcinoma 25,73% (nove pacientes).

A média do tempo de espera pelo transplante foi de 23,37 meses. Em
relacdo a modalidade do transplante, 60% (21 pacientes) receberam
o enxerto de doador cadaver, seguido pelo de doador vivo, com
25,70% (nove pacientes), o domin6 com 8,60% (trés pacientes) e
o split representou 5,70% (dois pacientes) da amostra. A taxa de
retransplante foi de 8,60% (trés pacientes).

Da totalidade dos casos, 20% (sete pacientes) evoluiram para 6bito,
8,60% (trés pacientes) ocorreram devido a choque séptico, seguido
por assistolia com 5,80% (dois pacientes), choque cardiogénico e
recidiva de hepatocarcinoma, cada um com 2,80% (um paciente).

Foram identificados 312 problemas de enfermagem divididos em
oito categorias, seguindo o modelo empregado para a técnica
do exame fisico.

Analisando a ocorréncia de problemas de enfermagem por sistemas
organicos, verifica-se que as maiores incidéncias recairam sobre
o aparelho gastrointestinal (21,48%) e aparelho respiratério
(19,23%), seguidos dos sistemas cutdneo-mucoso (14,42%),
neuroldgico (12,82%), génito-urinario (9,94%) musculo-esquelético
e cardiovascular (7,69%), e enddcrino (6,73%).

DISCUSSAO

Dos 35 pacientes submetidos ao transplante hepatico, 62,86% (22
pacientes) eram do sexo masculino, incidéncia confirmada em outro
estudo,™ onde 57,14% dos pacientes pertenciam a este sexo. Em
relacdo a cor, 68,60% (24 pacientes) eram da cor branca, seguidas
pelas cores negra e parda, com 14,30% (cinco pacientes) cada uma.
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A média de idade foi de 53 anos, com predominancia de 34,30%, (12
pacientes) no intervalo entre 60 e 70 anos, demonstrando 0 aumento da
expectativa de vida. Em um estudo sobre diagnosticos de enfermagem,
amédia de idade dos pacientes transplantados foi de 44 anos.

Existem, atualmente, 19 centros que realizam transplantes de figado
no Brasil, dos quais dez localizam-se na cidade de S&o Paulo.? A
migracdo de pacientes para serem incluidos em listas de grandes
centros transplantadores é comum. Assim, verificamos que 22,86%
(oito pacientes) desta amostra eram provenientes de outros estados
brasileiros e 77,14% (27 pacientes) eram do estado de S&o Paulo.

Por conta da gravidade clinica resultante da hepatopatia e da
caréncia de doadores, muitos pacientes apresentavam patologias
associadas ao transplante,® sendo que neste estudo a maior
incidéncia foi de Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), com 28,57%
(dez pacientes), seguida por Diabetes Mellitus e Encefalopatia cada
uma com 25,71% (nove pacientes).

Os dados obtidos confirmam a grande incidéncia, 51,45% (18
pacientes) de transplantes hepaticos realizados por cirrose causada
pelo virus da hepatite C (VHC). A cirrose de etiologia viral constitui
uma das principais indicagGes ao transplante hepatico,*? seguida pela
cirrose associada ao hepatocarcinoma 25,73% (nove pacientes), que,
em portadores de cirrose de etiologia viral, tem baixa incidéncia
de recidiva.> Em contrapartida, no trabalho sobre diagnosticos de
enfermagem,’® a segunda maior indicacéo foi cirrose causada pelo
virus da hepatite B (VHB), (22%) e, neste estudo, essa patologia foi
responsavel por apenas uma indicagao cirlrgica, ou seja 2,85% dos
casos conforme verifica-se na Figura 1.

Figura 1. Pacientes submetidos ao transplante hepatico, segundo a
indicagéo cirargica

VHB: Virus da hepatite B
VHC: Virus da hepatite C

A média do tempo de espera pelo transplante foi de 23,37 meses. As
equipes transplantadoras vém enfrentando como desafio a escassez
de doadores de 6rgdos, visto que a demanda ndo é suficiente para
atender a todos os pacientes que necessitam dessa terapéutica, e
muitos morrem a espera do transplante.®

Em relacdo a modalidade do transplante, 60,0% (21 pacientes)
receberam o enxerto de doador cadaver, comprovando que estes
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séo a maior fonte de 6rgdos para os transplantes®; o nimero de néo-
doadores ainda é muito grande, principalmente se considerarmos
que a midia vem demonstrando a necessidade de aumentar esse
nlmero e vem retratando os problemas vividos pelas pessoas que
necessitam de transplante de 6rgdos. Com o intuito de possibilitar
0 transplante em estagios mais precoces da insuficiéncia hepatica,
foi iniciada a captacdo de enxertos hepaticos de doadores
vivos relacionados,* sendo que neste estudo esta modalidade
corresponde a 25,70% (nove pacientes). O domino foi responsavel
pelo transplante em 8,60% (trés pacientes), e o split, também
conhecido como transplante compartilhado, representou 5,70%
(dois pacientes) da totalidade dos transplantes neste estudo.

A taxa de retransplante foi de 8,6% (trés pacientes), sendo que
todos os casos foram devido a trombose da artéria hepatica.
As complicacBes vasculares sdo uma das mais sérias no pds-
operatdrio, por conta da diferenga vascular entre doador e receptor
e da dificuldade de anastomose. Nenhum caso desta amostra foi
submetido a re-re-transplante.

Da totalidade dos casos, 20% (sete pacientes) evoluiram para 6bito,
sendo que apenas um caso estava associado a trombose da artéria
hepética e 8,60% (trés pacientes) ocorreram devido a choque
séptico. Em um estudo sobre 6bito tardio em transplantados de
figado,*> a maioria dos 6bitos ocorreu nos trés primeiros meses ap6s
o0 transplante e foram devido a infecgdes, complicagdes técnicas
e ndo funcionamento primario do enxerto. Neste estudo, um
paciente apresentou 6bito devido a recidiva de hepatocarcinoma.
Os pacientes submetidos a transplante tém incidéncia aumentada
de tumores, sendo que essas neoplasias variam conforme o tipo
de 6rgdo transplantado, esquema de imunossupressao e tempo de
acompanhamento.

O enfermeiro deve sempre investir esfor¢os na identificagdo e
prevencdo de complicagOes, bem como intervir para proporcionar
recuperacao integral e melhor qualidade de vida ao paciente que
se submete a transplante hepético.*®

Apbs a caracterizacdo da amostra e da leitura dos registros
contidos no prontuario do paciente, os problemas de enfermagem
foram identificados, totalizando 312 problemas divididos em
oito categorias, seguindo o modelo empregado para a técnica do
exame fisico de acordo com os sistemas organicos e no sentido
céfalo-caudal. (Tabela 1).

Analisando a ocorréncia de problemas de enfermagem por sistemas
organicos, verifica-se (Tabela 1) que as maiores incidéncias
recairam sobre o aparelho gastrointestinal (21,48%) e aparelho
respiratorio (19,23%), seguidos dos sistemas cutdneo-mucoso
(14,42%) e neuroldgico (12,82%). Quanto as ocorréncias individuais,
discutiremos apenas os problemas de enfermagem identificados em
sete ou mais pacientes.

Sistema Neurologico: periodos de confusdo presentes em 18
pacientes, e agitacdo psicomotora com incidéncia em dez pacientes.
Muitos pacientes apresentam graus variaveis de encefalopatia hepatica
no periodo pos-operatério, devido a concentracdo aumentada de
amonia e de outros metabdlitos toxicos no sangue, provocando lesdo
e disfungdo cerebral. O paciente passa por periodos de confuséo,
alteracOes de humor e do padrdo de sono, ou seja, tende a dormir de
dia e a ficar agitado e ter insdnia a noite.**
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Figura 1. Pacientes submetidos ao transplante hepatico, segundo a
indicagédo cirargica

Sistema ne %
Neuroldgico 40 12,82
Enddcrino 21 6,73
Respiratorio 60 19,23
Cardiovascular 24 7,69
Gastrointestinal 67 21,48
Geénito-urindrio 3 9,94
Cuténeo-mucoso 45 14,42
Musculo-esquelético 24 7,69
Total 312 100,00

Sistema Enddcrino: os picos de hiperglicemia estiveram presentes
em 20 pacientes, estando relacionados aos efeitos intrinsecos dos
imunossupressores, aumento da resisténcia a esse hormonio e,
possivelmente, efeitos toxicos diretos sobre as células B das ilhotas
pancreaticas. A hiperglicemia ocorre no periodo pés-operatério,
podendo comportar-se como simples intolerancia transitoria a
glicose que necessita do uso temporario da insulina. A minoria
dos pacientes requer seu uso permanente.’

Sistema Respiratdrio: murmarios vesiculares diminuidos presentes
em 18 pacientes; tosse seca e taquipnéia com frequéncia de 16
pacientes cada uma. As complicagfes do sistema respiratorio séo
comuns ap0s o transplante em razdo da intoxicagdo hidrica em
pacientes com insuficiéncia hepatica terminal, associada a certo grau
de hiper-hidratacéo decorrente da politransfuséo e dos freqlientes
desequilibrios hidroeletroliticos intra-operatérios. O comprometimento
da excursdo diafragmatica é bastante frequiente e relacionado ao
acumulo de ascite, extensa manipulagéo cirurgica do diafragma,
lesdo do nervo frénico durante o clampeamento da veia cava inferior
supra-hepatica* Os murmurios vesiculares diminuidos, a tosse seca e
ataquipnéia, decorrentes da dor e da distensdo abdominal, devem ser
tratados de forma intensiva com fisioterapia respiratdria. Na vigéncia
de imunossupresséo e as atelectasias podem propiciar o aparecimento
de pneumonias graves, de dificil tratamento.®

Sistema Cardiovascular: hipertensdo arterial sistémica (HAS),
com incidéncia em 14 pacientes. A HAS é decorrente da intensa
vasoconstrigao sistémica que ocorre no p6s-operatorio do transplante
hepatico, somada a hiper-hidratagdo do pds-operatorio precoce e a
retencéo de sodio e dgua decorrentes da administragdo de corticoides
e imunossupressores.® Como a hipertenséo pode ser a manifestacéo
da toxicidade da ciclosporina, a adequacéo de seus niveis séricos
é fundamental para o controle da pressédo arterial. A circulacéo
hiperdindmica, a hipervolemia, as alteragdes no metabolismo
de agentes vasoativos enddgenos e os efeitos secundarios da
administracéo de drogas podem levar a taquicardia,** sendo que neste
estudo ela ocorreu em sete pacientes.

Sistema Gastrointestinal: O abdome globoso e doloroso a palpacéo
presente em 25 pacientes é bastante freqiiente, pois além dos
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pacientes serem submetidos a um grande trauma cirdrgico, durante
aquele periodo eles tém a mobilidade fisica deficiente e a motilidade
intestinal diminuida.® Em razdo da extensdo da ferida, do prolongado
tempo operatorio, dos distrbios de coagulagdo intra-operatdrios,
da necessidade de abertura do tubo digestivo para a confec¢do da
drenagem biliar e da imunossupressao associada, o transplante
hepético € um procedimento potencialmente contaminado e associado
a freqlientes complicacdes incisionais sendo que, neste estudo, a
presenca de secrecédo serossanguinolenta na incisdo teve freqiiéncia de
21 pacientes. No pds-operatorio do transplante apresentam-se outras
condicOes que propiciam a desnutricdo, como nauseas e vomitos (nove
pacientes) que redundam em diminuigao da ingestéo de alimentos, o
que proporciona ao paciente uma chance maior de adquirir infecgdes
pos-operatdrias em decorréncia da desnutri¢do.”

Sistema Génito-urinario: oliglria, presente em 23 pacientes.
Algum grau de disfuncéo renal sempre esta presente no periodo
pos-operatdrio; em geral, a oligUria apos o transplante se instala pela
perda de sangue no intra-operatério.’ Essa oliglria é quase sempre
autolimitada, ndo exigindo terapia especifica, porém, deve-se garantir
adequado volume intravascular e 6timo débito cardiaco.**

Sistema Cutaneo-mucoso: a ictericia e o prurido estiveram
presentes em 19 pacientes. Estas complicagBes sdo comuns no pos-
operatorio, pois 0 enxerto ainda ndo restabeleceu suas fungdes. A
ictericia ocorre quando a concentracao de bilirrubina no sangue
est4 elevada de maneira anormal. Os pacientes com disfuncédo
hepética desenvolvem prurido devido a retencdo de sais biliares.*
Apbs o transplante, quando o figado recobra sua funcéo, os
sangramentos que ocorriam comecgam a diminuir, porém, o paciente
transplantado ainda apresenta alteragdes na cascata de coagulacdo
sangliinea.®® Neste estudo, 0 hematoma em membros superiores
foi ocorréncia em 15 pacientes. A anasarca teve freqliéncia em sete
pacientes, ocorrendo como resultado da administragdo excessiva de
liquidos, principalmente hemocomponentes, e também associado
ao comprometimento do mecanismo regulador.®

Sistema Musculo-esquelético: o edema em membros superiores
e inferiores esteve presente em 18 pacientes. Muitos pacientes
apresentam acumulo de liquidos, sobretudo sob a forma de edema.
Esse liquido comeca a ser mobilizado cerca de 48 horas apds o
término do transplante. Entretanto, em razéo da hipoalbuminemia,
daextensa area da disseccéo cirdrgica, daadministracdo de volume
hipertdnico durante a anestesia, além dos efeitos determinados
pelo uso de imunossupressores e por altas doses de corticdides,
0 processo de redimensionamento do compartimento intersticial
pode demorar algumas semanas.**

A caracterizacdo de uma classe de pacientes submetidos a esse
procedimento tdo complexo nos possibilitou visualizar os principais
problemas de enfermagem que ocorrem nas primeiras 24 horas
de permanéncia do cliente na unidade de internagdo, no periodo
pos-operatdrio imediato. Diante da grande complexidade desses
pacientes, faz-se necessaria a construcdo de diretrizes para a
Sistematizacédo da Assisténcia de Enfermagem, ja que esses clientes
estdo permeados por complicagdes e internagdes recorrentes.
O levantamento dos problemas de enfermagem no pds-operatorio
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oferece padronizacéo de condutas dos profissionais e a construgdo
de parametros de qualidade para assisténcia acarreta reducdo da
possibilidade de complicagdes pos-operatdrias.

CONCLUSAO

Aanalise dos prontudrios dos 35 pacientes submetidos ao transplante
hepéatico em 2003 permitiu-nos concluir que os pacientes eram,
em sua maioria, do sexo masculino, de cor branca, pertencentes a
faixaetariaentre 60 e 70 anos, procedentes do estado de Sao Paulo,
com IRA como patologia associada, indica¢éo cirargica devido a
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cirrose por VHC, tempo médio de espera na fila do transplante de?*
meses e 21 transplantes realizados com doador cadaver.

A analise dos dados obtidos pela coleta de informacgdes referentes
as anotagdes, evolucles e prescrigdes de enfermagem permitiu
identificar 312 problemas de enfermagem, seguindo o sentido céfalo-
caudal. Os sistemas com maior nimero de problemas associados foram:
gastrointestinal, respiratorio, cutdneo-mucoso e neuroldgico. Os problemas
de maior incidéncia foram: abdome globoso e doloroso a palpagéo, oliguria,
incisdo cirdrgica serossanguinolenta, ictericia e prurido, periodos de
confuséo, murmarios vesiculares diminuidos e edema.

ABSTRACT

The aim of this study is to raise the nursing problems in the surgical clinic, providing elements for the Systematization of the Nursing
Assistance. Purposes: to identify the epidemiological profile and nursing problems in the immediate postoperative phase of patients
submitted to liver transplantation. Methods: a retrospective analysis was used by assessing the medical records of patients submitted to liver
transplantation along an one-year period, in which 35 patients were submitted to the procedure. Results: a total of 312 nursing problems
were identified. Conclusion: those systems with the higher amount of associated problems were: gastrointestinal, respiratory, cutaneous-
mucous, and neurological. The nursing problems that presented higher frequency were: soft and swollen abdomen on palpation, oliguria,

serosanguinous surgical incision, jaundice and itching, periods of confusion, reduced vesicular murmurs and edema.

Keywords: Liver Transplantation, Liver Diseases, Nursing, Patient Care, Postoperative Period.
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INVESTIGACAO CLINICO-LABORATORIAL DE INFECCAO POR POLIOMAVIRUS
EM TRANSPLANTE RENAL

Polyomavirus infection in kidney transplantation

Juliana Montagner, Tatiana Michelon, Regina Schroeder, Alexandre Oliveira, Janaina Silveira,
Marcia Graudenz, Claudio Alexandre, Jorge Neumann

RESUMO

Centros que trabalham com transplantes freqiientemente deparam-se com infeccOes oportunistas. Infec¢Oes deste tipo sdo causa de morbi-
mortalidade em pacientes imunodeprimidos e, por isso, dependem de ferramentas especificas para o seu diagnostico. Considerando-se que
a prevaléncia de infecgdes latentes pelos virus da familia dos poliomavirus, especialmente o BKYV, é alta e que o sitio de laténcia de alguns
virus dessa familia é o proprio tecido renal, os pacientes submetidos a um transplante de rim sdo especialmente vulneraveis aos danos
de uma eventual reativagdo viral durante a imunossupressdo profilatica e terapéutica. O BKV tem sido associado ao desenvolvimento de
estenose ureteral, levando a uropatia obstrutiva, ou a Nefropatia associada ao BKV (BKN), que resulta em disfung&o progressiva e perda
do enxerto, freqlientemente confundidas com processo de rejeigdo. Portanto, a suspeita clinica e a possibilidade de se realizar o diagnéstico
definitivo e precoce de uma infecgdo por BKV é fundamental para se definir a sua terapéutica e prognéstico. O conhecimento da biologia
viral, da fisiopatologia das doencas causadas por BKV e da efic4cia diagndstica dos diferentes testes laboratoriais disponiveis, permite a
definicdo da melhor estratégia para o diagnéstico precoce das infecgdes por BKV e a monitorizagdo das terapias especificas. O esquema
proposto nesta revisao, para a investigacdo laboratorial em pacientes de risco e de monitorizagdo da resposta ao tratamento em pacientes
com doenca comprovada por BKV, considera aspectos clinicos e laboratoriais, que facilitam o manejo destas infecgdes. Da mesma forma,
os testes laboratoriais sdo hierarquizados considerando-se a sensibilidade, especificidade e complexidade técnica.

Descritores: Poliomavirus, Infec¢des por Poliomavirus, Transplante Renal, Diagnéstico

INTRODUCAO

Com o advento dos transplantes, a necessidade de manejar pacientes
imunodeprimidos trouxe consigo a obrigatoriedade da suspeita
clinicade infecges oportunistas, que sdo responsaveis por alta morbi-
mortalidade nesta populagdo de pacientes. Bactérias e fungos pouco
patogénicos na populagdo imunocompetente e, principalmente,
virus que fazem laténcia, passaram a ser, constantemente, agentes
que colocam em risco os pacientes portadores de imunodeficiéncia
primaria ou adquirida. Neste contexto, centros que trabalham com
transplante de érgaos deparam-se com esta suspeita clinica muito
freqlientemente e, portanto, necessitam de ferramentas para 0s
Porto Alegre — RS respectivos diagnosticos especificos.

A familia poliomavirus, a qual inclui dois virus com potencial
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patogénico em humanos (JCV e BKV), tem alta prevaléncia de
infeccdo na populagéo em geral.1 Considerando que o sitio preferencial
de laténcia do BKV é o préprio tecido renal, os pacientes submetidos
aum transplante de rim s&o especialmente vulneréveis aos danos de
uma potencial reativacéo viral durante a imunossupressao profilatica
e terapéutica dos processos de rejeicao.

A reativacao desta infeccdo pode comprometer a funcéo e levar a
perda do enxerto, a semelhancga do que ocorre como conseqiiéncia
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de uma rejeigdo. A nefropatia causada por BKV (BKN) é uma
complicacéo que afeta o enxerto renal, precoce ou tardiamente ap6s
o transplante e que s6 recentemente tem sido uma preocupagao entre
os clinicos devido a sua dificuldade diagnostica até o momento.
Portanto, a suspeita clinica e a possibilidade de se realizar o
diagndstico definitivo e precoce de umainfecgdo por poliomavirus
é fundamental para se definir a sua terapéutica e prognéstico.

O conhecimento da biologia viral, da fisiopatologia das doengas
causadas por poliomavirus e da eficacia diagndstica dos
diferentes testes laboratoriais disponiveis, permitem a definigdo
da melhor estratégia para o diagnéstico precoce das infeccdes
por BKV e monitorizacdo de terapias especificas. O presente
estudo apresenta uma anélise critica da literatura internacional
atual e propde uma estratégia para o diagnostico deste tipo de
infeccdo em pacientes transplantados renais.

2. DIAGNOSTICO DE INFECGAO POR POLIOMAVIRUS

Existem diversos métodos diagnosticos para a identificacdo de uma
infeccdo por BKYV, seja ela latente ou ativa. Os diferentes testes
podem ser aplicados em diversos materiais biolégicos e cada um
deles pode identificar estagios diferentes de uma mesma infecgédo
nos diversos sitios. Além disso, por possuirem acuracia distinta, sua
informacdo, muitas vezes, dificulta a interpretacao clinica.

Considerando-se que a populagédo de risco é altamente suscetivel
a quadros clinicos irreversiveis e com alta morbidade, faz-se
necessaria uma estratégia diagndéstica, com sensibilidade suficiente
para identificar precocemente os casos com potencial de evolugdo
da infecgdo viral para doenca e especificidade para minimizar o
risco de perda do enxerto decorrente de uma reducdo inadvertida
da imunossupressdo para o controle da replicacdo viral. A escolha
dos testes ainda deve contemplar a preocupagdo com o risco e o
custo-beneficio, com vistas a garantia da alta eficacia diagndstica
e viabilidade econdbmica em cada centro.

Embora o diagnostico de BKN dependa da biopsia renal, existe
um arsenal de técnicas disponiveis para auxiliar no diagndstico.
Atualmente, a microscopia Optica e eletronica, a sorologia, a
deteccdo de efeito citopatico viral e métodos que identificam
antigenos especificos ou 0 DNA viral, servem como ferramentas
auxiliares para o diagnéstico e monitorizagdo da BKN. Técnicas
de imunohistoquimica tém sido aplicadas em espécimes de bidpsia
do enxerto renal.?® O isolamento viral por técnicas moleculares
tem sido aplicado em sangue,* urina®* e hidpsia,® sendo uma
ferramenta sensivel e especifica para o diagnostico de infecgdes por
BKYV. Todos estes testes tém importancia diagndstica e podem ser
empregados na monitorizacao da resposta terapéutica especifica.

2.1 SOROLOGIA

O estudo soroldgico foi a primeira ferramenta utilizada para avaliar
aprevaléncia do BKV na populacdo humana. O teste primariamente
mais empregado foi a inibicdo da hemaglutinacdo, que detecta
os anticorpos IgG e IgM dirigidos contra antigenos do capsideo
viral.® Hoje, numerosos testes de ensaio imunoenzimatico (ELISA)
estdo disponiveis para medir as subclasses de imunoglobulinas
produzidas, em resposta a antigenos virais especificos.’

Entretanto, a monitorizagdo soroldgica desta infecgdo € limitada,
pois 70 a 88% dos receptores renais tém sorologia 1gG positiva antes
mesmo do transplante devido a exposicédo precoce ao virus.t Além
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disso, a monitorizagdo da IgM, apesar de identificar uma infeccéo
viral ativa, pode n&o ser observada em pacientes imunossuprimidos,
fazendo com que os testes soroldgicos tenham um valor mais
epidemiolégico do que diagnostico na rotina da investigacao clinica
em pacientes de risco.’

2.2. ISOLAMENTO VIRAL EM CULTURA CELULAR

O isolamento do virus em cultivo celular in vitro, ndo tem sido
utilizado devido ao seu rendimento demasiadamente baixo, com
perspectiva de isolamento viral variando de 0 a 1%.° A grande
quantidade de resultados falso-negativos ocorre em funcéo da
neutralizacdo viral por anticorpos presentes na urina e porque
algumas formas variantes de regides gendmicas ndo codificantes
do BKV ndo séo passiveis de crescimento em cultivo celular
empregando os substratos tradicionais.®

2.3 CITOLOGIA URINARIA

A morfologia de células epiteliais urinarias, avaliada através de
coloracdo de Papanicolau, é um indicador da excrecdo de virus
na urina. Células epiteliais infectadas por virus, chamadas de
decoy cells, ndo séo exclusivas de infeccdo por poliomavirus.20
A identificacdo de decoy cells ndo permite distinguir entre os
membros da familia poliomavirus - JCV, BKV, SV40 (poliomavirus
patogénico em macacos Rhesus) - ou outras infecgdes virais.®
Além disso, a excrecdo viral urindria pode ocorrer sem marcas
citolégicas anormais.t

As decoy cells sdo células caracterizadas por apresentarem um
aumento de volume nuclear, com nucleo basofilico, cromatina
condensada e nucléolos evidentes (inclusdo nuclear). Células
infectadas por poliomavirus devem ser diferenciadas de células
infectadas por CMV, que sdo geralmente menores, bhasofilicas
ou eosinofilicas, rodeadas com um halo, e contém inclusées
intracitoplasmaticas.'?

O achado de decoy cells na urina pode indicar ativagdo de
poliomavirus no trato urogenital e a ativagdo do BKV é um pré-
requisito para a doenga viral parenquimatosa. Todos os casos de
BKN apresentam decoy cells na urina no momento do diagnostico
inicial e, apds a BKN ter sido resolvida, as decoy cells desaparecem
do sedimento urinario.*®

Entre os pacientes com disfuncdo aguda do enxerto, a prevaléncia
do achado de decoy cells é de 16%. Bidpsias renais destes pacientes
com viruria confirmam BKN em 37% dos casos.* Apesar do
baixo valor preditivo positivo da citologia urinaria (<20%), seu
valor preditivo negativo é de 80 a 100% 135 Por se tratar de uma
técnica de facil realizacéo e de baixo custo, € uma ferramenta Util
para a investigacdo da infeccdo ativa pelo poliomavirus e sele¢do
dos pacientes que devem ser submetidos a bidpsia do enxerto para
a confirmacdo da BKN. A citologia negativa permite afastar a
hipétese de BKN e outros diagndsticos devem ser considerados
para justificar a disfuncdo aguda do enxerto.® A figura 1 é um
exemplo de decoy cell detectada no sedimento urinério através de
coloragédo de Papanicolau.

2.4 ANATOMO-PATOLOGICO E IMUNOHISTOQUIMICA

Apesar de depender de procedimento invasivo, a histologia
constitui o padrdo ouro para o diagnéstico de BKN.*Y" A deteccédo
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Figura 1: Decoy cell detectada no sedimento urinario de paciente
com disfuncgao renal através de coloragao de Papanicolau
Aumento 1000x

de inclusGes virais nas células epiteliais tubulares indica a presenca
de infeccéo viral ativa no parénquima renal *®

Histologicamente, a replicagéo viral resulta no aumento do tamanho
da célula as custas de aumento do volume nuclear onde o virus
esta se multiplicando, fendmeno detectado a microscopia éptica
como inclusdes nucleares. Além disso, os efeitos citopaticos virais
sdo observados como lise das células epiteliais tubulares, o que
resultaem desnudamento da membrana basal e induz uma resposta
inflamatoria intersticial.

Por vezes, o diagnostico baseado somente na evidéncia anatomo-
patolégica pode ser dificil, uma vez que ambos os achados
caracteristicos (células tubulares com inclus@es virais e infiltrado
inflamatério intersticial) podem ser falsamente interpretados
como rejeicdo aguda.* O infiltrado intersticial linfomonocitario
€ um achado caracteristico dos processos de rejeicdo aguda
celular. As células tubulares com inclusGes nucleares, por sua vez,
apesar de serem altamente sugestivas de infec¢do viral, podem
ser confundidas morfologicamente com células gigantes tipicas
do processo de rejeicdo aguda ou representar infecgéo por outros
virus que ndo o BKV.16: 1

De qualquer forma, a definigdo e caracterizacdo destes achados
histolégicos sdo de extrema importancia, e sua classificacdo
apresenta boa correlagdo prognostica: padrdo A (efeito citopatico
viral com nenhuma ou minima inflamag&o); padrdo B (leséo
citopatica ou citolitica com inflamagdo intersticial); padrdo C
(predominantemente fibrose intersticial e atrofia tubular, com
variavel efeito citopatico e inflamatério).*

Considerando a inespecificidade destes achados, a deteccdo do
antigeno ou do DNA do BKV no parénquima renal é necessaria para
a definicdo do diagndstico de BKN.22 Proteinas ou antigenos virais
podem ser detectados por técnica de imunohistoquimica, DNA ou
RNA viral por biologia molecular e/ou os virions (40nm de diametro)
podem ser identificados utilizando-se microscopia eletronica.

A imunohistoquimica é realizada em amostras de tecidos fixados
em formalina e parafinados. Utilizam-se anticorpos dirigidos contra
antigenos de transcricao precoce (pré-replicagdo viral) proprios do
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SV40,% o qual reage contra antigenos comuns para SV40, BKV e
JCV.® Alternativamente, anticorpos dirigidos contra a proteina do
capsideo viral podem também ser utilizados.z

A pesquisa do antigeno viral através da imunohistoquimica néo é
sensivel o suficiente para detectar infeccéo viral latente.?* Todavia,
0 uso rotineiro da imunohistoquimica em todas as bidpsias de
enxerto renal geralmente ndo detecta nenhum caso de BKN além
daqueles considerados suspeitos pelas caracteristicas histologicas.
Portanto, quando positiva, aimunohistoquimica permite confirmar
que os achados da bidpsia correspondem a infecgdo ativa por BKV
no parénquima renal de pacientes com disfuncdo do enxerto e
presenca de decoy cells na urina.*? A figura 2 é um exemplo de
BKN confirmada por imunohistoquimica.

Vale ressaltar ainda que, anatomicamente, o envolvimento do
parénquima renal € multifocal e pode ser encontrado tanto no cortex
como na medula, embora o0s segmentos distais dos néfrons sejam
mais freqlientemente afetados do que os segmentos proximais.*
Desta forma, diante da suspeita clinica, o estudo histolégico,
incluindo anatomo-patolégico mais imunohistoquimica, deve
sempre ser considerado juntamente com os resultados de virdria
e viremia, pois o fragmento pode ndo ser representativo das areas
mais afetadas pela infeccéo viral.?®

Figura 2: Detecgdo do antigeno do Poliomavirus em célula tubular
renal e no intersticio, indicando invasao intersticial
Imunohistoquimica positiva para poliomavirus em biépsia de
enxerto renal. Aumento de 400x.

2.5 TESTES MOLECULARES

A identificacdo e quantificacdo do DNA ou RNA mensageiro
(mRNA) tém sido Uteis para o diagnostico de muitas infeccdes
virais como CMV, HIV e virus Epstein Barr (EBV) e sdo cada vez
mais aplicados para o diagnéstico e monitorizacdo do tratamento
de infecgdes virais, incluindo poliomavirus.®2¢2” O DNA ou
mRNA viral pode ser detectado na urina, no sangue e em tecidos
suspeitos, como bidpsia de rim, que costuma ser o sitio de laténcia
e de reativacdo da infeccdo por poliomavirus.?

Por serem técnicas com alta sensibilidade diagnéstica, a implicacdo

clinica inclui o diagnéstico precoce, a avaliagdo da resposta a
terapias antivirais e a monitorizacdo de recidivas. A maior limitacdo
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dos testes baseados em DNA, especialmente os qualitativos, é que
eles ndo podem distinguir entre infeccdo latente e reativacdo,?
sendo necessarios testes quantitativos ou outros testes capazes
de detectar antigenos ou sequiéncias de DNA expressos somente
durante a replicacéo viral.

2.5.1 TECNICAS DE PCR PARA DIAGNOSTICO DE
INFECCAO POR POLIOMAVIRUS

A escolha da melhor técnica deve sempre contemplar a maior
sensibilidade e especificidade diagnostica, a possibilidade de
diferenciar a infeccéo latente da infeccéo ativa e a rapidez de
obtengdo do seu resultado, além da viabilidade econdmica. Entre
os diversos estudos publicados, as técnicas de PCR que vém sendo
aplicadas para o diagnostico de infeccdes por BKV incluem o
nested?® ou semi-nested-PCR% e a PCR em tempo real 242

Seqiiéncias de oligonucleotideos complementares as da regido
precoce (transcrita antes da replicagdo do genoma viral),® tardia
(transcrita ap6s a replicacdo)® ou da regido controle de transcrigéo
(regido ndo codificante, chamada NCRR),*® podem ser usadas para
amplificar parte do genoma do poliomavirus. A figura 3 representa de
forma esquematica a estrutura gendmica da familia poliomavirus.

pmmma VP2
s\
f Genoma “. VP3
i BKY ;
\o51Kb [
l"
VP1

Figura 3: Estrutura Gen6mica da Familia Poliomavirus

Existe a possibilidade de diagnosticar apenas infeccdes em
atividade quando se selecionam mRNA de antigenos tardios do
BKYV, tais como mRNA de VP1 e VP2, somente detectados em
células infectadas com replicagdo viral.?

Utilizando-se um PCR quantitativo ainda é possivel estimar a
carga viral de cada paciente. A grande vantagem da quantificacdo
da carga viral ¢ identificar pacientes com um maior risco de BKN
e monitorar a resposta a terapia através do aumento ou decréscimo
da carga viral do BKV.*
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2.5.2 PCR EM DIFERENTES MATERIAIS BIOLOGICOS
2.5.2.1 PCR NA URINA

Utiliza-se com sucesso a deteccdo®**® e quantificagdo do DNA*4
do poliomavirus, a partir de amostras de urina.?*2"32

Considerando-se que a BKN é caracterizada por replicacao viral
nas células tubulares, dano das células epiteliais, lise celular e
necrose tubular aguda, o achado mais precoce é a identificagdo do
DNA viral no sedimento de amostras de urina.* A pesquisa de DNA
viral na urina é uma ferramenta utilizada para determinar quais
pacientes devem ter uma regular avaliagdo com pesquisa de DNA no
plasma e submetidos a biopsia. Também é til como monitorizacéo
da resposta ao tratamento antiviral, uma vez que, na urina, a PCR
costuma negativar somente apés a resolucdo da viremia.*

2.5.2.2 PCR EM SANGUE, SORO OU PLASMA

A origem do DNA do BKV no sangue nédo é clara, mas
provavelmente, representa virions ou DNA viral que replicam nas
células epiteliais tubulares, trafegam via membrana basal lesada
para capilares peritubulares, com restabelecimento da infec¢édo
sistémica. Alternativamente, também é possivel que o DNA do
BKYV no soro derive da replicacdo do BKV em tecidos extra renais.®
Portanto, a deteccdo do DNA viral na urina indica a presenca de
infeccdo do trato urogenital por poliomavirus e a sua identificagdo
no sangue, soro ou plasma indica, de outra forma, a infeccéo ativa,
ou seja, a existéncia de replicagédo viral .

Dados preliminares sugerem que pacientes com viremia possuem
altos niveis de DNA de BKV na urina comparados com pacientes
sem evidéncia de viremia.* Isto é reforcado pela observacao de
que nenhum paciente apresenta PCR positiva no sangue sem ter
previamente PCR positiva na urina. O inverso ocorre na modulacéo
imune e resolucdo da doenca, observando-se a negativacdo da PCR
no sangue antes de haver a negativagdo urinéria.®

Da mesma forma, pacientes inicialmente livres de infeccfes por
poliomavirus, apos o transplante, passam a ter o DNA do BKV detectado
por PCR no plasma durante o desenvolvimento da BKN e retornam a
sua condigdo negativa inicial apés a resolucdo da mesma.?

A viremia tem um valor preditivo de 62% para o desenvolvimento
de doenca, sugerindo que pacientes virémicos tém alto risco para
aprogressdo de nefrite intersticial relacionada ao BKV e, portanto,
tém indicacdo de biopsia renal para definir a causa da disfungéo
do enxerto.? Isto foi adequadamente demonstrado através de
técnica quantitativa utilizando PCR em tempo real, de modo que
0 DNA do BKYV pode ser precocemente detectado no sangue de
pacientes, antes mesmo do estabelecimento de lesdo histopatoldgica
e disfuncdo do enxerto em pacientes que desenvolveram BKN.’

Com isso, a utilizagdo do sangue como material biolégico para a
pesquisa de DNA de BKV por PCR é um sensivel e especifico teste
de screening, embora os resultados devam ser interpretados em
conjunto com a clinica do paciente, estudos do sedimento urinario
(decoy cells, PCR) e bidpsia renal .2

2.5.2.3 PCR NA BIOPSIA RENAL

A deteccdo do DNA viral na biépsia é altamente sensivel, com
um valor preditivo negativo para BKN de 80% e valor preditivo
positivo de 73%.%

E interessante observar que, apesar da sua alta sensibilidade,
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dificilmente detecta infeccéo latente. Um estudo multicéntrico europeu
demonstrou que todos os receptores com disfuncgéo do enxerto renal
com DNA do BKV na bidpsia (2,6%) expressavam também RNA
mensageiro do virus, indicando sua replicacdo ativa.® Isto sugere
que a detecgdo de DNA do BKYV (técnica convencional de PCR) pode
ser empregada no tecido renal para diagndstico de BKN, precoce o
suficiente para identificar casos de infeccéo ativa mesmo na auséncia
de alteracdes histologicas e manifestagdo clinica da doenca.®*

Damesma forma, testes quantitativos na biopsia, como 0 PCR em tempo
real, podem auxiliar na identificacdo de pacientes com maior risco,
permitindo o diagnostico de BKN antes de haver comprometimento
estrutural. Um estudo recente empregando esta técnica sugere que
a presenca de mais de 57 copias por célula é capaz de estabelecer o
diagnéstico de BKN com alta sensibilidade e especificidade.®

2.6 ESTRATEGIAS PARA DIAGNOSTICOS
E MONITORIZACAO DA INFECCAO POR
POLIOMAVIRUS

A selecdo dos pacientes a serem investigados deve basear-se na
avaliacdo inicial de suscetibilidade ao desenvolvimento de BKN
e do risco de progressdo para a perda do enxerto. Para alguns
autores, pacientes de alto risco, como aqueles tratados para rejeicéo
aguda e em uso de tacrolimus e micofenolato mofetil, devem ser
monitorizados para o risco de desenvolvimento de BKN.

Os testes laboratoriais devem ser hierarquizados considerando-se
a sensibilidade, especificidade e complexidade técnica necessarias
individualmente, além de considerar adindmica viral em momentos
de reativacédo. A triagem consta de uma avaliagao do efeito citopatico
viral, através de coloragdo do sedimento urinario para a pesquisa de
decoy cells. Uma vez positiva, idealmente, deve-se realizar a pesquisa
do DNA ou do mRNA do virus na urina e, depois, no sangue.

Diante da presenca de viremia, € mandatoria a realizacdo de bidpsia
do enxerto para analise do aspecto histolégico, com pesquisa de
BKV através de imunohistoquimica ou PCR especifico no tecido
renal, como mostra a figura 4. Uma vez estabelecido o diagnéstico e
iniciado o tratamento, as mesmas técnicas devem ser utilizadas para
a monitorizacao da resolucdo da doenca, devendo ser observada,
inicialmente, a negativacdo dos testes em sangue periférico,
posteriormente na urina e finalmente no parénquima renal.

Esta mesma dindmica deve ser obedecida quando da utilizacéo de testes
quantitativos durante monitorizagéo de tratamento antiviral, os quais
sd0 soberanos para este fim. A carga viral na urina menor que 106
e carga viral no soro menor que 103 copias/ml sdo consistentemente
associadas a microscopia eletronica negativa e auséncia de decoy cells
na urina. A mesma relacéo entre urina e soro se observa com estes
testes, de modo que a carga viral é consistentemente mais alta, na
ordem de 3 log, na urina do que no soro.?

2.7 TRATAMENTO

Cerca de 60% dos pacientes com BKN podem obter a sua resolugdo,
mais freqlientemente em pacientes com padréo histolégico B na biopsia
inicial. Apesar do desaparecimento do virus, a maioria dos pacientes
desenvolve nefropatia cronica do enxerto posteriormente.*

Atualmente, ndo ha tratamento antiviral especifico para doencas
por poliomavirus. Uma alternativa para o controle da BKN é a
reducéo da imunossupressao, com vistas ao controle da reativagdo
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Figura 4: Algoritmo para diagndstico de BKN

viral. O objetivo final é preven¢do da progressdo de viremia e
doenca. A implicagdo 6bvia associada a esta estratégia € 0 aumento
subsequente do risco de rejeicdo.*®

A coexisténcia da rejeicdo e da BKN é uma condicédo clinica
complexa, uma vez que o tratamento de uma potencialmente agrava
o curso clinico da outra.® A imunossupresséo intensa representada
pelo tratamento dos episodios de rejei¢do aguda propicia 0 ambiente
para a replicacdo viral.®” Nestas situacOes, a melhor alternativa é
o0 tratamento inicial da rejeicdo e, posteriormente, proceder-se a
redugdo da imunossupressdo.®

Estratégias de substituicdo de determinados imunossupressores
mais fortemente associados ao desenvolvimento de doenca por
poliomavirus também tém sido utilizadas. O tacrolimus, um potente
inibidor da calcineurina, utilizado como profilaxia e tratamento de
episodios de rejeicdo aguda grave, figura no esquema imunossupressor
de 70% dos casos de pacientes com BKN.® Por outro lado, foi
sugerido recentemente que a introdugdo de sirolimus, um potente
imunossupressor cujo mecanismo de acdo é baseado na sua atividade
anti-proliferativa, é capaz de prevenir a replicagéo viral nas células
infectadas, restabelecendo a condicao de laténcia viral.*®

Como terapia antiviral especifica, muitas drogas, incluindo
derivados de acido retindico, inibidores da DNA girase, arabinoside
citosine e o cidofovir, tém se mostrado capazes de inibir a replicacéo
do DNA do poliomavirus in vitro.*® Clinicamente, a reducéo da
imunossupressdo associada ao cidofovir e leflunomide, isolados ou
combinados, tem sido efetiva na reducdo da carga viral no plasma
na maioria dos pacientes, além de prolongar a sobrevida do enxerto
e estabilizar a funcdo renal em muitos casos de BKN.404
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2.8 CONCLUSAO

De uma forma geral, a presenga de virGria isolada deve ser
acompanhada clinicamente, porém nenhuma modificagdo do
esquema imunossupressor ou terapia especifica é recomendada.
A partir do momento em que houver evidéncia de viremia
persistente, deve-se reduzir a dose de inibidores de calcineurina,
antes mesmo de se observar disfungdo do enxerto. Caso nao se
atinja a negativacdo da viremia ou, ainda, ocorra disfuncéo do
enxerto, recomenda-se a realizagdo da bidpsia antes de se proceder
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adiminuicdo da imunossupressao. Esta conduta € importante para
que se estabeleca histologicamente o diagnéstico de BKN e se
exclua a concomitancia de rejeigao.

Havendo a confirmagdo da BKN, deve-se reduzir a niveis minimos
os inibidores da calcineurina, devido a alta probabilidade de
disfungdo renal progressiva e perda do enxerto associadas a doenca
por BKV. A critério de cada centro, ainda pode-se lancar m&o das
terapias especificas ou substituicdo das drogas imunossupressoras
para controle deste patégeno.

ABSTRACT

Transplantation centers often deal with opportunistic infections in immunocompromised patients. Besides the morbimortality associated
to them, specific technologies are necessary to define their diagnosis. Polyomavirus family has a high prevalence in a latent form in
the renal parenchyma among the general population, representing a special risk for virus reactivation during the immunossupression in
kidney transplant recipients. BKV infection is associated to ureteral stenosis, causing obstructive uropathy or a specific renal dysfunction,
known as BKV Nephropathy (BKN). This last entity is characterized as a progressive decrease of the renal function up to reaching the
graft loss, frequently misdiagnosed as a rejection. Clinical suspection and the potential for a specific viral diagnosis is crucial to set
the therapeutic and the prognostic. The knowledge concerning the Polyomavirus biology, its physiopathological role and the efficacy
of several available diagnostic tools help to define the better strategy to the early viral disease diagnosis and its monitorization under
specific therapies. This paper describes a rationale for clinical investigation in high risk patients for BKN, discussing each laboratory

test in a hierarchical way, based on their sensitivity, specificity and complexity.

Key words: Polyomavirus, Polyomavirus Infections, Kidney Transplantation, Diagnosis.
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REDUCAO VOLUMETRICA POS-TRANSPLANTE PULMONAR UNILATERAL
PARA TRATAMENTO DE HIPERINSUFLACAO ENFISEMATOSA DO PULMAO NATIVO:
RELATO DE DOIS CASOS

After single-lung transplantation volume reduction to treat native lung emphysematous hyperinflation:
report of two cases

Paulo Manuel Pégo-Fernandes, Marcos Naoyuki Samano, Jader Joel Machado Junqueira, Marlova Caramoni,
Ricardo Henrique de Oliveira Braga Teixeira, José Eduardo Afonso Junior e Fabio Biscegli Jatene

RESUMO

A hiperinsuflacdo do pulméao nativo é comum no pés-operatorio de transplantes pulmonares unilaterais por enfisema. Quando progressiva,
pode comprimir o pulméo transplantado, gerando balango mediastinal, com prejuizo da ventilagdo. Nestas situagdes, o tratamento consiste
na reducdo volumétrica do pulmao nativo. Relatamos dois casos de hiperinsuflagdo, uma aguda e outra tardia de pulmé&o nativo, ap6s
transplante pulmonar. Ambos evoluiram com disfungdo progressiva e sem resposta ao tratamento clinico. No caso agudo, optamos por
cirurgia de redugdo de volume pulmonar com uso de grampeadores e multiplas ressec¢es em cunha, removendo 20% do parénquima. No
caso crbnico, optamos por realizacdo de lobectomia inferior, devido ao resultado da cintilografia.

Descritores: Transplante de Pulmé&o, Complicagdes Pos-Operatérias, Enfisema Pulmonar, Redugdo do Volume do Pulméo, Lobectomia Pulmonar.
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INTRODUCAO

O enfisema pulmonar ocorre em aproximadamente 70% dos
pacientes com doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).!
Devido ao processo irreversivel da doencga, com reducédo progressiva
dos fluxos expiratérios, associada a hiperinsuflagdo pulmonar,?®
em estagios avancados, o transplante de pulmao torna-se a Unica
forma de tratamento para estes pacientes.®*

Complicagdes p6s-operatorias como rejeicdo, infecgdo e estenose da
anastomose bronquica, todas relacionadas ao pulméao transplantado,
tém sido bem estudadas.® Por outro lado, o pulméo nativo também
pode ser foco de complica¢Oes agudas e tardias que afetardo a
evolucdo do transplante.5” Hiperinsuflacdo de pulmdo nativo,
infec¢do, distensdo de bolha e pneumotérax sdo descritos como as
principais destas complicagdes.’

A hiperinsuflacdo de pulméo nativo é um achado radioldgico
frequiente no periodo po6s-operatério imediato e que, geralmente,
se resolve dentro de alguns meses, ndo estando associado a uma
pior evolucdo.® Porém, uma hiperinsuflagcdo progressiva pode
gerar balango mediastinal com compressdo, restricao e distdrbios
ventilatérios no pulméo transplantado.**

Relatamos dois casos de hiperinsuflagdo de pulmdo nativo apds
transplante pulmonar unilateral, que cursaram com disfuncdo
pulmonar progressiva, ndo responsiva a tratamento clinico, e que
foram submetidos a tratamento cirdrgico com lobectomia e cirurgia
de reducédo do volume pulmonar (CRVP).

JBT J Bras Transpl 2006; 9:495-498
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CASO 1:

Paciente de 41 anos, tabagista (20 anos-mago), com histéria
de dispnéia progressiva ha seis anos e diagndstico de enfisema
panlobular, com antecedente de bulectomia a direita e em
tratamento no Servigo de Pneumologia do HCFMUSP. Apresentou
progressdo do enfisema, necessitando de oxigenoterapia
domiciliar, até a instalacdo de insuficiéncia respiratoria, com
dispnéia aos minimos esfor¢os, classe funcional 1V pela New
York Heart Association (NYHA).

Encaminhado para avaliacdo de transplante pulmonar,
apresentava-se em regular estado geral, emagrecido (IMC=13,4),
com gastrostomia para alimentacdo, dispnéico e com sibilos
difusos a ausculta pulmonar. Espirometria mostrava VEF!=15%
e CVF=42%. Cintilografia perfusional quantitativa apresentou
valores de 33% e 67% nos pulmdes direito e esquerdo,
respectivamente. Os achados dos exames radiograficos e
tomograficos eram compativeis com enfisema bilateral grave,
com perda importante de parénquima pulmonar.

Apo0s sete meses em lista de espera, foi submetido a transplante
pulmonar direito (figura 1). Realizou-se imunossupressao
com azatioprina, ciclosporina e solumedrol. O paciente foi
encaminhado para a UTI, sendo extubado no quinto dia pos-
operatério (PO), porém evoluiu com insuficiéncia respiratoria,
necessitando reintubacdo horas depois. Progressivamente
notou-se hiperinsuflacdo do pulméo nativo, com desvio do
mediastino e piora do padrdo ventilatério. Iniciou-se ventilagdo
independente, com utilizacdo de canula tipo Robertshaw, sem
melhora radiolégica ou clinica.

Foi entdo submetido a CRVP a esquerda para suprimir o efeito
compressivo sobre o pulméo transplantado, através da utilizagédo
de grampeador linear cortante e maltiplas ressec¢des em cunha,
removendo, aproximadamente, 20% do parénquima do &pice
pulmonar. Utilizou-se refor¢o da sutura mecénica, através da
interposicdo de membranas de pericardio bovino (figura 2).°

Houve melhoraradiol6gica, com expansao do pulméo transplantado
e normalizagdo do contorno diafragmético, além de melhora

Figura 1. A. Raio-X de térax pré-transplante, com rebaixamento e
retificacdo diafragmdtica, aumento do espaco aéreo retroesternal,
hipertransparéncia pulmonar, estreitamento da sombra cardiaca e
afilamento da sombra vascular; B. Raio-X de tdrax no primeiro PO de
transplante pulmonar unilateral a direita, com boa expansdo pulmonar e
locagdo do dreno
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Figura 2. A. Raio-X de tdrax no sétimo PO de transplante pulmonar
unilateral a direita, com hiperinsuflagdo de pulm&o nativo, depressao
do hemidiafragma esquerdo, deslocamento mediastinal e compressao
do pulméo transplantado; B. Raio-X de térax no primeiro PO de CRVP a
esquerda, com melhora do padrdo radiolégico

das fungbes pulmonares. Porém, evoluiu com deiscéncia da
anastomose da parede posterior do brénquio principal direito e
fistula bronco-pleural. Apresentou empiema e quadro séptico,
evoluindo a 6bito no décimo sexto PO.

CASO 2:

Paciente masculino, 46 anos, ndo tabagista, com dispnéia
progressiva ha nove anos e diagndstico de talcose e enfisema
pulmonar. Em uso de oxigenoterapia domiciliar, com consumo
maximo de O% de 19mL/kg/min. Espirometria mostrava
VEF!=13%, CVF=25%, CPT=110% e VR=298%. Apss dois
meses em lista de espera, foi submetido a transplante pulmonar
unilateral direito, sem intercorréncias. A imunossupressdo foi
realizada com ciclosporina, azatiopina e prednisona. Houve
evolugdo satisfatéria do quadro com melhora da dispnéia, e o
paciente pdde retomar suas atividades habituais.

Decorridos trés anos do transplante, notou-se progressiva
deterioragcdo da funcdo ventilatéria, com sinais claros de
hiperinsuflagdo pulmonar. Espirometria mostrava VEF'=69%,
CVF=71%, CPT=136% e VR=278%. Nesta ocasido o paciente
apresentava dispnéia a pequenos esforcos (figura 3).

Figura 3. A.Raio-X de tdrax 3 anos apds transplante pulmonar
unilateral a direita, com hiperinsuflacdo de pulmao nativo, depressdo do
hemidiafragma esquerdo, deslocamento mediastinal e compressgo do
pulmé&o transplantado; B. TC de tdrax do mesmo periodo
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Optou-se pela realizacdo de redugdo volumétrica do pulméo
através de lobectomia inferior esquerda ao invés da classica
CRVP, pois a cintilografia evidenciava menor perfusdo da base
pulmonar esquerda (22%), quando comparada a direita (78%),
além do fato de que a lobectomia traria menos complicagdes
relacionadas a fistulas aéreas, quando comparada a cirurgia
redutora. Notadamente, houve melhora dos padrdes respiratorios.
Espirometria um més apds a lobectomia mostrou VEF!=81%,
CVF=76%, CPT=99% e VR=150% e, decorrido um ano desta
cirurgia, o paciente encontra-se bem (figura 4).

Figura 4. Raio-X de tdrax controle apds um ano de lobectomia inferior
esquerda

DISCUSSAO

Apesar da alta morbi/mortalidade e do risco das complicagdes
pés-operatorias, o transplante pulmonar (TP) unilateral €é
uma opcao terapéutica bem estabelecida para o tratamento de
insuficiéncia respiratéria resultante de enfisema.® Possibilita
utilizacdo maxima do 6rgdo doado (dois transplantes a partir de
um Unico doador), permitindo uma fungéo pulmonar satisfatoria
e com trauma cirdrgico relativamente reduzido. Porém, ap6s o TP
unilateral, a permanéncia de um pulméo nativo pode ocasionar
a sua hiperinsuflacdo, com conseqliente desvio das estruturas
mediastinais contralateralmente e compressdo do pulmao recém-
transplantado.®

Através de um estudo retrospectivo® com 27 pacientes submetidos a
TP unilateral por enfisema, podem-se definir dois principais fatores
de risco que poderiam predizer a ocorréncia de hiperinsuflacdo de
pulmao nativo. O primeiro esta ligado as condicdes ventilatérias
do receptor — volume expiratdrio forcado no primeiro segundo
menor que 15% e volume residual maior que o dobro do predito
— sdo fatores de risco significantes. O segundo fator esta ligado a
uma disfun¢do aguda do 6rgao (lesdo de reperfusdo ou faléncia
aguda do 6rgdo), necessitando de ventilagdo mecanica prolongada
com pressdo expiratoria final positiva (PEEP). Além disso,

pacientes com hipertensdo pulmonar relativa tém risco aumentado
de desenvolver edema pulmonar (lesdo reperfusional), também
necessitando de ventilagdo mecanica com PEEP, podendo levar a
hiperinsuflacdo aguda de pulmao nativo.

Para critérios diagndsticos, a hiperinsuflagcdo pulmonar aguda é
definida por um conjunto de sinais radiolégicos, como balango
mediastinal e retificacdo do diafragma ipsilateral, associado a
sinais clinicos de instabilidade hemodinadmica (presséao sistolica
<90mmHg ou pressao arterial média < 65mmHg, necessitando de
drogas vasoativas) ou respiratoria, necessitando de uma ventilagao
diferenciada (inalagdo de dxido nitrico ou ventilagdo pulmonar
independente).810

A diferenca de complacéncia entre o pulméo nativo e o
transplantado resulta em graves distlrbios de ventilagdo/
perfusdo, com ventilacdo preferencial do pulméo nativo e
perfusdo do enxerto, levando a uma insuficiéncia respiratéria e/
ou hemodinamica no periodo pds-operatério.®#1°

Como forma de evitar este desbalango e a morbi/mortalidade do
paciente, a extubacéo precoce deve ser preconizada sempre que
possivel. A ventilacao independente, com utilizagdo de canula tipo
Robertshaw, pode ser também cogitada. Na ventilacdo pulmonar
através de tubo orotraqueal de duplo-limen deve-se optar por uma
ventilagcdo minima do pulmao nativo (5mL/kg, 2-6¢cpm). Entretanto,
peladificuldade de manutencdo de canula seletiva bem posicionada
por longos periodos em ambiente de terapia intensiva, necessitando
da realizacdo de constantes broncoscopias, sua utilizagdo ndo tem
sido recomendada pelo nosso grupo.

Algumas técnicas sdo preconizadas na prevenc¢do da
hiperinsuflacdo do pulméo nativo: (1) ressecar bolhas gigantes;
(2) o pulmé&o do doador deve apresentar capacidade vital maior que
o do receptor; (3) nos casos de enfisema bilateralmente simétrico,
realizar o transplante preferencialmente a direita, permitindo a
expansdo do pulmao nativo em diregdo ao diafragma, ao invés
de ao mediastino; (4) extubar precocemente e evitar PEEP no
pulmao nativo; (5) posicionar o paciente em decubito lateral sobre
o0 pulméo nativo ap6s o transplante.

Inimeros estudos tém mostrado uma melhora funcional dos
pacientes, com este tipo de complicacdo, apos alguns procedimentos
cirdrgicos, como a lobectomia'* e a CRVP,***? realizadas no mesmo
tempo do transplante ou posteriormente, no momento em que se
identifica a hiperinsuflagdo.® Essa melhora funcional pode ser
evidenciada na capacidade de exercicio, nos estudos de fungdo
pulmonar e na menor queixa de dispnéia.

Atualmente, tem-se descrito, com sucesso, a redugdo de volume
pulmonar através da colocagdo de valvulas endobrénquicas via
broncoscopia, principalmente em pacientes graves.** Porém,
apesar de se tratar de um procedimento menos invasivo, é um
método ainda em fase de estudo e com resultados em longo prazo
nao bem estabelecidos.

Apesar do transplante pulmonar unilateral aumentar o nimero
de operacgOes, permitindo dois transplantes a partir de um
Unico doador e representando uma alternativa para diminuir o
nimero de pacientes em lista de espera, o transplante bilateral
tem sido realizado com maior frequiéncia, como se observa no
registro internacional da International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT). Atualmente, cerca de 60% dos
transplantes pulmonares realizados no mundo sdo bilaterais.*
Embora a agresséo cirlrgica através da bitoracotomia antero-

JBT J Bras Transpl 2006; 9:495-498



498 Paulo Manuel Pégo-Fernandes, Marcos Naoyuki Samano, Jader Joel Machado Junqueira, Marlova Caramoni, Ricardo Henrique de Oliveira Braga Teixeira,

José Eduardo Afonso Junior e Fabio Biscegli Jatene

lateral transesternal seja maior, o resultado funcional é melhor,
como temos observado na prética clinica. Além disso, a sobrevida
dos transplantes bilaterais nos pacientes portadores de DPOC e
enfisema por deficiéncia de alfa-1-antitripsina € estatisticamente
maior e significativa.’®

Apesar de medidas preventivas, como a realizacdo do transplante
preferencialmente a direita e a extubagdo precoce, a hiperinsuflagdo
do pulméo nativo apds a realizagdo de um transplante pulmonar
unilateral é umacomplicacéo relativamente comum e pouco previsivel.
Embora haja tendéncia na realizagdo de transplantes bilaterais,
inclusive para a DPOC, o transplante unilateral ainda é responsavel

por grande parte da casuistica mundial e as equipes transplantadoras
devem permanecer atentas a este tipo de problema.

Em nossa experiéncia, o resultado da reducdo volumétrica
pulmonar foi satisfatorio nas duas situagdes, embora o primeiro
paciente tenha apresentado deiscéncia bronquica, empiema e sepse.
Desta maneira, concluimos que este procedimento, realizado
através de CRVP classica ou lobectomia, é eficaz no tratamento
desta complicacdo. Concluimos também que, com a tendéncia a
realizacdo de transplantes bilaterais e sua melhor sobrevida nos
casos de DPOC e enfisema por alfa-1-antitripsina, esta complicacdo
tendera a diminuir gradativamente.

ABSTRACT

Native lung hyperinflation is commonly seen next to single-lung transplant due to emphysema. The progressive graft compression by
hyperinflation causes mediastinal shift and deterioration of the pulmonary function. Upon such situation, the surgical treatment consists
in a volumetric reduction of the native lung. This work reports two cases of acute and late native lung hyperinflation after single-lung
transplant with progressive pulmonary dysfunction, non-responsive to clinical treatment. In acute case, it was performed a lung volume
reduction surgery with multiple wedge resections by surgical staplers, removing 20% of the pulmonary parenchyma. In chronic cases, it
was performed an inferior lobectomy, because of the results of the cintilography.

Keywords: Lung Transplantation, Postoperative Complications, Pulmonary Emphysema, Lung Volume Reduction, Pneumonectomy.
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SARCOMA DE KAPOSI EM PACIENTE SUBMETIDO A TRANSPLANTE DE FIGADO
— RELATO DE CASO

Kaposi’s Visceral Sarcoma in liver transplant recipient — a case report
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RESUMO

Desde que o primeiro caso de sarcoma de Kaposi, ap6s transplante renal, foi descrito em 1969, houve um aumento consideravel no namero de
transplantes de 6rgdos sélidos. O objetivo deste trabalho foi relatar um caso de Sarcoma de Kaposi observado apds o transplante de figado. Um
paciente masculino, portador de cirrose hepatica pelo virus C, Child B, foi submetido a transplante hepéatico em fevereiro de 2002. Evoluiu bem no
pos-operatdrio, recebendo alta hospitalar no vigésimo dia ap6s a intervengdo cirlrgica usando tacrolimus 0,1 mg/kg/dia e 20mg de prednisona. Apds
dois meses, iniciou quadro de emagrecimento, polifagia, polidipsia e polidria por diabetes, pelo uso da imunossupressdo, com controle glicémico
posterior. Ap6s 0 quinto més, apresentou emagrecimento, febre e diarréia. Apresentou culturas e sorologias negativas incluindo a sorologia para
imunodeficiénciaadquirida (HIV). A colonoscopia foi normal. Evoluiu durante a internagéo com epigastralgia, sendo submetido a endoscopia digestiva
altaem julho de 2002, evidenciando lesdo compativel com sarcoma de Kaposi em fundo, antro e corpo gastrico. Manteve quadro de emagrecimento,
mau estado geral, evoluindo a 6bito em agosto de 2002, apesar da redugdo da imunossupressao e auséncia detectavel de outras viroses. A seqiiéncia do
DNA-HHV-8 foi demonstrada posteriormente (quatro anos ap6s) em amostra de DNA extraida de sangue periférico coletada na época, utilizando-se
0 método N-PCR ORF-26. A sobrevida ap6s 0 acometimento visceral foi muito curta, mesmo com diagndstico precoce.

Descritores: Transplante de Figado, Hematémese, Herpesvirus 8 Humano.

INTRODUCAO

O sarcoma de Kaposi é uma proliferacdo multifocal maligna de
capilares e de células do tecido conjuntivo perivascular da pele e
1. Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de érgéos internos. sendo uma neoplasia rara. Apresenta incidéncia
de Campinas T . . .
> Unid dpd Transolante Hendtico do Hosoital de Clinicas da UNICAMP elevada nas populacGes com a sindrome da imunodeficiéncia
- omidace de Transplanie Hiepatico Co Hospital de Lilnicas da : adquirida e nos pacientes imunossuprimidos farmacologicamente.
3. Laboratorio de Diagnéstico de Doengas Infecciosas por Técnica de Biologia Molecular Sabe-se quea imunossupresséo prolongada aumenta a ocorréncia
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas. K o - f
R T o de neoplasia nos receptores de dérgdos sélidos.! O sarcoma de
4. Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Kaposi representa em freq[]éncia 6% das neoplasias em pacientes
Estadual de Campinas. O
) - U transplantados e sua incidéncia varia de 2 a 3,5%.! Entretanto, a
5. Departamento de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Ciéncias Médicas da ancia d d . d I d
Universidade Estadual de Campinas. ocorréncia Eiarcoma e Kaposi nos repc_aptores e transp antg e
6. FIOCRUZ - Bahia flgad_o erara.” O agente causal foi |de_nt|f|c§\c_io como Herpes V|ru§
Hominis do tipo 8 (HHV-8 DNA). Ainda é incerto se a doenca é
causada pela reativacdo viral ou pela acdo dos imunossupressores,
jaque harelato de soroconversao ap0s a realizacdo do transplante

Instituicdo:

Correspondéncia:

Ilka Boin A , . . A .
Rua Aldo Oliveira Barbosa 184 de figado. E relatado também que o0 acometimento visceral € mais
CEP 13086-030 — Campinas — SP — Brasil agressivo. Apesar dos diferentes tratamentos propostos, a resposta
Tel/Fax: 55 11 3256 2254 terapéutica ainda é ineficaz.”

E-mail: ilka@fcm.unicamp.br L. . . .
O objetivo deste trabalho foi relatar a primeira ocorréncia

de sarcoma de Kaposi num paciente submetido a transplante
Recebido em: 12/12/2005 Aceito em: 06/03/2006 hepéatico em nosso servico.
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RELATO DO CASO

O paciente J.A., 55 anos, sexo masculino, cor branca, casado, brasileiro
com cirrose hepatica secundaria ao virus da hepatite C, iniciou
acompanhamento clinico no Ambulatério de Figado do Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas em outubro de 1999
e foi incluido em lista de espera em fevereiro de 2001. Apresentava
sorologias negativas para HIV e hepatite B e imunoglobulina G
reagente para Epstein-Barr (EBV) e citomegalovirus (CMV). Foi,
entdo, submetido a transplante hepéatico ortotépico total em fevereiro
de 2002 (figado de doador falecido) pela técnica de piggy-back, quando
se apresentava clinicamente classificado como Child-Pugh B. O estudo
anatomopatolégico do figado explantado confirmou a cirrose, além
do achado de carcinoma hepatocelular precoce (medindo cerca de
0,8 x 0,5 cm), bem diferenciado (grau | de Edmondson e Steiner), em
nddulo displésico de alto grau no segmento V1. Fez uso de tacrolimus
0,1 mg/kg/dia e prednisona, que foi reduzida de 100mg até 20mg
no primeiro més, com retirada gradativa ao final do terceiro més de
pos-operatdrio. Recebeu alta hospitalar no vigésimo dia e manteve-se
eutréfico com nivel sangiiineo de tacrolimus (5-12 ng/ml) adequado para
imunossupressao até o quinto més de pds-operatdrio, quando iniciou
quadro de diarréia (7-10 evacuacdes/dia), caracterizada clinicamente
como uma diarréia volumosa, liquida, sem sangue ou muco nas fezes,
acompanhada de inapeténcia, adinamia e emagrecimento, necessitando
de internagéo para controle do equilibrio hidro-eletrolitico. O paciente
ndo apresentava qualquer tipo de lesdo cutanea na ocasido e as sorologias
para o virus HIV e antigenemia e PCR para CMV eram negativas. A
pesquisa e cultura de BAAR também foram negativas. A dosagem de
alfa-fetoproteina foi de 0,93. Os exames de funcéo hepética mostraram
alanina aminotransferase de 28 Ul/I, aspartato aminotransferase de 10
U/, y-glutamil transpeptidase de 95 U/I, fosfatase alcalina de 375U/,
desidrogenase lactica de 353 Ul/I e bilirrubina total de 1,7 mg/dl. A
ultras-sonografia abdominal mostrou um cisto de 4,9cm em segmento
Il e a bidpsia hepética mostrou rejeicdo celular aguda leve (RAI=3),
com fibrose perivenular leve e dilatacdo sinusoidal leve. Durante a
investigagdo clinica deste quadro diarréico, o paciente foi submetido
a endoscopia digestiva alta que evidenciou lesdes avermelhadas,
arredondadas e algumas pouco elevadas em corpo e fundo do estbmago
compativeis macroscopicamente (figura 1) com sarcoma de Kaposi. O
diagnéstico foi confirmado pela biépsia colhida endoscopicamente,
que mostrou a presenca de células fusiformes formando cordBes ou
fasciculos em vérias dire¢des, com atipias e figuras de mitose e presenca
de fendas vasculares preenchidas por hemaceas, caracterizando o aspecto
angiomatoide (figura 2). A imunossupressao foi reduzida, o paciente ndo
foi submetido a nenhum outro tratamento adjuvante especifico para a
neoplasia e evoluiu para 6bito um més apds o diagndstico por hemorragia
digestiva alta. Ap6s quatro anos, conseguimos detectar seqiiéncias de
DNA-HHV-8 em duas amostras de DNA extraidas de sangue periférico
coletadas em maio de 2002, utilizando-se 0 método Nested PCR ORF
26. As amostras coletadas em margo foram negativas.

DISCUSSAO

O sarcoma de Kaposi € uma proliferago multifocal maligna de capilares
e de células do tecido conjuntivo perivascular da pele e de 6rgdos
internos, sendo uma neoplasia rara. Apresenta incidéncia elevada nas
populacdes com asindrome da imunodeficiénciaadquirida e nos pacientes
imunossuprimidos:* Apesar da frequiéncia de até 3,5% entre os pacientes
com transplante de érgdos sélidos, ele é raro nos receptores de transplante
de figado, sendo relatada umaincidéncia de cerca de dois casos para cada
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Figura 1 — Aspectos da endoscopia digestiva alta realizada em paciente
submetido a transplante de figado, que evidenciou lesGes avermelhadas,
arredondadas e algumas pouco elevadas em corpo e fundo do estdbmago
compativeis, macroscopicamente, com sarcoma de Kaposi

Figura 2 — Biopsia de estdmago Sarcoma de Kaposi em paciente
submetido a transplante de figado: presenga de células fusiformes
formando cordBes em varias diregdes, com atipias e figuras de mitose e
presenca de fendas vasculares preenchidas por hemaceas, caracterizando
0 aspecto angiomatéide. HE AO X 400

1000 transplantes realizados.?** Relatamos aqui um caso de paciente
submetido ao transplante de figado, cuja sintomatologia foi observada
precocemente. Isto mostrou uma prevaléncia em nosso servigo de um
caso em 330 transplantes realizados, ou seja, 0,3%.

O agente causal foi identificado como Herpes Virus Hominis do tipo 8
(HHV-8 DNA). Ainda é incerto se a doenca é causada pela reativagéo
viral®® devido a acdo dos imunossupressores, a infeccdo primaria
apos o transplante ou se a mesma pode ser potencializada pelo uso
da imunossupressdo. Ha relato de soroconversdo apds a realizagao do
transplante de figadoX° E relatado também que o acometimento visceral
€ mais agressivo. Apesar dos diferentes tratamentos propostos, a resposta
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terapéutica ainda é ineficaz.® Em nosso caso, conseguimos efetuar o
estudo para deteccdo da seqtiéncia do HHV-8 DNA quatro anos apés a
realizacdo do transplante. A soroprevaléncia entre os doadores de figado
é desconhecida em nosso meio. A soroprevaléncia no Brasil varia de
acordo com a regido analisada. No sudoeste brasileiro varia de 2,4 a
7.4%, conforme estudo realizado entre doadores de sangue, criangas
sadias, adolescentes e adultos de algumas cidades de Séo Paulo.** Em
2004, autores relataram que a prevaléncia de HHV-8-DNA, tanto para
receptores, como para doadores de figado, foi de 2,5% .2

Apesar de infecgBes virais terem sido relacionadas como fatores de risco
para o aparecimento do sarcoma de Kaposi, observa-se uma prevaléncia
baixa (2/1000) desta neoplasia entre os transplantados de figado.>578101.15
Nestes estudos ha relatos de soroconversao ocorridas em receptores que
receberam enxerto de pacientes infectados com HHV-8.

A imunossupressao também tem sido considerada em alguns relatos
como fator de risco, seja por uso de ciclosporina ou pelo uso de tacrolimus,
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mas ndo hé consenso sobre a qual delas seria imputado maior risco."81042
O tratamento proposto para esses casos é a reducdo da imunossupressao
e terapiaadjuvante com quimioterapia, radioterapia ou interferon 1510113
Em nosso caso, suspendemos a imunossupressdo e o estado geral do
paciente ndo permitiu nenhuma outra op¢ao terapéutica.

Mesmo tendo sido precocemente diagnosticado, a imunossupressao
reduzida ndo se mostrou eficiente para evitar o 6bito. Talvez
estudos multicéntricos sejam capazes de detectar os fatores de risco
relacionados ao transplante de figado e reduzir a prevaléncia e/ou
melhorar o tratamento deste tipo de tumor.

CONCLUSAO

O caso relatado foi o primeiro ocorrido em nosso servigo. Esperam-
se melhores alternativas terapéuticas para estes casos, assim
como a diminuicdo na sua incidéncia, com a melhora progressiva
dos imunossupressores.

ABSTRACT

Since 1969, when the Kaposi’s sarcoma case was first described in a patient submitted to renal transplantation, there was an increase of such
cases in other solid-organ transplant recipients. In our unit, the prevalence of the Kaposi’s sarcoma in renal transplantations was 3 out of
1000. The aim of this study was to report one Kaposi’s sarcoma case which appeared in a liver transplantation recipient. A man underwent
orthotopic liver transplantation due to hepatitis C virus cirrhosis in February, 2002. Postsurgery status was very good, and the patient
was discharged 20 days after OLT. The immunosuppressant protocol consisted to tacrolimus 0.1mg/kg/day and prednisone tapering from
100mg to 20mg. After two months, he showed weakness, polyphagia, polydipsia and polyuria, being diagnosed diabetes after the use of
immunosuppressant drugs. The patient presented an improvement; however, afterwards the corticoids were withdrawn, and after the 5th
month, he showed weight loss, fever, adynamia and diarrhea. Colonoscopy was normal, viral serology to HIV was negative. Liver function
tests were normal. He was re-admitted in the hospital with epigastralgia, and the upper digestive endoscopy showed lesions compatible
with KS in the stomach. Despite a reduction in the immunosuppressant drugs, the patient’s clinical conditions deteriorated and he died.
Despite the early diagnosis, the visceral involvement was very aggressive. Serological and molecular HHV-8 detection (N-PCR -ORF 26)

was prior to the diagnosis of visceral sarcoma, but this was achieved only four years late.

Keywords: Liver Transplantation, Hematemesis, Herpesvirus 8, Human.
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TABELAS, FIGURAS, LEGENDAS E ABREVIATURAS

Tabelas

Devem ser confeccionadas com espaco duplo. A numeracéo deve ser seqiiencial em
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
os totais. Legendas devem ser acompanhadas de seu significado. Somente duas
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Figuras (gréaficos, fotografias, ilustracdes)

As figuras devem ser apresentadas em papel brilhante, tamanho néo superior a
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300dpi. Somente duas figuras, em preto e branco, deverdo ser enviadas para pu-
blicacdo. llustragdes extraidas de outras publicagdes deverdo vir acompanhadas
de autorizag&o por escrito do autor/editor, constando na legenda da ilustracéo 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 ilustracéo 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.
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A evidéncia esta aqui

A imagem é meramente ilustrativa. Trata-se da imagem de biopsia de um paciente do estudo RMR em
Regime de Manutencéo de Rapamune® (sirolimo) (RMR) no més 36 pds-transplante, com uma pontuacéo
total CADI de 3,0. Neste estudo, aos 36 meses, as pontuaces 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 avaliacéo 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,
etal. Long-term benefits with sirolimus-

based therapy after early cyclosporine
RAPA + CsA+ST RAPA + ST? RAPA + CSA+ST RAPA + ST' withdrawal. J Am Soc Nephrol. 2004;
— - - _ 15:809-817.

(N‘llg) (N‘132) (N_215) (N_215) 2. Mota A, Arias M, Taskinen El, et al.
SiroIIimus-b.ased thehrgpy folllowing «_agrly
cyclosporine withdrawal provides

SCr 163 UmOVU SCr 127 HmOVL** 88% 93% si{;nificgntly improved renal%istology
a?d fuzrlg(t)ign4a$5?)3)éeejallrs. Am J Trans-

int in*t ant. ; 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 ; ;
TCsA foi retirada 2 a 4 meses ap0s o transplante TCsA foi retirada 2 a 4 meses ap0ds o transplante 'r';nt;?%Lerfc[f;’,??;31"8°,%r§‘,§§h§“;§'evﬁ'r§n"5‘f
*Pacientes em tratamento $Exclusive perda no acompanhamento plantation. Transplant International. 18
(2005) 22-28.
Um Regime de Manutencdo com Rapamune® (sirolimo) (RMR) resultou
~ . Cer . . Inf 5 105 des-
em funcao renal significativamente melhor'* e comprometimento renal ta eligdt, Informacges agicionais a dispo-
significativamente menord aos 3 anos. 23 sigdo da classe médica mediante solicita-
o . . ¢do. Venda sob prescricdo médica. Regis-
Rapamune® (sirolimo) - Proporciona aos seus pacientes, excelente tro MS -1.2110.0117

sobrevida do enxerto. 123
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