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JBT: divulgando
a pesquisa e disseminando
0 ensino em transplante

Embora o transplante renal em receptores jovens
seja freqlente, representando de 10 a 15% dos
transplantes, publicacfes em revistas nacionais nessa
area ainda séo escassas.

Nesta edicdo do JBT séo publicados dois artigos
sobre transplante renal em criangas. No primeiro,
Almeida e colaboradores, relatam o caso de uma
adolescente de 16 anos, com histdria de litiase urinaria
levando a insuficiéncia renal crénica, que quatro dias
apos o transplante renal perdeu a fungédo do enxerto e
no exame histopatologico foram encontrados depositos
de oxalato no rim transplantado. Neste caso, salienta-se
aimportancia da investigacao cuidadosa da etiologia da
doenca de base causadora da insuficiéncia renal cronica
no transplante pediatrico pois nesse grupo, as doencgas
genéticas e metabdlicas como a oxalose primaria,
sdo mais prevalentes. Uma vez feito o diagndstico o
transplante renal isolado parece insuficiente, havendo
a indicacéo de transplante duplo de figado e rim.

No segundo, Garcia e cols, do grupo de transplante
renal pediatrico da Santa Casa de Porto Alegre,
analisaram a prevaléncia de hipertenséo arterial em
150 criancas transplantadas renais (57%) e 0s possiveis
fatores de risco que poderiam estar associados. Os autores

encontraram correlacao significativa entre a hipertenséo
arterial e uso de corticosteroides e ressaltaram ainda
a influéncia indireta do indice de massa corporal nos
niveis pressoricos dessa populacdo pediatrica. Esse
trabalho serve de incentivo para a retirada precoce dessa
droga, especialmente em populagfes mais susceptiveis
aos efeitos adversos decorrentes do uso prolongado.

Ferreira e colaboradores, em estudo experimental
em ratos, avaliaram o efeito protetor do alopurinol
na viabilidade de hepatdcitos in vitro. Os autores
demonstraram que o alopurinol reduz a producao do
malondialdeido e causa menor estresse oxidativo nas
celulas tratadas, sem interferir na viabilidade celular.

A crescente desproporcao entre 0 nimero necessario
e o realizado de transplantes é fato em todo 0 mundo.
Dessa forma, aumentar o nimero de doadores efetivos,
diminuindo a perda dos potenciais doadores, é uma das
metas prioritarias das organizagdes e sociedades de
transplantes, incluindo a ABTO.

Nogueira & Pereira relataram, em estudo transversal
realizado em hospital de urgéncia de Aracaju, dados
preocupantes que merecem atencao das autoridades
estaduais. Os autores detectaram importantes falhas no
processo de doagdo e transplante, com pequeno nimero



de notificagdes, elevada taxa de recusa familiar, demora
na efetivacdo da doacdo e na remocdo dos Orgaos.
Acertadamente 0s autores sugerem a necessidade de
acOes educativas dirigidas aos profissionais de saude e
a sociedade em geral.

Faria e colaboradores, através de questionario
aplicado a populacdo Sao José do Rio Preto,
comprovaram elevada taxa de aprovacdo a doagdo
de dérgdos em casos de morte encefélica e no uso de
doadores intervivos aparentados, mas observaram que
apenas 65% haviam comunicado a decisao sobre doacdo
aos seus familiares.

Esses dois trabalhos reforcam a premissa de que
medidas organizacionais nos hospitais de trauma com
pleno funcionamento dos coordenadores hospitalares
de transplante e medidas educativas para a sociedade
devem ser implementadas para solucionar parte do
problema de escassez de 6rgaos.

Finalmente, Hartmann e colaboradores revisam
0 restabelecimento da homeostase da glicose apds o
transplante de pancreas. Cuidadosamente os autores
introduzem o papel do transplante pancreatico no
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contexto da doenca diabética, discutem a importancia
da controle metabdlico e dedicam um espago importante
para ressaltar o problema da resisténcia a insulina.
Nesse topico os autores explicam o método chamado
de HOMA (Homeostasis Model Assessment) e 0s
indices HOMA-IR, HOMA-Beta e HOMA-IS, que
visam traduzir a sensibilidade a insulina e a capacidade
de secrecdo da célula beta.

Sem duvida, esse niumero do JBT, mais uma vez,
exibe sua diversidade de assuntos, a grande capacidade
dos profissionais da area de transplantes em produzir
topicos importantes para discussdo e com isso aumenta
sua reputacdo como material de ensino para toda
comunidade transplantadora.

Boa leitural

Clotilde Druck Garcia
Editora convidada

Mario Abbud Filho
Editor chefe
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O EFEITO DO ALOPURINOL NA VIABILIDADE DE HEPATOCITOS MURINO, IN VITRO

EFFECT OF THE ALOPPURINOL IN THE VIABILITY OF IN VITRO HEPATOCYTES MURINE

Sandra Maria Ferreira, Jodo Eduardo Leal Nicoluzzi, Jodo Carlos Domingues Repka,
Carlos Alberto Mayora Aita, Carlos Fernandes Alves.

RESUMO

Objetivo: Observar o efeito protetor do alopurinol nos hepatdcitos em cultura, pelo seu efeito inibidor da xantina oxidase na geragao de
radicais livres de oxigénio. Métodos: Os hepatocitos foram isolados a partir de figado de ratos, por dissociagdo enzimatica segundo a
técnica descrita em 1969 e modificada em 1976. As técnicas cirurgicas foram realizadas na sala de cirurgia experimental da PUC/PR. Foram
realizadas contagens iniciais, e a viabilidade foi calculada pelo teste de exclusdo pelo azul de trypan. As concentragdes de albumina e de
malondialdeido foram analisadas por testes bioquimicos colorimétricos. Resultados: O rendimento dos hepatdcitos isolados ap6s digestao
enzimatica utilizando-se colagenase foi de 1,5X10° cel/gr/figado para GC e 1,7 X10° cel/gr/ figado para GE, com viabilidade inicial de
60% para ambos os grupos. O resultado para albumina foi de 0,1868 mg/ml (+/- 0,023) para GC e 0,1384 mg/ml (+/- 0,019) para GE. Para o
malondialdeido, os resultados foram 0,3963 nmol/mg de proteinas (+/-0,0 98) para GC e 0,2040 nmol/mg de proteinas (+/-0,058) para GE.
Conclusé&o: O alopurinol diminui a producéo do malondialdeido, demonstrando menor estresse oxidativo nas células tratadas previamente
com o medicamento. Porém, essa diminui¢@o nao chega a interferir na manuten¢ao da viabilidade celular.

Descritores: hepatocytes; transplantation; culture.

INTRODUCAO

O transplante de figado é usado na terapéutica do estagio terminal
de doencas cronicas como as hepatites fulminantes ou erros inatos
de metabolismo.!?

Atualmente, o isolamento de hepatdcitos para transplante isolado
como recurso para suprir a insuficiéncia hepatica podera ser, em
certos casos, alternativa ao transplante de figado inteiro.'

Provavelmente, cada doenga ou cada paciente necessite de um niimero
especifico de células, e, para tanto, seria necessaria a realizagao de
varios transplantes * ou recorrer ao cultivo primario de hepatécitos
para aumentar o nimero de células a serem transplantadas.’

O cultivo de hepatdcitos vem sendo estudado de maneira sistematica
em modelos experimentais ha quase trés décadas, e, apesar dos
esforgos, ainda ndo foi encontrado um meio de cultivo ideal.®
Contudo, antes de pensar em uma futura aplicagdo clinica, sera
preciso determinar o comportamento dos hepatdcitos in vitro e
Instituigéo: quanto essas células podem sobreviver, além de preservar suas
Setloreslde Cirurgig;xperimentalre Laboratc’)r?q de Cultivo Ce_lularExperimental da Pontificia fungdes apos a dissociacio e cultivo.® Um dos principais fatores que
Universidade Catélica do Parana PUC — Curitiba/PR, Brasil pode interferir na sobrevivéncia dessas células in vitro é o radical

livre que contribui para o dano celular, pois ele tem envolvimento

Correspondéncia: direto com 0s mecanismos relacionados & lesdo e morte celular.”

Sandra Maria Ferreira Muitas linhagens celulares, como por exemplo os hepatécitos, sdo

Décima Primeira Avenida, 334 — Apto. 309 — CEP 74605-060 — Goiania - GO dependentes do substrato, o que significa que a proliferagdo da

E-mail: sandramaria@hlagyn.com célula ndo tem inicio até que tenha havido aderéncia a ele.?

Fax. 62 3094-8001 O objetivo principal deste estudo € avaliar o efeito protetor do
alopurinol nos hepatdcitos em cultura, pelo seu efeito inibidor da

Recebido em: 03.09.2007 Aceito em: 28.09.2007 xantina oxidase na geracdo dos radicais livres de oxigénio.

JBT J Bras Transpl. 2007; 10:748-751



O efeito do alopurinol na viabilidade de hepatdcitos murino, in vitro

METODOS

Foram utilizados durante todo o trabalho como doadores de
hepatécitos, 18 ratos (Rattus Norvergicus norvergicus, Wistar)
machos, com 235 (+/-29) gramas, criados pelo Biotério da Pontificia
Universidade Catoélica do Parana em condi¢des determinadas
pelo COBEA. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica desta
Universidade sob Parecer N°. 21/04/ CEPA-PUCPR. Os animais
foram separados em dois grupos: Grupo 1 — Grupo Controle: GC
— sem tratamento com Alopurinol (N total=9); Grupo 2 — Grupo
de Estudo: GE — com tratamento com Alopurinol (N total=9).*
As técnicas cirurgicas foram realizadas na sala de cirurgia
experimental da PUC/PR. A dissociagdo foi realizada pela técnica
de dissociacdo enzimatica descrita em 1969 e modificada em
1976. A suspensdo final de células foi submetida a contagem total
de hepatocitos utilizando-se camara de Neubauer e microscopio
optico comum. Para verificagdo de viabilidade foram utilizados
dois corantes: o azul de trypan e o corante fluorescente FQAE100
(One Lambda), que contém duas substancias distintas: o brometo
de etidio, que cora as células mortas em vermelho, e o acridine
orange, que cora as células vivas. Apds varias modificagdes, o
meio de cultura final foi composto por Sml de meio Leibovitz
L-15, antibidticos (estreptomicina e penicilina 1%/100 ml), soro
bovino fetal e aminoacidos (L-glutamina 2mM),® 1UL de insulina
bovina,® 25ml de fator de crescimento (hipotalamo bovino)', e
foi acrescentado ao meio 1UL de heparina.* As garrafas foram
mantidas a 37°C em estufa umida e 5% de CO,.2 Os hepatdcitos
mantiveram-se aderidos até o quinto dia de cultura. A cada 24 horas,
0 meio de cultura era trocado e o sobrenadante armazenado para
as dosagens bioquimicas.

A dosagem de albumina foi realizada pelo método do verde
de bromocresol (VBC), kit comercial Bioclin. A dosagem do
Malondialdeido (MDA) foi realizada pelo método do acido
tiobarbittrico (TBA) de 1994, ¢ os resultados foram analisados em
curva de calibragao. Para a analise dos resultados foram utilizados
testes ndo-paramétricos de Mann-Whitney e de Wilcoxon, em que
valores de p<0,05 indicam significancia estatistica. Varias praticas
de dissociagdo foram realizadas até que houvesse aderéncia dos
hepatocitos ao substrato plastico.

RESULTADOS

O rendimento dos hepat6citos foi em média 1,55 X10° cel/grama
de figado para o GC e 1,75 X10° cel/grama de figado para o GE, e
a viabilidade celular inicial foi de 60% para os dois grupos. Com
estes resultados, as células foram colocadas em garrafas plasticas,
e o cultivo celular foi mantido até o quinto dia, com células
aderidas ao substrato. Os resultados das dosagens de albumina
estdo apresentados na Tabela 1, na qual ¢ mostrada a média diaria
por grupo. Os resultados dos dias 4 e 5 ndo aparecem na tabela por
ndo ter sido possivel determinar a dosagem de albumina nesses
dois dias. Na Figura 1 pode-se observar melhor a diferenca entre
as dosagens desse metabdlito.

Os resultados das dosagens de malondialdeido sdo apresentados
na TABELA 2, na qual ¢ mostrada a média diaria por grupo. Os
resultados dos dias 4 ¢ 5 ndo aparecem na tabela por nao ter sido
possivel determinar a dosagem naqueles dois dias. Na FIGURA 2
pode-se observar melhor a diferenga entre as dosagens.
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Tabela 1. Resultados de albumina, comparando-se os grupos a cada dia
de cultivo celular.

ALBUMINA GRUPO n mg/ml DP Valor P
DIA1 C 5 0,1515 0,0295 0,0079
DIA1 E 5 0,0734 0,0221
DIA2 C 5 0,0640 0,0113 0,6905
DIA2 E 5 0,0717 0,0119
DIA3 C 5 0,3451 0,0282 0,0079
DIA3 E 5 0,2701 0,0259

Legenda: n = ndmero da amostra, mg = miligrama; ml = mililitro; DP =
desvio padrdo
*Teste nao-paramétrico de Mann-Whitney.

Figura 1. Gréafico de comparagao dos valores de albumina entre os dois grupos
(controle e estudo) nos trés dias de cultivo, p<0,05 nos dias 1 e 3, demonstrando
significancia estatistica. Concentragdo da albumina em mg/ml.

ALBUMINA
Média + dp l Controle
0,45 O Estudo

0,40 p=0,0079
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00

p=0,0079

p=0,6905

Dia 1 Dia 2 Dia 3

Tabela 2. Resultados de malondialdeido, comparando-se os grupos a cada
dia de cultivo celular.

MALON- GRUPO n Nmol/mg DP Valor P
DIALDEIDO

DIA1 C 5 0,8820 0,1676 0,0079
DIA1 E 5 0,3070 0,1013
DIA2 C 5 0,1800 0,0830 0,8413
DIA2 E 5 0,1670 0,0280
DIA3 C 5 01270 0,0444 0,5476
DIA3 E 5 0,1380 0,0456

Legenda: n = numero da amostra; mg = miligrama;, ml = mililitro; DP =
desvio padrdo
“Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

JBT J Bras Transpl. 2007; 10:748-751
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Figura 2: Grafico de comparacdo dos valores de malondialdeido entre os
dois grupos (controle e estudo) nos trés dias de cultivo, p<0,05 no dia 1
demonstrando significancia estatistica. Concentragdo do malondialdeido
em Nmol/mg de proteinas.

l Controle
120 O Estudo
p=0,0079

100

80

60

40 p=ns p=ns

| B Er

Dia 1 Dia 2 Dia 3

DISCUSSAO

O rendimento dos hepatdcitos foi o esperado, corroborando outros
estudos que afirmam que, apesar de muitas investigagdes, o
procedimento que utiliza a colagenase como enzima de dissociagdo
promoveu considerdvel melhora no rendimento dos hepatdcitos
obtidos."? Outros autores afirmam que as técnicas de dissociag¢do
que utilizam a colagenase aumentam em cerca de 75% o rendimento
dos hepatdcitos obtidos de figado de ratos, quando comparadas as
técnicas anteriores.> 2

As células dissociadas pela colagenase apresentam na sua maioria,
membranas intactas ao microscopio e ndo sao coradas pela azul de
trypan.’® Este trabalho obteve a viabilidade média de 60% para o
GC e 55% para o GE quando utilizado o azul de trypan, 60% para
GC e 65% para o GE utilizando o corante fluorescente, contrariando
a maioria dos autores afirmam que a viabilidade inicial, quando
utilizada a dissociagdo enzimatica, é de aproximadamente 90%.
Os resultados deste trabalho n&o foram muito diferentes dos obtidos
por outros pesquisadores, que conseguiram viabilidade de 70%
utilizando a dissociacdo enzimatica.?

O maior problema para a realizagdo do trabalho foi o cultivo
celular, pois as células ndo se fixavam ao substrato plastico. Vérias
alteracdes foram empregadas, tendo em mente danos causados
durante a dissociacdo, mas que pudessem culminar com a morte
dos hepatocitos em médio prazo. Foram alteradas velocidades de
centrifugacdo, agitacdo e reagente para a dissociacdo celular.

Na tentativa de fazer com que os hepatdcitos aderissem ao
substrato, o meio de cultura também foi modificado durante o
desenvolvimento do trabalho, acrescentando-se a ele insulina
bovina. A insulina ¢ utilizada para manter a viabilidade e as fun¢des
dos hepat6citos.>'> Apenas a adigdo da insulina bovina, porém,
n&do trouxe o resultado descrito na literatura, ou seja, ndo houve
aumento da adesé&o celular.

Muitos trabalhos mostram que hepatdcitos adultos em cultura
primaria ndo apresentam proliferacdo celular satisfatoria; pode-
se tentar contornar tais problemas com a adigdo de fatores que
estimulem a diviséo celular com a insulina e o fator de crescimento.®
Procurou-se, entdo, melhorar o desenvolvimento dessas células

JBT J Bras Transpl. 2007; 10:748-751

adicionando-se o fator de crescimento (hipotalamo de boi) ao meio.
Porém, mais uma vez, o resultado nao foi satisfatorio como os
descritos na literatura, pois apds a adicdo do fator de crescimento,
ndo foi possivel perceber mudanca nas células em cultura.

A dificuldade de adesao dos hepatdcitos ao meio pode ter ocorrido
por se ter trabalhado com células adultas; essas células muitas
vezes ndo sobrevivem mais que 24 horas em cultura simples,'®"’
ndo conseguindo aderir e tampouco proliferar;®!® em 48 horas se
desintegram no meio.

Foi entdo acrescentada ao meio de cultura, junto com a insulina
e o fator de crescimento, a heparina, que atua como uma ponte
entre o fator de crescimento, as células e o substrato, ajudando na
aderéncia dos hepatdcitos * e facilitando a cultura, por contribuir
para a organizagado e aderéncia das células, e as interagdes entre
a heparina e os hepatocitos mantém as func¢des destas células em
cultura em longo prazo. Os resultados alcangados neste estudo
comprovam a literatura, pois a heparina aumentou a capacidade
dos hepatdcitos se fixarem ao substrato, e as células permaneceram
aderidas por cinco dias.

A concentragdo sérica da albumina pode ser um indicador 1til da
alteragdo da funco hepatica. A metodologia utilizada foi escolhida
por ser rapida, facil de realizar e apresentar baixo custo, além de
ser capaz de detectar baixas concentragdes de albumina.

Este trabalhou foi concordante com a maioria dos autores, pois
o0s hepatocitos em meio de cultura pouco suplementado nédo se
fixaram as garrafas. Porém, segundo alguns autores, os hepatocitos
em cultura pobre sdo capazes de fixar-se, podendo-se esperar uma
secrec¢do de 0,60 /- 0,33 Ng/hora/106 de albumina. Para hepatocitos
em meio de cultura basico, essa funcdo poderia ser mantida por até
duas semanas.8, 9,10

Pode-se observar nos dias 1 e 3 um valor aumentado nos dois
dias para ambos os grupos, com valor significativamente maior
(p<0,0079) para GC em relacdo a GE, também nos dois dias. Esse
resultado era esperado para o primeiro dia de cultivo, porém, a
concentracdo aumentada no terceiro dia entra em contradicdo
com a literatura. Alguns pesquisadores demonstraram uma
produgdo de 33,85 (+/- 9,7) pg/cel/dia em substrato de colageno;
outros observaram uma produgdo de 2,63 Ng/6X10° hepatocitos
em cultura de colageno, e, segundo o autor, a sintese de albumina
é perdida em um ou dois dias de cultura, quando utilizado meio
de cultura basico. **

Apesar de ametodologia para dosagem de albumina ter sido escolhida,
levando-se em consideragdo as particularidades deste trabalho, alguns
problemas foram detectados, como a necessidade de interpretar os
resultados em conjunto com informacdes de outras avaliagdes. Essa
limitacdo ndo permite definir com exatiddo se a concentragdo da
albumina encontrada é devida a sintese dos hepatdcitos.

O processo de peroxidagdo lipidica gera subprodutos, sendo o MDA
um deles, cuja determinag&o no plasma, em tecido ou na urina é uma
maneira de avaliar o estresse oxidativo. A metodologia utilizada é a
mais descrita na literatura para dosagem do MDA, sem necessidade
de adquirir um kit comercial. E uma técnica simples e rapida, com
alta reprodutibilidade de resultados.

Neste trabalho foi observada uma diferenca significativamente
menor na produ¢ao de MDA no dia 1 pelo GE=0,3070 nmol/mg de
proteina (+/- 0,1013) e GC=0,8820 nmol/mg de proteina (+/- 0,1676),
corroborando estudos realizados em 1998, com reperfuséo renal, em



O efeito do alopurinol na viabilidade de hepatdcitos murino, in vitro

que se observou uma elevacao significativa de malondialdeido em
animais ndo tratados com alopurinol em comparagéo com aqueles
que receberam a medicagao. Os resultados obtidos foram GC=1,687

751

o alopurinol diminua o estresse oxidativo, essa reducdo ndo chega
a interferir no processo de morte celular,18 sendo esse resultado
similar ao deste trabalho, que também ndo conseguiu demonstrar

(+/- 0,21) nmol/mg de proteinas e GE=1,161 (+/- 0,16) nmol/mg
de proteinas.” Resultados apresentados em 2003 demonstraram
mais uma vez o efeito inibidor do alopurinol, onde foi observada
diminuicao na formag@o de RLO apds tratamento de animais com
o medicamento, sendo os resultados GC=2,0 nmol/mg de proteinas
(+/- 0,4) e GE=0,60 nmol/mg de proteinas (+/- 0,06), confirmando
também os resultados deste estudo.?

uma maior viabilidade celular dos hepatdcitos extraidos do grupo
de animais tratados com o medicamento.

CONCLUSAO

O alopurinol diminui a producdo do malondialdeido, demonstrando
menor estresse oxidativo nas células tratadas previamente com o
medicamento. Porém, essa diminui¢do ndo parece interferir na
manutencdo da viabilidade celular.

Em 2002, um grupo de pesquisadores desenvolveu um trabalho com
hepatdcitos fetais in vivo e in vitro, tendo observado que, embora

ABSTRACT

Purpose: The purpose of this work was to observe the protective effect of the allopurinol on the hepatocytes in culture by its inhibitor effect
of the xanthine oxidase in generating oxygen-free radicals. Methods: Hepatocytes have been isolated from the liver of rats by enzymatic
dissociation, according to technique described on 1969 and modified on 1976. Surgical techniques were performed in the experimental
operation room of PUC/PR. It were performed initial counting, and the feasibility was calculated using the exclusion test by Trypan blue.
The albumin and malondyaldeide concentrations were analyzed using biochemical colorimetric tests. Results: The outcome of isolated
hepatocytes after enzymatic digestion using colagenase was 1.5X10° cel/gr/liver for CG, and 1.7 X10° cel/gr/liver for SG, with initial 60%
feasibility for both groups. The outcome for albumin was of 0.1868 mg/ml ( 0.023) for CG, and 0.1384 mg/ml (+ 0.019) for SG. For the
malondyaldeide, results were 0.3963 nmol/mg proteins (+ 0.0 98) for CG, and 0.2040 nmol/mg proteins (+-0.058) for SG. Conclusion:
Allopurinol reduces the production of malondyaldeide, showing lower oxidizer stress in cells previously treated with that medication. But

such reduction is not enough to interfere in the support of the cellular feasibility.

Keywords: Hepatocytes; Transplants, Free Radicals.
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DOACAO DE ORGAOS PARA TRANSPLANTES: INFORMACAO E OPINIAO DE
MORADORES DO INTERIOR DO ESTADO DE SAO PAULO

Organ donation for transplants: knowledge and beliefs of residents
from a country region of the Sao Paulo State

Jeovane G Faria ', Leda Maria Branco ?, Priscila Silveira Duarte 4,
Maria Cristina Oliveira Santos Miyazaki ?, Mario Abbud-Filho *

RESUMO

A escassez de 6rgdos para transplante esta relacionada a multiplos fatores, inclusive a percepcdo da populagdo sobre o tema. Objetivo:
informar e identificar a opinido sobre doagdo de o6rgdos e transplante em moradores de uma cidade do interior do estado de Sdo Paulo.
Métodos: durante a Semana Nacional de Doagio de Orgdos e Tecidos, individuos adultos foram solicitados a responder um questionario
contendo perguntas sobre doacéo e transplante de 6rgdos. Resultados: Participaram 303 adultos (52% mulheres), 36% com nivel de
ensino superior. Quase todos entrevistados (99%) haviam ouvido falar sobre doagao e transplantes. Embora 92% dos participantes tenham
demonstrado atitude positiva em relagao a doagdo, apenas 65% haviam informado a familia sobre o desejo de doar. A maioria (90%) concordou
com a retirada de 6rgdos de pacientes em morte cerebral, mas esse percentual diminuiu quando o paciente era membro da familia (86%).
Indenizagdo para doadores vivos (90%) e comércio de 6rgaos (79%) foram rejeitados pelos entrevistados e 95% dos participantes disseram
que os transplantes intervivos aparentados deveriam ser incentivados. A idade ndo foi considerada critério adequado de distribuigdo;
60% opinaram que criancas deveriam ter prioridade para transplantes e 75% que idosos (<65 anos) tém direito ao transplante. A maioria
concordou com a inclusdo de subgrupos populacionais como receptores, desde que os critérios de alocagdo de 6rgaos fossem respeitados:
estrangeiros (73%), fumantes (89%), obesos (96%), prisioneiros e usudrios de drogas (88%). Concluséo: Nossos resultados confirmaram a
presenga de conhecimento e compreensao adequada sobre doagdo de drgaos e transplantes, bem como auséncia de atitudes discriminatorias
na populagdo estudada. Comparacao com analise anterior realizada na mesma cidade detectou melhora dos itens avaliados em relagdo a
doacdo e transplante de 6rgaos.

Palavras chave: Transplante, Conhecimento, Doagdo de 6rgaos.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos houve um aumento significativo na divulgagdo
de informagdes e no nimero de doagdes de 6rgaos (DO), embora
a demanda por transplantes ainda supere de forma significativa
a oferta ou disponibilidade de 6rgdos no Brasil e no mundo'=.
Organizar politicas publicas de doagdo, conscientizacdo e
distribuicdo de drgdos ¢ um desafio tanto para os orgaos federais
de satde quanto para as instituicdes e profissionais envolvidos
no processo doagdo-transplante. As dificuldades enfrentadas

Instituicdes:

' Hospital Santa Isabel, Blumenau, SC

2 Servigo de Psicologia do Hospital de Base (FUNFARME), S.José do Rio Preto, SP

3 Centro Interdepartamental de Transplante, Hospital de Base, Sao José do Rio Preto, SP

" UNIFESP para aumentar o nimero de doadores envolvem questdes como
religiosidade, nivel educacional da populagdo, mitos em relagao aos
Correspondéncia: transplantes, diagnostico de morte cerebral e critérios utilizados
Leda Maria Branco para distribuicdo de 6rgdos.**
Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 A distribui¢do é provavelmente um dos temas mais polémicos e
CEP 15090-000 — Sao José do Rio Preto — SP, Brasil debatidos em relagéo aos transplantes de 6rgéos e tecidos. Questdes
Fone/Fax: 17 3201-5704 sobre prioridade para criancas em relacdo a adultos, tempo em lista
E-mail: ledambranco@hotmail.com de espera, escolha do receptor baseada na histocompatibilidade
surgem com maior freqiiéncia na medida em que a populagdo se
Recebido em: 02.07.2007 Aceito em: 01.08.2007 torna mais bem informada. Existem davidas em rela¢do a muitas
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questoes relacionadas ao transplante e doacao de o6rgaos, inclusive,
entre os profissionais que atuam na area.>’ Assim, profissionais e
estudantes das areas juridica e de saide, bem como a populagao
em geral, devem ser constantemente consultados quanto a questoes
éticas e morais relacionadas aos programas de doagao e transplante
de 6rgéos e tecidos.!>*10

Uma discussdo sobre a escassez de érgdos deve envolver assuntos
que permitam detectar a percepgao publica sobre o tema, incluindo
o nivel de conhecimento e atitudes dos profissionais da satde
sobre o processo de identificacdo do doador e do consentimento
da familia para doar, bem como questdes etnoculturais que devem
ser constantemente reavaliadas.*>!?

Modificar a opinido publica em relagdo a doacdo de drgdos por
meio de campanhas ¢ uma tarefa que exige abordar mitos sobre
retirada de 6rgdos, morte encefalica, roubo e trafico de drgaos,
questdes que requerem informagdo adequada e educagdo precoce
e continuada."-?

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi informar e identificar a opinido
da populagdo em relacdo & doacdo de 6rgdos e transplante em
moradores de uma cidade de médio porte do interior do estado
de Sao Paulo.

METODOS

O estudo descritivo foi realizado ao longo de um dia em dois
pontos de grande freqiiéncia popular na cidade de Sao José do Rio
Preto, Sdo Paulo, Brasil, durante a Semana Nacional de Doagao de
Orgios e Tecidos. O grupo de entrevistadores foi constituido de
profissionais da satde e estudantes de Psicologia, Enfermagem e
Servigo Social. Os participantes foram convidados a responder a
um questionario, quando passavam pelos pontos da campanha.

Para os que concordaram, foram fornecidas explicagdes sobre o
estudo e, apos consentimento livre e esclarecido, foi apresentado
um questionario contendo 30 itens relacionados a opinido e
conhecimento sobre doagdo e transplante de orgdos e tecidos,
critérios de distribui¢do de orgdos, morte cerebral e atitudes
discriminativas frente a subgrupos da populacdo (fumantes, idosos,
obesos, prisioneiros, etc). Apds responderem ao questionario, os
colaboradores receberam informag@es sobre a situagdo do processo
de doagdo e transplante de 6rgaos no pais, bem como as devidas
orientacdes. Os que ndo responderam ao questionario receberam
as mesmas informagoes.

RESULTADOS

Participaram do estudo 303 pessoas, 157 (51,81%) mulheres e 146
(48,19%) homens, 56,44% na faixa etaria entre 20 ¢ 40 anos, 63,69%
com pelo menos a primeira série do Ensino Médio e 36% com nivel
superior de escolaridade.

A maioria dos participantes afirmou ter ouvido falar sobre
transplante de 6rgdos (99%), sabia da existéncia do programa de
captagao de 0rgdos e tecidos para transplante (85,5%) e estava ciente
de que sdo realizados transplantes no Brasil (99%). Grande parte
dos entrevistados (76,24%) relatou saber a respeito do programa de
captacdo em Sdo José do Rio Preto e que transplantes eram feitos
nesta cidade (90,43%).

Em relacdo ao estudo realizado anteriormente,? houve um aumento
na atitude positiva quanto a doagao de 6rgaos e tecidos, que subiu de
78% para 92%. O ato de informar a familia sobre o desejo de doar
os 6rgdos, entretanto, pouco variou: 65% no estudo atual e 61% no
estudo anterior.? Em relagdo ao fato de pacientes em morte encefalica
serem considerados doadores potenciais, 80% dos participantes
relataram estar cientes da informagdo e 90% concordaram com a
retirada de 6rgdos de pacientes diagnosticados. Entretanto, esse
percentual diminuiu para 86%, caso o potencial doador possuisse
algum parentesco com o entrevistado. Entre os participantes que
ndo concordaram com a retirada dos 6rgdos em pacientes com morte
encefalica (10%), 56% justificaram essa postura apontando duvidas
relativas no diagnéstico de morte encefalica como o principal motivo
para a negativa em doar 6rgdos. Uma comparagédo entre os dados
obtidos neste estudo e os dados do estudo anterior* ndo evidenciou
mudangas em relagdo a questdo da morte encefalica, embora tenha
havido um aumento na atitude positiva em relagdo a doacdo (78%
no estudo anterior ¢ 92% no estudo atual).

O profissional responséavel por informar a familia sobre a morte
encefalica do paciente deveria ser o médico para 42% dos
participantes, o psicologo (25%) ou o coordenador da Unidade de
Transplantes (12%). Um diagnostico fornecido em conjunto pela
equipe hospitalar foi apontado por 12%. Nao houve mudanca nesse
item, quando os dados os atuais foram comparados com os dados
do estudo anterior.

A maioria (90%) mostrou-se contraria a qualquer tipo de indenizagao
(dinheiro e bens materiais) para doador vivo, seja ele aparentado ou
ndo com o receptor, o que confirma os resultados do estudo anterior.
Quanto ao comércio de 6rgdos humanos, 78% dos participantes
mostraram-se contrarios a este tipo de comportamento (tema
abordado sob a perspectiva ética na literatura).® A recompensa néo
¢ pagamento em dinheiro, ¢ pode ser uma forma de gratificagao
oferecida pelo receptor ou pelo governo, para compensar o
tempo sem trabalhar, custos da viagem etc. O comércio implica
no pagamento em dinheiro pelo 6rgdo doado. No comércio, o
orgdo ¢ tratado como uma “commoditie”, podendo ser vendido ou
comprado. Qual a diferenga entre recompensa e comércio? Isso foi
explicado as pessoas, para que elas pudessem responder? Como foi
explicado? Isso foi explicado dessa forma.

Em relagdo aos critérios de distribuicdo de 6rgdos de doador
cadaver, 61,72% nao consideraram idade um critério adequado de
distribuicao, 60,4% concordaram que criangas devem ter prioridade
na lista de espera e 74,59% acreditavam que idosos (acima de 65 anos)
também tinham direito ao transplante. No estudo anterior,> 66% nao
aprovavam a exclusao de idosos e 56% responderam que criancas
devem ter prioridade na lista de espera.

Nos itens referentes a subgrupos populacionais, 73,27% concordaram
que estrangeiros recebam 6rgaos de brasileiros, desde que os critérios
da fila de espera e/ou de compatibilidade sejam respeitados. Ainda,
89% responderam que nao deveriam ser negados Orgdos para
fumantes, que obesos tém o mesmo direito que o resto da populagao
de receber 6rgaos (96%) e que os transplantes poderiam ser oferecidos
para prisioneiros e usuarios e/ou dependentes de drogas (88%).
O objetivo da pergunta era saber se havia alguma discriminagao
para a doagdo. Um fumante, prisioneiro, ou usuério de droga com
insuficiéncia renal cronica pode ou nao receber um transplante? Um
hepatopata que adoeceu por hepatite adquirida por uso de seringa
contaminada ndo pode receber um transplante de figado?
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Ser o primeiro da fila de espera € o critério mais justo de distribui¢ao Quadro 1. Principais tépicos comparativos entre estudo anterior ? e o
para 65% e 81% responderam acreditar que autoridades, como o estudo atual
Papa e os presidentes do Brasil e dos Estados Unidos, deveriam

sujeitar-se aos mesmos critérios de distribui¢do de orgdos que a Estudo anterior?  Estudo atual
populagdo em geral. Estes dados sdo também compativeis com os Atitude positiva quanto 2 doagdo 78% 99%
dados obtidos anteriormente.>

. Informou familia sobre desejo de doar 61% 65%
Os transplantes com doadores vivos aparentados devem ser c y tirada de 6rad 609, 900,
incentivados na opinido de 95% dos participantes, sendo que oncordam com retirada de 0rgdos em ’ ’

S o casos de morte cerebral (doador ndo
esse percentual diminui para 89%, quando se trata de doador parente)
vivo ndo-parente. A ética ¢ definida pelos costumes e habitos de )
Concordam com a retirada de 6rgaos em 90% 86%

uma sociedade. A pergunta faz parte do objetivo do trabalho, que

. . ~ casos de morte cerebral (doador parente)
visa conhecer se a sociedade aprova ou nao o uso de doadores

ndo parentes. Até um ano atras, a China, aprovava execugdo de Davidas em relacao ao diagndstico de 12% 10%
prisioneiros para retirada de 6rgaos. morte cerebral

DISCUSSAO

Quando comparado com estudo anterior? realizado no mesmo centro anecessidade de doagdo de 6rgaos, sugerem necessidade de futuros
durante campanha anual prévia (2002) utilizando o mesmo questionario, estudos ¢ a relevancia da manutengdo freqiiente das campanhas
houve aumento nas porcentagens de informagdes relativas a questoes pro-doagdo. Faz-se necessaria maior participa¢do dos individuos
sobre doagao e transplante de orgaos e tecidos. Este aumento reflete-se beneficiados pela doagdo nessas campanhas, visando representar
na ampliagdo da atitude positiva quanto a doagdo.2 um modelo que, por ter passado pelo processo de avaliagdo e espera

por um 6rgdo e transplante, pode evidenciar mais claramente as

Os dados encontrados neste estudo revelam ainda uma similaridade - .
percepcdes associadas ao processo.

com os resultados encontrados em pesquisas semelhantes, onde se

concluiu que os orgaos devem ser doados sem disting@o de raca e/ Fortalecer as politicas publicas no que tange a legislagdo € a
ou religido, mas com prioridade para as criangas.>15 transparéncia do processo doagdo-transplante também é necessario,

uma vez que, mesmo com o maior sistema publico de transplante do
mundo, o Brasil ainda apresenta taxas de doagdo-transplante com

CONCLUSAO potencial de crescimento bastante significativo, quando comparadas
Os resultados, embora restritos a popula¢do de uma regiao Noroeste as de outras nagdes, como a Espanha, onde se tem a maior
do estado de Sao Paulo, revelam avangos na conscientizacgao sobre quantidade de doagdes por milhdo de populagdo do mundo.'
ABSTRACT

Organ shortage for transplantation is due to multiple factors, including people’s perception on such issue. Purpose: to inform and identify
the opinion on organ donation and transplantation in residents of a country city of the state of Sao Paulo Methods: participants were asked
to answer a questionnaire during the National Week of Brazilian Organs and Tissue Donation and Transplantation in a medium size country
town. Results: 303 adults (52% women), 36% of them with college degree participated in the study. The majority (99%) had already heard
on organ donation and transplantation. Although 92% of participants had a positive attitude towards organ donation, only 65% had informed
their families about their wish to become a donor. Among those who agreed that organs from patients with cerebral death must be retrieved
(90%), the percentage decreased when the donor was a relative (86%). 90% were against any type of reward for living donors and organ
selling (79%). Age was considered a non-appropriate distribution criteria, 60% believed that children must have priority, and 75% thought
that elder persons (<65 years) are eligible to the transplantation. The majority agreed that subgroups may receive organs, but the criteria to
the waiting list must be respected: foreigners (73%), smokers (89%), obese (96%), prisoners and drug users (88%). 95% believed that living
donor transplantation should be encouraged. Conclusion: results show attitudes of solidarity among the population, as well as an absence
of discriminative attitudes towards the subpopulation of receptors. Comparison of data with the one found in a previous study conducted
in the same location shows an increase towards a positive attitude concerning organ donation and transplantation.

Keywords: Transplantation, Knowledge, Donation of Organs
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POTENCIAL PARA OBTENCAO DE ORGAOS EM
UM HOSPITAL DE URGENCIA DE SERGIPE

Potential for Organ procurement potential in an emergency hospital of Sergipe

Emilia Cervino Nogueira!, Carlos Umberto Pereira®
RESUMO

Obijetivos: Estimar o potencial de doadores de 6rgdos em um hospital de referéncia em urgéncia; descrever seu perfil ¢ analisar as causas
da ndo efetivacdo da doagdo. Métodos: Estudo quantitativo, descritivo e retrospectivo utilizando dados do prontuério de pacientes até 65
anos de idade que morreram por traumatismo cranioencefalico, acidente vascular enceféalico ou tumor primério do sistema nervoso central
nos anos de 2005 a 2007. Resultados: Dos 645 prontuarios analisados, 219 tiveram registro sugestivo de morte encefalica, sendo 126 com
Termo de Declaracdo de Morte Encefalica preenchido. A mediana da idade desses potenciais doadores foi 29,5 anos; houve predominio
do sexo masculino (77%), de vitimas de traumatismo cranioencefalico (68%) e de internados na Unidade de Urgéncia (41%). Metade
deles apresentou sinais de morte encefalica nos dois primeiros dias de hospitalizagdo e apenas 7% se tornaram doadores efetivos, sendo a
recusa da familia (31%) e parada cardiaca irreversivel (28,6%) as principais causas da ndo efetivagdo da doagdo. O tempo entre o primeiro
registro e a remocao dos drgédos foi maior que 30 horas em 75% dos doadores. Conclusdes: Os resultados do estudo mostraram uma baixa
notificag@o e diagnodstico de morte encefalica, ocasionando um niimero reduzido de potenciais doadores, e, por conseguinte, um pequeno
numero de doadores falecidos de drgédos e tecidos. As taxas de recusa da familia e a parada cardiaca irreversivel sugerem a necessidade de
acdes educativas dirigidas aos profissionais de saude e a sociedade em geral.

Descritores: Morte Encefélica; Obtencéo de Tecidos e Orgéos; Transplante de Orgéos; Registros Médicos.

INTRODUCAO

O Brasil destaca-se no cenario mundial de transplantes. Tais
procedimentos sdo realizados neste pais ha mais de 40 anos, tendo
atualmente um dos maiores programas publicos de transplantes do
mundo, com 548 estabelecimentos de satide e 1354 equipes médicas
autorizadas pelo Sistema Nacional de Transplantes (SNT).

Sergipe também tem histérico nessa area, sendo o primeiro
estado do Norte e Nordeste, sendo o sexto no Brasil a realizar um
transplante cardiaco, em 1986.?

No entanto, a captacdo de 6rgdos para transplante no Brasil ainda
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é reduzida se comparada com alguns paises,*® ¢ insuficiente se
for levada em conta a necessidade. Dados do Ministério da Saude
indicam a existéncia de quase 70 mil pessoas aguardando por um
transplante no pais em 2007. Em Sergipe sao cerca de 600 pessoas
nesta situacdo.!

O grande problema é que a maioria dos transplantes s6 pode ser
realizada com drgdos obtidos de doadores em morte encefalica
(ME), ou seja, individuos que apresentam cessagdo completa e
irreversivel das fungdes encefalicas, mas que mantém, ainda que
artificialmente e por tempo limitado, os batimentos cardiacos e a
circulagdo sangiinea.’

A Lei 9.434/97, que dispde sobre a retirada de 6rgaos, tecidos e
partes do corpo humano para fins de transplante remete ao Conselho
Federal de Medicina (CFM) a competéncia de definir o diagnostico
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de ME e determina a obrigatoriedade de sua notificagdo pelos
estabelecimentos de saude.®

Sendo assim, o CFM, em sua Resolugdo 1480/97, estabeleceu o
protocolo para diagndstico de ME, no qual devem ser realizados dois
exames clinicos neuroldgicos que identifiquem coma aperceptivo
com auséncia de atividade motora supra-espinal e apnéia, além de
exame complementar que mostre auséncia de perfusdo sanguinea
ou de atividade elétrica ou metabdlica cerebral. Os exames devem
ser registrados no “Termo de Declaracdo de Morte Encefalica”.

O Decreto 2268/97 ainda acrescenta que 0s exames devem ser
realizados por dois médicos, no minimo, um dos quais com titulo
de especialista em Neurologia reconhecido no pais. Os médicos
integrantes das equipes de captacdo e transplante autorizadas pelo
SNT ndo podem participar do processo de verificagdo de ME.20

Estudos realizados no pais tém demonstrado possiveis falhas
na detec¢do de ME, o que vem comprometendo a identificagdo
dos potenciais doadores e, consequentemente, a oferta de 6rgdos
para transplante. !

Em Sergipe, uma pesquisa em laudos necroscépicos do Instituto
Médico Legal em 2002 identificou a existéncia de baixo
aproveitamento de érgaos no estado.’

A partir desse contexto, o presente estudo objetivou estimar o
potencial de doadores de 6rgdos em um hospital de referéncia em
urgéncia e emergéncia do estado de Sergipe, descrever o seu perfil
demografico e analisar as causas da nao efetivacao da doacao.

METODOS

Trata-se de um estudo de carater quantitativo, descritivo e
retrospectivo, realizado em um hospital de referéncia de urgéncia
e emergéncia do estado de Sergipe.

Foram avaliados os prontuérios de pacientes de até 65 anos de
idade com diagnéstico de traumatismo cranioencefalico (TCE),
acidente vascular encefalico (AVE) ou tumor primario do sistema
nervoso central (SNC) sem metastase, no periodo de janeiro de
2005 a dezembro de 2007.

Esses diagnosticos foram selecionados, uma vez que séo as causas
mais freqiientes de ME. ¥ Além disso, considerou-se a restri¢do
de faixa etéaria por se tratar da idade limitrofe para a doagdo de
6rgdos sélidos no estado onde se deu a pesquisa.

Utilizou-se um instrumento de coleta de dados contendo as
seguintes variaveis: dados sociodemograficos e epidemioldgicos
(unidade de internacéo, idade, sexo e causa do 6bito); dias de
internacdo (da admissdo até o primeiro registro sugestivo de ME
na evolugdo médica e total de dias de hospitalizagdo); tempo (em
horas) entre a suspeita de ME e a realizacdo do primeiro exame do
protocolo de ME entre cada exame e tempo total desde a suspeita
até a remocdo dos Orgdos ou a parada cardiaca irreversivel em
doadores e ndo doadores e causas da ndo realizacdo dos exames
para o diagndstico de ME, quando fosse o caso.

As causas da ndo conclusdo do protocolo de ME foram obtidas
também a partir de registros da Central de Notificagdo, Captacao
e Distribui¢io de Orgaos de Sergipe (CNCDO-SE). A partir dos
dados coletados, foram considerados potenciais doadores 0s
pacientes que tinham o Termo de Declaracéo de Morte Enceféalica®
com pelo menos o primeiro exame preenchido.

Os dados coletados foram analisados com auxilio dos programas
Windows Excel e Statical Package for Social Sciences (SPSS)
versdo 13.0. As variaveis quantitativas foram descritas a principio
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como média e valores minimo e maximo, contudo, por nao
assumirem uma distribui¢do gaussiana, foram apresentadas em
mediana e percentagem.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos da Universidade Federal de Sergipe sob o nimero
CAAE - 0978.0.000.107-07 e constitui-se parte da dissertagdo de
Mestrado da autora responsavel.

RESULTADOS

No periodo estudado ocorreram 645 dbitos de pacientes com até
65 anos de idade devido a TCE, AVE ou tumor primario do SNC
sem metastase. A prevaléncia de 6bitos com registro sugestivo de
ME foi de 34% (219/645).

No entanto, 43% destes (93/219) nem sequer iniciaram o protocolo
de ME e em apenas 5% (11/219) o processo foi completado. A
distribuicdo dos pacientes conforme a realizacdo dos exames é
apresentada na Figura 1.

Figura 1: Distribuigdo dos pacientes com registro sugestivo de morte encefdlica,
conforme realizagdo dos exames do protocolo para o diagndstico (N=219).
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As causas para a ndo realizacdo dos exames nos pacientes cujo
protocolo de ME néo foi aberto ndo foram registradas em 83%
(77/93) dos casos. Em sete pacientes, condic¢des clinicas como
hipotermia e hipotensdo inviabilizaram a realizagdo do exame
clinico. Seis pacientes estavam em uso de droga depressora do SNC
e ndo houve suspensao de sua prescricao, de forma que o protocolo
de ME ndo foi iniciado. Um paciente fez parada cardiaca irreversivel
antes da realizagdo do primeiro exame (Figura 2).

Figura 2: Causas da ndo-realizagdo do protocolo para diagndstico de
morte encefdlica (N=93).
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Foram considerados potenciais doadores 126 pacientes com pelo
menos o primeiro exame do protocolo de ME. A mediana da idade
desses pacientes foi de 29,5 anos, sendo que 75% deles tinham
menos de 50 anos. Predominaram pacientes do sexo masculino,
com 77% (97/126) dos casos.

A causa de 6bito mais comum foi TCE com 68,3% (86/126), seguida
de AVE com 28,6% (36/126), sendo tumor primario de SNC apenas
3,1% (4/126).

Com relacdo a unidade de internagdo em que esses pacientes
se encontravam, observou-se maior incidéncia na urgéncia
(41%), seguida da Unidade de Terapia Intensiva - UTI (25%) e
da Unidade de Recuperacdo Anestésica - RPA (22%). Faz-se
necessario esclarecer que a unidade semi-intensiva, que teve 10%
dos potenciais doadores, s6 comecou a funcionar a partir de 2007.
Apenas 2% se encontravam em enfermaria.

Ao analisar o tempo decorrido entre a admissdo no hospital e a
suspeita de ME, observou-se mediana de um dia, sendo que 25% dos
pacientes apresentaram registro sugestivo de ME ja nas primeiras
horas ap6s a admissao. A mediana do tempo total de internagao foi
de quatro dias, sendo o P 25 de trés dias e o P 75 de sete dias.

Com relagdo ao tempo para a realizagdo dos exames do protocolo
de ME, observou-se que metade dos pacientes (P 50) teve mais de
17 horas entre a suspeita de ME e o inicio do protocolo. Apenas
10% dos potenciais doadores tiveram um intervalo de seis horas
entre o primeiro e 0 segundo exames; em metade deles o intervalo
foi maior que 12 horas e em 25% passou das 20 horas.

Dos 11 pacientes que tiveram protocolo completo, 50% fizeram exame
complementar mais de 15 horas apds o segundo exame clinico.

A mediana do tempo total desde a suspeita até o término do
processo com a conseqiiente remogéo dos 6rgdos entre os doadores
(9 pacientes) foi de 37,5 horas.

Metade daqueles potenciais doadores cuja doagdo nao foi efetivada
devido a recusa familiar, sorologia reagente ou outras causas (90
pacientes) permaneceram mais de 70 horas desde o primeiro registro
de ME até a parada cardiaca irreversivel. Ja a mediana do tempo
total desde a suspeita até a interrupcao do processo entre aqueles
que tiveram protocolo de ME aberto, mas ndo completado devido
a parada cardiaca irreversivel (36 pacientes) foi de 37 horas.

Entre os potenciais doadores, foram realizados dois exames
clinicos do protocolo em 71 (56,3%) pacientes, enquanto 21 (16,7%)
tiveram o processo interrompido apds o primeiro exame, devido
a parada cardiaca irreversivel. Observou-se que existe ligagdo
entra a realizacdo do protocolo de ME e a doagdo de érgdos, ja
que em 13 casos (sete por recusa familiar para a doacéo e seis
com sorologia reagente) o processo ndo teve continuidade, uma
vez que a remocdo dos 6rgdos foi descartada. Apenas 11 (9%)
potenciais doadores tiveram o protocolo de ME completado. Mais
uma vez, é claraaligacdo entre o diagnéstico de ME e a doagéo de
Orgdos para transplante: 35 pacientes (27,8%) tiveram como causa
da ndo realizacdo de todos os exames do protocolo a recusa da
familia para a doacg&o, 15 (11,9%) sorologia reagente para doengas
infecto-contagiosas e 11 (8,7%) por ndo serem considerados “bons”
doadores devido as condicdes clinicas (Figura 3).

As causas predominantes para a ndo remogdo dos érgaos foram:
recusa da familia em 31% dos casos (39/126) e parada cardiaca
irreversivel em 28,6% (36/126). Ao final, dos 126 potenciais
doadores, apenas nove (7%) tornaram-se doadores efetivos.
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Figura 3: Distribuicdo de potenciais doadores, conforme causas da
ndo-realizacdo dos exames de protocolo para diagnostico de morte
encefdlica. N=126
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DISCUSSAO

E amplamente conhecido que a obtengio de 6rgdos no Brasil,
como de resto em todo o mundo, tem sido insuficiente para suprir
a demanda de receptores que necessitam de transplante, tendo
em vista as listas que crescem a cada dia. Os avangos cientificos
e tecnolégicos na area de transplante, que tém permitido a
realizacdo de procedimentos com excelentes resultados, esbarram
na escassez de doadores.  Em Sergipe, 0s registros estatisticos
da Central de Notificacdo, Captagdo e Distribui¢do de Orgﬁos
- CNCDO informam que houve 116 notificagdes de potenciais
doadores nos anos 2005 a 2007 em todos os hospitais do estado, a
maioria obtida por busca ativa, dos quais apenas nove se tornaram
doadores efetivos. No presente estudo encontrou-se 126 potenciais
doadores no mesmo periodo somente em um hospital, conquanto
seja o de referéncia de urgéncia e emergéncia no estado. Se forem
acrescentados aqueles com registro sugestivo de ME na evolucao
médica, mas sem preenchimento do Termo de Declaracdo de Morte
Encefalica, o numero sobe para 219.

Esse achado demonstra claramente a existéncia de subnotificagao.
Estudo realizado em S&o Paulo, maior centro de transplantes
no pais, revela que apenas um quinto dos potenciais doadores €é
notificado as CNCDO, comprometendo seriamente a identificacdo
de possiveis doadores e sua conversao em doadores efetivos.™* Na
Europa, a exce¢do da Espanha, onde os indices de doagdo estio
entre os mais elevados do mundo, a realidade ndo tem sido muito
diferente 192

Tao baixa notificag¢do talvez se deva, além do desinteresse, ao
desconhecimento por parte dos profissionais da obrigatoriedade
determinada por lei.®® Uma pesquisa com profissionais de UTI
revelou que 27% dos médicos e 34% dos enfermeiros desconheciam
ser a ME de notificagdo compulsoria; metade deles ndo se sentia
responsavel por sua comunicacdo e apenas 25% ja haviam feito
uma notificagio durante sua rotina de trabalho.?*

Dos 219 pacientes com registro sugestivo de ME detectados neste
estudo, 93 (43%) ndo iniciaram o protocolo de ME para diagnéstico,
conforme determina a legislacdo.®

Mais preocupante foi a constatacdo de que apenas 5% tiveram
0 protocolo completo, ou seja, os dois exames clinicos e 0

* Dados fornecidos pela Central de Notificagio, Captagdo e distribuigdo de Orgdos
de Sergipe em 03/04/2008.
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complementar. Esse indice difere dos relatados de outros estudos
no pais: um levantamento realizado em sete UTI pediétricas
nas diversas regides do Brasil mostrou que em 80% dos casos o
diagnostico foi completado, sendo que no Nordeste o indice foi
de apenas 72%.2 E possivel que essa diferenga ocorra pelo fato
do referido levantamento ter sido realizado somente em UTI,
enquanto o presente estudo contemplou todas as unidades do
hospital. No entanto, um outro estudo em uma Organizacéo de
Procura de Orgéos - OPO de S&o Paulo revelou que o diagnéstico
ndo foi concluido em 6,25% dos pacientes.?? A falta de conclusdo no
diagnostico pode refletir a dificuldade de estrutura para a realizacao
do exame complementar, mas também pode estar relacionada a
problemas médicos. Um levantamento conduzido pela Associagdo
Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO) com profissionais
especialistas em transplantes no ambito nacional revelou que
no Nordeste, 63% dos profissionais referem dificuldades para
confirmagdo do diagndstico de ME.

Ao serem analisadas as causas para a nao conclusao do protocolo de
ME, observa-se que 49% dos potenciais doadores ndo tiveram todos
os exames realizados por motivos relacionados a doacao de 6rgéos.
Na pesquisa realizada em UTI pediétricas brasileiras, os autores
sugerem que o protocolo de ME pode néo ter sido completado pelo
fato da equipe médica ndo pretender suspender o suporte vital e,
sendo assim, os exames seriam desnecessarios. Afirmam ainda
que “o conceito de ME deve refletir a idéia do que significa estar
vivo ou morto, ¢ ndo estar diretamente relacionado a necessidade
de captagdo e doagéo de 6rgdos”.*? A Resolugdo 1480/97 do CFM é
explicita quanto a realizagdo de exames clinicos e complementares
para o diagnéstico da ME, independente do paciente ser ou ndo
doador de 6rgdos.® Entretanto, o fato da ME ser condic&o sine
qua non para a remocgdo de 6rgdos vitais e a referida resolucdo
determinar a sua notificagdo a CNCDO talvez induza o profissional
a vincular o diagndstico a doacao.

Ao ser analisado o perfil predominante do potencial doador
encontrado neste estudo, verifica-se que ele é jovem, do sexo
masculino e morre por TCE. Com relagao a faixa etaria e sexo, os
dados s@o similares a grande maioria dos observados no Brasil e
no mundo.*4*% Uma pesquisa que buscou identificar potenciais
doadores em vitimas de TCE no Instituto Médico Legal do estado
de Sergipe tambhém reitera esses achados.*®

O presente estudo limitou a faixa etaria aos 65 anos. Apesar de em
razao da escassez de 6rgdos frente & demanda o limite de idade
para a doagao vir se estendendo cada vez mais, ha trabalhos que
mostram sua influéncia na qualidade do enxerto. Um estudo com
transplantados renais de doador falecido demonstrou um declinio
na funcéo renal de 6 ml por década de idade do doador.?

A predominancia do TCE como causa do 6bito confirma os achados
em outros hospitais do pais,’*15% embora a proporcéo deste em
relacdo aos outros diagndsticos seja maior neste estudo, o que
pode ser explicado pelo fato de o hospital onde se deu a pesquisa
ser referéncia em trauma no estado. Todavia, nos paises chamados
desenvolvidos 0 AVE comega a aparecer como causa mais freqiiente
de ME 5% o que possivelmente esta relacionado com a diminuicdo
de acidentes fatais naqueles paises. Um levantamento realizado no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo mostrou que os acidentes de transito representaram
44,5% de todas as causas de trauma que culminaram em ME.?

Estima-se que 10 a 15% dos pacientes que morrem em UTI
apresentam quadro de ME, enquanto que no hospital como um
todo, o indice é de apenas 1 a 4%.” Em hospitais de trauma de uma
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capital do sul do Brasil, 95% dos potenciais doadores estavam em
UTI.% Diante de tais dados, alguns pesquisadores consideraram
mais apropriado calcular o nimero de potenciais doadores em ME
a partir dos o6bitos em UTI, restringindo suas pesquisas aquela
unidade.’® O presente estudo ndo confirmou esses dados, uma vez
que somente 25% dos potenciais doadores foram encontrados em
UTI. A elevada incidéncia nas unidades de Urgéncia (41%) e RPA
(22%) reflete a caréncia de vagas de terapia intensiva no hospital
estudado, sendo comum a permanéncia de pacientes nas unidades
de Urgéncia e RPA aguardando vaga em UTI. Considerando-se que
se espera que na UTI haja maior deteccdo e melhor manutencéo do
potencial doador,® é possivel que isto explique os resultados desta
pesquisa referentes ao diagndstico de ME e ao indice de doagdo.

Um quarto dos potenciais doadores neste estudo apresentou sinais
de ME nas primeiras horas apés a admissdo e metade deles nos
dois primeiros dias. O tempo de permanéncia no hospital foi
maior que trés dias em 75% dos casos. Esses dados sugerem
tempo suficiente para deteccao e diagndstico da ME nos padroes
estabelecidos pela legislacdo.®

Chama a aten¢do neste estudo o tempo decorrido para a realizagao
dos exames do protocolo de ME. Em 50% dos potenciais doadores
passaram-se mais de 17 horas entre o primeiro registro sugestivo de
ME no prontudrio e a realizagao do primeiro exame do protocolo.
O uso de drogas depressoras do SNC pode ter influenciado este
resultado, vez que se faz necessario aguardar sua eliminacao para
iniciar o protocolo.®?’

A Resolugdo CFM 1480/97 estabelece um periodo minimo de seis
horas entre os dois exames clinicos para pacientes acima de dois
anos.® No presente estudo, 90% dos potenciais doadores tiveram
intervalo superior a seis horas entre os dois exames, sendo que em
metade deles, o intervalo foi maior que doze horas.

Em 75% dos pacientes que se tornaram doadores efetivos, o tempo
total desde a suspeita de ME até a remocéo dos 6rgdos foi maior que
30 horas. E importante ressaltar que esse periodo ¢ freqiientemente
pontuado pela instabilidade das condigdes do potencial doador, que
aumenta proporcionalmente com o passar do tempo.?® Um estudo
realizado com transplantados cardiacos sugeriu que o tempo de
ME do doador superior a 20 horas esta relacionado a riscos no
pos-operatdrio imediato do transplante.?

Entre os ndo doadores, metade apresentou parada cardiaca
irreversivel mais de 70 horas apds o primeiro registro sugestivo de
ME, confirmando estudos anteriores,’*? e 0s suportes vitais foram
mantidos até o final. A Resolugdo CFM 1480/97 considera o “Onus
psicolégico e o material causado pelo prolongamento do uso de
recursos extraordinarios para o suporte de funcdes vegetativas em
pacientes com parada total e irreversivel da atividade encefalica™.®
O mesmo conselho, em sua Resolugdo 1826/07, estabelece que “é
legal e ética a suspensao dos procedimentos de suportes terapéuticos
quando determinada a morte encefalicaem néo doadores de 6rgaos,
tecidos e partes do corpo humano para fins de transplante”.*® Diante
dessas consideragdes legais e tendo em vista o ja referido déficit de
leitos em UTI, é ético ndo completar o diagnostico e manter tais
pacientes até a parada cardiaca? Morte encefalica significa que o
suporte de vida ¢ inutil e a Gnica razdo para a sua manutengao ¢ a
doacdo de 6rgdos.’®

Apenas 7% dos potenciais doadores detectados neste estudo
tornaram-se doadores efetivos. Este indice estad bem abaixo dos
padres internacionais.7 Na Espanha e nos Estados Unidos o indice
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de doacdo esta entre 40 a 60%.3-6 Mesmo em termos de Brasil, a
taxa encontrada neste estudo esta aquém daquelas encontradas nas
regides Sul e Sudeste.>2* Um estudo que analisou o desempenho
de uma OPO em Sédo Paulo mostrou que 33% dos potenciais
doadores notificados tornaram-se doadores efetivos nos anos 1997
a 2000 e este indice aumentou para 37% entre 2000 e 2003. Uma
possibilidade apontada por aqueles autores para justificar a melhora
dos indices é que atualmente, pacientes com pontuagdo na escala
de Glasgow menor que 5, em decorréncia de causas conhecidas,
ja comecam a ser avaliados como potenciais doadores, enquanto
anteriormente isto s6 ocorriaa partir do momento em que chegavam
ao nivel 3 da tabela de Glasgow, quando alguns ja apresentavam
disfuncbes organicas, inviabilizando a realizagdo do protocolo.®

No presente estudo, 31% dos potenciais doadores ndo se tornaram
doadores efetivos por recusa da familia, o que esta em consonancia
com o registrado na literatura, apesar de que padrdes internacionais
estabelecem como aceitaveis indices em torno de 20%.” A parada
cardiaca irreversivel foi a causa da ndo remogdo em 29% dos
potenciais doadores, 0 que é superior ao relatado na literatura, que €
de 10 a 20%.%8 Este resultado pode estar relacionado a demora para
a constatacdo da ME, bem como as dificuldades na manutengao
dos potenciais doadores.

Embora a revisdo de prontuarios seja vista como o padréo ouro
para a avaliagdo do numero de potenciais doadores de orgdos,*
ela pode ser criticada, porque os dados sdo coletados a partir de
registros de terceiros, e, talvez por isso, sujeitos a falhas. Neste

estudo, além da coleta feita em cada prontuario do hospital, os dados
foram comparados com os registros de notificagdo e os prontuarios
existentes na CNCDO.

CONCLUSOES

A partir dos dados obtidos, conclui-se que o diagnéstico dos
potenciais doadores ndo tem sido completado, havendo baixo
indice de notificagdo, resultando numa taxa de doagdo de apenas
7%. O perfil desse potencial doador foi de individuo jovem, do
sexo masculino, cuja causa do obito foi TCE e as principais causas
da ndo efetivacdo da doagdo foram recusa da familia e parada
cardiaca irreversivel.

Estudos deste tipo s@o importantes, tendo em vista a crescente
desproporcdo entre o numero de pacientes em lista e o nimero
de transplantes realizados. Com base no presente estudo,
sugere-se o desenvolvimento de um processo educativo dirigido
aos profissionais de satide, no sentido de esclarecer sobre o
diagndstico e a manutengédo do potencial doador de 6rgédos, bem
como a obrigatoriedade da notificacdo da ME. Faz-se necessaria
ainda a realizacdo de novos trabalhos que busquem entender a
questdo da recusa familiar e que possam desenvolver estratégias
junto a sociedade.

AGRADECIMENTOS

A Profa. Dra. Maria Jésia Vieira que, por suas aulas de Redacdo de
Documentos Cientificos, tornou possivel este artigo.

ABSTRACT

Purposes: To estimate the potential for organ donors in an emergency reference hospital; to describe its profile; to analyze the causes for the
non-donation. Methods: Quantitative, descriptive, and retrospective study using data collected from medical records of up to 65 years old
patients dead due to traumatic brain injury, cerebrovascular stroke, and primary brain tumor along the years 2005 to 2007. Results: From
645 medical records assessed, 219 presented record suggestive for brain death, and 126 had Declaration Term of Brain Death duly filled
out. The median age of these potential donors was 29.5 years, prevailing male donors (77%), victims of traumatic brain injury (68%), and
at Emergency Unit (41%). Half of them presented signs of brain death in the first two hospitalization days, and only 7% became effective
donors, being the family refusal (31%) and irreversible cardiac arrest (28.6%) the main cause for the non-donation. Time between the first
record and the removal of organs was longer than 30 hours in 75% of donors. Conclusions: Results of the study showed a low notification
and diagnosis of brain death rates resulting in a reduced amount of potential donors, and consequently, a small amount of died donors’
organs and tissues. Rates of family refusal and irreversible cardiac arrest suggest the need of educational actions driven to the health
professionals and the society in general.

Keywords: Brain Death; Tissue and Organ Procurement; Organ Transplantation; Medical Records.
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HIPERTENSAO APOS TRANSPLANTE RENAL PEDIATRICO

Post-transplant pediatric kidney Hypertension

Clotilde Druck Garcia', Viviane de Barros Bittencourt', Jerébnimo Sperb Antonello’, Filipe Dari Kriiger?, Magali Santos Lumertz?,
Vanessa Koltermann?, Eduardo Pflug Comparsi?, Airton Stein?, Valter Duro Garcia®.

RESUMO

Obijetivo: Verificar a prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica (HAS) na populagio pediatrica pos-transplante renal, transplantada no
servigo de transplante renal do Complexo Hospitalar Santa Casa, caracterizando o grupo examinado e avaliando fatores de risco. Métodos:
Os dados foram analisados em coorte retrospectiva a qual selecionou pacientes que receberam transplante renal antes dos 18 anos que
realizavam acompanhamento em Ambulatério de Transplante Renal Pediatrico. Para a andlise estatistica, utilizou-se o coeficiente de
correlagdo de Pearson com corre¢do de continuidade sempre que se desejou medir o grau de correlagdo entre a HAS e outra variavel de
escala métrica. HAS foi definida com PA acima do percentil 95. Resultados: Foram analisados os dados de 150 pacientes transplantados
com idade inferior a 18 anos no periodo de julho de 1991 a setembro de 2005. Destes, 58% eram do sexo masculino e 89,3% brancos. A
média de idade no transplante foi de 10,4 anos, e idade média atual de 15,5 anos. O tempo médio de acompanhamento foi de 57,9 meses.
A prevaléncia de uso de corticoide foi de 86%. Em relacdo ao esquema imunossupressor, 68,2% utilizavam tacrolimo, 27,7%, ciclosporina
e 4%, sirolimo. A prevaléncia de hipertensdo foi de 57,3% nos pacientes examinados, ndo havendo diferenga entre género, racga, tipo de
doador (vivo ou falecido), fun¢do do enxerto ou tempo de transplante. No grupo que usava tacrolimo, a prevaléncia de HAS foi de 52,5%
e no que usava ciclosporina foi de 63,4%, diferenga nao significativa (p = 0,1). A prevaléncia de hipertens@o entre pacientes em uso de
corticosterdide foi 62,8% contra 23,8% entre os que ndo utilizavam (p = 0,002). Conclusdo: A ocorréncia de HAS pos-transplante renal é
comum. O uso de corticoide ¢ fator de risco. Nao foi identificado outro fator de risco para desenvolvimento de hipertensao.

Descritores: Transplante Renal, Hipertensdo, pediatria, Imunossupressores, corticosteroides.

INTRODUCAO

Hipertensdo arterial sistémica (HAS) ¢ uma complicacdo
relativamente freqiiente em pacientes transplantados renais, com
importantes conseqiiéncias tanto para a sobrevida do enxerto quanto
para a do paciente.!”? Sua prevaléncia entre criangas transplantadas
renais varia entre 50% e 80%.3-* Assim como em adultos, o aumento
da pressdo arterial (PA) na populagao pediatrica transplantada renal
esta associado a faléncia do enxerto.>*

Instituigdes: As causas de HAS pos-transplante sdo multifatoriais, incluindo

' Servigo de Nefrologia Pediatrica do Hospital da Crianga Santo Antdnio, Porto Alegre rejeicdo do enxerto, terapia imunossupressora e distirbios

2 Académicos de medicina da Universidade Federal de Ciéncias Salde de Porto Alegre vasculares renais.>” O controle agressivo da hipertensdo nessa

(UFCSPA). situacdo ¢ essencial para proteger a fung¢ao do enxerto a curto e em

3 Departamento de Medicina Preventiva da Universidade Federal de Ciéncias da Saide longo prazo bem como para prevenir o desenvolvimento de doenca
b

de Porto Alegre (UFCSPA).

cardiovascular (DCV) sintomatica.** Os eventos cardiovasculares
4 Servigo de Transplante Renal, Complexo Hospitalar Santa Casa, Porto Alegre

estdo entre as principais causas de morbimortalidade em longo
prazo entre criangas transplantadas renais, sendo HAS e hipertrofia
Correspondéncia: ventricular esquerda os eventos mais comumente observados.®

Clotilde Druck Garcia

Rua Correa Lima, 1493 — CEP 90850-250 - Porto Alegre/RS

A sobrevida do enxerto renal esta relacionada a diversos fatores,
como: idade do paciente no transplante, tipo de doador, episodios de

Fax: 5132339941 rejeicio aguda, doenga bésica, tempo de isquemia, acidose tubular
E-mail: cdgarcial@uol.com.br renal e presenga de hipertensdo.>**!> A diminui¢do da taxa de

filtracdo glomerular também associa-se a obesidade pré-transplante
Recebido em: 30.08.2007 Aceito em: 28.09.2007 e ao aumento do indice de massa corporal (IMC) na populagdo
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pediatrica dentro do primeiro ano pds-transplante renal. Essa
constatacdo pode dever-se ao desenvolvimento ou a permanéncia de
hipertensdo pos-transplante em pacientes severamente obesos.**

Transplante renal em criangas requer tradicionalmente imunos-
supressdo com multiplos medicamentos, incluindo corticéides."” Os
agentes imunossupressores estao associados a efeitos adversos como
hiperlipidemia, nefrotoxicidade e, principalmente, HAS.!*® A fungéo
renal em pacientes tratados com ciclosporina ¢ significativamente
mais baixa do que naqueles pacientes recebendo azatioprina,
embora ndo haja perda progressiva ao longo dos anos.'” Também
verifica-se associacao entre o uso de ciclosporina e a necessidade
de medicamentos anti-hipertensivos.” Ou, ainda, o manejo
imunossupressor com tacrolimo requer menos medicagdes anti-
hipertensivas, independentemente do uso de esterdide.?

Objetivo primario:
Verificar a prevaléncia de HAS pds-transplante renal em pacientes
pediatricos acompanhados em ambulatorial.

Objetivos secundarios:

Verificar a prevaléncia de HAS em relacdo ao esquema imunos-
supressor (ciclosporina ou tacrolimo); ao uso de corticoides e a
fungdo renal estimada pds-transplante.

METODOS
Pacientes

Foram selecionados pacientes que receberam transplante renal
antes dos 18 anos de idade e que realizavam acompanhamento
em Ambulatério de Transplante Renal Pediatrico. Os critérios de
exclusao foram: realizagdo do transplante ha menos de quatro meses
e perda de acompanhamento ambulatorial.

Os dados foram analisados em uma coorte retrospectiva em relagao
a dados demograficos, presenga de HAS, uso de medicamentos
anti-hipertensivos e esquema de imunossupressdo. Os dados
demograficos considerados compreendiam idade atual, idade no
transplante, nimero de transplantes, etnia, tempo de transplante,
doenca de base, IMC e taxa de filtracdo glomerular (TFG)
estimada. Conforme esquema imunossupressor, os pacientes foram
alocados entre: 1) uso ou ndo de corticodide (prednisona); 2) uso de
ciclosporina ou tacrolimo.

HAS foi definida segundo critérios pré-estabelecidos,? os quais
a indicam como medida em trés ou mais ocasides, PA sistolica
e/ou diastdlica maior ou igual ao percentil 95 em relacdo a sexo,
idade e altura. Pacientes com PA entre os percentis 90 e 95 foram
considerados pré-hipertensos, ¢ aqueles com PA inferior ao
percentil 90, normotensos.

Os participantes foram classificados como possuindo “sobrepeso” ou
“obesidade” quando seu IMC ultrapassava o percentil estabelecido
para sua idade.?

A fungéo renal foi estimada pela avaliagido da FG, estimada através
da férmula de Schwartz, adequada para criangas e adolescentes.
Baseado nesses calculos, estabeleceram-se os estagios referentes
a doenca renal cronica dos pacientes, conforme orientagdo da
National Kidney Foundation’s.?*

Analise estatistica

Inicialmente, foi realizada analise descritiva dos dados demograficos,
medidas de tendéncia central e de dispersdo. Aplicou-se o teste do
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qui-quadrado (x?) para avaliar a significincia das associa¢des entre
variaveis categoéricas, e, para variaveis continuas, foi utilizado o
t-student. Estimou-se a magnitude das associagdes através do uso do
coeficiente de correlagdo de Pearson, com corre¢ao de continuidade e
intervalo de confianga (IC) de 95%. Considerou-se nivel de significancia
de 1%. O programa estatistico utilizado foi o SPSS versao 12.0.

RESULTADOS

Analisaram-se dados de 150 pacientes acompanhados em
ambulatdrio pediatrico de transplante renal. Entre estes, 58%
pertenciam ao sexo masculino, 89,3% eram brancos, 67,3%
receberam enxerto de doador vivo e 93,3% estavam no primeiro
transplante. As uropatias foram as principais doencas de base
(44%), seguidas pelas glomerulonefrites. A média de idade dos
pacientes na época do transplante foi de dez anos, ¢ o tempo médio
de acompanhamento desde entdo, foi de aproximadamente 60
meses. A FG estimada na ultima consulta foi de 66,8 mL/min e a
creatinina média, de 1,47 mg/mL (tabela 1).

Tabela 1. Dados demogréficos dos pacientes.

Sexo

Masculino 87 (58%)

Feminino 63 (42%)
Doador

Vivo 101 (67,3%)

Falecido 49 (32,7%)
Nimero de transplantes

1 140 (93,3%)

2 9(6,0%)

3 1(0,7%)
Etnia
Brancos 134 (89,3%)
Negros 16 (10,7%)
Doenca de base

Uropatia 66 (44%)

Glomerulonefrites 35(23,3%)

Doenca hereditéria 21 (14%)

Sindrome hemolitico-urémica 8(5,3%)

Doenga auto-imune 4(2,7%)

Outras 16 (10,6%)
Média de idade ao transplante (anos) 10,47 (£ 4,39)
Média de idade atual (anos) 15,52 (+5,41)
Altura média inicial (cm) 124,09 (+ 30,02)
Altura na Ultima consulta (cm) 144,22 (+22,42)
Peso médio inicial (kg) 32,89 (+20,61)
Peso na dltima consulta (kg) 4519 (+16,18)
IMC na Gltima consulta (kg/m2) 20,77 (£ 4,08)
Tempo de transplante na dltima consulta (més) 57,99 (+ 44,67)
Creatinina na Gltima consulta (mg/dL) 147 (£1,12)
TFG na dltima consulta (mL/min) 66,80 (+24,73)
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Em relag@o ao estado nutricional dos pacientes, a maioria (66%)
foi qualificada como eutrdfica, possuindo IMC médio de 20,77 kg/
m? na altima consulta. Apenas 6% classificaram-se como obesos
(segundo os pardmetros da Sociedade Brasileira de Pediatria:
subnutridos - IMC nos 4 percentis mais baixos; peso médio -IMC
proximo a média; acima do peso -IMC entre percentis 92 ¢ 96, ¢
obesos - IMC acima do percentil 96). Segundo a prevaléncia de
HAS, 86 participantes (57%), foram considerados hipertensos,
configurando a maioria dos pacientes pediatricos que receberam
transplante renal. Estes necessitaram medicagao anti-hipertensiva
para controle da PA. Entre eles, 41 faziam uso de apenas um anti-
hipertensivo, 40 faziam uso de dois anti-hipertensivos ¢ 1 fazia
uso de trés medicagdes anti-hipertensivas, os quatro restantes
ndo faziam uso de nenhuma medicagdo. Além disso, os pacientes
utilizavam, predominantemente, esquema imunossupressor
composto por corticoides (86%) e tacrolimo (67,3%), como descrito
na tabela 2.

Tabela 2. Classificagdo dos pacientes conforme indice de massa corporal,
pressao arterial pos-transplante renal e uso de corticoides e de medicamentos
imunossupressores.

Estado nutricional

Subnutrido 17 (11,3%)

Normal 99 (66,0%)

Sobrepeso 25 (16,7%)

Obesidade 9(6,0%)
Pressao Arterial

Normotensos 64 (42,6%)

Hipertensos 86 (57,3%)
Uso de corticoide

Sim 129 (86,0%)

Nao 21 (14,0%)
Uso de imunossupressor

Tacrolimo 101 (67,3%)

Ciclosporina 41 (27,3%)

Sirolimo 6(4,0%)

A analise estatistica verificou relacdo significativa (p = 0,002)
entre o uso de corticdides e IMC. O IMC médio dos pacientes que
utilizavam esse tipo de medicamento foi de 21,2 Kg/m? (desvio
padrdo de 4,1) versus 18,2 Kg/m2 (desvio padrao de 2,7) naqueles
que ndo o utilizaram. Além disso, dos nove pacientes classificados
na amostra como obesos, oito utilizavam corticdide, e sete eram
hipertensos (tabela 3).

Tabela 3. Utilizagao de corticdide e indice de massa corporal.

Uso de corticdide IMC
Sim 21,2 kg/m2 (+ 4,1)*
Nao 18,2kg/m2 (+2,7)
*p=0,002
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Ainda, houve associa¢ao entre HAS e uso de corticoides (p =0,001).
O risco relativo estimado (0dds ratio) para desenvolvimento de HAS
devido ao uso de corticdides apos o transplante foi de 5,4 (1,8-15,6,
1C 95% - tabela 4). Nao se evidenciou relagdo estatisticamente
significativa entre os diferentes esquemas imunossupressores
(ciclosporina ou tacrolimo; p=0,1) e a prevaléncia de HAS. Também
ndo houve diferenga significativa entre hipertensos e normotensos
em relag@o a fungdo renal estimada pela TFG estimada durante o
seguimento (p = 0,23).

Tabela 4. Caracteristicas de normotensos e de hipertensos em relacdo a
medicacdo imunossupressora e a taxa de filtragao glomerular (TFG).

Normotensos Hipertensos

Uso de corticdide

Sim 48 (37,2%) 81(62,8%)*

Ndo 16 (76,2%) 5(23,8%)
Imunossupressor

Ciclosporina 15(36,6%) 26 (63,4%)

Tacrolimo 48 (47,5%) 53 (52,5%)
TFG (mg/dL) 64 (£22,5) 69 (+26,2)

DISCUSSAO

Hipertensao ¢ uma complicagdo freqiiente apds transplante renal
pediatrico, sendo sua prevaléncia variavel entre os diversos
estudos. Em nossa amostra, 57% das criangas transplantadas renais
foram classificadas como hipertensas, taxa que, além de representar
amaioria das criangas submetidas a transplante renal, concorda com
a maioria das informagdes verificadas na literatura.>*$

O risco de desenvolvimento de HAS pos-transplante foi relacionado,
significativamente, ao uso de corticoides (risco relativo de 5,4).
Atualmente, ha uma ampla discuss@o na literatura sobre o uso
de protocolos imunossupressores contendo ou nao o uso de
corticosterdides.”>?>?* A maioria dos estudos, inclusive de revisio,
afirma haver melhora dos parametros de PA, porém, elevagdo da taxa
de rejeicdo aguda do enxerto sem seu uso. Debate-se a possibilidade
do uso de outras drogas imunossupressoras ou de um maior nimero
destas ou reducdo da dose de corticosteroides, para que as taxas de
rejeicdo aguda do enxerto sejam idénticas ou diminuidas, e para
que os efeitos colaterais como HAS advindos dos corticdides sejam
evitados. Estudo comparando esquema imunossupressor com e sem
uso de esterdides demonstrou semelhancga entre a PA sistolica dos
pacientes dos dois grupos. Entretanto, os autores associaram em
parte essa similaridade a necessidade de maiores quantidades de
farmacos para controlar a PA pelo grupo cuja imunossupressao foi
realizada com esterdides.”

O uso de corticoides também esta associado a aumento do IMC apos
o transplante. Os pacientes faziam uso de prednisona na dose de
0,1mg/kg/dia ou 0,2mg/kg/em dias alternados. Observa-se crescente
incidéncia de obesidade nesse grupo de pacientes (presente em
6% da nossa amostra), condi¢do que tende a elevar o nimero de
complicagdes pos-transplante, especialmente em algumas faixas
etarias, como dos 6 aos 12 anos, na qual acredita-se haver maior
risco de morte, principalmente por doengas cardio-pulmonares.?’
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Além disso, a obesidade prévia ao transplante esta associada a
menor taxa de filtragdo glomerular apds enxerto renal, fato que
pode decorrer da persisténcia ou do surgimento de HAS pos-
transplante em pacientes severamente obesos.'* Em adultos, ha forte
evidéncia de que ha associacdo entre obesidade e complicagdes
pos-transplante, independente de outros fatores de risco a estas.?®
Entretanto, isso ainda nao pode ser afirmado em relagao a populagao
pediatrica pela necessidade de mais estudos.

Durante o periodo de acompanhamento ambulatorial, ndo se
encontrou relagdo entre aumento da PA e os diferentes esquemas
imunossupressores, compostos por ciclosporina ou tacrolimo. Por
outro lado, estudos demonstraram haver associagdo entre maior
necessidade de controle da PA e uso de ciclosporina, se comparado
ao regime com tacrolimo.”?** Amplo estudo demonstrou que
pacientes em uso de tacrolimo apresentavam menor necessidade
de uso de anti-hipertensivos e, também, melhor fungao renal apos
dois anos de transplante.*

Nao houve diferenca significativa entre normotensos e
hipertensos em relagdo a fungdo renal estimada pds-transplante
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em aproximadamente cinco anos de acompanhamento (p=0,23).
Outros estudos mostram que a ocorréncia de HAS pos-transplante
resulta em piora da fung¢do do enxerto e em aumento da dosagem
média de creatinina.’-® Contudo, a sobrevida média de pacientes
hipertensos que possuiam controle adequado da PA foi semelhante
a de individuos normotensos em um periodo de cinco anos.?
Em uma ampla amostra, ndo foi encontrada relagdo entre
HAS e disfuncdo do enxerto renal, mas sim associagdo entre a
necessidade de anti-hipertensivos e piora funcional deste.’

CONCLUSAO

A ocorréncia de HAS pds-transplante renal ¢ comum. Em criangas
transplantadas renais, o uso de corticéide ¢ fator de risco para
desenvolvimento de HAS. Este estudo ndo identificou correlago
entre esquema imunossupressor ¢ HAS, nem diferenga entre
normotensos e hipertensos em relag@o a fungio renal estimada pos-
transplante ou qualquer outro fator de risco para desenvolvimento
de HAS nessa populacdo de pacientes.

ABSTRACT

Purpose: To determine the prevalence of post-renal transplantation hypertension in a pediatric renal transplant population at Complexo
Hospitalar Santa Casa, characterizing the group and verifying associated risk factors. Patients and methods: Data was analyzed in a
retrospective cohort of pediatric renal transplant recipients who were grafted before the age of 18. For statistical analysis, the Pearson
correlation coefficient was used, with correction of continuity. Hypertension was assumed if BP was above the 95 percentile. Results: 150
patients transplanted for the period between July 1991 and September, 2005 were enrolled. 58% were males. Mean age at transplantation
was 10,4 years, and patients had a mean age of 15.5 years at the time of the data collection. There was a prevalence of Caucasians (89.3%).
Mean follow-up time was 57.9 months. Immunosuppressant therapy included tacrolimus (68.2%), cyclosporine (27.7%), and sirolimus
(4%) with no calcineurin inhibitors. Steroids were used in 86% of patients. Hypertension was present in 86 (57.3%) patients. There was no
significant difference in the prevalence of hypertension related to gender, race, donor (living or deceased), graft function, and follow-up time.
HTN was present in 52.5% patients receiving tacrolimus, 63.4% in those receiving cyclosporine (p=0,1). In the group on steroids, 62.8%
were hypertensive versus 23.8% in the steroid-free group (p=0.002). Conclusion: Hypertension is prevalent after renal transplantation.
The use of steroids in kidney transplant recipients is a risk factor to develop hypertension. No other risk factor for high blood pressure
was identified.

Keywords: kidney transplantation, hypertension, pediatrics, immunosuppressive agents, corticosteroids
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FUNCAO ENDOCRINA, HOMEOSTASE DA GLICOSE E RESISTENCIA A INSULINA
APOS TRANSPLANTE DE PANCREAS

Endocrine Function, Glucose Homeostasis and After Pancreas Transplantation Insulin Resistance
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RESUMO

O objetivo do transplante de pancreas é o restabelecimento da homeostase da glicose para prevenir o aparecimento ou a progressdo de
complicacgdes cronicas do diabetes e melhorar a qualidade de vida. Transplantados com sucesso apresentam melhora significativa no
controle metabdlico, que pode ou ndo estar associado a hiperinsulinemia e ao aumento da resisténcia insulinica. O HOMA (Homeostasis
Model Assessment) pode ser Gtil para avaliar a funcéo das células beta pés-transplante.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma patologia muito frequiente, que ndo
pode ser curada pela insulina exégena. O transplante de pancreas é
aUnica terapia disponivel capaz de restabelecer a secre¢do endégena
de insulina que geralmente resulta em um estado de euglicemia.

Muitos pacientes portadores de DM tipo 1 (DM1) acabam
desenvolvendo complicagdes cronicas como nefropatia, retinopatia
e neuropatia, com sérios prejuizos relacionados a qualidade de vida.
O DCCT (Diabetes Control and Complication Trial) demonstrou
que o controle glicmico pode limitar a taxa de progressdo das
complicagdes do DM1. Entretanto, o tratamento intensivo pode
determinar um risco trés vezes maior do paciente desenvolver
hipoglicemia severa.!

Desde o primeiro transplante pancreatico realizado por Kelly e
Lillehei em 1966 2 muitos avangos ocorreram, especialmente os
relacionados a técnica cirurgica, imunossupressao e aos cuidados
poOs-operatdrios, com uma melhora progressiva dos resultados
do transplante *45 e conseqiiente aumento do nimero de casos
realizados em todo 0 mundo. Até o final de 2004, mais de 23.000
transplantes haviam sido notificados no Registro Internacional de
Transplante de Pancreas ’

A sobrevida do paciente um ano apds ser submetido ao transplante
de pancreas é superior a 95% nos Estados Unidos. A taxa de
sobrevida do enxerto pancreatico no primeiro ano (paciente
livre do uso de insulina) em transplante conjugado rim/pancreas
é de 85%; em pacientes que recebem pancreas e ja tém um rim
transplantado é de 78%, e em transplante isolado de pancreas é
de cerca de 76% .7

O objetivo do transplante de pancreas é o restabelecimento da
homeostase da glicose, para prevenir o aparecimento ou a progressao
das complicacdes cronicas do diabetes e melhorar a qualidade de
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vida dos pacientes. Varios trabalhos tém demonstrado os efeitos
benéficos do transplante, no que diz respeito as complicacdes
cronicas do DM. Ha evidéncias de que o transplante pancreatico
esta associado com a regressao histolégica da nefropatia diabética
810 melhora na condugdo nervosa sensitiva e motora 2 e aumento
na expectativa de vida de pacientes com neuropatia autonémica.*®

Estudos que avaliaram a qualidade de vida demonstraram beneficios
consistentes, como retorno ao trabalho e gesta¢fes.**

Um estudo observacional comparou a sobrevida de pacientes
diabéticos dez anos apés terem sido submetidos a transplante
simultaneo de pancreas e rim com pacientes que receberam apenas
rim. Houve mortalidade de 80% no grupo de controle e 20%
no grupo estudado, com uma significativa melhora no controle
metabolico do grupo com transplante simultaneo.'

Ja existem algumas evidéncias sugerindo um possivel beneficio
do transplante pancreas-rim na doenca macrovascular, como por
exemplo, reducdo da espessura da camada intima da carétida.'2

Em relacdo a evolugdo da retinopatia diabética pos-transplante de
pancreas, ainda ndo ha consenso na literatura. Desde o primeiro
relato de beneficio do transplante pancreatico na retinopatia diabética
(Ramsay et al 1988 - Universidade de Minnesota),* resultados
conflitantes tém sido publicados. Entretanto, a maioria dos estudos
apresenta limitacdes pelo curto periodo de acompanhamento e
pela inclusdo de pacientes com retinopatia avangada. O DCCT
demonstrou que o tratamento intensivo esta associado a um efeito
benéfico em todos os niveis de retinopatia estudados, tendo sido
observado somente apés trés anos de tratamento intensivo.?22 E
importante ressaltar que foram excluidos do estudo pacientes com
retinopatia proliferativa severa, patologia usualmente presente nos
pacientes transplantados de pancreas.

Em um estudo com periodo de observagao de 40 meses poOs-
transplante simultaneo de pancreas e rim, observou-se regressao
da retinopatia em 9%, estabilizacdo em 73% e progressdo em 18%
dos receptores, enquanto que no grupo transplantado com perda do
enxerto pancreético, 54% estabilizaram-se e 46% progrediram.?*

CONTROLE METABOLICO

Uma importante melhora documentada nos pacientes submetidos
com sucesso a transplante de pancreas é o controle metabdlico.
Esses pacientes apresentam hemoglobina glicosilada, glicemia
de jejum e pés-prandial mais préximos da normalidade, quando
comparados com seus controles.??® Essa melhora tem sido relatada
inclusive nos estudos a longo prazo, com manutencéo da capacidade
de secrecdo de insulina, controle glicémico adequado e restauracéo
da contra-regulacao hipoglicémica.?”*

Entretanto, mesmo nos transplantes com sucesso inicial, excelente
controle metabdlico e insulino-independéncia, ha pacientes que
apresentam episodios de hiperglicemia, além de outros que, ao
longo de seus seguimentos, necessitam retornar ao uso da insulina
exdgena. Isso pode acontecer devido a varios mecanismos, como
desenvolvimento de resisténcia tecidual a acdo da insulina,
recorréncia da doenca auto-imune, rejei¢cdo aguda ou crénica, ou
até mesmo efeito toxico das drogas imunossupressoras.®

Classicamente, tem sido descrito que o transplante de pancreas
restaura o estado euglicémico nos diabéticos insulino-dependentes,
a custa de uma significativa hiperinsulinemia periférica conseqiiente
a drenagem venosa sistémica do enxerto pancreatico. Porém,
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estudos mais recentes avaliando possiveis vantagens metabdlicas da
drenagem venosa portal & drenagem sistémica ndo tém demonstrado
diferencas importantes do ponto de vista endocrinolégico.®%

Além desses fatores que podem influenciar o controle glicémico,
diferentemente do pancreas nativo, o pancreas transplantado é um
6rgdo denervado, que pode estar associado a uma diminuicdo do
“feedback” negativo da secrecéo de insulina.®*

Geralmente, no seguimento de pacientes transplantados de pancreas
h& uma preocupagdo com o controle glicémico e a monitoragdo
de rejeicdo. Entretanto, ndo ha uma rotina para o diagndstico e
a monitoragdo da ocorréncia de hiperinsulinemia ou avaliagdo
adequada de resisténcia insulinica.

RESISTENCIA A INSULINA

A resisténcia a insulina (RI) é uma anormalidade metabélica
caracteristica de individuos com diabetes tipo 2, diabetes tipo 1
descontrolado, cetoacidose diabética e obesidade. O processo de
envelhecimento também esté relacionado a progressdo da RI. Em
populagdes normais, a RI ocorre em 20 a 25% dos individuos.
Em populagdes de nao-diabéticos, a redugdo da acdo insulinica
pode estar acompanhada de um grupo de alteracbes metabdlicas
e cardiovasculares que compreende hipertensdo arterial,
hipertrigliceridemia, reducdo do HDL-colesterol, intolerancia
aos carboidratos, obesidade centripeta, aumento do inibidor-1 do
ativador do plasminogénio, hiperuricemia e doenca cardiovascular
aterosclerdtica. Esse conjunto de alteragdes da R € conhecido como
sindrome de resisténcia a insulina ou sindrome metabolica.**!

Tanto o controle glicémico quanto a RI podem ser influenciados
pelo uso de drogas imunossupressoras utilizadas ap6s o
transplante pancreatico, que sdo potencialmente diabetogénicas.
Os corticosteroides estdo associados ao aumento da RI e da
gliconeogénese, além da exacerbacdo da lesdo das ilhotas,
desencadeada pelos inibidores da calcineurina no pancreas
transplantado.** O desenvolvimento de R1 ndo é raro nas primeiras
semanas seguintes ao transplante. Geralmente, responde a reducéo
da dose de corticosterdide e/ou do inibidor da calcineurina.®-4

A avaliagdo da R1 pode ser obtida utilizando-se a técnica de clamp,
descrita por DeFronzo e colaboradores em 1979, como método
para quantificar a secre¢@o de insulina e a resisténcia a sua agao.
E considerado o método de referéncia para uma afericéo acurada
da sensibilidade a insulina in vivo. Entretanto, esse método € caro,
laborioso, demanda tempo e ndo € disponivel em larga escala,
especialmente para estudos populacionais.**>

Mathews e colaboradores desenvolveram um modelo matemético
que prediz a sensibilidade a insulina pela simples medida da
glicemia e insulinemia de jejum. Esse método foi chamado de
HOMA (Homeostasis Model Assessment) e dele se extraem o0s
indices HOMA-IR, HOMA-Beta e HOMA-IS, que visam traduzir
a sensibilidade & insulina e a capacidade de secrecdo da célula
beta. Eles se basearam em dados da literatura para construir
curvas relacionando glicemia (no estado de homeostasia) a resposta
insulinica em individuos saudaveis e com graus variados de
anormalidade no metabolismo da glicose.®

O modelo prediz uma insulinemia e glicemia para uma dada
sensibilidade tecidual e capacidade de secrecdo de insulina.
Inversamente, se conhecidas simultaneamente a glicemia e a
insulinemia, o modelo pode fornecer os indices HOMA-IR, HOMA-
Beta e HOMA-IS pelas seguintes equacdes:
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HOMA-IR = Glicemia (mMol/l) x Insulinemia (mU/l) + 22,5

HOMA-Beta= 20 x Insulinemia (mU/l) / (Glicemia (mMol/l)
-3,5)
HOMA-IS = I/HOMA-IR

Os autores encontraram uma correlacdo positiva e altamente
significativa entre a RI avaliada pelo Homa e pelo clamp (r= 0,88,
p<0,0001).51%2

O HOMA, assim como outros indices de resisténcia a insulina, ja
foi validado em populagdes de transplantados renais.*

Aguilera e colaboradores realizaram o primeiro estudo que
demonstrou ser o HOMA um teste valido para avaliar a secre¢ao de
insulina em pacientes transplantados de pancreas e rim. Segundo
esses autores, a informagdo obtida através do HOMA ¢é similar
aquela do teste de tolerancia a glicose oral (TTGO). O modelo
do HOMA utiliza a funcgdo da célula beta e a resposta hepatica e
periférica para analisar a interacdo entre insulina e glicose séricas.
A drenagem venosa ndo portal dos transplantes de péancreas
poderia ser uma critica a utilizacdo do HOMA nesses pacientes
pela participacéo hepatica importante na construcao desse modelo.
Entretanto, a correlacdo positiva observada nesse estudo entre
o0s niveis médios do HOMA-Beta e 0s niveis médios da area sob
curva obtidos pelo TTGO sugere que isso ndo seja um problema
metodoldgico relevante. A maioria dos transplantados apresentou
normoglicemias, HOMA-Beta mais altos, possivelmente pela
drenagem venosa sistémica e HOMA-IS mais baixos provavelmente
pela resisténcia a insulina induzida pela corticoterapia cronica.>*

Ha evidéncias, inclusive, de que a tolerancia a glicose oral e
a secrecgdo de insulina estimulada (ap6s o TTGO) possam ser
previsores* da funcéo enddcrina do enxerto pancreético em longo
prazo, nos estudos com mais de dez anos de seguimento.%®

Entretanto, h& poucos relatos na literatura sobre a resposta insulinica

(curva de insulina) apds sobrecarga de glicose em transplantados
de péncreas.

Em um estudo transversal realizado no Hospital Sdo Lucas da
PUCRS (manuscrito enviado para a publicagdo) que avaliou uma
amostra de 30 pacientes transplantados de pancreas com drenagem
venosa sistémica, verificou-se a ocorréncia de insulino-resisténcia
em dois tercos desses pacientes, de acordo com os critérios definidos
pelo Brazilian Metabolic Syndrome Study (BRAMS).** O controle
glicémico nao foi influenciado pelo aumento de R1. Esses pacientes
apresentaram HOMA-Beta mais alto quando comparados com
transplantados com RI normal, evidenciando-se a capacidade do
pancreas transplantado de sobrepor-se ao aumento da RI. Além
disso, um subgrupo de transplantados apresentou R1 e insulinemia
normais, 0 que sugere que outros fatores podem estar envolvidos
na hiperinsulinemia observada por outros autores em transplantes
pancreaticos com drenagem venosa sistémica.

CONCLUSAO

O transplante de pancreas é uma alternativa terapéutica segura para
pacientes diabéticos complicados. Transplantados com sucesso
apresentam melhora significativa do controle metabolico.

A longo prazo, no pés-transplante de pancreas, a funcéo do enxerto
pode sofrer alterac6es como disfuncédo e até mesmo, recidiva do
diabetes. Por isso, é importante que seja avaliada a funcdo das
células beta no seguimento desses pacientes. Geralmente, isso é
feito levando-se em conta a insulino-independéncia, a secrecao
de peptideo C e o controle glicEmico, medidas essas consideradas
interdependentes e determinantes da funcéo das células beta.

O HOMA pode ser util para essa avaliagdo, pois fornece uma
estimativa da capacidade de secrecdo das células beta e da
resisténcia a insulina - além de ser um método mais facil, rapido
e de custo inferior, que ndo requer dieta especial, em comparagdo
com outros métodos como clamp ou TTGO.

* Essa palavra néo existe. Pode-se trocar por “previsores”. (N.R.)

ABSTRACT

The goal of the pancreatic transplantation is to restore the glucose homeostasis to prevent or improve secondary complications to diabetes
and improving the quality of life. Successful transplantations have a good metabolic controlling. These might be or not associated to
hyperinsulinemia and increased insulin resistance. HOMA may be useful in evaluating post-transplant beta-cell function.

Keywords: Pancreas Transplantation, Insulin Resistance, Islets of Langerhans
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USE OF EXTENDED CRITERIA OF DONORS IN LIVER TRANSPLANTATION

UTILIZACAO DE DOADORES COM CRITERIOS EXPANDIDOS NO TRANSPLANTE DE FIGADO

Luiz Eduardo Correia Miranda, Francisco Igor Bulcdo de Macedo, Olival Cirilo Lucena Fonseca Neto, and Claudio Moura Lacerda

ABSTRACT

The use of marginal/extended criteria for organ donors is a solution to the problem of organ donors shortage, and since its use has become
more common worldwide, concerns on the effectiveness of such organs and the outcomes of the liver transplantation (LT) have been raised.
In spite of the importance of the term, there is no consensus on the features of the marginal donors. Some parameters related to the features
of those donors were found to have negative consequences: increasing donor or recipient age, longer cold ischemia time, hypotension and
inotropic support, gender mismatch, after cardiac death donation, hearts that stopped beating, non-heart-beating donors, and macrosteatosis.
This paper discusses some controversial issues found in the literature, and shares our experience related to the use of marginal/extended

criteria of donor in liver transplantation.
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INTRODUCTION

In the last few years, orthotopic liver transplantation (OLT) has
shown some of the most successful results among some medical
areas. Consequently, it has become the standard treatment for
several end-stage liver diseases. This phenomenon is partly due
to improvements in surgical techniques, immunosuppression, and
patient management.

However, this success created a wide gap between organs demand
and supply. While demand of liver transplantation increases
worldwide, many countries have observed a shortage of available
deceased donors, resulting in an increasing death rate among
patients on the waiting list! Furthermore, because of the model
of end-stage liver disease (MELD) scoring system to the liver
allocation, which denies the waiting time, people on the list are
likely to be in critical need of liver transplantation.?

Therefore, specialized transplant surgeons and centers in liver
transplantation are interested in expanding the pool of donors in
looking for suitable liver grafts and identifying new donor sources.
Some strategies have been used to achieve such goals: split/partial
and DCD (donation after cardiac death) liver transplant, living
donor transplantation (LDT),® and the use of the so-called marginal
donors. Currently, splitand DCD liver transplants account only for
2% and 1.1% of cases, respectively. Despite the higher risk of graft
failure in such cases, the amount of these transplants has increased.
LDT* represents a natural evolution of the procedure, based on the
segmental liver anatomy, as its size is reduced in deceased and
split transplants. Although this transplantation is suitable and is
frequently performed in many transplanting centers, it poses a
lot of difficulties, thereby limiting the use of this technique.® The
procedure is more complex, needing a strong donor motivation, and
showing a relatively high amount of complications.



Use of extended criteria of donors in liver transplantation

As a result, the focus among the transplantation community has
recently turned to the use of previously considered non suitable
organs. Because of that, criteria of an acceptable liver donor are
changing, in order to meet patients on waiting list’s needs. In
general, “marginal donors,” “suboptimal donors,” or “extended
criteria donors” are the ones with specific features that could have
an impact in terms of short- or long-term risks to the recipient.*
The study that could predict the availability of these donors
was first reported by Alexander and Vaughn in 1991.% Nardo
et al.” was the first to demonstrate that octogenarian donors’
livers presented similar outcomes as those which came from
standard young donors. Salizzoni et al.” reported that low-grade
macrosteatosis livers also showed good outcomes, whenever the
cold ischemia time (CIT) was kept below 10h. Other reports also
demonstrated also that livers with some traumatic lesions®'® and
HBcAb-positivell (prophylaxis with lamivudine and hepatitis
B-immune globulins) could be safely transplanted.

Considering the suitability of the extended criteria donors, this
study aims to make a review on the use of marginal liver grafts asan
additional resource to increase the amount of liver transplantation,
in accordance with its factors and patient’s outcomes.

Features of Marginal Donors

Since the 1980s, liver transplantation has been confined to optimal
condition donors, often the whole organ from a male less than 40
years old and hemodynamically stable donor, and not at risk of
transmitting diseases, with sustained brain death from cerebral
trauma or anoxia.*? Such cause of death has been generally related
to a better functioning donor liver, compared to the death caused
by cerebrovascular accident or stroke.

During the transplantation, the liver is submitted to an interruption
of the blood supply, characterized by cold and normothermic
ischemia. After this period, the blood supply is restored and the
liver is subjected to aggression, and the injury initially caused
by the ischemia, is aggravated. The ischemic/reperfusion (IR) is
related to the donor’s preceding medical status. A history of donor’s
drug or alcohol abuse, low blood pressure after brain death, fatty
liver, hypotension during the donor surgery and surgical trauma
contribute to the increased IR-induced injury.

Furthermore, improvements in surgical techniques and critical care
management can expand situations which would provide optimal
conditions. So, in order to avoid death of patients due to acute liver
failure, nonstandard livers have been eventually transplanted, being
achieved a great level of success. Some transplantation programs
began using higher aged female donors with high serum sodium.
Due to the increasing success attained by using nonstandard livers,
the concept of marginal donors has not been established until now
by the transplantation community. At this time, they can be inferred
as “expanded criteria donors” presenting some risk factors that
could lead to initial poor function (IPF) or primary nonfunctioning
(PNF). However, some authors believe that such concept must be
extended to donors also causing late graft loss.

The definition of marginal donors related to patient’s outcomes
also depends on the condition of the recipient. As an example, the
incidence of post-transplant PNF due to sudden hepatic failure is
higher than that observed in other indications. In addition, obesity
(body mass index > 30 kg/m?), renal insufficiency, and longer
ICU stay in recipients are also related to the increased risk of
postoperative complications.?
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Among all features related to the recipient, donor and transplant,
some can be highlighted: increasing donor or recipient age, longer
CIT, hypotension and inotropic support, donation after cardiac
death (DCD), heart that stopped beating, non-heart-beating
donors (NHBD), macrosteatosis and gender mismatch.? (Table 1)
There are specific combinations in which the donor and recipient
match shows unfavorable outcomes: liver from a female donor
transplanted to a male recipient or liver from an older than 65
years old donor transplanted to an HCV-positive recipient.® Renz et
al.®® reported that the use of livers which were previously rejected
by other centers because of low MELD scores yielded similar
results as using deteriorating liver transplanted from standard
donors. Indeed, “nonstandard donors” presented even lower rates
of postoperative complications.

The increasing knowledge of suboptimal grafts has allowed the
expansion of some criteria, as, for example, donors at risk for
HBV and HCV (to HBV- or HCV-positive recipient). Particularly,
using HBV-positive organs the availability of both lamivudine and
passive immunoprophylaxis is an adequate measure to prevent viral
replication and disease in the recipient.’

Donor risk index

Analysis on liver transplantation risks have been based solely
on the qualitative effects of individual donor variables, as well
as the recipients’ features by the MELD scoring system. Feng
et al. recently proposed a donor risk index (DRI) combining the
association of several donor factors into a single continuous rating.
It can be used to compare the relative risk of graft loss for an organ
with a specific set of donor and transplant parameters as reference
case.* By the DRI, it was demonstrated that some donor’s features
previously identified as risk factors did not attain any significance,
such as female sex, obesity, elevated aminotransferase, serum
sodium levels, and hypotension. 3 However, macrosteatosis*® +,
CIT, DCD, and split grafts are still related to graft failure.

It has been stressed that the OLT outcome is related to the status
of the recipient. Because of this, livers at lower risk of failure
have been directed toward patients at higher risk of waiting-list
mortality. In contrast, it has been thought that low-MELD patients
should tolerate OLT using livers recovered from extended criteria
donors. Nevertheless, recent studies suggest that for low-MELD
patients, the risk of death following OLT is higher than the risk
of remaining on the waiting list. Lack of survival benefit for liver
transplantation at low to medium MELD score is reinforced when
high DRI livers are used, and even when high DRI livers were used
for those with highest MELD scores, there was a significant survival
benefit. Patients with higher MELD score face the major death
risk without transplantation, having the greatest survival benefit
from transplantation, even using the extended criteria donor.37,38
Recent data show that grafts with increased DRI seems to be
preferentially transplanted in older candidates (>50 years of age)
with moderate disease severity. Insights from DRI studies should
lead to modifications of the liver allocation system.

Outcome of Extended Criteria Liver Grafts: the Oswaldo
Cruz Hospital Experience

Between 1999 and 2006, 178 consecutive liver transplants were
performed at Hospital Oswaldo Cruz; 137 transplants using
marginal grafts were eligible for the study. A liver donor was
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Table 1. Correlation of factors underlying LT and Extended Criteria Donors

Factors Findings References
Age Donors with age > or < 50 yr have similar outcomes 14
Liver recipients from donors > 70 yr are related to poorer survival rates 2,15
Elderly donors have more probability to develop endothelial cell injury due longer CIT 2
Livers from elderly donors have increased incidence of steatosis 16, 41
Livers from aged donors (50yr) can be safely transplanted 17,18
Steatosis Most common condition in liver grafts 19, 20, 21
Common causes: older age, obesity and diabetes mellitus 24,25,32,40
Classification 26, 27
. Mild («30%*): no affection on long-term graft function and patient survivals 30
. Moderate (30%-60%"): use remains controversial 29
. Severe (>60%*): steatosis lead to 80% more chances to PNF 28
. Macrosteatosis (single, bulky fat vacuole in the citoplasm of the hepatocyte) 22
Considered a major cause of liver dysfuction in the posttransplantation period 4
. Microsteatosis ( diffuse accumulation of tiny lipid vesicles in the hepatocyte) 23
Serum Hypernatremia is related to graft failure 31
Sodium Liver grafts from donors with Na+ > 155 mEq/I have greater incidence of graft loss 32
Need for inotropic drugs Use of norepinephrine and dopamine (10mg/kg/min) increase risk of graft poor fuction 33,34
CIT CIT>14 hours is related to postoperative complications and decreased 35

graft survival

*% of fatty infiltration; yr = years old

defined as marginal if it would meet at least one of the following
criteria: over 55 years old donor, over 30% macroscopic steatosis;
below 90 blood pressure hypotension in need of inotropic drugs
(noradenaline at any dose or over 10 pug/kg/min dopamine); over 155
mEq/I hypernatremia; above 4 d stay at Intensive Care Unit (ICU);
over 14 h CIT, high values of transaminase (over 170 U/l ALT or over
140 U/l AST), over 30 body mass index (BMI), cardiopulmonary
arrest prior to donation or NHBDs. The optimum liver donor was
considered whenever presenting none of the above criteria. There
were six NHBD in our series.

Six-month-patient survival values for normal vs. marginal donors
were 82% and 72% (P = 0.30). Six-month-graft survival figures for
normal vs. marginal donors were 80% and 71% (P =0.31). One-year
patient graft survival values for normal vs. marginal donors were
79.5% vs. 67.9% (patient, P = 0.23), and 80% vs. 68.8% (graft, P =
0.23), respectively. The 6-month analysis and 1-year-patient survival
curves for patients who received liver from ideal vs. marginal
donors showed no statistically significant difference (P = 0.90 and
0.13 respectively, log-rank test, Figure 1). There was no significant
difference between the 6-month-graft and 1-year-graft survival
curves (Kaplan-Meier) for ideal vs. marginal grafts (P = 0.22 and
P =0.13 respectively, log-rank test, Figure 1).

These observations recommend the use of more tolerant marginal
grafts, including grafts from NHBDs.

Limitations

Marginal donor livers have been used in a non-standardized way. There
are no guidelines to the allocation of such organs, and the specific
allocation policies have not yet been systematized. Up to this moment,
there is not a ranking to the acceptance and rejection of a potential
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marginal organ. It was recently reported39 that several mistakes
in the clinical assessment made by explanting surgeons result in
discarding many potential marginal organs. Therefore, further in-depth
investigation of the accuracy of clinical evaluation of marginal donor
livers as well as their correlation to the histology is being proposed.

CONCLUSION

The use of extended criteria donors appears as an extraordinary
resource to attend the needs of patients on waiting list. It has been
proven to be an indispensable option to every transplant center.
Donor risk index-based systems should regulate the national liver
allocation policy in the future.

Figure 1. Six-month (upper left) and one-year-patient (upper right) survival
curves, and six-month (bottom left) and one-year-graft survival curves for
patients (bottom right) and graft of patients who received liver from ideal
donors vs. marginal donors showed no statistically significant difference (P
> 0.05, Kaplan-Meier survival curves, log-rank test).
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RESUMO

Desde que o0 uso de doadores marginais, ou doadores com critérios expandidos tem se tornado mais comum como estratégia para enfrentar
a caréncia de 6rgdos para transplante de figado, ha preocupacdes a respeito da seguranca do uso desses 0rgdos e os resultados do transplante
de figado. Apesar da importancia do assunto, ainda nao ha perfeito entendimento sobre a defini¢do do termo doador marginal. Alguns
parametros estdo relacionados a uma pior fungdo do enxerto, entre eles: idade avangada do doador ou do receptor, tempo prolongado de
isquemia fria, hipotenséo, sexo, doagdo apds morte cardiaca e esteatose hepatica. Este artigo discute 0s pontos controversos na literatura
e apresenta nossa experiéncia com o uso de doadores marginais no transplante de figado.

Descritores: Transplante hepético, Doadores marginais, indice de Risco do Doador
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OXALOSE PRIMARIA DIAGNOSTICADA APOS TRANSPLANTE RENAL -
RELATO DE CASO

PRIMARY OXALOSIS DIAGNOSTICATED AFTER RENAL TRANSPLANTATION - A CASE REPORT

José Bruno de Almeida, Kellen Micheline Alves Henrique Costa, Raquel Martins e Quinino, Luiz Anténio Ribeiro de Moura,
Ricardo Humberto de Miranda Félix, Rodrigo de Lima Bandeira, Mauricio Ferreira da Silva Junior.

RESUMO

Relata-se um caso provavel de hiperoxallria primaria tipo 1 em uma paciente jovem cujo diagnéstico foi realizado apenas apds o transplante
renal. O objetivo deste trabalho é chamar atengdo para uma enfermidade rara de diagnéstico dificil, principalmente quando se trata de
paciente em terapia renal substitutiva. Trata-se de uma adolescente de 16 anos em hemodialise, que se submeteu a transplante renal com
doador vivo relacionado (mae), inicialmente com boa resposta do enxerto, chegando a apresentar creatinina de 1,2mg/dl no 2° dia p6s-
operatorio (DPO), porém com piora progressiva e rapida da funcéo renal no 4° DPO. Realizou-se bidpsia renal e a oxalose primaria foi
diagnosticada. Apesar do tratamento instituido com Piridoxina e dialise diaria, houve perda do enxerto. O tratamento definitivo da doenga
consiste no transplante hepatorrenal, devendo este ser realizado o mais precocemente possivel. O conhecimento dessa enfermidade por
parte dos nefrologistas é relevante, uma vez que a paciente poderia ter sido mais bem preparada para o transplante renal, se tivesse chegado

ao ambulat6rio com esse diagndstico.

Descritores: Hiperoxaltria primaria; Insuficiéncia renal; Transplante renal.
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INTRODUCAO

As hiperoxalirias sdo um grupo raro de doengas genéticas
autossdmicas recessivas, caracterizadas pela superprodugéo e
acuimulo de oxalato em diferentes 6rgdos, sobretudo nos rins.t Dois
tipos tém sido bem estudados: Hiperoxaluria primaria tipo 1 (HP1) é
aforma mais comum, e caracteriza-se pela elevada taxa de excrecéo
urindria de glicolato e oxalato, devido a deficiéncia da enzima
L-alanina glioxilato aminotransferase 2 (AGAT) e Hiperoxaldria
primaria tipo 2 (HP2), menos grave, caracterizada pela elevada
excrecdo urinaria de L-glicerato devido a deficiéncia da enzima
citosdlica glioxilato redutase D-glicerato desidrogenase.

A HP1 é um erro inato do metabolismo do glioxilato (figura 1),
causada por uma deficiéncia funcional na atividade da enzima
peroxissomal hepatica AGAT, a qual catalisa a transaminacéo do
glioxalato e alanina em glicina e piruvato. Quando a AGAT esta
ausente, o glioxilato € metabolizado principalmente pela lactato
desidrogenase citossélica (LDH), formando glicolato e oxalato.?
Esse, em excesso, leva a produgdo de cristais de oxalato de célcio,
que se acumulam no rim e em outros 6rgaos, resultando em
cristaluria, litiase renal e oxalose sistémica.

A HP2 é caracterizada por um aumento na excre¢do urinaria do
oxalato e do L-glicerato e uma excre¢do normal ou diminuida do
glicolato e do glioxilato.

RELATO DE CASO

Paciente de 16 anos, sexo feminino, estudante, solteira, natural
e procedente de Alto do Rodrigues/RN, em acompanhamento
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Figura 1: Biossintese do oxalato
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com a nefropediatria, com histdria de insuficiéncia renal cronica
de causa litiasica em dialise peritoneal ha um ano e seis meses,
tendo apresentado faléncia peritoneal por peritonite bacteriana.
Atualmente em hemodialise por fistula arteriovenosa e andrica. Foi
encaminhada ao nosso servigo de pré-transplante renal com sua
doadora, a mée, e sem historia de litiase nos irméos e familiares
mais proximos.

No periodo pré-transplante foi realizada nefrectomia total direita por
orientacdo da equipe de urologia, cujo diagndstico histopatolégico
foi pielonefrite cronica e litiase renal. Além disso, foi internada
pela hematologia para investigacdo de hepatoesplenomegalia
com pancitopenia associada, porém como 0s exames bioquimicos
ndo foram esclarecedores, realizou-se uma bidpsia hepatica. Esta
apresentou moderada sobrecarga de ferro nas células de Kupffer,
com diagnostico de siderose grau 2. Concomitantemente a essa
investigacdo, foi realizada pela reumatologia infantil uma avaliagdo
de um quadro associado de artralgia coxo-femoral bilateral, que foi
atribuida a osteodistrofia renal. Ambas as especialidades liberaram-
na para o transplante.

O transplante foi realizado com a mae, cujo HLA e Cross-match
estao definidos abaixo (Tabela 1):

TABELA 1. Receptor(HLA,Painel e Crossmatch) e doador(HLA)

ABO HLA-A HLA-B HLA-DQ | HLA-DR
DOADOR | A+ A1, 2 B39,60 | DQ6,7 |DR7,13
RECEPTOR | A+ A2, 24 B51,60 | DQ6,7 | DR7,15
CROSS- Negativo PAINEL [:0%-ell:
MATCH 0%

Realizada nefrectomia esquerda no dia da cirurgia do transplante.
Ap6s o procedimento, observou-se boa resposta terapéutica, com
melhora da funcéo renal analisada pelo decréscimo dos niveis de
creatinina de 4,9mg/dl (uma semana antes do transplante) para
1,26mg/dl (dois dias apds o transplante). Contudo, no quarto dia
pos-transplante, observou-se um decréscimo da funcdo renal
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(creatinina de 2,16mg/dl) sendo suposto diagndstico de rejei¢do
aguda acelerada, ocorrendo retorno dos niveis de creatinina aos
anteriores ao transplante. Desta forma, foi realizado pulso de
metilprednisolona 1g por trés dias e realizada biopsia renal.

O exame histopatolégico (figuras 2-5) revelou presenca de
extensas areas de necrose de coagulacdo envolvendo todos os
compartimentos corticais. Nas poucas areas remanescentes,
notou-se tlbulos com alteracBes epiteliais degenerativas, varios
deles contendo cristais com caracteristicas de oxalato (luz
polarizada), circundados e dissociados por infiltrado inflamatério
de células monomorfonucleares. A imunofluorescéncia direta
revelou auséncia de depdsitos de imunoglobulinas, fragdes de
complemento ou fibrinogénio. A conclusdo foi de rejeicdo aguda
tubulo-intersticial de grau leve/moderado (Banff 97 tipo IA) e
presenca de oxalose intratubular. Apds tal resultado, iniciamos
Piridoxina e dialise diaria, porém, ndo houve resposta satisfatoria a
terapéutica instituida, evoluindo para perda do enxerto e retorno ao
tratamento dialitico permanente. No momento, espera transplante
duplo hepatorrenal.

5 Figura 2. Tubulos com alteragées
degenerativas, com lumes ocupados

Figura 3. Cristais intra-tubulares
refringentes, multi-coloridos
(H&E - 100x)

Figura 4. Estruturas cristaldides
intra-tubulares refringentes a luz
{ polarizada (mesmo campo
anterior - 100x)

Figura 5. Alteragcbes degenerativos-
N necrdticas epiteliais tubulares com
tubulites (seta) (PAS - 400x)



Oxalose priméria diagnosticada apds transplante renal - relato de caso

DISCUSSAO

A incidéncia de oxalose ¢ desconhecida em nosso meio e dificil de
ser estimada nos paises desenvolvidos. A doenga ocorre em 0.11 a
0.26 por cem mil nascimentos.* Dados franceses em 1995, mostram
uma prevaléncia e incidéncia de 1.05/milhao/ano e 0,12/milhdo/
ano, respectivamente.®

Geneticamente, essa doenca é causada devido a mutagdes no gene
da L-alanina:glioxilato aminotransferase. Tal gene ¢ composto por
11 exons, e estd localizado no cromossomo 2q36-37. A seqiiéncia
referente a esse foi mapeada em 1990, e pode ser encontrada no
Genbank (M61755-61763, M61833).5 Essa enzima possui dois
tipos de alelos denominados maior e menor, e 0 segundo tem
uma prevaléncia na populagdo normal de 15-20%. As mutagdes
que causam deficiéncia da enzima podem ocorrer nos dois alelos;
contudo, ha duas mutag6es bem documentadas no alelo menor que
sdo: G170R, que ocorre em torno de 4% dos casos da doenga, e esta
relacionado com uma atividade ainda consideravel dessa enzima
no figado; e a F152I, que aparece em 6,6% dos casos e produz
uma enzima quase que totalmente ineficiente. Existem também
mutagdes no alelo maior; entretanto elas t€ém um carater muito
heterogéneo. A literatura relata inimeras descrigdes de mutagdes
deste. Todavia, ndo existe uma descricdo desta ser uma mutacdo
comum aos portadores da doenca, e sim de carater familiar.”

A importancia de identificar quais sdo as mutagdes nos portadores
de oxalose primaria do tipo | esta relacionada diretamente com a
terapéutica a ser implantada, visto que a mutagdo G170R responde
bem a piridoxina, e assim, as complicages podem ser prevenidas,
desde que ela tenha sido prescrita em tempo habil. Porém, na
mutacdo F1521, tal terapéutica ndo altera o curso da doenga. Logo,
identificando as muta¢des, pode-se individualizar o tratamento,
obtendo-se a melhor resposta possivel.2

Estima-se que a hiperoxallria primaria tipo 1 represente de 1 a
2,7% das causas de insuficiéncia renal terminal em criangas, e que
uma a cinco em 15.000.000 na faixa de 0 a 15 anos apresentardo
insuficiéncia renal devido a hiperoxaltria primaria.8 Os primeiros
sintomas ocorrem antes do primeiro ano de vida em 15% dos casos,
e antes dos cinco anos em 50%.% A forma infantil é caracterizada
por IRC com severa oxalose parenquimatosa, ndo ocorrendo
litiase renal. J& em criangas mais velhas ha formacéo de calculos
bilaterais, com sintomatologia tipica ou obstru¢do total com IRA.°
Sem tratamento, metade dos pacientes irda desenvolver faléncia
renal por volta dos 15 anos e 80% aos 30 anos.®

A excrecdo urindria de oxalato é o dobro da normal, superando
Immol/1,73m?/dia (90mg/1,73m?/dia). Quando a taxa de Filtracdo
Glomerular declina abaixo de 25ml/min/1,73m?#dia ° e a excrecédo
de oxalato diminui, hd deposicéo do cristal em diversos tecidos, com
comprometimento ocular, vascular, cardiaco, cutaneo, articular,
6sseo, medular tiredideo, hepatico e esplénico.

As lesdes oculares ocorrem em 30% dos pacientes com oxalose
sistémica, havendo cristais espalhados pela retina com alteragdes
do epitélio pigmentado, lesdo macular, metaplasia fibrosa e
neovascularizacédo da cordide.* A deposicao de cristais nos vasos
sanguineos leva a insuficiéncia vascular, com gangrena distal e
dificuldade de acesso para hemodialise.? No coragdo, 0 masculo
cardiaco pode ser infiltrado, trazendo defeitos de conducéo,
miocardiopatia restritiva e hipertensdo.!? Na pele é comum
livedo reticular e acrocianose.’* As alteragdes osteoarticulares
incluem sinovite aguda e crénica e condrocalcinose, com dor e
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limitacdo dos movimentos.** O osso sofre deposi¢do de oxalato,
0 que eleva sua densidade (principalmente a do osso trabecular),
sendo responsavel pelo aumento de sua radiodensidade e defeitos
subperiostais corticais. Esse fato, aliado a osteodistrofia renal,
confere dor intensa, disfuncdo do crescimento, deformidades e
fraturas patoldgicas.®® A medula 6ssea apresenta focos de fibrose e
hiperplasia de mastécitos.

O diagndstico pode ser feito pela dosagem sangtiinea de Oxalato, que
ser& superior a 80 micromol/L (valor normal 0.5 to 7.5 micromol/L)*
e niveis urinarios e sanguineos de Glicolato e Glicerato. Em pacientes
com rim terminal, o diagnéstico é dificil devido & diminuicdo da
excrecdo urinaria de oxalato, e 30% dos diagnosticos sdo feitos
nessa fase.® Nessa situacdo e naquelas em que os outros dois testes
sdo inconclusivos, faz-se bidpsia hepatica quantificando-se atividade
enziméatica. A analise de DNA ndo é feita rotineiramente a ndo ser
em diagndstico pré-natal, evitando-se a bidpsia. Pode-se realizar
fundoscopia, ecocardiograma e biépsia de medula 6ssea nos pacientes
com diagnostico para avaliar possiveis comorbidades.

O primeiro objetivo terapéutico ¢ prevenir o acumulo de oxalato
de calcio, requerendo ingestdo de grandes volumes de liquidos, de
forma a manter o débito urinario acima dos 3L/1,73m2/dia; evitar
alimentos ricos em oxalato como chés, espinafre e chocolate;*?
suplementacdo com Piridoxina; farmacos inibidores da precipitacdo
do oxalato como o Ortofosfato, Citrato de Potassio e Oxido de
Magnésio.! Também sdo usados diuréticos tiazidicos, que diminuem
aexcrecdo renal, ao contrério dos diuréticos de alca, que devem ser
evitados. Nem a hemodialise, nem a dialise peritoneal ¢é eficaz na
eliminacdo do oxalato, e juntamente com essas medidas, atrasam
a faléncia renal, mas néo a impedem.”

Trés opgdes de transplante sdo possiveis, caso o tratamento
conservador falhe: isolado de rim para corrigir a IRC, isolado
de Figado para corrigir o defeito metabdlico e hepatorenal e
combinado para corrigir ambos. O transplante isolado de rim
ndo é muito promissor, havendo depdsito de oxalato no enxerto
e sobrevida deste em apenas 17-45% em trés anos.®® Dados da
Associacdo de Transplante e Didlise Européia mostrou que enxertos
de doadores vivos tém sobrevida de 23% em trés anos e de 17% de
doadores cadavéricos. Ja os pacientes submetidos apenas a dialise
tém sobrevida de 21% no mesmo periodo.® Broyer encontrou
mortalidade de 20% em cinco anos.*® Trabalho americano mostra
sobrevida do paciente ¢ do enxerto de 74% ¢ 50%, respectivamente.*®
Essa modalidade é possivel quando ha boa resposta do paciente a
Piridoxina, pouco dep6sito de oxalato e em adultos com doenca
tardia. E necessaria agressiva dialise pré-operatoria (seis dias/
semana) para diminuir o pool de oxalato.*®

Transplante isolado de Figado ¢ preferido quando a taxa de filtragao
glomerular esta entre 40 e 60 ml/min/1.73 m? e a doenga esta
seguindo um curso agressivo.’® O transplante precoce cura o defeito
metabdlico, e previne ou pelo menos atrasa a progressdo da IRC e
oxalose sistémica. Ha relatos de ganho de fungdo renal em criancas
apos o procedimento.?°

O transplante combinado de rim e figado é o tratamento de escolha,”
sendo indicado quando ha queda da Taxa de Filtragdo Glomerular
abaixo 25 mL/min/1.73 m2*? altas taxas diarias de produgao de oxalato
resistentes a Piridoxina, evidéncias de oxalose sistémica, didlise por
mais de um ano, perda de enxerto renal prévio e falta de doador vivo,
com o tempo de espera por doador cadaver superior a um ano.® O
registro Europeu de 87 transplantes de 1984 a 1997, mostra taxas
de sobrevida do paciente em um, trés e cinco anos de 88%, 80% e
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72% respectivamente, ¢ sobrevida do enxerto de 82%, 78% ¢ 62%
nos mesmos intervalos.® O tempo de didlise pré-operatério também
influencia a sobrevida do paciente, com sobrevida maior daqueles
com menos de dois anos em dialise em relacdo aos com mais de
dois anos.® Niveis elevados de oxalato podem durar anos devido a
mobilizacéo e excre¢do dos depdsitos organicos.*®

Conclui-se que, diante do caso relatado, todos os nefrologistas e
transplantadores deveriam investigar de forma rigorosa 0s casos
de litiase renal associada a insuficiéncia renal cronica dialitica,
para que o transplante renal ou hepético, nos casos de oxalose,
seja indicado precocemente e antes do desenvolvimento da oxalose
sistémica avangada.

ABSTRACT

It is reported a probable case of type 1 primary hyperoxaluria (PH1) in a female young patient whose diagnosis was performed only after
the renal transplantation. The purpose of this report is to draw the attention to a rare disease, with hard diagnosis, especially in a patient
on substutive renal therapy. The case is related to a 16 years old teenager, on hemodialysis, who was submitted to a living-related donor
kidney transplantation (mother), initially presenting a good graft response, with a 1.2mg/dl serum creatinine in the 2nd post-operative
day (POD), but developing a progressive and rapid deterioration of the renal function in the 4th POD. A kidney biopsy was performed,
and primary oxalosis was diagnosed. Despite the pirydoxine treatment and daily dialysis, the allograft was lost. Definitive treatment of
PHL1 consists in liver-kidney-transplantation, which must be performed as soon as possible. The knowledgement of such disease among
nephrologists is relevant, once patients might be better prepared to renal transplantation, in case the patient is admitted in the ambulatory

with this diagnosis.

Keywords: Hyperoxaluria, Primary ; Renal Insufficiency; Kidney Transplantation.
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