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EDITORIAL

Transplante de intestino:
uma realidade distante no Brasil

O transplante intestinal, assim como os
demais transplantes de drgaos sélidos, teve
seu inicio nos anos 60, seguindo o relativo
sucesso dos transplantes renais e empre-
gando como imunossupressdo azatioprina,
corticosterdides e ATG. Da mesma forma
que os transplantes de coragdo, figado,
pulmao e pancreas, em decorréncia dos
maus resultados, encerrou essa primeira
fase historica em 1970, apds terem sido
realizados oito transplantes, sendo dois
deles no HC-USP por Okumura.

O emprego da ciclosporina permitiu, com
sucesso, o reinicio dos programas de transplan-
tes desses Orgaos solidos no inicio dos anos 80.
Entretanto, o transplante intestinal permaneceu
ainda como uma terapia experimental, devido
aos resultados desalentadores, decorrentes
principalmente da rejeicao.

Com o uso do tacrolimo e aperfeicoamento
no procedimento, nos anos 90, os resultados

melhoraram e o transplante intestinal, em sua
terceira fase, passou a ser um procedimento
rotineiro, com suas indicagdes especificas nos
paises desenvolvidos. Nessa fase, em nosso pais,
foram realizados somente dois transplantes:
um em 2000 (Santa Casa de Sdao Paulo) e outro
em 2004 (Hospital de Base de Sao José do Rio
Preto), pois esse procedimento, além de nao
normatizado, também néo se encontra incluido
na tabela do SUS.

O estudo experimental publicado por André
David e colaboradores, realizado no Servico do
Professor Tzakis em Miami, confirma publica-
coes prévias, sugerindo um papel de diminui¢do
dos niveis séricos de citrulina como um possivel
marcador ndo invasivo de rejeicao do intestino.
Mas, principalmente, essa publica¢do nos mostra
grupos de profissionais preparados, prontos para
reiniciar de forma rotineira esse procedimento
no pais, como ja ocorre na Argentina, mas, na
dependéncia de sua regulamentagdo.

Valter Duro Garcia
Editor convidado

REFERENCIAS
1. Puccete P & Grohmann U. IDO and regulatory T cells: a role for reverse signalling and non-canonical NF-KB activation. Nat Rev Immunol. 2007;7:817-23.
2. Munn DH, Zhom M, Atwood JT et al. Prevention of allogenic fetal rejection by triptophan catabolism. Science. 1998;281:1191-3.
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TRANSPLANTE AUTOLOGO DE MEDULA OSSEA COMO TRATAMENTO DO
MIELOMA MULTIPLO: EXPERIENCIA DA UNIDADE DE TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA DO HOSPITAL PORTUGUES DA BAHIA

Autologous hematopoietic bone marrow transplantation to treat multiple myeloma: the experience of
the Bahia Portuguese Hospital bone marrow transplant unit

Ronald Pallotta’?, Denize Ferreira Lima?, Thyago Monteiro do Espirito Santo?

RESUMO

Objetivo: Devido a distribuicdo heterogénea dos centros de transplante em nosso pais, os autores tém por objetivo descrever a experiéncia
de um centro nordestino de transplante de medula 6ssea no tratamento de mieloma multiplo. Métodos: De setembro de 2001 a setembro
de 2006 foram realizados e analisados 35 transplantes autdlogos em pacientes com mieloma no Hospital Portugués da Bahia. Resultados:
Houve predominio do sexo feminino (1,5:1) e de ndo-brancos (1,3:1). A mediana de idade ao diagnoéstico foi de 54 anos, sendo a maioria,
secretores de IgG (68,6%), que apresentavam estagio clinico IIIA (88,6%). A indicagdo para o procedimento foi consolidag¢@o da remissdo
obtida inicialmente pela quimioterapia (54,3%) ou resgate de doenga refrataria (45,7%). A taxa de sobrevida global foi de 74,76 %, a taxa
de sobrevida livre de doenca foi de 60,75 % e a taxa de mortalidade foi de 5,7 % nos primeiros 100 dias. Quando avaliamos pacientes
transplantados em relagao a fase da doenga no momento do procedimento, observamos que os transplantados em remissao completa tiveram
sobrevida livre de doenga superior aqueles transplantados ndo em remissdo (72,98% vs 46,25%). Conclusio: Os resultados mostraram-
se semelhantes aos da literatura mundial, refor¢ando o fato de que o transplante autdlogo de medula 6ssea ¢ fundamental na estratégia
terapéutica contra o mieloma multiplo e esta disponivel no nordeste brasileiro.

Descritores: Mieloma Multiplo, Transplante de Células Tronco Hematopoéticas, Tratamento.

INTRODUCAO

Mieloma multiplo (MM) ¢ uma doenga maligna peculiar,
que envolve ndo sé células plasméaticas que proliferam
de forma clonal, mas também o micro ambiente medular.
Epidemiologicamente, essa doenga, que acomete pacientes
proximos da sexta década de vida é responsavel por 1% de todos
os tipos de céncer, e por 10% das neoplasias hematologicas.
Sua incidéncia ¢ de aproximadamente, 14000 casos ao ano,
sendo mais freqiiente em negros do que em brancos ¢ homens
sdo mais afetados que mulheres.!

Instituicdes:
' Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital Portugués da Bahia
2Nucleo de Onco-Hematologia do Departamento de Clinica Médica da Escola

Bahiana de Medicina e Sadde Publica
Os enfoques terapéuticos dessa doenga sdo extremamente

complexos. A necessidade de se obter remissdo completa (RC)

Correspondéncia: como determinante do sucesso terapéutico ¢ um desafio.

Dr. Ronald Pallotta O tratamento com quimioterapia convencional resulta em baixas
Av. Oceanica ne 3529, 4032 - Ondina taxas de RC prolongada e propicia sobrevida média de trés anos.
CEP 40295-050 - Salvador - BA Existem esquemas mais agressivos, que proporcionam maior
Tel: 55 71 3334-5101 taxa de remissdo completa, mas ndo mostram vantagens em

relacdo ao tratamento classico por sua maior toxicidade e baixo
impacto na sobrevida.

e-mail: tmobahia@yahoo.com.br

Recebido em: 06.11.2006 Aceito em: 11.01.2007 O transplante autdélogo de medula 6ssea ¢ responsavel pelo

JBT J Bras Transpl. 2006; 9:604-608
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principal avango na terapia do MM e, apesar de ndo ser curativo,
proporciona um aumento significativo da sobrevida global,
sobrevida livre de doenga e da qualidade de vida. A metade dos
pacientes pode ser tratada ambulatoriamente e esta associada a
uma baixa taxa de mortalidade.*®

Desta forma, tendo em vista a distribui¢ao heterogénea dos centros
de transplante no nosso pais, concentrados majoritariamente nas
regides sul e sudeste, os autores descrevem a experiéncia de um
centro no Nordeste brasileiro.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo retrospectivo, descritivo, transversal
e nao controlado foi avaliar pacientes portadores de mieloma
multiplo submetidos a transplante autélogo de medula dssea
no Hospital Portugués da Bahia, quanto a sobrevida global
(SG), sobrevida livre de doenca (SLD) e taxa de mortalidade
relacionada ao procedimento.

METODOS

De setembro de 2001 a setembro de 2006 foram realizados 35
transplantes autdlogos para pacientes portadores de MM.

FONTE DAS CELULAS

A fonte das células-tronco hematopoéticas foi a medula dssea
do proprio paciente (autdlogas). Elas foram coletadas em centro
cirurgico através de multiplas aspiragdes da crista iliaca posterior,
conforme a técnica universal. Foram obtidos 3 a 5 ml de aspirado
medular por pungao, até um volume total equivalente a 10—15 ml/kg.
O material aspirado ficou em solug@o heparinizada até que o volume
final fosse obtido. Posteriormente, ocorreu filtragdo da solugdo
final e passagem para bolsas coletoras, que foram encaminhadas
para congelamento.

A mediana de células coletadas foi de 3,56 x 10 células nucleadas
totais (CNT) por quilograma de peso (Kg) variando de 1,29 a 10,32
x 108 CNT/Kg, tendo sido infundido uma mediana de 3,1 x 103 CNT/
Kg variando de 0,96 a 9,2 x 108 CNT/Kg.

REGIME DE CONDICIONAMENTO

O condicionamento utilizado foi o melfalano na dose unica de
200 mg/m?, tendo esta dose sido corrigida de acordo com a fungao renal
dos pacientes, a partir da capacidade de depuragéo da creatinina.”'?

TERAPIA DE SUPORTE

Todo paciente admitido para transplante recebeu profilaxia
parasitaria com albendazol (400mg/dia por trés dias) e tinidazol
(2g/dia, dose Unica) e profilaxia para Pneumocistis carinii com
sulfametoxazol-trimetropim (1,6g/dia por sete dias) no periodo
anterior ao condicionamento.

As culturas de vigilancia (swab nasal, oromucosa, pele, anal,

perineal ou vaginal, hemoculturas e uroculturas) foram colhidas
no momento da admissao.

A profilaxia para fungos foi realizada com fluconazol (400mg/
dia) e para virus com aciclovir (800mg/dia). Elas foram instituidas
no dia da infusdo (dia zero) e mantidas até sete dias apos a “pega
medular” e até D+30, respectivamente.

O G-CSF foi introduzido no momento em que os pacientes
apresentaram contagem leucocitéria inferior a 500, na dose de
10mcg/kg/dia e mantido até obter leucometria maior que 2000.

Os critérios para transfusdo foram Hb <8,0 e plaquetas
<20.000 salvo casos que apresentaram sangramentos, que foram
transfundidos com plaquetas <50.000. Todos os hemocomponentes
foram administrados com irradiagdo prévia e com filtro leucocitario.

A neutropenia febril foi tratada de acordo com o protocolo de
neutropénico febril do servigo que segue as diretrizes da Infectious
Disease Society of America.

TERAPIA DE MANUTENCAO

Nesse grupo de pacientes, todos receberam terapia de manutengao
com talidomida 200 mg/dia, associada a inibidor de ostedlise a
partir do dia + 30 do transplante.

ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizada analise estatistica pelo programa GraphPad
Prism v4.03 da Graphpad Software Inc. para estimar a
sobrevida global, sobrevida livre de doenga e mortalidade
relacionada ao tratamento.

RESULTADOS

No periodo de seguimento dos 35 pacientes submetidos a
transplante autdlogo, 14 eram do sexo masculino e 21 do sexo
feminino. A mediana de idade foi de 54 anos, variando entre 35 e
64 anos e a distribuicdo quanto a cor demonstrou 42,8% brancos
e 57,2% néo brancos.

Com relagdo a doenga de base, a mediana de tempo entre o
diagnoéstico e o transplante foi de 22,9 meses, variando de
4,8 a 94,4 meses.

Ao diagnostico, 68,6 % dos pacientes eram secretores de
IgG, 22,9% secretores de IgA, e 8,6 % ndo secretores. Todos
apresentavam estagio clinico 11, sendo 88,6 % A e 11,4 % B.
Ao transplante, 54,3% estavam em fase de remissdo completa
(definida como auséncia de infiltragao de plasmocitos monoclonais
na MO e componente M ndo detectavel por imunofixacdo), 45,7%
refratarios (definida como pacientes com qualquer outra resposta
que nao a completa). (Tabela 1).

A taxa de sobrevida global foi de 74,76% (Figura 1), a taxa de
sobrevida livre de doenga foi de 60,75% (Figura 2) e a taxa de
mortalidade nos 100 primeiros dias foi de 5,72%.

Quando avaliamos a sobrevida global dos pacientes transplantados
em relagdo a fase da doenga no momento do procedimento
(Figura 3), observamos que aqueles submetidos 8 TCTH em
remissdo completa (RC) tiveram SG similar aos refratarios RR
(79,8% vs 78,5% , com p= 0,7746).

JBT J Bras Transpl. 2006; 9:604-608
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes

Figura 2: Sobrevida Livre de Doenga dos 35 pacientes submetidos a TCTH

Namero %

Pacientes 35
Sexo

Feminino 21 60

Masculino 14 40
Cor

Branca 15 42,8

Ndo Branca 20 52,7
Tipo

IgG 24 68,6

IgA 08 22,9

N@o secretor 03 08,6
Estagio ao Diagnostico

[NIA 31 88,6

1113} 04 114
Status pré-TMO

Remissdo Completa 19 54,3

Refratario 16 457

Figura 1: Sobrevida Global dos 35 pacientes submetidos a TCTH
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Quando comparamos a sobrevida livre de doenca dos pacientes
submetidos & TCTH em remissao completa (RC) com os (RR)
refratarios (Figura 4), observamos uma taxa superior de SLD
para aqueles submetidos ao procedimento sem doenga em
atividade (72,98 vs 46,25%), embora ndo estatisticamente
significativo (p=0,6240).

DISCUSSAO

Epidemiologicamente, é possivel observar na populagio
estudada que a faixa etaria no aparecimento da doenca, bem
como a predominéncia da cor ndo branca e prevaléncia do
tipo de MM a partir da proteina secretada, coincide com a
literatura. No entanto, a discreta predominancia do sexo
feminino mostra-se discrepante.'*?

Com relagdo aos resultados observados, encontramos que a sobrevida
global (74,76%), sobrevida livre de doenca (60,75%) e taxa de
mortalidade relacionada ao procedimento (5,72%) sdo compativeis

JBT J Bras Transpl. 2006; 9:604-608
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Figura 3: Sobrevida Global de acordo com a fase da doenga em que o0s
pacientes foram submetidos a TCTH

] 1001—1

e _—

o QU-l—l

G 80- '-l_l

5 70-

§ 60=

5 307

[7)] 40=

GE, . 30=

o an_

S =

S  10=

(4]

8 01 ] [ ] ] 1]

S 0 500 1000 1500 2000
Tempo Dias

RC = remissdo completa, RR = ndo remissdo completa

Figura 4: Sobrevida livre de doenca de acordo com a fase da doenga em que
0s pacientes eram submetidos a TCTH

100
© 90
] 80=
fr o T
(/7] o 50-
[a] o
qE: o 40-
$c
go -
c 5> 20-
gj 10~-
g 0n 1 1 1 1
0 500 1000 1500 2000
Tempo Dias

SLD = sobrevida livre de doenca, RC = remissdo completa, RR =
ndo remissao



Transplante autélogo de medula éssea como tratamento do mieloma multiplo: experiéncia da unidade de transplante de medula 6ssea do Hospital Portugués da Bahia 607

com os descritos na literatura mundial, mesmo o tempo mediano entre
diagnostico e procedimento tendo sido superior a 12 meses."*?

Esse dado pode ser justificado pelo esquema de manutengdo com
talidomida e inibidor da ostedlise precocemente introduzido e que
talvez seja o responsavel pelo plateau observado na curva.

Outro resultado importante relaciona-se a pacientes submetidos ao
procedimento em RC, que apresentam niveis superiores de resposta
em relagdo aos que foram transplantados com doenga em atividade
no que se refere a SLD.

Esse dado, embora ndo estatisticamente significante em nosso
estudo, estd em sintonia com a logica de quanto menor a carga
tumoral, melhor o resultado. Porém, ndo é universalmente aceito
que o grau de resposta ao esquema de quimioterapia de indugao seja
um fator de prognostico para uma boa evolugdo no transplante. Na
experiéncia do grupo da Mayo Clinic, por exemplo, que comparou o
grau de RC apds TCTH em pacientes refratarios e quimiosensiveis,
observou-se SG e sobrevida livres de progressao (SLP) similar nos
dois grupos.?2¢ Também se questiona o grau de necessidade de se
atingir RC mesmo apos o transplante. O mesmo grupo da Mayo
Clinic demonstrou que SG e SLP foram similares em pacientes que
atingiram e ndo atingiram RC apdos o TCTH.>*?’

Embora haja controvérsia quanto a resposta ao esquema de indugao
atuar como um fator de prognostico, ndo ha divida que mesmo
pacientes refratarios poderao se beneficiar do transplante. Porém,
nesses casos, a manutencao ¢ fundamental na estratégia terapéutica,
e a talidomida tem se mostrado uma opg¢ao eficaz, como sugere
nosso estudo. Cada vez mais, os esquemas de manutencao tém sido
utilizados para maximizar os resultados com TCTH.*

O transplante autologo ¢ superior a quimioterapia convencional,
principalmente no que tange a qualidade de vida. Porém, adequadas
estratificacdes e estratégias terapéuticas devem ser tracadas a partir
do diagndstico, uma vez que o MM ¢ uma doenga heterogénea. A
determinagdo de fatores prognosticos como o cariotipo, nivel de
beta 2 microglobulina, desidrogenase latica, indice de duplicagdo
dos plasmécitos e fungdo renal poderdo adequar tal estratégia.
Intervengdes no regime quimioterapico de indug@o no transplante
propriamente dito e/ou no regime de manuten¢do podem ser
realizadas com intengdo de se otimizar os resultados.

CONCLUSAO

Os resultados mostraram-se semelhantes aos da literatura mundial,
reforgando o fato de que o TCTH auto6logo ¢ fundamental na estratégia
terapéutica contra 0 MM e estd disponivel no Nordeste brasileiro.

ABSTRACT

Purposes: Based on the heterogeneous distribution of transplantation centers in Brazil, the authors describe their experience treating
multiple myeloma in a Northeast bone marrow transplant unit. Methods: From September 2001 to September 2006, 35 autologous
transplants for patients with myeloma were performed and analyzed at the Bahia's Portuguese Hospital. Results: There was a prevalence
of females (1.5:1) and Caucasians (1.3:1). The median age at the diagnosis was 54, the major part IgG (68.6%) secretes and presenting
stage IITA (88.6 %). The indication for the procedure was consolidation of the initially attained remission by chemotherapy (54.3%) or
salvage for refractory disease (45.7%). The overall survival was of 74.76%, the disease-free survival was 60.75%, and the mortality rate
was 5.72% in the first 100 days. Results also showed that patients in complete remission had better disease-free survival than those not
in remission (72.98% vs 46.25%). Conclusion: It is feasible to conclude that results showed to be similar from the literature, reinforcing
the fact that autologous bone marrow transplantation is fundamental in the therapeutic strategy against multiple myeloma, and it is
available in the Northeast region of Brazil.

Keywords: Multiple Myeloma, Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Treatment
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COMPARACAO ENTRE DIFERENTES REGIMES IMUNOSSUPRESSORES NA
SOBREVIDA DE ALOENXERTOS CUTANEOS

Comparison of different immunosuppressive regimens on skin allograft survival

Diva Novy Barbosa Chaves, Andy Petroianu, Luiz Ronaldo Alberti

RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito da talidomida como droga isolada ou associada a doses subterapéuticas de ciclosporina na imunossupressao de
aloenxertos de pele em coelhos, comparando seu efeito ao de doses terapéuticas de ciclosporina e ao do diclofenaco de s6dio. Métodos:
42 coelhos foram distribuidos em seis grupos (n = 6): Grupo 1 — controle com auto-enxerto; Grupo 2 — controle com aloenxerto; Grupo
3 —aloenxerto sob efeito de talidomida (100 mg/kg/dia); Grupo 4 — aloenxerto sob efeito de diclofenaco de sddio (2 mg/kg/dia); Grupo 5 —
aloenxerto sob efeito de ciclosporina (10 mg/kg/dia); Grupo 6 — aloenxerto sob efeito de ciclosporina (5 mg/kg/dia); Grupo 7 — aloenxerto
sob efeito de ciclosporina (5 mg/kg/dia) associada a talidomida (100 mg/kg/dia). Foram retirados enxertos circulares de pele total do dorso
de uma das orelhas do animal. Os medicamentos foram administrados através de cateter orogastrico a partir do dia anterior ao transplante.
Os enxertos foram trocados entre coelhos de ragas diferentes. Resultados: A ciclosporina a 10 mg/kg/dia prolongou a sobrevida dos enxertos
de pele, sendo seu efeito comparavel ao obtido com a ciclosporina em dose subterapéutica (5 mg/kg/dia) associada a talidomida a 100 mg/
kg/dia. A talidomida isoladamente, mesmo em concentragao de 100 mg/kg/dia e o diclofenaco tiveram efeito minimo na sobrevida média
dos aloenxertos cutdneos. Conclusio: A talidomida associada a doses subterapéuticas de ciclosporina foi tdo efetiva quanto a ciclosporina
em doses terapéuticas na preservagdo de aloenxertos cutdneos em coelhos

Descritores: Talidomida, Ciclosporina, Diclofenaco sodico, Enxerto de pele, Sobrevida, Aloenxerto cutaneo.

INTRODUCAO

Pacientes com queimaduras extensas apresentam sobrevida
maior quando se realiza a cobertura da superficie corpdrea no
menor prazo possivel.'? Entre as alternativas terapéuticas para
solucionar essa situacdo, destaca-se a utilizagdo de transplantes
homobgenos de pele. O aloenxerto tem sido considerado a melhor
alternativa de transplante cutineo por suas qualidades biologicas e
disponibilidade nos bancos de pele.* O desenvolvimento vascular
ocorre nos aloenxertos de forma semelhante a dos auto-enxertos;
entretanto a resposta imunitaria leva a rejei¢ao desses transplantes
em prazo geralmente inferior a vinte dias.*
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Diversos estudos experimentais e clinicos em grandes queimados
mostraram que drogas imunossupressoras sdo capazes de
prolongar a sobrevida dos aloenxertos cutdneos até que ocorra a
recuperacao de areas doadoras.*’

Estudos clinicos e experimentais comprovaram a eficacia
da ciclosporina na sobrevida de aloenxertos cutidneos.® Essa
droga, entretanto, apresenta diversos efeitos colaterais,
tais como: nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, hiperplasia
gengival, convulsdes, hipertricose, osteoporose, infecg¢des,
oncogenicidade e outras complicagdes dose-dependentes, além
de ser um medicamento de alto custo.” Para reduzir a toxicidade
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da ciclosporina sem interferir na rejeicdo de aloenxertos t€ém sido
tentadas doses subterapéuticas, associando essa droga a outros
medicamentos, como corticoides e antiinflamatorios.® Todavia, esses
farmacos também apresentam efeitos colaterais. Outros agentes
imunossupressores ou que possam ser associados aos ja existentes
para reduzir-lhes a toxicidade sdo continuamente pesquisados.’

Nessa linha de investigagdo em transplante de tecidos observou-se
apartir de 1989 que a talidomida associada a doses subterapéuticas
de ciclosporina ¢ tdo efetiva quanto a ciclosporina em doses
terapéuticas no controle da rejeicdo e no aumento da sobrevida
de transplantes cardiacos heterotopicos em coelhos.” Resultados
semelhantes com essa associagdo foram obtidos (1988) em
transplantes de medula 0ssea em ratos.'” Por ser seu mecanismo de
acdo diferente de muitos outros imunossupressores, a talidomida
oferece possibilidade de tratamento combinado com outros agentes,
sem a superposi¢do de suas toxicidades. Em 1988 foi verificado
que ratos receptores de alotransplantes de medula dssea e tratados
com talidomida desenvolveram quimerismo, ou seja, nao rejeitaram
enxertos de pele dos animais doadores de medula, mas rejeitaram
enxertos de pele de outros animais. Esse efeito foi atribuido ao
desenvolvimento de células T supressoras especificas.!’

As propriedades imunodepressoras da talidomida ja foram
documentadas em diversas condigdes auto-imunes e inflamatorias,
dentre as quais no tratamento da reagdo de enxerto-contra-
hospedeiro em transplantes de medula 6ssea. Contudo, sua
utilizag@o em trabalhos experimentais com enxertos homogenos
de pele mostrou resultados controversos.! Por seu custo reduzido
e baixa toxicidade, é possivel que a talidomida seja uma opgao
para aumentar a eficacia imunodepressora em aloenxertos de pele,
quando associada a doses menores de ciclosporina, reduzindo os
efeitos adversos daquele medicamento.

Apesar de conhecer-se o efeito benéfico dos antiinflamatorios
nos resultados de aloenxertos, o estudo desses medicamentos
isoladamente em transplante de tecidos ainda ¢ muito restrito.

Entre as drogas antiinflamatorias, o diclofenaco é conhecido por sua
poténcia terap€utica, mesmo ndo havendo relatos a respeito de seu
efeito como droga isolada em presencga de aloenxertos cutdneos."?

O objetivo do presente trabalho foi verificar se a talidomida ¢
capaz de evitar a rejeigdo de aloenxertos de pele em coelhos como
droga isolada ou melhorar a eficacia de doses subterapéuticas de
ciclosporina. Para compreender melhor sua agdo imunodepressora
ou antiinflamatdria, comparou-se seu efeito ao de doses
terapéuticas de ciclosporina e também ao papel antiinflamatorio
do diclofenaco de sodio.

METODOS

O presente trabalho foi realizado de acordo com recomendagdes
das Normas Internacionais de Prote¢@o aos Animais e do Codigo
Brasileiro de Experimentagdo Animal (1988) e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Experimentagio Animal (CETEA) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)."

Foram estudados 42 coelhos (Oryctolagus cuniculus) do sexo
masculino de idades semelhantes (cerca de dois meses), sendo 21
daraca Califérnia e 21 daraca Nova Zelandia Branco. Os animais
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foram mantidos em gaiolas individuais, onde receberam ragédo
para coelhos e agua a vontade. Eles permaneceram em adaptacdo
¢ observagdo do estado de saude por 20 dias.

No inicio do experimento, todos os coelhos estavam com quatro
meses de idade, sexualmente maduros e com peso variando entre
1,6 2,4 kg.

Os coelhos foram aleatoriamente distribuidos em sete grupos, com
metade dos animais pertencentes a cada uma das ragas:

Grupo 1 (n = 6): controle com auto-enxerto.
Grupo 2 (n = 6): controle com aloenxerto.

Grupo 3 (n = 6): aloenxerto sob efeito de talidomida na dose de
100 mg/kg/dia.

Grupo 4 (n = 6): aloenxerto sob efeito de diclofenaco na dose de
2 mg/kg/dia.

Grupo 5 (n = 6): aloenxerto sob efeito de ciclosporina na dose
de 10 mg/kg/dia.

Grupo 6 (n = 6): aloenxerto sob efeito de ciclosporina na dose
de 5 mg/kg/dia.

Grupo 7 (n = 6): aloenxerto sob efeito de ciclosporina, na dose de
5 mg/kg/dia, associada a talidomida na dose de 100 mg/kg/dia.

Os aloenxertos foram trocados entre um coelho Califérnia e um
coelho Nova Zelandia Branco, de forma que cada animal foi
doador e a0 mesmo tempo receptor de enxerto.

Os medicamentos foram administrados por cateter orogéstrico
no dia anterior a operagdo, imediatamente antes de iniciar o
ato cirrgico e em todos os dias pds-operatorios do periodo de
acompanhamento, no mesmo horario.

A anestesia com cloridrato de quetamina a 5% foi induzida com
injecdo intramuscular na regido glitea, na dose de 35 mg/kg
associado ao cloridrato de xilazina a 2%, na dose de 6 mg/kg
e maleato de acepromazina a 1%, na dose de 2mg/kg. Quando
necessario, foi aplicada adicionalmente metade da dose inicial
dos anestésicos.

Durante todo periodo anestésico, foram observadas as freqiiéncias
cardiaca e a respiratoria, além da movimentacdo voluntaria dos
coelhos, com vista a detectar possiveis complicagdes.

O procedimento cirurgico, com técnica asséptica, foi realizado
em dois coelhos de ragas diferentes: procedeu-se incisdo para a
retirada de um enxerto circular de pele total com 2 cm de didmetro
no dorso de uma das orelhas; como de rotina nos enxertos de pele
total, foi feito um desbaste da gordura hipodérmica no enxerto
retirado. Em seguida, foi colocado em solugéo de cloreto de sodio
a0,9%, a temperatura ambiente; a area doadora foi recoberta com
gaze umedecida em solugdo salina a 0,9%; retirou-se o enxerto
auricular do outro coelho seguindo a mesma técnica; o enxerto
retirado do segundo coelho foi fixado a area doadora do primeiro
coelho e o enxerto retirado do primeiro coelho foi colocado na
area doadora do segundo coelho, ambos com sutura continua,
utilizando fio de mononailon 5-0. Nao foram feitos curativos.

Apds a operacdo, os animais foram observados em suas gaiolas
até a recuperagdo da anestesia.



Comparagdo entre diferentes regimes imunossupressores na sobrevida de aloenxertos cutdneos

No pds-operatdrio, os animais continuaram recebendo agua
e racdo sem restri¢oes, e foram observados diariamente
quanto a seu estado geral e aspecto do enxerto, além de serem
pesados semanalmente.

Para observar o aspecto de necrose total do aloenxerto ou apds o
trigésimo dia pos-operatorio, o coelho era anestesiado com injeg¢do
intramuscular, com cloridrato de quetamina a 5% (35 mg/kg),
cloridrato de xilazina a 2% (6 mg/kg) e maleato de acepromazina
a 1% (2mg/kg), na regido glutea. Foram retirados fragmentos
incluindo o enxerto e a pele normal adjacente, corados com
hematoxilina e eosina (HE) para exame histologico e avaliagdo
do niimero de eosindfilos. Utilizando ocular reticulada e aumento
de 400 vezes, quantificou-se o nimero de eosindfilos encontrados
em cinco campos microscopicos consecutivos de permeio ao
exsudato inflamatorio reacional na area do leito receptor do
enxerto. Considerou-se necrose total do enxerto o escurecimento
e a induracdo de toda a superficie tissular transplantada.

Para comparar os grupos, o peso inicial dos coelhos, o nimero
de eosinofilos e o tempo decorrido entre o inicio da rejeigdo e
a necrose total utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis. O tempo
até o inicio da rejei¢cdo do tecido e a necrose total do enxerto foi
analisado pelo método de Kaplan-Meier e pelo teste logrank. Os
dados foram apresentados como média + desvio padrao da média.
As diferengas foram consideradas significativas para valores
correspondentes a p < 0,05.

RESULTADOS

Todos os animais recuperaram-se espontaneamente das operagdes
e sobreviveram durante os nove meses do experimento, sem
intercorréncias. O peso dos animais aumentou uniformemente em
todos os grupos e ndo houve diferenga entre eles (p = 0,800).

O tempo entre a operagdo e a ocorréncia dos primeiros sinais
de rejeig¢do foi diferente entre grupos (p < 0,0001 — teste de
logrank). A rejeicdo foi mais rapida nos grupos 2 (controle com
aloenxerto) e 6 (aloenxertos que receberam ciclosporina 5 mg/
kg/dia). Os enxertos dos grupos 5 (aloenxertos que receberam
ciclosporina a 10 mg/kg/dia) e 7 (que receberam ciclosporina 5
mg e talidomida 100 mg) permaneceram vidveis por mais tempo,
sem diferenca entre si.

Osresultados dos animais do Grupo 1 (controle com auto-enxerto)
foram excluidos da andlise estatistica por ndo apresentarem
o evento estudado (rejeigdo dos enxertos) até o trigésimo
dia, sendo considerado dado censurado pelo método de
Kaplan-Meier. (Figura 1).

Os enxertos dos coelhos do Grupo 5 (ciclosporina a 10 mg/
kg/dia) permaneceram vidveis por mais tempo em relagdo aos
demais grupos (17,7 + 8,6 dias). A diferenca nao foi significativa
somente quando comparada com a média do Grupo 7 (ciclosporina
associada a talidomida), que foi 9,4 + 2,7 dias. Nesse periodo,
todos os animais do Grupo 2 (controle com aloenxerto) ja haviam
apresentado necrose, que ocorreu em 6,8 £ 1,3 dias (p < 0,0001
— teste de logrank). (Tabela 1)

Dois animais do Grupo 5 (ciclosporina 10 mg/kg/dia) com sobrevida
de 25 e 30 dias apresentaram um padrao de necrose diferente, com
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Tabela 1: Média dos tempos (dias) entre a operagdo e a necrose total do
enxerto e entre os primeiros sinais de rejeicdo e a necrose total dos enxertos
em cada grupo de coelhos.

Tempo (dias)
Grupos Necrose total enxerto *1  Entre inicio rejei¢do
€ necrose *2

Auto-enxerto * - -

Aloenxerto 6,8+13 22+15
Talidomida (100mg/kg/dia) 78+0,8 2,009
Diclofenaco (2mg/kg/dia) 75+1,0 22+10
Ciclosporina (10mg/kg/dia) 177+8,6 6,2+5,0
Ciclosporina (5mg/kg/dia) 90+37 47+37
Ciclosporina (5mg/kg/dia) + 94+27 26+25

Talidomida (100mg/kg/dia)

*: Nos animais do Grupo 1 (controle com auto-enxerto) ndo houve
rejeicdo, ficando os enxertos vidveis até o trigésimo dia.

*1: teste logrank (p<0,0001): Grupo 5 > (Grupos 2, 3, 4 e 6) / Grupo 7
> Grupo 2
*2: p = 0,534 (teste de Kruskal-Wallis)

Gréfico 1: Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier estimando a
probabilidade dbo tecido n&o iniciar rejeicdo ao longo do tempo (dias) em
cada grupo de coelhos
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Conclusao do teste logrank (p < 0,0001):
(Grupo 5 = Grupo 7) > (Grupo 3 = Grupo 4) > (Grupo 2 = Grupo 6)

induragdo e contragdo do enxerto sem escurecimento, sugerindo
a ocorréncia de rejeigdo lenta.

Quanto ao tempo decorrido entre o inicio da rejei¢do do tecido e
anecrose total do enxerto ndo foram constatadas diferengas entre
grupos (p = 0,534). (Tabela 1)

Em relagdo a avaliagdo histologica, no Grupo 1 (controle com
auto-enxerto) o infiltrado inflamatério foi menor do que nos
demais grupos. Em alguns casos, ocorreram poucos focos
circunscritos de exsudato inflamatério. Nesse grupo, todos os
animais apos 30 dias apresentaram fibrose bem desenvolvida,
com morfologia de cicatriza¢do normal.

JBT J Bras Transpl. 2006; 9:609-614
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Em todos os fragmentos obtidos da area de enxerto com necrose
total (grupos 2 a 7), observou-se infiltrado inflamatdrio de
moderado a intenso, constituido por linfécitos, plasmodcitos
e polimorfonucleares, disperso em toda a derme e tecido
subcutaneo do leito receptor, entremeado por focos hemorragicos.
No leito receptor ¢ na derme da pele adjacente ao enxerto, foi
encontrada neoformacdo fibrosa de intensidade variavel em todo
caso com mais de oito dias de sobrevida. Nos casos em que o
enxerto teve sobrevida menor (quatro a sete dias), houve menor
desenvolvimento de fibrose.

Os grupos 4 (diclofenaco) e 6 (ciclosporina 5 mg/kg/dia)
apresentaram maior quantidade de eosindfilos por mm? na regido
do enxerto do que encontrado nos demais grupos. No Grupo 7
(ciclosporina associada a talidomida) foi encontrada a menor
eosinofilia tecidual de todos os grupos, exceto o Grupo 1 (controle
com auto-enxerto) (p = 0,001 - teste Kruskal-Wallis) (Grupo 4 =
Grupo 6 > (Grupos 2, 3 e 5) > Grupo 7 > Grupo 1).

DISCUSSAO

As pesquisas com talidomida iniciaram-se em 1987 numa linha
de pesquisa de transplante de 6rgdos.”'*!5 As pesquisas com
coragdo iniciadas em 1989 mostraram que a talidomida isolada
ou em associagdo com a ciclosporina prolongava a sobrevida de
transplantes cardiacos heterotopicos.’ Posteriormente, foram
estudados transplantes de ovario em leporinos. Esses trabalhos
resultaram na fertiliza¢do experimental e nascimento de coelhos
sadios de coelhas com ovarios transplantados.'®

Os estudos referentes ao efeito da talidomida em aloenxertos de pele
s@o controversos. Foi verificada em 1965 a propriedade de retardar
arejeicao de aloenxertos da talidomida principalmente quando eles
haviam sido incubados com a droga ou quando os animais doadores,
além dos receptores, também foram tratados com talidomida.!’
A literatura relata aumento na sobrevida de transplantes de pele
com a administra¢do da talidomida duas vezes ao dia.'® Outros
autores observaram aumento na sobrevida de aloenxertos de pele
em animais tratados com esse medicamento.'®!

Varios trabalhos experimentais e clinicos ja haviam mostrado que
a ciclosporina prolonga a sobrevida de aloenxertos de pele.6,16
No entanto, ndo foram encontrados na literatura relatos quanto
ao efeito do diclofenaco em aloenxertos cutaneos.

Optou-se pelo emprego de coelhos, devido a facilidade de
obtencdo dos enxertos no dorso das orelhas, local pouco
acometido por traumas decorrentes da manipulagdo do proprio
animal ou de acidentes na gaiola. Essa regido também pode ser
examinada sem dificuldades. Em investigacdes preliminares,
verificou-se que os enxertos de pele em ratos sdo muito
trabalhosos devido a pilosidade cutdnea e traumatismo do
enxerto pelo proprio animal.

O presente trabalho mostrou que a talidomida, como droga
isolada, prolongou a sobrevida dos aloenxertos em relacdo ao
grupo controle em cerca de 24 horas, o que concorda com relatos
anteriores.”! Estatisticamente, seu efeito foi comparavel ao do
antiinflamatoério diclofenaco. Tal acdo, pequena e transitoria,
poderia até ser esperada, pois varias drogas ndo imunossupressoras
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podem aumentar a sobrevida de aloenxertos em 30% a 40%, por
mecanismos ndo especificos."”

No caso da talidomida, pode-se destacar a reducdo da fago-
citose e da quimiotaxia, reduzindo a resposta inflamatoria no
tecido transplantado.!®?°

O estudo da talidomida associada a ciclosporina para profilaxia
da rejeicdo de aloenxertos cutaneos parece ter testado apenas a
linha de pesquisa a qual pertence este trabalho. A associacdo de
talidomida com doses subterapéuticas de ciclosporina resultou em
sobrevida do aloenxerto comparavel a obtida com a dose habitual
de ciclosporina utilizada em transplantes. Essa constatagao
reforga a possibilidade da talidomida atuar sinergicamente ou
potencializar a fung@o da ciclosporina. Outro efeito desejavel
dessa associag@o ¢ a redug@o do custo terapéutico e a provavel
diminui¢do de suas adversidades.

A associagdo entre o uso do diclofenaco e a eosinofilia no infiltrado
inflamatorio circunjacente ao aloenxerto necrosado foi um achado
ocasional desta investigagdo. Sabe-se que o diclofenaco pode
desencadear alergias como crises asmaticas, reacdes cutaneas
por hipersensibilidade retardada e anafilaxia, caracterizadas por
eosinofilia.?! Esses efeitos sdo atribuidos a inibigdo da sintese
de prostaglandinas. Entretanto, a a¢do imunorreguladora dos
antiinflamatdrios no esterdides na inflamagdo alérgica ainda
ndo ¢ bem conhecida.”

A eosinofilia tecidual ¢ dependente da produgdo de IL-5 e IL-4
pelos linfocitos T auxiliares tipo 2. A IL-4, e além de promover a
producao de IL-5, também participa do recrutamento tecidual dos
eosindfilos, induzindo & produgao de eotaxina pela pele. A maioria
das manifestacdes fisiopatologicas de pacientes alérgicos ¢ atribuida
direta ou indiretamente a producgdo de IL-4 e IL-5. Contudo, a
eosinofilia pode ocorrer na auséncia de mRNA de IL-5, por vias
alternativas. O IFN-gama inibe a producéo de IL-5 provavelmente
atuando na fungéo das células T auxiliares tipo 2.7

Em 2002, demonstrou-se que o diclofenaco induz a reagédo
linfonodal dependente de células T com aumento de 1L-4, sem
alterar o IFN-gama.” Esses resultados mostram que as interagdes
entre as citocinas sdo complexas e maiores estudos sao necessarios
para explicar a maior concentragdo de eosindfilos teciduais
induzida pelo diclofenaco. Talvez as citocinas imunomoduladoras
liberadas pelos eosindfilos no local da inflamagdo expliquem a
capacidade do diclofenaco em prolongar por 24 horas a sobrevida
dos aloenxertos. Essa hipdtese, no entanto, ndo encontra respaldo
ao observar-se a eosinofilia tecidual no grupo tratado com
ciclosporina em doses subterapéuticas e sua sobrevida, semelhante
a dos controles de aloenxertos.

Embora a ciclosporina reduza a produ¢do de IFN-gama, ela inibe
a expressdo de IL-5.%* Esse paradoxo provavelmente refletiu-se
na maior e menor eosinofilia nos grupos tratados com diferentes
doses do medicamento, em relagdo ao grupo controle, sugerindo
mecanismos de acao diversos e dose-dependentes.

Por outro lado, a agdo da talidomida na producdo de IFN-gama
ndo esta bem estabelecida, tendo sido descrito aumento, reducao
ou manuten¢do dos niveis dessa citocina. Verificou-se que a
talidomida apresenta efeitos dicotomicos na modulacido de
citocinas, dependendo do tipo de célula-alvo e das vias de ativagdo
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celular.”® No presente estudo, observou-se que a associa¢do de
talidomida com ciclosporina reduz a concentragdo de eosindfilos
teciduais e aumenta a sobrevida dos enxertos. A associacdo
entre menor eosinofilia e maior sobrevida de transplantes ja fora
verificada anteriormente.?*6-?7

Este trabalho mostra que drogas com efeito imunossupressor reduzido
e em uso isolado podem ser bons imunossupressores, quando
combinadas a outros medicamentos, como foi enfatizado em relagdo
a talidomida nesta linha de pesquisa. Os resultados apresentados
estimulam a pesquisa dessas associagdes medicamentosas, que
trazem novas perspectivas nos transplantes em geral.
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CONCLUSOES

A talidomida associada a doses subterapéuticas de ciclosporina
foi tdo efetiva quanto a ciclosporina em doses terap€uticas na
preservacdo de aloenxertos cutdneos em coelhos. A talidomida
e o diclofenaco utilizados isoladamente sdo pouco eficazes para
manter a sobrevida de aloenxertos cutancos em coelhos. Portanto,
a combinagdo da talidomida com doses subterapéuticas de
ciclosporina representa uma possivel alternativa no tratamento
medicamentoso da doenga do enxerto-contra-hospedeiro em
alotransplantes de pele.
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ABSTRACT

Purposes: Allograft is one of the major therapeutic options to treat extensive burn victims with insufficient skin donor areas. The present
research studied the effects of cyclosporine, as an immunosuppressant model, thalidomide and diclofenac on skin allograft. Methods:
Forty-two rabbits were divided into the following groups (n = 6): Group 1 - autografting control; Group 2 - allografting control; Group
3 - allografts under effect of thalidomide (100 mg/kg/day); Group 4 - allografts under effect of sodium diclofenac (2 mg/kg/day); Group
5 - allografts under effect of cyclosporine (10 mg/kg/day); Group 6 - allografts under effect of cyclosporine (5 mg/kg/day); Group 7 -
allografts under effect of cyclosporine (5 mg/kg/day) plus thalidomide (100 mg/kg/day). Drugs were given via an orogastric tube one day
before the transplant and daily along the postoperative period. The circular total ear skin grafts were changed between the California and
White New Zealand rabbits. Results: Cyclosporine 10 mg/kg/day increased the allograft survival, and this effect was comparable to the
association of cyclosporine 5 mg/kg/day plus thalidomide 100 mg/kg/day. Thalidomide as an isolated drug and diclofenac had a minimum
effect on the average survival of the skin allografts. Conclusion: Thalidomide associated to cyclosporine in a subtherapeutic dose was
effective to treat skin allografts.

Keywords: Thalidomide, Cyclosporine, Diclofenac, Skin Allograft.
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COMPARACAO ENTRE POTENCIAIS E EFETIVOS DOADORES DE CORNEA NO
HOSPITAL UNIVERSITARIO EVANGELICO DE CURITIBA

Comparison between potential and effective comea donors at the
Evangelic University Hospital of Curitiba

llana Barrichello Torres, Mariana Sponholz Araujo, Manuela Fiorese Benites, Hamilton Moreira

RESUMO

Objetivo: Quantificar os potenciais doadores de cornea no Hospital Universitario Evangélico de Curitiba e comparar com os reais doadores.
Separa-los conforme as unidades hospitalares onde foram atendidos. Verificar as principais causas base de obito dos mesmos. Na impossibilidade
de doacgdo, evidenciar os critérios de exclusdo mais prevalentes. Métodos: Estudo descritivo retrospectivo, realizado a partir da revisao de
prontuarios e atestados de dbito dos falecimentos ocorridos entre abril e julho de 2006 no Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.
Levantamento dos critérios de exclusdo para doagdo, analisando: causa "mortis" e causa base do 6bito, entre outros parametros. Resultados:
Foram analisados 516 prontuarios. Natimortos, recém-nascidos até dois anos e pacientes ndo identificados foram excluidos, totalizando uma
amostra de 466 pacientes. Desses, 302 (64,8%) foram considerados potenciais doadores, 164 (35,2%) ndo-doadores. Dentre os 302 potenciais
doadores houve apenas duas doagdes. Esse nimero representa 0,7% das possiveis doagdes. A principal causa base de 6bito foi neoplasia
maligna (29,8%). A maioria dos potenciais doadores foi a 6bito no Pronto Socorro (22,2%), seguido por: UTI geral (10,5%). Os critérios de
exclusdo identificados foram: Septicemia (87,2%), linfoma ativo disseminado (4,3%), leucemia (3,7%), morte por causa desconhecida (3,0%),
encefalopatia viral ativa (1,2%) e hepatite C (0,6%). Conclusdo: Quando comparado ao niamero de potenciais doadores, o numero efetivo de
doagdes de corneas ¢ muito pequeno. O setor de maior prevaléncia de potenciais doadores foi o Pronto Socorro. A principal causa base de
obito dos mesmos foi neoplasia. A maior causa de exclusdo de potenciais doadores foi septicemia.

Descritores: Doadores de Tecidos, Transplante, Causa da Morte, Bancos de Olhos, Cornea.

INTRODUGCAO

Um dos procedimentos cirtrgicos mais importantes da oftalmologia
¢ o transplante de cornea, uma vez que a recuperacao da capacidade
visual de um individuo ¢ de extrema importancia para sua inser¢ao
na sociedade moderna.!

O transplante de cornea, na maior parte das vezes, ¢ indicado para
amelhora da acuidade visual em patologias tais como ceratocone,
ceratopatia bolhosa do pseudofacico, distrofias, degeneracdes e
cicatrizes. Também pode ser indicado com finalidade tectonica
para restaurar ou preservar a integridade corneana em olhos com
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alteragdes estruturais como afinamento estromal e descemetoceles.
Além de ter indicagdo terapéutica na remocao de tecido corneano
infectado que ndo responde a antibioticoterapia, ou até mesmo por
motivos estéticos.?

A ceratoplastia penetrante tem tido sua indicagdo ampliada
nos ultimos 30 anos** devido a um aumento da faixa etaria da
populagdo, melhor sele¢do do tecido doador e novas técnicas
operatorias.’ Houve também avangos nas técnicas relacionadas
aos Bancos de Olhos, processamento de orgdos, avaliagdo e
conservacdo das corneas.

Tudo isso contribuiu para que o transplante de cornea hoje seja
a modalidade mais comum de transplante de tecidos.®” Esse

JBT J Bras Transpl. 2006; 9:615-619
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aumento s6 ndo foi ainda maior em decorréncia do numero
limitado de doag¢des.®%?

Embora o nimero de transplantes de cornea no Brasil tenha
aumentado gradativamente ano apds ano, havendo 8713 transplantes
de cérneas em 2005 contra 10124 em 2006, muitas pessoas ainda
aguardam por corneas em lista de espera.'” O mesmo crescimento
acontece no Parana, que, em 2006 realizou 618 transplantes de
cornea, superando os 466 de 2005.

Em 2006, constavam na lista do Brasil, 24549 pacientes, sendo
que s6 no estado do Parana esse nimero era de 1459. Para esse
mesmo periodo, o tempo de espera era de aproximadamente um
ano e seis meses.?

A retirada das corneas pode ser feita de 6 até 24 horas' apods a
parada cardiaca (quando o corpo ¢ refrigerado). O procedimento
pode ser realizado fora de ambiente hospitalar (necrotério, casa
do doador). O tempo méaximo de preservacdo extracorporea da
cornea ¢ de 14 dias. Nao ha limite de idade para a doagdo, desde
que seja realizada uma avaliagdo prévia da cornea, e € importante
destacar que a remocdo das corneas ndo acarreta efeito estético
indesejavel no doador."

A retirada da coérnea s6 pode ser realizada apos autorizagao da
familia do doador cadaver (por escrito). Em seguida, a doagdo ¢
notificada a Central de Transplante do Estado (CNCDO).!"

A equipe de retirada do Banco de Olhos local faz a captacdo das
corneas e as encaminha para a Central Estadual de Transplantes,
juntamente com duas amostras de sangue, cuja finalidade ¢ a
realizagdo dos exames sorologicos de rotina.

As corneas sdo mantidas em meio especifico de conservagao a 4°C
e, caso liberadas para transplante, sdo distribuidas pela Central."

Na literatura, existem contra-indicagdes para o uso do tecido
corneano.'>415

O Hospital Universitario Evangélico de Curitiba ndo dispde de um
banco de dados com informagdes a respeito dos potenciais doadores.
Esses dados seriam uteis para conhecer melhor a realidade do
servico, de acordo com as diferentes unidades hospitalares. Com
tais informacdes, seria possivel o desenvolvimento de agdes
direcionadas, para que nimero de doagdes de cornea aumentasse,
diminuindo assim a fila de espera pelo transplante.

OBJETIVOS

Quantificar os potenciais doadores de cérnea dentre os Obitos
ocorridos no Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

Comparar com o nimero de reais doadores.

Verificar as principais causas base de obito entre os mesmos.
Separé-los de acordo com a unidade hospitalar em que foram
atendidos.

Nos casos de impossibilidade da doacdo, evidenciar quais foram
os critérios de exclusdo mais prevalentes.

METODOS

Este trabalho compde-se de um estudo descritivo retrospectivo.
A pesquisa abrangeu um levantamento estatistico do niimero de
potenciais doadores de cornea dentre os 6bitos ocorridos no periodo
de 07 de abril a 07 de julho de 2006 no Hospital Universitario
Evanggélico de Curitiba.
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O estudo foi realizado através do levantamento dos critérios de
exclusdo de possiveis doadores. Os dados analisados incluem:
nimero do prontuario do paciente, causa “mortis”, causa base do
obito, comorbidades e unidade hospitalar onde ele estava sendo
atendido quando da ocorréncia do 6bito.

Esse levantamento foi baseado nos prontuarios e atestados de
obito dos falecidos durante o periodo ja citado. Foram considerados
ndo-doadores aqueles pacientes que apresentaram algum critério
de exclusdo conforme a Resolugdo - RDC n° 347 da ANVISA, de
02 de dezembro de 2003 publicado no D.O.U de 03/12/200313, que
regulamenta os critérios que legalmente todos os Bancos de Olhos
do Brasil devem seguir. Em seguida, os pacientes considerados néo-
doadores, foram separados de acordo com o motivo da excluséo.

Os critérios de exclusdo s@o: morte por causa desconhecida, doenca
neuroldgica de carater indeterminado, doenca de Creutzfeldt-
Jacob, pan-encefalite esclerosante subaguda, leucoencefalopatia
multifocal progressiva, encefalopatia viral ativa, encefalite de
origem desconhecia, encefalopatia progressiva, rubéola congénita,
Sindrome de Reye, septicemia, endocardite bacteriana ou fingica
ativa, hepatite viral aguda, soropositividade para hepatite B e C,
HIV+, encefalite subaguda por citomegalovirus, raiva, leucemias,
linfomas ativos disseminados, receptores de hormoénio do
crescimento derivado da pituitdria humana (durante os anos de
1963-1985).

Além de pacientes portadores de doencas intrinsecas oculares
(tumor maligno do segmento anterior, adenocarcinoma no olho,
retinoblastoma, conjuntivite, ceratite, esclerite, irite, uveite,
vitreite, coroidite, retinite, cicatriz central na cornea, ceratocone,
ceratoglobo), ou submetidos a cirurgia intra-ocular ou do segmento
anterior, procedimentos refrativos corneanos, ceratotomia radial,
inser¢des lamelares ou fotoablagdo por laser.

Os demais pacientes foram considerados potenciais doadores e
discriminados de acordo com a unidade hospitalar onde estavam
sendo atendidos.

Posteriormente, através de contato com a Central de Transplantes
do Parana, foram obtidos dados referentes ao transplante de corneas
no periodo estudado, incluindo o nimero de reais doadores.

RESULTADOS

Foram analisados 516 prontudrios. Natimortos, recém-nascidos
de até dois anos de idade e pacientes ndo identificados foram
excluidos, totalizando uma amostra de 466 pacientes. Desses, 302
(64,8%) foram considerados potencias doadores e 164 (35,2%) ndo
doadores.

De acordo com registros da Central de Transplantes do Parand, dentre
os 302 potenciais doadores houve duas doagdes de corneas efetivas
no periodo estudado. Esse numero representa 0,7% de doagdes.

As principais causas base de obito dos potenciais doadores foram
neoplasias malignas e afec¢des cardiacas, entre outras. (Tabela 1)

Dentre as causas de origem cardiaca, destaca-se o infarto agudo do
miocardio com uma porcentagem de 7,3% de todas as causas base
de 6bito. Em relagdo as afec¢des pulmonares, a mais prevalente foi
a pneumonia (11,6%).

A maioria dos potenciais doadores foi a dbito no Pronto Socorro,
seguido por: UTI geral. (Tabela 2)

Foi encontrada uma série de causas de exclusdo de doadores. (Figura
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1) A principal causa foi septicemia. Também houve dois casos de
infecgdo pelo virus HIV que ocorreram concomitantemente com
septicemia sendo incluidos estatisticamente nesse critério.

DISCUSSAO

O transplante de cornea constitui uma alternativa terapéutica cada
vez melhor para grande parte das doengas corneanas. No entanto, o

Tabela 1: Distribuicdo dos potenciais doadores segundo a causa base
de mortes

Causa base de morte Doadores
N° Absoluto Percentual

Neoplasias malignas 90 29,8
Afeccoes cardiacas 46 15,2
AfecgOes pulmonares 44 14,6
Acidentes vasculares encefalicos 40 13,2
Politrauma 32 10,6
Doengas gastrintestinais 15 5,0
FAF* e FABT 9 3.0
Grandes queimados 6 2,0
Outras causas 20 6,6

*FAF: Ferida por arma de fogo
tFAB: Ferida por arma branca

Tabela 2: Distribuicdo dos potenciais doadores segundo a unidade
hospitalar em que estavam sendo atendidos

Unidade hospitalar Potenciais doadores
N° Absoluto Percentual

Pronto Socorro 67 22,2
UTI Geral 32 10,5
Neurologia e Neurocirurgia 31 10,3
Clinica Médica 31 10,3
Clinica Cirdrgica e Centro Cirtrgico Geral 30 99
Oncologia 29 9,6
UTI Coronariana 18 6,0
Domicilio 15 5,0
Convénios 14 4.6
Angiologia 6 2,0
Ginecologia e Obstetricia 6 2,0
Plastica/Queimados 6 2,0
Nefrologia 3 1,0
Cardiologia 3 1,0
Ortopedia 3 1,0
Hematologia 2 0,7
Urologia 2 0,7
Centro Cirdrgico Qbstétrico 1 0,3
Pneumologia 1 0,3
Hemodidlise 1 0,3
Hemodindmica 1 0,3

Figura 1: Causas de exclusdo de potenciais doadores

Causas de exclusio de potenciais doadores
seplicemia 2! linfoma ativo disseminado

I leucemia > morte por causa desconhecida

L = henafite C

3.0% 1,2%

0,6%

numero de doagdes de cornea estd aquém do necessario.®*! Nesta
pesquisa, apenas quatro corneas (dois doadores) foram captadas
durante o periodo de estudo.

Houve 302 potenciais doadores (604 corneas) em trés meses de
estudo, o que, transpondo para um ano, resultaria em um total
de 2416 corneas desperdigadas, representando uma redugéo
significativa na fila de espera do Parana para esse tipo de
transplante.

O mimero de 302 potenciais doadores representa 64,8% do total da
amostra analisada, inferior aos 76,5% encontrados na literatura,'
porém, significativamente superior aos 36,9% encontrados em
outro estudo semelhante.'®

No primeiro estudo acima citado,"” foram considerados néo-
doadores 23,5% da amostra enquanto que no trabalho atual foram
encontrados 31,8%. Em ambas as pesquisas, a maior causa de
exclusdo foi septicemia; no entanto, no presente estudo houve
uma prevaléncia de 87,2% dessa causa em contraste com o0s 23,5%
encontrados na literatura.”” Houve concordancia em relacdo a
segunda causa, que foi linfoma ativo disseminado e leucemia.
A porcentagem aqui encontrada foi de 7,9%, enquanto que na
literatura foi de 24,8%."7

Em contraste com esses valores, a principal causa de exclusao de
doadores encontrada por outros autores'® foi remogéo do cadaver
do hospital e aplicacdo precoce de métodos de conservagdo do
cadaver (16,6%). Embora essas situagdes nio sejam descritas como
contra-indicag¢des a doacdo de corneas, no estudo acima citado, que
foi realizado prospectivamente, foram fatores que inviabilizaram a
coleta das corneas. As seguintes maiores causas de exclusdo, segundo
este mesmo trabalho foram neoplasia e leucocitose (13,3%)."® Isso
se justifica pela exclusdo de pacientes com septicemia e com idade
superior a 80 anos da amostra desse estudo.

A RDC 347 da Anvisa'® ndo considera neoplasia e leucocitose
critérios de exclusdo para doagdo da cornea, e, portanto, nao
foram usados no presente trabalho. O motivo pelo qual tal estudo
utilizou esses parametros diferenciados ndo estd explicito, uma
vez que os critérios de exclusdo utilizados no mesmo ndo foram
especificados.

Da mesma forma, em relagdo a idade para doagdo de corneas,
entende-se que recém-nascidos menores de dois anos de idade ndo
devem ser considerados doadores, pois suas corneas sao evitadas
para a finalidade optica devido ao alto risco de ectasia e de indugdo
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de alto grau de miopia no receptor. Admite-se que a partir dos dois
anos de idade, todas as corneas sao passiveis de transplante e devem
ser coletadas, especialmente se considerarmos os atuais avangos
nas técnicas de transplante lamelar."”

No que concerne ao limite superior de idade, o presente estudo
aceitou como doadores inclusive pacientes maiores de 70 anos, ja
que existem trabalhos mostrando que quando a contagem endotelial
¢ satisfatoria e o armazenamento é realizado da maneira correta,
ndo importa a idade do doador.?

Com relagdo a causa base de morte, a literatura cita que 36,3%
dos falecimentos foram decorrentes de politrauma, seguidos
diretamente pelas altera¢des do aparelho vascular (34%).”' Isso
difere do atual estudo em que a principal causa base foram as
neoplasias malignas (29,8%) e politrauma obteve uma porcentagem
mais modesta (10,6%).

O numero de potenciais doadores encontrados na presente pesquisa
em unidade de terapia intensiva, considerando-se UTI geral e UTI
coronariana, foi de 16,5%. Esse dado contrasta com a literatura
pesquisada, onde cerca de 87% dos potenciais doadores de cornea
encontravam-se em unidades de terapia intensiva.?? Segundo
autores, isso também ¢é verdadeiro para os demais doadores de
orgdos que, em 95% dos casos, foram a obito em UTL? Neste
trabalho, o maior nimero de potenciais doadores estava sendo
atendido em Pronto Socorro.

Tendo em vista que a maioria dos potenciais doadores em nosso
meio encontrava-se em Pronto Socorro e em UTI, deve haver uma
conscientizacdo a respeito do tema e treinamento adequado dos
profissionais desses setores.

Essas agdes sdo necessarias para obter uma abordagem efetiva da
familia dos pacientes, o que poderia trazer um aumento substancial
no nimero de captagdes corneanas.!’

Um estudo de 1998, realizado na Central de Captagio de Orgdos da
Unicamp, mostrou que nosso pais possui uma das menores taxas
mundiais de recusa familiar da doagdo de 6rgdos.** Assim, uma
abordagem ativa da familia por parte dos profissionais de saude poderia
trazer um grande aumento no niumero de transplantes realizados.

Na literatura pesquisada®, em 81,7 % dos potenciais doadores, a
captacdo da cornea ndo foi realizada. Um numero alto, mas ainda
inferior aos 99,3% encontrados no presente estudo.

A discrepancia entre o niimero de potenciais doadores e o nimero
de reais doadores foi levantada por muitos autores.®!617:252627 A
influéncia da equipe médica seria um dos principais fatores. Sua
desinformacao®!®?>2® e despreparo,®?® com conseqiiente faléncia
da abordagem da familia seriam, em grande parte, os responsaveis
pelo nimero ainda baixo de doagdes.* Nesse sentido, destaca-se a
importancia de uma melhoria no conhecimento ensinado nas escolas
médicas a respeito de transplantes.?

Outros aspectos seriam relacionados a populacdo, como a
desinformacao, fatores socioecondomicos (educagio, estado civil,
local de residéncia), a causa da morte?’ e obstaculos legais e
religiosos.® A burocracia e a demora na captagdo sdo motivos de
negacdo da doagdo.” Por esse motivo, é importante a integragdo
entre as equipes de captacdo e os profissionais de saude de cada
setor para que a informacao do o6bito e de doadores em potencial
ndo tenha atrasos.”

CONCLUSAO

O ntimero de corneas doadas ¢ muito pequeno quando comparado
ao numero de potenciais doadores. Neste estudo, dos 302 potenciais
doadores apenas dois efetivamente doaram.

As principais causas base de dbito dos potenciais doadores foram
neoplasias malignas, afeccdes cardiacas, afecgdes pulmonares,
acidentes vasculares encefalicos e politrauma.

Os setores de maior prevaléncia de potenciais doadores foram o
Pronto Socorro e a UTI geral.

A maior causa de exclusdo de doadores foi septicemia, seguida por
linfoma ativo disseminado e leucemia.
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ABSTRACT

Purposes: To quantify the potential cornea donors at the University Hospital Evangélico of Curitiba, comparing them with real donors and
separate them by hospital units where they were attended; to verify their major base causes of death; to evidence the more prevalent criteria
for exclusion whenever the donation was not possible. Methods: Retrospective descriptive study, based on handbooks and death certificates
of deaths occurred between April and July of 2006 at the University Hospital Evangélico of Curitiba. Criteria for the donation exclusion were
researched by analyzing: death cause and base cause of death, among others parameters. Results: 516 handbooks were analyzed. Stillbirth
and up to 2 years old newborns and unidentified patients were excluded amounting a sample of 466 patients. 302 (64.8%) were considered
potential donors, 164 (35.2%) not donors. Amongst 302 potential donors, only two donations were performed. This amount represents 0.7%
of possible donations. The main base cause of death was malignant neoplasia (29.8%). The majority of potential donors died at the Emergency
Room (22.2%)), followed by the General Intensive Care Unit (10.5%). The identified exclusion criteria were: Septicemia (87.2%), spread active
lymphoma (4.3%), leukemia (3.7%), death due to unknown cause (3.0%), active viral encephalopathy (1.2%), and hepatitis C (0.6%). Conclusion:
Compared to the potential cornea donors, the actual amount of corneas donation is quite modest.

The sector of major prevalence of potential donors was the Emergency Room. The main base cause of death was neoplasia. The major
cause for the exclusion of potential donors was septicemia.

Keywords: Tissue Donors, Transplantation, Cause of Death, Eye Banks, Cornea.
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CITRULINA SERICA COMO MARCADOR DE REJEICAO CELULAR AGUDA EM
TRANSPLANTE INTESTINAL EM RATOS

Serum citrulline as a marker for rejection in intestinal transplant in rats

Andre I. David"®, Lara Sekiguchi®3, Sergio Santiago’, Carlos Gandia', Wervinston de Faria', Gary Kleiner?, Andreas G. Tzakis'

RESUMO

Introducéo: O objetivo deste estudo foi relacionar os niveis de citrulina sérica a rejeigao celular aguda apos transplante intestinal, avaliando
a citrulina como método laboratorial menos invasivo e de menor custo que a biopsia endoscopica para diagnosticar a mais importante
complicagdo apds transplante intestinal. Métodos: Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Animais e realizado em carater
experimental no Batchelor Research Institute da Universidade de Miami, no periodo de agosto a dezembro de 2004. Foram realizados cinco
transplantes heterotopicos de intestino, com duas estomias e vascularizacdo da artéria mesentérica superior na aorta e drenagem venosa do
mesentério na veia cava. Amostras de sangue foram colhidas no 3°, 5° e 7° dias pré- e pds-operatérios. Resultados: Os niveis de citrulina
sérica variaram de 78 a 99 pmol/L no pré-transplante, de 44 a 54 pmol/L no pos-transplante 3, de 62 a 73 pmol/L no pos-transplante 5 e
de 36 a 60 pmol/L no pés-transplante 7. Os niveis médios de citrulina sérica nos pds-transplante 3,5 e 7 foram significativamente menores
comparados ao correspondente no pré-transplante. Conclusio: Os niveis séricos diminuiram durante a rejeicao celular aguda, o que pode
indicar a citrulina como marcadora precoce de episddios de rejeicdo celular aguda no transplante intestinal.

Descritores: Citrulina, Rejei¢do, Transplante, Intestinos, Ratos.

INTRODUCAO

O transplante intestinal (TI) tornou-se o tratamento de escolha para
doentes com sindrome do intestino curto ou com complica¢des
graves da nutricdo parenteral prolongada. A melhora na
sobrevivéncia ap6s o T deve-se ao aprimoramento das medicagdes
imunossupressoras, aperfeicoamento técnico das equipes e dos
métodos de controle da rejeigdo aguda.

Instituigdo: As indicagdes de TI também incluem outras quatro situagdes:
" Surgery Department at University of Miami School of Medicine, Miami, FL elevado risco de morte decorrente de faléncia intestinal cronica
2 Pediatric Department at University of Miami School of Medicine, Miami, FL (pseudo-obstrugio intestinal, isquemia mesentérica, tumor
¢ Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina Santa Casa de Sdo Paulo, desmoide, doenga de Crohn e doenga de Hirschsprung), acessos

Sdo Paulo, Brasil venosos insuficientes para nutri¢do parenteral doméstica e tumores

abdominais localmente invasivos."**

Em contraste com o transplante de rim e de figado, nos quais a

Correspondéncia: creatinina sérica e enzimas hepaticas sao utilizadas respectivamente

André |. David como indicadores de disfungdes, o transplante intestinal ainda ndo
Rua Cesdrio Motta Jr., 112 - Vila Buarque dispde de um marcador biologico de lesdo tecidual plenamente
CEP 01221-020 - Sao Paulo - SP, Brasil estabelecido.6 E importante salientar a relevancia de tal descoberta
Tel.: 55 11 2176-7699 / 3666-7307 no diagnostico da principal complicagdo do transplante intestinal:
Email: drandredavid@terra.com.br arejei¢do do enxerto. Isso porque, atualmente, a endoscopia com
bidpsia € o inico exame utilizado no diagndstico de rejeigdo no T1.
Recehido em: 20.12.2006 Aceito em: 16.01.2007 Trata-se, porém, de um procedimento invasivo e de alto custo.
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Citrulina Sérica como marcador de rejei¢do celular aguda em transplante intestinal em ratos

A citrulina sérica (CS), um aminoacido ndo-protéico, foi sugerida
como marcadora de lesdo intestinal em receptores de transplante
de intestino.7 Esse composto organico ¢ produzido quase
exclusivamente por enterécitos a partir da conversdo da glutamina,
sendo em seguida liberado na circulacdo portal e metabolizado em
arginina nos rins.?

A analise clinica do periodo pods-transplante nos receptores de
transplante intestinal mostrou reducdo dos niveis de CS durante
episodios de rejei¢do e infecgdo em nossos doentes™.

Foi desenvolvido um modelo de transplante intestinal em ratos
por Monchik e Russell, em 1971, e aprimorado por Soins & Friend
em 1996, possibilitando aumento do numero de cirurgias bem-
sucedidas e reducdo do periodo operatorio na experimentagdol0.

OBJETIVO

Analise da citrulina sérica como marcador de rejeigao celular aguda
em transplante intestinal em rato.

MATERIAL E METODO

Estudo realizado em carater experimental no Batchelor Research
Institute da Universidade de Miami, no periodo de agosto a
dezembro de 2004, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Animais. Foram realizados cinco transplantes heterotopicos
de intestino em ratos jovens com peso entre 180 a 200 gramas.
Os animais eram provenientes do biotério, com controle de
temperatura, higiene e ritmo circadiano. Utilizaram-se ratos
de espécies diferentes: doadores DA e receptores Lewis. A
analise estatistica foi realizada com o teste “t” de Student para
a analise das médias.

O procedimento do transplante foi realizado conforme descri¢ao
prévia de Santiago e col. (1991), heterotopico e com duas estomias
com vascularizagdo da artéria mesentérica superior na aorta e
drenagem venosa do mesentério na veia cava.!!

Foram colhidas amostras de sangue para dosagem de citrulina
sérica no pré-operatério e nos dias 3, 5 e 7 apos o transplante. No
sétimo dia, o animal foi sacrificado e foram realizadas bidpsias do
intestino transplantado (figura 1).

Figura 1. Diagrama do método de coleta das amostras de sangue.

RESULTADOS

Os valores da CS variaram de 78 a 99 pmol/L no pré-TI, de 44 a
54 umol/L no pos-operatorio 3 (PO3), de 62 a 73 umol/L no pds-
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operatorio 5 (POS5) e de 36 a 60 umol/L no pds-operatorio 7 (PO7)
(figura 2). O valor médio de CS encontrado no pré-operatério foi de
97 £13 umol/L. Nos dias PO3, POS5 e PO7 foram encontrados valores
de 52 £5, 67 £-4 ¢ 46 £10 pmol/L, respectivamente (figura 3).

O nivel médio da CS foi significativamente menor nos 32, 5°e 7 o
dias pos-operatorios, comparados ao do periodo pré-operatorio
(p<0,0001) (tabela 1). A rejeigdo do enxerto foi confirmada no PO7
e coincide com a menor média de CS em comparagdo com o valor
pré-TI (p<0,0001) (tabela 1).
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Figura 2: Niveis de citrulina sérica em rejeicdo de enxerto
de intestino delgado (valores absolutos).
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Figura 3: Média de concentragcdo de citrulina sérica durante
pré e pos-transplante intestinal heterotdpico.

Tabela 1. Média de Concentragdo de Citrulina sérica durante pré e pds-
transplante intestinal heterotépico (umol/L).

Pré-Transplante
3 dias 5 dias 7 dias
97 +132 52+5Db 67 +4c

Pos-Transplante

Média + DP 46 +10d

b: P < 0,001Vs a & d
c: P < 0,001 Vs c;

c: P <0,0001 Vs a & d;
d: P <0,001 Vs a & c.

DISCUSSAO

A literatura ¢ escassa em informacdes referentes a dosagem de
CS em ratos, especialmente apos TI. Neste estudo, avaliamos o
comportamento da CS diante da rejeicdo do enxerto. A CS foi
estatisticamente menor nos episodios de rejeicdo celular aguda nos
dias 5 e 7 pos-transplante, sendo mais importante no dia 7, quando
arejeicao foi confirmada através da biopsia.
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Analisando a figura 3, na curva 1, a CS sofreu queda na média de
45 umol/L devido a lesdo de isquemia e reperfusdo do enxerto.
Na correlagdo clinica, a redugdo dos niveis de CS no periodo pos-
transplante decorreu de isquemia-reperfusdo do enxerto intestinal.'> Na
curva 2, o aumento de 15 pmol/L de CS na média pode ser explicado
pela recuperagdo da fungdo dos enterdcitos. Clinicamente, a média
de normalizagdo do nivel de CS nos 21 doentes estudados foi de 79
dias apds o TI7. Na curva 3 a diminui¢do importante de 21 pmol/L
de CS pode ser justificada pela presenga de lesdo tecidual, decorrente
do processo de rejeigdo. Correlacionando com a clinica, os doentes
que apresentaram rejeigdo apresentaram niveis diminuidos de CS em
relagdo ao nivel normal.” O atraso da normalizagdo dos niveis de CS
no pds-operatorio foi associado aos maiores graus de rejeicao.7,12,13
O tempo estimado de recuperacao do nivel normal de CS variou entre
1 e 730 dias ap0s o transplante de 21 doentes estudados.'

Estudos indicaram que o nivel “normal” de CS varia com a idade,
apresentando valores entre 3 e 55 umol/L com uma média de 38
+8 pmol/L de amostras obtidas em doentes saudaveis.8,13-15 Por

outro lado, Pappas e col., em 2004, mostraram que o nivel normal
da citrulina sérica foi maior ou igual a 30 pmol/L.

Em receptores de transplante intestinal que ndo sofreram rejei¢ao ou
outras anormalidades histologicas, a média global de citrulina sérica
(nmol/ mL) foi de 34,0 £ 19,9 (14,1-5,9). Analisando o periodo pds-
operatorio, tem-se que: a média foi de 22,2 + 13,2 (9-35,4) entre o 6°
eo30°dias; 34,9+ 17,2 (17,7-52,1) entre 0 30° ¢ 0 60° dias; 43,6 = 15,8
(27,8-59,4) entre os 60° e 90° dias (p=0,001), tornando-se estavel até
o fim do primeiro ano. A citrulina plasméatica foi menor em doentes
com area de superficie corporal igual (ASC) ou inferior a Im? quando
comparados aos que tinham ASC igual ou superior a 1,Im2.16

CONCLUSAO

O comportamento da Citrulina at¢é PO3 mostrou um decréscimo
seguido de discreto aumento, sem recuperagdo nos niveis normais
pré-T1. Os niveis séricos diminuiram durante a rejeigao celular aguda
confirmada por bidpsia.

ABSTRACT

Purpose: The objective of this study was to correlate the serum citrulline levels to the acute cellular rejection after intestinal transplant,
therefore establishing a cheaper and less invasive method of intestinal transplant rejection diagnosis. Methods: The experimental study took
place at the Batchelor Research Institute of the University of Miami in the period between August and December, 2004 duly approved by
the Ethics Committee on Animal Research. Five intestinal transplants were performed in Lewis rats that received intestinal grafts from DA
rats, as previously described by SANTIAGO et al. Blood samples were collected in the pre- and post-surgical period at days 3rd, Sth, and 7th.
Results: Serum citrulline levels ranged from 78 to 99 umol/L in pre-transplant period; from 44 to 54 umol/L in post-transplant 3; from 62
to 73 umol/L in post-transplant 5, and from 36 to 60 umol/L in post-transplant 7. Mean serum citrulline levels in 3, 5, and 7 post-transplant
days were significantly smaller compared to the pre-transplant level. Conclusion: Serum citrulline levels declined along the acute cellular

rejection, and this may point citrulline as a marker for the early detection of acute rejection episodes.

Keywords: Citrulline, Rejection, Transplantation, Intestines, Rats.
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ESTUDO BIBLIOMETRICO SOBRE A RECUSA FAMILIAR DE DOACAO DE ORGAOS
E TECIDOS PARA TRANSPLANTES NO PERIODO DE 1990 A 2004

Bibliometric study on family refusal of tissue and organ donation for transplants from 1990 to 2004

Edvaldo Leal de Moraes, Maria Cristina Komatsu Braga Massarollo

RESUMO

Introducio: A escassez de 6rgdos para transplante vem preocupando a sociedade no mundo todo, sendo que a recusa familiar ¢ apontada
como um dos fatores limitantes para suprir a crescente demanda do nimero de transplantes. Objetivos: Este estudo teve como objetivo
identificar a produgéo cientifica nacional e internacional sobre a recusa familiar; apresentar a produgdo cientifica identificada segundo a
quantidade, ano de publicacdo, pais de origem e categorizar a produgao cientifica segundo os temas identificados. Método: Para a realizagio
do estudo bibliométrico, utilizaram-se as bases de dados MEDLINE e LILACS, usando como descritores: doag@o de drgaos x recusa familia
ou organ donation x family refusal. Resultados: Foram encontrados 52 artigos na MEDLINE e um artigo na LILACS também indexado
na MEDLINE. O estudo mostrou que os Estados Unidos foram o principal pais que publicou produgao cientifica sobre o assunto (48,1%),
e foi também o pais que mais produziu trabalhos sobre recusa familiar na doagdo de o6rgdos (21,1%). Conclusiio: Os resultados obtidos
mostram que a producao cientifica internacional sobre a recusa familiar tem aumentado, e os Estados Unidos foi o pais que mais publicou
trabalhos. Por outro lado, paises da América Latina, como o Brasil, tém produzido poucos trabalhos sobre o tema (1,9%), evidenciando a
necessidade de aumentar a produgdo cientifica nesse campo.

Descritores: Transplante de Orgdos, Doagio de Orgios, Recusa Familiar, Enfermagem.

INTRODUCAO

A necessidade de orgaos e tecidos para transplante ¢ muito grande
e a demanda supera em muito a oferta. De acordo com os dados da
Organizacio Nacional de Procura de Orgios (OPTN), nos Estados
Unidos da América (EUA) morriam em media 17 pessoas por dia em
2004 a espera de um 6rgdo para transplante, e a cada 12 minutos,
uma pessoa entrava na lista de espera. Isso ainda acontece, pois
ndo existem o6rgdos para todos os que deles necessitam.! Conforme

Instituigao: dados da Secretaria de Saude, em 2006 no estado de Sio Paulo, a
Departamento de Orientacdo Profissional da Escola de Enfermagem da Universidade mortalidade em lista de espera para coragdo foi de 50%, pulmao
de S&o Paulo

48% e figado 20%.? Nesse sentido, torna-se cada vez mais urgente
melhorar o aproveitamento de potenciais doadores de orgaos e

Correspondéncia: tecidos. Muitos sdo os obstaculos, sendo que a recusa familiar
Edvaldo Leal de Moraes vem sendo apresentada como uma das causas da diminui¢do de
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 - sala 5017-A disponibilizagdo de 6rgdos de doadores falecidos.
CEP 05403-000 - Sao Paulo - SP Os motivos mais freqiientes de recusa familiar para doagio de
E-mail: edvaldoleal@uol.com.br orgdos e tecidos para transplante sdo: (1) desconhecimento do
massaro@usp.br diagnostico de morte encefalica; (2) desconhecimento do desejo
Tel./Fax: 55 11 3069-8004 do falecido; (3) inadequagédo da entrevista familiar na solicitagdo
Tel: 55 11 3061-7552 da doagdo; (4) problemas com a integridade ou imagem do corpo
apos a extracdo dos orgéos e tecidos; (5) questdes religiosas; e (6)
Recebido em: 15.09.2006 Aceito em: 19.12.2006 recusa em vida por parte do falecido.?

JBT J Bras Transpl. 2006; 9:625-629



6 26 Edvaldo Leal de Moraes, Maria Cristina Komatsu Braga Massarollo

O desconhecimento do diagndstico de morte encefalica por parte
da populacdo tem contribuido muito para a manutencdo dos
elevados indices de recusa familiar, pois a morte encefalica ndo
¢é considerada morte, e em 100% das recusas, 40% das familias
ndo aceitam a morte encefalica como morte real. Dessa forma, a
recusa da doacdo pode esconder a negacdo da morte.*

As causas identificadas de recusa, em muitos estudos incluem
falta de entendimento pelas familias do conceito de morte
encefalica e suas implica¢des.’

A falta de conhecimento sobre o desejo da pessoa em vida com
relacdo a doacdo de orgdos e tecidos também representa um
problema na doa¢do. Uma pesquisa realizada pela Universidade
de Cleveland revelou que o desconhecimento do desejo do
falecido contribuiu para a recusa, porém, quando a preferéncia
do doador era conhecida, a probabilidade de doagdo era 6,9
vezes maior, em comparac¢ao com os que desconheciam o desejo
da pessoa em vida.® Estudo realizado no Brasil, pais que tem
como legislacdo a doagdo consentida, apresentou resultado
semelhante, mostrando que o conhecimento prévio da vontade
do falecido foi importante na tomada de decisdo familiar.” Existe
uma forte associag@o na decisdo familiar para aceitar ou negar
a doacdo, com as seguintes variaveis: conhecimento do desejo
do falecido em relagdo a doagdo, clima do relacionamento, nivel
de satisfacdo da familia com o atendimento médico recebido,®
além do esclarecimento da definigdo de morte encefalica e
possibilidade de acompanhamento do potencial doador pelos
familiares na realizagdo dos procedimentos para confirmacao
da morte encefalica.’

A necessidade de transplante de 6rgdos aumentou em 200% na
ultima década, enquanto o nimero de doadores de 6rgaos e tecidos
tem permanecido relativamente constante.'’ Isso se deve aos
avangos tecnologicos e ao sucesso do transplante nas duas Gltimas
décadas, o que vem resultando num aumento da necessidade
de doadores de orgdos. Assim, os centros transplantadores e as
Organizagdes de Procura de Orgdos (OPO) estdo enfrentando
mundialmente uma escassez de doadores de 6rgéos."

Isso representa um grande problema, pois o transplante é o
tratamento disponivel para muitos pacientes com a doenca do
orgdo em estagio final, podendo oferecer a unica esperanga de
sobrevivéncia. Infelizmente, a concretizagdo dos transplantes ¢é
limitada pela escassez de 6rgaos. Como resultado, muitas pessoas
com faléncia irreversivel do 6rgdo morrem esperando por um
6rgado ndo disponivel, e a recusa familiar representa um dos
obstaculos na obtengdo de 6rgdos para transplante.!? No Brasil,
segundo dados do Registro Brasileiro de Transplantes, em 2006
a ndo-autorizagdo familiar foi de 34,1% e a contra-indicagdo
médica ficou em 48,1%."

No transplante de figado, por exemplo, os candidatos a esse
procedimento possuem ma qualidade de vida e vivem na
perspectiva de morte iminente. Assim, a inclus@o do paciente em
lista de espera para transplante hepatico representa a possibilidade
de sobreviver e a possibilidade de melhorar sua qualidade de vida.
Entretanto, a espera prolongada por um 6rgdo para transplante
propicia o aparecimento de uma série de complicacdes para o
paciente, tornando-o de alto risco para o procedimento e sendo
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responsavel por um numero consideravel de obito de pacientes
em lista de espera.'*

Estudo realizado no Reino Unido revelou que o maior obstaculo
para a doag@o de o6rgdos estava relacionado ao alto indice de
recusa familiar.’® Pesquisa semelhante realizada nos Estados
Unidos mostrou que a recusa familiar foi a principal causa da ndo
efetivagdo dos doadores potenciais em doadores efetivos.'®

Assim, pela importancia do tema, houve interesse em conhecer
a produgdo cientifica a respeito, motivando a realizagdo deste
trabalho com os seguintes objetivos: Identificar a produgédo
cientifica nacional e internacional sobre recusa familiar;
apresentar a producdo cientifica identificada segundo a
quantidade, ano de publicagdo, pais de origem e categorizar a
producao cientifica segundo os temas identificados.

METODO

A bibliometria ¢ utilizada para quantificar os processos de
comunicacdo escrita e o emprego de indicadores bibliométricos
para medir a producdo cientifica. Sua utiliza¢do ¢é justificada
pelos seguintes motivos: analisar o crescimento, distribuicdo
e tamanho da bibliografia cientifica e analisar os meios de
formagdo, divulgagdo e utilizagdo da literatura cientifica.!”

Este estudo bibliométrico enfocou a elabora¢do de uma analise
da produgdo cientifica referente a recusa familiar na doacao de
orgaos e tecidos para transplante do periodo de 1990 a 2004, que
posteriormente passou por um processo de distribui¢do por ano
de publicacdo, pais de origem, categorizacao dos temas e tipo de
institui¢do (universidade, hospital e hospital universitario).
Para o levantamento da producao cientifica, foram utilizadas as
seguintes bases de dados:

* MEDLINE - Base de dados da literatura internacional produzida
pela National Library of Medicine — NLM, que retine referéncias
bibliograficas e resumos de mais de 3700 revistas biomédicas
publicadas nos Estados Unidos e em 70 outros paises.

* LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude, ¢ uma base de dados cooperativa do Sistema
BIREME, e compreende a literatura relativa as Ciéncias da Saude
publicada nos paises da regido a partir de 1982.

Para levantamento da producdo cientifica foram utilizados os
seguintes descritores:

- doacdo de orgaos x recusa familia;
- organ donation x family refusal.

Apo6s obtengdo dos resumos, foram realizadas a analise e sintese
do material através de: (1) Leitura informativa e exploratdria, que
consistiu na leitura dos resumos encontrados; (2) Leitura seletiva
através da selecdo do material quanto a sua pertinéncia ao estudo
e, apods a leitura, foi construida uma tabela apresentando o ano
e o pais da publicacao, pais de origem, tipo de instituicao, titulo
e resumo do trabalho, e (3) Leitura reflexiva, que consistiu na
analise dos trabalhos, com a finalidade de compreender e analisar
os aspectos abordados pelos autores.

Apods a leitura de todo material, os dados foram digitados e
apresentados em graficos, permitindo melhor visualizagao.
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RESULTADOS

Na base de dados LILACS, quando utilizados os descritores
selecionados para a busca, foi encontrado apenas um artigo
indexado referente ao tema em questdo, que, por sua vez, também
estava indexado na base de dados MEDLINE. Quando utilizada
a base de dados MEDLINE, foram encontrados 52 artigos sobre
doagdo de 6rgdos e recusa familiar.

Assim, para a realizacdo deste estudo foram considerados 52
registros, uma vez que, quando o mesmo trabalho apareceu em
mais de uma base, este foi contado apenas uma vez.

Figura 1: Distribuigdo da produgdo cientifica sobre recusa familiar na
doacédo de drgdos e tecidos para transplante, em intervalos de cinco anos,
no periodo de 1990 a 2004.
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O periodo submetido a analise bibliométrica esta compreendido
entre os anos de 1990 a 2004, dividido em intervalos de cinco
anos para a apresentag@o dos dados. Como pode ser observado na
Figura 1, nos anos de 1990 a 1994 foram identificados 11 trabalhos
(21,1%), de 1995 a 1999 foram identificados 16 trabalhos (30,8%)
e de 2000 a 2004 foram produzidos 25 trabalhos, correspondendo
a 48,1% de toda a produgdo cientifica produzida nos ultimos
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No levantamento realizado, observou-se que a distribuicdo da
producdo cientifica sobre o tema recusa familiar na doagdo de
orgaos e tecidos para transplante em fungao do pais da publicagao
dos trabalhos revelou os Estados Unidos (EUA) como o principal
pais que publica produgéo cientifica sobre o assunto. Em fun¢do
dos resultados obtidos, os EUA representaram 48,1% de toda
produgdo cientifica, seguido pela Franca com 15,4%, Inglaterra
11,5%, Australia 5,8%, Italia e Irlanda com 3,9% cada.

Os demais paises isoladamente, como Espanha, Bélgica, Canada,
Israel, Venezuela e Brasil representaram 1,9% cada de toda
publicagdo indexada na base de dados Medline.

Em relagdo ao pais de origem, pode-se observar na Figura 2 que os
EUA foram o pais que mais produziu trabalhos com 21,1% de toda
produgio cientifica, seguido pela Franga com 15,4%, Espanha 11,5%,
Inglaterra 7,8%, Australia 5,8%, Italia e Paises Baixos 3,9% cada;
os demais paises, como o Brasil, representaram apenas 1,9% da
producdo cada um e, pais de origem ndo identificado (NI), 11,5%.

Na categorizacdo dos temas identificados, a Figura 3 mostra que,
em 50% dos trabalhos publicados, os autores apontaram a recusa
familiar como sendo um dos fatores responsaveis pela escassez
de orgdos e tecidos para transplante. Em 19,2% dos trabalhos,
os autores trataram dos obstaculos que contribuiram para a nao-
efetivagdo da doagdo; 13,5% da recusa familiar foram associados
a fatores culturais, socio-econdmicos e conhecimento da familia
sobre o tema. Em 9,6% os trabalhos ndo tratavam especificamente

Figura 3: Distribuicdo por categorias de producgédo cientifica sobre a recusa
familiar na doacdo de d6rgdos e tecidos para transplante no periodo de
1990 a 2004
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da recusa familiar, mas sim da percepg¢do dos varios profissionais
de saude e da populag@o em relagdo a doagdo de 6rgaos e, em 7,7%
a recusa familiar foi associada a fatores da entrevista familiar.

DISCUSSAO

O ntimero insuficiente de doadores para atender a crescente demanda
de pacientes em lista de espera representa um dos obstaculos para a
realizagdo de transplantes. A grande limitacao do transplante com
doador falecido é que apenas uma pequena fra¢do dos individuos
que morrem converte-se em doadores de 6rgaos e tecidos. Portanto,
a falta de orgdos reflete ndo apenas a falta de potenciais doadores,
mas também a falha em converté-los em doadores efetivos. Sendo
assim, o transplante tornou-se vitima de seu proprio sucesso, com
um crescente distanciamento entre a demanda para transplante e a
disponibilidade de 6rgdos e tecidos.!®

E nesse contexto de falta de érgios e tecidos e na crescente demanda
de pacientes em lista de espera que a recusa familiar vem sendo
apontada como um dos fatores limitantes na disponibilizagdo de
orgaos e tecidos para transplante.

No presente estudo, observou-se um crescimento na producéo
cientifica internacional referente a recusa familiar no processo de
doagdo de orgaos e tecidos. Os EUA foi o pais que mais publicou
(48,1%) e produziu (21,1%) trabalhos referentes ao tema em
questdo. Por outro lado, paises da América Latina, como o Brasil
tém apresentado uma participacdo muito incipiente (1,90%) do
total da pesquisa indexada.

Na categorizagdo do material levantado, a recusa familiar foi
apontada como um dos fatores responsaveis pela escassez de
orgdos e tecidos para transplante, com 50% de toda a produgao
cientifica. A demanda de 6rgdos para transplante continua
aumentando, embora os esfor¢os das Organizagdes de Procura
de Orgios (OPO) contra a possivel diminui¢io do numero de
potenciais doadores, tenham encontrado na recusa familiar uma
das causas da desproporg¢do entre o nimero de potenciais doadores
e o nimero de doadores efetivos.'® Os trabalhos apontaram
varios motivos para a recusa familiar, sendo que os que mais
influenciaram os familiares no momento de decidir sobre a
doagdo foram: desejo do falecido manifestado em vida contrario
a doagdo, desconhecimento do desejo do falecido com relagao a
doagdo, falta de compreensdo do conceito de morte encefalica,
grau de satisfacdo da familia com o atendimento médico prestado
ao potencial doador, medo de mutilagdo do corpo do falecido,
negacdo da morte, falta de consenso familiar e crengas religiosas.
Através do levantamento realizado, observa-se uma crescente
necessidade por parte dos profissionais envolvidos no processo
de doagdo-transplante de apontar os motivos da recusa familiar.
Estudo realizado pela Organizacao de Procura de Orgios da Santa
Casa de Misericordia de Sdo Paulo evidenciou que a recusa familiar
foi a principal causa da ndo efetivagdo da doacdo. Os motivos que
levaram os familiares a recusar a doacao foram: negativa expressa
em vida, dificuldade em aceitar ou compreender o diagndstico de
morte encefalica, falha no Sistema de Satde, desconhecimento
da opinido do falecido, crengas religiosas e/ou culturais.!” Outro
trabalho desenvolvido na Grande Recife, PE encontrou motivos
de recusa familiar semelhantes aos apresentados nas pesquisas
internacionais.?’ Fica evidente a necessidade de educacio
dirigida ao publico em geral através de campanhas educativas e
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esclarecimentos pelos meios de comunicagdo em massa, com 0
intuito de possibilitar uma mudanca de atitude da populagdo em
relag@o a doagdo de orgdos e tecidos para transplante.

Na segunda categoria, os estudos revelaram alguns fatores que
contribuiram para a ndo-efetivagdo dos potenciais doadores, além
da recusa familiar. Os obstaculos apontados foram: dificuldade
para executar os exames de morte encefélica, falta de interesse
do staff da UTI em confirmar o diagnostico de morte encefalica,
a ndo solicitagdo da doagdo, contra-indicacdo médica, parada
cardiaca, e excessiva carga de trabalho na UTI. No Brasil, no
ano de 2005 a contra-indicagao médica (CIM) representou 47,6%
e a ndo autorizagdo familiar (NAF) 36,7% das causas de ndo-
efetivagdo da doagdo.? Outro obstaculo para a ndo-efetivagéo da
doacao esta representado pela parada cardiaca. Isso ocorre porque,
em muitos casos, os potenciais doadores sdo notificados muito
tardiamente. E preciso melhorar a notificagdo e a manutengio
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
por ano.?? A alta taxa de perda de potenciais doadores de drgios
e tecidos deve-se, em parte, as proprias equipes médicas, que
os mantém sob tratamento médico inadequado e ineficaz para a
situa¢do do doente.??

Na categorizagdo, fatores socio-culturais, 13,46% da produgio
cientifica enfatizaram que esses fatores podem influenciar na
decisdo da doagdo. Os fatores citados estavam relacionados ao
nivel educacional e econdmico da populagao, religido e a valores
culturais como o apego ao corpo. No entanto, o que se observa
¢ que crengas culturais, mais do que as religiosas opdem-se
a doacdo, pois as religioes sdo favoraveis a doagdo. O apego
ao corpo ou a sua integridade e o medo de sua violagdo ¢ um
determinante sdcio-cultural que reflete a falta de informacéao da
populagdo.”

Em 7,69%*, os trabalhos estudaram fatores relacionados a
entrevista familiar que poderiam ser modificados, objetivando
diminuir a recusa familiar, tais como: participagdo do coordenador
da OPO na solicitacdo da doagdo dos orgdos; a solicitagdo da
doacdo so6 deveria ser iniciada quando a familia tivesse entendido
¢ aceitado a morte encefalica; proporcionar ambiente privado e
calmo na solicitagdo da doagdo; buscar entender as necessidades
da familia no momento de afli¢do. Na vivéncia dos profissionais
que trabalham diariamente com o processo de doagao-transplante,
a entrevista ¢ um dos momentos mais estressantes, requerendo
preparo e habilidade para lidar com a morte e o sofrimento.
Pouco se conhece a respeito do processo de solicitagdo e sobre o
que afeta a vontade da familia em doar. Um fator decisivo para
a doagdo € o conhecimento da familia sobre o desejo da pessoa
com relacdo a doacdo.”

Dos 52 artigos pesquisados, 9,62% ° trataram de temas referentes a
percepcao de profissionais de saide em relagdo a doagao de 6rgaos;
doa¢do em vida e tomada de decisdo na doagdo em vida.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos revelaram que a produgdo cientifica
internacional sobre a recusa familiar aumentou nos ultimos anos,
e os Estados Unidos foram o pais que mais publicou trabalhos,
com 48,1% de toda produgdo. Por outro lado, paises da América
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Latina, como o Brasil, tém produzido poucos trabalhos sobre o
tema (1,9%), evidenciando a necessidade de aumentar a produgéo
cientifica nesse campo.

Fica evidente que o Brasil precisa produzir mais trabalhos
indexados referentes ao tema em questao, pois a recusa familiar
também representa um obstaculo na obtengao de 6rgdos e tecidos

para transplante, ao lado de outras causas de igual importancia,
como a baixa taxa de notificagdo dos potenciais doadores as
Centrais de Notificagdo, Captacio e Distribui¢io de Orgdos
(CNCDOs), o alto indice de parada cardiaca que reflete a condigdo
inadequada na manutengio dos potenciais doadores, bem como a
contra-indicagdo médica a doagao.

ABSTRACT

The lack of organs for transplantation have been concerning societies all over the world because the family refusal is a limiting factor to face
the increasing demand on the high number of transplantation. Purposes: This study had as target to identify the national and international
amount of scientific production on the family refusal, even considering the identified scientific production of quantity, year of publishing,
country of origin, and categorizing the scientific production on the identified themes. Methods: To get the bibliometric study performed;
the Medline and Lilacs databases having the organ donation X family refusal as describers were used. Results: Fifty-two (52) MEDLINE
articles, and one (1) LILACS article also indexed in Medline were found. The study has shown that USA is the main publisher country
of the intellectual production on this subject (48.1%) and the country which mostly produced works on family refusal of organ donation
(21.1%). Conclusion: The results attained show that the international scientific production on family refusal has increased, and the United
States is the country with the majority of works published. On the other hand, Latin America countries, such as Brazil, have produced few

works on the subject (1.9%), evidencing the need to increase the scientific production in this field.

Descriptors: Organ Transplantation, Organ Donation, Family Refusal, Nursing.
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EVEROLIMO E SEU PAPEL POTENCIAL NO TRANSPLANTE RENAL

The potential role of everolimus after kidney transplantation

Helio Tedesco-Silva Jr', Glaucia Prismich?

RESUMO

As taxas de sobrevida do enxerto ainda sdo baixas em longo prazo, pois o uso de alguns dos novos agentes imunossupressores, que muito
contribuiram para a significativa diminuicdo das taxas de rejeicdo aguda, ndo impede o aparecimento e a evolucdo da disfun¢@o cronica do
enxerto. Com o objetivo de fazer uma revisdo sobre o uso do everolimo na imunossupressao de pacientes receptores de transplante renal
e seu potencial uso na prevencdo da disfungdo progressiva do enxerto, foi realizada uma busca por artigos nas bases de dados PUBMED
E LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde) entre 1997 e 2007, e foram considerados artigos elegiveis
aqueles que compararam o uso do everolimo com micofenolato de mofetila ou com azatioprina no tratamento imunossupressor de pacientes
submetidos a transplantes de drgdos, assim como artigos que discorriam sobre transplante renal e suas complicagdes e sobre o uso do
everolimo. A disfungdo cronica do enxerto, cuja prevaléncia comprovada por bidpsia pode chegar a 94% em um ano, tem alguns fatores de
risco como: episodios de rejei¢do aguda; infecg@o por citomegalovirus; nefrotoxicidade induzida pelo uso de inibidores da calcineurina; e
comorbidades como diabetes mellitus, hipertensao arterial e dislipidemia. O everolimo, um potente imunossupressor, que atua como inibidor
do sinal de proliferacao celular e tem uso potencial na preveng@o da disfungdo cronica do enxerto, quando associado a ciclosporina.

Descritores: Faléncia Renal Cronica; Imunossupressores; Transplante de Rim.

INTRODUCAO

Em 1965, foi realizado no Brasil o primeiro transplante renal
com sucesso.! Hoje, cerca de 3.200 pacientes por ano sdo
submetidos a transplante renal no Brasil.? Essa evolugdo s6 foi
alcancada devido a melhora das técnicas cirurgicas e ao advento
de novos regimes de terapia imunossupressora. Atualmente, a
sobrevida do paciente receptor de transplante renal ¢ de 94%
em um ano, 88% apods trés anos e mais de 79% apods cinco anos;
esses indices sdo devidos, em grande parte, ao aprimoramento
da terapia imunossupressora.® Entretanto, as taxas de sobrevida
do enxerto ainda sdo baixas no longo prazo, pois o uso de alguns
dos novos agentes imunossupressores, que muito contribuiram
para a significativa diminui¢do da taxa de rejeicdo aguda, ndo
impede o aparecimento e a evolugdo de disfung@o cronica do
enxerto, muitas vezes denominada “rejei¢ao cronica”. Atualmente,

Instituicdes:
' Setor de Transplante Renal, Hospital do Rim Hipertensao/ UNIFESP

# Novartis Biociéncias S.A. a rejeicdo aguda nfio constitui uma causa freqiiente de perda do
enxerto, porém, contribui para a disfuncdo cronica do enxerto,
Correspondéncia: principal causa de perda do enxerto renal.
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A relagdo causal entre infecgdo pelo CMV e disfungao cronica
do enxerto ainda ndo é bem estabelecida.’ A infec¢do por CMV
esta mais associada a rejei¢ao aguda, ja que aparece nos primeiros
seis meses apos o transplante.

Além de provocar lesdes teciduais e doencas agudas causadas pela
toxicidade do virus,® a infecg¢do pelo CMV também determina
um aumento do grau de imunossupressdo e aumenta o risco de
outras infec¢des oportunistas, como a infec¢do fungica invasiva.
Acredita-se que esta seja sua principal contribuicdo como causa
da disfungdo do enxerto.®

Os inibidores de calcineurina, como a ciclosporina (CsA)
e o tacrolimo sdo medicamentos indispensaveis na terapia
imunossupressora de paciente receptor de transplante renal,
ja que seu uso esta associado a um aumento na sobrevida do
enxerto e, conseqiientemente, na sobrevida do paciente.” Porém,
a nefrotoxicidade associada a esses medicamentos ainda ¢ uma
causa importante de perda do enxerto.” A redugdo da dose a ser
administrada a pacientes transplantados renais com evidéncia
histologica de nefrotoxicidade tem sido adotada como alternativa
eficaz na melhora da fungdo renal.® Qutra forma de evitar a
nefrotoxicidade dos inibidores de calcineurina ¢ adicionar novas
drogas aos tradicionais regimes imunossupressores, com o intuito
de diminuir a dose dos inibidores de calcineurina, sem que ocorra,
assim, um aumento do risco de rejei¢ao aguda.

O everolimo, um potente imunossupressor que atua como inibidor
do sinal de proliferagdo celular, tem potencial uso na prevengao
da disfunc¢do cronica progressiva do enxerto, quando associado a
CsA, pois permite que as doses do inibidor de calcineurina sejam
reduzidas com seguranca, ja que em associacdo, o everolimo e
a CsA atuam de forma sinérgica.”!! O presente artigo faz uma
revisdo sobre o uso do everolimo na imunossupressao de pacientes
receptores de transplante renal e seu potencial uso na prevengao
da disfung@o cronica progressiva do enxerto.

METODOS

Foi realizada uma busca inicial por artigos nas bases de dados
PUBMED E LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Satde) entre 1997 ¢ 2007. Outros artigos relevantes
foram identificados a partir da revisdo das listas de referéncia
dos artigos selecionados na busca inicial. Foram considerados
artigos elegiveis aqueles que compararam o uso do everolimo
com micofenolato de mofetila ou com azatioprina no tratamento
imunossupressor de pacientes submetidos a transplantes de
orgdos, assim como artigos que discorriam sobre transplante
renal e suas complicagdes, e sobre o uso do everolimo. Néo foi
feita restri¢do em relagdo ao idioma do artigo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Everolimo: Farmacocinética

O everolimo ¢ uma droga semi-sintética, derivada da rapamicina
(um macrolideo produzido pelo Streptomyces hygroscopicus), que
atua como inibidor do sinal de proliferagdo celular.”>? Administrado
por via oral, o everolimo ¢é rapidamente absorvido, atingindo
uma concentragdo sérica maxima em uma a duas horas apos
sua administragdo e alcangando o estado de equilibrio dentro de
quatro dias.’** O everolimo, que é metabolizado por isoenzimas
do citocromo P450," apresenta farmacocinética proporcional a
dose, e a monitorizagao terapéutica de seu nivel sangiiineo pode
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otimizar sua eficacia e seguranga. Estudos da fase III identificaram
o nivel sangiiineo minimo eficaz do everolimo como sendo de trés
ng/ml.!'® Além disso, dois estudos prospectivos que avaliaram a
agdo do everolimo nas doses de 1,5 e 3,0 mg/dia, associado a CsA
e corticdide, e ao basiliximabe como terapia imunossupressora
em pacientes receptores de transplante renal, num dos estudos,
chegaram a conclus@o de que quando o everolimo ¢ mantido
abaixo da concentragdo minima de 3 ng/ml, a taxa de rejei¢do
aguda comprovada por bidpsia € significativamente maior, como
demonstra a Figura 1.7

Figura 1: Incidéncia de rejeicdo aguda comprovada por biépsia em €
meses, de acordo com a concentragdo sérica de everolimo.”

W<3ng/mL O=3 ng/mL

17.2%
Estudo 17
75,0%
P
12.6%
Estudo 2**
50,0%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%

*Sembasiiximabe (p<00001); “com basilkimabe (p<0,05)

Tabela 1: Resultados de eficdcia com 12 meses dos principais estudos
com everolimo.?6-2

12 meses RACB Perda do enxerto Obito
B201%

Everolimo 1,5mg/d 23,2% 4.6% 5,2%
Everolimo 3,0 mg/d 19,7% 10,6% 4,0%
B251%

Everolimo 1,5mg/d 19,2% 8,8% 3,1%
Everolimo 3,0 mg/d 22,2% 41% 3,6%
MMF 24,0% 51% 2,0%
RAD2306%'

Everolimo 1,5mg/d 25,9% 54% 0,9%
Everolimo 3,0 mg/d 19,2% 3,2% 4.8%
RAD2307%

Everolimo 1,5mg/d 13,7% 1,7% 0
Everolimo 3,0 mg/d 15,8% 5,0% 1,4%

Efeito Imunossupressor do Everolimo

O everolimo inibe a agdo da enzima fosfatidilinositol-3-quinase
e, conseqilientemente, a proliferacao celular das seguintes células:
linfocitos B, linfocitos T, fibroblastos e musculo liso vascular.
Essa inibi¢do ¢ devida ao efeito bloqueador do everolimo sobre
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Tabela 2: Resultados da fungao renal com 12 meses dos principais estudos
com everolimo.?6-28

12 meses Creatinina sérica  Clearance de creatinina
média (pmol/L) média (ml/min)

B201%

Everolimo 1,5mg/d 175 52

Everolimo 3,0 mg/d 216 47

B251%

Everolimo 1,5mg/d 150 58

Everolimo 3,0 mg/d 159 52

MMF 133 69

RAD2306%'

Everolimo 1,5mg/d 131 65

Everolimo 3,0 mg/d 130 63

RAD2307%

Everolimo 1,5mg/d 129 64

Everolimo 3,0 mg/d 128 64

a transducao dos sinais gerados pelas interleucinas (IL) 2 e IL-15
em células hematopoiéticas e ndo-hematopoiéticas.'® O everolimo
possui, portanto, um mecanismo imunossupressor totalmente
diferente dos inibidores de calcineurina, ja que estes Ultimos
promovem diretamente a inativacdo dos linfocitos T. Acredita-
se que a associacdo de diferentes mecanismos de agdo resulte
na agdo sinérgica dos dois medicamentos, como demonstraram
estudos pré-clinicos realizados em modelos animais.!*!® Baseados
nestes achados, alguns autores afirmam que o everolimo permite
a diminui¢do da exposi¢do a CsA sem aumentar o risco de
rejei¢do, o que reduz potencialmente os eventos adversos, como
anefrotoxicidade induzida pelos inibidores da calcineurina, fator
determinante na disfungéo cronica do enxerto.>!"°

Efeitos Antiproliferativos

A disfuncédo cronica do enxerto ¢é freqiientemente caracterizada
pela proliferagdo das células do musculo liso da camada
intima dos vasos do enxerto e por aterosclerose. Estudos
experimentais indicam que ao inibir a agdo de imunomediadores
inflamatorios e a proliferagdo de fibroblastos e de células
musculares lisas vasculares, o everolimo previne o remodelamento
vascular, evitando assim o espessamento da camada intima dos
vasos do enxerto.!?

Eventos Adversos

Os inibidores do sinal de proliferacao celular tém como um
dos principais eventos adversos a hiperlipidemia, caracterizada
pelo aumento do nivel sérico de colesterol e triglicérides, que
afeta entre 30% ¢ 50% dos pacientes tratados.”’ Um estudo
experimental conduzido em camundongos, com o intuito de
investigar a hiperlipidemia induzida pelo everolimo, demonstrou
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que o medicamento pode alterar a homeostase lipidica celular nos
macréfagos peritoneais de camundongos, quando administrado
em uma concentragdo proxima a dose terapéutica (0,01 uM), o
que resulta no aumento da esterificagdo e do efluxo do colesterol,
assim como na redugdo da biossintese dos triglicérides.? Em geral,
recomenda-se o tratamento da dislipidemia com uma combinagao
de estatinas para reduzir o colesterol sérico, e fibratos para reduzir
os triglicérides séricos, bem como a adogdo de um estilo de vida
saudavel.”! Estudos experimentais recentes t€ém demonstrado que
a associacdo das estatinas ao tratamento com o everolimo pode
trazer ainda mais beneficios.

Demonstrou-se que o uso combinado de everolimo e fluvastatina
resultou numa agdo anti-proliferativa 8,4 vezes maior nas células
musculares lisas da camada intima da aorta de camundongos,
quando comparado com o uso isolado do everolimo.?

Dois estudos prospectivos randomizados foram conduzidos em
aproximadamente 490 pacientes submetidos a transplante renal
com o objetivo de avaliar a terapia com everolimo nas doses de
1,5 ou 3,0 mg/dia, CsA em dose reduzida e corticosterdides. Em
um desses estudos, o tratamento também incluiu basiliximabe.
Os estudos mostraram que a maioria dos pacientes apresentou
algum evento adverso relacionado a esses regimes terapéuticos.
O evento adverso de maior incidéncia foi infec¢do em cerca de
50% a 60% dos pacientes, sendo a infec¢do do trato urinario a
mais comum em 20% a 30% dos casos.!” Com relagdo a toxicidade
hematoldgica, a anemia microcitica foi encontrada em cerca de
20% dos pacientes que receberam everolimo; porém, a incidéncia
de anemia ¢ praticamente igual, quando comparados os inibidores
de proliferagdo celular com o micofenolato de mofetila.'”?
Nesses estudos randomizados, a anemia foi tratada conforme
sua gravidade. Na maioria dos casos em que foi necessario
tratamento, a dose do everolimo foi reduzida. Em casos mais
graves, além de reduzir a dose de everolimo, os investigadores
optaram pela introdugdo de eritropoietina. Em um tnico caso
isolado, o everolimo foi descontinuado devido a importante
trombocitopenia.'’

Linfocele também foi um evento adverso comumente relatado nos
estudos realizados com everolimo. Nos estudos randomizados,
a incidéncia de linfocele foi de 6,4% a 15,2%, sendo que as
incidéncias mais altas foram encontradas nos grupos de pacientes
que receberam everolimo em doses menores (1,5 mg/dia)."”

A linfocele é uma complicagdo ndo raramente encontrada em
pacientes submetidos a transplantes renais, principalmente nas
primeiras semanas ap0s o transplante; entretanto, nos estudos
que envolvem o uso de inibidores de proliferacao celular, como o
everolimo e o sirolimo, essa incidéncia tem sido um pouco maior
que o esperado.?’**2 Na grande maioria dos casos relatados,
a linfocele se resolveu espontaneamente ou foi facilmente
abordada através da drenagem e instilagdo de solucao iodada.
Houve relato de um uinico caso no qual foi necessaria abordagem
cirurgica laparoscopica.” Em nenhum dos estudos foi necessaria
diminuic¢do da dose a ou a descontinuag¢ao do medicamento devido
a linfocele.?**% O unico evento adverso relatado por mais de
dois pacientes e que levou a descontinuagdo do everolimo foi a
artralgia.”

Eficacia Clinica do Everolimo

Os estudos prospectivos randomizados que avaliaram a combinagao
de everolimo nas doses de 1,5 ou 3 mg/dia, corticoéide e CsA em
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dose reduzida, associada ou ndo a basiliximabe demonstraram
que € possivel obter uma imunossupressdo adequada, desde que a
dose sérica de everolimo seja adequadamente monitorada (Figura
1)."” O everolimo, quando mantido em nivel sangiiineo maior que
3 ng/ml, permitiu que o paciente fosse exposto a uma menor dose
de CsA, havendo assim diminuic¢do da potencial nefrotoxicidade
causada pela droga, sem que houvesse aumento da taxa de rejei¢ao
aguda do enxerto ou prejuizo da fungdo renal. Mais de 50%
dos pacientes mantiveram o nivel de creatinina sérica menor ou
igual a 1,5 mg/dL nos primeiros seis meses poOs-transplante, o
que determina um bom progndstico em relagdo a sobrevida do
enxerto em longo prazo.

Menos de 15% dos pacientes apresentaram nivel sérico de creatinina
superior a 2,1 mg/dL, que estd associado a uma baixa taxa de
sobrevida do enxerto."” Estudos demonstraram que o everolimo
¢é tdo eficaz quanto o micofenolato de mofetila na prevengdo da
rejei¢do aguda, sem haver piora da fungio renal.'"¢%7

Os principais resultados de eficacia com 12 meses estdo
resumidos na tabela 1.26-28

Os resultados da fungdo renal com 12 meses encontram-se
na tabela 2.26-28

A incidéncia de falha de eficacia (rejei¢do aguda comprovada
por bidpsia, perda do enxerto, 6bito ou perda de seguimento)
com 36 meses em dois estudos multicéntricos randomizados
comparando duas doses diferentes de everolimo (1,5mg/d e
3,0mg/d) e doses reduzidas de ciclosporina com ou sem indugdo
com basiliximabe foi: 31% e 32% no estudo sem indugao, e 25%
e 26%, no estudo com indugdo, para as doses de 1,5 mg/d e 3,0
mg/d, respectivamente (p=NS).2*30

Em relagdo a incidéncia de infec¢do por CMV, um estudo
randomizado da fase I1I envolvendo 600 pacientes submetidos a
transplante cardiaco e que receberam everolimo ou azatioprina
como terapia imunossupressora associados a CsA em dose plena
constatou que houve menor taxa de infecgdo por CMV no grupo
que recebeu everolimo (7,7% versus 21,5%; p<0,001).*' Além disso,
nesse mesmo estudo foi constatado que pacientes que receberam
everolimo apresentaram espessamento da camada intima dos
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vasos do enxerto significativamente menor que pacientes que
receberam azatioprina, e, conseqlientemente, a incidéncia de
vasculopatia do enxerto foi menor no grupo que recebeu everolimo
(37,5% versus 52,8%; p=0,045).3! Outro estudo prospectivo e
randomizado conduzido em 588 pacientes submetidos a transplante
renal comparando o everolimo nas doses de 1,5 e 3 mg/dia, com
micofenolato de mofetila na dose de 2 g/dia constatou que houve
menor incidéncia de infec¢des virais particularmente por CMV
nos grupos que receberam everolimo.?’

Do ponto de vista farmaco-econdmico, os estudos que
compararam o uso do everolimo nas doses de 1,5 e¢ 3 mg/dia ao uso
de azatioprina em pacientes que receberam transplante cardiaco e
ao uso de micofenolato de mofetila em pacientes que receberam
transplante renal demonstraram que nio houve incremento dos
custos totais do tratamento imunossupressor.3>*

CONCLUSAO

Com base nos dados acima mencionados, pode-se concluir que
o everolimo ¢ um medicamento eficaz na prevencao da rejeicao
aguda em pacientes transplantados renais, quando comparado aos
medicamentos atualmente usados, entre eles o micofenolato de
mofetila e a azatioprina. O everolimo permite que os pacientes
sejam expostos a menor dose de CsA, sem que haja reducdo da
eficacia da imunossupressao, diminuindo assim a chance de uma
potencial nefrotoxicidade. Além disso, tem sido relatada menor
incidéncia de infec¢do por CMV em pacientes que receberam
everolimo, bem como uma importante acdo do everolimo na
prevengdo da vasculopatia do enxerto, ja que sob seu efeito,
ocorre menor espessamento da camada intima dos vasos. Desta
maneira, acredita-se que o everolimo poderia determinar uma
menor incidéncia da disfun¢do progressiva do enxerto, principal
causa de perda do enxerto, ja que ele diminui a incidéncia dos
principais fatores envolvidos em sua génese (vasculopatia, rejeigdo
aguda e infecgdo por CMV).3

Porém, como o everolimo ainda ¢ uma droga nova, sao necessarios mais
estudos de longo prazo para que se possa avaliar de forma adequada
seus beneficios na prevencao da disfuncdo progressiva do enxerto.

ABSTRACT

The long-term graft survival rates are still relatively low. The use of some novel immunosuppressant, which played a significant role in
reducing the risk of acute rejection, does not prevent the development and progression of chronic allograft dysfunction. The aim of this article
is to provide a review on the use of everolimus as immunosuppressive therapy for kidney transplant recipients, and on its potential role in
preventing chronic allograft nephropathy.

Articles published on Pubmed and Lilacs between 1997 and 2007, were considered for this review and were eligible those comparing the
use of everolimus versus mycophenolate mofetil or azathioprine in transplant recipients and also articles that focused renal transplant
complications.

Chronic allograft nephropathy, whose biopsy proven prevalence may be as high as 94% in the first post-transplantation year has some risk
factors such as: episodes of acute rejection; cytomegalovirus infection; nephrotoxicity induced by calcineurin inhibitors and comorbidities,
such as diabetes mellitus, hypertension and dyslipidemia. Everolimus, a potent immunosuppressant that works as an inhibitor of cellular
proliferation has a potential efficacy in preventing chronic allograft dysfunction, when combined with cyclosporine.

Keywords: Kidney Failure, Chronic; Immunosuppressive Agents; Kidney Transplantation
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DIAGNOSTICO DE ENFERMAGEM PARA O TRANSPLANTE RENAL: RELATO DE CASO

Nursing diagnosis for kidney transplantation: case report

Maria Conceigdo da Costa Proenca’, Miriam de Abreu Almeida®, Fernanda Schnath® , Débora Hexsel Gongalves'?

RESUMO

Objetivo: A doenca renal cronica ¢ multicausal, progressiva e com elevada morbidade e letalidade, controlavel, porém, incuravel.
Todavia, pode ser tratavel de varias maneiras, como: tratamento conservador, dialise e transplante renal, que € o tratamento mais efetivo.
A sistematizagdo da assisténcia de enfermagem no Hospital de Clinicas de Porto Alegre segue o referencial das Necessidades Humanas
Basicas e consiste nas etapas: coleta de dados (anamnese e exame fisico), diagnostico de enfermagem, prescrigao e evolugdo de enfermagem.
Diagnostico de enfermagem € o julgamento clinico das respostas do individuo aos processos vitais ou aos problemas de satde atuais
ou potenciais, que fornece a base para a selecdo das interven¢des de enfermagem. O presente relato de caso busca relatar as etapas da
sistematizagdo da assisténcia de enfermagem, com énfase nos diagnosticos de enfermagem obtidos nas fases pré e pos-operatoria da
cirurgia de transplante renal. Trata-se de um relato de caso sobre um paciente com doenga renal cronica submetido a transplante renal com
doador vivo. Os dados foram coletados a partir da anamnese, exame fisico, evolugdo de enfermagem e exames laboratoriais, resultando
na elaboragdo dos seguintes diagnosticos de enfermagem, segundo a metodologia da NANDA: Risco para Controle Ineficaz do Regime
Terapéutico, Risco para Infecgdo, Integridade Tissular Prejudicada, Volume de Liquidos Excessivo, Protecdo Ineficaz e Dor Aguda; e
cuidados de enfermagem.

Descritores: Enfermagem, Diagndstico de Enfermagem, Transplante Renal, Processos de Enfermagem.

INTRODUCAO

A doenga renal cronica ¢ multicausal (diabetes, hipertensdo
arterial sistémica, glomerulonefrites, doenga renal cistica, nefrite
intersticial, neuropatia obstrutiva, doencas vasculares do colageno,
doencas hereditarias e congénitas, desconhecida e outras),
progressiva e com elevada morbidade e letalidade, controlavel,
mas incuravel.'?

Contudo, pode ser tratavel de varias maneiras, como: tratamento
conservador, que se d& através do uso de medicamentos, dieta,
controle da pressao arterial, controle da glicemia e outros; dialise,
que é um processo através do qual a composigdo de solutos de uma
solucdo (sangue) ¢ alterada pela exposicdo dessa solugdo a uma
segunda (dialisato ou banho de dialise) através de uma membrana
semipermeavel.'?
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' Transplante Renal e Pancreético do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

2 Escola de Enfermagem da Universidade Federal do Rio Grande do Sul

3 Servigo de Enfermagem Médico Cirdrgica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Porém, o tratamento mais efetivo para o paciente portador de
insuficiéncia renal cronica ¢é o transplante renal, que consiste em
um procedimento cirirgico no qual um rim normal de um doador é
colocado no paciente (receptor) com doenga renal cronica terminal.
Atualmente, é possivel a realizago de transplante renal com doador
falecido ou doador vivo relacionado. Conforme os aspectos legais,
no transplante renal com doador vivo € permitida a doacdo de

Instituicdes:
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Rio Grande do Sul — Porto Alegre, RS, Brasil
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90430-090 - Bairro Rio Branco - Porto Alegre - RS espontaneamente, tendo compatibilidade sangiiinea e imunoldgica

Tels: 55 51 32229741 /99711462 /21018885 com o receptor.’

Email: mproenca@hcpa.ufrgs.br A cirurgia do transplante renal é considerada de médio porte, sendo
realizada mediante anestesia geral, em que o rim doado ¢é colocado

Recebido em: 03.09.2006 Aceito em: 19.12.2006 na fossa iliaca direita ou esquerda.’
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A Sistematizagdo da Assisténcia de Enfermagem no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) segue o referencial das Necessidades
Humanas Basicas (NHB) e consiste nas seguintes etapas: coleta de
dados, realizada através da anamnese e exame fisico; diagnodstico
de enfermagem (DE); prescrigdo e evolucdo de enfermagem. Tais
etapas constam na descri¢do deste relato de caso.*

Na operacionalizagdo do processo de enfermagem, pode-se realizar a
adaptagdo da Taxonomia I Revisada dos Diagndsticos de Enfermagem,
proposto pela NANDAS, visto que o diagndstico proposto por Horta
consiste na identificagao das Necessidades Humanas Basicas afetadas,
e determinagao pelo enfermeiro do grau de dependéncia do paciente
para o atendimento dessas necessidades.”

Diagnostico de enfermagem conceitua-se como o julgamento
clinico das respostas do individuo, da familia ou da comunidade
a0s processos vitais ou aos problemas de saude atuais ou potenciais,
que fornece a base para a selecao das intervengdes de enfermagem,
para atingir resultados pelos quais o enfermeiro é responsavel.®

A estrutura do diagnostico de enfermagem compreende trés
componentes: o problema de saude, os fatores etioldogicos ou
relacionados e as caracteristicas definidoras (ou os grupos de
sinais e sintomas). O problema ¢ o estado de saude relacionado,
manifestado pelo individuo, familia ou comunidade, que engloba
variaveis bio-psico-socio-espirituais. Os fatores etiologicos
ou relacionados podem ser comportamentos do paciente e/ou
elementos do ambiente, que sdo a base para intervengdes para
resolver o problema.

As caracteristicas definidoras s3o dados objetivos e subjetivos, sinais e
sintomas que indicam a presenga do diagnostico de enfermagem.®

Os estudos de caso, as analises € 0os comentarios associados sdo
recursos utilizados para aprender sobre as complexidades do
diagnostico das respostas humanas, assim como as estratégias
de pensamento para lidar com essas complexidades.” Uma
vez identificada a area do problema e o caso ou casos a serem
estudados, o pesquisador deve desenvolver a coleta de dados
através de questiondarios, entrevistas, planos de observagoes,
planos de avaliagdo, medidas psicoldgicas, ou até associar varias
dessas técnicas. Realizada a coleta de dados, torna-se necessario
analisar ou interpretar os mesmos. Alguns estudos de caso
exigem intervengdes e acompanhamento das conseqiiéncias das
intervengdes no individuo."

Os DE podem ser reais ou de risco. O diagnostico real descreve um
estado de satde que foi validado pela(o) enfermeira(o), devido a
presenca de determinadas caracteristicas definidoras e possui trés
partes: definigdo, caracteristicas definidoras e fator relacionado. Os
diagnosticos de risco descrevem a vulnerabilidade de um determinado
individuo ou grupo desenvolver determinados problemas de satide e
consiste de duas partes: defini¢do e fatores de risco.*

O presente artigo tem por objetivo apresentar um estudo de caso de
um paciente portador de Doenga Renal Cronica (DRC) submetido
a transplante renal, com énfase na avaliacdo dos diagnosticos de
enfermagem, colaborando para uma assisténcia de enfermagem
eficiente e atualizagdo do sistema informatizado.

METODOS

Trata-se de um relato de caso sobre um paciente com DRC
submetido a transplante renal de doador vivo. Os dados foram
coletados a partir dos registros no prontuario no intervalo de
tempo entre os periodos pré e o pos-operatorio (de 15 de setembro

JBT J Bras Transpl. 2006; 9:635-638

de 2006 a 17 de novembro de 2006). As informagdes relevantes
constavam na anamnese, exame fisico, evolugdo de enfermagem
e exames laboratoriais.

A andlise dos dados permitiu a elaboracao dos DE reais e de risco,
aplicaveis para paciente submetido a transplante renal. O direito a
privacidade fica assegurado, uma vez que os dados coletados foram
trabalhados sem a identificagdo do sujeito, preservando-se o anonimato
e assegurando-se o carater confidencial das informagdes e a utilizagao
das mesmas somente para fins deste estudo."! Os autores apresentaram
o termo de consentimento, que foi assinado pelo paciente.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 26 anos, cor morena, casado, natural e
procedente de Porto Alegre, grupo sangiiineo B positivo, nega
transfusdes de sangue e alergias. Relata historia de drogadigdo
e etilismo no passado, apresentando como patologias prévias:
Hipertensao Arterial Sistémica, Doenca Renal Cronica terminal por
infeccdo do trato urinario de repeti¢do e encontra-se em programa
de hemodialise ha dez meses no HCPA. Exames laboratoriais pré-
cirurgia: creatinina: 10,5 mg/dl, uréia: 147 mg/dl, potassio: 4,7
mEq/L, glicose: 82 mg/dl, colesterol total: 129 mg/dl, triglicerideos:
185 mg/dl, hematocrito 35,02%, hemoglobina 12,5%, HCV:
negativo, HbsAg: negativo, HI'V: negativo, toxoplasmose: negativo,
VDRL: negativo e imunofluorescéncia para chagas: positivo.

No segundo dia pos-operatorio, referiu dor no local da cirurgia ao
movimentar-se e dividas sobre o procedimento cirurgico que foi
realizado e acompanhamento ap6s alta hospitalar. Apresentava-se
lucido, orientado ¢ com mucosas descoradas. Pouco comunicativo,
com faces de dor, hidratado, alimentando-se bem. Pressio arterial:
160/100 mmHg e demais sinais vitais estaveis. Foi mantido acesso
venoso periférico em membro superior esquerdo com soro fisiologico
0,9%, fistula arterio-venosa em membro superior direito com pulso e
frémito adequados. Peso ideal: 73,5 kg e peso atual: 78,2 kg. Ferida
operatoria em fossa iliaca direita com curativo limpo. Sonda vesical
de demora, drenando urina clara com volume 2950 ml em 24hs.
Membros inferiores perfundidos e com discreto edema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os Diagnosticos de Enfermagem sdo julgamentos clinicos sobre
as respostas do individuo, da familia ou da comunidade aos
problemas de saude / processos de vida vigentes ou potenciais.
Os DE proporcionam a base para a escolha de intervengdes de
enfermagem que visam a obtencdo de resultados pelos quais a
enfermeira é responsavel.’ Foram levantados neste estudo dois
diagnodsticos de risco e quatro reais, classificados conforme
a teoria das Necessidades Humanas Basicas de Horta® e
Taxonomia de NANDA?®. As interven¢des de enfermagem sdo
descritas com base no sistema informatizado do HCPA, Manual
de Orientac¢des* e NIC12.

Diagnéstico de Enfermagem de Risco:

Risco para Controle Ineficaz do Regime Terapéutico relacionado
a déficit de conhecimento, histéria de drogadi¢ao e alcoolismo.
O DE Risco para Controle Ineficaz do Regime Terapéutico, com
base no referencial tedrico das Necessidades Humanas Basicas
(NHB) pertence ao Grupo de Necessidades Psicobiologicas, sendo
que a necessidade alterada ¢ a Educacdo para Satde/Terapéutica
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e tem como defini¢do: estado em que o individuo estd em risco de
apresentar dificuldades para integrar o programa de tratamento
a vida diaria.>"

As intervengdes de enfermagem prescritas foram: orientar para
autocuidado, fornecer manual de orientagdes; explicar com clareza
os aspectos do tratamento pos-transplante; monitorar aderéncia ao
tratamento; orientar o paciente sobre os riscos do uso do alcool e
drogas; obter um vinculo de confianga para que o paciente relate
sua historia de uso de alcool e drogas; atentar para comportamentos
do paciente que possam indicar uso de alcool e drogas; incentivar o
apoio da familia para com o paciente; orientagdes de saude: evitar
pratica de esportes agressivos que possam lesionar o enxerto,
evitar tomar sol entre 10h e 15h e usar protetor solar com fator de
protecdo igual ou maior a 30, proibi¢do do fumo (seus efeitos sdo
potencializados pelos medicamentos), procurar manter atividade
fisica regular, evitar alimentos ricos em sal, acticares e gorduras
e bebidas alcoodlicas e orientar sobre a freqiiéncia de consultas
ambulatdrias para controle.*!

Destacamos outras intervengdes de enfermagem, que orientamos
para o DE Risco para Controle Ineficaz do Regime Terapéutico
relacionado a complexidade do tratamento medicamentoso: orientar
o paciente sobre a indicagdo, agdo, dosagem, via de administragao,
horarios, cuidados, armazenamento, interagoes e efeitos adversos
de cada medicamento; avaliar a capacidade do paciente para
auto-administrar os medicamentos; informar ao paciente o nome
genérico de cada medicamento; informar ao paciente sobre as
conseqiiéncias de ndo tomar as medicagdes; orientar o paciente
sobre sinais e sintomas de dosagem excessiva/reduzida da
medicacdo; auxiliar o paciente a elaborar uma programacao escrita
sobre os medicamentos.*!?

Risco para infecgdo relacionado a procedimento invasivo,
sorologia para Chagas positivo ¢ trauma mecanico. O DE
Risco para infec¢do, com base no referencial tedrico das NHB,
pertence ao Grupo de Necessidades Psicobiologicas, sendo que a
necessidade alterada ¢ a Seguranca Fisica/Meio Ambiente e tem
como defini¢do: estado em que o individuo apresenta risco de ser
invadido por organismos.**

As intervengdes de enfermagem prescritas foram: observar sinais
de infec¢@o em ferida operatoria; monitorar sinais vitais; orientar o
paciente e a familia sobre a técnica adequada de lavagem das maos;
orientar sobre higiene do ambiente; assegurar técnica adequada de
cuidado com a ferida operatoria; monitorar sinais sugestivos de
infeccao decorrente da doenga de Chagas; manter curativos limpos;
realizar troca de acessos venosos periféricos e curativos conforme
orientacdo do controle de infecgao; orientar paciente para que evite
lugares fechados e aglomerados; ensinar o paciente sobre sinais e
sintomas de infecgdo; ensinar o paciente ¢ a familia maneiras de
evitar infecg¢des e sobre o controle de imunizagdes/vacinas (orientar
o0 paciente a nao receber vacinas com virus vivo atenuado e realizar
ensino sobre sexualidade (uso de preservativos).*2

Diagnoésticos de Enfermagem Reais:

Volume excessivo de liquidos relacionado a mecanismos
reguladores comprometidos, evidenciado por ganho de peso em
curto periodo, alteracdes de pressdo arterial e discreto edema de
membros inferiores. O DE volume excessivo de liquidos, com base
no referencial tedrico das NHB pertence ao Grupo de Necessidades
Psicobiologicas, sendo que a necessidade alterada ¢ a hidratacdo e
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tem como definigdo: estado em que o individuo apresenta retengéo
aumentada de liquidos isotonicos.**

As intervengdes de enfermagem prescritas foram: reforcar a
importancia da restricdo de liquidos e sal; pesar o paciente
diariamente; monitorar indicadores de sobrecarga (por exemplo:
edema, ascite, distensdo da veia do pescogo); realizar e registrar
balango hidrico (monitorar a ingesta e a eliminagdo); monitorar
0s sinais vitais; monitorar os niveis séricos ¢ de osmolaridade
urinaria; avaliar a localizagdo e a extensdo do edema (se presente);
administrar agentes farmacologicos para aumentar o débito urinario
(quando adequado).*!?

Integridade tissular prejudicada relacionado a alteragdo vascular,
evidenciado pela presenca de fistula arterio-venosa e circulacao
alterada. O Diagnostico de Enfermagem Integridade Tissular
Prejudicada, com base no referencial tedrico das NHB pertence ao
Grupo de Necessidades Psicobiologicas, sendo que a necessidade
alterada ¢ a Integridade Fisica e tem como definig¢do: estado em
que o individuo apresenta dano em mucosas, cornea, pele ou
tecidos subcutineos.*?

As intervengdes de enfermagem prescritas foram: monitorar
diariamente o funcionamento da fistula AV através da palpagdo do
frémito, preservar membro com FAV (néo realizar pun¢des venosas
periféricas, evitar deitar sobre o membro, dobra-lo ou carregar peso
e evitar medir a pressdo arterial), ensinar o paciente a automonitorar
sinais e sintomas indicativos da necessidade de tratamento médico
(por exemplo: febre, sangramento, fistula coagulada, tromboflebite
e pulsagio irregular).*!?

Protecdo ineficaz relacionada a terapia imunossupressora
evidenciada por anemia e deficiéncia na imunidade. O Diagndstico
de Enfermagem Protecdo Ineficaz, com base no referencial tedrico
das NHB, pertence ao Grupo de Necessidades Psicobiologicas,
sendo que a necessidade alterada ¢ a seguranca fisica/meio ambiente
e tem como defini¢do: estado em que o individuo apresenta
diminuicao na capacidade de defender-se de causas externas ou
internas, por doenga ou lesdo.*’

As intervengdes de enfermagem prescritas foram: verificar os
sinais vitais diariamente; observar sinais de infecg¢do; ensinar ao
paciente e a familia maneiras de evitar infec¢des: evitar contato
com pessoas com doengas transmissiveis, evitar contato direto com
animais domésticos, lavar bem frutas e verduras, usar agua filtrada
ou fervida, adequada higiene da pele e ambiente e ensinar sobre
sinais e sintomas de infec¢do.*!?

Dor aguda relacionada a procedimento cirurgico, evidenciada
por relato verbal de dor em ferida operatoria, expressdo facial.
Fator relacionado a procedimento cirtrgico. O Diagnostico de
Enfermagem Dor Aguda, com base no referencial tedrico das
NHB pertence ao Grupo de Necessidades Psicobioldgicas, sendo
que a necessidade alterada é a percepcdo dos orgdos dos sentidos e
tem como defini¢@o: estado em que o individuo apresenta e relata
sensacdo desconfortavel, durante seis meses ou menos.*!

As intervengdes de enfermagem prescritas foram: solicitar para que o
paciente comunique presenga de dor; avaliar a eficacia da analgesia;
observar indicadores ndo-verbais de desconforto (especialmente em
pacientes incapazes de se comunicar com eficiéncia); determinar o
impacto da experiéncia de dor sobre a qualidade de vida (por exemplo:
sono, apetite, atividade); ensinar ao paciente o uso de técnicas ndo-
farmacolégicas para alivio/controle da dor."

Neste estudo de caso, os diagnosticos: Risco para Infec¢@o e Risco
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para Controle Ineficaz para o Regime Terapéutico, sdo descritos na
literatura como DE prioritarios."

Os demais DE, embora ndo estejam descritos na literatura como
especificos para este tipo de tratamento foram estabelecidos, pois
contemplam as caracteristicas definidoras e fatores relacionados
apresentados pelo paciente do estudo, sendo possivel com estes DE
estabelecer as intervengdes de enfermagem necessarias ao paciente
submetido a transplante renal.

CONCLUSOES

A elaboragao deste estudo possibilitou-nos exercitar o pensamento
critico, analisar e discutir as impressdes diagndsticas com a equipe
de enfermeiras(os), aprofundando o conhecimento sobre a tematica.
Destacamos como limitacdo do estudo, o registro insuficiente

de dados, o que possibilitaria a elaboragdo de outros DE ou de
diagnosticos mais acurados.

Elaboramos dois Diagnosticos de Enfermagem de Risco: Risco para
Controle Ineficaz do Regime Terapéutico e Risco para Infecgao,
e quatro Diagndsticos Reais de Enfermagem: Protecdo Ineficaz,
Volume de Liquidos Excessivo, Integridade Tissular Prejudicada e
Dor Aguda, e selecionamos as interveng¢des de enfermagem.

As intervengdes de enfermagem relacionadas aos DE selecionados
foram baseadas nas atividades de classificagdo de NIC, no sistema
de informagao eletronico da prescri¢ao de enfermagem do HCPA
e no Manual de Orientagdes.

Trabalhar com a Sistematiza¢do da Assisténcia de Enfermagem
possibilita a individualizagdo do cuidado, além de valorizar a
pratica profissional do enfermeiro.

ABSTRACT

Purposes: The chronic kidney disease is multicausal, progressive and presenting high morbidity and lethality. It is controllable, although
incurable. It may be, however, treatable in several ways, such as: conservative treatment, dialysis and kidney transplant, which is the most
effective treatment. Systematization of the nursing assistance at Clinical Hospital of Porto Alegre is the benchmark of the Basic Human Needs,
and consisted of the following steps: data collection (medical history and physical examination), nursing diagnosis, prescription and nursing
evolution. The nursing diagnosis is a clinical trial on individual responses to vital processes or to current or potential health problems, providing
the basis for the selection of the nursing interventions. The present case report describes the steps of the nursing assistance systematization,
emphasizing the nursing diagnosis attained in the pre and postoperative phases of the kidney transplant surgery. This is a case report of a
patient with chronic kidney disease who undergone kidney transplant from living donor. Data were collected from the anamnesis, physical
examination, laboratory results, nursing evolution, resulting in the elaboration of the following nursing diagnostics, according to the NANDA
methodology: Risk for Inefficacious Control of the Therapeutically Regimen, Risk for Infection, Harmed Tissular Integrity, Liquids Overload,

Inefficacious Protection, and Acute Pain; and nursing cares.

Keywords: Nursing, Nursing Diagnosis, Kidney Transplantation, Nursing Process.
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