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EDITORIAL

JBT - J Bras Transpl, S&o Paulo. V.11, n.2, p. 891-895, abr/jun 2008

0 caleidoscopio multidisciplinar do transplante

Este nimero do Jornal Brasileiro de Transplantes
é bem demonstrativo da natureza multidisciplinar
do transplante e, a semelhanca de um caleidoscopio,
revela, em sete artigos, belas imagens da producéo
cientifica da comunidade transplantadora brasileira.

No primeiro artigo, discute-se a importancia da
avaliacéo fisioterapéutica para os candidatos ao
transplante pulmonar. No segundo, aborda-se a
questdo das infec¢Bes no pos-transplante hepatico
a partir da experiéncia de um centro de Blumenau.
O terceiro artigo tem como foco a complexidade
da organizacdo de equipes de banco de olhos, 0
que pode constituir séria limitacdo ao avango do
transplante de corneas. O transplante autdgeno
experimental de ovarios integros e fatiados € o tema

do quarto artigo, sendo o artigo seguinte dedicado
ao impacto da hepatite pelo virus C na sobrevida de
receptores de transplante renal.

Os dois ultimos artigos foram dedicados a
duas completas e atuais revisdes de literatura, a
importancia das moléculas MICA no transplante
de 6rgdos e o possivel papel dos anticorpos anti-
MICA na rejeigéo, e a evolucédo do transplante
intestinal, area em que se registram notaveis
avancos e indicacdo clinica crescente.

Expressiva traducdo do crescimento cientifico,
em nosso pais, das muitas disciplinas e areas de
estudo, de cuja mescla resulta o transplante de
orgaos e tecidos, este nimero do JBT representa
valiosa contribuicdo a nossa producao cientifica.

Henry de Holanda Campos
Editor convidado
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AVALIACAO FISIOTERAPEUTICA DE PACIENTES EM LISTA DE TRANSPLANTE
PULMONAR

PHYSIOTERAPIC ASSESSMENT OF PATIENTS ON WAITING LIST FOR LUNG TRANSPLANTATION

Vanessa Pereira de Lima; Luciana Shimizu Takara; Alexandre Xavier.

RESUMO

O transplante pulmonar é uma opgdo de tratamento para pacientes com doenca pulmonar avangada. Os avangos da medicina, o advento
de novas técnicas operatérias e de imunossupressores e 0 aprimoramento no manuseio dos pacientes, tanto no periodo pré quanto pos-
transplante, proporcionaram melhora nos resultados obtidos. Objetivo: Tragar o perfil dos pacientes candidatos a transplante de pulmao,
encaminhados para reabilitacdo pulmonar pré-operat6ria ao ambulatério de Fisioterapia em Cirurgia Torécica. Métodos: Estudo retrospectivo
realizado no periodo de maio/2006 a abril/2008, com coleta das seguintes varidveis descritas na ficha de avaliagao fisioterapéutica: dados
antropométricos, prova de funcdo pulmonar, pressoes respiratorias maximas e distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos
(TC6’). Resultados: participaram do estudo sete pacientes com média de idade de 41,71 £ 9,81 anos, sendo quatro com doenga pulmonar
fibrosante, um com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), um com deficiéncia de alfa-1-antitripsina e um com histiocitose X. Todos
os pacientes, com excecao do portador de DPOC, apresentaram redugdo da forca muscular respiratoria com média de pressdes inspiratoria
e expiratéria maximas de 56,42 + 33,87 cmH20 e 76,42 + 18,86 cmH,0, respectivamente. Todos 0s pacientes caminharam menos do que
o previsto no TC6’, principalmente aqueles com doenga pulmonar fibrosante. Conclusao: A populagdo mais freqiientemente encaminhada
para avaliacdo pré-operatoria foram portadores de doenga pulmonar fibrosante. Os pacientes apresentaram reducgdo da for¢a muscular
respiratoria e da capacidade de exercicio, sugerindo que a fisioterapia poderia atuar favoravelmente no periodo pré-operatorio.

Descritores: Transplante de pulmao; Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; Fibrose Pulmonar; Fisioterapia.

INTRODUCAO

O transplante de pulmé&o é uma opgéo de tratamento para pacientes
com pneumopatia avangada.? Os objetivos do procedimento
incluem: melhorar a capacidade de exercicio, promover
incrementos na qualidade de vida, restaurar a funcdo pulmonar
e prolongar a vida.®

O sucesso do procedimento pode ser limitado por diversos fatores,
como por exemplo: existéncia de doadores disponiveis, métodos de
preservacdo do 6rgdo que ndo permitem tempo prolongado entre
a captacdo e o implante, alta vulnerabilidade dos receptores as
infecgdes pulmonares e disfungdo aguda ou cronica do enxerto.2

Por ser um procedimento altamente complexo, o transplante

Instituigao: de pulmdo requer uma equipe multiprofissional especializada
Universidade Federal de Sao Paulo— UNIFESP, Escola Paulista de Medicina, Departamento e preparada, na qual o fisioterapeuta ¢ um dos integrantes. O
de Cirurgia Tordcica fisioterapeuta auxilia na detec¢io precoce de complicagdes, pois
permanece em contato frequente com o enfermo; participa da
Correspondéncia: educacdo do paciente e familiares e da reabilitagdo pulmonar (RP),
Vanessa Pereira de Lima no periodo pré e pés-operatorio.*
Caixa postal 01 — Centro — Diamantina / MG — CEP 39100-000 - Brasil Segundo a American Thoracic Society (1999), a reabilitacdo
Tel.: (38) 3531 2629 pulmonar é um programa multidisciplinar de cuidados a portadores
E-mails: vanli@terra.com.br ou vanessa.lima@ufvjm.edu.br de alteracdo respiratoria cronica, individualmente delineado para
otimizar as performances fisica e social e a autonomia do paciente.
Recebido em: 24.03.2008 Aceito em: 25.05.2008 Programas bem direcionados podem resultar também em melhora

JBT J Bras Transpl. 2008; 11:896-899



Avaliagao fisioterapéutica de pacientes em lista de transplante pulmonar

darealizacdo de atividades da vida diaria, diminuicéo dos sintomas
respiratdrios e melhora na qualidade de vida.

Tradicionalmente, a RP ¢é aplicada em portadores de doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC); contudo, o programa pode
ser benéfico em outras condigdes pulmonares, por proporcionar
diminuicdo de morbidades secundarias.® Para pacientes em lista
de transplante pulmonar, a RP possui como objetivos promover
incrementos na condicéo fisica e emocional e, conseqlientemente,
melhorar os resultados no periodo pés-operatério bem como no
pré-operatdrio enquanto aguarda a cirurgia.®*8

Em nosso servico, os pacientes que entram em lista de espera
para transplante pulmonar sdo encaminhados ao ambulatdrio de
Fisioterapia em Cirurgia Torécica da Escola Paulista de Medicina
(EPM)/Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp), para avaliagdo
fisioterapéutica e reabilitacdo pulmonar. Apds a avaliacdo inicial,
os pacientes recebem apostila ilustrada e legendada, contendo
orientagdes quanto a realizagdo de exercicios de alongamento,
fortalecimento e técnicas de conservacdo de energia. Estes
exercicios devem ser realizados no domicilio do paciente uma
vez ao dia, com freqiiéncia de cinco a seis vezes por semana.
Semanalmente os pacientes sdo acompanhados no ambulatério de
Fisioterapia para incrementos de carga e esclarecimento de dividas.
A cada trimestre os pacientes sdo submetidos a uma reavaliacdo
fisioterapica.

Neste contexto, o objetivo do estudo foi analisar o perfil dos
pacientes encaminhados para reabilitagdo pulmonar no ambulatorio
de Fisioterapia em Cirurgia Toracica no momento em que entram
na lista de transplante pulmonar. O conhecimento do perfil
permitira delinear o tratamento mais adequado para os pacientes
que aguardam a cirurgia.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo com coleta das seguintes
variaveis da ficha de avaliagdo fisioterapéutica dos pacientes: indice
de massa corporea (IMC), prova de func¢ao pulmonar (PFP), pressoes
inspiratdria e expiratoria maximas (PIméax e PEmax) e distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos (TC6”).

Sujeitos:

Foram incluidos no estudo todos os pacientes candidatos a
transplante de pulmé&o unilateral ou bilateral encaminhados ao
ambulatério de Fisioterapia em Cirurgia Toracica da EPM/Unifesp
no Hospital Sao Paulo, no periodo de maio 2006 a abril/2008.

Press8es Respiratérias Maximas:

A pressdo inspiratoria maxima (PImax) e a pressdo expiratoria
maxima (PEmax) foram obtidas a partir da capacidade residual
funcional (CRF) com manovacudémetro marca MTR®. O
fisioterapeuta instruia adequadamente o paciente em relagdo ao
teste e fornecia comandos verbais em cada uma das manobras.

As pressOes respiratérias eram mantidas por pelo menos dois
segundos, de forma que a maxima pressdo sustentada durante um
segundo foi a registrada. Os pacientes realizavam de trés a cinco
manobras reprodutiveis com variabilidade menor do que 20% entre
as medidas.

Os maiores valores obtidos por cada voluntario foram
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comparados aos seus respectivos valores previstos para a
populagéo brasileira, de acordo com as equacdes de predicao
propostas por Neder et al (1999): 7

Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6’):

O teste foi realizado em uma pista plana com 20 metros de
comprimento; o paciente foi orientado a andar na maxima
velocidade que pudesse atingir para percorrer a maior distancia
possivel em seis minutos, sem correr ou trotar. Foram utilizadas
frases padronizadas de incentivo a cada minuto: “O senhor(a) esta
indo muito bem, continue assim”. Os critérios de interrupcao do
teste foram seguidos de acordo com as normas da ATS (2002).8

Os parametros aferidos antes do inicio do teste e na recuperagdo
foram: freqiiéncia respiratoria (FR), freqliéncia cardiaca (FC),
pressdo arterial (PA), saturagdo periférica de oxigénio (SpO2)
através de oximetro de pulso (Dixtal®) e da percepcdo da
intensidade de dispnéia e de fadiga nos membros inferiores pela
escala de Borg. Foi registrada a distancia percorrida em metros
durante o periodo.

Em pacientes que ja faziam uso de oxigénio domiciliar, o teste
foi realizado com oxigénio com fluxo suficiente para manter uma
SpO2 maior do que 90%.

Os valores da distancia percorrida obtidos por cada paciente
foram comparados com os previstos para os individuos normais,
de acordo com as equacgOes de predicdo propostas por Enright e
Sherril (1998):°

Prova de Fungéo Pulmonar (PFP)™:

Neste estudo, as PFP foram feitas na disciplina de Pneumologia
do Hospital Sao Paulo pelo técnico responsavel. Os testes foram
feitos pelo MedGraphics Elite/DL da Medical Graphics Corporation
(MN, US).

RESULTADOS

No periodo de maio 2006 a abril/2008, foram encaminhados ao
ambulatdrio de Fisioterapia sete pacientes em lista para transplante
pulmonar, sendo quatro homens e trés mulheres com média de idade
de 41,71 + 9,81 anos.

A patologia mais frequententemente encontrada foi a doencga
pulmonar fibrosante presente em quatro pacientes, além
de um individuo portador de DPOC, um com deficiéncia
de alfa-1-antitripsina e um com histiocitose X (Figura 1).
Destes sete pacientes, dois foram posteriormente submetidos
a transplante pulmonar unilateral, um veio a 6bito, enquanto
que os demais continuaram com a reabilitacdo até o momento
da conclusédo do estudo.

As caracteristicas antropomeétricas, sexo, idade, patologia e
resultados da prova de funcdo pulmonar de cada paciente sdo
apresentados na Tabela 1.

Com relagdo a forga muscular respiratoria, verificou-se que a média
da PIméx foi de 56,42 + 33,87 cmH,0, enquanto que a PEmax foi
de 76,42 + 18,86 cmH,0. Verificou-se que apenas um paciente
apresentou uma PImax superior a prevista, enquanto que os demais

JBT J Bras Transpl. 2008; 11:896-899
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Figura 1: Distribuicdo dos pacientes quanto a patologia.

Distribuigao dos pacientes quanto a

patologia
W Doenga Pulmonar
14,30% FRbrosante
Q DPoC
14,30% ‘
57,10% H Deficiéncia de
34 alfa-1 antitripsina
ine O Histiocitose-X

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas, sexo, idade, patologia e
resultados da prova de fungdo pulmonar de cada paciente

Paciente 1 2 3 4 5 6 7
Patologia DPF DPF DPF DPF DPOC DAA H
Sexo F F M M M F M
|dade (anos) 39 51 53 28 49 4 31
Peso (kg) 88 62 54 88 81 42 109
Altura (m) 1,57 1,59 1,59 1,86 173 148 1,79
IMC (kg/m2) 3577 246 2142 2550 2709 1917 34,06
CVF (L) 2,35 1,37 1,62 2,14 2,05 13 3,32
CVF (%pred) 74 458 45 37 48 4712 62,95
VEF1 (L) 1,91 113 1,36 1,57 0,48 0,46 2,46
VEF1 (%pred) Ul 454 47 32 14 1956 55,17
VEF1/CVF 81 82,1 84 73 23 35,38 73,85

IMC: indice de massa corporea; CVF: capacidade vital forcada: VEF1: volume
expirado no primeiro segundo; DPF (doenca pulmonar fibrosante); DPOC
(doenga pulmonar obstrutiva crénica); DAA (deficiéncia de alfa-1 antitripsina);
H (histiocitose-X).

individuos possuiam redugdo tanto da PImax quanto da PEmax
prevista de acordo com o sexo e a idade (Tabela 2).

As distancias percorridas no TC6’ obtidas foram inferiores as
previstas, de acordo com sexo, altura, idade e peso (Tabela 2).

DISCUSSAO

A reabilitacdo pulmonar pré-operatéria tem os objetivos de
promover incrementos na qualidade de vida e melhorar a limitagédo
ao exercicio dos pacientes. O conhecimento do perfil dos candidatos
ao transplante pulmonar permite desta forma delinear a terapéutica
mais adequada durante a fase pré-operatoria.

Neste estudo, verificou-se que todos os candidatos a transplante
de pulmao exceto o portador de DPOC apresentaram redugio das
pressoes respiratorias maximas (PImax e PEmax). Pacientes com
fibrose pulmonar ou enfisema respiram com volume pulmonar

JBT J Bras Transpl. 2008; 11:896-899

Tabela 2. Valores de PImax, PEmax, Plmax e PEmax prevista e porcentagem
do previsto para cada paciente de acordo com o sexo e a idade. Valores da
distdncia percorrida por cada paciente e distancia prevista para individuos
normais no teste de caminhada de seis minutos.

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 Média DP
PImax 25 70 35 40 125 40 60 56,42 33,87
PImax.P 912 854 1129 1329 1161 90,31 1305 1084 19,6
% previsto 27,3 819 31 300 1076 442 459

PEméx 50 60 75 100 100 70 80 764 18,8
PEméx P 918 844 1223 1426 1256 905 1401 1139 24,5
% previsto 544 710 612 700 796 772 57,0

TC6' 60 96 330 161 4002 4362 315 2569 150,
TC6’ 571,3 565,7 522,4 590,4 599,9 646,2 643,0 591,3 43,9
prevista

Plmax: pressao inspiratéria maxima, Plmax P: pressdo inspiratdria maxima
prevista;, PEmax: pressdo expiratdria maxima; PEméax P: pressdo expiratoria
madxima prevista, TC6'": Distdncia percorrida em metros no teste de
caminhada de 6 minutos, DP :desvio padrdo; % : porcentagem.

anormal, o que altera o comprimento dos musculos respiratorios
e, portanto, sua capacidade de trabalho.*

Os valores de for¢ca muscular respiratoria (FMR) obtidos do
portador de DPOC nao estdo de acordo com os dados da literatura,
que sugerem que esses individuos apresentam fraqueza muscular
tanto respiratéria quanto periférica. Diversos fatores poderiam
contribuir para a fraqueza, tais como: hipoxemia, hipercapnia,
tratamento com corticoesterdides, ma nutricdo e hiperinsuflacao
pulmonar.t21314

Com relagdo ao TC6’, esse é um teste simples e préatico, que permite
acessar a capacidade submaxima de exercicio. No presente estudo,
ela se mostrou reduzida em todos o0s sujeitos, ja que a distancia
percorrida foi menor que a prevista, principalmente nos portadores
de doeng¢a pulmonar fibrosante. Inimeros fatores podem limitar
a capacidade de exercicio de pacientes que esperam transplante
pulmonar, incluindo: ma ventilagdo pulmonar, transtornos
vasculares, cardiacos, além de diminuigéo da capacidade oxidativa
da musculatura periférica.®

Especificamente na fibrose pulmonar idiopatica (FPI), a distancia
percorridano TC6’ é um forte preditor independente de mortalidade
em pacientes listados para transplante pulmonar, sendo que uma
distdncia menor do que 207 metros representa risco de morte
elevado em seis meses.'

Por outro lado, verificou-se que em portadores de DPOC nao
existe correlacdo entre a sobrevida e a distancia no TC6’ ou
pressoes respiratorias maximas. Solanes e colaboradores sugerem
que o melhor preditor de sobrevida para esses pacientes seria a
capacidade de exercicio maximo avaliada por meio de prova de
esforco méximo.Y’

Em nosso servigo, os pacientes realizam a PFP periodicamente,
com o objetivo de verificar a evolugao clinica da doenca, ndo tendo
valor na avaliacéo do programa de reabilitacdo semi-supervisionada
utilizado. Estudos verificaram que diferentes programas de
reabilitacdo ndo proporcionam melhora das varidveis espirométicas
em portadores de DPOC, sugerindo que os beneficios alcangados
ndo sejam decorrentes da alteragdo do nivel de obstrugéo das vias
aéreas, mas da melhora de disturbios secundarios da doenga.’®1°



Avaliagao fisioterapéutica de pacientes em lista de transplante pulmonar

Reed e colaboradores verificaram que a PFP de pacientes com
doenga pulmonar intersticial que morreram na fila do transplante
foi semelhante a dos pacientes submetidos ao transplante, ndo sendo
o teste capaz de predizer pacientes que apresentam rapido declinio
e que morrem na lista de espera.?°

CONCLUSAO

A populagdo mais freqlientemente encaminhada para avaliagao
pré-operatdria no ambulatoério de Fisioterapia foram portadores de
doenga pulmonar fibrosante. Tendo em vista os resultados obtidos,
a reabilitacdo pulmonar pode ser uma ferramenta para manter ou
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melhorar a condicéo fisica dos pacientes listados para transplante
pulmonar, j& que estes apresentam limitac&o ao exercicio e reducéo
da FMR importante.
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ABSTRACT

Pulmonary transplantation is an option of treatment for patients with advanced pulmonary disease. Advancements of medicine, new
operatory techniques and immunosuppressant drugs, and a major care for patients on the waiting lung transplantation list and those who
underwent by a surgery could improve the results of such kind of treatment. Purpose: To verify the profile of the lung transplantation
candidates who were submitted to pulmonary rehabilitation on the Physiotherapy ambulatory of Thoracic Surgery. Methods: A retrospective
study performed from May/2006 to April/2008. The following data were collected from physioterapic assessment: anthropometric data,
pulmonary function, maximal respiratory pressures and distance performed in a six-minute walking test (6MWT). Results: 7 patients with
mean age of 41,71 = 9,81 years participated in the study: 4 patients presented pulmonary fibrosis, 1 presented chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), 1 with alpha-1-antitrypsin deficiency and 1 histiocytosis X. All patients except the individual presenting COPD had a
decrease in the respiratory muscle strength. The mean maximal inspiratory pressure was 56,42 + 33,87 cmH20, and the mean maximal
expiratory pressure was 76,42 £ 18,86 cmH,0. All patients walked less than expected on the 6MW T, mainly those who showed pulmonary
fibrosis. Conclusion: Subjects presented a decrease of the respiratory muscle strength and in the ability to perform exercises, suggesting

that physiotherapy might help lung transplantation candidates.

Keywords: Lung Transplantation; Pulmonary Disease, Chronic Obstructive; Pulmonary Fibrosis, Physiotherapy.
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INFECCOES NO POS-TRANSPLANTE HEPATICO NA UNIDADE DE TRANSPLANTE
HEPATICO DO HOSPITAL SANTA ISABEL

Infections in postoperative liver transplant of the Hospital Saint Isabel

Marcelo Scheidemantel Nogara, Ernani Tiaraju de Santa Helena, Cinthia Consolin Vieira, Lissandra Melati da Silva

RESUMO

O transplante hepatico pode ser considerado, sob o0 ponto de vista cirdrgico, uma das maiores intervencgdes ja realizadas até hoje e tem como
principais indicagdes a faléncia hepatica aguda ou crénica por hepatite C ou B, ou cirrose alcodlica. Objetivos: Apresentar a incidéncia e
distribui¢do topografica das infec¢des hospitalares na Unidade de Transplante Hepatico do Hospital Santa Isabel de Blumenau, no periodo
de agosto/2002 a agosto/2006. Metodologia: Estudo coorte realizado através de analise retrospectiva dos prontuarios de pacientes admitidos
para transplante hepético até primeiro més de pds-operatdrio, utilizando os critérios diagnosticos do Centro de Controle de Doencas dos
Estados Unidos para as infec¢des encontradas. Resultados: Das 106 infecgdes diagnosticadas em 49 pacientes, os sitios de infecgdo mais
freqiientes foram: infecgdes de vias aéreas inferiores (31%) e infecgdes do sitio cirargico (23%). Staphylococcus aureus foi isolado em
26,5%, principalmente nas infec¢Ges de local cirtrgico e nas bacteremias. A principal etiologia de pneumonia foi a Kiebsiella pneumonie.
Conclusédo: A incidéncia de infec¢do hospitalar foi de 61,25%, sendo topografias mais comuns sitio cirtrgico e vias aéreas inferiores e o
agente mais incidente foi o Staphylococcus aureus.

Descritores: Infec¢do, Periodo Pos-Operatorio, Transplante Hepatico.

INTRODUCAO

O transplante de figado modificou a historia natural de diversas
doencas hepaticas e deve ser atualmente considerado uma
realidade, tendo como principais indicag¢des a faléncia hepatica
aguda ou crdnica que ocorre principalmente por hepatite C ou B,
ou cirrose alcodlica. O primeiro transplante de figado foi realizado
com sucesso, em seres humanos, em 1963, por Thomas Starzl,
em Denver, no Colorado. Desde entdo ocorreu um importante
desenvolvimento na escolha e preservacao dos 6rgdos doados,
no refinamento da técnica cirtrgica, nos cuidados intra e pos-
operatérios e nas medidas de imunossupressdo visando o controle
da rejeicdo.t”
Desde o primeiro transplante hepatico ortotopico realizado por
Starzl, as infecc¢des, nas suas mais variadas formas e etiologias,
permanecem como uma constante e importante ameaga aos doentes
Instituicao: candidatos ou ja submetidos a esse tipo de tratamento. Embora
Unidade de Transplante Renal do Hospital Universitario So José / Hospital Mater Dei — a taxa de mortalidade relacionada as infecg()es dos pacientes
Belo Horizonte / MG pos-transplante hepatico tenha diminuido substancialmente,
a incidéncia de infec¢do apds esse procedimento permanece

Correspondéncia: elevada, sendo a principal causa de morte, principalmente no
Euler Pace Lasmar primeiro més apds a operacdo.”’
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Para composi¢@o da amostra, foram analisados retrospectivamente
0s prontuario de todos os pacientes submetidos ao transplante
hepatico na Unidade de Transplante Hepatico e suas complicagdes,
no Hospital Santa Isabel, na cidade de Blumenau-SC, no periodo de
agosto/2002 a agosto/2006. Todos os pacientes transplantados nesse
periodo foram incluidos na pesquisa. Como critérios de exclusao,
perda da amostra quando os pacientes eram transferidos para outras
unidades hospitalares ou dados incompletos em prontudrios que
impossibilitavam a analise dos dados, foram elencados.

As variaveis envolvidas estiveram diretamente vinculadas a idade,
sexo, indicacdo do transplante, tempo de internacdo, data do
diagndstico das infecgdes e o nimero de infecgdes por paciente.

O tempo de andlise dos prontuarios dos pacientes apds o transplante
hepatico abrange o pos-operatério imediato até os primeiros 30 dias.
O estabelecimento dessa contagem de dias foi baseado na subdivisao
do Hospital Epidemiology and Infection Control da Filadelfia que
didaticamente expde trés periodos de exposicdo a infeccdo em
pacientes receptores de 6rgaos solidos. Primeiro Periodo: compreende
0s primeiros trinta dias apés o transplante, no qual ocorre a maioria
das infecgBes e os fatores de risco estéao relacionados ao procedimento
cirdrgico e ao periodo de internacdo pos-operatorio.®1°

Os critérios adotados para diagnostico das infecgfes nosocomiais
foram baseados no Center of Diseases Control and Prevention
(CDC) que subdivide as infecgdes topograficamente em infecgdes
de ferida cirurgica classificadas em sitio superficial, profundo, de
orgdo ou cavidade (SSI); infeccBes do trato respiratorio inferior
(LRI); infecgdes primarias da corrente sanguinea (BSI); infecgdes
do trato urindrio (UTI); infeccdes do aparelho digestivo (AD);
infecgbes oftalmoldgicas e infecgbes otorrinolaringoldgicas
(EENT); infecgdes neuroldgicas (IN); infecgdes de pele ou partes
moles (SST) e outras ndo enquadradas nas categorias anteriormente
citadas.’** Os critérios foram rigorosamente seguidos, mesmo
quando somente a caracteristica clinica era evidenciada, ndo tendo
obrigatoriedade de defini¢cdes do agente etiologico.

A profilaxia antibiotica pré-operatoria utilizada nesse servico é
tradicional o que gera igualdade em todos os pacientes avaliados.
A cobertura antibiotica pré-transplante (dois inibidores das beta-
lactamases e das penicilinas e um aminoglicosideo) abrangendo
germes gram positivos, negativos e germes anaerébios, ndo
prevenindo os atipicos.? Pela Comissdo de Controle de Infeccdo
Hospitalar (CCIH) do Hospital Santa Isabel de Blumenau os
agentes mais incidentes da unidade s&o o Staphylococcus aureus,
Pseudomonas sp, Klebisiella pneumoniae, Enterococcus sp € 0
Acinetobacter baumanii.

A anélise estatistica foi através do Teste Exato de Fisher e T de
Student. O estudo epidemiol6gico coorte evidenciou valores das
taxas de incidéncia e riscos relativos. O célculo de probabilidade
usado foi baseado no método de Kaplan-Meier. 8

RESULTADOS DA PESQUISA

Durante o periodo de agosto de 2002 a agosto de 2006 foram
realizados, no Hospital Santa Isabel de Blumenau, 92 transplantes de
figado em pacientes adultos. Destes, 12 (13,4%) foram excluidos.

Entre os 79 pacientes avaliados (um retransplante), 60 (75%) eram do
sexo masculino. As principais indicagdes dos 80 transplantes foram
hepatite C (26%0) e cirrose alcodlica (17%). A incidencia de infecgGes foi
de 61,25% (49 pacientes). As etiologias das infec¢des no pds-operatorio

foram diagnosticadas em 45 casos, com um total de 106 infecgBes em 49
pacientes, com média de de 2 infecgdes por paciente (21% dos casos).

O namero de infecgdes apresentou diferencas quando comparado
o género dos pacientes (x*= 0,01580), apesar das mulheres terem
representado 25% dos casos de transplante, nessa amostra
apresentaram risco relativo de 8% em adquirirem infec¢bes no
pos-transplante hepatico.

Quando calculadas as chances de um paciente transplantado
adquirir uma infecgdo no pds-operatdrio através de curva de
Kaplan-Maier, essa probabilidade chegou a 63% ao final do periodo
avaliado, porém, mantendo oscilagdes significativas a partir do
décimo quinto dia de internacéo.8

A Figura 1 evidencia os principais sitios de infec¢do quantificados
na amostra estudada. Nele, as infeccdes de vias aéreas inferiores
foram as mais incidentes (31%), seguida das infeccOes de local
cirurgico (23%).

Figura 1. Classificagado e incidéncia de infec¢ées topogréficas.
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Identificou-se o agente em 45 das 106 infecgdes diagnosticadas.
Trinta e oito foram causadas por bactérias, seis por fungos e trés
por virus. Em quatro casos cresceram mais de um agente na cultura
realizada. O Staphylococcus aureus foi 0 agente mais isolado
das infecgdes bacterianas e a Candida albicans foi o fungo mais
incidente (Figura 2).

Figura 2. Incidéncia das etiologias das infecgoes.
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O S. aureus esteve presente em 16,7% dos casos diagnosticados
de SSI e 28,6% das BSI. A C. albicans foi responsavel por todos
os casos das EENT. O bacilo Gram negativo Escherichia coli foi
encontrada em maior numero nas UTI (50%). A bactéria gram
positiva Staphylococcus coagulase negativo foi a mais freqliente
(25%) das infeccdes de catéter venoso central.

Primeira causa de infecg¢des no servigo, como topografia isolada,
a pneumonia perfez 31 dos 32 casos das LRI. A bactéria gram
negativa K.pneumoniae foi a mais frequente dos sete casos onde o
agente foi isolado, nos demais casos diagnosticados, o tratamento
foi empirico.

A anélise do indice de letalidade evidenciou uma taxa de 15%
nos trinta primeiros dias de pds-operatério, quando calculada a
probabilidade de 6bito pelo tempo de internagdo (Figura 3) essa
alcangou 29% no trigésimo dia. BSI foi a Gnica que se relacionou
a um maior indice de obitos (Teste de Fischer: p=0,038). Nos 10
casos de infeccdo de corrente, 40% dos pacientes foram a 6bito. A
taxa de letalidade relacionada as infecgdes de corrente sanguinea
calculada foi de 0,33.

Figura 3. Probabilidade de dbito por tempo de internagdo pos-
transplante.
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DISCUSSAO

As principais indicagdes de transplante hepético caracterizando os
receptores, em nossa casuistica, foi hepatite C e cirrose alcodlica.
Dados da literatura apontam essas indicagdes como relevantes,
mas também incluem a hepatite criptogénica, vista em menores
proporg¢des nesse estudo (10%). 671215

A taxa de infecgdes no pds-transplante nessa amostra foi de 60,75%;
na literatura comparada variam de 39 a 89%.57121416 As mulheres
apresentaram risco relativo 8% maior de apresentarem infec¢do quando
comparada aos homens. A principal explicaco estaria na afirmacao de
que afuncao hepatica do receptor do 6rgdo é inversamente proporcional
ao nimero de infecgdes que ele pode adquirir no pds-operatério O sexo
feminino foi responsavel por indicagdes como hepatites auto-imunes
(2 casos) e hepatites fulminante (2 casos). A hepatite fulminante é um
diagnostico que normalmente pressupde um nimero aumentado de
infeccdes, principalmente devido a gravidade dos pacientes, ao uso
frequente de dispositivos invasivos, ao tempo prolongado de internagdo
em terapia intensiva pré-transplante, a necessidade frequente de dialise
e a propria insuficiéncia hepatica 5716

JBT J Bras Transpl. 2008; 11:900-903

Em Freire e Coelho,5"314 as SSI representaram a maior parte das
infeccdes, 35% e 27,7% respectivamente, diferentemente desse
estudo, onde as LRI alcangaram 31%, seguido das SSI com 23%.

Quando comparado o agente etiolégico, 0 S.aureus é descrito
com um percentual de 20-25%. A alta incidéncia se faz pela
complexidade da intervencdo cirlrgica e a alta colonizacao
tanto pré como pos-transplante. Infec¢des por S.aureus
sdo comuns em pacientes cirrdticos, e esta, associada a
insuficiéncia hepatica. Ha descri¢des de que esses pacientes tem
diminuicdo na sua atividade imunoldgica, como quimiotaxia e
fagocitose_6.7,13,14,16-19

As infec¢des fungicas descritas foram exclusivamente por espécies de
Candida, sendo esse agente responsavel por 11,5% das infeccdes gerais e
100% das causadas unicamente por fungos. O baixo uso de medicacoes
anti-fungicas no pos-transplante pode explicar essa alta incidéncia,
ja que o uso de azolicos como o fluconazol nao ¢ muito indicado. As
infeccOes por Candida séo descritas entre 5 a 42%, com tendéncia
a queda nos Ultimos anos.®"**% Causas para maiores infecges por
Candida estéo relacionadas a diélise, retransplante, hepatite fulminante
e uso de profilaxia para peritonite expontanea.?%?

Alguns fatores de risco para infeccdo apés o transplante hepatico
estdo diretamente relacionados ao tempo de uso de dispositivos
invasivos. Identificaram-se trés dispositivos de uso invasivos mais
comuns (sonda vesical, catéter venoso central e ventilagdo mecénica)
como fator de risco para as infec¢des, apesar de normalmente o0s
pacientes serem extubados até 12 horas ap0ds o transplante no
Hospital Santa Isabel. Em nossa casuistica a pneumonia foi a
infeccdo mais diagnosticada, em um total de 31,12%, dados da
literatura oscilam entre 6% % e 20,3%,%%. As infeccOes do trato
respiratdrio sdo a principal causa de morte por infeccédo hospitalar,
sendo umas das infec¢des nosocomiais de dificil prevengdo22.
Num hospital ndo universitario do Rio Grande do Sul, a utilizagao
da ventilacdo mecénica determinou um risco relativo de 3,44% ao
dia, para o desenvolvimento de pneumonia quando comparado ao
risco de pacientes ndo ventilados.?

Manuais técnicos de prevengdo a infecgdes hospitalares 224

descrevem a disseminagdo comum pelo ambiente hospitalar
de microorganismos que colonizam as superficies horizontais
dos mobilidrios, como Staphylococcus aureus, Clostridium
difficile, Pseudomonas sp, Proteus sp, Serratia mascescens
e Candida sp.

De maneira influente sobre as SSI, a quantidade de sangue
transfundida durante o transplante é um indicador indireto de
volume de sangramento e, portanto, de cirurgia mais complicada,
com maior manipulagdo, maior quantidade de tecido necrético,
menor concentragdo tecidual do antibidtico profilatico e piores
condigdes finais da ferida cirtirgica. Todos esses fatores contribuem
com o risco de infecgdo.b"121416

O diagnéstico de infecgdo primaria de corrente sanguinea foi
relativamente baixo no nosso estudo, representando apenas
9,43% (10 casos). Na revisdo bibliografica aqui apresentada, essa
topografia teve variagdo de 12% a 30%.87131416 O agente mais
comumente encontrado nessa topografia foi o S. aureus, também
ndo demonstrando relagdo com a literatura,5™*® que coloca o
Acinetobacter baumanni e 0 Staphylococcus coagulase negativo
como principais causadores de bacteremias. Fatores relacionados
a uma maior incidéncia de BSI sdo o tempo de Unidade de Terapia
Intensiva do doador, o uso de antibi6ticos pelo doador, idade
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CONCLUSOES

As infeccOes nosocomiais tem grande importancia nao s6 em relagdo
asuaincidéncia, mas também por aumentar a morbi-mortalidade dos
pacientes que sdo submetidos ao transplante hepatico. As infecgoes
encontradas na Unidade de Transplante Hepatico do Hospital Isabel,
apesar da alta incidéncia, estdo relacionadas a topografias e locais
comumente encontrados em outras unidades brasileiras.

E fundamental o controle rigoroso das infeccdes nosocomias
pelo Centro de Controle de Infecgdes Hospitalares, através de um
conjunto de medidas e cuidados que devem ser tomados pelos
pacientes e funcionarios da saude: a limpeza, a esterilizacao
e desinfeccdo correta dos materiais hospitalares bem como do
ambiente hospitalar, para evitar a propagacao e a disseminagao dos
microorganismos, em especial os multirresistentes, tendo em vista
a busca incessante pela melhoria da qualidade da salde.

do receptor, valor de creatinina do doador, tempo de ventilacdo
mecénica e contagem de leucdcitos do doador.” Em média, 5%
dos doadores apresentam hemocultura positiva no momento
do transplante, porém em algumas séries a positividade das
hemoculturas chega a 23%. 7

No que diz respeito probabilidade de 6bito dentro dos 30 dias de
po6s-operatorio, apresentada nesse estudo como 29%, avaliou-
se como alta e apesar das descrigdes da literatura que elencam
as melhorias da intervencdo cirdrgica e cuidados no pré e pos
operatorio como grandes armas para 0 aumento da sobrevida esses
percentuais ainda sdo preocupantest®. A topografia que mais se
relacionou ao aumento da taxa de 6bito, como esperado, foram
as BSI, com taxa de mortalidade especifica de 60%. Freire et al
identificaram uma transmissao de 3,7% de doadores com culturas
positivas e mortalidade em um ano de 45% .

ABSTRACT

Introduction: The liver transplant can be considered, under the surgical point of view, one of the biggest interventions that was developed
until today and it has as main indications the acute or chronic liver bankruptcy caused by hepatitis C or B, or alcoholic cirrhosis. Purpose:
To present the incidence and topographical distribution of the hospital infections in the Liver Transplant Unit of Santa Isabel Hospital
from Blumenau, for a period from agosto/2002 to agosto/2006. Methods: this is a cohort study developed through retrospect analysis of
handbooks from admitted patients for liver transplant until first month of postoperative, using the disgnostics criterions of the Control
Center of Illness of the United States for the found infections. Results: 106 infections in 49 patients was identified. The localities of most
frequent infections were: infection of lower airways (31%) and surgycal wound infection (23%). Staphylococcus aureus was the most isolated
agent, with 26,5% of the infections, being more prevalent in surgycal wound and bacteremia infections. The main etiology of pneumonia
was Klebsiella pneumonie. Conclusion: The incidence of hospital infection is 61,25%. The most common topographies of infections are

surgycal wound infection and lower airways infection. The most incident agent was Staphylococcus aureus.

Keywords: Infections, Postoperative, Liver transplant
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DIFICULDADES NA IMPLANTACAO DA EQUIPE DE TECNICOS EM BANCO DE
OLHOS EM HOSPITAL UNIVERSITARIO

Difficulties in implanting a team of technicians in an eye bank at an university hospital

Débora Cristina Gabriel, Elcio Hideo Sato

RESUMO

Objetivo: Determinar as principais dificuldades e impactos vividos pelos Técnicos em Banco de Olhos do Hospital Sdo Paulo no inicio de
sua atuagdo e identificar suas necessidades quanto a preparacdo e treinamento visando a melhora na qualidade. Métodos: Foi aplicado um
questionario sobre as dificuldades e os impactos vividos pelos Técnicos em Banco de Olhos do Hospital Sdo Paulo, Hospital Universitario
aos quatro profissionais da equipe. Resultados: A analise qualitativa das respostas mostrou que as dificuldades referem-se a falta de
experiéncia na técnica de captagdo dos olhos doados; a falta de seguranca no percurso ao necrotério a noite e a limitagdo de transporte
para a captacdo em outros hospitais. Segundo o questionario, o maior impacto vivido foi a entrevista das familias dos possiveis doadores.
Conclusao: Ha necessidade de preparacéo e treinamento especificos para a atuagdo do Técnico em Banco de Olhos, que requer pratica
¢ habilidade, que serdo adquiridas com a aplica¢do da técnica em diversas doagdes. Grande importancia deve ser dada na preparagdo
especifica da entrevista familiar, para que a doagao dos olhos ndo seja transformada em experiéncia negativa.
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INTRODUCAO

Os avangos constantes nas técnicas relacionadas aos Bancos de
Olhos, como processamento dos tecidos e avaliacdo e preservagédo
das corneas tem propiciado um aumento no nimero de transplantes
que, no entanto, estd abaixo do necessario no Brasil. Portanto, nos
deparamos com a necessidade de crescimento e profissionalizagao
para atender a demanda.t?®

Atualmente, o Banco de Olhos tem as seguintes atribuicdes:
entrevistar a familia do possivel doador, captar a cérnea doada;
selecionar tecido com boa transparéncia e vitalidade; preservar a
coérnea; estocar ¢ liberar o tecido para transplante. Uma de suas
atribuicOes é realizar a triagem clinica e laboratorial, de forma a
evitar a possibilidade de transmissdo de doencas ao receptor pelo
transplante.?

Para o Banco de Olhos desempenhar bem essas atividades, ele deve
se ocupar de todo processo de doacdo, que se inicia externamente,
com a entrevista familiar, triagem clinica e laboratorial do doador,
passando pela criteriosa avaliacdo e processamento do tecido
doado e finalmente liberagao do tecido de excelente qualidade
para transplante.24

A portaria 3407/GM de 5 de agosto de 1998 do Ministério da Saude
permite a atividade do técnico em Banco de Olhos (TBO), sob
responsabilidade de um médico oftalmologista autorizado. Portanto,
aequipe integrada pelo TBO precisa estar apta aos procedimentos
técnicos cirdrgicos da doacdo e para interagir com os familiares
dos possiveis doadores. Essa interagdo é de igual importancia as
habilidades técnicas, pois o papel social do Banco de Olhos néo é
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causar uma experiéncia negativa para as familias dos doadores, ja
desgastada com a perda de um familiar, mas o de fazer da doagédo
um ato fortalecedor e benéfico diante do acontecimento, ajudando,
assim, a desmistificar o ato da doagdo de 6rgdos e tecidos e estimular
futuras doagdes.?

Os TBO tém a fung¢do de entrevistar as familias na busca de
doadores, realizarem a triagem clinica dos doadores, retirarem
amostra sanguinea para realizagdo de exames soroldgicos,
realizarem a enucleacdo, preservarem os tecidos e avaliarem as
corneas doadas.

A equipe do Banco de Olhos deve ser bem preparada e treinada
nos diversos aspectos que envolvem sua rotina. O preparo esta
diretamente ligado a efetivar as doagdes, pois, saber lidar com as
familias na elaboracdo do luto pode ajuda-los a optar pela decisao
de doar e assim otimizar a eficiéncia do Banco de Olhos.

Para o treinamento e preparo adequados almeja-se atingir as mais
diversas necessidades e possiveis vivéncias da equipe; ndo deixando
questBes ligadas a cada Instituicdo e respeitando as diferencas
culturais e sociais da regido em que se insere o Banco de Olhos.

OBJETIVO

Determinar as principais dificuldades e maiores impactos vividos
pelos TBO do Hospital Sao Paulo na fase inicial de sua atuagio e
identificar suas necessidades quanto a preparacdo e treinamento,
visando a melhora da qualidade do Banco de Olhos.

METODOS

Elaboragdo de questionario sobre as dificuldades e os impactos
vividos nas trés primeiras semanas como TBO do Hospital Sdo
Paulo - um Hospital Universitario com atendimento em sua maioria
pelo SUS (Sistema Unico de Satide), situado em Séo Paulo, Brasil,
aplicando-o a quatro profissionais da equipe.

Esse questionario continha as seguintes perguntas objetivas e
permitia respostas dissertativas, para que houvesse exposic¢ao das
idéias dos que o responderam:

1. Quais dificuldades vocé encontrou nas trés primeiras semanas
como Técnico em Banco de Olhos?

2. Qual o maior impacto vivido no mesmo periodo?

3. Vocé notou em vocé alguma alteracdo comportamental nessa
mesma época?

RESULTADOS

A analise qualitativa das respostas mostrou que as dificuldades
encontradas referem-se a falta de experiéncia na técnica de
captacgdo dos olhos doados, principalmente na retirada de sangue
para realizacdo dos exames sorolégicos e com as esporadicas
hemorragias secundarias a enucleacao; falta de seguranca existente
no percurso entre a sede do Banco de Olhos e o necrotério do
Hospital, que foi realizado pelo lado externo em ruas escuras no
periodo noturno e limitag&o de transporte proprio do Hospital para
captacdo em outros hospitais.

Segundo o questionario, o maior impacto vivido foi na entrevista
com as familias dos possiveis doadores; lidar com as mais diversas
reacOes apresentadas pelos familiares no processo de perda e luto,
nos diversos tipos de 6bito, provocando uma intensa carga emocional.
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Entrar em contato com a morte de forma corriqueira e direta levou
auma exacerbagdo das defesas psiquicas, desencadeando diversos
fendmenos, como a proje¢ao da propria limitagdo existencial. Para
os plantonistas, a espera que uma doagdo acontecesse provocou
sensagdes conflituosas de desejar a ocorréncia de um obito.

DISCUSSAO

As dificuldades de carater institucional encontradas podem ser
superadas com atuagdo conjunta da equipe do Banco de Olhos e
a administragcdo do Hospital. Tais dificuldades evidenciam que as
Instituicdes, em geral, ndo estdo direcionadas a pratica da doagéo
de cdrneas e cabe a equipe dinamizar arotina, inserindo esse habito
dentro da Instituicdo. Com base nas questdes de seguranga no trajeto
do BO até o necrotério a noite, foi solicitado o acompanhamento
de uma pessoa da seguranca da Instituicao.

Outras dificuldades ligadas aos procedimentos da captacao de
olhos referem-se & aquisi¢do de habilidades e a prética, que séo
adquiridas com treinamentos especificos e a repeticdo de tais
condutas em diversas doacdes. Para a coleta de amostras sanguineas
para 0s exames sorolégicos, devemos atentar para o conhecimento
de anatomia, dos principais locais de acesso (subclavia, femural,
intracardiaca) e as condi¢Bes do corpo do doador, facilitando a
escolha davia utilizada para a retirada. As hemorragias que podem
ocorrer logo ap6s a enucleagdo podem ser estancadas utilizando-
se diversas técnicas e manobras apropriadas, como a sutura em
bloco. O conhecimento e o aprimoramento dessas técnicas sdo
importantes para a equipe lidar com intercorréncias e resolver as
dificuldades de forma correta, sem prejudicar o tecido doado ou
a aparéncia do doador. A realizacdo incorreta dos procedimentos
leva a prejuizos e danos para o olho captado e para a reconstituicao
da fisionomia do doador que passara pelo rito do funeral. Sabemos
que a experiéncia, aqui, ¢ facilitadora e apuradora da qualidade de
todas as técnicas aplicadas.?

Para minimizar a dificuldade de transporte do TBO, ocorréncia
freqiiente em Hospital Publico, foi solicitado convénio com uma
empresa de transporte. A agilidade da equipe do BO na captagédo
é de fundamental importancia na doacédo, podendo levar a familia
a desistir da doacdo, devido a demora da chegada da equipe, como
também a perda da doacg&o por ultrapassar o periodo maximo legal
de seis horas para captagdo das corneas.

Dos impactos referidos, o maior foi lidar com a morte no cotidiano
de trabalho, desencadeando algumas reagdes: experiéncias
vivenciadas com o fenomeno da morte diante do falecimento de
outrem, e pela defini¢do atual de morte como cessagao da fungdo
cerebral, que implica no fim da propria existéncia e separag@o dos
entes queridos, defrontando-se com a defini¢ao de finitude. Assim,
foi vivenciado o processo de projecéo, onde ha confrontagdo com as
préprias limitagcdes e medos, levando a uma exposicao acentuada
das defesas psiquicas, causando, na maioria das vezes, novas
reflexdes sobre conceitos e valores principalmente existenciais.>”’

Para os TBO, faz-se necessario conhecer os processos que envolvem
0 assunto, para diminuir os proprios conflitos desencadeados e lidar
socialmente com os familiares dos possiveis doadores que estdo
em processo de elaboracdo da perda e do luto.

O luto é uma resposta humana normal da familia e amigos apos
a morte de um ente querido. E comum que familiares utilizem
mecanismos de defesa como negacdo, dissociagdo e projecao.

JBT J Bras Transpl. 2008; 11:904-907
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Figura 1. Graduagao progressiva das etapas do processo da elaboragdo
do Luto vivenciado pelas familias.

1. Choque e surpresa

2. Alivio emocional

3. Soliddo

4. Desconforto fisico e ansiedade
5. Panico

6. Culpa

7. Hostilidade- projetada

8. Desinteresse

9. Vitdria gradual sobre a tristeza

10. Reajustamento a realidade

Projetam sobre a equipe ou o hospital a responsabilidade da
morte. A ajuda mais significante nesse momento ¢ a tolerancia
— se tolerarmos a raiva quer seja dirigida a nos, a Instituicdo, ao
falecido, a Deus, teremos ajudado na aceitacdo sem culpa. Os
diversos tipos de reagdes dos familiares podem estar classificados
como: reagdo histérica, suicidio, abuso de farmacos psicoativos e
abuso de alcool 2

Diversas teorias foram desenvolvidas para explicar o processo de
elaboracéo desse luto. Cruz e cols. descrevem as etapas da elaboracéo
do luto classificando-as em dez fases descritas na tabela. (Figura 1)1°

Lidar com a preocupagdo da imagem do familiar € fator importante
no caso da doacdo e € mais explicito em casos de mutilagdes nos
Ultimos meses de vida. Estar preparado para solucionar possiveis
problemas com as reagdes da familia do doador deve fazer parte
do preparo do TBO na entrevista familiar.®

O tipo de morte vivenciada pela familia interfere na intensidade das
reacdes ou cria um processo em que a culpa é substituida, mesmo
que temporariamente, por revolta, 6dio e raiva, como nos casos de
morte traumatica, violenta, inesperada, por tragédias e acidentes. A
idade do ente falecido e a posi¢do que ocupa na familia sdo fatores
que também agem sobre a intensidade das reacdes.” 112

O complexo processo de perda envolve aceitagdes distintas: a
cognitiva, a emocional e a adaptagdo ao novo mundo exterior e a
nova realidade, que podem levar a um desvio do processo normal
de luto, no qual o individuo se torna abatido e oprimido e lanca méo
de meios de enfrentamento mal-adaptativos que interferem com
a habilidade individual de funcionamento das esferas cognitiva,
comportamental e de desenvolvimento, chamado de luto patolégico.
Alguns sintomas e comportamentos sinalizam esse tipo de luto:
aquisicdo de varios sintomas da doenca do falecido; preocupagéo
com pensamentos sobre 0 mesmo; descrenga e falta de aceitacdo
em relagdo a perda; hostilidade significativa em relacdo a pessoas
ligadas a morte; atos prejudiciais a existéncia social e econdmica do
falecido; depressdo agitada, incluindo sintomas de inutilidade; auto-
acusagdes amargas e necessidades 6bvias de punicéo; falsa euforia
subsequente a morte; impulsos auto-destrutivos e identificagdo
excessiva com o falecido.”®

O conhecimento dos tipos de luto e em particular do luto
patoldgico auxilia na pratica da entrevista pelo TBO, pois as
relacdes interpessoais podem estar comprometidas, sendo
necessario o uso de técnicas para uma interagcdo na comunicagéo
nesses casos.

CONCLUSAO

Ha necessidade de preparacao e treinamento especifico para atuagao
dos Técnicos em Banco de Olhos, principalmente quando uma
nova equipe é formada para dinamizar as doagdes dentro de um
hospital ou instituicéo.

O treinamento técnico dos procedimentos realizados na doagédo
dos olhos requer pratica e habilidade que serdo adquiridas com
a aplicacdo da técnica em diversas doagdes e orientagdo do
oftalmologista Diretor Médico do BO.

E dada uma grande importancia na preparagio especifica da
equipe com conhecimentos técnicos sobre o processo da morte
e na elaboragdo do luto de um parente, para que a aceitacdo da
doacdo dos olhos ndo seja transformada em um transtorno ou
mais uma perda, e sim, numa experiéncia benéfica, assim como
habilitar a equipe a lidar com as préprias emocdes projetadas
nesse momento.

ABSTRACT

Purpose: To determine main difficulties and impacts experienced by technicians from the Sdo Paulo Hospital’s Eye Bank in the beginning
of their work, and to identify their needs concerning preparation and training, aiming to improve the quality. Methods: It was applied a
questionnaire on the difficulties and impacts experienced by technicians from the Hospital Sdo Paulo’s Eye Bank, University Hospital to
four professionals of that team. Results: Qualitative analysis of answers showed that difficulties were: lack of experience in the recovering
the donated tissue technique; unsafe night conditions along the way to the morgue, the hospital’s transportation scarcity to collect external
donations. According to the questionnaire, the major impact was interviewing possible donors’ families. Conclusion: It is necessary to
prepare and perform specific training to technicians of the Eye Bank for a duty that requires practice and ability, which will be acquired
upon applying the right technique in several donations. Great importance should be given to such specific preparation to perform the family
interview in order to avoid the eye donation becomes a negative experience.

Keywords: Eye Banks, cornea, death
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AVALIACAO MORFOFUNCIONAL DE TRANSPLANTE AUTOGENO DE OVARIOS
INTEGROS E FATIADOS

MORPHOFUNCTIONAL ASSESSMENT OF INTACT AND SLICED OF AUTOLOGOUS OVARIAN
TRANSPLANTATION

Andy Petroianu, Luiz Ronaldo Alberti, Leonardo de Souza Vasconcellos

RESUMO

Obijetivo: Os objetivos do presente trabalho foram avaliar aspectos morfologicos e enddcrinos de transplantes ovarianos autdgenos fixados
em posicdo ortotdpica, na forma integra e fatiada, sem pediculo vascular. Método: Foram utilizados 42 coelhos da raga Nova Zelandia
Branca. No Grupo 1 (n=8) foi realizada apenas laparotomia e laparorrafia. No Grupo 2A (n=8), transplantou-se o ovario na forma integra;
no Grupo 2B transplantou-se o ovario na forma fatiada e no Grupo 2C (n=8), transplantou-se de um lado o ovario integro, e do outro lado,
fatiado. Nao houve anastomose vascular. Dosou-se o estradiol, a progesterona, o hormdnio foliculo-estimulante e o hormdnio luteinizante de
cada animal no nono més pos-operatorio. Estudaram-se as morfologias macro e microscopica dos ovarios, tubas e titero, de todos os animais.
Foram utilizados os testes one-way ANOVA, seguido pelo teste de Tukey-Kramer para comparar as dosagens hormonais, considerando
p<0,05. Resultados: Os ovéarios transplantados estavam rodeados de tecido conjuntivo bem vascularizado, mostrando foliculos em diferentes
estagios de desenvolvimento. A histologia tubaria e uterina também foi preservada em ambos os grupos. A dosagem hormonal foi normal em
todas as coelhas, indicando que o ovario transplantado estava funcionante do ponto de vista enddcrino. Conclusdo: O transplante autogeno
ortotdpico de ovarios na forma integra ou fatiada, sem preservacgdo do pediculo vascular é viavel e preserva as fungdes enddcrinas.

Descritores: Histologia; Testes de fungéo ovariana, Transplante, Coelhos

INTRODUCAO

Muitas pacientes com cancer sofrem perda iatrogénica da fungdo
ovariana mesmo sem 0 ovario estar envolvido na doenga, em
decorréncia de tratamento radioterapico e quimioterapico.t? Em
outros casos, a ooforectomia é realizada em procedimentos sobre
apelve, mesmo sem haver inconveniéncia na sua manutengao. Essa
conduta resulta em menopausa precoce e distlrbios funcionais, tais
como disfunc¢do sexual, niveis alterados de lipoproteinas, além de
maior risco de osteoporose e doengas cardiacas.**

Uma alternativa fisioldgica na manuten¢ao da fun¢do hormonal em
mulheres que precisam se submeter a retirada de ovarios normais
nas quais a fun¢do regulatdria do eixo hipotdlamo-hipdfisario esta
intacta e na auséncia de doenga auto-imune € o transplante ovariano.
Diversas técnicas experimentais de auto-implante ovariano vém sendo
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pesquisadas.*® A multiplicidade de espécies animais e dos métodos
estudados para preservacao da funcdo ovariana resultaem informag@es
conflitantes quanto a eficacia da preservagdo hormonal.”

A utilizacdo de tecidos ovarianos criopreservados e reimplantados
em posi¢ao heterotdpica ¢ uma alternativa mais fisiologica de
manter a fungdo hormonal no pds-operatorio tardio da retirada de
OVarios normais.o"*1
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O objetivo do presente trabalho foi avaliar aspectos morfoldgicos e
enddcrinos de transplantes ovarianos autogenos fixados em posi¢ao
ortotdpica na forma integra e fatiada sem pediculo vascular.

MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi realizado de acordo com recomendagfes das
Normas Internacionais de Prote¢do a Animais e do Codigo
Brasileiro de Experimentacdo Animal (1988), tendo sido aprovado
pela Comissdo de Etica do Departamento de Cirurgia da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

Foram estudados 42 coelhos (Oryctogalus cuniculus) daraca Nova
Zelandia Branca, sendo 32 fémeas e dez machos sabidamente férteis.
No inicio do experimento, todos os coelhos estavam com quatro
meses de idade, sexualmente maduros e com peso variando de 2450
g a 2700 g. Os animais provenientes do Biotério Central da Escola
de Veterinaria da UFMG foram mantidos em gaiolas individuais,
onde receberam ragdo e 4gua a vontade. No pré-operatdrio todos
permaneceram em adaptacao e observacgdo do estado de satde por
20 dias. Ap0s esse periodo, os animais foram mantidos em jejum
pré-operatdrio de 12 horas.

As coelhas foram aleatoriamente distribuidas em:

Grupo 1: (n=8), animais submetidos apenas a laparotomia mediana
¢ laparorrafia.

Grupo 2: transplante autégeno de ambos os ovarios
2A: (n=8): integro bilateral
2B: (n=8): fatiado bilateral

2C: (n=8): integro de um lado e fatiado do outro
lado

Subgrupos

Todos os animais receberam antibioticoprofilaxia com cefadroxila
(Cefamox; Bristol-Myers-Squibb, Sao Paulo) na dose de 50mg/kg
dissolvida em 10ml de leite e administrada por cateter orogastrico,
trinta minutos antes do procedimento cirurgico.

A anestesia foi induzida com injecéo de cloridrato de quetamina
(Ketalar®, Pfizer, Sdo Paulo) intramuscular na regido glitea
a 5%, na dose de 50 mg/kg. Quando necessario, foi aplicado
adicionalmente um quarto da dose inicial do anestésico. Durante
todo o periodo anestésico, foram observadas as freqiiéncias cardiaca
e respiratéria, além da movimentacdo voluntaria dos coelhos,
visando detectar possiveis complicagdes.

Ap6s tricotomia do abdome, realizou-se anti-sepsia com solucdo
de polivinilpirrolidona (PVPI®) degermante, seguida de solugo
alcodlica de iodo a 2 %. A assepsia foi seguida da colocacgdo de
campos operatorios.

Os animais do Grupo 1 foram submetidos a laparotomia mediana infra-
umbilical, identificagdo do ttero, das tubas uterinas e dos ovarios. Em
seguida, realizou-se laparorrafia com suturas continuas em dois planos,
aponeurose com fio de poliglactina 2-0 (Vicryl®, Ethicon, Sao Paulo)
e pele com nailon 3-0 (Nylon®, Ethicon, Sdo Paulo).

Nos animais do Grupo 2, realizou-se ooforectomia bilateral através
de laparotomia mediana infra-umbilical, com cuidado para preservar
a integridade das tubas uterinas. Em seguida, os ovarios foram
reimplantados ortotopicamente sem anastomose vascular e fixados
com um ponto de fio de nailon 5-0 (Nylon®, Ethicon, Sao Paulo),
de acordo com os seguintes subgrupos: Subgrupo 2A — submetido
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a transplante autdgeno bilateral ortotépico dos ovarios integros,
Subgrupo 2B - os ovarios foram cortados longitudinalmente em
trés fatias de 2 mm de espessura com bisturi e, em seguida, foram
transplantados ortotopicamente, Subgrupo 2C — transplantaram-
se 0s ovarios ortotopicamente, de um lado, na forma integra, e do
outro na fatiada.

Apds o ato cirlrgico, as coelhas receberam ragdo e agua previamente
filtrada em recipientes proprios, ad libitum e foram mantidas em
gaiolas individuais, em condi¢Ges adequadas de higiene, ventilacdo
e iluminacao.

No nono més ap6s o procedimento cirurgico, os animais foram
novamente anestesiados e submetidos & segunda laparotomia. A
veia cava abdominal foi identificada e puncionada para coleta
sanguinea por sistema a vacuo (Vacuntainer®, Becton Dickinson,
Brasil). De cada animal, coletou-se Iml de sangue venoso em
frasco estéril para soro (tampa vermelha, com gel separador). As
amostras sangtiineas coletadas foram imediatamente centrifugadas
a 4000 rpm por 10 minutos e submetidas imediatamente a exames
laboratoriais. Foram dosados dois hormoénios hipofisarios, hormonio
foliculo-estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH), e dois
hormoénios gonadais, estradiol e progesterona, pelo método de
imunofluorimetria utilizando aparelho de automagao AutoDelfia™
(Wallac Ou, Finlandia). Os valores hormonais obtidos nas coelhas
do Grupo 1 (controle) foram considerados como valores de
referéncia para os demais grupos, tendo em vista que nao houve
estudo hormonal prévio das coelhas operadas.

Apb6s a coleta, todas as coelhas foram mortas por choque
hemorragico, ap6s anestesia profunda com quetamina (100mg/
kg). As cavidades toracica e abdominal, bem como seus 6rgaos
foram cuidadosamente estudados. Retirou-se o Utero, 0s ovarios e
as tubas uterinas de todas as coelhas. Foram obtidos fragmentos
de 5 um de cada estrutura, sendo parte deles fixada em solug@o
de Bouin e outra parte em solucdo de formaldeido a 4% (formol a
10%). Os cortes foram fixados sobre laminas de vidro e corados
com hematoxilina e eosina (HE) para estudo histolégico de rotina. A
viabilidade ovariana foi avaliada baseada nos seguintes parametros
histologicos: presenca de angiogénese, qualificacdo dos foliculos
ovarianos, presenga de corpos luteos.

Foram utilizados os testes one-way ANOVA seguido pelo teste de
Tukey-Kramer para comparar as dosagens hormonais (estradiol,
progesterona, hormonio foliculo-estimulante e hormonio
luteinizante). As diferengas foram consideradas significativas para
valores correspondentes a p<0,05.

RESULTADOS

Todos os animais recuperaram-se espontaneamente das cirurgias
e sobreviveram durante 0os nove meses do experimento, sem
intercorréncias.

A Tabela 1 mostra os valores hormonais obtidos de todas as
coelhas. Foram detectados hormonios ovarianos em todas as
coelhas submetidas a transplante autégeno. Nao houve diferenca
entre as médias dos valores hormonais nos diversos subgrupos e
no Grupo-controle (p>0,05).

A segunda laparotomia, a cavidade abdominal do Grupo 1
manteve-se com aspecto normal. Houve aderéncias entre a tuba
e 0 ovario em duas coelhas. O Utero e as tubas ndo mostraram
outras alteragdes anatomicas.

JBT J Bras Transpl. 2008; 11:910-914
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Tabela 1. Distribuicdo dos animais segundo valores hormonais (média e
desvio padrao da média) dosados nas coelhas controle e submetidas ao
transplante autégeno ortotdpico de ovarios.

GRUPOS  ESTRADIOL  PROGESTERONA FSH (UI/1) LH (UI/1)
(pg/ml) (pg/ml)

1 2.801 762 104.200 +2.348 013+0,05 016+0,07

2 2500 +950 109.300 + 5500 030020 030+0,20

28 2.850 700 105.400 £ 3500 0,200,110 0,20£0,10

20 2950 + 850 106.100 + 3300 030,20 0,20+0,10

G1 - Grupo controle

G2A - Transplante ovariano autégeno na forma integra

G2B - Transplante ovariano autégeno na forma fatiada

G2C - Transplante ovariano autégeno na forma integra de um lado e
fatiada, de outro

FSH: Horménio foliculo-estimulante

LH: Horménio luteinizante

Ao exame macroscopico verificou-se que os ovarios das coelhas
do Grupo 2 (transplante autdgeno) preservaram sua parte externa,
sem fibrose ou reagdo inflamatéria. Todavia, encontrou-se
hidrossalpinge em dois animais, além de multiplas aderéncias entre
ovario, tuba e intestino nas outras duas coelhas. O Utero de todos 0s
animais tinha aspecto normal. O restante da cavidade abdominal
permaneceu sem alteracfes. Ndo houve alteragdes macroscopicas
nos demais 6rgdos abdominais.

Ao estudo histologico, verificou-se que os ovarios tanto dos animais
controle quanto dos reimplantados estiveram preservados, néo
havendo diferencgas entre eles. Também n&o foram encontradas
diferencas entre ovarios reimplantados integros ou fatiados. A
viabilidade ovariana foi confirmada pela presenga de angiogénese
satisfatoria, varios foliculos em diferentes estagios de maturagao,
bem como corpos lteos e cistos foliculares em proporgées
variaveis. Nao foram identificados sinais de isquemia ou necrose.

A histologia tubaria das coelhas do Grupo 1 foi normal, com
microvilosidades bem desenvolvidas, trofismo preservado e
auséncia de sinais inflamatorios ou degenerativos. No Grupo 2,
foram encontradas hidrossalpinge em quatro coelhas. Os demais
animais apresentaram histoarquitetura tubaria conservada.

A histoarquitetura uterina de todas as coelhas foi mantida. O
endométrio evidenciou diversas fases de proliferacdo compativeis com
as fases do ciclo estral, indicando adequada producéo hormonal.

DISCUSSAO

Diversas técnicas experimentais de auto-implante ovariano vém
sendo pesquisadas.***” A multiplicidade de espécies animais e de
métodos estudados para a preservacao da funcdo ovariana resulta
em informagdes conflitantes quanto a eficacia da manutengio
hormonal.®1° Optou-se pelo emprego de coelha como animal de
experimentacdo a partir da observacdo de sua boa capacidade
reprodutiva e da simplicidade do procedimento cirargico sem a
necessidade de material especial, considerando também a linha
de pesquisa desenvolvida por nds no Departamento de Cirurgia da
UFMG referente a transplante de 6rgéos e tecidos.

Utilizou-se quetamina por suas caracteristicas de induzir estado de
sedacdo, imobilidade e analgesia acentuada, com efeito de anestesia
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dissociativa, com larga margem de seguranga e facil controle do
plano anestésico.

No presente estudo, ndo houve diferenca nas concentracdes
hormonais entre o Grupo 1 (controle) e o Grupo 2 (submetidos
a cirurgia dos ovarios). Do mesmo modo, o estudo microscopico
ovariano em ambos os grupos nao mostrou evidéncias que
sugerissem hiper ou hipofun¢éo hormonal, como por exemplo,
hipotrofia ou hiperplasia endometrial, fato esse comprovado pelas
dosagens dos hormonios hipofisarios e gonadais, que se mantiveram
dentro da faixa de normalidade.

O auto-implante ovariano ortotépico avascular foi um bom método
para a completa recuperacéo das fungdes ovarianas. O suprimento
sangiiineo é um fator importante para manter a vitalidade tanto dos
auto-implantes quanto dos transplantes de ovario. Os resultados
do presente experimento confirmam que a fungdo ovariana pode
ser preservada apds castracdo seguida de implante ovariano
sem a realizacdo de anastomose vascular em coelhos. Esse fato
também fora constatado previamente em ratos.»220-22 A auséncia de
anastomose vascular ndo interferiu na vitalidade dos ovarios, que
foram envolvidos por neoformacéo vascular adequada. Nao foram
detectadas complicag¢Ges decorrentes da falta do restabelecimento
vascular cirargico, pois nenhum dos animais apresentou sinais de
isquemia ovariana. Esses achados contradizem alguns autores, que
consideram fundamental a revascularizagdo cirargica dos enxertos
ovarianos para a manutencéo de sua funcionalidade.>?*24 Por outro
lado, existem estudos que constataram ser a anastomose do pediculo
vascular desnecessaria para manutencdo da vitalidade e funcao
ovariana. A intensa neovascularizagdo que se forma em torno do
ovario parece ser suficiente para conservar sua vitalidade?*?® Os
elementos responsaveis pela estimulacdo da angiogénese ainda
permanecem desconhecidos.?” De acordo com a literatura, o tecido
ovariano ¢ uma rica fonte de fatores angiogénicos, que estimulam a
rapida migracao de células endoteliais em casos de transplante, o que
leva ao restabelecimento da circulagdo sangiiinea.?® Dissen et al. 2
implantaram cortex ovariano adjacente a veia jugular, e verificaram
arevascularizagéo do enxerto 48 horas apds o procedimento. Esse
fendmeno foi acompanhado de aumento na expressao de agentes
angiogénicos especificos, principalmente do fator de crescimento
derivado do endotélio. Esses autores também sugeriram que a
secrecdo de gonadotropinas desempenha um papel significativo
na resposta vascular. Dentre as gonadotropinas hipofisarias, o
FSH parece ser o mais importante, devido ao estimulo a mitose
celular da granulosa e & inibi¢do de sua apoptose. O tratamento
de foliculos antrais de ratos com doses crescentes de FSH causam
supressao da fragmentagdo do DNA dose-dependente, atingindo
a supressao maxima de 60%.26?7 Em decorréncia da privagio
de fatores mitogénicos e troficos, como as gonadotropinas e os
esterdides ovarianos, ha lesdo por apoptose das células do ovério.
A dosagem de FSH manteve-se dentro dos limites da normalidade
nos grupos estudados.

Um fator descrito como de importdncia para a sobrevida e
desenvolvimento folicular apds retirada cirrgica dos ovarios
é a temperatura média de conservacao do tecido. Ao contrério
de outros modelos de transplante de érgdos, o tecido ovariano
a temperatura em torno de 37°C mostra melhor conservacgéo do
drgdo, se comparado ao armazenamento em gelo. E possivel que
o0s odcitos primordiais e os foliculos priméarios tenham a mesma
sensibilidade a temperaturas baixas, assim como 0s 06citos e
foliculos maduros.?®? Durante o ato operatério, tomou-se o cuidado
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de realizar o reimplante dos ovarios logo apés a ooforectomia,
com o intuito de manter a temperatura ovariana mais proxima da
fisioldgica, minimizando possiveis perdas de células ovarianas.

A avaliacdo macroscopica e microscépica ndo mostrou diferencas
quanto a preservagao ovariana quando implantada na forma integra
ou fatiada. Por outro lado, em estudo prévio com ratas, os resultados
hormonais foram melhores no grupo de reimplante ovariano
fatiado.}225% Contudo, essa diferenga ndo foi verificada na coelha.
Cabe, portanto, considerar que o implante ovariano fatiado pode ser
mais eficaz do que o integro. Diante da falta de uniformidade entre os
resultados das duas espécies estudadas por nos e a aparente auséncia
de subsidios na literatura para essa questdo, é fundamental prosseguir
nessa linha de pesquisa, em busca da resposta a esse problema.

O periodo da coleta sangliinea para dosagens hormonais coincidiu
com a fase de puerpério em todas as coelhas do Grupo-controle.
O mesmo ndo ocorreu com os animais do Grupo 2, o que explica
a maior variagdo hormonal entre os animais de mesmo subgrupo.
A dosagem de FSH nas coelhas estudadas ndo mostrou diferenga
com significancia estatistica entre os grupos 1 e 2. Esse fato mostra
que os ovarios reimplantados mantiveram a producdo hormonal
de estradiol dentro da normalidade, j& que por mecanismo de
retroalimentacdo, qualquer diminuicdo da producdo de estradiol
estimularia a liberagdo do FSH.
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A secregdo basal de LH ¢é suprimida pela combinacdo da
progesterona secretada pelo corpo ltteo e do estradiol derivado de
foliculos antrais.® Como a concentragdo de LH manteve-se dentro
dos limites da normalidade nos animais submetidos ao transplante
ovariano autégeno, tal fato comprova adequada produgéo hormonal
nos ovarios estudados.

A Tabela 1 mostra que a média dos valores hormonais nos animais
submetidos ao reimplante esteve dentro da variacdo normal para
progesterona, estradiol, FSH e LH. Portanto, a viabilidade dos
ovarios reimplantados foi evidenciada pela presenca de hormonios
séricos circulantes, o que valida o método utilizado como alternativa
para preservacao hormonal em coelhas.

CONCLUSAO

O transplante autégeno ortotopico de ovarios na forma integra ou
fatiada sem preservagédo do pediculo vascular é viavel e preserva
as funcdes enddcrinas.
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ABSTRACT

Purpose: The purpose of this work was to assess endocrine and histological ovarian aspects of rabbits submitted to bilateral oophorectomy
and orthotopic autologous intact and sliced ovarian transplantation without a vascular pedicle. Method: 42 New Zealand White and
California rabbits were studied. Ovaries were removed and orthotopically transplanted with no vascular anastomoses: Group 1 (n=8), only
laparotomy and laparorrhaphy were performed; Group 2A (n = 8) intact ovaries were re-implanted on both sides; Group 2B (n = 8) both
ovaries were sliced and orthotopically re-implanted; Group 2C (n = 8), an intact ovary was re-implanted on one side, and a sliced ovary
was re-implanted on the other side. Estradiol, progesterone, follicle-stimulating hormone and luteinizing hormone levels were assessed
nine months after surgery. At the end of the experiment, the morphologic aspect of ovaries, uterus, and tubes were performed. One-way
ANOVA and Tukey-Kramer tests compared the hormonal dosages. The p < 0.05 significance was stated. Results: Ovary implants were
surrounded by connective tissue; they were well vascularized and presenting follicles in different stages of development. Hormonal values
were normal in all rabbits. Conclusion: Entire or sliced orthotopic autologous ovarian transplantation with no vascular pedicle is viable in
rabbits, and effective in preserving normal levels of the ovarian hormone.

Keywords: Histology; Ovarian function tests, Transplantation, Rabbits
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IMPACTO EM LONGO PRAZO DA INFECCAO DO VIRUS DA HEPATITE C EM
PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE RENAL

Long-Term Impact In Hepatitis C Virus Infection In Post transplantation

Euler Pace Lasmar, Marcus Faria Lasmar, Leonardo Faria Lasmar, Adalberto Fernandes Nogueira, Marina Ribeiro de Oliveira
Santos, Luiz Flavio Couto Giordano, Heloisa Reniers Vianna, Juliene Borges Fujji

RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto da infecg¢@o cronica do virus da hepatite C (HCV) na evolugdo do transplante (Tx) renal, estudando-se as
complicacdes e a sobrevida do paciente e do enxerto. Métodos: Estudo retrospectivo observacional analisando 40 pacientes HCV positivos
e 40 pacientes HCV negativos transplantados no mesmo periodo. Resultado: O tempo médio de transplante foi de 12,3 + 4,5 anos em
pacientes com infeccdo por HCV e de 12,5 + 2,9 anos em pacientes sem infeccdo por HCV (p=0,49). Nao houve diferenca estatistica
significativa com relagd@o a idade e sexo de receptores, idade e tipo de doadores. A fungdo renal atual dos pacientes HCV positivos foi de
47,3 £24,9 ml/min e nos HCV negativos, 54,9 £ 27,2 ml/min (p= 0,48). A sobrevida do enxerto e dos pacientes foi semelhante em ambos 0s
grupos. A principal causa de 6bito nos dois grupos foi infeccéo bacteriana (10% nos pacientes HCV positivos e 12,5% nos HCV negativos;
p=0,26). As principais complicagdes observadas nos dois grupos: rejeicao aguda, infec¢do bacteriana e incidéncia de diabetes mellitus
foi semelhante. Altera¢des nas enzimas hepaticas e cirrose ocorreram apenas em trés pacientes com infec¢do por HCV. Concluséo: A
infecgdo por virus C ndo teve impacto na sobrevida do enxerto e dos pacientes, bem como em suas complicacdes.

Descritores: HCV, Transplante Renal, Faléncia Renal Cronica

INTRODUCAO

A Infecgdo por virus da hepatite C (HCV) constitui a principal causa
de doencga hepatica em pacientes portadores de insuficiéncia renal
cronica em programa de hemodialise e em transplantados renais.
A prevaléncia de HCV varia de acordo com centros e paises, sendo
de 3% a 80% nos pacientes em dialise e 10 a 41% em receptores
de transplante renal 1

Pacientes HCV positivos na lista de espera para Tx apresentam
maior risco de mortalidade do que aqueles submetidos a Tx, risco
que aumenta com o tempo de espera.®*

Apesar da melhora no resultado do Tx renal, varias publicacbes
tém mostrado que a insuficiéncia hepatica secundaria a infec¢ao
por HCV representa uma das principais causas de morbidade e
Instituigdo: mortalidade em pacientes imunossuprimidos.®

Unidade de Transplante Renal do Hospital Universitario Sdo José / Hospital Mater Dei — E controverso na literatura, o impacto do HCV na sobrevida do
Belo Horizonte / MG : l 6,7,8,9,10,11
paciente e do enxerto no curto e IOngO prazos.®> "=

O objetivo deste trabalho foi observar o impacto da infecgdo cronica
do virus HCV naevolugdo do Tx renal, considerando-se a sobrevida
do paciente e do enxerto, bem como eventuais complicagdes.

Correspondéncia:

Euler Pace Lasmar

Rua Newtow, 89 - Belo Horizonte / MG — CEP: 30360-200 - Brasil
Tel.: (31) 3297 8848

E-mail: lasmar@superig.com.br MATERIAL E METODO
Foi analisada a evolugdo clinica de 40 pacientes HCV positivos e
Recebido em: 16.06.2008 Aceito em: 02.07.2008 40 pacientes HCV negativos, selecionados retrospectivamente em
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um mesmo periodo de realizagdo dos transplantes até o presente
momento. Os pacientes HCV positivos foram submetidos a bidpsia
hepatica prévia ao Tx, sendo que nenhum apresentava histologia,
hepatite cronica ativa ou cirrose.

Foram analisadas as seguintes variaveis: idade, sexo e cor dos
receptores, tipo do doador, tipagem HLA, tempo do Tx, funcao
renal atual, sobrevida do enxerto e do paciente, tempo e causa
da perda do enxerto e dos pacientes, imunossupressao utilizada e
complicagdes observadas.

O teste do anticorpo anti-HCV foi realizado prévia e seriadamente
apos o Tx, através do método Elisa de primeira geracao no periodo
de 1990 a 1992, segunda geracdo durante 1992 a 1997 e terceira
geragdo em seguida. A funcgdo renal foi avaliada pela depuragéo
de creatinina através da formula de Cochroft Gault.

A fenotipagem do virus C ndo foi feita, por se tratar de estudo
retrospectivo.

As causas da insuficiéncia renal foram indeterminadas em 37
pacientes (46,2%); glomerulonefrite cronica em 26 pacientes
(32,5%); doenca policistica renal, cinco pacientes (12,5%);
nefroesclerose hipertensiva, cinco pacientes (12,5%); nefrite
intersticial cronica, quatro pacientes (1,0%); nefropatia diabética,
dois pacientes (0,5%) e doenca de Alport, um paciente (0,25%).

ANALISE ESTATISTICA

Para comparacdo entre os dois grupos em relagdo as variaveis
quantitativas, utilizou-se o teste ndo paramétrico Mann-Whitney.
Quando a comparagdo envolveu variavel qualitativa foi utilizado
0 teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, sendo o nivel de
significancia de 5%, p=0,05.

RESULTADO

O tempo médio de Tx foi de 12,3 + 4,5 anos nos pacientes HCV
positivos e de 12,5 + 2,9 anos nos HCV negativos (p=0,49). A tabela
1 mostra as caracteristicas demograficas de ambos os grupos. Nao
houve diferenca estatistica significativa com relagdo a idade e
sexo do receptor, bem como da idade e tipo do doador, sendo que
a incidéncia de HLA haploidéntico foi maior nos pacientes HCV
negativos (p=0,05). A funcdo renal atual nos HCV positivos foi 47,3
* 24,9 ml/min e nos HCV negativos 54,9 + 27,2ml/min (p=0,48)
e a sobrevida do enxerto foi semelhante em ambos os grupos,
sendo de 30% nos pacientes HCV positivos e 40% nos pacientes
HCV negativos (p=0,48) (tabela 1). O tempo em meses até a perda
do enxerto foi de 36,1 £ 3,1 nos pacientes HCV positivos e 47,7 +
40,6 nos HCV negativos (p=0,67), sendo que a principal causa foi
obito, idéntico em ambos os grupos (13 pacientes, 32,5%), seguida
da nefropatia cronica do enxerto (NCE), que teve maior incidéncia
nos pacientes HCV negativos (30,0%) do que nos HCV positivos
(15,5%); p=0,03(tabela 2). A sobrevida dos pacientes foi de 65%
nos HCV positivos e 67,5% nos HCV negativos (p=0,22), sendo
0 Obito mais precoce nos pacientes HCV positivos (18,0 + 30,2
meses x 49,8+ 58,7 meses, p=0,03). A principal causa de 6bito foi
infeccdo bacteriana, semelhante em ambos os grupos, sendo 10,0%
nos HCV negativos e 12,5% nos HCV positivos (p=0,63) (tabela
3). Ndo houve diferenga significativa na imunossupressao entre
grupos (p=0,87), predominando o esquema ciclosporina (CSA),
azatioprina (AZA) e prednisona (PRED) (tabela 4). A incidéncia
de rejeicdo aguda foi de 35% no grupo HCV positivo e 25% no
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HVC negativo (p=0,26) e as principais complicacGes observadas
nos dois grupos foram: rejeicdo aguda e infec¢des bacterianas.
Nao houve diferenga estatisticamente significante na incidéncia de
diabete melito pds Tx, provavelmente devido ao pequeno nimero
de pacientes analisados. As alteracdes nas enzimas hepaticas
(TGO, TGP e GGT), bem como cirrose, ocorreram apenas em trés
pacientes HCV positivos (tabela 5).

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas dos pacientes

HCV+ HCV- Valor p
Idade (receptor) 373+173 32,8+12,4 0,09
|dade(doador) 32,0+10,3 33,8+12,5 04
Sexo (M,F) 31/10 2713 0,31
Cor receptor(B,M,P) 28/6/6 38/1/1 0,08
Tipo doador(DVR,DVNR,DF) 17/1/22 23/2/2015 0N
HLA (HD,HLINT) 3/8/0/29 4/16/2/18 0,05
Tempo de Tx(anos) 12,3+4,5 12,5+2,9 0,49
Depuragdo creat atual (ml/min) 4734249 54,9+272 0,48
Perda do enxerto 28(70%) 34(60%) 0,48
Obito 14(35%) 13(32,5%) 0,22

M = masculino, F = feminino, B = branco, M = mulato, P = preto,
DVR = doador vivo relacionado, DVNR = doador vivo n&o relacionado,
DF = doador falecido, HD = haplodiferente, HI haploidéntico, | = idéntico,
NT = ndo tipado.

Tabela 2. Tempo e causa da perda do enxerto

HCV+ HCV- Valor p
Tempo até perda (meses) 36,1431 477+40,6 0,67
Causa daperda - 6bito 13(32,5%) 13(32,5%) 1,0
- NCE 6(15,02) 12(30,0%) 0,03
- outras 21(52,5%) 15(37,5%) 0,04

NCE= nefropatia crénica do enxerto

Tabela 3. Tempo até obito e causas do obito

HCV+ HCV- Valor p
Tempo até 6bito (meses) 18,0+30,2 49,8+58,7 0,03
Causa/6bito - infecgdes 5 4 0,63
bacterianas
- cancer de pulmao 1 0 -
- hemorragia 0 1 -
pulmonar
- hemorragia 1 0 -
retroperitonial
- linfoma 1 0 -
- outras 2 2 -
- indeterminada 4 6 -
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Tabela 4. Imunossupressdo dos pacientes De acordo com a literatura, o mau resultado do Tx em pacientes com

HCV decorre da elevada mortalidade e morbidade determinadas

Tipo HCV+ HCV- Valor p pela doenca hepética e infeccdo bacteriana.t'2131 Insuficiéncia
CSA+AZA+PRED 29(72.5%) 28(70,0%) 0,67 hepatica constitui a principal causa de morte a longo prazo em
CSAAZAPRED s OKT (1259 75 04 8 a 28% dos casos.:® No nosso estudo, a principal causa de 6bito

FRERTTIEDE (12.5%) (175) ' nos pacientes HCV positivos e negativos foi decorrente & infecgo
CSA+AZA+PRED+BAS 1(2.5%) 1(2,5%) 1.0 bacteriana, de incidéncia semelhante em ambos os grupos. Cirrose
CSA+MMF+PRED 3(7.5%) 2(5,0%) 0,85 hepética e alteragdes nas enzimas hepaticas ocorreram em apenas
CSA+SRL+PRED 1(2,5%) 1(2,5%) 10 t’ré_s pacientes_ HCV positivo_s, porém, ndo foram res_ponséveis pelo

oObito dos pacientes, contrariando o observado na literatura.®

TCA+MMF+PRED 1(2,5%) 1(25%) 10

A sobrevida dos pacientes em ambos os grupos estudados foi semelhante,
porém, o 6bito foi mais precoce nos pacientes HCV positivos. Nao houve
diferenga significativa na sobrevida do enxerto entre pacientes HCV
positivos e negativos, 0 que esta de acordo com algumas publicagBes
encontradas na literatura,®*® contrariando outros estudos.”*

CSA = ciclosporina neoral, AZA = azatioprina, OKT3 = orthoclone,
BAS = basiliximab, SRL = sirolimo, TAC = tacrolimo, PRED = prednisona

A incidéncia de rejeicdo aguda em pacientes infectados por HCV
ainda ¢é controversa. Algumas publica¢des t€ém demonstrado elevada

Tabela 5. Complicagcbes dos transplantes

Tipo HCV+ HCV- Valor P freqiiéncia entre os pacientes HCV positivos quando comparados
1 12,20,21 3 1
Rejeicdo aguda 14(35.0%) 10(25.0%) 036 com os H(AZV‘ neggtlvos.. - Entretan?oh, Pao foi encontrada
diferenga significativa na incidéncia da rejei¢ao aguda nos grupos
InfecgBes bacterianas 9(22,5%) 10(25,0%) 0,79 estudados no presente estudo
Necrose tubular aguda 9(22,5%) 6(15.0%) 0.39 A prevaléncia do diabete melito foi pequena, nido ocorrendo
Nefrotoxicidade por CSA 6(15,0%) 6(15,0%) 1 diferenga estatisticamente significante entre grupos, ao contrario
Citomegalovirose 3(75%) 1(2,5%) 0,61 do que se observa na literatura.???® Provavelmente, isso foi
AlteragGes dos enzimas 2(5,0%) 0 047 devido ao predomlnlp quase abso_luto da imunossupressao com
S 511259 (05, 0 CSA e ao pequeno numero de pacientes analisados. Apenas dois
'abete melflo pas Ix (12.5%) (2.5%) ’ pacientes receberam tacrolimo, que é uma droga potencialmente
Cirrose Hepatica 1(25) 0 0 diabetogénica, principalmente em pacientes HCV positivos.

CONCLUSAO

Este estudo mostrou que a infecgdo por virus C ndo teve impacto

DISCUSSAO na sobrevida dos pacientes, do enxerto, bem como no aumento da

A historia natural de hepatite por HCV em pacientes submetidos a
Tx renal ainda ndo esta bem estabelecida. Alguns autores acreditam
que a imunossupressdo facilita a replicacdo viral e agrava a
doenga hepética.’?*® Entretanto, um aumento na carga viral pode
ndo se associar a um aumento no risco da doenca hepatica apds
0 TX.6’14‘15

incidéncia da infecg@o bacteriana, rejei¢ao aguda e insuficiéncia
hepética. S&o necessarios estudos prospectivos com ndmero maior
de pacientes, incluindo carga viral e analise do genétipo para melhor
definir o impacto do HCV no transplante renal em longo prazo. A
observacdo dos pacientes devera continuar, para que se observe o
resultado em longo prazo.

ABSTRACT

Purpose: The authors assessed the impact on the kidney transplantation associated to the C virus chronic hepatitis (HCV) infection,
analyzing the complications, patients’ and graft survival. Methods: Retrospective study of 40 kidney transplant recipients bearers of HCV
infection and 40 kidney transplant recipients no-bearers of HCV infection along the same post transplantation period. Results: The mean
post transplantation time was 12.3 + 4.5 years of patients bearers of HCV infection, and 12.5 & 2.9 years of patients no-bearers of HCV
infection (P=0.49). There was no statistical difference as to the age and gender of recipients or donors. The present renal function in patients
bearers of HCV infection was 47.3 + 24.9 ml/min, and 54.9 + 27.2 ml/min in the group of no bearers (p= 0.48). The incidence of the graft
and patient survival was similar in both groups. The main cause of death in both groups was bacterial infection (10% in HCV patients and
12.5% in the group of no bearers, p=0.63).The most common complication between both groups was acute allograft rejection and bacterial
infection, and the incidence of diabetes mellitus showed no statistical difference. Abnormal levels of liver enzymes and cirrhosis were only
observed in patients bearers of HCV infection. Conclusion: HCV infection did not show to have impact on the patient and graft survival
and on complications in the post transplantation.

Keywords: HCV, Kidney Transplantation, Chronic Kidney Failure
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MICA: UMA MOLECULA SECUNDARIA DE HISTOCOMPATIBILIDADE COM PAPEL NA
REJEICAO E NA IMUNOTOLERANCIA

Mica: a secondary histocompatibility molecule playing a role in the rejection and immunotolerance

Tatiana Michelon’, Cristiane Sandri’, Regina Schroeder’, Jorge Neumann?

RESUMO

O gene MICA (Major histocompatibility complex class I chain-related gene A) codifica moléculas que apresentam similaridades estruturais
com os antigenos HLA de classe I. No entanto, as moléculas MICA n@o se ligam a f2-microglobulina, nem apresentam peptideos aos
linfocitos T. A transcri¢do dessas moléculas é induzida em condicGes de estresse celular. Sdo expressas predominantemente na superficie
de fibroblastos, células endoteliais e epiteliais, além de células tumorais. Sdo moléculas que interagem com o receptor NKG2D presente
em células NK e em linfocitos Tyd e Tafp CD8+, induzindo citotoxicidade. Por ser um sistema polimorfico, estd envolvido em respostas
aloimunes. Essas moléculas tém se revelado importantes no contexto dos transplantes de 6rgdos e de tecidos, induzindo a formagao de
aloanticorpos e participando de processos de rejei¢do, independentemente de anticorpos anti-HLA. Recentemente, demonstrou-se que
moléculas MICA soluveis (sSMICA) participam da evasdo da resposta imune no contexto dos tumores e da gestacao. Este artigo revisa a
biologia das moléculas MICA, a importancia clinica dos anticorpos anti-MICA em transplantes e discute as evidéncias do potencial de
inducdo de imunotolerancia das moléculas SMICA, ainda pouco exploradas clinicamente nos transplantes e em doengas com envolvimento
do sistema imune.

Descritores: Anticorpos, Antigenos de Histocompatibilidade Menor, Transplante, Rejei¢do de Enxerto, Tolerancia Imunologica

INTRODUCAO

As principais moléculas de histocompatibilidade em humanos
(conhecidas como HLA, do inglés Human Leukocyte Antigens)
compreendem o sistema génico mais polimorfico e sdo codificadas
em uma regido do brago curto do cromossomo 6, dentro do
Complexo Principal de Histocompatibilidade (CPH). As proteinas
HLA sao divididas em duas classes expressas na membrana celular
— classes I e II - com distribuicdo tissular extensa e responsaveis
pela apresentacdo de peptideos (préprios e ndo-préprios) ao
sistema imune. ApGs o transplante, essas moléculas sdo alvo de
reconhecimento pelo sistema imune do receptor, desencadeando
todas as respostas imunes genericamente denominadas rejei¢do.!

Os produtos de outros genes de histocompatibilidade causam
uma resposta menos intensa e sdo consequentemente conhecidos
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Alegre / RS também estdo envolvidas em respostas imunes especificas e tém se
revelado importantes no contexto de diversas patologias e situagdes
peculiares de resposta imune em humanos, como nos transplantes
de 6rgéos e tecidos.?
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proteinas (antigenos) similares aos produtos derivados dos genes
HLA de classe I, porém, possuem algumas particularidades
estruturais, funcionais e de distribuigao tissular. Por isso, foram
denominadas MIC, contracdo de “MHC Class I Chain-related” 3

Ao contrario das moléculas HLA de classe I “classicas”, as
moléculas MIC néo estdo associadas a p2-microglobulina,*®, sdo
independentes de qualquer proteina transportadora (TAP) e ndo
possuem func¢do de apresentagdo antigénica ao sistema imune
adaptativo. #® As peculiaridades da sua estrutura, revelando as
homologias e diferengas com rela¢do as moléculas HLA de classe
I, foram esclarecidas somente a partir da definicdo da sua estrutura
cristalografica em 1999.

Estudos de mapeamento ja identificaram 7 loci MIC (MICA até
MICG), dos quais somente os loci MICA e MICB foram codificados
até o momento. Da mesma forma que os genes HLA, os genes MIC
sdo polimdrficos, porém, em escala significativamente menor.
Atualmente, existem 64 alelos MICA ¢ 30 alelos MICB descritos. &

MICA e MICB estao localizados a 46,4 e 141,2 kb centromericamente
ao HLA-B, respectivamente.® O locus MICA codifica polipeptideos
de membrana de 383 a 389 aminoacidos com extensdo que varia
conforme a extensdo das repeti¢des de alanina na regido trans-
membrana, possuindo massa molecular relativa de 43kDa.’® O locus
MICB codifica uma proteina de 383 aminodacidos, atingindo 8% de
similaridade a proteina MICA.° A estrutura geral das moléculas MIC
¢ semelhante aquela das moléculas HLA de classe I, possuindo 3
dominios a (ol a a3), um dominio trans-membrana e outro dominio
intracitoplasmatico. A seqiiéncia linear de aminoacidos possui 21%
de identidade nos dominios al-2 e de 32 a 36% no dominio o.3.1°

EXPRESSAO CELULAR E FUNCAO BIOLOGICA

Os produtos dos genes MICA sdo expressos na superficie de células
endoteliais, queratindcitos, fibroblastos e células mononucleares
de sangue periférico. Também sdo expressos em epitélio gastrico
e células trofoblasticas. > %% ° Usualmente, as moléculas MICA nédo
estdo expressas na membrana de células T (CD4* ¢ CD8") e células
B. ™ Apesar de as moléculas MIC estarem expressas na maioria das
células de origem epitelial, ainda existe alguma ddvida com relagéo
a sua expressao nas células que compdem os rins. 41213

As moléculas MICA atuam como ligantes para células Natural
Killer (NK), células T com receptor yd e células T CD8" que
expressam o receptor NKG2D. Este é um receptor co-localizado
com DAPIO, uma proteina de sinalizag¢do trans-membrana * °
envolvida nas respostas anti-tumorais, anti-virais, hematopoiéticas
e de imunomodulacdo.®

Em linfocitos T CD4" ¢ CDS8" essas proteinas ndo sdo expressas
constitutivamente na membrana, mas podem ser isoladas a partir
de lisados celulares ou apds serem submetidas a determinados
estimulos.> 7

Existe umadiscreta diferenca entre os tipos celulares que expressam
constitutivamente os produtos MIC no citoplasma ou na superficie
celular (Tabela 1: adaptada de Stephens et al, 2001).18 As proteinas
de superficie podem ser hipo- ou hiper-expressas em células
transformadas de varios tipos, particularmente as células de
origem epitelial. Disto deriva o conceito de que as moléculas MIC
representam marcadores de estresse epitelial, o que é consistente
com sua super-expressdo em membrana celular ap6s indugao por
calor ou por infecgao viral.* &
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A maioria dos estudos envolvendo as moléculas MICA nos
transplantes tem explorado a importéncia do seu potencial
alogénico, seja pela busca da maxima compatibilidade em
transplantes de medula 6ssea, seja pela inducdo de aloanticorpos
anti-MICA apds transplantes de 6rgaos solidos.

Todavia, sendo a expressdo dessas moléculas modulada por
mecanismos de estressse (infec¢Oes bacterianas, infecgdes virais,
modificacdes tumorais, bem como episodios de rejei¢ao), existe
grande potencial intrinseco dessas moléculas interferirem com
as respostas imunes do individuo, induzindo a citotoxicidade e
secrecao de citocinas.’

Em tumores, ¢ reconhecida a importancia das moléculas MICA
expressas ha membrana das células com transformacédo neoplésica
(estresse) na inducdo de lise tumoral, a partir da sua interacdo com
os receptores NKG2D de células NK e células T citotoxicas.20

Em transplantes, ainda ndo se demonstrou o potencial das
moléculas MICA do doador, hiper-expressas a partir do
transplante (estresse), induzindo uma resposta citotoxica direta,
ou seja, umarejeicao celular via ativagdo de células NK e células
T. O cross-linking entre receptores NKG2D e as moléculas MICA
auto-induzidas sugere a possibilidade desse mecanismo, uma vez
que as células imunes reconhecem e atacam as células em estresse
sem a necessidade da expressao de moléculas HLA de classe I ou
do reconhecimento antigénico.?

ANTICORPOS ANTI-MICA EM TRANSPLANTES

Transplante renal

Do ponto de vista imunoldgico, trés aspectos devem ser considerados
imediatamente antes do transplante: a compatibilidade ABO, o
grau de compatibilidade HLA e a eventual presenga de anticorpos
anti-HLA pré-formados (especificos ou ndo contra o seu potencial
doador). Centros de transplante renal, por ser o 6rgao sélido com a
maior taxa de rejei¢do, necessitam dispor de avaliagdes especificas
no periodo pré-transplante na escolha do melhor par doador-
receptor, na avaliagdo do risco imunoldgico pré-transplante e no
acompanhamento da aloimunoreatividade e da imunossupressao
ao longo do periodo pds-transplante.?-24

Nos ultimos 5 anos, os antigenos MIC ganharam importancia
na avaliacdo da aloimunorreatividade do par doador-receptor,
principalmente a partir da observacdo de que rejeicfes também
ocorrem em casos de identidade HLA entre doador e receptor
(pares HLA-idénticos). Além dos antigenos HLA habitualmente
ndo pesquisados, tais como C, DP e DQ, também os antigenos
MICA podem induzir a formagao de anticorpos, com repercussao
clinica pés-transplante.’®- 2

A despeito da discussao sobre a expressdo ou nao das moléculas
MICA na membrana de células renais, existe evidéncia de que essas
moléculas estao presentes na membrana celular durante os eventos
de rejeigdo aguda ou cronica apds transplante. 26 Também existe
evidéncia de anticorpos especificos contra os antigenos MIC do
doador em receptores de transplante renal.?

Publicagdes muito recentes demonstram que, a semelhanga do que
jé se conhecia sobre anticorpos anti-HLA, os anticorpos anti-MICA
podem ser formados a partir de processos imunizantes, como
gestacdes e transplantes, e sdo mais frequentemente encontrados
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Tabela 1. Distribuicdao dos produtos de genes MICA humanos*

Localizagao Tipo de células Deteccao

Nicleo (MRNA) Promieldcitos, mondcitos, fibroblasto e epitélio Northern blot
Nicleo (MRNA) Timo, prostata, testiculos, sangue periférico, pulmdes, figado e intestino delgado Northern blot
Ndcleo (MRNA) Todos os tecidos com células epiteliais Northern blot

Citoplasma (protefna) Neutréfilos e rim

Citoplasma (proteina) Isolado fresco de mondcitos e queratindcitos
Superficie Celular (proteina Mucosas gastrica e intestina e cdrtex timico
Superficie Celular (proteina Carcinoma de colon e astrocitoma

Superficie Celular (proteina

( )
( )

Superficie Celular (proteina) Figado
( ) Enxerto de pancreas e rim
( )

Superficie Celular (proteina HCMV-infecgdo
Superficie Celular e Citoplasma (proteina)

Superficie Celular e Citoplasma (proteina)
las B, células endoteliais e mondcitos

Superficie Celular e Citoplasma (proteina)

Superficie Celular e Citoplasma (proteina)

Tumores epiteliais de pulmao, prostata, c6lon, mama e ovario

Linhagens celulares transformadas derivadas de epitélio, queratindcitos, células T, célu-

Isolados frescos de células endoteliais e fibroblastos

HCMV-infeccao de células endoteliais e pneumonia intersticial

IIF com anti-soro de coelho

IIF e FC com anti-soro de coelho
IIF com Ac monoclonais

IP e FC com Ac monoclonais

IIF com anti-soro de coelho

IIF com Ac monoclonais

FC com Ac monoclonais

IIF ¢ FC com Ac monoclonais

IP e FC com anti-soro de coelho

IP e FC com anti-soro de coelho

Imunocoloragdo de duas cores com Ac monoclonais

*modificada de Stephens et al; HCM V= citomegalovirus humano; IIF= imunofluorescéncia indireta; IP= imunoprecipita¢do; Ac= anticorpos; FC=citometria de fluxo

em pacientes que perderam enxerto renal do que em pacientes
com enxerto funcionante.?® Em nosso meio, a prevaléncia de
pacientes submetidos a transplante renal na vigéncia de anticorpos
anti-MICA pré-formados ¢ de 26% e seu efeito deve ainda ser
analisado, considerando-se os demais fatores que podem interferir
na sobrevida do enxerto.?®

Estudos internacionais atuais demonstram que 11 a 20% das perdas
de enxertos ocorrem em pacientes que nunca desenvolveram
anticorpos anti-HLA, sugerindo que antigenos ndo-HLA
(especialmente MICA) possam estar relacionados a este fendmeno.?
Anaélises de sobrevida atuarial do enxerto no primeiro e quarto
anos também indicam resultados significativos do envolvimento
de anticorpos anti-MICA como um fator deletério.*

Transplante pulmonar

Em transplante pulmonar, a presenga de anticorpos anti-HLA
especificos, pré-formados ou surgidos ap6s o transplante tem sido
relatada em pacientes com rejeicdo aguda de alto grau ou refratarios
ao tratamento com corticosteréides.  E importante a identificagio
de anticorpos anti-HLA pré-formados até mesmo em baixos titulos,
por representarem risco de desenvolvimento de rejeicdo hiperaguda,
rejeicdo mediada por anticorpo e bronquiolite obliterante e,
consequientemente, menor sobrevida do pulmao transplantado.?**

Existe a possibilidade de que o dano endotelial, expresso
imunopatologicamente como uma sindrome de destruicdo de
capilares septais possa também estar relacionado a anticorpos
anti-MICA. A demonstragio de que esse fendmeno é decorrente de
mecanismo humoral mediado por anticorpo anti-endotélio suporta
a hipotese de que anticorpos anti-MICA possam causar 0 mesmo
tipo de dano, considerando a alta expressao de MICA em endotélio,
especialmente em momentos de estresse. Desta forma, assim como
anticorpos anti-HLA e anti-endotélio, também anticorpos anti-
MICA podem ter alguma implicagdo na fisiopatologia do dano
crénico ao enxerto pulmonar.®

Transplante cardiaco

A presenca de anticorpos anti-HLA classe I e II esta associada
ao desenvolvimento de rejeicdo aguda e cronica também apos
transplante cardiaco.*® Recentemente, vem se demonstrando a
ocorréncia de rejeicdo a despeito da inexisténcia de anticorpos
anti-HLA, 3% sugerindo o envolvimento de outros anticorpos, tais
como anti-vimentina e anti-endotélio. Os principais candidatos na
fisiopatologia desse tipo de rejeicao sdo os anticorpos dirigidos
contra as moléculas MICA e MICB, devido a seu grande
polimorfismo 11 e potencial de sensibilizagéo alogénica.®®

A prevaléncia de anticorpos anti-MICA ¢é da ordem de 30% pré e
pos-transplante cardiaco, * sendo significativamente mais elevada
entre pacientes que desenvolvem rejeicdo aguda grave (55-61% x
6-14%, na presenga ou auséncia de rejeicao aguda, respectivamente,
dependendo da técnica empregada). Na maioria dos casos, 0
aparecimento de anticorpos anti-MICA poés-transplante precede
o diagndstico de rejeicdo aguda, podendo auxiliar no manejo
clinico.

Transplante hepatico

A prevaléncia de anticorpos anti-HLA no pds-transplante
hepatico ¢ de 24% e a de anticorpos anti-MICA ¢ de 30% no
pré e no pos-transplante. 3 Sua relevancia clinica ainda precisa
ser melhor estudada.

Transplante de medula 6ssea

O polimorfismo dos genes MICA e MICB pode estar envolvido
no transplante de medula 6ssea alogénico e na doenga do enxerto
contra o hospedeiro. 38 A hipotese que sugere a participagdo
das moléculas MICA na doenca do enxerto contra o hospedeiro
deriva especialmente do reconhecimento da sua marcada
expressdo em tecidos de origem epitelial, principalmente no
epitélio gastrointestinal.®
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Embora o seu papel ndo tenha sido ainda muito bem esclarecido
no contexto do transplante de medula éssea, ja se demonstrou
que a busca de doador ndo aparentado contemplando também
a compatibilidade de genes ndo-HLA, como MICA e MICB ou
através de tipificagoes alternativas de regides especificas do genoma
que compreendam estes genes (“bloco beta”), resultam em maior
sobrevida do paciente. 40

SECRECAO DE MOLECULAS MICA (SMICA)

Recentemente, demonstrou-se que alguns tipos celulares possuem
capacidade ndo apenas de expressar moléculas MICA, mas também
de secreta-las. Em condigBes basais, a maioria das células ndo
dispde desse potencial. Células de alguns tipos tumorais e células
do sinciotrofoblasto o fazem com propositos muito claros de

“imunosobrevivéncia”.*" 42

Em tumores, esse potencial de secre¢do de moléculas sollveis de
MICA (sMICA) representa um mecanismo de evasao da resposta
imune. As moléculas SMICA funcionam como inibidores competitivos
dos receptores NKG2D, evitando o reconhecimento das moléculas
MICA ligadas a membrana e reduzindo o potencial de expressao de
receptores NKG2D pelas células NK e células T. “-%6 Desta forma,
as moléculas MICA podem ser implicadas ndo somente na inducdo
de citotoxicidade (quando ligadas a membrana), mas também na
sua supressdo (quando sollveis). Apesar de ser clinicamente dificil
a diferenciacdo entre as moléculas MICA secretadas e aquelas
liberadas a partir da lise das células tumorais, os niveis de SMICA
sdo frequentemente elevados em pacientes com doenga neoplasica
avangada, como carcinoma hepatocelular, cancer de colo uterino
e carcinoma epidermdide da cavidade oral.#"“ Os pacientes com
doencas benignas apresentam niveis intermediarios, e individuos
saudaveis apresentam niveis significativamente mais baixos.*®

Na gesta¢do, o desenvolvimento de eto semi-alogénico no
organismo materno ainda permanece como uma questéo fascinante
e ndo completamente esclarecida pela Imunologia da Reproducéo
e dos Transplantes. De qualquer forma, os mecanismos envolvidos
no aloreconhecimento, via moléculas HLA sdo muito peculiares
na interface materno-fetal. Os tecidos embrionarios possuem
expressao muito diferenciada destas moléculas (HLA-C, -E, -F e
—@G), resultando em um mecanismo de tolerancia materno-fetal,
local e sistémico, altamente complexo. Um destes mecanismos € a

secrecao de SMICA pelas células do sinciotrofoblasto, regulando
a expressdo de receptores NKG2D em células mononucleares
maternas e reduzindo, com isso, o0 potencial citotéxico contra
os tecidos embrionarios. Isto pode ser comprovado pelos niveis
elevados de sSMICA na circulagdo periférica de mulheres durante
uma gestagdo normal.*

Em transplantes de 6rgdos solidos, os estudos sdo escassos.
Recentemente demonstrou-se que a presenga SMICA na circulagao
periférica ao longo do primeiro ano pés-transplante cardiaco esta
relacionada ao desenvolvimento de tolerancia imunoldgica ao
aloenxerto. Provavelmente porque a presenga de sMICA induz
a reducdo da expressdo de receptores NKG2D nas células do
sistema imune com potencial citotéxico, resultando em reducéo
do potencial de destruicdo do drgéo transplantado por mecanismo
de citotoxicidade mediado por células. Desta forma, existe uma
correlacdo significativa entre a presenga de moléculas sMICA
e menor risco de rejeicdo ao coracdo transplantado.* Ainda, na
auséncia de anticorpos anti-MICA, a presenga de SMICA no pos-
transplante cardiaco constitui um excelente marcador de protecdo
contra eventos de rejeicdo aguda grave.*® Estudos em outros tipos
de transplantes ainda nao foram publicados.

CONSIDERACOES FINAIS / CONCLUSAO

Algumas células envolvidas em respostas imunes complexas, tais
como tumor, gestacdo e transplantes, apresentam a capacidade de
expressao e de secrecao de moléculas MICA. O potencial imunizante
dessas moléculas tao polimodrficas em humanos ja vem sendo bem
explorado no contexto dos transplantes. Desta forma, anticorpos
anti-MICA sao relativamente freqiientes e provavelmente estejam
envolvidos em processos de rejeicdo mediada por anticorpo.

Por outro lado, o conhecimento de que estas moléculas também
podem ser secretadas por determinados tipos celulares tem
esclarecido mecanismos de evasédo da resposta imune anti-tumoral
e imunotolerdancia materno-fetal. Portanto, o estudo da secre¢do
de moléculas MICA (sMICA) e sua interagdo com as células
NK e células T pode auxiliar no entendimento dos mecanismos
de aloimunotolerancia, tdo desejados apds a realizagdo de um
transplante, e ainda auxiliar no desenvolvimento de novos
farmacos e na compreensao da fisiopatologia de outras doencgas
com envolvimento do sistema imune.

ABSTRACT

The Major Histocompatibility Complex class I chain-related genes A — MICA — encodes molecules structurally similar to the HLA
class-1. The major difference is the lack of f2-microglobuline and peptide-binding. They are expressed on the membrane of the fibroblasts,
endothelial, epithelial and tumor cells. The MICA transcription is induced by cellular stress. These molecules interact with NKG2D
receptors expressed by NK cells and Tyd and Tap-CD8+ lymphocytes, inducing cytotoxicity. The MICA system is polymorphic, and the
molecules have been shown to be important in tissue and organ transplants, inducing the production of alloantibodies and graft rejection,
regardless the HLA-antibodies. Recently, it has been demonstrated that the soluble MICA molecules (sMICA) are involved in the evasion
of the immune response under tumoral and pregnancy conditions. This paper describes the MICA biology, pre- and post-transplant anti-
MICA antibodies, and also discussing the immunotolerance induction by the sMICA molecules.

Keywords: Antibodies, Minor Histocompatibility Antigens, Transplantation, Graft Rejection, Immune Tolerance
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ANALISE DA ERA CLINICA DO TRANSPLANTE INTESTINAL E MULTIVISCERAL

Analysis of the Clinical Era of the Intestinal and Multivisceral Transplantation

Andre Ibrahim David', Fernando Levino?, Rogério Carballo Afonso’, Ben-Hur Ferraz-Neto'

RESUMO

Introducéo: A casuistica de doentes tratados com Transplante de Intestino e Multivisceral tem aumentado nos ultimos anos. O refinamento
de técnicas cirdrgicas, 0 avango no tratamento ap6s o transplante e uma melhor compreenséao da imunologia do intestino sao os principais
fatores que levaram este procedimento inicialmente experimental a pratica clinica. Além do mais, ocorreram progressos na terapia de
imunossupressao, monitoramento e tratamento da rejei¢do do enxerto, controle das infecgdes virais e prevencdo e tratamento da doenga
linfoproliferativa p6s-transplante. As principais indicagfes sdo doencas que levam a Sindrome do Intestino Curto, caracterizadas por ma
absorc¢do de agua e nutrientes em decorréncia de extensas ressec¢des. Em criangas, as principais indicagdes sdo: gastroquise (21%), volvo
(18%) e enterocolite necrotizante (12%). Nos adultos, ha predominéncia de complica¢des vasculares como infarto mesentérico isquémico
ou hemorragico (22%), doenga de Crohn (13%) e trauma (12%). Nessas situagdes, ha necessidade de suporte de vida pela nutrigdo
parenteral. Com o tempo, ocorre trombose dos acessos venosos profundos e infecgdo do cateter de longa permanéncia. Objetivo: analisar
as caracterfsticas e os resultados dos transplantes de intestino e multivisceral na era clinica. Método: Extensa revisdo bibliografica com
artigos indexados no Medline e Lilacs até o més de janeiro 2009. Resultados: Nos tltimos 20 anos, os resultados do Transplante de Intestino
e Multivisceral t€ém apresentado melhora progressiva de sobrevivéncia em um ano de doentes e enxertos, obtendo-se indices de sucesso
de até 80%. A rejeicdo celular aguda de enxertos intestinais ocorreu mais freqlientemente e com maior gravidade quando comparado a
qualquer outro 6rgdo abdominal. Houve um decréscimo significativo na incidéncia de rejeicao grave quando foi usado enxerto multivisceral
particularmente em criancas e o uso de terapia de indugdo de imunossupressdo contribuiu para uma diminuigdo das taxas de rejeicéo.
As principais causas de morte na fase inicial ou tardia de Transplante de Intestino foram sepse e rejeicdo. Conclusfes: No nosso meio, 0
desenvolvimento do Transplante de Intestino deve ocorrer e ter como objetivo atingir os mesmos resultados internacionais, realidade de
outras modalidades de transplante no Brasil.

Descritores: Intestino Delgado, Transplante, Rejeicdo de enxerto, Imunossupressio.

INTRODUCAO

O primeiro transplante de intestino experimental foi realizado por
Carrel em 1902.! mas apenas em 1959 Lillehei demonstrou com
sucesso um auto-transplante de intestino ap6s preservacdo fria.? O
transplante multivisceral em carater experimental foi introduzido
por Starzl em 1960.% As primeiras tentativas de realizar transplante
de intestino foram mal sucedidas, devido ao que pareciam ser
barreiras intransponiveis: rejei¢do do enxerto e complicagdes
infecciosas. #5 O primeiro transplante de intestino (TI) realizado
com sucesso sO ocorreu no final da década de 1980.

Instituigges: Historicamente, como tratamento clinico, o Tl teve evolucéo
' Servico de Transplantes, Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo mais lenta do que outras formas de transplante de 6rgéos sélidos.
? Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo As barreiras comegaram a ser entendidas: alta imunogenicidade

do intestino, decorrente da elevada carga de tecido linfdide com
Correspondéncia: alto risco de morte por rejeicdo e a conseqliente infecgdo pds-
Andre Ibrahim David imunossupressdo. As taxas de doenca enxerto versus hospedeiro
Rua Pamplona, 1808 — apto. 52 - S&o Paulo / SP - GEP: 01405-002 - Brasil atingiam 15% e 47% dos receptores de Tl e transplante multivisceral
Fax: (11) 3747 3388 (TMv), respectivamente, em seus primeiros anos de pratica clinica
E-mail: andredavid@einstein.br (1991'1995)-7

A casuistica dos doentes tratados com Transplante de Intestino
Recebido em: 02/06/2008 Aceito em: 02/07/2008 e Multivisceral t€m aumentado nos tltimos anos. O refinamento
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de técnicas cirdrgicas, 0 avango no tratamento apés o transplante
e uma melhor compreensdo da imunologia do intestino sdo os
principais fatores que levaram esse procedimento inicialmente
experimental a pratica clinica. Além do mais, progressos na terapia
de imunossupressdo, métodos para monitoramento e tratamento da
rejeicdo do enxerto, controle das infeccOes virais e a prevencado e
tratamento da doenca linfoproliferativa pos-transplante (DLPT)
contribuiram de maneira decisiva para a melhora da sobrevivéncia
no pos-transplante.®°

Apesar disso, esse procedimento continua a ser um dos
grandes desafios no campo de transplante de 6rgdos solidos,
e ainda hoje é um procedimento relativamente incomum, com
aproximadamente 1300 transplantes realizados no mundo, sendo
60% deles em criancas.’

INDICACOES E SINDROME DO INTESTINO CURTO

No 8° Simposio Internacional de Transplante de Intestino realizado
em Miami em 2003, foi definido um consenso que estabelece
critérios de referéncia para o transplante de intestino,® sendo
a principal indicacdo doencas ou intercorréncias que levam a
sindrome do intestino curto (SIC), caracterizada por ma absorcédo
de 4agua e nutrientes em decorréncia de extensas ressecgdes do
intestino.® ® ™ 2 Em criancgas, as principais indica¢des sio:
gastroquise (21%), volvo (18%) e enterocolite necrotizante (12%).
Na populagdo adulta ha predominancia de indicacfes vasculares
como o infarto mesentérico isquémico ou hemorragico (22%),
doenca de Crohn (13%) e trauma (12%.)°

Muitas das indica¢des acima estdo relacionadas aos grandes
ressecados que acabam desenvolvendo a SIC, havendo necessidade
de suporte de vida pela nutricdo parenteral (NP). Com o tempo,
ocorre trombose dos acessos venosos profundos e a principal causa
de 6bito desses doentes é a sepse, decorrente da infecgdo do cateter
de longa permanéncia.’?

Além da alteracdo anatomica, nos ultimos anos foi estabelecido
um critério nutricional para definir intestino insuficiente.(12)
Recentemente, a citrulina, um aminoacido produzido pelos
enterdcitos, vem sendo estudada para avaliar a fungéo intestinal.
Logo, a medida plasmatica de citrulina ¢ uma forma de avaliar
pacientes com SIC, atrofia das vilosidades ou rejei¢do do transplante
intestinal '2 A citrulina também tem sido estudada na avaliacdo da
evolugdo do enxerto e sua reabilitacdo.’*

A NP permite que criangas com SIC tenham crescimento normal
durante o longo periodo de adaptacao.(15-18) A NP ¢ associada a
drogas e cirurgias para recuperar a funcgdo intestinal normal.’? No
entanto, estudos demonstram a importancia da alimentacéo oral,
pois aumenta a secre¢do gastrintestinal, a secrecdo do fator de
crescimento de epiderme salivar e da motilidade da vesicula biliar.*?
A alimentacéo oral torna-se um fator protetor do figado do paciente
e melhora das esteatorréias frequentes.

Além disso, a NP leva a uma queda na qualidade de vida (QV)
dos pacientes. O sucesso atingido com o transplante de intestino
delgado como método curativo livrou pacientes de infusées
diarias, podendo assim retomar suas atividades diarias sociais
e ocupacionais. Em suma, com TI, esses pacientes voltam a
alimentacgdo oral, melhor nutricdo e reducdo nas complicacdes
associadas a NP. A melhora da QV ocorre com retorno as
atividades familiares, escolares e sociais.

JBT J Bras Transpl. 2008; 11:925-930

MODALIDADES DE TRANSPLANTE DE INTESTINO

O transplante de intestino (TI) pode ser realizado de maneira
isolada ou em combinagdo com outros érgaos. O tipo de enxerto
é determinado pelas necessidades apresentadas pelo paciente,
caracteristicas da doenca, histérico cirtrgico, biétipo do doador e
espaco disponivel na cavidade abdominal.

No TI, a irrigagdo vascular é obtida com anastomose arterial na
aorta infra-renal, utilizando enxerto vascular de interposicéo.
A drenagem venosa se faz pelo sistema portal, ou, mais
freqlientemente, por anastomose na veia cava inferior.’* Na por¢do
terminal do enxerto intestinal realiza-se uma enterostomia de
Bishop-Koop, que servird como estomia diagnostica; enquanto o
colon do receptor é anastomosado ao enxerto 20 cm proximalmente
a essa estomia, fazendo-se uma ileo-colostomia latero-lateral.
Quando se trata de doadores vivos ou em casos em que ha grande
desproporcao entre o tamanho e o peso do doador falecido e do
receptor, transplanta-se um segmento de 200 cm.?

Devem ser preservadas porgdes viaveis do intestino original,
ja que dados recentes sugerem que o intestino remanescente
é fator de protecdo contra a nutrigdo por via parenteral, que
podera ser necessaria por um certo periodo de tempo ap6s o TI,
além do intestino residual aumentar a chance de sucesso de uma
nova jejunostomia ou de uma anastomose diretamente ao célon
remanescente caso haja faléncia do enxerto.

O transplante de figado e intestino (TFI), modalidade mais
comumente utilizada para tratamento de criangas, pode ser realizado
em bloco ou separadamente.? Quando em separado, 0s dois 6rgaos
podem ser transplantados simultaneamente ou seqliencialmente,
sendo do mesmo doador ou de doadores diferentes, lembrando
que ha possibilidade de realizagdo de TFI com doador vivo,
principalmente para receptores pediatricos. Quando em bloco,
transplanta-se também o duodeno e um segmento ou a totalidade
do pancreas, para evitar torcdo do eixo portal e necessidade de
reconstrucdo biliar. A drenagem é feita por anastomose porto-cava
término-lateral.??

O transplante multivisceral é definido como a remocéo e
transplantagao de todas as por¢des do intestino delgado e estomago,
associados ou ndo a outros 6rgaos abdominais.® Enxertos que ndo
contém estomago ndo sdo classificados como multiviscerais, de
acordo com o Registro de Transplante de Intestino (ITR); a presenca
do figado, no entanto, é opcional. Nesse tipo de transplante, o
estdmago, o complexo pancreato-duodenal, o intestino delgado e
outras visceras abdominais, dependendo das necessidades clinicas do
receptor, sdo ressecados e transplantados em bloco. Um segmento da
aorta do doador que contém o tronco celiaco e a artéria mesentérica
superior € anastomosado na aorta do receptor a Carrel ou de maneira
término-lateral, criando um neotronco celiaco. A drenagem venosa
depende se havera ou ndo transplante hepatico concomitante. Se o
figado for incluido no TMy, a drenagem venosa de todo enxerto é
feita por Piggy-back ou por interposi¢ao da veia cava retro-hepatica.
Se ndo houver inclusdo do figado no enxerto, a drenagem venosa se
dara pelo sistema porta ou pela veia cava inferior. Os rins, glandulas
supra-renais e colon do doador podem ser incluidos no enxerto,
dependendo de sua necessidade clinica.?*

Uma técnica modificada de TMv com preservagdo de 6rgdos
foi recentemente proposta por dois grupos.? % Nessa técnica, 0
pancreas e 0 ba¢o nativo sdo preservados, sua drenagem venosa é
feita por um shunt portocaval e a drenagem exécrina pancreatica
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é redirecionada ao jejuno do enxerto. Com seu uso, observou-se
que o risco de faléncia pancreatica, doenca linfoproliferativa pos-
transplante e sepse pos-esplenectomia diminuia consideravelmente.
H4, no entanto, uma divida em relagdo a sua nomenclatura. Como
a nomenclatura dos transplantes contendo intestino é baseada no
tipo e nimero de drgdos no enxerto e ndo nos 6rgdos ressecados,
argumenta-se que a preservacao espleno-pancredtica ndo deveria ser
classificada como TMv modificado. Em receptores adultos de TMv
houve melhor sobrevivéncia do enxerto em 14 pacientes submetidos
a TMv modificado com preservagdo espleno-pancreatica, em
comparagdo com um grupo de 11 pacientes submetidos a técnica
tradicional de TMv com espleno-pancreatectomia. A preservacao
do bago e do pancreas originais favoreceu o receptor com menos
complicagdes infecciosas graves, casos de DLPT, doenga do enxerto
versus hopedeiro (DEvH), insuficiéncia pancreatica enddcrina e
exocrina pos-transplante. No grupo em que os receptores foram
submetidos a espleno-pancreatectomia houve dois casos de
DLPT e dois de DEvVH, além de grande niimero de infec¢des pos-
esplenectomia, que foram a maior causa de 6bito.?

Um dos problemas mais desafiadores em pacientes com SIC sdo
os danos a parede abdominal e a cavidade abdominal decorrentes
de multiplos procedimentos cirdrgicos prévios. Sendo assim, o
fechamento primério da cavidade abdominal apés o transplante nem
sempre € possivel, devido a “perda de domicilio”.?” Uma analise
recente identificou que a correlag@o entre o peso do receptor e do
doador é o fator mais importante para determinar problemas de
fechamento da parede abdominal.?® A dificuldade do fechamento da
parede abdominal pode ter graves conseqiiéncias. A cavidade muito
apertada pode levar a Sindrome Compartimental Abdominal, a
parede aberta coberta por “mash”, a0 aumento do risco de infec¢des
intracavitarias e a lesdes do enxerto, assim como complicacGes
respiratorias. A taxa de re-transplante é maior nesse grupo.?

Né&o ha solugdo ideal para evitar ou tratar defeitos da parede
abdominal decorrentes de TI. Esses defeitos podem ser tratados
com o uso de enxertos prostéticos, proteses de Silastic, enxertos
de fascia muscular do mesmo doador falecido ou matriz acelular
derméide.? Recentemente, o transplante de parede abdominal foi
proposto como alternativa terapéutica.27

RESULTADOS

Nos Gltimos 20 anos tem havido melhora progressiva nos resultados
da sobrevivéncia em um ano de pacientes e enxertos, obtendo-se
indices de sucesso de até 80%."* O aumento do uso de terapias de
inducdo associado a estratégia de transplante precoce, feito antes do
aparecimento de complicaces relacionadas a nutri¢do parenteral,
constituem os principais fatores para o sucesso do T1. Houve aumento
da sobrevivéncia em curto prazo, porém, a sobrevivéncia de longo
prazo ainda ndo apresentou melhora significativa. Os argumentos sdo
que a quantidade de imunossupressao e a rejeigao cronica do enxerto,
assim como o inicio tardio da rejeicdo aguda, ainda representam
desafios para o incremento dos resultados em longo prazo do TI.
Uma percepgao mais aprofundada da analise dos registros ¢ que a
presenga do figado no enxerto aumenta a sobrevivéncia.®®

Com a introducéo do tacrolimo como droga imunossupressora a
partir 1990, o nimero de TI cresceu progressivamente. A terapia
imunossupressora de inducdo em diferentes periodos de tempo
devido ao alto risco de rejei¢do precoce e tardia do enxerto é usada
em 90% dos casos, sendo mais comumente realizada com o uso de
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anticorpos monoclonais anti-receptor de interleucina 2. Avangos
significativos na sobrevivéncia do enxerto em longo prazo e a
reducédo da toxicidade associada ao tacrolimo podem ser obtidos
com o uso de sirolimo.

As causas de morte na fase inicial ou tardia do T1 sdo principalmente
sepse e rejeigdo . A doenga linfoproliferativa pos-transplante
(DLPT), no entanto, predomina na fase tardia do TI. Sua freqiiente
manifestacdo no enxerto intestinal constitui um grande problema, ja
que o diagnostico diferencial com rejeigdo muitas vezes é bastante
dificultado. O progndstico da DLPT tem melhorado drasticamente
com o uso de rituximab.®

A rejeicdo celular aguda (RCA) de enxertos intestinais ocorre
mais freqlientemente e com maior gravidade quando comparado
a qualquer outro 6rgdo abdominal.®? A provavel razdo é a elevada
imunogenicidade do enxerto. Embora a RCA seja atualmente
identificavel pela biopsia intestinal,® * ela € menos entendida do
que outros 6rgaos solidos. Existe um decréscimo significativo na
incidéncia de rejeigdo grave quando ¢ usado enxerto multivisceral,
particularmente em criancas. Autores ainda mostram que 0 uso
rotineiro de terapia de indugéo de imunossupressao contribuiu para
uma diminuicdo das taxas de rejeicdo,® *3

Dentre doentes que apresentaram rejei¢do, o primeiro episodio
ocorreu no intervalo médio de duas semanas e meia ap6s o
transplante, refor¢cando a necessidade de realizar frequentes
endoscopias e avaliacOes histoldgicas do enxerto nos primeiros
meses apds o T1. Como o numero total de episodios de rejeigdo
diminui com o passar do tempo e na maior parte ocorre antes do
primeiro ano apo6s o transplante, a freqiiéncia da monitoracao pode
entdo ser gradativamente reduzida. A ocorréncia de rejeigdo leve a
moderada ndo tem efeito significativo na sobrevivéncia do enxerto;
entretanto, duas varidveis criticas que afetam a sobrevivéncia do
enxerto foram identificadas: progressdo para rejeicdo grave e
duracdo da rejei¢do acima de 21 dias. Selvaggi e col., concluiram
que ambos devem ser evitados iniciando terapia esteroide em
bolus precoce e agressivamente, assim como expandindo a terapia
a agentes anti-linfocitos em caso de auséncia de resposta aos
esterdides em no maximo 2-3 dias.®

Os avancos das estratégias de monitoragdo podem em alguns casos
tornar desnecessaria a realizagdo de bidpsias do enxerto (36) ou
ajudar a identificar possiveis locais de rejei¢do. Marcadores como
a citrulina e a calprotectina *" % sdo promessas como medidas de
alteracdo da funcgdo do enxerto. Em uma analise multivariada de
RCA leve, moderada ou grave, bacteremia ou infeccdo respiratoria,
idade pediatrica e tempo entre 0 Tl e a coleta da amostra de sangue
foram identificados como fatores associados a niveis mais baixos de
citrulina. No entanto, a citrulina plasmatica, quando sdo afastadas
outras etilogias, reflete somente a extensdo da lesdo mucosa,
independentemente de sua etiologia.®®

As infecces virais sdo uma area importante e de preocupagdoem TI.
Avangos na profilaxia e vigilancia as infec¢des virais e a prevengao e
tratamento de DLPT por virus de Epstein-Barr (EBV) contribuiram
para a melhora do resultado do enxerto. A profilaxia viral pode ser
realizada com ganciclovir, valganciclovir, e hiperimunoglobulina
de citomegalovirus (CMV). Rotineiramente, a vigilancia antiviral
consiste em monitorar a evidéncia viral, particularmente DNA de
CMYV e EBV e antigeno pp65 de CMV em sangue ou tecidos.(40)
Niveis altos de DNA de EBV podem, por exemplo, ser um preltdio
de DLPT.(41, 42) O monitoramento de rotina para adenovirus e
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outros enterovirus ¢ feita com menor frequéncia. Além da terapia
antiviral, a redugéo precoce da imunossupressao em torno de 20-
50% é também pratica comum.*

A doenca enxerto versus hospedeiro (DEvH) tem grande
importancia em TI isolado ou combinado desde o inicio da
realizagéo do procedimento. De acordo com o Intestinal Transplant
Registry (ITR), a incidéncia de DEvVH era de 47% em TMv e
de aproximadamente 15% em TFI até 1995. Ap0s essa data, a
incidéncia diminuiu para 8% em TI e aproximadamente 12% em
TMv e TFIL. Apos 2000, a incidéncia média era de 7-8%." 44 4

QUALIDADE DE VIDA E CUSTO-BENEFICIO

Em trabalho recente de revisdo, Sudan e col. apontam que devido
ao pequeno nimero de estudos e a natureza preliminar dos achados,
ndo podem ser tiradas conclusdes a respeito da QV ap6s TI. No
entanto, os dados disponiveis sdo encorajadores, sugerindo que
a QV foi relativamente boa apds o Tl, e talvez semelhante a de
individuos normais.

Uma visdo geral pode ser obtida pelos dados de QV do International
Intestinal Transplant Registry, em que s80 registradas impressdes
de médicos e enfermeiras.” 85% dos receptores de TI obtiveram
escore de Karnofsky de 90-100% mais do que seis meses apds o
transplante. Esses dados sugerem que a maioria dos receptores
de TI tem uma 6tima QV. No entanto, deve-se considerar que as
impressdes ndo sdo dos receptores, mas de seus cuidadores.

Outros estudos mostram que a maioria dos doentes estava
completamente fora da NP apos o TI, e tiveram baixo numero de
hospitaliza¢es e complicagfes no primeiro ano pés-T1. Os doentes
tém boa reabilitagdo social e profissional, sendo que 50% voltaram
a trabalhar apds o TI. 4647

Temos que dar valor necessario ao aspecto econdomico. O custo

médio do TI isolado foi estimado independentemente pelos
grupos de Pittsburgh (1994-1998) ¢ de Omaha (2002-2003),

sendo estimado aproximadamente de US$132.000 a 135.000.(48)
Levando em consideracdo os custos de re-hospitalizacdo de US$
9.000 — 23.500 por ano apo6s TI e em comparagdo aos custos de
US$ 100.000 a 150.000 da NP, o TI tem maior custo-beneficio
dois anos ap6s o procedimento.

CONCLUSAO

O TI ¢ atinica terapia definitiva para faléncia intestinal irreversivel,
com melhora progressiva da sobrevivéncia do doente e do enxerto
em curto e longo prazo, com indicag@o na faléncia da NP devido a
perda de acessos vasculares e infecgdes. As razdes para a melhora
do Tl sdo multifatoriais. No entanto, a melhora da imunossupressao
certamente tem o papel mais importante, particularmente a
implementacdo de drogas de inducdo, que aumentaram as taxas
de sobrevivéncia do enxerto em um ano para cerca de 80-90%. Os
avancos no TI também se refletem por uma consideravel reducao
nas taxas de rejeicdo. As rejeigdes moderadas diminuiram de 65%
para pouco mais de 20%, e as rejeigdes graves tém se mantido em
torno de 10% nos ultimos oito anos, mas ainda representando um
dos principais riscos de faléncia do enxerto.

Dados sobre a influéncia do estado do receptor antes de se submeter
ao TI mostram claramente a necessidade da avaliacdo precoce dos
doentes com faléncia intestinal nos centros de referéncia, antes que
haja complicacdes que ameacem a vida do doente. Com uma maior
informacdo sobre os critérios de indicacdo do Tl e do tempo de
realizacdo da cirurgia, serdo obtidos melhores resultados.

Como as taxas atuais de sobrevivéncia do TI sdo equivalentes
a terapia bem sucedida de NP prolongada, o transplante devera
se tornar em breve a terapia de escolha, e ndo somente terapia
complementar para individuos com faléncia intestinal. Em nosso
meio, o desenvolvimento do TI deve ocorrer e ter como objetivo
atingir os mesmos resultados internacionais, realidade de outras
modalidades de transplante no Brasil.*

ABSTRACT

Introduction: Nowadays, there has been an increase in the casuistic of intestinal and multivisceral transplant. Surgical technical
improvements, close post transplant follow-up and better understanding of the intestinal immunology are the main reasons for this classic
experimental research to the clinical practice. Furthermore, there is an improvement in the immunosuppressant therapy, in the graft rejection
diagnosis, in the post-transplant linfoproliferative disease therapy and in viral infection monitoring and treatment. The post-extensive
intestinal resection short gut Syndrome with later very poor absorption of water and nutrients is the classic indication to intestinal transplant.
Children’s major indications are: gastroschise (21%), volvulus (18%) and necrotizing enterocolitis (12%). The adult’s are: vascular diseases
such as ischemic or hemorrhagic mesenteric stroke (22%), Crohn disease (13%) and trauma (12%). Parenteral nutrition is the life support
for suxh sicknesses, but with serious complications such as deep vascular access thrombosis and catheter infection. Purpose: to analyze
the characteristics and results for the intestinal and multivisceral transplant in the clinical era. Methods: Extensive literature review of
articles indexed in Medline and Lilacs until January, 2009. Results: In the past 20 years, the results of the intestine and multivisceral
transplantation have shown a progressive survival improvement at one year both for patients and grafts, attaining success rates of up to
80%. Acute cellular rejection of intestinal grafts occurred more frequently and with greater severity when compared to any other abdominal
organ. There was a significant decrease in the incidence of severe rejection upon the use of multivisceral graft, particularly in children, and
the use of the therapy to induce the immunosuppression has contributed to a decrease in the rejection rates. The major causes of death in
the early or late intestine transplantation were sepsis and rejection. Conclusions: In Brazil, the development of the intestine transplantation
should occur, having as a goal to achieve the same results attained in international centers, a reality already attained by other modalities
of transplantation in Brazil.

Keywords: Small bowel, Transplantation, Graft Rejection, Imunossupression
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devendo constar o objetivo, os métodos usados para levantamento das fontes
de dados, os critérios de selecdo dos trabalhos incluidos, os aspectos mais
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