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Cameras, acao: holofotes sobre a molecula da IDO

A protefna Indoleamina 2,3-dioxigenase, conhecida por
IDO, € codificada por um gene localizado no cromossomo
humano 8 que recentemente tem recebido especial aten¢do
de alguns pesquisadores.

Com 403 aminodcidos e peso molecular de 45 kDa, a
IDO € a enzima tecidual responsdvel pela degradacdo do
aminodcido L-triptofano. A expressio intracelular da IDO
¢ constitutiva, mas pode ser induzida em diferentes tecidos
como na placenta, pulmao, intestinos, rim e cérebro. Uma
vez ativada, a IDO degrada o L-triptofano tecidual e for-
ma os metabolitos da via da cinurenina que participam do
controle da imunidade inata do hospedeiro. O estimulo para
producdo da IDO ¢ feito principalmente pelos interferons e
pelo fator de necrose tumoral (TNF) e por isso seu aumento
in vivo estd associado com a resposta inflamatéria montada
contra vérios agentes infecciosos.!

Paradoxalmente a IDO também pode regular, de forma
inibitdria, a resposta imunolégica. Isso poderia ocorrer pelo
mecanismo de sinalizagio reversa, através dos co-receptores
CTLA4 e moléculas CD28 — B7. A interagdo dessas estru-
turas na superficie das células dendriticas e linfécitos T
resultaria na ativagdo da via da cinurenina, cuja degradacdo
do triptofano dependente da IDO.!

Ainda, a acdo da IDO sobre o triptofano também pode
levar a formacao de locais privilegiados imunologicamente.
O efeito combinado da deplecao do triptofano e formagao
de seus catabolitos permitiria a diferenciacio de células T
imaturas em linfécitos com fendtipo imunossupressivo -
as células T reguladoras - capazes de promover tolerdncia
imunoldgica.’

Baseados nesse racional, Dellé e Noronha apresentam
neste nimero do JBT um trabalho que mostra, de modo
engenhoso, como colocar a engenharia genética a servigo
dos transplantes.

Os autores ligaram o DNA da IDO a um vetor bacteriano
de expressdao formando o vetor-IDO, que foi inserido em
ilhotas pancredticas, posteriormente transplantadas em ratos
diabéticos. O objetivo do trabalho foi testar a viabilidade

do vetor construido e verificar se a expressdo da IDO, nas
ilhotas transplantadas, poderia protegé-las contra a rejei¢do
elaborada pelo hospedeiro, além obviamente de tratar o
diabete induzido nos animais.

Os resultados obtidos foram estimulantes, pois os ratos
diabéticos transplantados com ilhotas alogénicas transfecta-
das com IDO apresentaram, apds 45 dias, niveis de insulina
e glicemia dentro dos limites da normalidade. Entretanto,
como ressaltado pelos autores, esses niveis foram diferentes
daqueles encontrados nos animais isogénicos. Interessante
que enquanto nenhum dos animais controle apresentou
rejei¢do das ilhotas, as ilhotas transfectadas com IDO
foram rejeitadas por alguns ratos alogénicos (32%) e pela
totalidade dos animais alogénicos sem IDO, mostrando que
talvez essa via metabdlica participe, mas nao isoladamente,
na indugdo da tolerancia.

Embora as evidéncias indiquem que a IDO seja uma
importante enzima reguladora do sistema imunolégico,
inimeras questdes sobre seu exato papel em condicdes
fisiolégicas e patoldgicas, in vivo, ainda precisam ser
respondidas.

Dellé e Noronha, com esse trabalho, além de acumu-
larem mais evidéncias sobre a fun¢édo reguladora da IDO,
juntam-se ao grupo de elite de pesquisadores internacionais
interessados em responder essas perguntas fundamentais.

Importante enfatizar que com esse trabalho, os autores
mostram ao mundo o refinamento da pesquisa médica na-
cional, que gradativamente ascende no ranking da produgdo
cientifica mundial de alta qualidade.

Mirio Abbud Filho
Editor do JBT
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TRAUMA E DOACAO DE ORGAOS E TECIDOS PARA TRANSPLANTE

Trauma and Tissue and Organ Donation for Transplant

Edvaldo Leal de Moraes, Leonardo Borges de Barros e Silva, Milton Glezer,
Nair Cordeiro dos Santos da Paixdo, Tatiana Cristine de Moraes

RESUMO

Atualmente, trauma representa uma das grandes causas de morte. Algumas vitimas de trauma podem evoluir para morte encefalica, podendo
ser viabilizadas como doadoras de o6rgdos e tecidos. Objetivos: Conhecer os diferentes tipos de trauma que resultaram em morte encefélica;
caracterizar potenciais doadores segundo a faixa etaria, sexo e raga; quantificar os potenciais doadores que efetivaram ou nao a doagao de
orgaos e tecidos, especificando os motivos da ndo-doagdo; conhecer quais os 6rgaos e tecidos utilizados para transplante. Métodos: Estudo
quantitativo, descritivo e retrospectivo, utilizando dados coletados dos prontuarios da Organizagio de Procura de Orgios do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Resultados: Foram analisados os dados de 198 prontuarios de potenciais
doadores, durante o periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2005. Os dados mostraram que dos potenciais doadores vitimas de trauma,
78,79% eram do sexo masculino, 67,17% eram da raga branca ¢ a faixa etaria predominante foi de 0 a 25 anos com 47,48%. Dentre os
diferentes tipos de trauma, o acidente de transito representou 44,45%. Dos potenciais doadores, 72,73% nio efetivaram a doagao e, dos
motivos de ndo-doacgdo, a recusa familiar representou 45,83% e parada cardiaca, 41,67%. Dos doadores, os 6rgdos mais utilizados foram
os rins com 98,14%. Conclusao: Os resultados mostraram que a nao efetivagao da doacédo se deu principalmente por recusa familiar e por
parada cardiaca. Fica evidente que o tema merece atengdo da sociedade, do governo e dos profissionais da saude.

Descritores: Transplante, Traumatismos, Morte Encefalica e Enfermagem.

INTRODUCAO

Trauma tem sido considerado um sério problema social e comunitario,
e hoje um dos mais significativos problemas de toda a drea da satde,
sendo a principal causa de morte na faixa etaria até os 45 anos'.

O trauma pode ser rotulado como a doenga negligenciada do mundo
moderno, tanto que os investimentos feitos visando seu controle,
prevengao e tratamento sdo inversamente proporcionais a rapida
progressdo da violéncia e dos mais diferentes tipos de traumatismo'.
Traumatismo ¢é o termo clinico que traduz o conjunto de alteragdes
causadas por um agente fisico em uma pessoaZ.

Hoje, gracas a implantagdo de sistemas de atendimento mais
atuantes e mais resolutivos, e também em decorréncia da crescente
implantacdo de cursos de capacitagao e atualiza¢do, como € o caso
Instituigdo: ) do Suporte Avangado de Vida em Trauma (ATLS), do Suporte
Organizggéo de Pr?cura de Org_ﬁos do Hospital dgs Clinicas da Faculdade de Medicina da Pré-hospitalar de Vida em Trauma (PHTLS) e do Suporte de Vida
Universidade de S2o Paulo —So Paulo, P, Brasil em Trauma para Enfermeiros (TLSN), o atendimento ao trauma

tem sido mais adequado e eficiente. Obviamente, o treinamento de

profissionais de satude ¢ apenas uma etapa em um longo e complexo

Correspondéncia: processo de aprimoramento assistencial, que estd longe de ser
Edvaldo Leal de Moraes totalmente equacionado’.
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 - sala 5017-A - Cerqueira César O trauma representa cerca de 10% dos 6bitos no mundo todo. Em
CEP 05403-000 - Sdo Paulo - SP termos “etioldgicos”, os traumatismos (causas externas) podem
Tel./Fax: 55 11 3069-8004 ser reunidos em dois grandes grupos: os denominados “nao-
E-mail: edvaldoleal@uol.com.br intencionais” (atropelamento, colisdes, quedas, afogamentos, etc.)
e os “intencionais” (suicidios, homicidios, violéncias e guerras). No
Recebido em: 08.08.2006 Aceito em: 14.09.2006 mundo, entre as diferentes causas externas, os acidentes por veiculos
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automotores, colisdes e atropelamentos constituem a primeira causa
de morte, seguidos por suicidios e homicidios®.

No Brasil, cerca de 130 mil pessoas sdo vitimas de trauma a cada ano.
Segundo dados do Ministério da Saiude (2005), desse total, 40% sao
devido a acidentes de transito, 40% por ferimentos penetrantes (tiro
e faca), e os demais por quedas, afogamentos e outras causas. Esta
¢ a principal causa de morte na populagdo masculina até 45 anos.
Analisando a populagdo em geral, o trauma vem a ser a segunda causa,
atras apenas das doengas cardiovasculares. Por isso, ele ¢ considerado
pelos especialistas como a doenga do século. Segundo o Professor
Doutor Dario Birolini, da disciplina de Cirurgia Geral da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP), o trauma é
uma doenca peculiar, pois ocorre da forma mais imprevisivel possivel.
Agride a vitima sem protegao, como “é o caso do tiro; ninguém sabe
onde a bala vai pegar e qual o estrago que vai fazer’™.

E nesse contexto de violéncia que muitos individuos vitimados pelo
trauma evoluem para danos neuroldgicos graves e irreversiveis,
levando a morte encefalica (ME). A morte encefalica € caracterizada
pela parada completa e irreversivel de todas as fungdes neurologicas
intracranianas, considerando tanto os hemisférios cerebrais como
o tronco encefalico.

Estudo realizado no Departamento de Neurocirurgia da Universidade
Lo6dz (Polonia) mostrou que dos pacientes vitimas de trauma com
indice 3 de Glasgow na admissao, 89% morreram, 7% sobreviveram
em coma vegetativo persistente e 4% sobreviveram e receberam
alta hospitalar. Concluiram que entre os pacientes com indice
3 de Glasgow, somente aqueles sem maiores anormalidades na
tomografia craniana ou aqueles com hematoma epidural t€ém chance
de sobreviver. Os pacientes portadores de hematoma intracraniano
tinham péssimo progndstico (nfo existindo, praticamente, chance de
sobrevivéncia). Nesses casos, os pacientes devem ser considerados
como possiveis doadores de 6rgaos, mas somente apos a parada da
circulagao cerebral. E, quando a morte encefalica for comprovada
de acordo com os padrdes internacionalmente aceitos, eles podem
ser tratados como potenciais doadores’.

A escala de coma de Glasgow foi introduzida como modelo
para monitoramento do nivel de consciéncia apos trauma de
cranio. Embora o objetivo inicial fosse criar um método para
monitoramento do nivel de consciéncia, sua utilizagdo provou-
se eficaz também como indice de gravidade de lesdo cerebral,
relacionando-se com o prognostico’. A escala de coma de Glasgow
baseia-se na observagao de trés tipos de resposta: abertura ocular,
melhor resposta ao comando verbal e melhor resposta motora. O
valor minimo ¢ de 3 e o maximo ¢ de 15. Quanto maior o valor,
menor sera o nivel de gravidade, e melhor o prognostico. Por
defini¢do, um paciente em coma ndo apresenta abertura ocular,
ndo tem capacidade para obedecer a comandos e ndo verbaliza®.
A identificagdo dos pacientes com indice 3 de Glasgow no Brasil
possibilita a realizacdo de exame clinico para investiga¢do de
morte encefalica, desde que sejam respeitadas as determinagdes
da Resolugdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n® 1480/97,
que estabelece os critérios para o diagnostico de ME atualmente
aceitos. Estes critérios incluem: a) causa do coma; b) causas do
coma que devem ser excluidas durante o exame: hipotermia e
uso de drogas depressoras do sistema nervoso central (SNC); c)
elementos do exame neuroldgico: coma aperceptivo, pupilas fixas
e arreativas, auséncia de reflexo corneo-palpebral, auséncia de
reflexo oculocefalico, auséncia de reflexo de tosse e apnéia. Além
das provas protocolares e padronizadas em todo territério nacional,

JBT J Bras Transpl. 2006;9:561-565

¢ obrigatoria a realizacdo de um exame complementar, que vai
caracterizar de forma inequivoca: 1) auséncia de fluxo vascular
cerebral; 2) auséncia de atividade eletrofisiologica; ou 3) auséncia
de atividade metabdlica®. Uma vez identificado o individuo com
indice 3 de Glasgow que preencha os critérios clinicos de ME,
€ obrigatdrio por lei que todos os estabelecimentos de satde
notifiquem as Centrais de Notificacdo, Captagdo e Distribuigdo
de Orgfos da Unidade Federada do ocorrido, a suspeita de morte
encefalica, feito em pacientes por eles atendidos’.

Nesse momento as Organizagdes de Procura de Orgéos (OPOs)
assumem um papel fundamental, que consiste na viabilizagdo do
possivel doador para o Sistema Estadual de Transplante. Vale lembrar
que ha dez OPOs no estado de Sao Paulo, sendo quatro na cidade
de Sdo Paulo, situadas em hospitais escolas (OPO-HCFMUSP,
OPO-Santa Casa, OPO-Dante Pazzanese e OPO-Escola Paulista
de Medicina), e no interior do Estado ha mais seis OPOs (OPO-
Sorocaba, OPO-Marilia, OPO-Ribeirdo Preto, OPO-Botucatu,
OPO-Campinas e OPO-Sa0 José do Rio Preto). Os profissionais
que compdem essas organizagdes sdo em sua maioria médicos e
enfermeiros que tém um importante papel no complexo processo
de doagao-transplante. O processo de obtengdo de orgdos para
transplante inicia-se com os médicos intensivistas ou assistentes
que identificam os potenciais doadores, fazem a declaragido de
morte encefalica, notificam a familia e fazem a comunicagio a
coordenagdo de transplante. Continua com a entrevista com a
familia, em que se solicita o consentimento para remogdo dos
orgaos e tecidos, e com a avaliagdo das condigdes clinicas do
potencial doador e da viabilidade dos 6rgdos a serem extraidos, e
termina apos a remogao e distribui¢do dos orgdos e tecidos, com
a analise dos resultados®. Ressalta-se que a familia do possivel
doador assume papel importante dentro desse processo, pois,
conforme a Lei n® 10.211 de margo de 2001, a retirada de tecidos,
orgdos e partes do corpo de pessoas falecidas para transplante ou
outra finalidade terapéutica, dependera da autorizagao do conjuge
ou parente maior de idade, obedecida a linha sucessoria, reta ou
colateral, até o segundo grau. Inclusive firmada em documento
subscrito por duas testemunhas’.

Foi a partir desse complexo contexto que envolve o paciente, vitima
de trauma e o processo de doacao de 6rgaos e tecidos para transplante,
que se decidiu realizar este estudo, com os seguintes objetivos:
conhecer os diferentes tipos de trauma que resultaram em morte
encefalica; caracterizar a populagao vitima de trauma com suspeita
de morte encefilica segundo a faixa etaria, sexo e raga; quantificar
os potenciais doadores vitimas de trauma que efetivamente foram
ou nao doadores de 6rgdos e tecidos, especificando os motivos da
nao-doagdo; e conhecer quais os orgaos e tecidos utilizados para
transplante de doadores vitimas de trauma.

METODOS

Trata-se de um estudo de carater quantitativo, descritivo,
exploratorio e retrospectivo'® 12, Os dados obtidos permitiram
a caracterizacdo dos pacientes vitimas de trauma que passaram
pelo processo de doagdo-transplante. A pesquisa foi realizada
na Organizagdo de Procura de Orgdos do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (OPO-
HCFMUSP). A amostra estudada foi constituida dos prontuarios
de potenciais doadores de orgaos e tecidos, sem distingdo de sexo
ou faixa etaria, vitimas de traumas durante o periodo de janeiro de
2004 a dezembro de 2005. Utilizou-se uma planilha contendo os
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seguintes dados dos potenciais doadores: sexo, raga, faixa etaria,
mecanismo do trauma, se foi doador ou nao-doador, motivo da
ndo-doagdo e 6rgdos utilizados para transplante. Apos essa fase,
os dados coletados foram analisados e transformados em graficos
disponiveis em programa do Windows.

A Comissio de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
— CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo aprovou o
presente estudo.

RESULTADOS

Na OPO-HCFMUSP, durante o periodo de janeiro de 2004 a dezem-
bro de 2005, a notificagdo de potenciais doadores vitima de trauma
representou 37,5% do total de notificagdes. Abaixo foi discriminado
através de graficos o perfil desses potenciais doadores.

No grafico 1 observa-se a distribui¢ao dos potenciais doadores de
orgaos e tecidos segundo o mecanismo de trauma. Dos 198 potenciais

Grdfico 1: Distribuicdo dos potenciais doadores de drgdos e tecidos vitimas
de trauma, segundo o mecanismo de trauma, OPO-HCFMUSP, 2004-2005.
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doadores avaliados pela OPO-HCFMUSP no periodo de janeiro de
2004 a dezembro de 2005, 54 (27,27%) foram em conseqiiéncia de
TCE por queda, 39 (19,70%) TCE por atropelamento, 37 (18,69%)
ferimento por arma de fogo (FAF) em cranio, 30 (15,15%) TCE por
acidente de moto, 19 (9,60%) TCE por acidente de automovel, e 12
(6,06%) TCE por agressdo fisica. Outras causas como afogamento,
TCE por acidente de bicicleta, FAF cervical e choque elétrico
somaram sete casos (3,53%). Vale ressaltar que acidentes de transito
representados por atropelamento, acidente de automovel e moto
representaram 44,45% de todas as causas de morte encefalica em
potenciais doadores vitimas de trauma.

No grafico 2 observa-se que 94 casos (47,48%) estavam na faixa etaria
de 0a25 anos; 66 (33,33%) na faixa etaria de 26 a 45 anos; 34 (17,17%)
de 46 a 65 anos; e apenas quatro (2,02%) com mais de 65 anos.

Dos 198 potenciais doadores, como apresentado no grafico 3,
144 (72,73%) nao foram doadores efetivos, sendo que apenas 54
(27,27%) foram encaminhados para doagao.

No grafico 4 percebe-se que, dos motivos para ndo-doacio, a recusa
familiar representou 45,83% (66) e a parada cardio-respiratoria
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41,67% (60). As outras causas como instabilidade hemodinamica,
fora do protocolo de morte encefalica, sorologia positiva, septicemia
e sem responsavel legal representaram 12,50% (18).

Griéfico 2: Distribuicdo dos potenciais doadores de 6rgados e tecidos vitimas
de trauma, segundo a faixa etdria, OPO-HCFMUSP, 2004-2005.
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Grdfico 3: Distribuicdo dos potenciais doadores de drgaos e tecidos
vitimas de trauma, segundo a efetivagdo em doadores e ndo-doadores,
OPO-HCFMUSP, 2004-2005.

] Doadors B o Doackonss

Grdéfico 4: Distribuicao dos potenciais doadores de drgéos e tecidos vitimas de
trauma, segundo os motivos da ndo doacdo, OPO-HCFMUSP, 2004-2005.
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DISCUSSAO

As mortes violentas estdo incluidas na 92 Classificagdo Internacional
de Doengas (CID-9) da Organizagao Mundial de Saude (OMS) sob
a denominagdo de “Causas externas de lesdes e envenenamento”.
A mortalidade por causas externas no Brasil ¢ semelhante as do
Meéxico, da Nicaragua, do Panama e da Venezuela (ao redor de
15%), apenas superada pela Colombia'®. O trauma produz cerca
de 150 mil mortes por ano nos Estados Unidos'. No Brasil, sdo
130 mil mortes por ano, representando a segunda causa de morte,
atras apenas das doengas cardiovasculares*. Dos varios tipos de
trauma, o traumatismo craniencefalico (TCE) pode produzir lesdes
intracranianas letais, levando o individuo a morte encefalica. O
levantamento realizado mostrou que as vitimas de trauma por
acidente de transito representaram 44,45% de todas as causas de
morte encefalica, confirmando os dados da literatura, que mostram
que os acidentes de transito representam cerca de 40% das mortes por
trauma®*. De acordo com a Companhia de Engenharia de Trafego —
CET, na capital paulista quatro pessoas morrem todos os dias vitimas
de acidente de transito. A cada quatro mortos, trés sdo homens, e a
maioria jovem de 18 a 29 anos, respaldando nossos achados'.

O trauma permanece como a principal causa de morte nas primeiras
quatro décadas de vida (idades de um a 44 anos)'. O mesmo foi
encontrado nesta pesquisa, onde 47,48% das vitimas estavam na
faixa etdria de 0 a 25 anos. Estudo realizado sobre mortalidade
no municipio de Sdo Paulo mostrou que a idade que concentrou a
maior freqliéncia de mortes por trauma foi de 21 anos, sendo que
o crescimento inicia-se na faixa dos 15 aos 19 anos, decrescendo a
partir dos 35 anos'®. A amostra estudada evidenciou um predominio
dos potenciais doadores do sexo masculino com 156 casos (78,79%)
em relagdo ao sexo feminino, com 42 (21,21%). Dos fatores de risco
que predispdem ao trauma, o que se observa ¢ a maior exposi¢ao
dos homens a situagdes potencialmente traumaticas, sendo que no
sexo masculino, o risco ¢ duas a trés vezes maior em comparagao ao
sexo feminino'’. Estudo sobre mortalidade violenta no municipio de
Sédo Paulo encontrou predominéncia acentuada do sexo masculino:
90,2% do total de mortes por causas externas'®. No mundo inteiro,
traumas por acidente de transito sdo a principal causa de morte e o
motivo principal de doengas em pessoas do sexo masculino'®.

No presente estudo, a raga predominante entre as vitimas de trauma
foi a raga branca com 133 casos (67,17%) em relacdo a parda com 45
(22,73%), negra com 19 (9,60%) e a raga amarela com um (0,50%).
Segundo dados da Pesquisa Nacional por Amostras de Domicilios
— PNAD, realizada pelo IBGE, no ano de 2004 a populagao do
Estado de Sao Paulo era em sua grande maioria formada por brancos
(70%), seguida por pardos (23%), negros (5%) e indios (0,5%);
confirmando os achados desta pesquisa’.

O grande entrave no processo de disponibilizacdo de 6rgaos e tecidos
para transplante é representado pelo alto indice de ndo efetivagdo dos
potenciais doadores (72,73%) conforme representado no grafico 3. A
alta taxa de perda dos potenciais doadores deve-se em parte a propria
estrutura do sistema de satude brasileiro, que muitas vezes mantém
potenciais doadores de 6rgaos e tecidos sob tratamento inadequado
e ineficaz para a situagdo do doente. Enquanto num pais como a
Espanha o indice de doadores efetivos em morte encefélica é de 31,5
doadores por milhdo de habitantes, no Brasil esse indice ndo chega
a quatro doadores/milhdo®. No estado de Sdo Paulo o nimero é de
9,2 doadores por milhdo de habitantes?'.

Dentre os motivos de ndo-doagao, o grafico 4 mostra que a recusa
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familiar (45,83%) e a parada cardiaca (41,67%) representam o
grande obstaculo na efetivagdo de potenciais doadores em nossa
regido (OPO-HC). Estudos mostram a recusa familiar como uma
das principais causas de ndo efetivagdo da doagdo, e no Brasil, o
indice ainda ¢ considerado elevado, pois os padrdes internacionais
estabelecem como aceitaveis taxas em torno de 20%?®. Outro
problema de ndo efetivagdo da doagdo ¢é representado pelo alto
indice de parada cardiaca. Isto ocorre devido a varios fatores,
como por exemplo, demora na notificagdo do potencial doador,
ma manutengdo do mesmo, entre outros. E preciso melhorar a
notificagdo e a manutengao dos potenciais doadores, pois de cada
dez potenciais doadores, somente um ¢ notificado, o que faz com
que a média do Brasil seja de apenas seis potenciais doadores por
milhdo de habitantes?.

No presente estudo, do total de 198 potenciais doadores, apenas 54
(27,27%) foram doadores efetivos, sendo que dos 6rgaos captados
para transplante, os rins foram os 6rgdos mais utilizados com
98,14%, em comparagao aos demais 6rgéos, como figado (81,49%),
pancreas (51,85%), coragao (42,59%) e pulmoes (1,85%). Tal fato
decorre de certas vantagens que os rins possuem para utilizagdo
comparada aos demais 6rgdos, tais como: ndo ha limite de idade
para utilizagdo dos rins se o valor laboratorial da creatinina for
normal, eles podem ser retirados de doadores sem batimentos
cardiacos, e possuem um tempo de isquemia fria mais prolongado
(o 6rgéo fora do corpo sob refrigeragdo pode ser utilizado para
transplante por até 36 horas)?. Dos tecidos, as corneas foram as
que tiveram maior utilizagdo com 74,07% e os 0ssos a menor, com
1,85%; o primeiro pela facilidade da retirada/utilizagdo e aceitagao
da familia; o ultimo, possivelmente pela dificuldade de aceitagdo
da familia e descarte pelas equipes médicas (critérios rigorosos
para utilizagdo dos ossos). E importante destacar que a legislagdo
brasileira requer a autorizagdo por parte da familia para doagao
de cada 6rgio e tecido.

CONCLUSAO

O estudo sobre trauma e doagao de 6rgaos e tecidos para transplante
¢ de fundamental importancia, em face do problema da crescente
desproporc¢ao do nimero de pacientes em lista de espera versus
nimero de transplantes realizados.

No Brasil, a doacdo de 6rgdos e tecidos ainda ¢ um assunto
polémico. Dentro ou fora dos hospitais e até entre profissionais de
saude, ha falta de informagdes sobre o processo de doagdo para
transplante. Muitos profissionais desconhecem o efetivo e adequado
processo de doagdo, sua sistematizagdo e regulamentagdo®.

Nesta pesquisa em particular, foram estudados apenas pacientes
vitimas de trauma que evoluiram com diagndstico de morte
encefalica, e que passaram pelo processo de doagdo-transplante.
Entretanto, observam-se nos dados que a questdo merece atengdo
do governo, dos transplantadores e dos pesquisadores, uma vez que
grande parte dos potenciais doadores (47,48%) era constituida de
jovens na faixa etaria entre 0 e 25 anos; a maioria (72,73%) nao
foi doadora, e dos motivos da ndo-doagdo de 6rgdos e tecidos, a
recusa familiar e a parada cardiaca atingiram taxas inaceitaveis
comparadas com as do padrao internacional. Fica evidente que o
foco de atengdo deveria ser dirigido a notificagdo precoce desses
potenciais doadores e a melhoria da manutengao dos mesmos, uma
vez que a redugdo do indice de recusa familiar seria obtida em longo
prazo, com programas voltados para a educagio e conscientizagio
da populagdo sobre a questdo da doagao.
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O governo, em parceria com os meios de comunicagdo, deveria desdobramentos decorrentes do desconhecimento desse processo.
realizar campanhas permanentes que esclarecessem a importancia da Com base no presente estudo, recomenda-se a realizagdo de novos
doagdo de orgdos e tecidos para transplante. Além disso, € necessario trabalhos que retratem a questdo da recusa familiar, manutengdo
implementar uma politica de educagio continuada aos profissionais dos potenciais doadores, notificagio precoce, bem como a educagio
da saude quanto ao processo de doagdo-transplante e de todos os voltada a populagdo e aos profissionais da saude.

ABSTRACT

Presently, trauma represents one of the major causes of death. Some victims with severe trauma may evolve to brain death, thus becoming
potential organ donors. Purposes: To characterize different types of trauma which result in brain death; to characterize potential organ
donors victims of trauma, according to their age, gender and race; to quantify the amount of potential organ donors victims of trauma
who became actual donors, specifying the reasons for the non-donation, and to identify which organs and tissues have been used from
trauma victim donors. Methods: A quantitative, descriptive and retrospective study using data collected from the record sheets of patients
from the Organ Procurement Organization (OPO) of the Hospital das Clinicas of the Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. Results: Data from 198 potential donors where assessed from January, 2004 through December, 2005. Data showed that from
potential donors victims of trauma, 78.79% were male, 67.17% were Caucasian, and the predominant age varied between 0 to 25 years
(47.48%). Among different types of trauma, car accidents represented 44.45%. From all potential donors, 72.73% did not accomplish
the donation, and the main reason to the non-donation was family refusal (45.83%), and cardiac arrest (41.67%). Kidneys represented
the majority of used organs (98.14%). Conclusion: Our results showed that family refusal and cardiac arrest are undoubtedly the major
reasons to the non-donation. It is clear that this theme deserves further attention both from the society, government and health care
professionals.

Keywords: Transplantation, Injuries, Brain Death And Nursing.
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INFECCAO PELO HERPES VIRUS HUMANO TIPO 6 (HHV6) EM UM GRUPO DE
RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL

Type 6 human herpes virus (hhvé) infection in a group of Brazilian renal transplant recipients

Janaina Luisa Leite', Juliana Andréa Manfrinatto?, Marilda Mazzali? e Laura Sterian Ward’

RESUMO

Com o advento de imunossupressores mais potentes, infecgdes virais t€ém se tornado uma importante complicagdo pos-transplante. Apesar
do herpes virus tipo 6 (HHV6) ser um patogeno freqiiente na populagdo humana, a prevaléncia de infeccdo e a associagdo com complicagdes
pos-transplante permanece controversa. Objetivo: Identificar a prevaléncia de infeccao pelo HHV6, fatores de risco e complicagdes apds
transplante renal. Métodos: Foi realizada PCR para HHV6 em amostras de sangue de 71 receptores de transplante renal, em média 12
meses pos-transplante, e comparadas com um grupo controle de 112 individuos saudaveis, doadores de sangue. Resultados: a prevaléncia
de PCR positivo para HHVG6 foi significativamente maior no grupo de transplantados renais (36% vs.11%, p<0.05). Para a identificagdo de
fatores de risco e de complicagdes da infecgdo pelo HHV6 pds-transplante, os pacientes foram divididos em dois grupos: HHV6 positivo
e HHV6 negativo. Os grupos foram semelhantes na comparagdo dos parametros demograficos, sorologia para hepatite B, C ou CMV,
medicac¢do imunossupressora ou uso de terapia de indugao. Entretanto, o grupo HHV6+ apresentou maior incidéncia de leucopenia, elevagao
de aminotransferases, doenga por citomegalovirus sintomatica e outras infecg¢des virais associadas. Apesar da baixa incidéncia de rejeicao
aguda em ambos os grupos, a taxa de filtragdo glomerular foi menor no grupo HHV6+ ao final de dois anos de acompanhamento. Concluséo:
A infecgdo por HHV6 foi mais freqiiente em receptores de transplante renal que na populagéo controle, e apresentou associagdo com maior
incidéncia de infeccdo sintomatica por CMV e outras infecgdes virais, além de redugdo de taxa de filtragdo glomerular.

Descritores: Citomegalovirus, Herpes Virus 6, Transplante Renal, Infecgdo Viral.

INTRODUGCAO

Herpes virus humanos s3o altamente distribuidos em populagdes
humanas e persistem na forma latente apos a infecgdo primaria.
Infecgdes virais latentes sdo comuns em receptores de transplantes
de orgaos, podendo ser reativados com a utilizagao de medicagao
imunossupressora. Outro fator de risco para infecgdo viral é a
contaminacdo por doador positivo para doador negativo, com
o desenvolvimento de primo-infec¢do, habitualmente com

Instituicdo:
N . .
Departamento de Clinica Médica, FCM Unicamp, Campinas, Sdo Paulo, Brasil apresentagdo clinica mais grave',
1. Laboratério de Genética Molecular do Cancer Os herpes virus tipo 6 sdo beta herpes virus, que apesar de ndo

apresentarem patogénese completamente elucidada, podem atuar
como importantes agentes de infec¢des oportunistas em presenga
de imunodepressdo®. A infec¢do primaria pelo HHV6 ocorre
na infancia, e cerca de 90% das criangas com menos de dois
anos de idade apresentam sorologia positiva®. Apos a infecgdo
primaria, o HHV6 permanece sob a forma latente em macréfagos
e mondcitos de diferentes tecidos, como pele, pulmdes e cérebro*.
A reativagao pode ocorrer apds o transplante, mas seu significado
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hepatite, pneumonite, e pode facilitar episodios de rejeicdo aguda,
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A associagdo entre HHV6 e citomegalovirus foi descrita”!?. Alguns
autores relatam que a co-infecgdo com HHV6 ou HHV7 aumenta o
risco de infecg¢des sintomaticas pelo CM V%12 além de episodios de
rejeigdo®. Por outro lado, a doenga pelo CMV também pode causar
reativagdo do HHV6'3-15,

O objetivo do presente estudo foi avaliar a incidéncia e impacto clinico
da infecgdo pelo HHV6 na evolugdo de receptores de transplante
renal. Como a real prevaléncia dessas infec¢des virais em nossa
regido ainda ¢ insuficiente, inicialmente comparamos a prevaléncia
de HHV6 em receptores de transplante com uma populagao controle.
Na populagao de transplantados também foram analisados os fatores
de risco para infecgdo por HHV6, bem como o impacto da infecgao
pelo HHV6 na evolugdo de paciente e enxerto.

METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, e o consentimento
informado foi obtido de todos os sujeitos envolvidos. Pacientes e
controles foram submetidos a avaliagdo médica, com registro das
condigdes médicas pré-existentes, especialmente relacionadas ao
transplante, medicagdo imunossupressora, e outras infec¢des virais
(Hepatite Be C, CMV).

O grupo de pacientes (Grupo I) foi constituido de 71 receptores de
transplante renal (41 homens e 30 mulheres, com idade média de 42
+ 12 anos), em acompanhamento regular por pelo menos 12 meses
pos-transplante, com fungao renal preservada (creatinina sérica <
2 mg/dl) e sob imunossupressao regular. Todos os casos seguiram
o protocolo padrdo do servigo, com realizagdo de sorologias pré-
transplante, para doador e receptor, de CMV, hepatite B e C, HIV
e Epstein Barr. Os prontudrios médicos foram revisados para coleta
de informagdes adicionais sobre doengas prévias, imunossupressao
e terapia antiviral pds-transplante.

O regime de imunossupressao de manuten¢do foi baseado
em associagdo de esterodides, inibidores de sintese de purinas
(azatioprina ou micofenolato mofetil) e inibidor de calcineurina
(ciclosporina ou tacrolimus), de acordo com o protocolo local.
Episddios de rejeicdo aguda foram confirmados através de bidpsia
e tratados com terapia em pulso com metilprednisolona.

O grupo controle (Grupo II), composto por 112 individuos saudaveis
(49 homens e 63 mulheres, idade média de 32 + 10 anos) foi recrutado a
partir de doadores de sangue do Hemocentro da Unicamp. Informagdes
sobre histdria social e ocupacional, condigdes médicas, doengas prévias
e medicamentos em uso foram obtidos através de entrevistas.

Amostras de sangue, extragdo de DNA e realiza¢do de PCR: amostras
de sangue foram obtidas dos sujeitos de ambos os grupos. Células
mononucleares de sangue periférico (pbmes) foram isoladas através
de centrifugagio, lavadas e estocadas em freezer -20° até o uso. O
DNA foi extraido através de técnica fenol/cloroférmio e precipitagdo
em etanol, e os extratos estocados em freezer a -20°c.

A concentragdo de DNA foi determinada através de espectrofotometria.
A amplificagdo das seqiiéncias de HHV6 foi realizada através
de Nested-PCR, com dois grupos de primers. O primeiro grupo
amplificava a regido correspondente a proteina maior de capsideo,
com primers externos reconhecendo uma seqiiéncia de 520 pares
de bases (primers E1 e E2) e a seqiiéncia interna reconhecendo
um fragmento de 258 pb (primers 13 e 14). O segundo grupo de
primers reconhecia a regido de proteina de tegumento viral, com os

iniciadores externos de reagdo reconhecendo uma regido de 834pb
(primers Al e C1) e primers internos reconhecendo seqiiéncia de 658
pb (primers A3 e C3). Todas as reagdes de PCR foram realizadas
em termocicladora programavel (Perkin-Elmer), utilizando volume
final de 25 pl incluindo 200 ng de DNA, 50 mm KCl, 20 mm tris-
HCI, 15 mm MgCl2, 0.2 mm dntp, e 3 u de taq dna polimerase (Life
Technologies Gibco brl). A concentragao de primers E1/E2 (5-GCG
TTT TCA GTG TGT AGT TCG GCA g-3’ / 5-TGG CCG CAT
TCG TAC AGA TAC GGA GG-3’) foi de 25 um, com temperatura
de anelamento de 56°C. Apos 35 ciclos, 2 ul do produto do PCR foi
utilizado como base para a segunda reagdo de amplificagao, utilizando
os primers 13/14 (5°-GCT AGA ACG TAT TTG CTG CAG AAC g-3’
/5°-ATC CGA AAC AAC TGT CTG ACT GGC A-3’) sob as mesmas
condicdes. Quando o segundo grupo de primer (A/C) foi utilizado,
a primeira reagao utilizou 25 um de cada primer externo, al/cl (5’-
GTG GAT CCG ACG TCC TAC AAA CAC-3’/5-CGG TGT CAC
ACA GCA TGA ACT CTC-3’), durante 30 ciclos, com temperatura
de anelamento de 58°C. Apos a primeira amplificagdo, 2 pul do produto
do PCR foi utilizado como base para a segunda amplificagdo A2/C2
(5-GGA GAA TCT TGT AAG TAT ATG GTC-3’ / 5°-CTC GGA
CTC ATA GAT CTC ATA CTG-3’), com 20 ciclos, temperatura de
anelamento de 58°C, seguido de 10 ciclos de anelamento a 56C por 1 e
extensdo a 72°C por 2 min. Amplificagdo do gene da beta globina foi
utilizada como controle de qualidade de DNA. Controle positivo para
HHVE6 foi obtido através de material de pacientes com infecgao ativa e
de controles positivos comerciais. Os produtos de amplificagdo foram
visualizados em gel de agarose a 2% utilizando brometo de etidio
como cromodgeno, e quantificados quanto a presenga de fragmentos
de capsideo de HHV6 (258pb, proteina de capsideo) e de tegumento
(658pb, proteina de tegumento).

Analise estatistica utilizou os programas SAS (Statistical Analysis
System, versao 8.1, SAS Institute Inc, Cary, NC, USA, 1999-2000) e
Statview versdo 2. A homogeneidade da amostra para idade e sexo foi
testada através de testes de q quadrado (X,) ou exato de Fisher (F).
Odds Ratio (OR) e intervalo de confianga de 95% (CI) foram utilizados
para os demais pardmetros. Variaveis numéricas foram expressas em
média + desvio padrio, e a comparagdo entre grupos realizada através
de teste T. Significancia estatistica foi considerada se p<0,05.

RESULTADOS

A freqiiéncia de infecg¢@o por HHV6 foi superior no grupo de pacientes
comparado ao grupo controle (36% vs.11%, f; p < 0,0001).

Com o intuito de avaliar fatores de risco e impacto clinico da infecgao
pelo HHV6 poés-transplante renal, o grupo de pacientes (Grupo I)
foi dividido em dois subgrupos: HHV6 positivo (n= 26, 15 homens
e 11 mulheres, 38 + 11 anos) e HHV6 negativo (n=45, 30 homens ¢
15 mulheres, 42 + 12 anos). Os dois grupos foram comparaveis em
relacdo a idade, ao sexo, araga, ao tempo de acompanhamento pos-
transplante, a doenga renal primadria, as sorologias pré-transplante
(hepatite B, C, HIV e CMV) e ao tipo de doador (vivo relacionado
x falecido). Também ndo houve diferenga na necessidade de terapia
de indugdo com Okt3 ou anticorpo anti-Cd25, nem no regime
imunossupressor pos-transplante (Tabela 1).

A avaliagdo do acompanhamento desses pacientes mostrou maior
incidéncia de leucopenia no grupo HHV6 positivo (69,3% vs. 13,3%,
p<0,05), bem como de elevagdo de aminotransferases (ALT e AST)
acima de duas vezes o valor da normalidade (50% vs. 6,6%, p<0,05),
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independente do status sorologico para hepatite (Tabela 2). A incidéncia
de doenca sintomatica ou invasiva pelo CMV foi maior no grupo HHV6
positivo (23,1% vs. 11%, p<0,05), bem como a duragdo do tratamento
com ganciclovir, independente da sorologia de CMV pré-transplante.
Outras infecgdes virais também foram mais prevalentes no grupo
HHVG6 positivo (Tabela 3).

Tabela 1: Dados demogrdficos dos receptores de transplante renal
de acordo com a presenca de infeccdo pelo HHVG.

HHV6 HHV6 P
POSITIVO NEGATIVO

Ndmero de pacientes 26 45

Sexo (masculino: feminino) 15: 11 30:15 <0,05
Idade (anos) 3811 42+12
Acompanhamento pds-transplante (meses) 12+04 11£05

Doador (falecido: vivo relacionado) 19:7 30:15

Terapia de indugdo (%) 34.6% 22.2%

Azatioprina: MMF 7:15 16:29
Ciclosporina: tacrolimus 20:3 34:68

Rejeicdo aguda por biopsia (%) 19.2% 33.3% <0,05

Dados apresentados como média * desvio padrdo. B em ambos os
grupos pacientes com HLA idéntico, em regime de imunossupressao
livre de ciclosporina.

Tabela 2: Alteracées laboratoriais nos grupos de transplante de
acordo com o PCR para HHV6.

HHV6 HHV6 P
POSITIVO NEGATIVO
Namero de pacientes 26 45
Leucopenia (WBC < 4.000/mm3)(%) 69,2% 13,3% <0,05
Elevacdo de aminotransferases > 2 x normal (%) ~ 50% 4,4% <0,05
Creatinina sérica ap6s 2 anos (mg/dl) 2620 16%06 <0,05

Resultados em média * desvio
WBC= leucdcitos

Tabela 3: Infeccbes virais em receptores de transplante renal de
acordo com o status de PCR para HHV6.

HHV6 HHV6 P
POSITIVO NEGATIVO

Namero de pacientes 26 45
Citomegalovirus (%) 231% 11% <0,05
Tratamento com ganciclovir (%) 23% 8,1% <0,05
Hepatite B (%) 7,6% 6,6%

Hepatite C (%) 19,2% 24.4%

QOutras infecgdes virais (%) 30% 8,8% <0,05

Apesar da incidéncia de rejeigao aguda comprovada por bidpsia ser
menor no grupo HHV6 positivo (19,2 % vs. 33%, p<0,05), a funcao
renal destes pacientes foi pior que a do grupo HHV6 negativo ao final
de dois anos de acompanhamento (creatinina sérica, 2,6+ 2,0 mg%
vs. 1,6 = 0,6 mg%, p<0,05).
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DISCUSSAO

Utilizando metodologia baseada em PCR qualitativo, detectamos
fragmentos de DNA de HHV6 no sangue de 11% dos individuos
saudaveis de nossa regido. Esta taxa foi inferior a observada em
estudos de soroprevaléncia em outras areas geograficas do Brasil,
com caracteristicas socio-demograficas distintas'®. Aqueles estudos
utilizaram testes sorologicos indicando contato prévio com o virus.
No presente estudo, utilizamos um método sensivel de reagdo em
cadeia de polimerase (PCR), para avaliar o efeito da infecgdo ativa
por HHV6 numa populagdo controle comparado a outra com alto
risco de infecgdes oportunistas™”. O HHV6 foi cerca de trés vezes
mais prevalente na populagdo de transplantados (36%) que nos
controles da mesma area geografica, com background comparavel.
Essa incidéncia de HHV6 positivo em populagdo de transplantados
¢ consistente com estudos anteriores, com relatos de incidéncia de
33 a 88%, de acordo com o método diagndstico utilizado'?.

Considerando que o HHVS (CMV) ¢ provavelmente a infecgao viral
mais importante apos transplante renal, varios estudos sugerem
que outros herpes virus (HHV6 e HHV7) também sofreriam
ativacdo apo6s o inicio da imunossupressdo, promovendo sinais
e sintomas clinicos"*!1%121318 Na presente série, observamos que
pacientes com HHV6 positivo apresentaram maior incidéncia de
infecgdo sintomatica ou invasiva pelo CMV, além de facilitagdo de
outras infecgdes virais, bem como maior incidéncia de leucopenia
e de alteragdes de aminotransferases (AST e ALT).

Considerando que infecgdes por herpes virus humano sdo
freqiientes e a utilizacdo cada vez maior de medicamentos
imunossupressores mais potentes, a incidéncia de infecgdo por
herpes virus vem aumentando apds o transplante'. A associagdo
entre infec¢do pelo HHV6 e doenga renal pos-transplante ndo € bem
estabelecida, uma vez que a maioria dos pacientes ja apresentou
contato anterior com o virus, resultando em alta prevaléncia de
soropositividade variando de 12% a 82%*'. A apresentagdo
habitual da infecgdo pelo HHV6 ¢ assintomatica ou através de
febre e/ou rash cutaneo, e sua relevancia permanece controversa
tanto em individuos normais como em imunodeprimidos!>",
Entretanto, com a utilizagdo de imunossupressores, a reativagao
de infecgdes virais prévias pode estar associada a apresentagdes
clinicas mais severas, como leucopenia, hepatite, pneumonite e
encefalites 2?3, Alguns estudos sugerem que a ativagdo de um
ou mais beta herpes virus poderia explicar a apresentagdo mais
severa da doenga'. O maior risco de episodios de rejei¢ao aguda
e de infecgdes bacterianas e/ou fingicas oportunistas também
estdo relacionadas com as infecg¢des por herpes virus>?. Todos
esses fatores promovem impacto negativo na sobrevida do paciente
e do enxerto. Na presente série, apesar da menor incidéncia de
rejeicdo aguda comprovada por bidpsia no grupo HHV6 positivo,
observamos pior funcdo renal do enxerto ao final de dois anos de
acompanhamento. Essa disfung@o do enxerto pode ser atribuida
tanto a redugdo da imunossupressio (especialmente MMF) pela
ocorréncia de leucopenia, como também a ocorréncia de episddios
de rejei¢do subclinica. Por se tratar de estudo retrospectivo sem
realizacdo de biopsias renais protocolares, a analise da disfungédo
tardia do enxerto fica prejudicada. Da mesma forma, alguns
estudos sugerem que o HHV6 possa invadir o parénquima renal,
com alteragdes citopaticas de epitélio tubular e conseqiiente risco
de progressdo de nefropatia’.
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CONCLUSAO AGRADECIMENTOS

Na presente série, a presenca de infecgdo pelo HHV6 esteve associada a Elaine C. Morari, Fabiana Granja e Marcia R. Messaggi, que
infecgdo mais severa pelo CMV e com fungao reduzida do enxerto em disponibilizaram as amostras do grupo controle; e a Elizabeth
longo prazo. Estudos prospectivos sdo necessarios para que se estabelega Santos Costa e Sandra Andrella pela coleta de sangue dos pacientes
oreal impacto da co-infecgdo pelo HH V6, tanto na apresentagao clinica transplantados.

da doenga por CMV como na sobrevida do enxerto.

ABSTRACT

Purpose: HHV6 infections are common in humans. However, the frequency and its association with post-transplant complication remains
controversial. In recent years, viral infections have an increasing importance as a post-transplant complication, especially after the
development of more potent immunosuppressant drugs. The aim of this study was to identify the prevalence of HHV6 and its complications
in stable renal transplant recipients. Methods: HHV6 PCR was performed in 71 blood samples obtained from renal transplant recipients
in an average 12 months after transplant, comparing them to a control group of 112 healthy blood donors from the same geographic area.
Results: Prevalence of positive HHV6 PCR was significantly higher in the transplant population (36% vs.11%, p<0.05). In order to identify
risk factors for HHV6 infection and its complications, the transplant recipients were divided in 2 groups, according to the viral PCR status.
No differences in demographic parameters, serological status for Hepatitis B, C or Cytomegalovirus, immunosuppressant regimen or induction
therapy was observed between groups. However, HHV6 positive patients presented higher incidence of leukopenia, increased aminotransferase,
symptomatic or invasive Cytomegalovirus infection and associated viral infections, such as Herpes or Polyomavirus. Despite the lower incidence
of acute rejection episodes, the glomerular filtration rate was reduced in the HHV6 positive group after two years of follow-up. Conclusion:
In summary, HHV6 was more frequent in renal transplant patients than in the normal controls. HHV6 infection was associated to a higher
incidence of symptomatic or systemic Cytomegalovirus and other viral infections, and reduced graft function.

Keywords: Cytomegalovirus, Herpes Virus 6, Kidney Transplantation, Viral Diseases.
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A UTILIZACAO DO ANTI-CD3 BUTANTAN NO TRANSPLANTE RENAL

Use of the Butantan’s anti-CD3 in renal transplantation

Francine Lemos', Ana Maria Moro?, Maria Teresa Alves Rodrigues?, Angélica Garbuio?, Sandra Maria Monteiro®®,
Flavio Marques’, Maria Cristina Ribeiro Castro’, Luiz Estevam lanhez', Jose Osmar Medina Pestana*, Valter Duro Garcia®,
Jorge Neumann?®, Verénica Coelho®S, Isaias Raw?, Jorge Kalil>®

RESUMO

Objetivos: O anticorpo monoclonal anti-CD3 tem sido empregado na prevengao e tratamento de episodios de rejeicdo aguda em transplante
de o6rgaos. Neste estudo retrospectivo, relatamos a experiéncia de trés instituigdes brasileiras que utilizaram o anticorpo anti-CD3
produzido pelo Instituto Butantan (Sdo Paulo, Brasil) em pacientes transplantados renais. Métodos: Foram analisados 25 pacientes que
receberam anti-CD3 para profilaxia (n=9) e tratamento de rejei¢do celular aguda (n=16). Resultados: Os pacientes que utilizaram o anti-
CD3 profilaticamente eram sensibilizados em sua maioria (89%) e apresentaram ocorréncia de rejeigdo aguda em 33% dos casos. O uso
terapéutico foi indicado para tratamento de rejeigao cortico-resistente ou rejeicdes de maior severidade histoldgica, e reverteu clinicamente
69% dos episodios tratados. Na maioria dos pacientes, o uso do anti-CD3 Butantan reduziu o numero de células CD3+ a valores menores
que 30 cel/mm? no segundo dia de tratamento. O evento adverso mais freqiientemente observado foi febre e infecgdes bacterianas e virais,
seis meses apos o tratamento, que foram observadas em 13 e 10 pacientes, respectivamente. No periodo médio de seguimento de oito anos
nenhuma ocorréncia de tumor foi relatada. Conclusées: Concluimos que a utilizagao do anti-CD3 Butantan mostrou-se eficaz na profilaxia
e tratamento de rejeicdo aguda em pacientes transplantados renais.

Descritores: Muromonab-CD3, Transplante de Rim, Imunossupressio, Rejei¢ao de Enxerto

INTRODUGAO

A ativagdo e proliferagdo linfocitaria sdo eventos centrais no
processo de rejeicdo ao enxerto em transplante de orgdos. O
primeiro dos trés sinais necessarios a ativagdo linfocitaria é
resultante da interagdo do complexo do receptor da célula T (TCR)
e suas subunidades CD3, CD4/CD8 com o antigeno apresentado

pelas células apresentadoras de antigeno. Um dos agentes biologicos
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imortalizagao de clones de linfocitos B representou uma ferramenta
poderosa para obtengdo de grandes quantidades de anticorpos
unicos e especificos e permitiu sua aplicagdo tanto em pesquisa
como na pratica clinica.! O primeiro anticorpo monoclonal anti-CD3
produzido comercialmente foi 0 OKT3, no inicio dos anos 80.

Desde o final dos anos 80, o Instituto Butantan, em parceria com

o Laboratério de Imunologia do Inco-HCFMUSP, vem dedicando
esforcos na produgdo de agentes bioldgicos imunossupressores.
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O primeiro agente biologico produzido foi a globulina anti-
timocitaria Butantan, que se mostrou eficaz na reversio de episodios
de rejei¢do aguda em pacientes transplantados renais.* Nos tltimos
anos, o Instituto Butantan ampliou esses esfor¢os para a produgao do
anticorpo monoclonal anti-CD3. No presente estudo, apresentamos
uma analise retrospectiva do uso clinico do anti-CD3 Butantan em
pacientes transplantados renais em trés institui¢des brasileiras.

MATERIAL E METODOS
Pacientes

Trata-se de uma analise retrospectiva de 25 pacientes submetidos a
transplante renal que receberam anti-CD3 Butantan com indicagio
profilatica como terapia de indugdo no inicio do transplante, ou
no tratamento de episddios de rejeigdo aguda. Foram avaliados
pacientes transplantados em trés instituigdes: quatro pacientes
transplantados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdao Paulo — HCFMUSP, 19 pacientes
transplantados no Hospital do Rim e Hipertensao da Universidade
Federal de Sao Paulo — UNIFESP e dois pacientes transplantados
na Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Os pacientes do
HCFMUSP e da UNIFESP que receberam o anti-CD3 Butantan
foram transplantados no periodo de 1993 a 1998, e os pacientes
da Santa Casa de Misericéordia de Porto Alegre no ano de 2001.
Os dados foram obtidos apds revisdo do prontuario médico por
um nefrologista de cada instituigdo e a ltima data de seguimento
foi maio de 2006.

Anti-CD3 Butantan

A tecnologia de geracdo de anticorpos monoclonais através da
imortalizacdo de clones de linfocitos B representa uma ferramenta
poderosa para obtencao de grandes quantidades de anticorpos iinicos
e especificos, os anticorpos monoclonais, ! permitindo sua aplicagdo
em pesquisa e na clinica médica. O anticorpo anti-CD3, objeto deste
estudo, pertence a subclasse IgG,, e reconhece o epitopo CD3 na
superficie dos linfocitos T, podendo inibir suas fungdes efetoras ao
modular o complexo CD3/TCR. Como resultado dessa modulagao,
os linfocitos T deixam de reconhecer células alogeneicas presentes
no enxerto, e assim controlar a rejei¢ao do tipo celular.

O anticorpo monoclonal anti-CD3 utilizado neste estudo clinico
foi obtido pelo cultivo do hibridoma in vitro em biorreator de leito
empacotado com aeracdo interna.* Em resumo, uma ampola do
Banco de Células foi descongelada e as células cultivadas em meio
DME ou HSFM (Gibco, Invitrogen) em frasco spinner até obter
aproximadamente 10° células, que foram inoculadas no biorreator
com volume de trabalho de 3L. As células cresceram sobre
pequenos cilindros ocos de vidro dentro da dorna, criando uma
situacdo de leito empacotado. Em sistema de perfusdo continua, as
células imobilizadas atingiram alta densidade. Os cultivos foram
monitorados on-line para temperatura, pH e oxigénio dissolvido pelo
intermédio de sensores inseridos na tampa do biorreator. Amostras
retiradas diariamente foram utilizadas para monitoramento
metabolico (glicose, lactato, amoénia) e da produtividade do anti-
CD3 por ensaio de ELISA. A velocidade da perfusdo do meio
de cultura foi calculada com base nos resultados dos parametros
metabolicos, de maneira a manter um estado quase homogéneo. Os
sobrenadantes dos cultivos foram processados por cromatografia de
troca ionica e de afinidade em proteina A, seguido de dialise para
acondicionamento em tampao de ampolamento.
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Os métodos analiticos utilizados para controle de processo e controle
do produto acabado consistiram de quantificagdo da proteina total pelo
método de Lowry, eletroforese em gel de poliacrilamida em condi¢des
reduzidas e ndo reduzidas, determinagdo do ponto isoelétrico,
quantificacdo do anticorpo monoclonal por ELISA, isotipagem do
anti-CD3, teste de auséncia de micoplasma no hibridoma por dois
métodos, direto e kit colorimétrico, determinacdo de DNA residual,
determinacdo de presenga de agregados no produto final, teste de
esterilidade microbiana e fingica no granel e no produto acabado,
teste de inocuidade em animais (cobaias e camundongos) no granel
e no produto acabado, teste de pirogénio in vivo e in vitro, teste de
microtoxicidade e imunofluorescéncia utilizando células humanas,
determinagdo de concentracdo de cloreto e determinagdo de pH.
A auséncia de virus adventicios foi verificada por ensaios, onde as
células do hibridoma e o produto final (anti-CD3 purificado) eram
incubados com linhagens de células indicadoras da presenca de virus
(uma linhagem derivada de macaco verde, uma linhagem derivada
de macaco Rhesus, uma linhagem derivada de camundongo, uma
linhagem derivada de hamster, duas linhagens de células humanas),
utilizando como controle positivo o virus da encefalomiocardite
murina, que apresenta efeito citopatico nessas células.’

Para avaliar a poténcia do produto foi utilizada a citometria de
fluxo contra células humanas, com células de diferentes individuos.
As andlises realizadas em produto final foram realizadas em
comparagao ao produto comercial OKT3 (orthoclone). Os resultados
encontraram-se dentro dos especificados para produtos dessa
natureza, conforme preconizado pelas agéncias regulatorias.® O
unico resultado que ficou acima das especifica¢des foi o teor residual
de DNA; contudo, 0 mesmo se encontrava em fragmentos menores
que 200 pares de bases, portanto menor que qualquer oncogene.'
Cabe ressaltar que, posteriormente, o limite de DNA residual para
biofarmacos deixou de ser tdo critico."

O produto foi formulado em solugéo salina tamponada com fosfato
pH 7,0 contendo 0,02% de polisorbato e ampolado no Setor de
Envase do Instituto Butantan em ampolas de SmL contendo Img/mL.
Diferentes lotes foram utilizados neste ensaio clinico. As ampolas
foram armazenadas em geladeira a temperatura de 4°C-8°C.

Os lotes produzidos de anti-CD3 foram ensaiados in vitro pela técnica de
citometria de fluxo, para avaliar sua capacidade em se ligar a linfocitos
T humanos, em comparagdo ao OKT3 comercial (orthoclone). Foram
comparadas as medianas de fluorescéncia e a porcentagem de células
positivas. Foram utilizadas células mononucleares de sangue periférico
de individuos sadios, com o minimo de células de trés individuos. As
células foram obtidas por gradiente de Ficoll-Hypaque.'? As células
foram incubadas com o anticorpo monoclonal anti-CD3 pelo tempo
determinado, lavadas e novamente incubadas com anticorpo anti-IgG
murina conjugado a fluoresceina. Apds as lavagens, procedeu-se
a aquisi¢@o e analise no citometro de fluxo (FacsCalibur, BD). Os
resultados foram expressos em mediana de fluorescéncia (mediana
de fluorescéncia do anticorpo teste menos mediana de fluorescéncia
do anticorpo controle negativo) e porcentagem de células positivas
(porcentagem de células positivas do anticorpo teste menos
porcentagem de células positivas do anticorpo controle negativo). O
anticorpo monoclonal foi testado em dilui¢des decrescentes de 1:100 a
1:125.000. A escolha do titulo final era dependente das curvas obtidas
pelos dois pardmetros (mediana da fluorescéncia e porcentagem de
células positivas) em relagdo as células de individuos diferentes. Nos
testes realizados com os produtos ampolados (anti-CD3 Butantan)
obteve-se resultados comparaveis ao produto comercial.
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A técnica de citometria de fluxo também foi utilizada para avaliar
a eficiéncia in vivo do anti-CD3 Butantan utilizado nos pacientes
durante o ensaio clinico. A contagem das células CD3" permitiu
avaliar o efeito do uso do produto na deple¢do dessa populagdo
celular responsavel pela resposta celular de rejeigdo ao enxerto.

RESULTADOS
1 - Pacientes: dados demograficos e esquema imunossupressor

As caracteristicas demograficas dos 25 pacientes estdo descritas na
Tabela 1. A maioria dos pacientes avaliados era do sexo feminino, de
cor branca e com idade média de 34 anos. Glomerulonefrite Cronica
foi a causa da insuficiéncia renal mais freqiientemente observada,
e os pacientes encontravam-se em tratamento dialitico ha pelo
menos 5,6 anos. Com relagdo ao numero de transfusdes, apenas dois
pacientes nunca haviam sido transfundidos e seis pacientes haviam
recebido mais de dez transfusdes antes do transplante.

Tabela 1. Dados gerais

Caracteristicas Niimero total = 25 pacientes

Sexo Fem=16/ Masc=9
Cor Branco=13/Negro=4/Desc=8
|dade média no Tx 34+12 anos
Numero de Tx 1°Tx=17/2° TX="5/ 3° Tx=2/ Desc=1
Doenca de base GNC=12/ NH=5/RVU=2/ PNC=1/ Desc=5
N transfusdes pré-Tx 0=2/1a10=13/>10=6/Desc=4
Tipo de didlise (HD/DP) HD=22/DP=3
Tempo médio de dialise (meses) 75+42m
Tipo de doador (vivo/cadéver) 6/19
Tempo médio isquemia fria 16h +11h
Funcdo retardada enxerto 18 (DV=1/ DCad=17)
Desc=desconhecido; Tx=transplante; GNC=glomerulonefrite
crénica; NH=nefropatia hipertensiva; RVU=refluxo vesico-ureteral;

PNC=pielonefrite crénica; HD=hemodialise; DP=didlise peritoneal;
DV=doador vivo; Dcad=doador cadaver

Quanto ao numero dos transplantes, 68% dos pacientes recebeu o
primeiro enxerto quando utilizou o anti-CD3. Foram 19 transplantes
com doadores falecidos € seis transplantes com doador vivo, parente
(n=3) e ndo parente (n=3). No transplante com doador falecido, o
tempo médio de isquemia fria foi 16 + 11 horas. Fungao retardada
do enxerto, definida como necessidade de dialise na primeira
semana apods o transplante, foi observada em 72% dos pacientes,
predominantemente nos pacientes que receberam o enxerto de
doador cadaver.

O anti-CD3 Butantan foi utilizado como terapia de indu¢ao em nove
pacientes e como tratamento de rejeicdo aguda em 16 pacientes. A
duracdo média do uso do anti-CD3, tanto para profilaxia como para
tratamento, foi nove dias (min=3 dias e max=14 dias), na dose de
Smg (uma ampola) ao dia. No grupo que recebeu anti-CD3 para
tratamento de rejeicdo, trés pacientes interromperam o uso do
anti-CD3 no terceiro dia de tratamento. A interrupgao deveu-se a
perda do enxerto por rejeigdo grave (n=2 pacientes) e mudanca do
diagnostico de rejeicao para pielonefrite aguda (um paciente).

O esquema imunossupressor de manutengao apos o transplante foi
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predominantemente o esquema triplice com azatioprina, prednisona
e ciclosporina, utilizado por 20 pacientes. Em todos os pacientes,
a administracdo de ciclosporina foi iniciada desde o primeiro dia
de transplante. Dois pacientes receberam micofenolato mofetil,
prednisona e ciclosporina/tacrolimus e um paciente, transplantado em
1995, recebeu esquema triplice com ciclofosfamida em substituicao a
azatioprina. Dois pacientes usaram esquema duplo ou com azatioprina
e prednisona (n=1) ou com prednisona e ciclosporina (n=1).

2 - Uso profilatico do anti-CD3

Nove pacientes receberam anti-CD3 de forma profilatica, com intuito
de aumentar a imunossupressdo inicial e prevenir a ocorréncia
de episddios de rejeigdo celular. Como mostra a Tabela 2, oito
pacientes que receberam o anti-CD3 profilaticamente eram pacientes
sensibilizados e com maior risco imunoldgico para ocorréncia de
rejeicdo. Em um paciente (paciente #2), o uso do anti-CD3 foi apenas
para avaliar a eficacia e seguranga da medicagao.

Tabela 2. Indicagdo para uso do anti-CD3 profilatico

Paciente # Indicacao N Rejeicao

16 Retransplante n=1 nao
723 Retransplante+ Politransfusdo n=2 sim/nao

4 Retransplante+Prova cruzada pos contra Linf B n=1 sim
25,26 Retransplante+Painel >50% n=2 nao/ndo
1,3 Prova cruzada historico positiva n=2 sim/ndo

2 Avaliar eficdcia da medicacdo n=1 nao

Linf B=linfocitos B; Painel= reatividade contra um pool de antigenos
HLA representativos de uma populacdo

Dos nove pacientes que utilizaram o anti-CD3 profilaticamente, trés
pacientes (33%) apresentaram um episodio de rejeicdo celular aguda
(pacientes # 1,4 ¢ 7, Tabela 2). Em dois desses pacientes, o episddio
de rejeigdo celular que se seguiu ao uso do anti-CD3 foi responsivo a
terapia com metil-prednisolona e ambos os pacientes permaneceram
com o enxerto funcionante no ultimo seguimento de maio de 2006,
com tempo de seguimento pds-transplante de nove e 13 anos. O
paciente #7, com antecedente de multiplas transfusdes no segundo
transplante, desenvolveu episodio de rejei¢do vascular grave no 38°
dia e perdeu o enxerto renal 12,6 meses apos o transplante.

Seis pacientes (67%) ndo apresentaram rejei¢ao celular apos o uso
profilatico do anti-CD3 (Tabela 2). Desses pacientes, cinco tiveram boa
evolugdo clinica e estdo com o enxerto funcionante apds tempo médio
de 10 £ 2 anos apos o transplante. O valor médio da creatinina sérica
no ultimo seguimento (maio 2006) foi 1,9 + 1,4 mg/dL. Um paciente
(paciente #16) perdeu o enxerto apos 10,2 meses pds-transplante por
recidiva de glomeruloesclerose segmentar e focal.

Em resumo, dos nove pacientes que receberam indugdo, dois
perderam o enxerto e sete pacientes (78%) apresentaram o enxerto
em funcionamento no ultimo seguimento em 2006. Nessa data, o
tempo médio pos-transplante foi 8 + 4 anos (min = 3 anos e max =
13 anos).

3 - Uso terapéutico do anti-CD3

Dezesseis pacientes receberam anti-CD3 para tratamento de
rejeigdo. A escolha pelo uso do anti-CD3 ocorreu frente a diferentes
condigdes clinicas e, por esta razdo, distribuimos os pacientes em
trés grupos. O grupo 1 se compde de 12 pacientes que tiveram
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o primeiro episddio de rejeigdo e utilizaram o anti-CD3 por ndo
responderem a pulsoterapia com corticosterdide. No grupo 2 estdo
trés pacientes que receberam anti-CD3 como escolha inicial para
tratamento do primeiro episédio de rejei¢do. Diferentemente do
grupo 1, esses pacientes ndo receberam corticosterdide antes do
anti-CD3. No grupo 3, com apenas um paciente, o anti-CD3 foi
utilizado para tratamento do segundo episddio de rejeigdo. Por
tratar-se de rejeigao severa, o anti-CD3 foi utilizado como primeira
escolha, sem uso prévio de corticosteroide.

Todos os pacientes estavam em seu primeiro transplante e a maioria
recebeu o rim de doador falecido (88% dos pacientes). O esquema
imunossupressor inicial era ciclosporina, azatioprina e prednisona,
e nenhum paciente recebeu indugdo nos momentos iniciais do
transplante. Os episddios de rejeicdo ocorreram no primeiro més
apos o transplante em 14 pacientes. Dois pacientes tiveram rejeigao
no quinto més apds o transplante.

O diagndstico histologico dos episodios de rejeicao esta representado
na Tabela 3. Sete pacientes apresentaram rejeigdo celular grave
(pacientes # 9,10,11,13,14,19 e 22). Desses sete pacientes, seis
tinham acometimento vascular associado, caracterizando uma
rejei¢do de maior gravidade. O diagnostico de rejeigdo celular
de leve intensidade foi observado em dois pacientes do grupo 1
(paciente #8) e um paciente do grupo 2 (paciente #15). Um paciente
apresentou rejei¢ao hiperaguda tardia (paciente #6). Os pacientes
#5, 12, 24 e 17 tiveram rejeicdo celular aguda diagnosticada
por bidpsia, mas a graduagdo histologica da rejeigdo ndo estava
disponivel no prontuario médico. O paciente #21 recebeu tratamento
com anti-CD3 por indicagdo clinica, mas a biopsia renal ndo
confirmou o achado de rejeigao.

O tratamento com anti-CD3 Butantan resultou em reversibilidade
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do quadro de rejeicdo em 11 pacientes (69%). O critério utilizado
para reversibilidade foi clinico, e se baseou na reducdo progressiva
dos niveis de creatinina sérica. A evolugao clinica dos 16 pacientes
apds o tratamento com anti-CD3 esta detalhada na Tabela 3.
Foram quatro perdas do enxerto precoce antes do sexto més pos-
transplante, e cinco perdas do enxerto apds 12 meses de transplante.
Dos cinco pacientes que ndo reverteram o episddio de rejeigdo e
perderam o enxerto, quatro retornaram ao programa de dialise e
um paciente foi a 6bito ainda durante o tratamento da rejei¢do. Um
paciente foi a 6bito no 17° més pos-transplante com o enxerto em
funcionamento e um paciente nao manteve seguimento ambulatorial
no hospital de origem. Cinco pacientes que receberam anti-CD3
para tratamento de rejei¢ao apresentaram o enxerto com boa fungao
no ultimo dia de seguimento (janeiro a margo de 2006), com tempo
de seguimento médio de 8,0 + 1,1 anos.

4 - Monitorizacao de células CD3+

A monitorizagdo de linfocitos CD3+ em algum momento do
tratamento com anti-CD3 Butantan foi realizado em 18 pacientes,
sendo cinco pacientes em uso profilatico do anti-CD3 e 13 pacientes
em uso terapéutico do anti-CD3. A contagem de células CD3+ foi
realizada por citometria de fluxo e valores menores do que 30 cel/
mm? foram considerados apropriados apos deplegdo linfocitaria
com anti-CD3. No segundo dia de tratamento com anti-CD3, 15
pacientes tinham contagem de CD3 disponiveis para analise (Figura
1). Onze desses 15 pacientes tinham nimero de CD3 < 30 cel/
mm?. E interessante notar que os quatro pacientes que nio haviam
apresentado queda dos valores de CD3+ abaixo de 30 cel/mm?no
segundo dia apds o tratamento apresentaram queda dos valores para
menos de 20 cel/mm?no sétimo dia ap6s inicio do anti-CD3. Os
valores de CD3 maiores que 30 cel/mm? foram registros pontuais
de diferentes pacientes e ndo houve qualquer paciente que tenha
tido contagem persistentemente acima de 30 cel/mm?.

Tabela 3. Achados histoldgicos dos episddios de rejeicdao e evolugcdo clinica apds tratamento com anti-CD3 (baseado na intengdo de tratamento)

Grupos Paciente (n°) Histologia da rejeicdo tratada com anti-CD3 *

Reversao da rejeicao #

Situacao Atual ## (meses pos-TX)

5 RCA Sim Perda: NCT (31m)
6 Rejeicdo hiperaguda tardia Ndo Perda: rejeigdo hiperaguda (7d)
8 RCA leve Sim Perda: NCT (77m)
9 RCA severa+ NTA Nao Perda: rejeicdo severa (17d)
10 Rejeicdo aguda vascular + NTA Nao Perda: NCT (14m)
61 1 Rejeigdo aguda vascular Nao Perda: rejeigdo aguda vascular + 6bito (5m)
12 RCA +NTA Sim SCr=1,27mg/dL (106m)
19 Rejeicdo aguda vascular Sim Obito com rim em funcionamento (17m)
20 RCA leve Sim Perda: NCT (15m)
21 Pielonefrite + NTA Sim SCr=1,55mg/dL (98m)
22 Rejeigdo aguda vascular + NTA Sim SCr=1,4mg/dL (8m)
24 RCA Sim perda seguimento
14 Rejeicdo aguda vascular + NTA Sim SCr=1,1mg/dL (103m)
G2 15 RCA leve + NTA Sim SCr=1,0mg/dL (103m)
17 RCA+ NTA+Pielonefrite aguda Sim Perda: NCT (21m)
G3 13 Rejeicdo aguda vascular Nao Perda: rejeigdo severa (2m)

G1= Primeiro episddio rejeicao cortico-resistente; G2= Primeiro episddio rejeicao com anti-CD3 como primeira escolha; G3= Segundo episddio re-

jeicdo com anti-CD3 como primeira escolha

RCA=rejeicdo celular aguda; NTA=necrose tubular aguda; SCr=creatinina sérica; NCT=nefropatia crénica do transplante
* Entre 1993 a 1998 os termos leve, moderado e severo eram utilizados para graduacdo dos episodios de rejeicao celular. Em alguns pacientes, ndo

havia graduacao do episodio de rejeigcao.

# Reversdo da rejeicao foi considerada queda dos niveis de creatinina ou seu retorno aos niveis basais
## A ultima data de seguimento dos pacientes com enxerto em funcionamento foi de janeiro a marco de 2006
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Figura 1 - Contagem de células CD3 apds o uso de anti-CD3 Butantan
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5 - Eventos adversos

Os eventos adversos ocorridos durante o tratamento com anti-CD3
estdo listados na Tabela 4. O evento adverso mais freqiientemente
observado foi febre, tendo ocorrido em 68% dos pacientes.
Alteragdes cardiovasculares foram relatadas por sete pacientes, com
seis pacientes apresentando hipotensao arterial e um paciente com
taquicardia. Das alteragdes neurologicas, foram observados quatro
casos de convulsdo durante o tratamento com o anti-CD3, sendo
que um paciente apresentou convulsdo em vigéncia de quadro de
meningite bacteriana. Diarréia e nduseas foram relatadas por cinco
e trés pacientes, respectivamente. Dor abdominal e/ou aumento de
amilase sérica ocorreu em dois pacientes.

Tabela 4. Eventos adversos durante o uso do anti-CD3

Eventos adversos N pacientes (%)

Febre 17 (68%)

Hipotensao arterial 6 (24%)
Taquicardia 1(4%)

Convulsao 4(16%)t

Cefaléia 3(12%)
Sonoléncia 1(4%)
Mialgia/artralgia 1(4%)
Diarréia 5(20%)

Néuseas ou vomitos 3(12%)

Dor abdominal e/ou T amilase 2 (8%)

1 Um paciente teve diagndstico de meningite bacteriana durante o
tratamento com o anti-CD3

A ocorréncia de infec¢do e tumores nos pacientes que receberam
anti-CD?3 foi avaliada retrospectivamente nos prontudrios médicos.
No total, 23 pacientes tinham prontuario satisfatoriamente
informativo sobre essas questdes. Nao houve relato de doenga
linfoproliferativa ou qualquer outro tipo de tumor nos pacientes
avaliados. Para investigar o impacto do uso do anti-CD3 na
ocorréncia de infecgdo, consideramos os episodios de infeccao
nos seis meses imediatamente ap6s o uso do anti-CD3 como evento
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adverso relacionado ao uso da droga. Como mostra a Figura 2, nos
primeiros seis meses apds uso do anti-CD3, foi observada infec¢ao
bacteriana em 56% dos pacientes, mais comumente infec¢ao urinaria.
Foi observado um caso de meningite bacteriana. Infecgdes virais
ocorreram em 43% dos pacientes, principalmente por citomegalovirus
e/ou herpes virus. Infecgdo fungica por candida ocorreu em um
paciente. Todos os episddios de infec¢do que ocorreram nos seis meses
apos uso do anti-CD3 responderam adequadamente ao tratamento
antimicrobiano especifico. Um paciente apresentou infeccao tardia
pelo citomegalovirus, 17 meses apos o transplante, e evoluiu com
infecgdo respiratoria grave e obito.

Figura 2 - Infeccdo em pacientes transplantados renais que utilizaram
anti-CD3 Butantan
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DISCUSSAO

O presente estudo mostra a experiéncia da utilizagdo do anti-CD3
Butantan na profilaxia e tratamento de episddios de rejei¢ao aguda
em pacientes transplantados renais. Observamos que o anti-CD3
Butantan reduziu a populacdo de linfécitos CD3 de forma eficaz,
mostrando-se benéfico na profilaxia e tratamento de rejeicoes
graves com tolerabilidade satisfatoria.

A indicagdo do uso profilatico do anti-CD3 em nossos pacientes foi
predominantemente pelo perfil de maior risco imunoldgico para a
ocorréncia de rejeigao. Tratava-se de pacientes hipersensibilizados
ou candidatos a re-transplante. Apenas um paciente recebeu anti-
CD3 Butantan com intuito apenas de avaliar a eficacia da medicagao.
A ocorréncia de rejeicdo aguda apos o uso profilatico foi de 33% se
considerarmos os nove pacientes, ¢ 37,5% se considerarmos apenas
o0s oito pacientes de maior risco imunoldgico. Este ¢ um percentual
muito semelhante ao observado em 44 pacientes transplantados
renais no Hospital das Clinicas da FMUSP entre os anos de 1995 e
2001 e que utilizaram o anti-CD3 orthoclone-OKT3 (Ortho Biotech)
profilaticamente. Nesse grupo de pacientes, a incidéncia de rejeigao
aguda foi de 36% para os receptores de doador falecido e 33% para
os receptores de doador vivo.” Quando comparado aos estudos
internacionais do inicio dos anos 90, o percentual de pacientes do
presente estudo que apresentou rejei¢do aguda é ainda menor.'*!
Em estudo prospectivo, 207 pacientes transplantados renais foram
avaliados quanto a ocorréncia de rejeigdo aguda com a utilizagdo
profilatica do anti-CD3 comercial OKT3."* O grupo que recebeu
OKT?3 como indugéo e esquema triplice (azatioprina, prednisona
e ciclosporina) apresentou 51% de rejeicdo aguda. Os autores
observaram que o uso profilatico diminuiu significativamente a
ocorréncia de rejeigdo aguda comparada ao grupo controle, que
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sO recebeu esquema triplice e teve 66% de rejei¢do.'* Assim como
relatado neste estudo, observamos que os episodios de rejeigao que
se seguiram ao uso profilatico do anti-CD3 respondem, em sua
maioria, ao tratamento com corticoide. Em nosso estudo, apenas
um paciente teve episoddio de rejeigio vascular grave e perdeu
o enxerto 11 meses apds a rejeicdo. A sobrevida do enxerto foi
satisfatoria. Dos nove pacientes que receberam anti-CD3 Butantan
profilaticamente, 78% apresentaram o rim em funcionamento no
ultimo seguimento, que variou de trés a 13 anos.

O uso terapéutico do anti-CD3 reverteu 69% dos episodios
de rejeigdo aguda ocorrida em 16 pacientes. Cinco pacientes
ndo responderam ao tratamento com anti-CD3, e na maior
parte dos casos, evoluiram com perda do enxerto poucos dias
apos o diagndstico da rejeigao. Os episodios eram cortico-
resistentes em sua maioria, com infiltrado celular importante e
acometimento vascular a bidopsia. Em um desses cinco pacientes,
a histologia mostrava quadro de rejeigdo hiperaguda tardia,
que ¢ conhecidamente um processo de rejeicdo mediada por
anticorpo. Portanto, € possivel que alguns desses casos ndo tenham
respondido ao tratamento com anti-CD3 porque o mecanismo
imunologico predominantemente envolvido na rejeicdo ndo
tenha sido o componente celular, e sim o componente humoral.
O anticorpo anti-CD3, assim como as globulinas anti-linfociticas
exercem sua a¢io no tratamento da rejeicdo através da eliminagio
de células CD3, com baixa eficacia no tratamento das rejeigdes
de carater humoral.'®

Dois pacientes que apresentaram episodios de rejei¢do aguda,
considerados revertidos apos a utilizagdo do anti-CD3, evoluiram
com nefropatia cronica do enxerto em menos de 24 meses apds
o transplante. Nesses casos, ¢ possivel que a resposta imune ao
enxerto tenha persistido de forma agressiva, mesmo apos a deplegao
linfocitaria induzida pelo anti-CD3. E importante notar que a anélise
de reversibilidade dos episddios de rejeicdo apds o tratamento com
anti-CD?3 foi baseada na evolugao dos niveis de creatinina sérica, o que
pode representar uma limitacao diagndstica. Como nio foi realizada
bidpsia apos tratamento, esta avaliagdo clinica ndo pode assegurar
que o infiltrado celular tenha desaparecido completamente.

Na pratica clinica, o tratamento da rejeicdo aguda, especialmente
dos episodios resistentes ao corticdide, € realizado com anticorpos
policlonais ou monoclonais, como o anti-CD3. Recentemente,
uma meta-analise com 49 estudos clinicos realizados entre
os anos de 1979 a 2003 ndo observou diferenga na evolugdo
dos enxertos tratados com anticorpos mono ou policlonais. Os
eventos de faléncia da reversibilidade da rejeicdo, recorréncia
de rejeicao e perda do enxerto foi semelhante entre os diferentes
tipos de anticorpos utilizados, assim como foram semelhantes
o risco de morte, malignidade, infeccdo como causa de morte e
infec¢@o por CMV entre as diferentes preparagdes.”’ No entanto,
a ocorréncia de eventos adversos relacionados a infusdo das
preparacdes foi diferente, sendo o anticorpo anti-CD3 mais
freqlientemente associado a eventos como febre e tremores.'”” Em
nosso estudo, febre também foi o sintoma mais freqiientemente
relatado durante a infusdo do anti-CD3, referido por 68% dos
pacientes. Outros eventos, como hipotensdo arterial, diarréia
e convulsdo também foram observados em nossos pacientes e
foram semelhantes aos relatados com a administra¢do de outras
preparagdes comerciais.'®!
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Uma das limitagdes dos estudos com anticorpos anti-linfocitarios
¢ a falta de informacgdo sobre os efeitos deletérios destas
medicag¢des na morbidade e mortalidade dos pacientes.”” Sabe-se
que estas medicagdes aumentam o risco de infec¢do e tumores,
principalmente infecg¢des virais pelo CMV e doenga linfo-
proliferativa pos-transplante.?’ Em nosso estudo, nem todos os
pacientes avaliados tinham informagdes disponiveis sobre infec¢do
nos seis meses seguintes ao uso do anti-CD3. Dos 23 pacientes
com informagdo, 56% apresentaram infec¢ao bacteriana e 43%
apresentaram infeccdo viral, principalmente pelo CMV. Nenhum
caso de malignidade foi observado em nosso meio, mostrando uma
boa tolerancia a medicagio utilizada.

E preciso comentar que o presente estudo possui limitagdes,
principalmente por se tratar de estudo retrospectivo. A busca
de dados em prontuario médico, de forma retrospectiva, em um
numero limitado de pacientes ¢ uma destas limitagdes. Vale
também ressaltar que na maior parte dos casos, a utilizacdo da
preparagdo anti-CD3 Butantan se deu entre os anos de 1993
a 1998, época em que o esquema imunossupressor classico
era prednisona, ciclosporina e azatioprina. Nos dias atuais, o
esquema imunossupressor foi modificado, com a introdugdo
do micofenolato mofetil/sddico e do tacrolimus. O esquema
imunossupressor atual reduziu significativamente a taxa de
rejeicdo aguda, embora ndo tenha reduzido na mesma proporgao
a ocorréncia de nefropatia cronica do enxerto. Por outro lado,
¢ interessante notar que o perfil dos pacientes transplantados
também parece ter modificado ao longo destes Gltimos anos.
Como pudemos observar em nosso estudo, era grande o
numero de pacientes politransfundidos, o que caracterizava
uma populacido de maior risco para desenvolver episodios de
rejeicdo. Portanto, faz-se necessaria a realizagdo de um estudo
prospectivo no qual o anti-CD3 Butantan seja avaliado no cenario
da imunossupressao atual.

O anticorpo monoclonal anti-CD3 comercialmente disponivel no
Pais e incluso na lista de importagdes do Ministério de Saude é
o produto muromonab — CD3, orthoclone OKT3. No momento,
a principal utilizagdo do anti-CD3 tem sido no tratamento dos
episodios de rejei¢do aguda de carater celular, ndo responsivos
a corticoterapia. Como profilaxia, muitos centros tém optado
pela utilizagdo do anticorpo anti-receptor de IL-2 em pacientes
de menor risco imunoldgico ou preparagdes policlonais, como
a timoglobulina, em pacientes de alto risco imunolégico. Essa
preferéncia ocorre pela menor incidéncia de feitos colaterais, no
caso do anti-receptor de IL-2, ou pela possibilidade de bloquear a
acgao de outras moléculas que ndo somente células CD3, no caso
da timoglobulina.

O Instituto Butantan mantém a produgao de anti-CD3 e planeja,
juntamente com os varios centros transplantadores do pais, iniciar
em futuro proximo um estudo prospectivo e controlado que avalie
a utilizag@o do anti-CD3 Butantan no tratamento dos episodios de
rejeigdo aguda de carater celular.

CONCLUSAO

Concluimos que o anti-CD3 Butantan reduziu a populacio
de linfocitos CD3 de forma eficaz, mostrando-se benéfico na
profilaxia e tratamento de rejeicdes graves com tolerabilidade
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ABSTRACT

Purposes: The monoclonal anti-CD3 antibody has been used as induction and to treat acute rejection episodes in organ transplantation. This
retrospective study reports a trial in three Brazilian transplantation centers, which have used a national anti-CD3 preparation developed
by the Butantan Institute (Sdo Paulo, Brazil), in renal transplant patients. Methods: Twenty-five patients have used anti-CD3 as induction
therapy (n=9) or to treat acute rejection (n=16). Results: Most patients (89%) using anti-CD3 for induction were sensitized, and 33% of
cases experienced acute rejection. The therapeutic use was indicated to treat cortical-resistant rejection or episodes of major histological
severity, and it promoted the clinical reversion in 69% of cases. In the majority of patients, the use of the Butantan CD3 reduced the amount of
CD3+ cells to lower than 30cells/mm? at the second treatment day. Most frequent adverse event was fever, and bacterial and viral infections
in 13 and 10 patients, respectively. Up to the middle of the 8 follow-up years, no tumor case was reported. Conclusion: Concluding, the
use of Butantan anti-CD3 has shown effectiveness in preventing and to treat acute rejection in renal transplantation.

Keywords: Muromonab-CD3, Kidney Transplantation, Immunosuppressant, Graft Rejection.
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REJEICAO HIPERAGUDA APOS TRANSPLANTE PULMONAR UNILATERAL:
RELATO DE CASO

Hyper-acute rejection following single lung transplantation: a case report

Marcos Naoyuki Samano', Mauro Canzian? Rogério Souza', Paulo Manuel Pégo-Fernandes’, Fabio Biscegli Jatene'

RESUMO

Introducio: A faléncia imediata do enxerto em decorréncia de rejeicao hiperaguda ¢ um fendémeno conhecido em transplantes cardiacos,
renais e hepaticos. No transplante pulmonar € uma ocorréncia rara, havendo poucos casos descritos na literatura internacional. Objetivo:
Descrevemos o caso de um paciente submetido a transplante pulmonar unilateral por doenga pulmonar obstrutiva cronica, que evoluiu com
rejeigdo hiperaguda fatal, poucas horas ap6s a operagdo. Métodos: Paciente masculino, 36 anos, portador de doenca pulmonar obstrutiva
cronica grave, com indicagdo para transplante pulmonar e cuja avaliagdo inicial evidenciava painel reativo de anticorpos. Este se tornou
positivo apds transfusdes sangiiineas. Foi submetido a transplante unilateral esquerdo sem intercorréncias, porém, apresentou rapida
deterioragdo dos pardmetros ventilatorios, com progressiva infiltragdo radiografica até completa opacificagdo do pulmao transplantado.
A despeito da otimizagdo dos parametros, o paciente faleceu nove horas apds o transplante. Ndo houve possibilidade de realizagao de
plasmaférese. Resultado: As analises histopatologica e imunohistoquimica evidenciaram sinais de rejeigao hiperaguda, através de intensa
deposicao de fibrina, infiltrado neutrofilico exuberante e forte positividade ao fibrinogénio a imunofluorescéncia, sinais esses, ausentes
na lesdo de isquemia-reperfusdo. Conclusdo: Embora a rejei¢do hiperaguda tenha menor incidéncia no transplante pulmonar, é uma
complicagdo grave e fatal. A realizacdo do painel reativo de anticorpos ¢ fundamental para se estabelecer rapidamente uma terap€utica
agressiva de imunossupressao.

Descritores: Transplante de Pulmao, Rejeigdo de Enxerto, Imunossupressdo, Plasmaférese, Imunohistoquimica.

INTRODUCAO

A rejei¢do hiperaguda é uma reacdo imediata do hospedeiro ao
enxerto, que ocorre em decorréncia de anticorpos pré-formados
(IgG) que reagem contra receptores HLA classe I do 6rgao
transplantado. Ocorre nas primeiras horas apds o transplante,
com a ativacdo do sistema complemento e destruicdo vascular.
E um fendmeno bem estabelecido no transplante renal e cardiaco
sendo pouco conhecido nos transplantes pulmonares, havendo
poucos casos relatados na literatura mundial.

Instituicdo:
1. Disciplina de Cirurgia Tordcica e Disciplina de Pneumologia — Departamento de
Cardiopneumologia da FMUSP RELATO DE CASO
2. Laboratério de Anatomia Patoldgica do Instituto do Coragdo (InCor) — HC/FMUSP Paciente masculino, 36 anos, portador de doenga pulmonar
9 b

Instituto do Coragdo (InCor) HC/FMUSP . N .
¢o (InCor) obstrutiva cronica (DPOC) e seqiiela pulmonar por tuberculose,

apresentando progressiva deterioragdo dos parametros
ventilatorios, sendo incluido em lista de espera para transplante
pulmonar. Seu painel reativo de anticorpos era negativo, mas

Correspondéncia:
Marcos Naoyuki Samano

Av. Dr. Enéas Carvalho Aguiar, 44 tornou-se maior do que 10% apds transfusdes sangiiineas. Este
CEP 05403-000 - Sdo Paulo SP Brasil resultado néo chegou ao nosso conhecimento antes do transplante
Tel.: 55 11 3069-5248 - Fax: 55 11 3069-5351 unilateral esquerdo que foi realizado sem intercorréncias, com
E-mail: marcos.samano@incor.usp.br tempo de isquemia de 270 minutos e anastomose brénquica
por telescopagem. A imunossupressdo iniciou-se através de
Recebido em: 14.08.2006 Aceito em: 17.09.2007 azatioprina pré-operatoria, ciclosporina, e metilprednisolona.
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Encaminhado a Unidade de Terapia Intensiva, apresentava-se
hemodinamicamente estavel, com pequeno infiltrado perivascular.
Houve rapida deterioragdo da fungdo respiratoria, com progressiva
infiltragdo pulmonar evoluindo com completa opacifica¢do poucas
horas apos o transplante (Figura 1). Apesar da otimizagdo dos
parametros ventilatorios com aumento de FiO2 e PEEP, o paciente
faleceu nove horas apds o transplante.

Figura 1: Radiografia de térax pds-operatdria onde observa-se pequena
congestao pulmonar peri-hilar (A). No decorrer de poucas horas, houve
progressivo infiltrado pulmonar (B), culminando com infiltracdo maciga do
pulmao (C) nove horas apds o transplante.

A necrépsia ndo evidenciou complicagdes relacionadas as
anastomoses. Macroscopicamente, observou-se congestao do
pulmaio, cujo parénquima adquirira aspecto hepatizado. Além
de edema pulmonar, evidenciaram-se também lesdes petequiais
(Figura 2). Microscopicamente, ndo havia sinais de lesdo
de isquemia-reperfusdo, tendo sido identificados: infiltrado
intersticial neutrofilico difuso e acumulo focal de neutréficos
em alvéolos, edema, hemorragia e congestdo vascular aguda
com a presenga de alguns trombos de fibrina nas arteriolas,
além de deposicdo de fibrina alveolar (Figura 3). A andlise por
imunofluorescéncia revelou forte positividade para fibrinogénio,
indicando ativagdo do sistema imunoldgico, embora houvesse
positividade apenas leve e focal para I[gM e C3. Nao se observou
positividade para IgG (Tabela 1).

Figura 2: Aspecto post-mortem
do pulméo transplantado,
hepatizado, as custas de edema
e congestado vascular.

DISCUSSAO

O protétipo de rejeicao hiperaguda € observado nos xenotransplantes
experimentais. Nestes, células, tecidos ou 6rgios sdo transplantados
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Figura 3: Microscopicamente, nota-se padrdo de congestdo aguda e
acumulo difuso de fibrina nos espacos alveolares. Ha intenso infiltrado
neutrofilico intersticial e também focos de hemorragia alveolar.

Tabela 1: A forte positividade para fibrinogénio através da analise por
imunofluorescéncia indica ativacdo do sistema imunoldgico. O mesmo indica
a positividade para IgM e C3, apesar de terem sido leves e focais.

Andlise por imunofluorescéncia

Septos alveolares Vasos Bronquios
IgM Focal + Negativo Negativo
lgG Negativo Negativo Negativo
C3 Focal + Negativo Negativo
Fibrinogénio +H+ +H +H+

entre individuos de espécies diferentes. Anticorpos naturais
presentes na circulagdo identificam-se e se ligam rapidamente a
antigenos de superficie do enxerto, causando ativagdo do sistema
complemento, ativagdo endotelial, apoptose, trombose e, por fim,
a necrose isquémica do 6rgdo. Em primatas e porcos, a rejeigdo
hiperaguda parece estar relacionada a presenga do antigeno o-Gal
(o-1,3-galactosiltransferase) na superficie das células, sendo
completamente dependente da ativacdo do sistema complemento.

De maneira semelhante, a rejei¢ao hiperaguda pode ser observada
na pratica clinica, sendo bem documentada no transplante renal.
E desencadeada pela presenga de aloanticorpos preexistentes
na circulagdo sangiiinea do receptor, que rapidamente se ligam
ao endotélio vascular do enxerto causando ativacdo do sistema
complemento. Essa ativagdo desencadeia um processo de lesdo
celular endotelial, com exposi¢ao das proteinas da membrana basal
e, conseqiientemente, ativagdo das plaquetas que se aderem e se
agregam, formando trombos intramurais que ocasionam oclusio
vascular e lesdo isquémica irreversivel. Além disso, as células
endoteliais perdem as proteoglicanas da superficie endotelial que
poderiam interagir com a antitrombina III, inibindo a coagulagao.



Rejei¢ao hiperaguda apés transplante pulmonar unilateral: relato de caso

O melhor exemplo de aloanticorpos sdo aqueles dirigidos contra
antigenos do sistema sangiiineo ABO. Como a compatibilidade
ou mesmo a igualdade do sistema ABO ¢ condigdo absoluta para
a realizagdo do transplante, a rejeigdo hiperaguda decorrente de
antigenos ABO ndo ¢é observada. A exposi¢ao prévia a antigenos,
geralmente apds transfusdes sangiiineas prévias, gestagdes
multiplas ou transplante prévio, pode predispor a formagédo
de anticorpos circulantes que, dependendo de sua titulacao,
desencadeiam o processo de rejeicdo imediato.

Para diminuir os riscos de rejeigdo, realiza-se uma triagem em
busca de anticorpos pré-formados, denominada painel reativo
de anticorpos (PRA). O plasma do receptor reage contra um
painel de doadores (representativos da populagao) e a ligagao de
anticorpos presentes nesse plasma a célula do doador representa a
presenga de anticorpos reativos. Esse resultado ¢ dado na forma de
percentagem, e a presenca de PR A maior que 10% representa um
risco ao desenvolvimento de rejeigdo hiperaguda. Esse resultado
indica necessidade da realizagdo do teste de compatibilidade
cruzada ou crossmatching prévio (prospectivo) ao transplante.
Para PRA menor que 10%, realiza-se o teste de compatibilidade
independentemente do transplante (retrospectivo).

A importancia do PRA como medida de rastreamento para rejei¢ao
hiperaguda foi observada no primeiro caso relatado, em 1996.
Naquela ocasido, o painel reativo de anticorpos foi de 16%, 33% e
11%. Imediatamente apds o transplante, houve saida de secregao
pela canula de intubagdo, piora radiolégica e diminui¢do dos
niveis de oxigenagdo. Apds o resultado do teste de compatibilidade
cruzada (crossmatching) positivo, iniciou-se plasmaférese e
ciclofosfamida, mas o paciente evoluiu com coagulopatia de consumo
e trombocitopenia, falecendo no décimo dia pos-operatorio.

A rejeicdo hiperaguda apos transplantes pulmonares € pouco
relatada, tendo sido descritos poucos casos desde entdo*>*. Como
os pacientes nefropatas cronicos e cardiopatas estdo sujeitos a
inimeras transfusdes sangiiineas prévias, estes estao mais sujeitos
a sensibilizagdo por antigenos do que pneumopatas cronicos
submetidos a transplante.

Nas primeiras horas ap6s o transplante, a rapida piora dos padroes
ventilatorios pode ter duas causas principais: lesdo de isquemia-
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reperfusdo ou rejeigdo hiperaguda. Além dos dados obtidos
através do perfil imunolégico (PRA) e do crossmatching, que
podem sugerir possibilidade de rejeicdo hiperaguda, os achados
histopatologicos e o padrao imunohistoquimico podem diferencia-
la da lesao de isquemia-reperfusdo. Esta tlltima caracteriza-se por
edema perivascular e peribronquico, além de pequeno infiltrado
neutrofilico que pode estar presente somente apds 24 horas*. Ja
narejeigdo hiperaguda hd, além do edema pulmonar e congestao,
intensa hemorragia alveolar, extravazamento de fibrina, infiltrado
intersticial neutrofilico exuberante e trombos intramurais
plaquetarios e de fibrina. A analise imunohistoquimica mostra
positividade para fibrinogénio e IgG ao longo dos septos e espagos
alveolares, indicando ativagdo do sistema imune?.

A terapia agressiva de imunossupressdo, através da indugdo e
plasmaférese sdo as unicas formas de tratamento observadas
nestes casos graves. Adotando-se técnicas semelhantes as adotadas
na rejeicdo hiperaguda apos transplantes cardiacos, relatou-se
a utilizagdo de plasmaférese (para diminuir a quantidade de
anticorpos existentes), ciclofosfamida e imunoglobulina anti-
timocitica com sucesso e recuperacao total do enxerto .

CONCLUSAO

Apesar de ndo ter ocorrido expressdo de marcadores para IgG no
pulmao transplantado, a analise histologica e a forte positividade
de fibrinogénio sdo suficientes para indicar presenca de rejeigao
hiperaguda no caso relatado. Além disso, o painel reativo de
anticorpos, positivo em mais do que 10%, ¢ um forte indicio da
evolugdo apresentada. Infelizmente, ndo tivemos acesso a este
resultado antes do transplante.

Esta rejeicdo, causada por anticorpos pré-existentes por exposigao
prévia a antigenos, apresenta menor incidéncia no transplante
pulmonar, possivelmente pelo fato de que pacientes pneumopatas
sd0 menos expostos a tais antigenos do que renais cronicos e
cardiopatas graves. Entretanto, a realizagao de testes imunologicos
através do painel reativo de anticorpos (PRA) e crossmatching
sdo fundamentais para estabelecer rapidamente uma terapéutica
agressiva de imunossupressao.

ABSTRACT

Introduction: Immediate graft failure due to hyper-acute rejection is an already known phenomenon in cardiac, renal and hepatic
transplantation. It is a rare occurrence in lung transplantation, with few cases described in the international literature. Purpose: We
described a case of single lung transplant due to Chronic Obstructive Pulmonary Disease which evolved to fatal hyper-acute rejection a
few hours after the operation. Methods: A 36-year old male patient with Chronic Obstructive Pulmonary Disease and indication for lung
transplantation, whose initial assessment showed a negative pane-reactive antibody, and became positive after blood transfusions. The
patient was submitted to a one-sided left single-lung transplant with no intercurrence. However, he presented a fast deterioration of his
breathing parameters, with progressive radiographic infiltration up to a complete opacification of the transplanted lung. The patient died
nine hours following the transplantation, despite the optimization of the parameters. Results: Histopathological and immunohistochemical
analysis revealed signs of hyper-acute rejection by an intense fibrin deposition, dense neutrophilic infiltrate, and strong positivity of the
fibrinogen to the immunofluorescence, and these signs were not present in the ischemia-reperfusion lesion. Conclusion: Although the
hyper-acute rejection has lower incidence in the lung transplantation, it represents a lethal and severe complication. The accomplishment
of the panel-reactive antibody is very important to quickly establish an aggressive immunossupressant therapy.

Keywords: Lung Transplantation, Graft Rejection, Immunosupression, Plasmapheresis, Immunohistochemistry.
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TERAPIA DO CRESCIMENTO GENGIVAL INDUZIDO PELA
CICLOSPORINA EM TRANSPLANTADOS RENAIS

Therapy in cyclosporine-induced gingival overgrowth in renal transplant patients

Raphaela Bernardes Morais', Rafaela Wassoler Casagrande? Acir José Dirschnabel’, Luciana Reis Azevedo’,
Sonia Mara Luczyszyn', Antonio Adilson Soares de Lima', Maria Angela Naval Machado'

RESUMO

O crescimento gengival induzido por ciclosporina A em pacientes renais cronicos desenvolve-se no periodo entre um e trés meses apos
o inicio da terapia. A extensdo do aumento gengival varia desde leve mudanga na margem gengival até a completa cobertura dos dentes,
podendo interferir, quando severa, na mastigagdo, fonética e estética. O objetivo deste trabalho foi descrever dois casos clinicos de aumento
gengival induzidos pela ciclosporina e suas respectivas terapias. No primeiro caso, optou-se por manter a saude periodontal com controle
de biofilme, e, no segundo caso, realizou-se a excisdo cirurgica e a terapia periodontal de suporte. Houve melhora do aspecto clinico em
ambos 0s casos, pois ambas as terapias reduziram a inflamagao. A terapia cirurgica associada a escovacao eliminou a fibrose e possibilitou
a melhora na periodontite. Concluiu-se que o crescimento gengival foi reduzido apds o controle profissional do biofilme dental ou apods a
combinagao da técnica de higiene bucal associada a gengivectomia/gengivoplastia.

Descritores: Hiperplasia Gengival, Gengivite, Periodontite, Ciclosporina, Gengivectomia, Raspagem Dentaria, Transplante Renal.
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INTRODUCAO

O crescimento gengival (CG) representa uma resposta exacerbada do
tecido gengival a uma variedade de condigdes locais e sistémicas.!

Os transplantados renais ingerem medicagdes como ciclosporina
A e nifedipina, que podem induzir ao CG.>* As drogas indutoras
de CG sdo divididas em trés grupos principais que incluem os
imunossupressores (ciclosporina A, prednisona, micofenolato
mofetil e tacrolimus), os bloqueadores dos canais de calcio
(amlodipina, verapamil, diltiazina, nifedipina, oxidipina e
felodipina) e os anticonvulsivantes (fenitoina).>

A incidéncia do CG oscila entre 25-81% nos transplantados renais.*
Sua patogenia esta relacionada a interagdo de varios fatores, dentre os
quais se destacam controle do biofilme, grau do crescimento gengival,
inflamagdo gengival, extensdo da destruicdo periodontal, dosagem,
concentracao plasmatica, periodo de tempo do uso da CsA e idade do
paciente.>* O biofilme dental atua como um fator irritante local e gera
uma resposta hiperplasica no tecido gengival resultante da inflamagao
cronica persistente.? O objetivo deste trabalho foi descrever dois casos
clinicos de pacientes transplantados renais com crescimento gengival
induzido pela ciclosporina e suas respectivas terapias.

CASO CLINICO |

O paciente V.B. do sexo masculino, leucoderma, 21 anos de idade,
realizava acompanhamento médico e odontoloégico na Fundagio
Pro-Renal de Curitiba-Parana. A queixa principal era “crescimento
da gengiva” e sangramento durante a escovacdo trés meses
pos-transplante. O paciente havia realizado transplante renal ha
aproximadamente dois anos.
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Os critérios para avaliagdo do crescimento gengival foram estabelecidos
em graus,’a seguir: Grau 0: nenhuma evidéncia clinica de crescimento
gengival; Grau 1: crescimento gengival leve, cobrindo um tergo da
coroa dentaria ou menos; Grau 2: crescimento gengival moderado;
cobrindo mais de um tergo da coroa dentaria até sua metade; Grau 3:
crescimento gengival severo, cobrindo dois tergos da coroa dentaria
ou envolvendo completamente a gengiva inserida.

Ao exame clinico intrabucal, observou-se aumento gengival
moderado (grau 2) na face vestibular dos dentes superiores,
principalmente nas papilas interdentais dos dentes anteriores,
estendendo-se para os posteriores (Figura 1). O crescimento
gengival exibia coloragdo rosea nas papilas interdentais e areas
de eritema e ulceragdo na margem gengival (Figura 1). A gengiva
apresentava-se edemaciada e de aspecto brilhante, e, em outras
areas, a consisténcia era firme, sugerindo fibrose (Figura 1).
Observou-se sangramento a sondagem e presenga de biofilme sobre
a superficie dental. A radiografia periapical ndo revelou alteragoes
periodontais significativas.

Foi realizado exame periodontal da profundidade de sondagem ou
de bolsa que ¢ definida como a distancia da margem gengival até
a base da bolsa ou sulco gengival. Essa profundidade ¢ realizada
por meio de inser¢do da sonda periodontal milimetrada no sulco
gengival, e assim, ¢ determinada a profundidade da bolsa tendo
a margem gengival como ponto de referéncia até a base da bolsa
ou sulco gengival. No presente caso, a profundidade média de
sondagem variou entre 2 a 3,5 mm, mas havia em algumas areas
a presenga de pseudo-bolsas ou seja, de bolsa periodontal ndo
verdadeira, causada pelo excesso de tecido gengival que recobre o
dente. O diagnostico foi de aumento gengival moderado associado a
gengivite, ou seja, uns processos inflamatorios confinado a gengiva,
que tem como caracteristicas clinicas sangramento, eritema, edema,
superficie brilhante e perda de adaptagdo da gengiva ao dente.

No tratamento, foi estabelecido inicialmente um programa de
controle trimestral de biofilme. Esse programa consistiu na
orientacgdo sobre métodos de higiene bucal, uso de evidenciadores
de biofilme, remog¢do de fatores de retengdo de biofilme dental e
profilaxia profissional. O indice de placa de O’Leary ¢ um indice que
avalia a auséncia ou presenga de biofilme sobre a superficie dental
baseado no nimero de dentes e expresso em 0 a 100 %.” No inicio
do tratamento, o indice de placa observado em dentes anteriores
foi de 70%, e ao final, foi reduzido para 30%. Apods trés meses do
controle profissional do biofilme, a gengiva, na regido dos dentes
anteriores superiores, apresentava aspecto lobulado, porém sem
sinais de inflamagdo. O crescimento gengival que era moderado
(grau 2), apos a técnica de higiene bucal teve como resultado
reducdo do volume, mostrando-se leve, de grau 1 (Figura 2). O
acompanhamento clinico foi realizado durante 12 meses. Apos esse
periodo, o paciente foi encaminhado para realizar gengivoplastia,
visando o restabelecimento funcional e estético.

CASO CLINICO I

Paciente A.A.S., 34 anos de idade, foi encaminhado do Hospital
Cajuru da Pontificia Universidade Catélica do Parana para
tratamento na Clinica de Especializagdo em Periodontia da
mesma instituigao, relatando como queixa principal “crescimento
da gengiva”, sem saber definir com exatidao a data do inicio do
crescimento. O paciente havia realizado o transplante renal ha
aproximadamente dois anos.
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Figura 2 — Aspecto clinico
final do CG.

Figura 1 — Aspecto clinico

inicial do CG.
| E
-

Figura 4 — Aspecto clinico do pds-
operatdrio de 15 dias.

Figura 3 — Aspecto clinico
inicial do CG.

O exame clinico intrabucal revelou um aumento gengival
moderado de grau 2 na face vestibular dos dentes anteriores
superiores e inferiores (Figura 3). O aumento gengival era
lobulado, principalmente na papila interdental, de consisténcia
firme a palpagdo e coloragao rdosea (Figura 3). No exame clinico
periodontal, a profundidade de sondagem média dos dentes
anteriores superiores e inferiores variou entre 3,5 a 5,0 mm,
mostrando presenga de bolsa periodontal, ou seja, um sulco gengival
patologico localizado entre o dente e o epitélio sulcular limitado
apicalmente pelo epitélio juncional, causando perda de insergao,
destrui¢do do osso alveolar e cemento radicular.

A presenca de sangramento a sondagem também foi observada
em algumas areas. As radiografias panoramicas e periapicais
revelaram perda dssea. Esses exames comprovaram o diagnostico
de periodontite (processo patologico dos tecidos que suportam o
dente, causando perda do ligamento periodontal, cemento radicular
e destruigdo ossea alveolar). Portanto o paciente apresentava
periodontite anterior ao transplante renal.

O tratamento proposto foi uma combinacdo da técnica de higiene
bucal associada a excisdo cirurgica do CG (gengivectomia/
gengivoplastia).

Anteriormente a gengivectomia/gengivoplastia, o paciente recebeu
tratamento periodontal que consistiu de raspagem e alisamento
radicular, associado ao controle profissional do biofilme.

Na fase cirtrgica, foi realizada remogao das bolsas periodontais nos
dentes anteriores superiores pela técnica classica de gengivectomia/
gengivoplastia, pois a gengiva encontrava-se bem fibrosada e
com superficie irregular (lobulada). No pos-operatorio imediato,
verificou-se remogao completa do tecido fibrotico e inflamatério,
para se obter a regeneragdo tecidual satisfatoria.

Ap6s 15 dias do tratamento cirtrgico, observou-se cicatrizagdo por
primeira inteng@o, com formagao de tecido queratinizado em area
de mucosa gengival, com caracteristicas clinicas de normalidade,
porém com presenga de recessdao gengival devido a perda dssea
existente no local e também devido a eliminagdo cirurgica das
bolsas periodontais (Figura 4). O crescimento gengival que era
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moderado (grau 2) ap6s a terapia cirurgica teve como resultado
eliminacdo completa do CG (grau 0). O acompanhamento clinico
foi realizado durante um més apds a cirurgia. Depois desse periodo,
perdeu-se contato com o paciente, que mudou para outro estado.

DISCUSSAO

O controle do biofilme, combinado a rigorosa manutengao
profissional, leva freqiientemente a melhora do aspecto clinico do
CG.} Isto foi observado durante o tratamento para ambos 0s casos
clinicos descritos.

De forma geral, a literatura demonstra que a inflamagao gengival
pré-existente € um fator que influencia na patogénese do CG
induzido pelas drogas, e que a manutengdo da higiene oral pode
ser efetiva na sua prevengéo e também nas recidivas.’ Entretanto,
o controle do CG permanece um desafio, pois o0 CG pode persistir
mesmo apos rigoroso controle do biofilme dental, devido a
alteracdes na morfologia gengival que dificultam o controle do
biofilme ¢ mantém a inflamacio.'”'?> Nestes casos, o tratamento
cirurgico ¢ indicado para normalizar o contorno anatdémico e
funcional da gengiva.®%!3

A inflamagao gengival pode atuar como um fator potencializador
do CG, exacerbando o mesmo." O individuo que ndo ingere
CsA e tem péssima higiene, desenvolve gengivite, ou seja, uma
inflamagdo localizada na gengiva, e ndo crescimento gengival,
porém, a gengivite também causa alteragcdes no volume gengival
devido ao edema. Quando o transplantado ingere diariamente CsA
e tem péssima higiene, pode vir a desenvolver aumento gengival,
(desde que seja suscetivel a medicagdo), somado a inflamacao
gengival pré-existente. A CsA pode atuar como um indutor do CG
em individuos suscetiveis.!>!

O biofilme (antigamente chamado de placa dental bacteriana)
tem papel fundamental no inicio e na gravidade do crescimento
gengival. Alguns autores'®! encontraram uma correlagdo
significativa entre o biofilme ou a inflamagao gengival e o inicio ou
gravidade do aumento gengival. Entretanto, outro autor? sugeriu
que, nem o biofilme nem a inflamagao, influenciam a incidéncia do
aumento gengival. O fato é que devido a alteragdes na morfologia
gengival, existe uma dificuldade no controle do biofilme ¢ ha uma
correlacao significativa entre a profundidade da bolsa e 0 aumento
gengival’®. O aumento gengival leva a formagdo de pseudo-bolsas,
com profundidade de sondagem maior ou igual a 3 mm, porém nem
sempre existe uma relagdo com os indices de placa e gengival, ou
seja, com a higiene bucal.?

A patogénese do CG ¢ multifatorial, e os principais fatores
envolvidos s2o as drogas, a inflamagdo causada pelo biofilme, a
suscetibilidade dos fibroblastos gengivais e fatores genéticos.'®

A substitui¢do da medicagdo seria uma opgao terapéutica viavel na

tentativa de controlar o CG, porém em transplantados renais nem
sempre existe essa flexibilidade.* A CsA poderia ser substituida pelo
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tacrolimus, que ndo induz ao CG'™2, porém esta medicac¢do tem um
alto custo. Quando niao € possivel a substitui¢do da medicagdo ou
0 CG no regride o suficiente para permitir um controle adequado
do biofilme dental, indica-se a eliminagdo do CG por técnicas
cirurgicas periodontais’®. A terapia cirrgica é necessaria para
restabelecer a estética e a funcdo do periodonto, facilitando a
higiene bucal.”

A excisdo cirurgica ndo ¢ um tratamento definitivo para o crescimento
gengival. Medidas de higiene bucal profissional deverao ser realizadas
periodicamente®. Além disso, pacientes imunossuprimidos ndo deverao
ser submetidos a extensas cirurgias periodontais regularmente. Para
ndo agravar a condigdo sistémica, a manutenc¢ao da higiene bucal é
fundamental para prolongar a recidiva do CG.

A recidiva do CG induzido por drogas apos terapia cirtrgica é
esperada, embora nfo exista previsibilidade em longo prazo do
grau e da gravidade do CG."®

Nos dois relatos de caso acima descritos, observamos que o controle
do biofilme pelo proprio paciente nem sempre ¢é satisfatorio, e que
a medicacdo tem acdo continua na gengiva. O desestimulo em
realizar terapia periodontal de suporte, ou seja, retorno perioddico
ao consultorio odontoldgico para avaliar o CG e controlar a higiene
bucal ¢ comum nos transplantados renais. Isto pode ocorrer
em fungdo da gravidade da condigdo sistémica, que os obriga a
tratamentos médicos freqiientes e prolongados durante suas vidas.”!
Outro aspecto ¢ a repercussdo pelos pacientes companheiros ou pela
propria equipe médica de que o crescimento gengival é inevitavel
e ndo tratavel.”! Embora esses pacientes tenham consciéncia das
alteracdes gengivais, metade desses individuos acredita necessitar
de tratamento, e apenas uma minoria estd preocupada com a
aparéncia gengival.?! Outros fatores que o presente artigo poderia
sugerir ¢ que podem influenciar o desestimulo ao tratamento
periodontal seriam fatores psicologicos, sociais e econdmicos.

CONCLUSOES

Baseados nos casos clinicos acima relatados podemos concluir que
o crescimento gengival foi reduzido ap6s controle profissional do
biofilme dental ou ap6s combinagdo da técnica de higiene bucal
associada a gengivectomia/gengivoplastia.

Uma melhor higiene bucal e a remogdo de fatores que retém o
biofilme melhoraram a saude gengival, mas estas medidas falham
em prevenir o desenvolvimento ou a recorréncia do crescimento
gengival em pacientes suscetiveis.
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ABSTRACT

Cyclosporine A-induced gingival overgrowth in kidney transplant patients usually appears one to three months after the initial therapy. The
severity of the gingival overgrowth varies from mild changes of the gingival margin up to the totally covered dental crown, causing esthetic
and functional problems. The purpose of this paper is to relate two clinical cases of gingival enlargement and the respective therapy. In the
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first case, the periodontal health was maintained with professional biofilm control. The second case was treated for surgical excision, followed
by a periodontal support therapy. The clinical aspect of the CG in both cases improved, since therapies reduced the inflammation. The
surgical therapy associated to biofilm control was able to eliminate fibrosis, improving the periodontitis condition. Concluding, our findings
suggest that the gingival overgrowth was reduced after biofilm dental control or after combining it with gingivectomy/gingivoplasty.

Keywords: Gingival Hyperplasia, Gingivitis, Periodontitis, Cyclosporine, Gingivectomy, Dental Scaling, Kidney Transplantation.
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TRANSPLANTE RENAL EM PACIENTE DIABETICO COM IMPLANTE ARTERIAL DO
ENXERTO NA ARTERIA CIRCUNFLEXA PROFUNDA DO iLIO — RELATO DE CASO

Circumflex iliac artery as a main trunk anastomosis for kidney transplantation
in a diabetic patient — a case report

Christian Evangelista Garcia, Jean Cristovdo Guterres, Alexandre Ernani da Silva, Luciane Monica Deboni, Marcos Alexandre Vieira,
Paulo Eduardo da Silveira, Cicogna, Carlos Alberto Rost, Hercilio Alexandre da Luz Filho, José Aluisio Vieira

RESUMO

Doentes com idade avangada e com comorbidades associadas tém representado um importante grupo em expansdo em lista de espera para
o transplante renal. A sobrevida do enxerto e do paciente tem melhorado com o passar dos anos devido a padronizagao da técnica cirrgica
e melhor imunossupressao (artérias multiplas sdo desafios técnicos para os transplantadores). Descrevemos relato de caso de enxerto renal
com artéria dupla, implantado com anastomose de uma artéria renal na artéria circunflexa profunda do ilio e outra na artéria epigastrica
inferior. Ultra-sonografia com Doppler no pos-operatorio evidenciou vasos pérvios e indice de resisténcia de 0,72 e 0,75. Evoluiu com
necrose tubular aguda do enxerto e necessidade de hemodialise, normalizando a fungao renal no 43¢ dia pds-operatdrio com creatinina de
1,4mg/dl. A melhoria na técnica cirirgica e 0o manejo pds-operatdrio tém proporcionado aumento de sobrevida do transplante em pacientes

com idade avangada ¢ doengas associadas com diabetes melito.

Descritores: Transplante Renal, Aterosclerose, Idoso.
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INTRODUCAO

O transplante renal é considerado a melhor opgdo de tratamento
para doenca renal terminal, oferecendo maior sobrevida com melhor
qualidade de vida quando comparado a dialise. Esses beneficios t€ém
sido proporcionados a todos os doentes, independentemente de sua
idade. Doentes com idade avangada, e, portanto, com comorbidades
associadas, tém representado um importante grupo em expansao em
lista de espera para transplante renal.

A sobrevida do enxerto e do paciente tem melhorado com o passar
dos anos, devido principalmente a padronizagao da técnica cirurgica
e imunossupressdo. Artérias multiplas sdo desafios técnicos para os
transplantadores.

Um numero cada vez maior de pacientes mantidos em dialise tem
idade maior que 60 anos; essas mudangas na demografia da dialise
refletem o aumento na expectativa de vida no mundo todo. Somam-se
ainda o avango tecnoldgico, acesso mais democratico ao atendimento
médico e o fato de que a idade ndo ¢ mais considerada fator limitante
de inclusdo em dialise'.

O registro renal no Reino Unido mostra um aumento de inclusdo em
dialise de pacientes acima de 65 anos de 23% em 1988, de 47% em
1998, e ainda refere cerca de 90% destes pacientes com comorbidades
associadas, como diabetes, HAS, alteracdo cardiovascular, etc.2.

Com o envelhecimento da populagdo, cada vez mais pacientes em
idade avangada entram nas listas de espera para transplante renal,
aumentando assim a pressao sobre os programas de transplantes em
relagdo ao manejo de lista e uso do pool de doadores.
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Pacientes idosos com doenga renal terminal em lista de espera
tém cerca de cinco vezes maior probabilidade de morrer enquanto
esperam por um doador de rim, em comparagdo com pacientes
abaixo de 50 anos.

Atualmente, cerca de 25% dos pacientes em dialise tém como
doenga basica diabetes melito tipo II, muitas vezes apresentando
vasculopatia periférica avangada, podendo dificultar o implante
classico do enxerto renal, criando a necessidade de alternativas para
anastomoses vasculares.

Descrevemos relato de caso de enxerto renal com artéria dupla
(acessoria polar) implantado com anastomose de uma das artérias
renais na artéria circunflexa profunda do ilio e outra na artéria
epigastrica inferior.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 61 anos, portador de diabetes melito, HAS
(hipertensdo arterial sistémica), insuficiéncia coronariana, AVC
(acidente vascular cerebral) prévio e amputa¢do de membro inferior.

Submetido a transplante com enxerto renal direito proveniente de
doador cadéaver de 26 anos, TCE (traumatismo cranio-encefélico)
como causa morte, HLA hapto, cross-match negativo e artéria dupla
(a. renal principal e a. polar inferior sem patch).

Na cirurgia do receptor, apds a dissec¢do dos vasos iliacos,
observa-se completa calcificacdo das artérias iliacas internas e
externas bilateralmente, bem como da aorta sem condigdes de
implante convencional.

Optou-se, portanto, pela realizagao da anastomose término-terminal
a “bico de flauta” da artéria renal principal com a artéria circunflexa
profunda do ilio e término-terminal da artéria polar inferior com
a artéria epigastrica inferior, com boa reperfusdo do enxerto, com
tempo cirurgico de 4 h e 30 minutos e totalizando 23 horas de
isquemia fria, anastomose de veia renal e implante de ureter sem
alteragdes técnicas. (Figuras 1 ¢ 2)

O procedimento foi concluido sem intercorréncias, com diurese
imediata pos-desclampleamento, sendo mantido com anticoagulagao
profilatica com heparina e imunossupressao baseada em indugdo

Figura 1
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Figura 2

com Simulect e manutengdo com prednisolona, micofenolato mofetil
e ciclosporina.

Ultra-sonografia (USG) com Doppler no pds-operatorio (PO)
descreveu boa perfusdo renal com vasos pérvios e IR de 0,72 ¢ 0,75.
Evoluiu com NTA (necrose tubular aguda) do enxerto e necessidade
de hemodialise, com normalizagdo da fungdo renal no 43¢ dia PO
com creatinina de 1,2 mg/dl.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Pacientes com idade avangada, muito brevemente tornar-se-ao
o maior grupo de potenciais receptores para transplante renal,
incrementando a importancia de se compreender suas diferengas
imunoldgicas, metabolismo e fisiologia da idade, bem como técnicas
cirurgicas adequadas para que lhes seja proporcionado tratamento
eficaz e adequado*.

Em virtude da extensa ateromatose dos vasos principais
bilateralmente, que sdo utilizados para o implante renal
convencional, utilizamos como alternativa a artéria circunflexa
profunda do ilio e a artéria epigastrica inferior. Vaso de importancia
cirirgica maior, a artéria epigastrica inferior é ramo da artéria iliaca
externa e se anastomosa com a artéria epigastrica superior, ramo
da artéria toracica interna, ao nivel do tergo superior do musculo
reto. A artéria epigastrica inferior possui o calibre de pressao da
artéria radial. O sistema vascular lateral ¢ alimentado pela artéria
tordcica e os ramos intercostais superiormente e inferiormente
pelas anastomoses destes com as artérias lombares e circunflexa
iliaca profunda. Essas artérias laterais formam um verdadeiro plexo
arterial nos flancos, modificando sua metamerizacao e penetrando
nabainha do reto juntamente com o plexo nervoso, para finalmente
fazer conexdo com o eixo central que ¢ a artéria epigastrica.

O aperfeigoamento da técnica das anastomoses vasculares e o
manejo pos-operatorio mais adequado tém proporcionado aumento
na sobrevida do transplante em pacientes com idade avangada e
doengas associadas, como diabetes melito.

Dificuldades outrora consideradas intransponiveis sdo hoje
vencidas, neste caso, pelo uso de técnicas micro-cirurgicas,
proporcionando melhor aproveitamento do pool de doadores e
sobrevida dos receptores.
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ABSTRACT

Advanced age patients with co-morbidities have represented a major group to the expansion of the waiting list in renal transplantation. The
graft and patient survival rate has been improved in the last years due to the standardization of the surgical technique added to a better
immunosuppression and graft preservation. Many technical challenges are related to anatomical variations, including multiple arteries. We
describe a renal transplantation of a double artery graft implanted with anastomosis of the renal artery in the circumflex iliac artery and
inferior epigastric artery. Doppler ultrasound in the postoperative period evidenced a resistance index of 0.72 and 0.75. Hemodialysis was
done due to acute tubular necrosis of the graft, normalizing the renal function at the 43 PO with 1.4mg/dl serum creatinine. The improvement
of the surgical techniques and postoperative handling has offered better results in renal transplantation for advanced age patients.

Keywords: Renal Transplantation, Atherosclerosis, Aged
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