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Uma década de JBT!

Neste ano o JBT comemorou seu 10° aniversario
e, embora sem festejos, este editorial celebra e
enaltece a iniciativa da diretoria da ABTO, em 1998,
coincidentemente também na gestdo do Dr Valter
Garcia, de criar seu 6rgéo oficial para divulgacdo da
producdo cientifica dos transplantadores brasileiros.

A desafiadora tarefa de “fazer a revista andar” coube
ao Dr Nicolas Panajotopoulos, amim e a Sueli Benko, e
nesses 10 anos aprendemos que a distancia entre querer
e acreditar é realmente grande. Aprendemos que para
percorrer 0 espago que Vai de um a outro é preciso muito
cuidado, pois sempre existe o risco de confundi-los e
fabricar um universo diferente da realidade. Lentamente,
de tijolo em tijolo, construimos uma revista de solidos
alicerces, preparada para enfrentar as adversidades de
quem pretende durar muito.

Atravessamos com ajuda da Lado a Lado, capas
espartanas, sumarizadas, coloridas e com obras de arte.
Vivemos periodos aridos de artigos originais, diferentes
conselheiros-editores, novos editores assistentes e
adjuntos; repensamos a necessidade da revista, ouvimos
o0s associados, mudamos a arte grafica e adequamos
as normas de publicagdo. Estamos chegando ao ponto
crucial de enfrentar o dificil teste de submeter o JBT
para indexacéo no Lilacs, Scielo e depois PubMed.

Embora de anteméo cientes da dureza de passar no
teste, ndo nos furtaremos de fazé-lo. Afinal, esperar
que a indexacdo ocorra ja é acreditar um pouco que
possa ocorrer.

Essa expectativa e esperanca nos é dada pela evolucéo
conseguida pelo JBT nesta 12 década de vida: temos o
formato de publicacéo exigida, mantivemos um ndmero

constante de artigos “peer reviewed” e o conteido
e qualidade dos trabalhos publicados melhoraram
significativamente. Nesses 10 anos observamos a nitida
evolucdo dos transplantes e transplantadores brasileiros
através do jornal: 0 JBT tornou-se um retrato escrito do
progresso ocorrido no periodo.

Atualmente a revista publica artigos originais
clinicos e de pesquisa bésica, abrange os diferentes
orgdos transplantados no pais, além de publicar
trabalhos elaborados por profissionais de satde das
areas relacionadas aos transplantes (enfermagem,
psicologia, farmacia, ciéncias sociais).

Naescalausada paramediraidade das publicacdes o
JBT ainda é um recém-nato, mas com uma caracteristica
marcante: capacidade de crescer e sobretudo durar. Com
esses atributos, acreditamos que o desejo e a crenga de
1998 comecam a se transformar em realidade.

Nesta data, agradecemos e parabenizamos
aqueles que acreditaram e colaboraram com a revista
submetendo seus trabalhos para publicacdo no JBT.
Sem essa colaboracdo ndo teria sido possivel superar
essa decada.

Esperamos que continuem a fazé-lo e renovamos
nosso pedido aos outros associados, para que também
apostem na nossa revista enviando seus artigos.

Afinal todos nds temos o0 compromisso de cuidar e
preservar do nosso 6rgdo oficial de publicacéo.

Feliz aniversario JBT! Vida longa!

Mario Abbud Filho
Editor Chefe , em nome dos Editores Assistentes e Adjuntos
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EDITORIAL ESPECIAL EM HOMENAGEM AO "DIA MUNDIAL DO RIM"

Diabetic kidney disease: Act now or pay later

Robert C Atkins and Paul Zimmet

For the 2010 International Society of Nephrology/
International Federation of Kidney Foundations World
Kidney Day Steering Committee* (RA) and the International
Diabetes Federation (PZ)

World Kidney Day 11 March 2010: we must act on
diabetic kidney disease

In 2003, the International Society of Nephrology
and the International Diabetes Federation launched a
booklet called “Diabetes in the Kidney: Time to act” ™
to highlight the global pandemic of type 2 diabetes and
diabetic kidney disease. It aimed to alert governments,
health organisations, providers, doctors and patients to
the increasing health and socio-economic problems due to
diabetic kidney disease and its sequelae, end stage kidney
disease requiring dialysis and cardiovascular death. Seven
years later, the same message has become even more
urgent. World Kidney Day 2010, under the auspices of
the International Society of Nephrology (ISN) and the
International Federation of Kidney Foundations IFKF),
together with the International Diabetes Federation (IDF),
provides yet another chance to underline the importance
of diabetic kidney disease, stress its lack of awareness at
both public and government levels and emphasise that
its management involves prevention, recognition and
treatment of its complications. Primary prevention of
type 2 diabetes will require massive lifestyle changes
in the developing and developed world supported by
strong governmental commitment to promote lifestyle
and societal change.

The Global Threat of Type 2 Diabetes

The 21% century has the most diabetogenic environment
in human history 3. Over the past 25 years or so, the
prevalence of type 2 diabetes in the USA has almost
doubled, with three- to five-fold increases in India,
Indonesia, China, Korea and Thailand ®. In 2007, there
were 246 million people with diabetes in the world, but
by 2025, that number is estimated to reach 380 million
B1, People with impaired glucose tolerance, a "prediabetic
state” numbered 308 million in 2007 and will increase to
418 million by 2025 [5]. The increase in prevalence of
diabetes will be greater in the developing countries. In
Mexico for example, 18% of its adult population will have
with type 2 diabetes by 2025. According to the WHO, China
and India will have about 130 million diabetics by 2025
who will consume about 40% of their country’s healthcare
budget in addition to reducing productivity and hindering
economic growth.

It was against this background that on December 21%
2006, the United Nations General Assembly unanimously
passed Resolution 61/225 declaring diabetes an international
public health issue and identifying World Diabetes Day as
a United Nations Day, only the second disease after HIV/
AIDS to attain that status. For the first time, governments
have acknowledged that a non-infectious disease poses
as serious a threat to world health as infectious diseases
like HIV/AIDS, tuberculosis and malaria. The problems
of diabetes are now seen as a major global public health
concern, especially in the developing world which can least
afford it. The first step to act on diabetic kidney disease must



encompass public health campaigns aimed at preventing
the development of type 2 diabetes.

Diabetic Kidney Disease

Diabetes is now the major cause of end stage kidney
failure throughout the world in both developed and emerging
nations [, It is the primary diagnosis causing kidney disease
in 20-40% of people starting treatment for end stage renal
disease worldwide [. In Australia, new type 2 diabetes
patients starting dialysis increased 5-fold between 1993
and 2007 1. Between 1983 and 2005, there was a 7-fold
increase in new patients starting renal replacement therapy
in Japan because of diabetes, accounting for 40% of all new
incidence patients €. Thus, some 30% of the predicted 1.1
trillion dollar medical costs of dialysis world-wide during
this decade will result from diabetic nephropathy &1,

In the United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), the rates of progression of newly diagnosed
type 2 diabetics between the stages of normoalbuminuria,
microalbuminuria, macroalbuminuria and renal failure
were 2-3% per year ™, Over a median of 15 years of
follow-up of 4,000 participants, almost 40% developed
microalbuminuria #2. In the DEMAND study of 32,208
people from 33 countries with known type 2 diabetes
attending their family doctor, 39% had microalbuminuria
and prevalence increased with age, duration of diabetes and
presence of hypertension %), About 30% of the UKPDS
cohort developed renal impairment, of which almost 50%
did not have preceding albuminuria 22, Reduced glomerular
filtration rate and albuminuria caused by diabetic
nephropathy are independent risk factors for cardiovascular
events and death 4. Therefore, a strategy to detect early
diabetic kidney disease by screening for albuminuria as
well as reduced glomerular filtration rate is the second step
in taking action on diabetic kidney disease.

An added difficulty to overcome is the remarkable lack
of awareness among patients about their condition. In
population-based surveys, for every known diabetic patient,
there is at least one more that is unknown I; only 8.7% of
the general population were able to identify diabetes as a
risk factor for kidney disease ¢, For patients with diabetic
kidney disease, very few are aware of their condition with
some community surveys putting patient awareness of
their disease as low as 9.4%, particularly in those with
milder impairment 7. Thus, public education is the third
step required for acting on diabetic kidney disease in the
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community. The IFKF has a long term goal for all kidney
patients world-wide to not only be aware of their disease,
but to actively know for example their blood pressure and
the treatment objectives.

Management of Diabetic Kidney Disease

There is little use in screening populations or “at
risk” groups unless follow up is undertaken and effective
treatment is begun and assessed 8. Fortunately, there is
evidence that early therapeutic intervention in patients
with chronic Kidney disease or diabetes can delay onset
of complications and improve outcomes. For example,
the UKPDS 120 STENO-2 4, and ADVANCE studies
(22241 3| demonstrated that tight control of blood glucose
level, blood pressure (and lipids in STENO-2) significantly
reduced incidence and progression of diabetic kidney
disease. In people with type 2 diabetes, inhibition of
the renin-angiotensin-aldosterone system using an ACE
inhibitor or an ARB decreased the progression from
normoalbuminuria to microalbuminuria !, reduced the
progression from micro albuminuria to macroalbuminuria
281 and slowed the development of ESRD (271 Thus the
use of an ACE inhibitor or ARB is now standard therapy
for patients with diabetic nephropathy as well as glucose,
lipid and blood pressure control. Effective management
using evidence-based therapies is the fourth step in tackling
diabetic kidney disease.

The fifth step is development of new therapies. Many
new agents are now in clinical trials to reduce renal damage
and fibrosis, including blockade of formation of advanced
glycation endproducts and other signalling pathways. Other
novel agents may potentially prove to be effective in large
randomised double-blind clinical trials ¢,

How can we Act Now?

The steps to be taken are clear: campaigns aimed at
(1) prevention of type 2 diabetes; (2) screening for early
diabetic kidney disease; (3) increasing patient awareness
of kidney disease; (4) using medications of proven strategy
and finally (5) researching and trialling of new therapies.
The ultimate challenge is to get action from primary health
care to all higher levels; from the individual patient, to
those at risk, in various health jurisdictions, in all countries
despite varying economic circumstances and priorities.
The problem is a global one and yet requires action at a
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local level; prevention screening and treatment strategies;
education, including increasing awareness both in diabetic
patients and those at risk of developing diabetes; and health
priorities and governments. Basic research and clinical
trials searching for a new understanding and therapies
must be supported.

The United Nations, as noted earlier, recognised the
importance of diabetes in 2006 by establishing a World
Diabetes Day. Both the ISN and the International Diabetes
Federation are working closely with WHO to provide
increasing understanding of the challenge that diabetic
kidney disease poses to world health and health care
budgets. However, World Kidney Day also provides a focus
for other international agencies, government ministries
of health, non-government organisation, foundations and
academic institutions to come together with national kidney
foundations to be involved in the effort to prevent and
manage diabetic kidney disease.

The ISN through it’s COMGAN Research and
Prevention Committee has developed a web-based program,
the KHDC (for detection and management of chronic
kidney disease, hypertension, diabetes and cardiovascular
disease in developing countries (http://www.nature.com/
isn/education/guidelines/isn/pdf/ed_051027 2x1.pdf)asa
global template involving a detection management and data
assessment program which has so far screened some 42,000
people in 25 developing countries and the data are being
stored and analyzed at the Kidney Disease Data Center at
the committee headquarters at the Mario Negri Institute
in Bergamo, Italy. This program can be tailored to any
individual country’s needs and resources. The IFKF also
has a program initiated by the National Kidney Foundation
in the USA called the Kidney Early Evaluation Program
(KEEP) which is a screening program for people at high
risk of kidney disease. KEEP has now been implemented in
many countries and will again screen and manage patients
with diabetic kidney disease.

The focus on diabetic kidney disease for World Kidney
Day 2010 brings awareness of the magnitude of the
problem and ramifications for global health for people with
diabetes and kidney disease. It is therefore time to act and
act urgently. It is time for strategies that prevent diabetes
and its sequelae. It is time for programs for health care
workers to diagnose and treat people with diabetic kidney
disease. It is time for governments to pass legislation to
enable the diabetes pandemic to be controlled. After all,
diabetic kidney disease, like the epidemics of infectious

diseases that have long dominated public health agendas,
is potentially preventable. Indeed, March 11, 2010 is time
to act on diabetic kidney disease and to sustain that action
long after World Kidney Day.

* ISN/IFKF 2010 World Kidney Day Steering Committee:
William G Couser, MD, Miguel Riella MD, Co-
chairpersons. Georgi Abraham MD, Paul Beerkens, John
Feehally MD, Guillermo Garcia-Garcia MD, Dan Larson,
Philip KT Li MD, Bernardo Rodriguez-lturbe, MD
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INCREASED SEMI-ALLOGENEIC SKIN GRAFT SURVIVAL AFTER FTY720
TREATMENT

AUMENTO DA SOBREVIDA DO ENXERTO DE PELE SEMI-ALOGENICO APOS TRATAMENTO COM
FTY720

Priscilla Carnavale Gomes Ferreira’, Léa Bueno Lucas da Silva’, Patricia Viana Bonini Palma?,
Patricia Maluf Cury?®, Valquiria Bueno*

ABSTRACT

FTY720 is a new compound which increases allograft survival in animal models through not fully elucidated mechanisms. Purpose:
We investigated the effects of the FTY720 administration in semi-allogeneic skin graft survival in an animal model and its associated
mechanisms. Methods: Both transplanted, Non-treated (Tx) and Treated (Tx+FTY720) groups were daily observed to determine the semi-
allogeneic skin graft survival. In another set of experiments both groups were assessed in different time points for lymphocyte numbers
and activation markers in blood and spleen. In a third experiment, mice recipients that accepted skin semi-allogeneic graft had spleen,
blood, or axillary lymph node cells harvested and adoptively transferred to naive C57BL/6 mice followed after 24 hours by a F1 skin semi-
allogeneic graft transplantation. Results: Skin semi-allogeneic graft survival increased significantly in Treated Group (21.3+10.1 days)
when compared to the Non-treated Group (12.9+0.4 days) (p=0.002). Five days after transplantation, Treated Group presented significantly
lower amount of lymphocyte in spleen and blood (44.7+11.6x10° and 38.2+14.8%) than Non-treated mice (77.5+19.5x10°® and 70.0+12.3%),
respectively (p<0.005). MHC II expression in splenocytes was 26.3+5.6% in Treated, and 28.0+11.0% in Non-treated Group (p=0.3) whereas
such marker presented a significant lower expression in blood: 5.6+4.1% versus 28.9+8.0% (p<0.005), respectively. Graft infiltrating cells
were significantly higher in Non-treated than in Treated mice (p<0.005). Adoptive transfer caused no improvement in skin semi-allogeneic
graft survival. Conclusion: The FTY720 treatment successfully improved mice skin semi-allogeneic graft survival, impairing antigen
presentation and reducing graft cell infiltration. Functional tolerance after FTY720 administration was not observed.

Keywords: Immunosuppression, Leukocytes, Transplantation Immunology, Flow Cytometry

INTRODUCTION

The major goal in transplantation is to develop clinically applicable
protocols to induce alloantigen-specific tolerance which could be
associated to the immunosuppressive drugs.

FTY720 is a synthetic compound analog to Isaria sinclaiiri extract
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successfully used in experimental autoimmune diseases, tumor
growth and metastasis, transplantation and ischemia-reperfusion
injury.® Moreover, FTY720 long-term administration (21 days) in
mice has not been associated to toxic effects.”8

FTY720 shares the same receptor of sphingosine-1 phosphate (S1P)
that regulates several biological functions of many cell types from
proliferation and survival to migration and secretion.®-

The S1P receptors S1P; and S1P, are expressed in T cells, B cells,
and thymocytes at late developmental stages. S1P binding to S1P;
causes the regulation of lymphocyte trafficking and distribution in
lymphoid tissues.? The FTY720 binding to S1P receptors causes
changing in the lymphocyte trafficking, redirecting these cells to
the lymph nodes (LN) and Peyer's patches (PP), preventing their
migration to inflammatory sites.*
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In animal models of heart and skin transplantation, the FTY720
administration increased the allograft survival which was associated
to decreased graft cell infiltration.'* *°

Further to the potential to avoid acute rejection by affecting the
migration of leukocytes to the allograft (inflammatory site), FTY720
has another features that makes itself a strong candidate to prevent
immune-mediated situations. In animal models, therapeutic doses
of FTY720 do not impair the T cell activation, proliferation and
immunological memory, suggesting that the drug may protect organ
grafts without inducing generalized immunosuppression. Furthermore,
FTY720at higher than 5 mg doses has been shown to be well tolerated
in renal transplant recipients, and does not appear to be associated
to nephrotoxicity and side effects on the central nervous system and
blood lipids induced by classical immunosuppressants. FTY720 was
generally well tolerated along the 12-month study. Initial experience
with FTY720 in phase | and previous phase 11 studies have shown the
agent to be efficacious and well tolerated in renal transplant patients.*®
Another study found that FTY720 associated to FK506 in a murine
skin allograft model caused fewer changes in kidney structure, and
blood glucose levels were lower than in the FK506 monotherapy.”
These evidences suggest a potential successful application of long-term
FTY720 therapy in organ transplants survival.

It has been suggested that SIP and FTY20 can also act on
T-regulatory cell. The profile of the SIP-receptor expression is
similar for CD4* and CD8* T-cell subsets and for CD4*CD25"
regulatory T cells.*® ¥ In vitro concentrations of S1P between 10 and
100 nM protected T cells from apoptosis by inhibiting caspases and
supported the effective function of both cytotoxic T lymphocytes
and CD4*CD25* regulatory T cells by the increased generation
of IL-10 and expression of cytotoxic T-lymphocyte antigen 4.2
Moreover, it has been shown that mice treated along 3 days (0.1
1.0mg/kg/day) with FTY720 presented an increasing population of
CD4*CD25* T cells both in blood and spleen.?

Considering our previous findings showing that FTY720
administration as a monotherapy or associated to CsA for 21 days
improved the skin allograft survival in a fully mismatched mice strain
combination %, and that FTY720 is associated to the redirection of
lymphocytes from blood to secondary lymphoid organs, thereby
preventing their migration to the inflammatory site, it was our
purpose to investigate whether FTY720 could cause any additional
increase in skin graft survival when using semi-allogeneic mice strain
combination. Also, we assessed the possible associated mechanisms
and the development of functional tolerance.

METHODS
Animals

Eight to 10-week-old male F1 (C57BL/6 x BALB/c, donor) and
C57BL/6 (H-2", recipient) mice were used (bred in a local colony)
for the skin transplantation model. They received a standard mice
diet and water ad libitum. Animals were cared for in accordance
to the Principles of the Laboratory Animal Care (NIH publication
No 86-23, reviewed in 1985) and regulations of the Brazilian
Committee on Animal Experimentation (COBEA).

FTY720 (Novartis, Basel, Switzerland, 1mg/kg/day diluted in
sterile distilled water) was administered daily by gavage starting
3 days before the skin semi-allogeneic graft transplantation and
along a 21 day period (skin survival group).
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Skin grafting

Donors and recipients were anesthetized with an intraperitoneal
injection of Xylazine (Agribrands, Brazil) and Ketamine
(Vetbrands, Brazil) diluted in 10 mL of sterile PBS (phosphate
buffered saline solution-OXOID LTD Hampshire England). The
skin tail of the F1 donor mice was removed, placed in cold saline,
segmented in 1x1 cm? pieces and used to replace the previously
removed back skin from the C57BL/6 recipient mice. The skin graft
was fixed with 4-0 sutures at each corner, and animals were kept
in individual cages for daily observation. In a set of experiments,
all mice were daily observed in order to establish the rejection time
(<90% of skin necrosis).

Time point evaluation

In another set of experiments, mice were used 5 days after
transplantation (Treated and Non-treated Groups) forimmunology
assessment, taking into account that the immune response peak
is believed to occur 5 days after transplantation in allograft
experimental models.Z Also, in other two groups (FTY720
Controls 1 and 2) C57BL/6 mice were not submitted to skin
semi-allogeneic graft transplantation, but they received daily
FTY720 along 9 or 21 days, followed by assessment in order to
investigate the changing caused by the drug in the absence of
semi-allogeneic stimuli. Still, there was a Control Group, with
non-transplanted and non-treated mice assessed at the same time
of the Non-treated and Treated Groups (5 days after skin semi-
allogeneic graft transplantation.)

Inthe previously determined periods after the skin transplantation,
mice were anesthetized as described before and placed on a
temperature controlled surgical table (Braile Biomédica, Brazil)
to perform the blood collection, spleen and ALN harvest. Blood
samples were used for a smear test, whereas spleen and ALN
cell numbers were determined. Blood and spleen cells were also
phenotyped using flow cytometry.

Adoptive transfer

We assessed if the FTY720 administration was associated to the
development of a functional regulatory cell population. To address
such hypothesis in a separate experiment, we harvested cells from
blood, spleen or axillary lymph nodes (ALN) of C57BL/6 recipient
mice treated along a 14 day period with FTY720, transplanted with
F1 donor mice skin and which did not rejected the graft up to the
10" post transplant day. Harvested cells (5x10° splenocytes, 0.5 mL
of blood, or 1x10° cells from ALN) were adoptively transferred
to the naive C57BL/6 mice through the penile vein, and 24 hours
later, F1 skin semi-allogeneic graft transplant was performed in
C57BL/6 animals.

Blood smear test

A drop of blood (10uL) collected from the vena cava was deposited
on a histological blade, and using the extender blade, the material
was pressed in a 45° at constant speed dragging the drop of blood
up to the end of the blade. Next, the material was covered by a glass
slide. For the cellular staining the Panotico kit was used (Laborclin,
Parana, Brazil) and the leucocytes were identified and counted
using a microscope.

JBT J Bras Transpl. 2008; 11:992-998
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Lymphocyte counting

Upon the examination of the amount of cells in the spleen and ALN,
single cell suspensions were prepared by pressing these tissues
through a 400 pm sterile nylon mesh. Single cell suspension from
spleen was submitted to 1 minute washing of distilled water aiming
to cause hemolysis. Cells from spleen and ALN were counted into
a Neubauer chamber with the aid of a microscope.

Flow cytometry

1x108 cells single cell suspension from spleen and blood were
incubated with rat anti-mouse (BD Biosciences Pharmingen) CD54
PE (ICAM-1) or I-A° PE (MHC class I1) for surface marker staining.
Cells from spleen were submitted to FACS buffer washing (PBS/2%
FCS), whereas blood cells were submitted to FACS lysine solution
and washed with FACS buffer. Both spleen and blood cells were
evaluated in FACScalibur Flow Cytometer (BD Biosciences) using
Cell Sorter software. Cell populations were classified as to the size
(forward scatter) and complexity (side scatter) with a gate set in the
lymphocyte population. At least 10000 cells were assessed.

Histology

Skin sections were stained with Hematoxylin and Eosin (H&E).
Possible structure changes and cell infiltration were evaluated by
a pathologist blinded to treatment arm. The infiltration score was
defined as 0 (absence), 1 (mild), 2 (moderate), and 3 (intense).

Statistical analysis

Data are shown as mean =+ standard deviation. The Kaplan-Meier
analysis was used to assess the skin semi-allogeneic graft survival.
The analysis of variance (ANOVA) followed by the Tukey post-
test were performed to assess other parameters, except for cell
infiltration in transplanted skin, where the Mood Median Test
was used. The level of statistical significance was defined as
p-value <0.05.

RESULTS
Increased skin semi-allogeneic survival

Figure 1 shows that FTY720 administered along 21 days in
the Tx+FTY720 Group was associated to a significant increase
(p=0.002) in skin semi-allogeneic graft survival when compared
to the Tx Group. One of the Tx+FTY720 recipients rejected the
transplanted skin 45 days after the transplant. Also, the FTY720
therapy delayed the first rejection signs, as shown in the macroscopic
view of the transplanted skin in Figure 2.

Assessment of the amount of cells in the Axillary Lymph Nodes
(ALN), Spleen and Blood of C57BL/6 recipients mice

It is commonly accepted that FTY720 promotes an increase in
the allograft survival mainly by changing the migration and
homing of lymphocytes via sphingosine 1-phosphate receptors
and causing lymphopenia. The investigation of the amount of
cells in different sites showed that there was a decrease of ALN in
lymphocytes in all groups when compared to the Control Group.
There was no difference in the amount of lymphocytes of ALN
when comparing the Tx and Tx+FTY720 Groups. However, FTY720

JBT J Bras Transpl. 2008; 11:992-998

Figure 1. F1 (C57BL/6 x BALB/c) skin allograft survival in C57BL/6 recipient
in absence of treatment (Tx) and treated with FTY720 (Tx+FTY720).
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Figure 2. Allograft rejection process in different time points (days) after skin
allograft transplantation in one representative mice of each group. [A-C] Tx
and [D-F] Tx+FTY720 groups showing the percentage of skin necrosis.
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administered for 9 or 21 days in the absence of skin transplantation
caused a significant decrease in the amount of lymphocytes of
ALN compared to the transplanted groups (p=0.007). The skin
transplantation increased the amount of lymphocytes in the spleen,
and the administration of FTY720 in the presence or absence of
semi-allogeneic graft caused a significant decrease in that amount
(p<0.005). The treated Group presented a significant decrease of
lymphocytes in the blood compared to the Non-treated Group
(p<0.005). However, the lowest percentage of lymphocytes was
noted after 21 days in treated and non-transplanted mice (FTY720
Control Group 2). On the other hand, there was a significant increase
of neutrophils in the blood of mice treated with FTY 720 (p<0.005).
These data are summarized on Table 1.
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Table 1. Leukocyte numbers observed in different compartments (ALN, spleen and blood) of C57BL/6 recipient mice and at different time points.

Groups ALN Spleen Blood

Lymphocyte (x106) Lymphocyte (x106) Lymphocyte Neutrophil

(%) (%)

Control 424100 28.5+3.22 62.2+11.1% 34.2+10.2*
Tx 2.5£0.9¢ 77.5+19.5° 70.0£12.3 27.3+12.01
Tx+FTY720 2.4+0.5° 44.7+11.6° 38.2+14.8% 55.8+14.4°
FTY720 (1) 11£0.3° 48.6+3.6* 49.6+4.6° 56.2+11.3"
FTY720(2) 0.8+0.1° 44.0+14.7 25.2+6.6° 68.8+7.7
p-value abe n=0.007 #p<0.005 aben<0,005 #p<0.005

Control group — non-transplanted and non-treated mice evaluated 5 days after skin semiallogeneic graft translplantation.

Non-treated group (Tx) — transplanted and non-treated mice evaluated 5 days after skin semi-allogeneic graft transplantation.
Treated group (Tx+FTY720) — transplanted mice and treated during 9 days with FTY720 and evaluated 5 days after skin semi-allogeneic graft transplantation.
FTY720 Control group (1) — non-transplanted mice treated during 9 days with FTY720 followed by evaluation.

FTY720 Control group (2) — non-transplanted mice treated during 21 days with FTY720 followed by evaluation.

Lymphocytes in ALN and spleen are expressed in x106 numbers. Lymphocyte and neutrophil numbers in blood are expressed in percentage.

Table 2. MHC class Il and ICAM-1 cell expression in spleen and blood, in C57BL/6 recipient mice at different time points.

Groups Spleen Blood

MHC Il (%) ICAM-1 (%) MHC 11 (%) ICAM-1 (%)
Control 21.6+6.8 58.6+11.4 31.2+8.7 86.4+3.9°
Tx 28.0+11.0 52.5+9.6 28.9+8.0° 56.9+22.2%
TXFTY720 26.3+5.6 541457 5.6+4.1 50.6+28.7°
FTY720 (1) 33.3+8.6 51.3+14.3 18.3+4.2° 45.8+10.6°
FTY720 (2) 30.2+9.5 46.4+12.8 16.9+3.0° 33147
p-value p=0.3 #0¢n<0.005 0 n<0.005

Control group — non-transplanted and non-treated mice evaluated 5 days after skin semiallogeneic graft translplantation.

Non-treated group (Tx) — transplanted and non-treated mice evaluated 5 days after skin semi-allogeneic graft transplantation.

Treated group (Tx+FTY720) - transplanted mice and treated during 9 days with FTY720 and evaluated 5 days after skin semi-allogeneic graft transplantation.
FTY720 control group (1) — non-transplanted mice and treated during 9 days with FTY720 followed by evaluation.

FTY720 control group (2) — non-transplanted mice and treated during 21 days with FTY720 followed by evaluation.

MHC class Il and ICAM-1 numbers are expressed in percentage.

Assessment of MHC class Il and ICAM-1 cell expression in
the Spleen and Blood of C57BL/6 recipient mice

Skin semi-allogeneic transplantation both in Treated and Non-
treated Groups was associated to an increase in the MHC Il
molecules of splenocytes when compared to the Control Group
(with no statistical significance). Upon the comparison of the
Treated and Non-treated Groups to each other, the FTY720
treatment caused a slight but yet non-significant decrease in the
expression of such molecule. Interestingly, FTY720 administered
in non-transplanted animals caused an increase in the expression
of MHC II in splenocytes (p=0.3). In the blood, FTY720 caused a
significant decrease in the MHC II expression mainly among the
Treated Group when comparing the Control and Non-treated Groups
(p<0.005). The ICAM-1 expression had a significant decrease in
the three groups treated with FTY720 (Tx+FTY720 and FTY720
Control Groups 1 e 2), in the blood compared to the Control and
Non-treated Groups (p<0.005) (Table 2).

Reduced skin semi-allogeneic graft cell infiltration

Figures 3 and 4 show that leukocyte infiltration was significantly
higher in Non-treated Group compared to the Treated Group
(p<0.005).

Evaluation of Adoptive Transfer

Taking into account the results of the skin semi-allogeneic graft
survival, amount of lymphocytes, cell phenotype, and graft
infiltrating cells from FTY720 treated mice, we assessed whether
the FTY720 could induce the development of regulatory or
suppressor cells. C57BL/6 recipients with no signs of rejection of
the F1 donor skin up to the 10" day had their blood (0.5mL), spleen
(5x1068 cells) or ALN (1x10°) cells adoptively transferred (AT Group)
to C57BL/6 naive mice, who received 24 hours later the transplant
of the F1 donor skin. Skin rejection in C57BL/6 adoptively
transferred (blood, spleen, or ALN) mice was not statistically

JBT J Bras Transpl. 2008; 11:992-998
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Figure 3. Leukocyte infiltration score (LIS) observed five days after F1
(C57BL/6 x BALB/c) skin allograft transplantation to C57BL/6 mice. Tx versus
Tx+FTY720 p<0.005
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Figure 4. Histology of skin allograft transplantation, H&E stain. A. One
representative mice from Tx+FTY720 Group; B. One representative mice
from Tx Group, both evaluated 5 days after transplantation. Arrow: leukocyte
infiltration. Leukocyte infiltration score (LIS): O — absence;, 1 — mild; 2 -
moderate; 3 - intense.

different from transplanted and non-adoptively transferred animals
(Tx+FTY720 and Tx Groups), but there was a slight increase in the
semi-allogeneic graft survival of mice receiving ALN adoptively
transferred cells (p=0.12) (Figure 5). It has to be emphasized that the
adoptively transferred cells were not associated to the accelerated
rejection of the skin semi-allogeneic graft.

DISCUSSION

Allotransplantation stimulates cells from the immune system in
promoting the proliferation, in changing the expression of the markers
to the membrane activation, in inducing the secretion of growth factors,
and migration to the graft site.?*? In agreement with these findings, it
was observed in our model the increase in the amount of lymphocyte
both in spleen and blood 5 days after the skin semi-allogeneic graft
transplantation. It was also found a higher MHC Il molecule expression
in splenocytes and the skin histology showed infiltration of leukocytes.
The mean skin survival time was 12.9 days.

FTY720 is a new synthetic compound that interacting with S1P
(sphingosine 1-phosphate) is immunosuppressive in several T-cell-
dependent assays.?® Although the effects of the FTY720 in the S1P
regulation of the lymphocyte traffic that accounts for its highly
selective and relatively safe immunosuppressive profile, this is not
yet fully elucidated.

We have shown previously that FTY720 increases mice skin allograft
survival in a fully mismatched strain combination (BALB/c —
C57BL/6).22 In the present study, the FTY720 potential in preventing

JBT J Bras Transpl. 2008; 11:992-998

Figure 5. Skin allograft survival in C57BL/6 recipient mice non-treated or
adoptively transferred (AT) with spleen cells (5x106), blood (0.5ml), or axillary
lymph node cells (1x106).
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rejection was assessed using a semi-allogeneic strain combination (F1
—C57BL/6 x BALBI/c) as donors and C57BL/6 mice (H-2°) as recipients.
FTY720 (Img/kg/day) administered along 21 days promoted a
significant increase in the skin semi-allogeneic graft survival (21.3+10.1
days on Treated Group versus 12.9+0.4 on Non-treated mice).

FTY720 administration was associated to a lower amount of
lymphocyte both in spleen and blood, but not in ALN, when mice were
assessed five days after the skin allograft transplantation (after a nine
days administration of FTY720). Morris et al. showed that FTY720
daily administered to C57BL/6 mice caused a sustained decrease
in the lymphocytes of blood and spleen, whereas the accumulation
of these cells in ALN was transient.?” Furthermore, Chiba et al.
observed that in a murine model of skin transplantation with a single
oral FTY720 administration, the amount of peripheral lymph nodes
(PLN) lymphocytes reached its highest peak 12h after the FTY720
administration and thus returned to the controlling level around 24
hours.® In a specific tolerogenic treatment (aCD2 plus aCD3, DST
plus aCD40L), it was observed that 10, 20, and 30 days after heart
transplantation there is an increase in total mononuclear cells in the
lymph nodes (LN) from tolerant mice, whereas a decrease of these
cells was observed in rejecting mice in LN.% These findings are in
agreement with ours, and suggest that FTY720 could be associated to
the development of tolerance. Yet, in contrast to the altered distribution
of lymphocytes in FTY720-treated rats, L-selectin-deficient mice
were reported to show 70% to 90% reduction in the amount of
PLN lymphocytes and 30% to 55% increase in spleen cellularity.
Accordingly, if most of the circulating mature lymphocytes rapidly
are sequestered in PLN, mesenteric LN, and PP the systemic immune
responses would be markedly suppressed. Based on these aspects, the
sequestration of circulating mature lymphocytes is presumably a major
mechanism of the immunosuppressive activity of FTY720.1* However,
more experiments need to be conducted in order to better elucidate
this aspect of the FTY720 mechanism of action.

Mice treated with FTY720 along 9 days but not submitted to the skin
transplantation (FT'Y720 Control Group 1) also presented a decrease
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in lymphocytes from the spleen and blood. Moreover, a very important
decrease in lymphocytes was observed in the blood of non-transplanted
mice treated with FTY720 for 21 days (FTY720 Control Group 2)
confirming the drug’s most common effect (lymphopenia). However,
the absence of skin transplantation was associated to a significant
decrease in the lymphocytes from ALN both at 9 and 21 days of the
FTY720 treatment. This result suggests that the drug affected in a
different way non-activated and activated cells from the graft draining
site (ALN). In agreement, Hofmann et al.?® showed that FTY720 has
different effects in naive, effector and memory cells.

The MHC |1 expression is associated to the antigen presentation®°,
and in the absence of treatment it was observed an increase of this
molecule in splenocytes but not in blood 5 days after the skin semi-
allogeneic graft transplantation, compared to the Control Group.
In transplanted mice, the treatment with FTY720 caused a slight
decrease in the MHC 11 expression in splenocytes, whereas the
decrease was very dramatic in the blood lymphocytes, suggesting
that FTY720 also acts through the impairment of the alloantigen
presentation. In non-transplanted mice, FTY720 caused an increase
in the MHC 1II of splenocytes, whereas a significant decrease of
such molecule was observed in blood.

The ICAM-1 expression has been associated to the cell activation
and migration.®* In our experiments, it was observed a similar
pattern of the ICAM-1 expression in splenocytes upon the
comparison of groups 5 days after transplantation. However, it was
observed a significant decrease of ICAM-1 expression in blood
5 days after transplantation both in Non-treated and Treated Groups,
suggesting a migration of lymphocytes from blood to other sites. A
more dramatic decrease of ICAM-1 in blood was observed in mice
non-submitted to the transplantation and treated with FTY720 for 21
days (FTY720 Control 2) in agreement with our findings of highly
decreased amount of lymphocyte in blood of those mice. It has been
already described that FT'Y720 causes lymphopenia by changing the
lymphocyte migration to peripheral lymphoid organs.®? As to the
possible populations expressing this markers, Chiba et al observed
that no clear changes were caused in the amount of the red blood
cells, thymocytes (CD41, CD81 or CD41CD81 subpopulation) or
bone marrow cells 12 h after administration of FTY720 in rats
with skin allograft transplantation. So, the authors suggested that
changes in the lymphocyte distribution induced by FTY720 appears
to be specific in mature lymphocytes, but there is lack of selectivity
for T cells, B cells, or T cell subsets.”®

The landmark for acute rejection is the development of inflammatory
process in the graft®, which is mediated by the increased traffic of
leukocytes associated to the immune cells proliferation. In our
model, it was observed a graft cell infiltration either in Non-treated
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and in FTY720 Treated mice. However, 5 days after transplantation,
the leukocyte infiltration score in skin semi-allogeneic graft was
significantly lower in mice treated with FTY720. Our results are in
agreement with data from Yanagawa et al.** showing that FTY720
caused a significant decrease in the semi-allogeneic graft cell
infiltration in a rat model. Wang et al.’® also showed that FTY720
was associated to less mononuclear infiltrating cell in experimental
cardiac allograft. Using monoclonal antibodies to induce tolerance,
Ochando et al.? found that tolerant mice presented a decrease in the
amount of mononuclear cells infiltrated in the graft when compared
to rejecting animals. Moreover, in tolerant mice there were an
increased amount of CD4*CD25* cells in grafts.

The major goal in transplantation is to develop clinically applicable
protocols to induce alloantigen-specific tolerance which could be
associated to the immunosuppressive drugs. Sawicka et al. showed
that FTY720 administration caused an increase in the CD4*CD25* T
cells in blood and spleen, and the adoptive transfer from these cells to
the naive mice caused their accumulation in blood and spleen, but not
in the lymph nodes. Moreover, those cells inhibited the infiltration of
eosinophils and lymphocytes when transferred into OVA-sensitized
C57BL/6 mice 24 hours before the allergen second exposure.’® In
order to evaluate whether the FTY720 administration caused the
development of functional tolerance, we adoptively transferred
cells from non-rejecting C57BL/6 recipients (transplanted with F1
skin and treated for 14 days with FTY720) to naive C57BL/6 mice.
Twenty-four hours later, the F1 skin was transplanted in adoptively
transferred C57BL/6 mice and the skin semi-allogeneic graft survival
determination was followed. It was not observed a significant increase
in the semi-allogeneic graft survival due to AT cells in blood, spleen
or ALN. However, ALN transferred cells caused a slight increase in
the skin semi-allogeneic graft survival. Ochando et al.? observed that
CD4+CD25+ T cells in LN and graft of tolerant mice (treated with
aCD2 plus aCD3, DST plus aCD40L) increased from day 10, attaining
very high levels 100 days after transplantation. In our model, cells from
non-rejecting mice were adoptively transferred to naive mice 10 days
after transplantation without causing increased graft survival. It can be
discussed that at this point, the development of the regulatory T cells
in our model was not enough to transfer operational tolerance.

CONCLUSION

FTY720 has different effects on naive and effector cells, and in
a model using semi-allogeneic mice strain combination this drug
significantly increased the skin graft survival mainly through
lymphopenia, impairment of antigen presentation and decrease
in the graft infiltrating cells. It was not possible to show the
development of functional tolerance in this model.

RESUMO

FTY720 é um novo composto que aumenta sobrevida de aloenxertos através de mecanismos ainda pouco elucidados. Objetivo: Investigar o efeito
daadministracdo de FTY720 na sobrevida do enxerto de pele semi-alogénico em modelo animal e seus mecanismos associados. Métodos: Ambos
0s grupos transplantados, N&o-tratados (Tx) e Tratados (Tx+FTY720) foram avaliados diariamente para determinar a sobrevida do enxerto. Os
grupos foram ainda avaliados em diferentes momentos quanto a contagem linfocitaria e ativacdo de marcadores celulares no sangue e bago. Em
experimento paralelo, camundongos que aceitaram o enxerto semi-alogénico tiveram as células do baco, sangue ou linfonodos axilares coletados
e transferidos para camundongos C57BL/6 naive, que receberam enxerto semi-alogénico de F1 24 horas pés-transferéncia celular. Resultados: A
sobrevida do enxerto semi-alogénico aumentou significativamente no Grupo Tx+FTY 720 (21.3£10.1 dias), quando comparado ao Tx (12.9+0.4 dias)
(p=0.002). Cinco dias pos-transplante, o Grupo Tratado apresentou diminuigdo significativa do nimero de linfocitos no bago e sangue (44.7+11.6x10°
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e 38.2+14.8%) em rela¢do aos camundongos Nao-tratados (77.5£19.5x10° e 70.0£12.3%) (p<0.005). A expressdo de MHC II nos esplendcitos foi de
26.3+5.6% em Tx+FTY720 e 28.0£11.0% em Tx (p=0.3), enquanto no sangue, esse marcador apresentou significativa diminui¢ao da expressao:
5.6+4.1% contra 28.9+£8.0% (p<0.005), respectivamente. A infiltragao celular no enxerto semi-alogénico foi significativamente maior em Tx em
relacdo ao Tx+FTY720 (p<0.005). A transferéncia celular adotiva ndo causou aumento da sobrevida do enxerto semi-alogénico. Conclusédo: O
tratamento com FTY720 aumentou a sobrevida do enxerto de pele semi-alogénico, impedindo a apresentagdo de antigeno e reduzindo infiltragao
celular no enxerto. Néo foi observada tolerancia funcional apds administragdo de FTY720.

Descritores: Imunossupressao, Leucacitos, Imunologia de Transplantes, Citometria de Fluxo
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MICOFENOLATO DE MOFETIL VS MICOFENOLATO DE SODIO APOS TRANSPLANTE
SIMULTANEO DE PANCREAS-RIM (TSPR)

MYCOPHENOLATO MOFETIL vs MYCOPHENOLATE SODIUM AFTER SIMULTANEOUS PANCREAS-
KIDNEY TRANSPLANTATION (SPKT)

Erika Bevilaqua Rangel', Claudio Santiago Melaragno’, Jodo Roberto de Sa? Adriano Miziara Gonzalez®,
Marcelo Moura Linhares?®, Alcides Salzedas?®, José Osmar Medina-Pestana’

RESUMO

Obijetivos: Os sintomas gastrointestinais sdo freqtientes apés o uso de derivados do acido micofendlico. Os objetivos do trabalho foram
relatar a incidéncia de diarréia aguda e descrever os fatores de risco associados a sua ocorréncia ap0s o transplante simultaneo de pancreas-
rim (TSPR). Métodos: Inclusédo de 165 pacientes submetidos a TSPR no periodo de Dez/00 a Maio/07. Realizada regressao logistica binaria,
de modo que a ocorréncia de diarréia aguda foi a variavel dependente; as variaveis independentes incluiram idade, sexo, raca, tempo de
diabetes e dialise, modalidade de dialise, ocorréncia de funcdo retardada do enxerto renal e uso de Micofenolato de Mofetil (MMF) vs
Micofenolato de S6dio (MPS). P < 0,05 foi considerado significante. Resultados: As médias de idade, tempo de dialise e tempo de
diabetes foram: 34,9 + 8,2 anos, 27,3 + 18,3 meses e 21,9 + 16,2 anos. 63% dos pacientes usaram MMF, 36,4% usaram MPS e 0,6% usaram
Azatioprina. A analise multivariada mostrou que o tempo de diabetes (p = 0,049, IC 95% 1,0-1,13) e uso de MMF (p = 0,013, IC 95%
0,2-0,82) foram os principais determinantes da diarréia aguda ndo-infecciosa apds o TSPR. O MMF esteve associado a maior necessidade
de reducdo da dose (79,2% vs 62,3%, p = 0,024) e a episodios mais severos de diarréia aguda associados a hipotensao ortostatica (42,4%
vs 15,1%, p = 0,001) do que o MPS, respectivamente. Nao houve diferenga entre 0o MMF e o MPS em relacdo a ocorréncia de infecg¢@o por
citomegalovirus (36,5% Vs 32,8%, p = 0,6) e de rejeicdo aguda do enxerto renal apos redugdo da dose (30,8% Vs 26,7%, p = 0,53),
respectivamente. Conclusdes: A diarréia aguda apds o TSPR esta relacionada ao tempo de diabetes e ao uso de MMF. O uso preferencial
de MPS esta associado @ menor necessidade de redugéo da dose e a episddios menos severos de diarréia aguda. No entanto, a ocorréncia
de rejeicdo aguda do enxerto renal apds reducdo da dose é similar entre 0 MMF e 0 MPS.

Descritores: Transplante de Pancreas; Imunossupressao; Diarréia

INTRODUCAO

O transplante simultaneo de pancreas-rim (TSPR) é um tratamento
efetivo para pacientes com diabetes mellitus insulino-dependente
associado a insuficiéncia renal cronica.

A imunossupressao de escolha ap6s o TSPR inclui a utilizagéo
de Tacrolimus e Micofenolato, além da inducdo com anticorpos

Instituigdes: depletores ou ndo-depletores de linfécitos.!

' Departamento de Nefrologia, Universidade Federal de Sdo Paulo — Brasil A introducdo de Micofenolato de Mofetil (MMF) ao esquema

2 Departamento de Endocrinologia, Universidade Federal de Sdo Paulo — Brasil imunossupressor correlaciona-se tanto a reducdo da incidéncia de

s Departamento de Cirurgia, Universidade Federal de S&o Paulo - Brasil rejeicéo aguda no primeiro ano ? quanto da nefropatia cronica do
enxerto em 27% 3 apo0s transplante renal.

Correspondéncia: O Micofenolato inibe a enzima inosina 5’-monofosfato desidrogenase,

Erika B Rangel, Departamento de Nefrologia - Universidade Federal de So Paulo que € uma enzima chave para a via de novo da sintese das purinas,

Rua Botucatu, 740 - Sao Paulo / SP — CEP: 04023-900 — Brasil causando supressdo seletiva dos linfocitos.

Tel.: (11) 5574 6300/ Fax: (11) 5573 9652 Apesar de altamente efetivo, 0 MMF esta associado a adversos

E-mail: erikabr@uol.com.br eventos gastrointestinais frequentes como diarréia aguda, além
de leucopenia.* Quando ha redugéo ou descontinuacédo da dose do

Recebido em: 02.01.2009 Aceito em: 16.01.2009 Micofenolato devido a ocorréncia de sintomas gastrointestinais,
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estima-se que o risco de rejeicdo aguda aumente em 2,36 e 2,72
vezes, respectivamente.

Os objetivos do estudo foram relatar a incidéncia de diarréia aguda,
descrever os fatores de risco associados a sua ocorréncia e comparar
a severidade da diarréia aguda entre o Micofenolato de Mofetil
(MMF) e o Micofenolato de Sédio (MPS) ap6s o TSPR.

PACIENTES E METODOS

No periodo de dezembro de 2000 a maio de 2007 foram realizados 166
transplantes simultaneos de pancreas-rim (TSPR) ha UNIFESP-EPM.

Os critérios de elegibilidade para realizacdo do TSPR foram: idade
menor do que 55 anos, baixo risco cardiovascular, auséncia de
amputagdes secundarias a doencga vascular periférica associada
ao DM, aderéncia ao uso de medicagdes e orientagdes médicas,
compreensdo do procedimento, presenca de duas ou mais
complicacOes relacionadas ao DM (nefropatia, retinopatia e/ou
neuropatia) e indice de massa corpdérea abaixo de 32 kg/m2. Além
disso, pacientes com infecgdes ativas, neoplasias e historia de etilismo
atual foram excluidos temporariamente ou definitivamente da lista de
espera. Foram incluidos pacientes em dialise ou em pré-dialise com
clearance de creatinina menor ou igual a 20 ml/min/1,73 m2.

As técnicas cirargicas incluiram derivacdo exdcrina pancreatica
entérica em 158 casos e vesical em sete casos. A reconstrucdo
arterial foi realizada com enxerto em “Y” da artéria iliaca do
doador através da coneccdo da artéria iliaca externa a artéria
mesentérica superior e da artéria iliaca interna a artéria esplénica,
respectivamente. A anastomose vascular venosa foi realizada
entre a veia porta do doador e a veia iliaca comum ou cava
do receptor. A imunossupressdo inicial incluiu Tacrolimus
0,15 mg/kg/dose, ajustado de acordo com o tempo pés-transplante
(nivel sérico de 10-15 ng/ml nos primeiros 30 dias, 8-10 ng/ml
entre 31 e 90 dias e 5-10 ng/ml posteriormente), Prednisona 0,5 mg/kg/dia
(maximo de 30 mg/dia e reducéo de 5-10 mg a cada més até a dose
de manutencdo de 5 mg/dia a partir do sexto ao oitavo més do
transplante) e Micofenolato de Mofetil 2 g/dia ou Micofenolato de
Sédio 1,44 g/dia em todos os casos.

Houve duas mudangas no esquema de imunossupressao apos
0 TSPR na UNIFESP-EPM. A primeira mudanga ocorreu em
novembro de 2001, quando a Ciclosporina foi substituida pelo
Tacrolimus, de modo que 16 pacientes utilizaram Ciclosporina
associada a Prednisona e ao Micofenolato de Mofetil. A segunda
mudanca ocorreu a partir de janeiro de 2005, quando o Micofenolato
de Mofetil foi substituido pelo Micofenolato de Sédio, de modo que
105 pacientes utilizaram Tacrolimus ou Ciclosporina, Prednisona
e Micofenolato de Mofetil e 60 pacientes utilizaram Tacrolimus,
Prednisona e Micofenolato de Sédio. Assim sendo, o Micofenolato
de Mofetil foi utilizado em 63% dos pacientes, o Micofenolato de
Soédio em 36,4% e a Azatioprina em 0,6%. O unico paciente que
estava em uso de Azatioprina foi excluido do trabalho.

A indugdo com anticorpo mono- ou policlonal ndo foi rotineiramente
utilizada, mas apenas para casos de re-transplante ou com painel
acima de 20% ou em alguns casos em que o tempo de isquemia
fria do rim excedeu 24 horas ou houve oliguria no pos-operatorio
imediato. A fung¢@o retardada do enxerto renal foi definida como
necessidade de dialise na primeira semana ap0s o transplante.

Foi realizada regresséo logistica binaria, de modo que a ocorréncia
de diarréia aguda (definida como aumento do nimero de evacuagdes
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de causa ndo-infecciosa, sendo excluidas as causas infecciosas
bacterianas, parasitarias, virais ou fungicas) foi a variavel
dependente e as variaveis independentes incluiram idade, sexo,
raca, tempo de diabetes e dialise, modalidade de dialise, ocorréncia
de funcdo retardada do enxerto renal e uso de MMF vs MMS. A
intensidade da diarréia foi definida como desidratagdo associada
ou nao a hipotensao arterial ortostatica (definida como a queda da
pressdo arterial sistolica maior do que 20 mmHg ou da pressdo
diastolica maior do que 10 mmHg em resposta 8 mudanga postural
na posicédo deitada para a ortostética depois de um minuto) e com
necessidade de hidratag@o endovenosa com solugdo salina a 0,9%.
A infec¢do pelo citomegalovirus foi diagnosticada pelo exame de
antigenemia (detecgdo da proteina pp65 em leucdcitos do sangue
periférico). O diagndstico de rejeicdo aguda do enxerto renal foi
confirmado pela bidpsia percutanea (critérios de Banff 2005), sendo
o critério para a sua realizacdo o aumento da creatinina.

Foi utilizado o intervalo de confianga de 95% e determinada a razao
de chances. Considerado significante o P < 0,05.

RESULTADOS

As médias de idade, tempo de dialise e de tempo de diabetes
foram 34,9 + 8,2 anos, 27,3 £ 18,3 meses ¢ 21,9 + 16,2 anos,
respectivamente.

Em relagdo as diferengas entre uso de MMF e de MPS, destaca-se
maior incidéncia de diarréia aguda com o0 MMF em comparagdo
ao MPS (79,2% vs 62,3%, respectivamente, P = 0,024), havendo
necessidade de reducéo da dose de MMF ou de MMS em torno
de 50-75%. A redugdo da dose de MMF ou de MPS ocorreu
inicialmente 23,7 + 48,7 dias (mediana 7 dias) ap6s o TSPR.
Alguns pacientes necessitaram de uma segunda redugdo da dose
daquelas medicagdes, que ocorreu 72,4 = 119,6 dias (mediana 20
dias) ap6s o TSPR.

Além disto, houve maior incidéncia de desidratacdo associada a
hipotensdo arterial ortostatica, requerendo hidratacdo endovenosa
com solugdo salina a 0,9% com MMF, em comparagdo ao MPS
(42,4% vs 15,1%, respectivamente, P =0,001). Em nenhum paciente
a dose de MMF ou de MMS foi aumentada apds ter sido reduzida
devido a diarréia aguda ou hipotensdo arterial.

A analise univariada mostrou que o tempo de diabetes (P = 0,046,
IC 95% 1,0-1,13) € o uso de MMF vs MPS (P = 0,027, IC 95%
0,24-0,92) (Tabela 1) foram os principais fatores de risco para
a ocorréncia de diarréia aguda ndo-infecciosa apds o TSPR. O
sexo, idade, raca, tempo de diélise e modalidade de dialise, além
da ocorréncia de funcédo retardada do enxerto renal ndo tiveram
impacto no diagnostico de diarréia aguda.

Da mesma forma, a analise multivariada mostrou que o tempo de
diabetes, apesar da correlagdo marginal (P = 0,049, IC 95% 1,0-1,13),
e do uso de MMF (P =0,013, IC 95% 0,2-0,82) configuram-se como
fatores de risco para a ocorréncia de diarréia aguda ndo-infecciosa
apos o TSPR (Tabela 2). No entanto, ndo houve diferenca entre o
tempo médio de histéria de diabetes entre os grupos MMF e MPS
(21,8 £5,9 anos vs 22,05 £ 6,6 anos, respectivamente, P = 0,79, IC
95% -2,4-1,8).

N&o houve diferengca também em relacdo a ocorréncia de infecgdo
por citomegalovirus quando utilizade MMF e MPS (36,5% vs
32,8%, respectivamente, P = 0,6) e nem na ocorréncia de rejei¢ao
aguda do enxerto renal ap6s reducdo da dose de MMF e de MPS



Micofenolato de mofetil vs micofenolato de s6dio apds transplante simultaneo de pancreas-rim (TSPR)

Tabela 1. Analise univariada dos fatores de risco para ocorréncia de diarréia
aguda nao-infecciosa apds o transplante simultaneo de pancreas-rim.

P razao de IC
chances

inferior superior

Sexo 0,19 0,64 0,33 1,24
Raca 0,19 17 0,77 3,78
Idade 0,37 1,02 0,98 1,06
Micofenolato de Mofetil vs 0,027 0,47 0,24 0,92
Micofenolato de Sédio

Tempo de Diabetes 0,046 1,06 1,0 113
Tempo de Didlise 0,37 1,0 0,99 1,03
Hemodialise vs Didlise Peritoneal 0,44 143 0,58 3,56
Fungdo retardada do enxerto renal 0,59 0,81 04 1,74

Tabela 2. Andlise multivariada dos fatores de risco para ocorréncia de diarréia
aguda ndo-infecciosa apds o transplante simultaneo de pancreas-rim.

P razao de IC
chances

inferior superior

Micofenolato de Mofetil vs Micofeno- 0,013 0,39 0,2 0,82
lato de Sddio
Tempo de Diabetes 0,049 1,06 1,0 113

(30,8% Vs 26,7%, respectivamente, P = 0,53). A rejeicao aguda do
enxerto renal ocorreu apds 8,6 = 4,5 dias (mediana de 8 dias) ap6s
reducéo da dose de MMF ou de MPS.

Seis pacientes realizaram conversdao de MMF para o MPS ap6s
100,4 £ 136,6 dias (mediana 60 dias) devido a diarréia aguda
persistente mesmo ap6s reducdo de 50% da dose de MMF. Em um
daqueles seis pacientes houve necessidade de suspensdo do MPS
devido a persisténcia de diarréia aguda, mesmo ap0s exaustiva
investigacdo (exame parasitolégico de fezes, coprocultura,
investigacdo de citomegalovirus e colonoscopia), sendo introduzida
a Azatioprina.

DISCUSSAO

No presente trabalho, a ocorréncia de diarréia aguda de etiologia
ndo infecciosa apds transplante simultaneo de pancreas-rim (TSPR)
esteve relacionada ao uso de Micofenolato de Mofetil (MMF)
em comparacdo ao Micofenolato de Sédio (MPS) e ao tempo de
histéria de diabetes.

Na literatura, a substituicdo da Azatioprina pelo MMF mostrou
que esse ultimo estd associado a menor taxa cumulativa de rejei¢ao
aguda nos trés primeiros anos apoés transplante renal.2 Além disso,
os dados do USRDS (United States Renal Data System) mostram
que 0 MMF esté relacionado a maior sobrevida do paciente e do
enxerto renal, especialmente em pacientes negros americanos.®’
Apbs o transplante de pancreas, 0 MMF est4 também associado
a menor taxa de rejeicdo aguda no primeiro ano, em comparagdo
a Azatioprina (15% vs 43%, respectivamente), incluindo o TSPR,
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transplante de pancreas apds rim e transplante de pancreas solitario,
embora a sobrevida do transplante de pancreas no primeiro ano ndo
tenha sido diferente.!

Na literatura, a incidéncia de diarréia aguda com o esquema MMF
e Tacrolimus varia de 29 a 64%.%° Cerca de 60% dos pacientes em
uso de MMF necessitaram de reducédo da dose devido a ocorréncia
de eventos adversos, sendo as causas mais frequentes a leucopenia
e diarréia aguda (55% e 22%, respectivamente).’’

Conforme revisado por Davies e cols, vérias sdo as causas de
diarréia aguda ap0s o transplante, incluindo-se causas infecciosas,
como bacterianas, virais, fingicas e secundaria a parasitas ¢ a
causas ndo infecciosas, como a imunossupressdo e comorbidades
prévias ao transplante, como diabetes, intolerancia a lactose, dentre
outras . Os fatores de risco para diarréia aguda descritos por
outros autores incluem: sexo feminino, presenca de diabetes tipol e
esquema imunossupressor envolvendo MMF e Tacrolimus.?? Desta
forma, a elevada incidéncia de diarréia aguda no presente trabalho
pode ser explicada pela escolha da imunossupressao, isto 6, MMF
ou MPS associado a Tacrolimus e pelo fato de todos os pacientes
terem historia pregressa de diabetes.

A neuropatia autonémica gastrointestinal pode se manifestar por
diarréia em até 20% dos pacientes diabéticos, sendo secundaria
a disfuncdo da motilidade do intestino delgado, que favorece
0 crescimento bacteriano devido a estase, ou ao aumento da
motilidade e atividade secret6ria.’® Geralmente, a diarréia ¢
intermitente, mas pode se manifestar com mais episodios de 20
evacuacdes diarias, geralmente de aspecto liquido, o que torna o
diagnostico diferencial com a diarréia aguda secundaria ao uso do
Micofenolato extremamente dificil. Desta forma, sugere-se que
o tempo de histéria de diabetes observado em nossos pacientes
(21,9 anos) pode ter contribuido para a ocorréncia mais frequente
de diarréia tanto no grupo MMF quanto MPS, uma vez que esse
tempo foi similar nos dois grupos. Além disso, o diagnéstico de
desidratacgéo esteve associado ao quadro de hipotensao ortostatica
na maior parte dos nossos casos (42,4% com MMF e 15,1%
com MPS). Nos pacientes diabéticos, a hipotensdo ortostatica é
geralmente decorrente de lesdo nas fibras vasomotoras simpaticas
eferentes, especialmente na vasculatura esplanica, além da reducéo
das resisténcias vasculares cutanea, esplanica e total.** Além disso,
a hipotensao ortostatica pode refletir o efeito hipotensor da insulina,
que pode ter sido por sua vez exacerbado pelo fato dos pacientes
serem hiperinsulinémicos devido a drenagem enddcrina sistémica
apos 0 TSPR. A hipotensdo ortostatica pode também ser explicada
pela variagéo dos valores da glicemia p6s-prandial e pelas variagdes
nos padrdes de reten¢do de liquidos devido a insuficiéncia renal
ou insuficiéncia cardiaca congestiva.’* Apos 0 TSPR, ¢ relatada
incidéncia de 28% de hipotensdo ortostatica.* Seu tratamento pode
ser realizado com Fludrocortisona ** ou com Midodrina.**

Apesar de ndo haver trabalhos randomizados na literatura sobre a
maior eficiéncia de MPS em comparagdo ao MMF, sugere-se que apds
transplante renal a reducdo da dose de MPS seja menos freqliente
em comparagdo ao MMF* Além disso, a severidade dos eventos
adversos gastrointestinais atribuidos ao MMF é reduzida apds a
conversao para MPS,' o que estaria de acordo com nossos dados.

O MPS apresenta um revestimento que se dissolve no pH acima
de 5, 0 que permite a liberacdo do &cido micofendlico no intestino
delgado com perfil farmacocinético mais tardio que o MMF (2-2,5
horas vs 0,75- 1 hora, respectivamente).}*¥ No entanto, tanto o
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MPS quanto o MMF apresentam a mesma exposi¢do aos seus
derivados, como o acido micofendlico e o glucoronide do acido
micofendlico.r® Provavelmente, devido aquela diferenga no perfil
farmacocinético, alguns autores sugerem que a conversao de MMF
para MPS ap0s transplante renal possa ser uma alternativa para
pacientes que apresentem sintomas gastrointestinais, uma vez que
ocorre melhora desses sintomas *°, melhorando a qualidade de
vida.*? Cerca de 10% (n = 6) de nossos pacientes em uso de MMF
foram convertidos para MPS, na tentativa de controlar os episédios
de diarréia aguda, ndo havendo nenhum caso de rejeicdo aguda ap6s
tal conversdo. Conforme descrito por outros autores, a conversao
de MMF para MPS em pacientes usando também Tacrolimus é
um procedimento seguro, uma vez que tanto a exposi¢ao ao acido
micofendlico quanto os efeitos farmacodindmicos séo similares, ndo
sendo comprometida a eficacia terapéutica. 2 Apenas um paciente
persistiu com diarréia ap6s a conversao para MPS, e optou-se pela
conversdo para Azatioprina. Na literatura, é descrita a conversao
de MMF para Azatioprina no primeiro ano em 14% dos pacientes
ap6s o TSPR, em 26% dos pacientes submetidos ao transplante
de pancreas apds rim e em 39% dos pacientes submetidos ao
transplante de pancreas isolado.! Além disso, a reducdo ou a
interrupcdo da administracdo de MMF ap06s o transplante renal
devido a presenca dos sintomas gastrointestinais estdo associados
tanto a rejeicdo aguda quanto a perda do enxerto renal.># Cerca
de 1/3 de nossos pacientes apresentaram rejei¢do aguda renal apés
reducdo do MMF ou do MPS, embora nenhum deles tenha perdido

o enxerto renal. Contudo, o impacto na sobrevida dos enxertos
ainda esta sendo estudado em nosso centro.

Apesar de ndo termos avaliado o impacto econdmico, outros autores
relataram aumento do custo, tanto com a I’EdUQéO quanto com a
descontinuacdo do MMF.%

Além disso, ndo encontramos diferenca em relagdo a ocorréncia de
infeccdo por citomegalovirus entre 0 MMF e 0 MPS, de modo que
a incidéncia encontrada esta de acordo com a literatura.?

O uso preferencial de MPS pode ser estratégico apés o TSPR, uma
vez que seu uso esta associado a menor necessidade de reducao
da dose devido a ocorréncia de diarréia aguda nédo-infecciosa,
bem como a episddios menos severos desse evento adverso. Estas
observagdes nos motivaram a utilizar o MPS em detrimento
do MMF ap6s o TSPR na UNIFES-EPM, embora estudos
randomizados e controlados sejam necessarios para confirmar
nossos achados. Além disso, o diagndstico de rejeicdo aguda do
enxerto renal ap6s reducao tanto de MMF quanto de MPS é similar
e deve ser investigado.

CONCLUSOES

A diarréiaaguda apds o TSPR esta relacionada ao tempo de diabetes
e ao uso de MMF. O uso preferencial de MPS esta associado a menor
necessidade de reducéo da dose e a episodios menos severos de
diarréiaaguda. No entanto, a ocorréncia de rejei¢do aguda do enxerto
renal apos reducdo da dose é similar entre 0 MMF e MPS.

ABSTRACT

Purpose: Adverse gastrointestinal events are frequent after the use of Mycophenolate. The purposes of the present study were to report the
incidence of acute non-infectious diarrhea, to determine the risk factors, and make a comparison on the severity between Mycophenolate
Mofetil (MMF) and Enteric-Coated Mycophenolate Sodium (EC-MPS) after simultaneous pancreas-kidney transplantation (SPKT).
Methods: It was included 165 SPKT patients from Dec/00 to May/07. Uni-and multivariate analyses were performed, being acute non-
infectious diarrhea the dependent variable. P < 0.05 was significant. Results: Mean age, duration of dialysis and diabetes were 34.9 +
8.2 years, 27.3 &+ 18.3 months and 21.9 + 16.2 years, respectively. 63% used MMF, 36.4% used EC-MPS, and 0.6% used Azathioprine.
Multivariate analysis showed that the duration of diabetes (P = 0.049, CI 95% 1.0-1.13) and the use of MMF (P = 0.013, CI 95% 0.2-0.82)
were the major determinants to post-SPKT acute diarrhea. Dose reduction of MMF (79.2% vs 62.3%, P = 0.024) and the severity of diarrhea
associated to orthostatic hypotension were more pronounced with MMF than with EC-MPS (42.4% vs 15.1%, P = 0.001). There was no
difference between MMF and EC-MPS after the dose reduction related to the occurrence of acute kidney rejection (30.8% Vs 26.7%, P =
0.53). Conclusions: Post-SPKT acute non-infectious diarrhea is related to the duration of diabetes and to MMF. The preferential use of
EC-MPS is associated to a lower need of dose reduction and less severe episodes of acute diarrhea compared to MMF, although the dose
reduction was equally associated to acute kidney rejection.

Keywords: Pancreas Transplantation; Immunosuppression; Diarrhea
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ALTERACOES DO LIPIDOGRAMA APOS ESPLENECTOMIA TOTAL,
ESPLENECTOMIA SUBTOTAL E AUTO-IMPLANTE ESPLENICO EM RATAS

Lipidogram alterations after total splenectomy, subtotal splenectomy and splenic auto-implants in rats

Andy Petroianu, Denny Fabricio Magalhaes Veloso, Luiz Ronaldo Alberti

RESUMO

Obijetivo: Apesar de serem bem estabelecidas as alteracdes esplénicas nas dislipidemias, como a doenca de Gaucher, ainda néo se estudou
adequadamente a relagdo do bago com o metabolismo lipidico. Visando contribuir para preencher esse hiato, a presente investigagdo
avaliou experimentalmente o lipidograma na presenca do bago, em asplenia e ap6s operagdes conservadoras desse 6rgdo. Métodos: Foram
utilizadas 50 ratas Wistar de peso e idades semelhantes distribuidas em quatro grupos: Grupo 1 - controle, com bago integro; Grupo 2 —
laparotomia e laparorrafia, Grupo 3 - esplenectomia total; Grupo 4 - esplenectomia subtotal e Grupo 5 - esplenectomia total complementada
por implantes de tecido esplénico autdgeno. Apds quatro meses, foram dosados os niveis séricos de triglicérides, colesterol total e suas
fracbes VLDL, LDL, HDL. Os resultados dos quatro grupos foram comparados entre si pela anélise de variancia, seguido pelo teste de
Tukey-Kramer, com significincia para p < 0,05. Resultados: N&o houve diferenca entre os grupos 1, 2, 3 e 4. Nos animais submetidos a
esplenectomia total, as concentragdes de colesterol total (p = 0,0151) e de sua fracdo LDL (p < 0,0001) foram maiores, enquanto a fracao
HDL foi menor (p = 0,0026) do que as encontradas nos demais grupos. Nao houve diferenca entre grupos com relag@o aos triglicérides (p
=0,1571) e VLDL (p = 0,2527). Conclusbes: E provavel que o bago desempenhe um papel de destaque no metabolismo lipidico de ratas e
que a esplenectomia total se relacione com alteracBes no controle do colesterol. E possivel que a preservacio de tecido esplénico previna
tais distarbios metabolicos.

Descritores: Bago, Esplenectomia, Transplante, Colesterol, Triglicérides.

INTRODUCAO

As fungdes do bago fazem parte do metabolismo orgéanico e
distarbios desse orgdo relacionam-se com diferentes doengas.™
0 Afecgdes nos depdsitos lisossomicos sdo consideradas as
alteragdes metabdlicas mais freqiientemente associadas a um
defeito enzimatico envolvendo o bago. Na doenca de Gaucher,
por exemplo, o acumulo de glicocerebrosideos nos lisossomos das
células do sistema reticuloendotelial, leva a formagéo de células
carregadas de lipides conhecidas como células de Gaucher. Esse
acimulo de glicocerebrosideos nos macrofagos do bago e nas
células de Kupffer do figado provoca aumento desses 6rgaos.
Além disso, outras esfingoliposes, tais como a doen¢a de Niemann-
Pick, as gangliosidases e a doenca de Faber também apresentam
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manifestacdes esplénicas.’® O bago participa do metabolismo de
todos os metais, dos albumindides e da bilirrubina indireta, a partir
das hemacias fagocitadas.11,12

Pacientes portadores de doencas mieloproliferativas (policitemia
vera e mielofibrose) acompanhadas de metaplasia mieldide e
de hiperesplenismo cursam com esplenomegalia e apresentam
diminuicdo dos valores de colesterol total, HDL, apolipoproteina B
e apolipoproteina A-1. Nessas doencas, a esplenectomia normaliza
os valores dessas substancias.?™!?

Héa uma evidente e comprovada relagdo entre dislipidemia e
doengas vasculares, em especial aterosclerose, que é responsavel
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por elevada morbimortalidade na populacgéo geral. Fatouros et al
(1995) observaram que pessoas esplenectomizadas por trauma
apresentavam maior incidéncia de coronariopatias por aterosclerose
decorrente, provavelmente de disturbios lipidicos.? As alteracdes
no metabolismo lipidico em decorréncia de esplenectomia por
trauma poderiam eventualmente explicar a alta incidéncia de
infarto agudo do miocéardio relatada em veteranos da Segunda
Guerra Mundial *.

Algumas pesquisas experimentais relacionam a influéncia do bago
no metabolismo das gorduras. King, em 1914, verificou aumento do
colesterol em cdes, ap6s remogao esplénica.’® Asai et al “observaram
que coelhos que se alimentavam de produtos com altos niveis de
colesterol tinham aumento de colesterol, triglicérides, fosfolipides, e
baixos niveis de HDL ap06s a retirada do baco. Esse fato foi também
relatado em ratos com alimentacdo enriquecida com colesterol.?

Apesar da ampla documentacdo na literatura sobre as dislipidemias,
ainda s&o muito poucos e controversos os trabalhos correlacionando
0 baco e o efeito das operacdes esplénicas conservadoras no
metabolismo lipidico. Diante desse hiato, o presente trabalho
avaliou experimentalmente a influéncia do bago e de diferentes
operacdes realizadas sobre ele, assim como do auto-implante
esplénico no lipidograma.

METODOS

O presente trabalho foi realizado de acordo com as recomendagdes
das Normas Internacionais de Prote¢do aos Animais e do Cadigo
Brasileiro de Experimentacdo Animal (1988) e foi aprovado pela
Comissdo de Etica do Departamento de Cirurgia da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).16

Foram utilizadas 40 ratas Wistar com peso médio de 133 +
19 gramas, procedentes do Biotério do Instituto de Ciéncias
Bioldgicas da UFMG e mantidos no Biotério da Faculdade de
Medicina da UFMG.

Os animais foram alocados em gaiolas apropriadas, com até cinco
animais por gaiola, a temperatura ambiente de 25°C e iluminagéo
diarianatural. Eles receberam agua e ragao balanceada padrédo para
ratos a vontade. Antes do experimento, as ratas foram submetidas
a exame para descartar possiveis afecgdes, durante o periodo de
adaptacdo de 15 dias. Os animais foram distribuidos aleatoriamente
nos seguintes grupos:

Grupo 1 (n = 10) — Controle: ndo foram submetidos a
intervengao cirurgica.

Grupo 2 (n = 10) — Esplenectomia total: o estomago foi tracionado
para fora da cavidade abdominal, expondo o baco. Em seguida,
foram realizadas trés ligaduras do pediculo vascular esplénico com
fio de categute cromado 5-0 e retirada completa do 6rgao.

Grupo 3 (n = 10) — Esplenectomia subtotal: ligadura vascular do
baco com fio de categute cromado 5-0, deixando apenas o pdlo
superior suprido pelos vasos esplenogastricos, sec¢do do bago entre
as partes isquémica e irrigada. Sutura continua da superficie cruenta
do polo esplénico superior com fio de categute cromado 5-0.

Grupo 4 (n= 10) — Esplenectomia total complementada por implante
de tecido esplénico autdgeno no omento maior. Apos a retirada do
baco, seguindo as etapas descritas no Grupo 2, fatiou-se o 6rgdo
em cinco segmentos que foram suturados sobre 0 omento maior,
com fio de categute cromado 5-0.
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Todos os procedimentos foram realizados nas dependéncias
do Laboratério de Cirurgia Experimental do Departamento de
Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFMG, obedecendo as
normas técnicas de assepsia e anti-sepsia.Todos os procedimentos
operatorios foram conduzidos sob anestesia geral com éter etilico e
através de laparotomia mediana, de aproximadamente 4 cm, iniciada
0,5 cm abaixo do apéndice xiféide, no sentido cranio-caudal. A
cavidade abdominal das ratas foi fechada em dois planos de sutura
continua (no primeiro, o peritdnio e plano musculo aponeurético e,
no segundo, a pele), utilizando fio de algoddo 5-0.

As ratas foram acompanhadas diariamente durante 120 dias.
Decorrido esse prazo, elas foram anestesiadas com éter etilico
e submetidas a laparotomia mediana. Identificou-se a veia cava
caudal, que foi puncionada sob sistema de coleta a vacuo, no qual
foram coletados 5 ml de sangue em tubos com gel e revestidos com
papel aluminio para prote¢do da luz, que foram imediatamente
enviados para andlise laboratorial. Apos centrifugacdo a 2000 rpm
por cinco minutos do plasma separado, dosou-se as concentragdes
de triglicérides, colesterol total e HDL pelo método colorimétrico
enzimatico. As concentra¢des das fracdes do colesterol VLDL e
LDL foram calculadas pela formula de Friedwald. Em seguida, 0s
animais foram mortos com dose inalatoria letal de éter.

Os valores de colesterol total e suas fragdes e de triglicérides foram
avaliados nos diferentes grupos pelo teste de Normalidade de
Kolmogorov-Smirnov (KS) para testar a distribuicéo gaussiana dos
dados e, em seguida, pelo teste de Bartlett para testar as variancias.
Caso os dados apresentassem distribuicdo gaussiana e mesma
variancia, realizava-se andlise de variancia (ANOVA) seguida pelo
teste de Tukey-Kramer de comparagao multipla. Os valores eram
considerados significativos quando p < 0,05.

RESULTADOS

No Grupo 2, dos animais esplenectomizados, houve trés mortes
na primeira semana po6s-operatoria sem causa aparente ao
exame macroscopico da cavidade abdominal. Esses animais
foram substituidos, para manter a uniformidade do nimero de
animais em cada grupo. Nao foram verificadas adversidades
nos outros grupos. Os animais recuperaram-se rapidamente do
procedimento cirurgico.

Todas as dosagens de colesterol total apresentaram valores
com distribuicdo dentro da curva normal (p > 0,10) (distancia
KS de 0,1572 para o Grupo 1, KS de 0,3355 para o Grupo 2,
KS de 0,1396 para o Grupo 3 e KS de 0,1949 para o Grupo 4).
As variancias nao foram diferentes (p = 0,9325 pelo teste de
Bartlett). Os animais submetidos a esplenectomia total (Grupo
2) apresentaram maiores concentracfes de colesterol total (p
=0,0093 ANOVA) em relagdo aos demais grupos. Nao houve
diferenca entre os outros grupos. (Tabela 1)

As dosagens da fracdo VLDL do colesterol apresentaram valores
de distribuicdo dentro da curva normal (p > 0,10) (distancia KS de
0,2140 parao Grupo 1, KS de 0,2271 para 0 Grupo 2, KS de 0,1822
para o Grupo 3 e KS de 0,2800 para o Grupo 4). As variancias ndo
foram diferentes (p = 0,4665 pelo teste de Bartlett). Ndo houve
diferenga com significancia estatistica entre os grupos (p = 0,2030,
ANOVA). (Tabela 1).

As dosagens da fragdo LDL do colesterol apresentaram valores
com distribuicdo dentro da curva normal (p > 0,10) (distancia

JBT J Bras Transpl. 2008; 11:1004-1007



1006 Andy Petroianu, Denny Fabricio Magalh&es Veloso, Luiz Ronaldo Alberti

Tabela 1. Valores do colesterol total e suas fragbes, e dos triglicérides
(média + desvio padrdo da média) nos animais do grupo controle e dos
submetidos a operagbes sobre o bago.

Grupo Colesterol Triglicérides
HDL *1 VLDL LDL *2 Total *3
1 511128 101+2,9 16,6 £9,0 77984 50,3+£14,0
2 376+11,0 139+45 38,3+£13,7 89,7+10,7 68,9+218
3 551118 134+38 78+9,0 744192 67,7+189
4 50,4 £147 124£5,0 12,0117 74691 62,4+253

Grupo 1: Controle

Grupo 2: Esplenectomia total

Grupo 3: Esplenectomia subtotal

Grupo 4. Esplenectomia total + auto-implante esplénico
*1: p = 0,05 (Grupo 2 em relagdo aos demais grupos)
*2: p < 0,0001 (Grupo 2 em relagdo aos demais grupos)
*3: p = 0093 (Grupo 2 em relagdo aos demais grupos

KS de 0,2142 para o Grupo 1, KS de 0,2065 para o Grupo 2,
KS de 0,2912 para 0 Grupo 3 e KS de 0,1967 para o Grupo 4).
As variancias nao foram diferentes (p = 0,6111, pelo teste de
Bartlett). Os animais submetidos a esplenectomia total (Grupo
2) apresentaram maiores concentracdes de colesterol LDL (p
< 0,0001 ANOVA) em relagdo aos demais grupos. Ndo houve
diferenca entre os outros grupos. (Tabela 1)

As dosagens da fragdo HDL do colesterol apresentaram valores
com distribui¢éo dentro da curva normal (p > 0,10) (distancia KS de
0,1900 para o Grupo 1, KS de 0,3416 para o Grupo 2, KS de 0,2034
para o Grupo 3 e KS de 0,1690 para o Grupo 4). As variancias ndo
foram diferentes (p = 0,8927, pelo teste de Bartlett). A fragio HDL
do grupo submetido a esplenectomia total (Grupo 2) foi menor do
que aregistrada nos demais grupos (p = 0,05, ANOVA). Nao houve
diferenga significativa entre os outros grupos. (Tabela 1).

As dosagens de triglicérides também apresentaram valores
com distribuicdo dentro da curva normal (p > 0,10) (distancia
KS de 0,2370 para o Grupo 1, KS de 0,2352 para o Grupo 2,
KS de 0,1776 para o Grupo 3 e KS de 0,2559 para o Grupo 4).
As variancias nao foram diferentes (p = 0,4310, pelo teste de
Bartlett). Nao houve diferenga entre os grupos estudados (p =
0,1882, ANOVA). (Tabela 1)

DISCUSSAO

O baco destaca-se na pratica médica em decorréncia de suas
atribuicGes, parcialmente ja bem conhecidas, como seu papel
imunitario, de filtragdo e hematopoiético.!® Além dessas funcgoes,
sua participacdo no controle metabélico vem merecendo uma
atencdo crescente.r® Sua importancia na fisiopatologia de muitas
doencas fez com que se optasse pela preservacdo desse 6rgao,
reduzindo os indices de sepse e disturbios hematologicos pos-
operatoérios.® A esplenectomia total que resultava de muitas
indicacdes no passado vem sendo progressivamente substituida
por procedimentos conservadores do bago, como a sutura
esplénica, a esplenectomia parcial, a esplenectomia subtotal ou o
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implante autégeno de tecido esplénico apds remogéo do bago.28:20-23
Mais recentemente, passou a ser bem aceita a abordagem néo-
operatéria de trauma esplénico, com resultados melhores do que
0s operatorios.?*

Existem na literatura, trabalhos clinicos e experimentais avaliando
a possivel relagdo entre o bago e 0o metabolismo lipidico no
hiperesplenismo 1-3,6-8 e em presenca de asplenia.t?>7°Gilbert et al
(1981) descreveram um decréscimo nos niveis séricos de colesterol
total e de suas fracdes LDL e HDL em pacientes portadores de
doencas mieloproliferativas associadas a hiperesplenismo.® Nos
periodos de agravamento da doenga de base havia redugdo ainda
maior dos niveis de colesterol. Apés esplenectomia total ou quando
a moléstia era controlada por agentes quimioterapicos ou com
irradiacdo esplénica, ocorreu a reverséo da hipocolesterolemia.8
Outros autores também analisaram essa relagdo em pacientes
portadores da doenca de Gaucher tipo 1 ¢ e talassemia maior tipo
B, tendo sido encontrados resultados semelhantes.

Por outro lado, em estudos experimentais a esplenectomia total foi
acompanhada de niveis elevados de colesterol e triglicérides.245
Aviram et al (1986) notaram que ap6s esplenectomia para tratar
desordens mieloproliferativas, houve elevacdo da fragdo LDL
do colesterol.’

A dislipidemia secundaria a esplenectomia total poderia resultar em
maior incidéncia de disturbios ateroscleroticos.?2° Na tentativa de
estabelecer essa relagdo, Asai et al (1988) observaram que coelhos
submetidos a esplenectomia total e que receberam alimentacéo
rica em colesterol apresentaram ap6s quatro meses placas
aterosclerdticas na aorta.’

Existem algumas teorias para explicar os possiveis mecanismos
implicados na regulacdo dos lipides plasmaticos pelo bago.t*57
Schmidt et al (1997) compararam o baco a um reservatorio
lipidico que se eleva em situaces de hiperesplenismo. Os
macro6fagos esplénicos acumulariam grande quantidade de
gordura mediante o aumento da fagocitose com consequente
hipolipidemia *. Outra explicacéo para a reducdo lipidica seria
o efeito imunitario do sistema mononuclear fagocitario contra
estruturas encontradas nas lipoproteinas HDL e LDL, resultando
em sua depuracgdo plasmatica.®

Com base nessas teorias, apds a esplenectomia total o efeito inverso
provocaria 0 aumento dos niveis séricos dos lipides plasmaticos.
Entretanto, ha necessidade de prosseguir a investigacdo desse
fendmeno, para que seja ndo s6 comprovada a veracidade dessas
hip6teses, como também se aprofundar em suas explicacdes.

O presente trabalho também encontrou a elevagdo do colesterol
total e de sua fracdo LDL. Por outro lado, a fracdo HDL apresentou
concentragcdo menor. Ja os niveis de triglicérides e de VLDL foram
inalterados, como havia sido descrito por Aviram et al ” (1986),
contradizendo outros autores.?#®

E importante ressaltar que as cirurgias conservadoras do bago
mantiveram o lipidograma em seus niveis normais. Portanto, a
presenca de tecido esplénico mesmo em quantidade menor e até
ectopico é capaz de manter as funcgdes do érgao relacionadas a
regulacdo do metabolismo lipidico. Além disso, considerando-
se a hipotese de que a irrigacdo sangiinea do omento seria
menos propicia que a irrigagdo propria do bago diminuindo a
funcionalidade do 6rgéo, ndo houve diferengas no lipidograma do
Grupo 4 em relagdo aos grupos 1 e 3.
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CONCLUSOES AGRADECIMENTOS
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ABSTRACT

Purpose: Although the occurrence of spleen alterations in the various forms of dyslipidemia, such as Gaucher’s disease has been well
established, the relationship between spleen and the lipid metabolism has not been properly studied. In order to contribute to fulfill
this gap, the present investigation experimentally assessed the lipidogram of rats in the presence of the spleen, in asplenia, and after
conservative spleen surgeries. Methods: Forty female Wistar rats of similar weight and age were divided into 4 groups submitted to the
following procedures: Group 1- control, with intact spleen; Group 2 — total splenectomy; Group 3 - subtotal splenectomy, and Group 4-
total splenectomy complemented with autogenous spleen tissue implants. Four months after the interventions, the serum triglycerides,
total cholesterol and fractions (VLDL, LDL, HDL) were determined. Results of the four groups were compared by analysis of variance
followed by the Tukey-Kramer test, with level of significance set as p < 0.05. Results: There were no differences between groups 1, 3 and
4. In animals submitted to total splenectomy, the total cholesterol (p = 0.0093) and LDL fraction concentrations (p < 0.0001) were higher,
whereas HDL fraction concentrations were lower (p = 0.05) than those detected in the other groups. There was no difference in triglycerides
(p =10.1882) or VLDL (p = 0.2030) between groups. Conclusions: The spleen probably plays an important role in the lipid metabolism of
female rats and total splenectomy may be related to changes in the cholesterol control. It is possible that preservation of the spleen tissue
prevents such metabolic disorders.

Keywords: Spleen; Splenectomy; Transplantation; Cholesterol; Triglycerides.
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O PENSAMENTO DOS FAMILIARES RELATIVOS A AUTORIZACAO DE DOACAO DE
ORGAOS E TECIDOS PARA TRANSPLANTE*

THE THOUGHTS OF THE FAMILY MEMBERS RELATED TO THE AUTHORIZATION OF ORGANS AND
TISSUES DONATION FOR TRANSPLANTS

Valdir Moreira Cinque ', Estela Regina Ferraz Bianchi 2, Ana Lucia Siqueira Costa 2

RESUMO

Objetivo: Revelar o pensamento dos familiares relativos a autorizagéo de doagéo de 6rgaos e tecidos para transplante. Método: Realizaram-
se entrevistas individuais com 16 familiares que consentiram na doagao de 6rgaos em 2007, sendo: sete filhos, cinco pais, trés irmaos e
um conjuge. As entrevistas basearam-se na seguinte questao: “o que vocé pensou quando assinou a autorizag¢ao para a doagao de 6rgaos?”.
Resultados: A idade dos familiares variou de 25 a 64 anos, com média de 41,50 (+10,95) anos. O altruismo prevaleceu com 56,25%,
seguido da sensacdo de “assinar a morte” do familiar, com 18,75%. Conclusdo: Consentir na doagéo ostenta diversos significados para a
familia, e compreender os aspectos envolvidos no momento da autorizacéo facilita o desenvolvimento do plano de cuidados de enfermagem,
diminuindo assim o estresse e o sofrimento dos familiares.

Descritores: Enfermagem, Familia, Morte Encefalica, Transplante de Orgéos.

INTRODUCAO

O processo de doacdo de 6rgdos e tecidos para transplante envolve
diversas etapas (Figura 01). Inicia-se com a identificacdo ¢ manutengao
de um potencial doador (PD) e termina somente com a concluséo do
transplante. Entretanto, as familias que realizaram a doagao consideram
que tal processo comega com a internacdo do paciente e termina
somente com a liberagdo do corpo para o sepultamento.

Para os familiares, a morte ndo representa somente um processo
biolégico, mas também emocional e cognitivo bastante perturbador.!
A morte para a familia é um acontecimento crucial e, em seguida,
pode-se esperar que ocorra o luto.?

Figura 01. Etapas do processo de doagdo de drgdos e tecidos para
transplante, Sdo Paulo — 2008
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O luto é um processo e ndo um estado, avaliado como um conjunto
de reacdes a uma perda significativa, envolvendo uma sucessao
de quadros clinicos que se mesclam e se substituem.? Um estudo
publicado na Filadélfia, baseado nas entrevistas com 29 casais
que vivenciaram a morte de um filho, conceitualizou o luto como
um periodo de transicdo, que ocorre em um contexto psicossocial
vivenciado pela familia e outros grupos, sé podendo haver luto
quando ha vinculo afetivo.®

O trago mais caracteristico do luto ndo € a depressao profunda, mas
episodios agudos de dor, com muita ansiedade e dor psiquica, além
de sentimentos de culpa por ndo ter realizado todo o possivel para
amparar a pessoa que faleceu.*** A familia em situagdes de luto
sempre resiste a mudangas, mesmo em circunstancias nas quais tal
mudanga é ostensivamente buscada.l®

A perda de um ente modifica a estrutura familiar e, normalmente,
requer a reorganizacdo de todo o sistema.® Assim, 0s servicos
de captacdo de orgdos e tecidos devem ter um profissional
responsével para acompanhar o processo de luto dos familiares,
que se inicia com o acolhimento na entrevista familiar e finaliza
com o acompanhamento até a liberacdo do corpo do doador. Essas
acdes tém a finalidade de oferecer um relacionamento de ajuda
consistente, no sentido de atender as necessidades no momento de
luto e perda.5”’

Apos a noticia da perda, os familiares enfrentam mais um problema
para ser resolvido: a decisdo quanto a doagao de 6rgdos. As familias
autorizam a doagdo em circunstancias emocionais intensas. Em
vista disso, com o propdsito de implementar melhor qualidade na
assisténcia de enfermagem para a familia, buscou-se o seguinte
objetivo: revelar os pensamentos dos familiares relacionados a
autorizagdo da doacdo de d6rgdos e tecidos para transplante.

METODO

Trata-se de um estudo de campo descritivo, com abordagem
quali-quantitativa. A amostra de conveniéncia foi composta por
16 familiares que consentiram na doagdo de 6rgaos e tecidos para
transplante no ano de 2007 em uma Organizacdo de Procura de
Orgaos localizada na cidade de S&o Paulo.

Em 2007 ocorreram 44 doag0es efetivas. Entretanto, a maioria
das familias (63,64%) nao participou do presente estudo, sendo
que em 22 casos (50%), houve recusa por parte dos familiares em
participar da entrevista; em outros seis casos (13,64%), as familias
ndo foram localizadas. Vale ressaltar que as entrevistas foram
realizadas de acordo com a ordem cronol6gica das doagdes de
Orgdos para transplante.

A coleta de dados foi realizada nos meses de margo a junho de
2008 apo6s autorizagdo da Instituicdo, aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa (Protocolo n° 1204/07) e assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) dos participantes.
As entrevistas nortearam a seguinte questdo: “O que vocé pensou
quando assinou a autorizacao para a doagdo de 6rgdos?”, assim como
um questionario estruturado com o perfil sdcio-demograficos dos
familiares e as caracteristicas demograficas e epidemiologicas dos
doadores falecidos. De acordo com dados encontrados na literatura,
aintensidade e o periodo de sofrimento dos familiares que convivem
com a perda de um ente é variavel; contudo, a fase aguda ocorre
nos dois primeiros meses.t®> Como precaugdo, as familias foram
entrevistadas no minimo trés meses ap6s o falecimento do doador.
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As entrevistas foram agendadas conforme o local, dia e horario
determinados pelos familiares. Foi tomado cuidado para que néo
coincidissem com datas especiais, tais como: data de aniversario
do falecido, data do falecimento, Dia das Criangas, Dia dos Pais
e outras datas significativas, com o intuito de evitar sofrimento
adicional aos participantes.

As entrevistas transcritas foram exploradas e analisadas por meio
da analise de contetido,8 que compreendeu trés fases: pré-analise,
exploracdo do material e tratamento dos resultados. A pré-analise
constituiu-se de um trabalho de classificacdo; a segunda fase foi
definida pela estruturacdo dos dados relevantes, realizando-se
a decomposi¢do dos dados brutos em unidades de significado
e categorias; o tratamento dos resultados teve como finalidade
interpreta-los, sem buscar uma relagéo de causa e efeito, mas 0s
possiveis significados para o fendmeno investigado.? As categorias
foram enquadradas segundo a especificidade e tratadas em fungao
da frequéncia absoluta e relativa.

RESULTADOS

Dos 16 familiares entrevistados, 10 (62,50%) eram do sexo feminino,
a idade variou de 25 a 64 anos, com média de 41,50 (£10,95) anos.
O tempo de perda do familiar alternou de quatro a 16 meses, com
média de 11 meses (£03,52). Ja a idade dos doadores variou de 15 a
72 anos, com média de 44,44 anos (+18,15). O perfil dos familiares
e dos doadores é mostrado na Figura 02.

Intmeros pensamentos surgem no momento de autorizar a doa¢do
de 6rgdos e tecidos. Nesta pesquisa, constatou-se que o altruismo
prevaleceu com 56,25% (09), seguido da sensagdo de “assinar a
morte” do familiar, com 18,75% (03) dos familiares (Figura 03),
como se apresentam nas falas:

Altruismo
a. “..ajudar outras vidas.” (Familiar 01)

b. “Isso é questdo de humanidade, 0s 6rgdos ndo servem mais para
ele, vdo ajudar os outros... Por ai tem um pouco de vida nele.”
(Familiar 04)

Figura 02. Distribuicdo dos familiares segundo sexo, religido, pratica
religiosa e grau de parentesco, bem como distribuicdo dos doadores
segundo sexo e causa da morte encefalica, Sdo Paulo — 2008
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Figura 03. Distribuicdo dos familiares, segundo os pensamentos obtidos
no momento da doagéo, Sdo Paulo — 2008
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c. “Aliviado por saber que iria melhorar a qualidade de vida de
outras pessoas e ela (mae) iria ficar satisfeita com a situacdo
(decisdo) e nos termos colaborado.” (Familiar 06)

d. “Eu me preocupava com a familia do doador... 0s 6rgdos iriam
ajudar outras familias, que teriam alegria com (minha) dor e
vai tirar do sofrimento (receptor) e do outro lado sentiria paz.
N&o pensava sd no transplantado, mas também na familia... sdo
cinco 0rgdos... umas 30 pessoas que vao se sentir bem. Eu me
preocupava (muito) com a familia (do receptor).” (Familiar 10)

e. “Emsalvaralgumas pessoas, ja que ele (eu) ndo poderia salvar...
E n6s sabemos que sete pessoas estdo utilizando os 6rgédos dele,
e s6 de saber que pude ajudar...” (Familiar 12)

f. “Ajudar alguém que precisa.” (Familiar 13)

Sensacdo de “assinar a morte” do familiar
a. “Que estava matando ele.” (Familiar 02)
b. “Decidir doar e ele estar vivo.” (Familiar 15)

N&o doar por nao saber o destino dos 6rgaos

a. “Meu conceito era ndo doar e conversei com meus pais. Eu era
contra, porque ndo sabia para onde os 6rgdos iriam... vocé nao
sabe se esta no Brasil, exterior, se esta vendendo, ganhando
dinheiro.” (Familiar 07)

DISCUSSAO

A entrevista familiar ocorre frequentemente de forma imprevista
e a familia muitas vezes desconhece a vontade de seu familiar,
complicando assim a tomada de decisdo quanto & doagdo de
0rgdos.*” A entrevista familiar é uma etapa determinante na doagdo,
pois permite ou impossibilita a continuidade do processo.*

A recusa familiar representa um grande entrave para a realizagéo
dos transplantes, contribuindo para que o nimero de doadores
seja insuficiente para atender a demanda crescente de receptores
que aguardam em lista de espera. No Brasil, a negativa da doacédo
representa 36% dos potenciais doadores de 6rgaos; na Espanha essa
taxa fica em torno de 30%.%1

JBT J Bras Transpl. 2008; 11:1010-1013

A autorizacdo da familia visa minimizar a dor e aliviar o sofrimento
de seus membros. E importante que a familia considere correta a
decisdo de doar os 6rgdos e se sinta satisfeita com a tomada de decisdo.
Vale ressaltar que este € um momento oportuno para que os familiares
verbalizem seus sentimentos, ndo expressem arrependimento e
apresentem uma sensagao de recompensa por ajudarem ao préximo,
acreditando ser esta a melhor alternativa.1#1?13

Uma pesquisa realizada na Espanha analisou os fatores psicossociais
vinculados a doagdo de 6rgaos com doador falecido: 60% (N=148)
dos entrevistados foram favoraveis a esse tipo de doagdo, 33%
contrarios e 7% indecisos. O altruismo foi o principal motivo a favor
da doagao (em torno de 80%), enquanto que as razdes contrarias
a doacgdo incluiram duvidas e incertezas quanto a ME,*® dados
semelhantes aos encontrados no presente estudo.

Consentir na doacédo ndo é facil para a familia, levando tempo para
admitir a perda. O conhecimento da ME, por parte das familias
facilita a autorizacdo para a doagdo.***" Ja a incompreensdo faz
com que os familiares tenham esperanca na recuperacgao do quadro
clinico e o fato do coracdo permanecer batendo e do corpo estar
quente reforcam as dividas, sugerindo que a pessoa possa estar
viva, mesmo com as comprovagdes apresentadas, dificultando
primeiramente a permissdo para a doagao, e, posteriormente, a
convivéncia com a decisdo de ter doado,*? situagdes encontradas
na presente pesquisa.

A maioria das familias (60%), que autorizam a doagdo de
Orgdos recebe a noticia da ME de forma intranqiila. A falta de
esclarecimentos na ocasido da doagdo de 6rgaos, principalmente
no que se refere ao estado de satide do familiar e a desconfianca
quanto ao diagnostico de ME sdo considerados um momento
altamente estressante.

Permitir a doagdo conforta e colabora para dar sentido & morte
do familiar; por outro lado, ndo poder conhecer os receptores dos
6rgdos e tecidos € um motivo de frustracdo para a familia, que
convive frequentemente com essa expectativa, reforcando o medo
de comércio dos 6rgaos.t®

Na Grécia, a experiéncia de 22 pais de 14 criangas com ME
demonstrou que o processo de tomada de decisdo é repleto de
dificuldades, tanto antes quanto depois do consentimento. A
principal preocupagdo dos pais depois da doacdo foi a falta de
informacdo sobre o resultado dos transplantes.t®

Uma pesquisa qualitativa realizada na Espanha desvelou a
percepcao de seis familias que autorizaram e trés que recusaram
a doacdo. A tomada de decisdo foi dificil e desconfortavel para a
maior parte dos entrevistados, principalmente para aqueles que
se sentiram pressionados. Quanto as familias que recusaram a
doacdo, destacou-se a solicitacdo para o consentimento logo apos
acomunicacgdo da ME, atribuindo o tempo insuficiente de assimilar
a noticia, aumentando assim o nivel de estresse e ansiedade.”

A capacitacdo de enfermeiros sobre os aspectos envolvidos no
processo de doacdo e em especial questdes que envolvem a ME e 0
consentimento familiar sdo elementos importantes, pois o despreparo
desses profissionais compromete a implementagao da assisténcia de
enfermagem para a familia, causando assim maior sofrimento.?

As experiéncias positivas no processo de doagdo ocorrem em
situacBes nas quais as familias fazem a op¢do de forma consciente,
correspondendo ao seu desejo de doar. Em situagdes diferentes,
quando a decisdo pela doacdo ocorre devido a pressdes externas,
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a experiéncia familiar acontece de forma traumatica e € avaliada .
como negativa. Para alguns familiares, a solicitacdo pode ser .
interpretada como uma consulta sobre o destino que dardo ao corpo
do familiar, apontando frases altruistas como forma de pressao, no
sentido de forcar uma decisdo favoravel .}

Altruismo, com 56,25% (09) dos familiares.
Sensacgdo de “assinar a morte” do familiar, com 18,75% (03).
* Nao doar por ndo saber o destino dos 6rgdos, com 12,50% (02).

O papel do enfermeiro durante a entrevista com a familia e o
representante legal visa fornecer diversas informagdes sobre o
processo de doagdo, incluindo: solicitar o consentimento livre e
esclarecido por meio da autorizagio de doacéo de Orgéos e Tecidos,
por escrito; garantir ao responsavel legal o direito de discutir com
a familia sobre a doacédo, preponderando o consenso familiar,
bem como esclarecer sobre a ME; o anonimato da identidade
do receptor para a familia do doador e deste para a familia do
receptor; a manutencdo do doador; os exames a serem realizados;
o procedimento cirtirgico para a extracdo dos 6rgéos e o auxilio
funeral, além de promover apoio as familias, independente da
manifestacdo contraria a doacao.

Autorizar a doagao ostenta diversas oportunidades e significados;
desse modo, espera-se que os resultados da presente pesquisa
levem os enfermeiros a compreender os aspectos envolvidos no
momento em que as familias autorizam a doacédo, facilitando o
desenvolvimento do plano de cuidados para a familia, diminuindo
0 estresse e 0 sofrimento desta.

CONCLUSOES

Os principais pensamentos dos familiares relacionados a autorizagéo
da doacéo de 6rgdos e tecidos para transplante incluiram:

ABSTRACT

Purpose: To reveal the thoughts of the family members related to the authorization to donate organs and tissues for transplantation.
Method: 16 family members who consented in the organs donation in 2007 were individually interviewed, being: seven sons, five fathers,
three siblings and one spouse. The interviews were based on the following guiding question: “What did you think when you signed the
authorization for organ donation?” Results: The age of the family members varied from 25 to 64 years, with mean age of 41.50 (+10.95)
years. The altruism prevailed with 56.25%, followed by the feeling of “signing off the death” of the family member, 18.75%. Conclusion:
To consent in the donation carries several meanings for the family, and to understand the aspects involved in the authorization facilitates
the development of the nursing care plan, hence reducing the stress and suffering of the family members.

Keywords: Nursing, Family, Brain Death, Organ Transplantation.
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SPIROMETRIC ASSESSMENT OF LUNG TRANSPLANTED PATIENTS: ONE YEAR
FOLLOW-UP

Avaliacao espirométrica de pacientes submetidos a transplante pulmonar: um ano de seguimento

Paulo Pégo-Fernandes, Fernando Conrado Abréo, Frederico Leon Arrabal Fernandes, Marlova Caramori,
Marcos Naoyuki Samano, Fabio Jatene

ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study was to compare spirometric data between patients submitted to single-lung and double-lung transplantation
along the first year after the transplant procedure. Introduction: Lung transplant was first described as an experimental method in 1963;
it became a therapeutic option for patients with advanced pulmonary diseases due to improvements in the organ conservation, surgical
techniques, immunosuppressive therapy, and treatment of post-operative infections. Methods: We retrospectively reviewed records of 39
patients, who received lung transplantation in our institution between August, 2003 and August, 2006. The Post-transplant survival after
1 year occurred in 29 patients, and all of them were followed-up. Results: Increase of the lung function in double-lung transplant group
occurred earlier, presenting statistical difference after the 1st month both in the FEV1 and FVC compared to pre-transplant values (p
<0.05). As to the group of patients with emphysema, comparison between two groups showed from the 3rd month a difference of the lung
function. Discussion: Both analysis of the whole group added to the subgroup of emphysema patients supplied relevant data that points
out the advantage of the bilateral over the unilateral transplantation. Although values of pre-transplant lung function were worse in the
double-lung group, such difference did not occur again in the subsequent months to the surgery. Conclusion: There was a clear tendency
to higher and earlier improvement in F\VC and FEV1 in the bilateral transplant group.

Keywords: Lung Transplantation; Spirometry, Respiratory Function Tests, Emphysema

INTRODUCTION

In agreement with the International Society for Heart and Lung
Transplantation, the transplant is indicated for patients with
advanced uncontrolled chronic pulmonary disease or those who
had no efficiency from the medical treatment, despite the maximal
medical therapy.!

Initially, only pulmonary fibrosis was indicated to receive lung
transplantation.?2 However, indications have been expanded: Cystic
fibrosis, primary and secondary forms of pulmonary hypertension
(PH), bronchiectasis, and chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) primarily the emphysema phenotype.®

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is considered to
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be the fifth leading cause of death around the world by 2020.* For
many years, the only treatment improving the survival in patients
with advanced COPD was chronic home oxygen therapy.*® Since
the 1990s, however, orthotopic lung transplantation has proved to
be an effective therapeutic alternative, although indication for such
procedure is restricted when using the criteria of age, co-morbidity,
and surgery feasibility.”

It has been proved the post-transplant survival benefits in patients with
advanced pulmonary fibrosis and PH. For patients with cystic fibrosis
and COPD, such benefit is still being questioned; the gain in quality of
life and physical activity tolerance appears to be more important.81?
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Double-lung transplant is necessary in suppurative diseases that
attack both native lungs. In these cases, the persistence of an infected
lung in transplanted individuals in need of immunosuppressive
therapy can lead to infectious exacerbations and risk of respiratory
complications, such as chronic sputum production and progressive
post-operative physical limitation.

Since the technique of unilateral transplant is simple and demands
less surgical time, initially patients with non-suppurative diseases
such as emphysema and pulmonary fibrosis are often transplanted
using this modality.t®

However, even in non-suppurative diseases there seems to be
major improvements when bilateral transplant is carried out. As
an example, COPD bearers subjected to bilateral transplant present
better lung function and trend to improve their long-term survival in
spite of an apparent equity between both methods when considering
tolerance to exercises and quality of life.3

Since its initial description, the survival of transplanted patients is
increasing. At this time, some centers present a higher than 80% one
year survival, with mean 60% 3 years survival. With the increased
life expectation, it is important to study the follow-up methodology
and long term controlling, in order to make rapid and accurate
diagnosis of infectious complications and rejection.

Spirometry is used in the transplanted patients’ follow-up.
Assessment of forced expiratory volume in the first second (FEV1)
and in forced vital capacity (FVC) is a reproducible method to
screening complications, like rejection, bronchiolitis obliterans and
infections. Nevertheless, such method has low diagnosis specificity
as to the type of complication.

In the case of unilateral transplants, there is still one more trap
when interpreting spirometric data. The fall in the FEV1 can be
a consequence of the mentioned complications, as well as the
progression of the disease or hyperinsufflation in the native lung.

Higher than 11% and 12% decreases in FVC and FEV1, respectively
are considered significant in the bilateral transplantation. Likewise,
higher than 12% and 13% decreases in FVC and FEV 1, respectively
are significant in unilateral transplant. These results demand the
need to further investigate organ rejection or infection.®

As previously noted, the surgical technique for bilateral transplant
demands more hard work than unilateral transplant. Nevertheless, if
that kind of surgery presents long term advantages for the transplanted
patient, it must be carried out. Still, there is not a final answer as to the
advantages of the bilateral transplant in non-suppurative pulmonary
diseases. Recent data shows that spirometry in double-lung transplant
is marginally advantageous to single-lung in emphysema.”

The purpose of this study was to compare spirometry data between
patients submitted to single-lung and double-lung transplantation
along the first year after the transplant procedure.

Our goal was to demonstrate if there is better gain in pulmonary
function and persistence of such increment in the one year follow-
up of bilateral lung transplant, adding one more landmark that this
kind of transplant is better than the unilateral modality.

METHODS

We retrospectively reviewed records of 39 patients who received lung
transplantation in our institution between August 2003 and August
2006. The Post-transplant survival after 1 year occurred in 29 patients,
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and all of them were followed-up. Another 10 patients (09 single-lung
transplantation and 01 double-lung transplantation) died in the first
post-operative year. These patients were excluded from the study.

The follow-up after the hospital discharge was performed weekly
up to the end of the third month, becoming monthly or bimonthly
from that period on. In all visits, the patient’s pulmonary function
was assessed through radiological examination and blood tests.

Spirometric values of the 29 patients who undergone by lung
transplant with more than 1 year survival were analyzed. The FVC
and FEV1 values were analyzed as a percentage of the forecast
from the patient’s last test before the transplant, and 1, 3, 6, and 9
months and one year post-operative.

All spirometric measurements were carried out in accordance to
the international proceedings using a portable spirometer (Koko
Spirometry; Pulmonary Data Services Instrumentation, Inc,
Louisville, Lap) or pletsmograph (MedGraphics Elite Dx System,
St Paul, MN). Results were expressed in absolute values and the
percentage of the forecast was calculated using Knudson et al
equations.® Tests were always carried out in the morning (Mondays
from 8:30 to 11:30 am).t®

Patients were divided in two groups, according to their type of lung
transplant: 11 single-lung patients, and 18 double-lung patients.
Each group had pre- and post-transplant measurements (1, 3, 6, 9,
and 12 months) performed.

Each measurement passed by a normality test (Kolmogorov-
Smirnov). The spirometric evolution of each group in the pre-
transplant up to one year post-operative was compared using the
analysis of variance (ANOVA). Comparative analysis between
unilateral and bilateral transplants was performed using the
t-Student test for the average comparison. The value of significance
attributed was alpha = 0.05.

The sub-group of patients with pulmonary emphysema (5 unilateral
and 4 bilateral transplants) was analyzed separately using the same
statistical methodology. Statistical calculations were carried out
using the Sigma Plot VV10.0 (SPSS, Chicago, IL).

RESULTS:

Demographic features and lung function in pre-transplants:

The lung function of eighteen patients who undergone by bilateral lung
transplant and eleven patients subjected to unilateral transplant were
analyzed. Chart 1 shows baseline data of each group of patients. There
was difference in the FVC and FEV1 on pre-transplant spirometry
between unilateral and bilateral transplant (p=0.002 and p<0.001).
Patients who undergone by double-lung transplant presented worst lung
pre-transplant function. CVF of transplanted double-lung recipients
presented an average 14% lower than the unilateral transplant group.
The difference of preoperative VEF1 was 11%. The mean age in both
groups also appeared to be different in the 13 years older unilateral
transplant than the bilateral ones (p=0.005).

As to previous disease, the single-lung transplant group presented
higher amount of pulmonary fibrosis, while the double-lung
transplant group presented more cystic fibrosis, bronchiectasis,
lymphangioleiomyomatosis and pulmonary hypertension. The only
condition with similar amount of unilateral and bilateral transplants
in our casuistic is the pulmonary emphysema.
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Table 1. Demographic data of lung transplant recipients: Single vs Double-
lung transplant. (alpha = 0.05)

Single-lung Double-lung
N=11 N=18
Sex 4F7M 5F13M p=0.694
Age (ys) 53.9.4/-710 40.83+/-12.86 p=0.005
Height (cm) 160 +/- 9.06 164 +/-8.0 p=0.206
Weight (Kg) 61.09+/-10.75 58.55+/-12.32 p=0578
FVC % 54.27+/-7.70 40.23+/-12.45 p=0.002
FEV1% 4411 +/-18.59 23.68+/-9.18 p<0.001
Disease p=0.007
Emphysema 5 4
Pulmonary Fibrosis 6 1
Bronchiectasis 6
Cystic Fibrosis 5
Lymphangioleiomyomatosis 1
Pulmonary Hipertension 1

Post-transplant lung function evolution:

The increase in the lung function among the double-lung transplant
group was more premature, with statistical difference from the 1st
month both in the FEV1 (Figure 1) and FVC (Figure 2) compared
to the pre-transplant amounts (p <0.05). The CVF of this group
increasingly persisted along one year, finding a significant increase
between values in the 9th and 12th month, compared to the first
post-operative month (p <0.05).

In the single-lung transplant group, there was a significant increase
in FVC after 3 months (p=0.002) and in FEV1 after 6 months
(p=0.004). After that period, FEV1 and FVC in the unilateral group
did not vary significantly along the follow-up.

Comparison of the post-transplant FEV1 and FVC (1, 3, 6, 9, and
12 months) between unilateral and bilateral groups did not show
statistically significant difference. Both groups improved as to the
functional point of view.

The bilateral transplant group had a proportionally higher gain,
since their pre-transplant lung function was more compromised.
The gain in FEV1 in the double-lung transplant comparing to the
lung function after 1 year versus the preoperative amount was 3.75
times against 1.66 times in the single-lung group (p <0.001). FVC
increased 2.14 times in the bilateral group against 1.37 times of the
unilateral one (p <0.001).

Sub-group of emphysema patients:

During the period analyzed in our study, 9 patients with pulmonary
emphysema were subjected to pulmonary transplant, 5 single-lung
and 4 double-lung transplants. Therefore, it was possible to compare
both techniques in this sub-group of patients.

Upon the comparison of pre-transplant variables from each group,
there was no observed difference as to the age, height, weight or
pulmonary function (Table 2).

Figures 3 and 4 show the evolution of functional data (FVC and
FEV1) along 1 year with the emphysema patients subjected to
pulmonary transplant.
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Figure 1. Forced vital capacity of lung transplant recipients (Single vs
Double-lung)
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Figure 2. Expiratory forced volume in one second of lung transplant
recipients (Single vs Double-lung)
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There was no significant variation in the FVC among the unilateral
group in the post-transplantation months compared to the pre-
transplant amounts (p=0.861). For the same group, the FEV1
post-transplants presented an increase from month 6, which was
maintained in the subsequent assessment (p=0.002).

The double-lung transplant group showed significant increase in
FVC and FEV1 from the third post-transplant month (p <0.001
and p=0.002).

Comparison between both groups shows that from the 3rd month on,
there is a difference in the lung function. The unilateral transplant
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Table 2. Demographic data of lung transplant emphysema recipients: Single
vs Double-lung transplant (alpha=0.05).

Single-lung Double-lung
N=5 N=4
Sex 3F2M 4M p=1.000
Age (ys) 52.2+/-813 56.25+/-6.39 p=0.444
Height (cm) 155+4/-9.0 165+/-71 p=0128
Weight (Kg) 55.4+/-74 63.8+/-16.2 p=0.331
FVC % 52.98+/-8.70 51.02+/-11.73 p=0.781
FEV1% 2715+/-5.58 21.08 +/-4.75 p=0128

Figura 3. Forced vital capacity of lung transplant emphysema recipients
(Single vs Double-lung)
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Figura 4. Forced expiratory volume in one second of lung transplant
emphysema recipients (Single vs Double-lung)

FEV1 Follow up - Emphysema Patients

160
140 1
*
*
120 A * *
R 100 4
—
o
o 80 A
60 -
40
20 A
0 T T T T
Pre 1mo. 3mo. 6 9 12 mo.
mo. mo.
l Single-lung *p<0.05
—f— Double-lung

1017

group with mean 72,7 +/- 5,8 % CVF forecasted and bilateral with
96,8 +/-5,6 % (p=0.001). This finding is repeated when comparing
the FEV1. Unilateral with 53.4/-15.1 % and bilateral with 99.1/-22.2
% (p=0.015).

The difference in the lung function between groups is maintained
in the 6, 9 and 12 months of measurement.

DISCUSSION

This study observed the spirometric evolution of the lung
transplanted patients after one year, comparing the single-lung and
double-lung transplant. Both analysis of the whole group and the
sub-group of emphysema patients supplied relevant data that adds
landmarks to the advantages of the bilateral over the unilateral
transplant.

Values of FVVC and FEV1 pre-transplant were lower in patients who
undergone by double-lung transplant compared to the unilateral
transplant. Concerning the selection of patients with cystic fibrosis
and bronchiectasis, they were generally young and presented worst
impairment of the lung function in the bilateral transplant.

Although the amounts of the pre-transplant lung function were
worse in the double-lung group, this difference did not occur again
in the subsequent months followed the surgery. After one year of
follow-up, the mean gain of 2.14 times the initial amount of FVC,
3.75 times of FEVL1 in bilateral transplant patients, 1.37 times
the initial amount of FVC, and 1.66 times of FEV1 in unilateral
transplant. (P = 0.004 and P = 0.001).

With a different initial lung function, it has been shown that after
one month, both groups were equal up to the end of the first year.
There was no statistical or clinically significant difference. To sum
it up, the double-lung transplant patients, despite the worse initial
lung function presented a performance at least equal to the single-
lung ones along the follow-up.

When analyzing separately the group of the emphysema patients,
it is possible to compare both modalities of transplant in patients
with similar anthropometric characteristics and the preoperative
function. In patients with similar characteristics, the double-lung
transplant showed higher and more premature increase in the lung
function showing advantages over the single-lung after the 3rd
post-transplant month.

There is no consensus as to the right moment to perform the
transplant in COPD. The current recommendation to include only
those patients with severe COPD and respiratory insufficiency
is the most appropriate, since the mortality rate is high in this
population®®i,

Approximately 40 % of the current pulmonary lung transplants
are carried out for advanced pulmonary emphysema?®®. It is not yet
clearly established the advantages of the bilateral proceeding in
this group. There is evidence that in the single-lung transplants
the hyperinsufflation of the native lung can lead to imbalance the
ventilation / perfusion ratio with serious negative hemodynamic
consequences.?

As to the mortality, the literature has shown that the single-lung
transplantation was more often than that of patients who received
double-lung transplantation (p<0,017). Furthermore, the risk of
death among the emphysema patients receiving a single-lung
transplant was nine-fold higher than patients who received double-
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Table 3. Lung Function values in all single and double-lung transplant during follow-up. Values expressed in % predicted.

Variable Transplant PRE 1 mo. 3 mo. 6 mo. 9 mo. 12 mo.
FVC Single 5571%[] 65,55% 73,99%" 76,66%" 79,01%* 77,37%"
Double 40,37% 59,06%" 72,22%" 76,10%" 81,64%* 82,31%"
FEV1 Single 4411% ] 61,55% 64,26%* 67,39%* 70,86%" 70,29%"
Double 23,72% 62,41%* 76,53%" 78,13%" 82,17%" 85,41%*

L1 Statistical significant difference between single and double transplant
* Statistical significant difference compared to pre-transplant values
Alpha = 0.05

lung at the transplant.** Still, we can mention that the improved
long-term survival of double-lung transplantation over single-
lung transplantation in emphysema patients remains a favorable
prognostic factor in the International Society of Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) registry 15.

In our study, patients with emphysema showed that the preoperative
amounts of FVC and FVE1 were similar to the literature. A series
of 306 recipients reported by Cassivi et al showed a mean FVVC and
FEV1 of 51% and 16% of the forecast, respectively.? Still, in this
study, the mean values raised to 84% and 79% forecasted to the 1
year follow-up. This difference is significant. Our study presented
a significant increase of those same amounts. However, this fact
occurred for FEV1 and FVC in double-lung transplantation from
the third month and only for FEV1 from 6° month in single-lung
transplantation. Ferrer et al” reported the mean amounts of FVC
and FVEL were 41.8% and 21.1% to predicted, at a sample with 65
patients with Emphysema.

A factor that must be considered is that if patients who underwent by
single-lung transplant did not present a better performance in the post-
operative examinations due to the progression of the disease in the
native lung because of the hyperinflation in the remaining lung.

Hyperinflation of the native lung is defined as a swing in the

mediastinum towards the grafted lung, with rectification of the
ipsilateral diaphragm, leading to a mechanical disadvantage in

the ventilation, which can also cause a hemodynamic worsening
due to the increased thoracic pressures. This is a factor associated
to the lowest amount of FVVC and FEV1 of unilateral transplants,
especially in obstructive diseases.?

The spirometric results were better for recipients in the group of
bilateral-lung transplantation. The hyperinflation above discussed,
could be areason to the reduction in the amounts of the single-lung
transplantation. We do not know whether patients with Pulmonary
Fibrosis and other diseases treated with double-lung transplantation
would have the same behavior than patients with emphysema, since
in our sample six patients received double-lung transplantation and
only one received single-lung transplantation.

Other reason that could be responsible by the significant difference
is only the presence of the native lung regardless the LHI, as it
was mentioned above, which slows the progression of the disease.
Moreover, in cases of double-lung transplantation, both lungs are
replaced, then reducing the influence of the pulmonary disease.

CONCLUSION

There was a significant improvement in the lung function both in
unilateral and bilateral transplant after one year. There was a clear
tendency towards a higher and more premature improvement in
FVC and FEV1 in the bilateral transplant group. More patients as
well as a longer follow-up are necessary in order to confirm the
facts which were presented.

RESUMO

Objetivo: A proposta deste estudo foi comparar dados espirométricos entre pacientes submetidos a transplante pulmonar unilateral e bilateral.
Introducdo: O transplante pulmonar, inicialmente descrito como método experimental em 1963, transformou-se em op¢éo terapéutica para
alguns pacientes com pneumopatia terminal. 1sso ocorreu devido ao aperfeicoamento das técnicas de preservacdo e operatorias, terapia
imunossupressora € manejo de infeccBes pos-operatdrias. Métodos: Foram revisados retrospectivamente 39 prontuarios de pacientes
submetidos a transplante pulmonar em nossa instituicao entre agosto de 2003 e agosto de 2006. Destes, 29 pacientes apresentaram sobrevida
de um ano, no minimo. Esses 29 pacientes foram avaliados. Resultados: A fungdo pulmonar aumentou mais precocemente em pacientes
submetidos a transplante bilateral, com significancia estatistica a partir do 1° més para VEF1 ¢ CVF, em comparag@o com os valores
pré-transplante (p< 0,05). Nos pacientes portadores de enfisema, a comparacgao entre os pacientes submetidos a transplante unilateral e
bilateral mostrou diferenca a partir do 3° més. Discussdo: As analises dos grupos e do subgrupo com enfisema sugerem superioridade
do transplante bilateral em relacdo ao unilateral. Apoiando essa tendéncia, os valores da fun¢ao pulmonar pré-transplante eram piores no
grupo bilateral, porém essa diferenca nao persistiu nos meses subseqiientes ao procedimento. Conclusao: Ha clara tendéncia de ganho
maior e mais precoce de funcéo pulmonar no grupo de pacientes que foram submetidos ao transplante bilateral.

Descritores: Transplante de Pulmao; Espirometria; Testes de Fung¢do Respiratoria; Enfisema
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REGRESSAO DE LINFOMA GASTRICO MALT EM TRANSPLANTE RENAL APOS
CONVERSAO DA IMUNOSUPPRESSAO PARA SIROLIMO

Malt gastric lymphoma regression in a renal transplant after conversion of
Immunosuppression to sirolimus

Euler Pace Lasmar, Luiz Gonzaga Vaz Coelho, Marcus Faria Lasmar, Leonardo Faria Lasmar,
Adalberto Fernandes Nogueira, Luiz Flavio Couto Giordano, Heloisa Reniers Vianna.

RESUMO

O linfoma ndo-Hodgkin de células B ¢é a disfun¢do linfo-proliferativa mais comum apos transplante de 6rgdo sélido e seu tratamento
nao ¢ bem definido. Reportamos um caso de linfoma gastrico MALT com remissao rapida, persistente e completa apds conversao da
imunossupressdo de ciclosporina (CsA) para sirolimo (SRL). Uma mulher de 42 anos submetida a transplante renal em 1992 evoluiu sem
maiores anormalidades até 2006, quando uma gastroscopia executada para investigar sintomas dispépticos mostrou uma associagdo de
linfoma gastrico MALT (com componentes de baixo e alto graus) com uma infeccdo por Helicobacter pylori(H.pylori). Foram realizadas
duas intervengdes terapéuticas com intervalo de uma semana: tratamento da infeccdo por H. pylori (associagdo de omeprazol, amoxicilina
e claritromicina por 14 dias) e modificagdo da imunossupressao, substituindo a CsA e azatioprina (AZA) por SRL. Ecoendoscopia de
controle executada um més depois mostrou persisténcia da infec¢do por H. pylori e auséncia do tumor géastrico. Novas ecoendoscopias
executadas aos dois, sete meses e um ano apods a terapia confirmaram a auséncia da neoplasia e erradicag¢do do H. pylori. Atualmente, a
paciente ndo apresenta queixas, com valores de creatinina de 1,8 mg/dl, fazendo uso de SRL e ibersatan. A SRL tem sido extensivamente
estudada como droga anticancerigena, atuando como inibidor do mTOR (mammalian target of rapamycin). Dados acumulados na literatura
suportam o papel do mTOR na linfomagénese. Pelo que sabemos, este é o primeiro relato de linfoma gastrico MALT em paciente submetido
a transplante renal com remissdo completa ap6s alteracdo do esquema de imunossupressdo com a introdugdo de SRL.

Descritores: transplante renal, linfoma Malt, imunossupressao

INTRODUCAO

As doencas linfoproliferativas no pds-transplante ocorrem em
1 a20% de receptores de transplante de 6rgaos solidos, a maioria
delas determinadas pelo linfoma ndo-Hodgkin de células B! A
ocorréncia em receptores renais esta associada a um maior risco
de morte e a diminui¢do da taxa de sobrevida de 80% para 65% em
cinco anos.? O tratamento ndo estad bem definido e determina um
risco significante de rejeicao ou perda da fungdo renal. Tem sido
demonstrado que o sirolimo (SRL), uma droga imunossupressora
inibidora do mTOR (mammalian target of rapamycin), exibe
Instituigdo: propr?eda_des anti-tumorais in~vitro einvivo. Fjelo_que sabemos, este
Unidade de Transplante Renal do Hospital Universitario Sdo José / Hospital Mater Dei — €0 p”melro relato de regressao de “n,foma gastr~|co MALT (LG_M)
Belo Horizonte / MG — Brasil em paciente transplantado renal ap6s conversdo de ciclosporina
(CsA) para SRL.

Correspondéncia:

Euler Pace Lasmar RELATO DE CASO
Rua Newtow, 89 - Belo Horizonte / MG — GEP: 30360-200 - Brasil Uma mulher de 42 anos, branca, submetida a transplante renal

Tel.: (31) 3297 8848 em 03/06/1992 com doadora irmé& (trés mismatches) evoluiu
E-mail: lasmar@superig.com.br sem anormalidades durante o periodo imediato pds-operatdrio,

recebendo tratamento imunossupressor com CsA, azatioprina
Recehido em: 26.08.2008 Aceito em: 30.09.2008 (AZA) e prednisona.(PRED). Apresentou um episodio de rejei¢ao
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aguda em 1994, controlado com pulsoterapia (metilprednisolona,
250 mg x 3 dias). Em janeiro de 2001 apresentou quadro de
papiloma virus vaginal, quando a dose de AZA foi reduzida (100
— 75 mg). A paciente foi submetida a endoscopia digestiva alta
em 07/06/2006 devido a sintomas dispépticos, tendo sido feito
diagnéstico histolégico e imunohistolégico de linfoma gastrico
MALT (com componentes de baixo e alto graus) associado a
presencade H.pylori (Figuras 1 e 2). O tratamento para erradicacéo
do H.pylori foi iniciado em 13/06/2006, com o uso de omeprazol,
amoxicilina e claritromicina por 14 dias. Em 20/06/06, foi alterada
a imunossupressao, com a substituicdo do CSA e AZA por SRL
dose de 4 mg/dia. Naquela epoca, o nivel de creatinina era de 2,1
mg/d e a sorologia para Epstein Barr-virus (EBV) para IgM e IgG
foi positiva. As tomografias computadorizadas (TC) do cérebro,
abdomen e torax foram normais. A endoscopia digestiva superior
de controle realizada em 12/7/2006 mostrou apenas gastrite
cronica ativa com atrofia e metaplasia intestinal, ainda associada a
presenca de H.pylori. N&o se encontrou mais neoplasia (Figura 3). A
ecoendoscopia apresentou apenas espessura localizada da parede
gastrica envolvendo predominantemente as camadas de mucosa e
submucosa, além de pequenos e inespecificos noédulos linfaticos
peri gastricos. Novas endoscopias foram executadas em 21/08/2006,
08/01/2007e 25/09/2008 evidenciando auséncia de neoplasia e
H.pylori. Atualmente, a paciente ndo apresenta queixas, com valores
de creatinina de 1,8 mg/d e 9,4 mg/d de Hb sérica, decorrente do
uso de SRL e ibersatan.

DISCUSSAO

Infeccao por EBV, infecgao gastrica pelo H. pylori e imunodeficiéncia
induzida por medicagdo imunossupressora constituiram fatores de
risco bem conhecidos para desenvolvimento de LGM em nossa
paciente. Primeiramente, a infeccdo por EBV € uma infeccdo
altamente prevalente na populagdo adulta, com aproximadamente
90% dos individuos apresentando evidéncia de infeccdo anterior
por volta dos 40 anos. Mesmo que o EBV possa ser identificado em
muitos linfomas, espera-se que seu impacto no desenvolvimento
do LGM seja pequeno, pois a infec¢do € quase onipresente e a
sua prevaléncia ndo muda ha geragdes. Mais ainda, o linfoma
gastrico primario raramente tem sido associado ao EBV.® Em
segundo lugar, as drogas imunossupressoras ap0s transplante
renal aumentam de forma substancial o risco para LGM (30 a 50
vezes).* A estimulagdo antigénica cronica induzida pelo enxerto e
a subsequente imunossupressao provavelmente sdo 0s mecanismos
determinantes da doenca. A proliferacdo policlonal de células B
geralmente tem sido vista primeiro em pacientes transplantados, dos
quais 69% surgem em locais extra-nodais.® O prognostico depende
da pronta intervencéo terapéutica e da redugdo da imunossupressao.
Em terceiro lugar, o fato da infeccdo por H. pylori invariavelmente
preceder o desenvolvimento de LGM é agora amplamente aceito. A
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observacao de baixa resposta antigénica do LGM de células B de
baixo grau & presenga de microorganismo estimulou pesquisadores
a testar se a estimulagdo do tumor mediada por células T seria
interrompida com a erradicacdo do H. pylori. Publicacdes recentes
confirmaram a regressao do LGM de baixo grau apos erradicagao
do H. pylori em até 62% dos casos num periodo de 12 meses.® Os
LGM de alto grau sdo geralmente considerados em estagios ja
independentes da infec¢do por H. pylori, havendo alguns estudos
sobre o papel da erradicacdo do microorganismo nessa situagao.
Recentemente, tém sido publicados pequenas séries e estudos de
casos mostrando que os LGM primarios de alto grau podem regredir
completamente apos alguns meses em até 50% dos casos apos
erradicagdo do microorganismo, especialmente no estagio I. 6

Duas intervencgdes terapéuticas com intervalo de uma semana
foram realizadas para tratar LGM em nossa paciente: tratamento
da infeccdo por H. pylori e modificacdo da imunossupressao por
substituicdo da CsA e AZA por SRL, com desaparecimento do LGM
e persisténcia da infeccdo por H. pylori nos exames histolégicos
realizados apds um més de tratamento. Embora o LGM possa
desenvolver-se em pacientes de transplante renal e geralmente
respondem a erradicacdo do H. pylori,” deve-se considerar que a
remissao histolégica apos a erradicacdo da bactéria geralmente leva
meses ou até um ano, 0 que ndo ocorreu COM a nossa paciente, que
teve regressao rapida do tumor. O SRL, uma lactona macrociclica
produzida pela bactéria streptomyces higroscopicus é uma opgédo
promissora no manuseio de tumores po6s-transplante. Inicialmente
identificado como um agente fungicida, seu uso tem se estendido
como agente imunossupressor para prevengdo de rejeicdo apos
transplante de érgdo sélido e como um agente anti-proliferativo
em stents de 6rgdos para evitar reestenose. Mais recentemente, ele
tem sido extensivamente estudado como droga anticancerigena,
possuindo acdo anti-angiogénese e anti-proliferativa no complexo
mTOR. O mTOR é uma quinase serina/treonina que regula
o crescimento celular através do complexo-1 do mTOR, cuja
ativacdo tem sido implicada em diversos canceres humanos. Dados
acumulados apdiam o papel do mTOR na linfomagénese e muitos
ensaios clinicos estdo em andamento com essas drogas, visando o
tratamento de diversas malignidades, inclusive do linfoma, sarcoma
e glioblastoma.?®

CONCLUSAO

No nosso conhecimento este € o primeiro caso de linfoma gastrico
MALT em paciente de transplante renal que apresentou pronta
e persistente remissdo histolégica ap6s alteracdo do esquema
imunossupressor com a introducdo de SRL. Estas observacdes
devem estimular maiores estudos sobre o papel dessa droga e de
outros novos inibidores do mTOR no tratamento de LGM associado
OU NA0 a imunossupressao.

ABSTRACT

B-cell non-Hodgkin lymphoma is the most common post-transplant lymphoproliferative disorder after solid organ transplantation and its
treatment is not well defined. We report a case of gastric MALT lymphoma with fast, persistent, and complete remission after conversion of
the immunosuppression from cyclosporine (CsA) to sirolimus (SRL). A 42-year-old woman was submitted to renal transplant in 1992 and
had a evolution with no major abnormalities until 2006 when a gastroscopy performed to investigate dyspeptic symptoms showed a mixed
MALT gastric lymphoma(with low and high grade components) associated with the presence of Helicobacter pylori(H. pylori) infection.
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Two therapeutic interventions in a one-week interval were carried out: treatment of the H. pylori infection (association of omeprazole,
amoxicillin and clarithromycin for 14 days) and modification of the immunosuppression by substitution of CsA and azathioprine (AZA)
by SRL. Control endoscopy performed one month later showed persistence of H. pylori infection and absence of gastric tumor. New
endoscopies performed at two-month ,seven-month and one year after therapy confirmed the absence of neoplasia and H. pylori eradication.
Currently, the patient has no complaints, with creatinine values of 1.8 mg/dl using SRL and ibersatan. SRL has been extensively studied
as an anticancer drug, acting as inhibitor of mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitor. Accumulating data support mTOR's role
in lymphomagenesis. As far as we know, this is the first report of a gastric MALT lymphoma in a renal transplant patient that presented
complete remission after alteration of the immunosuppression scheme with the introduction of SRL.

Keywords: renal transplant, Malt lymphoma, immunosuppression
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O PAPEL DO ASSISTENTE SOCIAL NA CENTRAL DE NOTIFICACAO, CAPTACAO E
DISTRIBUICAO DE ORGAOS DA BAHIA

THE ROLE OF THE SOCIAL ASSISTANT AT THE CENTER OF NOTIFICATION, CAPTURE AND
DISTRIBUTION OF ORGANS IN BAHIA

Silvia Franco Ddrea Bandeira*

RESUMO

Artigo que trata do desenvolvimento do trabalho de doagao/transplante de drgdos e tecidos realizado pela Central de Notificagdo, Captagao
e Distribui¢do de Orgédos da Bahia (CNCDO). Este trabalho objetiva informar e avaliar o ingresso do Assistente Social nesse processo,
visando dinamizar o sistema de doagdo e dar assisténcia social & coletividade, na area da doacdo de 6rgéos.

A metodologia de trabalho do Servigo Social envolve palestras, seminarios e contatos corpo-a-corpo com individuos durante todo o
processo de doacdo, possibilitando o acesso a informac0es e viabilizando o esclarecimento do papel do Assistente Social na CNCDO e
versando sobre a doagdo / transplante, cuja tonica ¢ educar o ser humano para uma pratica solidaria e amorosa, no momento em que se

pode salvar uma vida.
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INTRODUCAO

A Coordenagdo do Sistema Estadual de Transplantes, na Bahia
vem caminhando a passos largos e se desenvolve em sua plenitude
com o apoio incontestavel da atual Administracdo. O Programa
de Transplantes ganha dimensdes historicas no Estado e €
formatado com a Coordenacdo integrante da Diretoria de Atencao
Especializada, da Superintendéncia de Atengdo Integral a Saude,
da Secretaria da Saude do Estado da Bahia.

O Sistema Estadual de Transplantes delineia-se como um complexo
sistema, que apresentava muitas imperfeicdes, mas que vem
ganhando contornos mais nitidos, com mudangas de toda a ordem
e estabelecimento de novos fluxos.

Também integra esse Sistema 0 Banco de Olhos que funciona dentro
da estrutura fisica do Hospital Geral Roberto Santos (HGRS),
armazenando cérneas para transplante e cuidando em manter a
qualidade daquele tecido, bem como a Central de Notificacao,
Captacéo e Distribuicio de Orgdos (CNCDO), que permanece
utilizando a estrutura fisica do Hospital Geral do Estado (HGE).
Vale lembrar que esses sdo os maiores hospitais publicos do Estado
da Bahia, sendo que o Gltimo configura-se como hospital de trauma,
apresentando trés Unidades de Terapia Intensiva (UTI).

A CNCDO, criada na década de 90, ja funcionou durante algum
tempo no HGRS — Hospital Geral Roberto Santos, e até o ano de
2005 néo vinha apresentando resultados satisfatdrios, assim como
o Sistema em geral. O indice de doacdes caia vertiginosamente.
Na atual Coordenagdo, todo o sistema vem sendo repensado, e
estdo sendo estabelecidas modificagdes para otimizar o processo
doacdo / transplante.
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Em junho de 2007, com a nova gestéo, toda equipe de Coordenagéo
Estadual deslocou-se paraa CNCDO.

No estado da Bahia, além da Central de Transplantes, coube a
estrutura da Secretaria da Satude do estado da Bahia (SESAB) a
Coordenacéo do Sistema Estadual de Transplantes (COSET), que
gerencia e regula todo o sistema. Assim sendo, a COSET vem se
encarregando da reestruturacdo da Central de Transplantes em
todos 0s seus aspectos, no que concerne aos recursos humanos,
materiais, estabelecimento de fluxos e tomada de decisdes no
ambito administrativo.

O trabalho tem sido arduo. Varias modifica¢des e intervengdes
foram necessérias, visando melhorar o sistema de doagdo. A
inclusdo do trabalho do Servico Social no processo comprova
esse objetivo.

A CNCDO apresentava espaco fisico reduzido e havia necessidade
de implantar rotinas de toda ordem. Algumas mudancgas
aconteceram na Coordenacdo da Central de Transplantes, como
a contratagdo de médicos para a busca ativa e profissionais de
enfermagem, selecdo de estagiarios de Medicina e Enfermagem,
contratacdo de psicélogo, cursos de informatica, reciclagem no
sistema DATASUS para os profissionais administrativos e aquisi¢cao
de novos motoristas, visando dar agilidade ao processo de doagédo
de 6rgéos e tecidos, sendo que a COSET assumiu o sistema em
sua totalidade.

A Busca Ativa tem na CNCDO uma forte referéncia, apesar
de ser discutido na equipe o envolvimento que a Central de
Transplantes ainda tem em ramificagdes do sistema que ainda
n&o se estruturaram. Isto acontecia, por exemplo, com o Banco de
Olhos que, paulatinamente, vem desenvolvendo maior autonomia
e independéncia em suas atribuicdes.

Pelo fato desse sistema ndo se encontrar formatado em sua
plenitude, a CNCDO ainda se envolvia em rotinas que ndo eram
de sua alcada. Um exemplo disso era a condugdo de corneas
para o Banco de Olhos, feita a época pelo motorista da Central.
Atualmente, o Banco de Olhos ja assume essa atividade, cuja
execucdo cabe ao plantonista.

BREVE HISTORICO SOBRE SERVICO SOCIAL

O Servico Social, em suas origens, esta atrelado a caridade social
aos pobres desassistidos. Conforme dispde Castro * em seus
principios basilares, a profissdo sempre esteve vinculada ao Estado
e a questdo da assisténcia. Muito ligado a Igreja Catélica em suas
origens, 0 Servico Social apresentava uma praxis assistencialista
e, no decorrer do tempo, construiu um viés critico em relagdo a
realidade vivenciada.

Historicamente, no ambito profissional, o assistente social vem
assumindo uma alianga com as camadas mais desfavorecidas da
populag@o e com os movimentos sociais, como afirma lamamoto:2

A especificidade maior que reveste o Servigo Social desde sua
implantac&o [...] historicamente se localiza na demanda social
que legitima o empreendimento. Se as Leis Sociais sdo, em
ultima instancia, resultantes da pressao do proletariado pelo
reconhecimento de sua cidadania social, o Servigo Social
se origina de uma demanda diametralmente oposta. Sua
legitimacdo diz respeito apenas a grupos e fragGes restritos
das classes dominantes em sua origem e, logo em seguida, ao
conjunto das classes dominantes.?
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Diante desse cenario, o estado buscou formas de controle para as
manifestacdes populares, como narra lamamoto.?

A pressdo exercida pelo proletariado permanece constantemente
como pano de fundo, a partir do qual atores sociais mobilizam
politicas diferenciadas. Essas politicas demarcaréo os limites
dentro dos quais ird surgir e atuar o Servigo Social —a caridade
e a repressdo — limites em relacdo aos quais deve se constituir
numa alternativa.?

O Servico Social estava estritamente vinculado a Igreja
Catdlica, assumindo uma prética assistencialista e fazendo com
que o proletariado se conformasse com sua condi¢do social.
Posteriormente, rompeu com a Igreja, passando a delinear-se
como profissdo enquanto o capitalismo monopolista se consolidou.
A partir dai, o estado comegou a intervir na questdo social por
intermédio das politicas sociais publicas, havendo a caréncia de
profissionais para operacionalizar essa intervengao.

Em marco de 1967, um movimento estabeleceu o divisor de
aguas na reconceituagdo do Servigo Social: o Encontro de
Araxa (Minas Gerais), que representou o primeiro Seminario de
Teorizagdo do Servigo Social no Brasil. O Documento de Araxa
buscou dar uma nova roupagem teérica a metodologia do Servigo
Social. A reconceituacdo do Servi¢o Social redefiniu todo o seu
arcabouco teérico-metodolégico, com uma nova perspectiva de
enfrentamento da questdo social, propiciando aos movimentos
sociais (entenda-se classes populares) um instrumento de acdo
por meio do assistente social.

O Servigo Social, apresenta atualmente um leque de possibilidades
no que concerne a sua atuacao profissional. O Estado ainda ¢ um
grande empregador de profissionais desse porte. A area de saude
destaca-se enquanto pdlo empregador, sendo os hospitais, incluindo
0s psiquiatricos, campos de atua¢éo relevantes da categoria. Dessa
maneira, no Judiciario, nas empresas (recursos humanos), na area
de educacdo, na atengdo a terceira idade, no atendimento a criangas
e adolescentes e, recentemente, na &rea de transplantes de 6rgéos e
tecidos, encontra-se uma vasta gama de possibilidades de atuagéo
desse profissional.

O SERVICO SOCIAL NO SISTEMA DE TRANSPLANTE

Enquanto a equipe de enfermagem estabelecia fluxos e
Procedimentos Operacionais Padrdo, a Coordenacdo
Administrativa da Central de Transplantes iniciou a organizacdo
do espaco fisico e da equipe administrativa, composta por
servidores que operavam as listas de espera e acompanhavam a
época o status dos usuarios e suas equipes.

Posteriormente, foram admitidas por concurso publico trés
assistentes sociais, com as quais se procurou iniciar o que seria a
primeira experiéncia do Servico Social na CNCDO da Bahia, sendo
que duas delas atualmente integram a Comisséao Intra-Hospitalar
de Doacéo de Orgdos e Tecidos para Transplantes (CIHDOTT)
do Hospital Geral Ernesto Simdes Filho em Salvador, instituto
que representa significativo papel no sistema, devido ao aumento
quantitativo de doagdes da Unidade.

A equipe de Assistentes Sociais da CNCDO comegou a manter
contato com hospitais publicos e com toda Rede Propria da
Secretaria da Satde do estado da Bahia (SESAB), e também com as
Diretorias Regionais de Satde (DIRES). Essas Diretorias englobam
cada uma de 8 a 22 municipios, dependentes da regional.



O papel do assistente social na central de notificagdo, captagdo e distribui¢do de érgdos da Bahia

Houve inicialmente uma sensibilizagdo das DIRES, com envio de
material informativo para divulgacdo do Programa de Transplantes
em todo o interior do estado. Acompanhavamos também a cada
passo no Hospital Geral do estado as rotinas das equipes de Busca
Ativa e algumas entrevistas com familiares de potenciais doadores
(apds o fechamento do protocolo de Morte Encefalica).

Na Central de Transplantes o procedimento de doagéo e os contatos
diarios com as equipes na distribuicdo de 6rgdos vém sendo
acompanhado. Aos poucos, ao longo de um ano de intervencdo no
sistema e com a participa¢do de todos os técnicos, a Coordenacao
do Sistema Estadual de Transplantes vem conseguindo modificar o
panorama encontrado, aumentando paulatinamente o quantitativo
de doagdes.

Entre junho e dezembro de 2007 foi dada colaboracédo a equipe
técnica na coordenacdo das areas Administrativa e Social.
Procurou-se nesse periodo orientar as assistentes sociais
recém-chegadas sobre todo processo que envolve a doagao/
transplante, fornecendo-lhes inclusive a legislacdo pertinente
sobre a matéria.

Busca-se principalmente cultivar na equipe o entusiasmo por esse
trabalho, que se constitui em um campo novo de atuagdo para o
profissional de Servigo Social, sendo que, nesse periodo, ndo existia
sequer a presenca de estagiarios de Servico Social.

Além das atividades mencionadas, atendia-se a imprensa e
estudantes de varios cursos como Medicina, Enfermagem e
Jornalismo em busca de dados e material informativo para
apresentar trabalhos no meio académico.

Eram atendidos também alguns usuarios do sistema, transplantados
ou ndo, em busca das mais variadas informacdes, tais quais: se 0
seu nome constava da lista de receptores; onde fazer uma consulta
com médico transplantador; qual o encaminhamento para o
Tratamento Fora Domicilio (TFD). Ressaltamos que € indescritivel
a alegria estampada no semblante de quem recebeu esse gesto
humanitario e de extrema solidariedade humana, que é a DOACAQ
DE ORGAOS!

Do ponto de vista pessoal, a doacgéo traduz-se num ato de amor,
desapego e solidariedade de um ser para outro. Um individuo
viabiliza a vida e a saude do outro, sem conhecé-lo ou tampouco
estabelecer qualquer tipo de contato. Em suma, consiste num gesto
em que ndo ha contrapartida ou interesse. O vinculo que se forma é
solidario e amoroso. Do prisma social, a doacdo compreende fator
de incentivo para que muitos salvem algumas vidas, dinamizando
a existéncia da coletividade.

Trabalhou-se também com eventos, organizando-se palestras e
divulgando-se o Programa de Transplantes nas Universidades,
empresas, Projeto de Acdo Global do SESI e, na Escola Parque,
em Salvador quase 300 criancas ouviram atentamente explanagdes
sobre o tema. Este trabalho objetiva familiarizar e educar o futuro
adulto com o assunto aqui discutido.

No final de 2007 comegou-se a pensar sobre a necessidade de reunir
a categoria para falar sobre este assunto, tdo pouco conhecido
no estado da Bahia, e ja em abril de 2008 conseguiu-se realizar
0 | Seminario sobre a Préatica do Servico Social no Programa
Estadual de Transplantes — Novos Desafios — com a participagao
de cerca de 100 profissionais e lista de espera de mais 70 pessoas
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interessadas em um préximo evento, 0 que constituiu-se de uma
grata surpresa.

A Coordenacdo de Transplantes vem agregando mais assistentes
sociais ao sistema como um todo, por acreditar no trabalho desses
profissionais em virtude de seu vinculo com a questdo socio-
assistencial. J& existem reunifes e algumas assistentes sociais nas
CIHDOTT que ora estdo sendo formadas.

Fazendo parte da conformagdo do Sistema Estadual, a Central de
Notificagdo, Captagdo e Distribui¢do de Orgﬁos ¢aunidade executiva
das atividades do Sistema Nacional de Transplantes (SNT).

A CNCDO niao tem recebido notificacdes de morte encefalica
necessarias para desencadear o procedimento de doagdo de
orgaos. Consideramos que as principais dificuldades passam pela
falta de cultura em transplantes, auséncia de conscientizacdo dos
profissionais de satde e negativa familiar, dentre outras.

Vale ressaltar que a SESAB vem promovendo a aquisicdo de
equipamentos para diagndstico de Morte Encefalica, como
eletroencefalograma (EEG) e o Doppler transcraniano, visando
melhor identificar os potenciais doadores.

No tocante ao processo doagdo/transplante, vale ressaltar a
legislagdo que ampara a criacdo das Comissdes Intra Hospitalares
de Doacdo de Orgaos e Tecidos para Transplantes (CIHDOTT), que
sdo constituidas através de portaria publicada no Diario Oficial do
Estado, cuja designagdo parte da Dire¢do da unidade a qual estdo
vinculadas. E importante destacar a importancia daquele instituto
nos hospitais, como uma das formas de promover a conscientizagdo
e sensibilizacdo da comunidade em geral, bem como da equipe
técnica sobre o processo de doagdo / transplante e a importancia
da doagao de 6rgdos e tecidos como uma area da politica publica
de saude do pais.

A atuacdo da CIHDOTT também €é de suma importancia no
momento da entrevista familiar, momento em que a familia ja foi
comunicada do 6bito pela unidade hospitalar e esta sofrendo a
perda do seu ente querido. Os membros da CIHDOTT precisam
ter habilidade ao lidar com emogdes que afloram durante o contato
com as familias em situacdo de sofrimento.

CONCLUSAO

No que se refere ao trabalho desenvolvido pelo Servigo Social, 0
papel do Assistente Social vem se ampliando no Sistema Estadual
de Transplantes, a partir da inclus@o de mais profissionais em todas
as suas ramificagdes, extrapolando a pratica inicial na CNCDO,
atuando na: CIHDOTT, promocé&o de eventos, articulages com as
Universidades, supervisdo de estagio, enfim, um diverso leque de
possibilidades que envolvem o processo de doagéo e a possibilidade
de promover a vida humana.
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ABSTRACT

This article discusses the development of the work of donation / transplantation of organs and tissues conducted by the Center of Notification,
Capture and Distribution of Organs in Bahia (CNCDO). This paper aims to inform and assess the entry of the Social Assistant in this
process in order to give dynamism to the organ donation system and providing social assistance to the community. The methodology of
the Social Assistance involves lectures, seminars, and personal contacts aiming to propitiate access to information and clarification on
the matter to clarify the organ donation/transplantation process, whose tonic is to educate the human being towards a solidary and loving
practice in a moment that can save lives.

Keywords: Organ Donors; Organ Transplantation; Social Work; Social Assistance; Life.
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administrada, Deve-s2 determinar o nivel minimo entre o5 dias 5 e 7 &, depois, 2 dose didria do Rapamune® (sirolimo) deve ser ajustada para atingir concentragies minimas de sirolima no sangue total de
10-15 ng/mL. A dose inicial do tacrolim deve ser de até 0,2 ma/ka/dia, administrada em doses divididas, @ a dose deve ser ajustada para atingir concentragdes minimas no sangue total de 10-15 ng/ml até
asemana 2, 5-10 ng/mL da semana 2 & semana 26 e 3-5 ng/mL da semana 26 a semana 52, A prednisona deve ser administrada na dose de no minimo 5 mgydia. A dose inicial da dclosporing deve ser de
até 7 mo/kn/dia em doses divididas e a dose deve ser subsaquentemente ajustada para atingir & concentragies minimas no sangue total de 200-300 ng/ml aké a semana 2, 150-200 ng/mL da semana
2 & semana 26 e 100-150 ng/mL da semana 26 & semana 52, & prednisona deve ser administrada em dose de no minima 5 mg/dia. Pode-se utilizar terapia de indugdn com anticarpos, Na maioria dos
pacienites, o5 justes de dose podem ser baseados em proporcdo simples: nova dose de Rapamune® (sirolimo) = dose atual x (concentragdo pretendida/ concentragdo atual). Deve-se considerar uma dose
de atague além da nova dase de manutenco quanda for necessénio aumentar de modo considerdvel as concentragBes minimag de sirglimo: dose de ataque de Rapamune® (sirolimo) = 3 x (nova dose de
manutenio - dose atual de manutengio). Recomenda-se que o sirolimo seja administrado 4 horas apds a administracio da cichosporina solugdo oral e/ou capsulas, Uso Pediatrico: Ainda 3o
se estabelecey a seguranga e a eficacia do Rapamune® (sirolimo) em pacientes pedidtricos abaixn de 13 anos. A sequranga € a eficacia do Rapamune® (sirolima) solucdo oral e drageas foram estudadas
m criangas com 13 anos ou mais consideradas como de risco imunoldgic baing a moderada. Uso em Idosos: Moo & necessdrio ajustar a dose em pacientes idosos. Padientes com Insuficiéncia Hepatica:
Fecomenda-se reducdo da dose de manutencdo do siralimo em apraximadamente um tergo da dose. N3o & necessdnio modificar a dose de ataque do sirolimo, Pacientes com Insuficiéncia Renal: Nao é
necesséria ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia renal. Monitorizacio da ConcentragBio Sanguinea: Na maioria das pacientes ndo € necesséria a monitorizagdo de rotina dos nivels terapéuticos
do medicamento, (s nivels sanguineas do sirplimo dever ser manitorizados em pacientes pediatricos, em pacientes com insuficincia hepatica, durante a administragao concomitanibe de inibidores e indutores
da CYPIAL e da glicoproteina P, se a dose da cidkosparina foi reduzida consideravelmente ou descontinuada, Recomenda-se que pacientes que estdo passando de Rapamune® (siralimo) solucdo oral para
drdgeas, na base de mg par mg, tenham a concantracio de sirolimo sanguines em 1 ou 2 semanas apds @ mudanga e farmulagdo a fim de confirmar que a concentragdo esteja dentro da faika recomendada,
Orientacdes para Diluicdo e Administraco de Rapamune® (sirolima) Solucdo Oral; O sirplima deve ser diluido apenas em agua ou suco de laranja, somente em copos de pldstico ou vidro,
Mo usar suco de pomelo (grapefruit) ou qualquer cutro liquida para diluir o siralimo. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Registro M5 - 1.2110,0117. Informacdes adicionals disponivels acs profissionais
de salde mediante solicitacao: Wyeth Indlstria Farmaceutica Ltda. - Rua Dr. Renato Paes de Barros, 1017 - 100 andar - Itaim - Bibi, 530 Pauly - CEP (4530-001. Para informagies completas, consultar a
bula do produto. RPM100BCDE21. Ap persistirem os sintomas, o médion devera ser consultado.

Interacdo Medicamentosa: Ndo se recomenda a administracao concomitante do Rapamune®
(sirolimo) com inibidores potentes da CYP3A4 (cetoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina
e claritromicina) ou indutores da CYP3A4 (rifampicina ou rifabutina).

Rapamune (sirolimo) € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao sirolimo, seus
derivados ou a qualquer componente de sua formulacao.

Rapamune®(sirolimo) € um medicamento. Durante seu
uso, nao dirija veiculos ou opere maquinas, pois sua
agllldade e atencao podem estar prejudicadas.






tapamune
SII’O|Im0 drageas de 1mg e 2 mg

Preserva a fung¢do renal.

Quando o uso é precoce e planejado,
a resposta é rapida e segura.'”

#) Inicio precoce e proativo de
Rapamune® (sirolimo)’
+ Melhora rapida e continua na funcao renal de
3 meses a 5 anos apds o transplante,

« TFG maior com SAL + 5T (60,3 mU/min vs
47, 1mbUmin de SRL + CsA + ST}, p < 0,001.

#> Sobrevida do enxerto em 4 anos?

* 91,5% com Rapamune® (sirolimo) + ST
apos a suspensao da CsA vs B4,2% com
Rapamune® (sirolimo) + CsA + ST,

#> Reducao na malignidade
pos-transplante’
* Menos malignidades de pele pos-transplante.

* Retarda o aparecimenta da primeira ocorréncia
i de cancer de pele.

_ * Minimiza a incidéncia de outras malignidades
\ nao-cutineas.

' TFG na terapia. & TFG foi estimada pelo métedo Nankivell

il Referiéncias Bibliograficas: 1.Legendre C, Brault Y, Morales I, et al, Factors Influencing glomerular

filtration rate in renal transplantation after cyclosporine withdrawal using sirolimus-based therapy:

| A multivariate analysis of results at five years. Chin Transplant. 2007;21:330-336. 2. Oberbauer R,

| Seqoloni G, Campistol JM, et al. Early Cyclosporine Withdrawal From a Sirolimus-Based Regimen

Results in Better Renal Allograft Survival and Renal Function at 48 Months After Transplantation.

Transpl Int. 2005;18:22-28, 3, Campistol ), Eris ], Oberbavuer B, et al, Sirolimus therapy after

early cyclosporine withdrawal reduces the risk for cancer in adult renal transplantation.
Journal Am Soc Neptrol. 2006;17:581-589.
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micofenolato de sodio
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Previne., Preserva. Protege.

* myfortic® proporciona menos descontinuacao ou reducao
de dose versus MMF®

* myfortic® mantém a eficacia no longo prazo?

* A terapia com myfortic® é bem toleradal®

Apresentacoes:

» Caixas com 120 comprimidos revestidos gastro-resistentes de 360 mg
» Caixas com 120 comprimidos revestidos gastro-resistentes de 180 mg

Contra-indicagdes: hipersensibilidade ao micofenolato de sodio, acido micofenolato de mafetila ou qualquer um dos excipientes.
Interagdo medicamentosa: Tacrolimo aumentou a AUC meédia do MPA em 19% e diminuiu a C max do MPA em 20%
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