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Em transplantes, as idéias sdo mais antigas do que se imagina

No final do século XIX, o grande cirurgido Friedrich
von Trendelenburg, um dos pioneiros da Ginecologia,
cunhou a seguinte verdade “...in der Medizin, das Heute
immer auf dem Boden des Gestern, ... besonders in der
Chirurgie, ist manches viel 6fter alter, als der Unkundige es
sich traumen lasst. ” (“...em Medicina, o hoje fundamenta-
se sempre no ontem ... particularmente em Cirurgia, muitas
coisas sao muito frequentemente mais antigas do que o
ignorante se deixa sonhar. ). Mesmo essa afirmativa €
ancestral, tendo sido referida na Biblia, ha 3.000 anos,
segundo o Talmud, quando Kochelet, sabio filho do rei
David afirmou "Nao ha nada de novo sob o sol".

Assim como tudo em Medicina, a concepcao do
transplante de tecidos e de orgdos também ¢ milenar.
E sobejamente conhecido o milagre dos santos irmaos,
Cosme e Damido, ocorrido cerca de 200 anos apds a morte
deles no inicio do século IV. Um paroquiano da igreja
desses santos, em Roma, teve necrose de uma das pernas,
apos infeccao de uma ferida ou um tumor. Durante o0 sono,
os dois santos surgiram ao lado do leito desse religioso,
amputaram sua perna ¢ lhe transplantaram o membro de
um etiope que havia morrido pouco tempo antes.

Essa opera¢ao foi registrada em um famoso quadro
de pintor desconhecido do século XVI e que se
encontra no museu da cidade de Stuttgart (Figura 1).
Mesmo essa obra, ao ser criada, ja ndo era original,
pois, mais de um século antes, os mestres Fra Angelico
e Mantegna haviam pintado a cena do milagre, de
maneira primorosa, em dois quadros diferentes. Ao
admirar esse belissimo trabalho do Renascimento, ndo
se pode deixar de destacar a surpreendente ilustragdo
de uma sala operatéria com uma equipe cirtrgica
completa realizando o transplante da maneira como o
conhecemos nos dias atuais. Observa-se Sao Cosme,
no papel de cirurgido, posicionado a direita do paciente,
tendo ao seu lado direito um anjo com a fungao de
instrumentador. Sao Damido foi retratado a esquerda
do doente, em frente ao seu irmao, na posicao habitual
do auxiliar. O paciente estd dormindo, vigiado por

outro anjo, em atitude de anestesiologista. Ha ainda o
foco de luz natural vindo da frente do cirurgido para
evitar a sua sombra sobre o campo operatorio durante o
procedimento cirargico. Portanto, ndo s6 o transplante,
mas também a propria sala de cirurgia dos dias atuais
ja eram imaginados ha meio milénio.

Cabe ressaltar a cor branca do paciente e a cor
negra da perna transplantada. Verifica-se, assim, que
até o final do Renascimento ainda ndo havia sido
instituido pelos povos anglo-germanicos o preconceito
relacionado a cor da pele.

A transfusdo sanguinea, primeiro transplante de
tecido humano realizado com sucesso, existe da forma
como a conhecemos desde 1907, porém Homero ja
havia descrito esse tratamento no século VIII a.C.
Gragas aos seus bons resultados, as transfusdes foram
incluidas rapidamente no arsenal terapéutico para varias
doengas e passaram a ser complemento indispensavel
no tratamento dos traumas e nas operacoes de grande
porte. Apesar do grande avango cientifico, a legislagao
dos Estados Unidos concordou em aceitar a transfusao
sanguinea entre negros e brancos somente durante
a Segunda Guerra Mundial. Serd louvavel quando
a sociedade banir de vez os preconceitos e alcangar
novamente a civilidade do Renascimento.

Ha uma tendéncia de considerar a Medicina e sua
historia sob o ponto de vista ocidental, de origem
greco-romana, porém nao se pode esquecer a medicina
indiana, que ¢ muito mais antiga. Foram cirurgides
indianos os responsaveis pelos fundamentos da Cirurgia
Plastica, em cujos principios técnicos estdo incluidos
os transplantes de pele, registrados em desenhos
detalhados, desde o século VIII A.C., e ainda realizados
atualmente da mesma maneira. Os transplantes de
cabelos e de dentes também eram conhecidos na India
Antiga e no Egito das primeiras dinastias.

Alias, na India foram encontrados os codigos de
ética mais antigos, os vedas, escritos em sanscrito,



nos quais sdo mencionados aspectos adaptaveis aos
transplantes. H4 milénios j& se sabia naquele pais que
a morte do individuo ocorria em seu cérebro, local do
atman, ou sopro vital, responséavel pela consciéncia, e
do indra, que representa a percep¢ao das sensagoes. Ao
corpo restava o papel de "recipiente", que deixava de
importar ap6s a morte cerebral e podia ser utilizado ou
cremado. Vale ressaltar o atraso do mundo ocidental,
cujo conceito de morte encefilica foi aceito somente no
século XX e, mesmo assim, ainda se preserva a "vida
vegetativa", artificialmente, por longos periodos.

O primeiro transplante mitoldgico também pertence a
tradicdo hindu. Em uma atitude impropria, o deus Shiva
cortou a cabega de seu filho Ganesha. Para reparar esse
engano e acalmar a sua companheira Parvati, Shiva cortou
a cabeca de um elefante e a transplantou sobre o corpo de
Ganesha, restituindo-lhe a vida e tornando-o mestre € senhor
da sabedoria, principalmente diante das dificuldades.

No passado, encontra-se também o futuro cientifico.
Os transplantes tém por objetivo substituir 6rgaos ou
tecidos doentes por outros que restituam as fungdes
perdidas do organismo. Contudo, essa fase da medicina
sera em breve superada pelos avancos da engenharia
genética relacionados as células-tronco e a reparagdo
de genes defeituosos. Havera a insercdo de bases
nitrogenadas, para restaurar éxons alterados, que serao
novamente capazes de codificar a sintese de proteinas
normais e reabilitar os tecidos doentes ou fazer com que
0 proprio organismo os substitua por outros sadios.

A capacidade da ciéncia vai ainda além, para
o processo de quimerismo, no qual se pretende
obter seres hibridos com qualidades superiores
as da sua espécie, por meio da insercdo em seu
genoma de genes pertencentes a outras espécies.
Tal desenvolvimento ja ¢ uma realidade aplicada a
plantas, que sdao modificadas geneticamente, e até a
animais, em estudos experimentais. Certamente nao
esta longe o dia em que seres humanos também serdao
"beneficiados" por esse procedimento.

O conceito do quimerismo também pertence a um
passado remoto de varias culturas. Os deuses egipcios
como Horus (tronco humano e cabeca de falcao), Antibis
(tronco de homem e cabeca de chacal) e as esfinges
sdo bons exemplos. Na Grécia Antiga, 0 quimerismo
englobou desde os deuses, como Hermes (com asas
nos tornozelos) ou Pa, o deus-satiro (com parte de seu
corpo em forma de bode), até seres, como o Minotauro,
as sereias, o cavalo alado Pégaso, a Medusa e a propria
Quimera, cujo nome foi adotado para esse procedimento
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cientifico. Até o patrono da Cirurgia, Quiron, era um
centauro, com corpo de cavalo, e foi ele o responsavel
pelo primeiro transplante transcendental, ao transferir
a sua imortalidade para Prometeu.

Mesmo as religioes ocidentais vigentes incluiram em
sua fé seres, por ora, fantasticos. Quem sabe a ciéncia
em um futuro ndo muito longinquo, com a permissao
da sociedade, faga as geragdes vindouras voarem com
as suas proprias asas...

Andy Petroianu

Professor Titular do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina,
UFMG; Docente-Livre em Técnica Operatoria e Cirurgia Experimental da Escola
Paulista de Medicina, UNIFESP; Docente-Livre em Gastroenterologia Cirtrgica
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, USP; Doutor em Fisiologia e
Farmacologia - Instituto de Ciéncias Biologicas, UFMG, Pesquisador IA do
CNPq, Membro Titular da Academia Mineira de Medicina; Membro da Equipe
de Transplante Hepatico e de Pancreas do Instituto Alfa de Gastroenterologia do
Hospital das Clinicas da UFMG
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ANALISE DAS REOPERACOES E DE SEU IMPACTO NOS RESULTADOS
DOS TRANSPLANTES DE PANCREAS

Analysis on reoperations and impact on the pancreas transplantation results

Tercio Genzini, Fabio Crescentini, Arie Carneiro, Erika Bevilaqua Rangel, Irina Antunes, Hebert Sakuma,
Patrick Salomdo Scomparin, Felipe Yamauti Ferreira, Marcelo Perosa de Miranda

RESUMO

Introducéo: Diversos fatores, incluindo avangos da técnica cirtirgica e aimunossupressao, entre outros, tém trazido significativa melhora nos
resultados da sobrevivéncia do enxerto e dos pacientes submetidos a Transplante de Pancreas (TP). No entanto, um terco desses pacientes é
submetido a reoperagdes (ReOps). Objetivos: Avaliar a distribui¢ao das ReOps nas categorias de TP, no periodo pds-operatorio (precoce ou
tardio) e analisar o impacto das mesmas na sobrevida de pacientes e enxertos. Métodos: Estudo unicéntrico, retrospectivo realizado através
da coleta de dados do prontuario de 182 pacientes submetidos ao TP de janeiro de 2000 a dezembro de 2007. Resultados: 88 reoperagdes
foram realizadas em 73 pacientes, sendo 47 precoces e 41 tardias. O grupo TPRS apresentou maior incidéncia de ReOp precoce em relagdo
aos demais grupos. O grupo submetido @ ReOp precoce apresentou menor sobrevida (87,2%) quando comparado ao grupo néo reoperado
e semelhante ao grupo submetido a ReOp tardia (97,5%). Em relagdo a sobrevida em um ano do enxerto pancreético, verificamos que o
grupo ReOp precoce foi inferior quando comparado ao grupo ReOp tardia e ambos apresentaram resultados significativamente piores em
relagdo ao grupo sem ReOp. Concluséo: ReOps apds o TP estdo diretamente relacionadas ao sucesso do procedimento. Quando realizadas
nos trés primeiros meses apos TP, determinaram impacto negativo na sobrevida em um ano de paciente e enxerto.

Descritores: Diabetes Mellitus tipo 1, Transplante, Transplante de Pancreas, Rejei¢do, Imunossupressao.

INTRODUCAO

O transplante de pancreas consolidou-se como principal tratamento
de diabéticos tipo I em situagdes associadas a quadros de
hiperlabilidade, insuficiéncia renal cronica, transplante renal prévio
e incapacidade fisica ou psiquica de tratar o diabetes '

Diversos fatores, incluindo avancgos da técnica cirurgica,
imunossupressao, técnicas de preservagao do 6rgdo, métodos de
diagndstico, tratamento das rejei¢des e manuseio das complicagdes
pos-transplante tém trazido significativa melhora nos resultados da
sobrevivéncia de enxertos e pacientes submetidos a Transplante
de Pancreas (TP).!* No entanto, as complica¢des cirurgicas
(sangramentos, infecg¢des intra-abdominais) permanecem frequentes
e levam um tergo desses pacientes a reoperagdes que parecem ter
impacto direto no progndstico e nos custos do procedimento.>¢

Instituicao:

HEPATO - Hepatologia e Transplantes de Orgdos — Sdo Paulo / SP - Brasil Neste estudo, avaliamos a distribuigo de reoperagdes (ReOp)

precoces e tardias nas diferentes categorias de TP e seu impacto
na sobrevivéncia do enxerto pancreatico e do paciente em

Correspondéncia: . . L. DR
transplantes realizados consecutivamente numa Unica institui¢ado

Dr. Tercio Genzini pelo grupo HEPATO.

Rua Maestro Cardim, 769 — BI.V — S/39 - Bela Vista — Sdo Paulo / SP — CEP: 01323-000 -

Brasil

Tel.: (11) 3505 5274 / 3505 5275. OBJETIVO

E-mail: t.genzini@hepato.com.br Avaliar a distribuicdo das reoperagdes nas categorias de TP no
periodo pos-operatorio (precoce ou tardio) e o impacto das mesmas

Recebido em: 01.03.2009 Aceito em: 30.03.2009 na sobrevida de pacientes e enxerto.

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1040-1044



Andlise das reoperagdes e de seu impacto nos resultados dos transplantes de pancreas

PACIENTES E METODOS

Estudo unicéntrico, retrospectivo, realizado através da analise e
coleta de dados do prontuario de 182 pacientes submetidos a TP
de janeiro de 2000 a dezembro de 2007.

Foram excluidos do estudo 11 pacientes nos quais a primeira reoperagao
foi transplantectomia de pancreas, houve obito precoce (<3 meses) sem
reoperagdes ou tratava-se de retransplantes de pancreas.

A exclusdo de 6bitos precoces sem reoperacao visou uniformizar
a amostra, para que o efeito das reoperagdes fosse o principal
fator analisado. Transplantectomias e retransplantes também
alterariam a analise do impacto das reoperagdes e foram
excluidos. Dos onze pacientes excluidos, trés eram o6bitos, dois
eram retransplantes e seis eram transplantectomias.

Foram analisados entdo 171 pacientes submetidos ao TP sendo 108
(63%) Transplante de Pancreas e Rim Simultaneo (TPRS), 29 (17%)
Transplante de Pancreas Apds Rim (TPAR) e 34 (20%) Transplante
de Pancreas Isolado (TPI). Os dados técnicos relevantes em cada
categoria estao apresentados na Tabela 1.

Consideramos ReOps precoces aquelas realizadas nos primeiros
trés meses apos o TP e tardias as realizadas apos o terceiro meés.
Para analise comparativa, distribuimos os pacientes nos seguintes
grupos: ReOp precoce, ReOp tardia, ReOp tardia isolada, ReOp
precoce e/ou tardia e sem ReOp, conforme a Figura 1.

Foi analisado o impacto das ReOp precoces na sobrevivéncia do
paciente e do enxerto, assim como fatores técnicos relacionados a
maior incidéncia de ReOp.

A analise estatistica foi realizada com teste T Student e CHI-quadrado

[T L)

considerando-se significantes os valores “p” menores que 0,05.

Tabela 1. Dados demogréficos e técnicos por modalidades de transplante
de péncreas.

Modalidades de TP

Dados demogréaficose  TPRS(n=108) TPAR(n=29) TPl (n=34) P
técnicos

Média de Idade do doador 29.57+10.63 24.66+9.2 25.09+10.67 >0,05
(anos) +DP

Idade do receptor (anos) 3514+8.35 33.82+7.18 32.45+8.14 >0,05
+DP

Tempo de isquemia (horas) 13.22 14.4 15.5 >0,05
Drengem enterica (%) 67.50% 3.40% 11.70% <0,05

TP: transplante de pancreas, TPRS: Transplante de Pancreas e Rim
Simultaneos; TPAR: Transplante de Pancreas Apds Rim,; TPI: Transplante
de Péancreas Isolado; DP: Desvio Padrdo

Figura 1. Distribuicdo dos pacientes segundo o periodo da ReOP.

D

A: ReOp precoce;, B: ReOp tardia; C: ReOp tardia isolada, sem ReOp
precoce; D: reOp precoce e/ou tardia; E: Sem ReOp.
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RESULTADOS

88 reoperagdes foram realizadas em 73 pacientes, 47 precoces e
41 tardias. O grupo TPRS apresentou maior incidéncia de ReOps
precoces em relagdo aos demais grupos, sendo estatisticamente
significativo quando comparado ao grupo TPI. A incidéncia de
ReOp tardia foi semelhante nas trés categorias (Tabela 2).

A incidéncia de ReOps precoces foi semelhante nos grupos de
derivacdo vesical (DV), 27 casos (29%) e entérica (DE), 25 casos
(32%) (p>0,05). As ReOps tardias foram frequentes nos TP com
DV 26 (28%) casos versus 10 (12,8%) dos casos de DE (p<0,05),
das quais 50% das ReOps tardias foram conversdo entérica por
complicagdes metabolicas, infecciosas ou urologicas. No grupo
de DV a incidéncia de ReOps precoces (n=27, 29%) e tardias
(n=26, 28%) foi semelhante (p>0,05), enquanto que no grupo de
DE houve mais ReOp precoces, 25 casos (32%) versus 10 casos
(12,8%) de ReOp tardia (p<0,05), representadas principalmente
por suboclusdes intestinais.

As sobrevidas em um ano dos pacientes e enxertos pancreaticos
dos 171 pacientes submetidos ao TP foram de 95,95% e
81.28%, respectivamente.

Houve tendéncia a maior sobrevida em um ano de pacientes no grupo
nao reoperados (99%) versus reoperados (91,8%) (p=0,085).

Quando analisados separadamente em relagdo ao periodo da ReOp,
observamos menor sobrevida em um ano dos pacientes no grupo ReOp
precoce (87,2%)(p<0,05) e sobrevida semelhante no grupo de ReOp
tardia (97,5%)(p>0,05), comparados ao grupo nao reoperado (99%).

Em relacdo a sobrevida em um ano do enxerto pancreatico,
verificamos que o grupo ReOp precoce apresentou resultado
inferior ao grupo ReOp tardia e ambos apresentaram resultados
significativamente piores ao grupo sem ReOp (p<0,05) (Tabela 3).

Andlise dos TPRS (N=108)

45% dos casos apresentaram ReOp precoce e/ou tardia. As
sobrevidas em um ano do paciente e enxerto pancreatico dessa
categoria foram, respectivamente, 94,5% e 82,4%.

Na analise de sobrevida dos pacientes em um ano, verificamos que a
ocorréncia de ReOps levou a resultados piores em relagdo ao grupo
sem ReOp (p<0,05). Novamente, o grupo ReOp precoce apresentou
sobrevida significativamente menor quando comparada aos grupos
ReOp tardia ou sem ReOp (p<0,05), ndo havendo diferenga quando
comparamos o grupo ReOp tardia com o grupo sem ReOp (p>0,05).

Tabela 2. Numero de Pacientes Submetidos a Reoperacbes por categoria
de transplante de pancreas

Modalidades de TP

Tipo de ReOp TPRS TPAR TPI (n=34) p
(n=108) (n=29)

A.ReQp Precoce 37(34.25%)  5(17.25%) 5(14.7%) <0,05

B. ReOp Tardia 24 (22.2%) 8(27.6%) 9(26%) >0,05

C. ReOp Tardia Isolada* 12 (11.1%) 6(20.7%) 8(23.5%) >0,05

D. ReOp precoce e/ou Tardia 49 (45%) 11(37%) 13 (38%) >0,05

*ReOp Tardia Isolada — pacientes sem ReOp precoce. ReOp: Reoperagdo;
TP: Transplante de pancreasTPRS: Transplante de Pancreas e Rim
Simultaneos, TPAR: Transplante de Pancreas Apds Rim; TPI: Transplante
de Péancreas Isolado
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Tabela 3. Sobrevivéncia do paciente e do pancreas em um ano apos o
transplante de péancreas.

Sobrevivéncia em um ano

Tipo de ReOp N Paciente Enxerto

A. ReQp precoce 47 41(87,2%) 22(46,8%)
B. ReOp tardia 4 40(97,5%) 32(78,0%)
C. ReOp tardia isolada 26 26(100%) 25(96,1%)
D. Precoce e/ou tardia 73 67(91,8%) 47(64,4%)
E. Sem ReOp 98 97(99,0%) 92(93,8%)
F. Total 1 164(95,9%) 139(81,3%)

Paciente: AxB,AxC,AxD,AxF,BxC,BxD,BxE,BxF,CxD,CxF,CxF,DxF, ExF
(p>0,05); AXE (p<0,05); DXE (p=0,085)

Pancreas: BxD,BxF,CxE e CxF (p>0,05); AxB,AxC,AxD, AxF,BxE,CxD,DxE, DxF
e ExF (p<0,05),AxD(p=0,079),BxC (p=0,0,97)

ReOp: Reoperagao

Em relagao a sobrevida do enxerto em um ano, observamos que
o grupo sem ReOp apresentou resultados significativamente
superiores aos grupos de ReOp tardia, precoce e precoce e/ou
tardia, sendo semelhante ao grupo ReOp tardia isolada (p<0,05)
(Tabela 4). Os grupos de ReOp precoce apresentaram resultados
estatisticamente piores que os demais (p<0,05), (Tabela 4).

Analise do TPAR (N=29)

37% foram submetidos a ReOp e a sobrevida em um ano do paciente
e do enxerto foram respectivamente, 100% e 89,6%.

A sobrevida do paciente em um ano foi semelhante entre os grupos.
Os pacientes submetidos a ReOp precoce apresentaram sobrevida
do enxerto em um ano significativamente menor do que o grupo
sem ReOp (p<0,05) (Tabela 4).

Andlise do TPI (N=34)

38% foram reoperados e a sobrevida de paciente e enxerto em um
ano foram, respectivamente 97% e 70,6%. Nao houve diferenga
estatistica entre grupos na sobrevida do paciente em um ano. A
sobrevida do enxerto pancreatico em um ano foi significativamente
menor no grupo de ReOp precoce que nos demais grupos (p<0,05).
Todos dos pacientes submetidos a re-laparotomia precoce
apresentaram perda do enxerto no primeiro ano (Tabela 4).

DISCUSSAO

O transplante de pancreas representa uma opgao para tratamento
de pacientes portadores de DM previamente selecionados
por critérios clinicos que os classifiquem como hiperlabeis,
urémicos ou pos-transplantados renais. A decisdo pela sua
realizacdo deve ser cuidadosamente estudada por uma equipe
multidisciplinar, levando em consideragao os riscos cirurgicos e
da imunossupressdo, os beneficios clinicos que o procedimento
pode trazer, bem como a melhora da qualidade de vida.”® Apesar
do desenvolvimento dos ultimos anos, permanece um desafio
técnico-cirurgico e clinico-imunologico.’*

Dados recentes do registro internacional de transplantes de
pancreas (IPTR) mostram que as complicagdes cirtirgicas
relacionadas a perdas técnicas permanecem com cifras relevantes
em torno de 5 a 15% dos casos, de acordo com a técnica ¢ a
modalidade empregadas.'

Estudo realizado por Troppmann et al 3, Mineapolis-EUA, analisou
441 TP com drenagem vesical (54%-TPRS, 22%-TPAR e 37%-TPI).
Foi necessaria a realizacdo de re-laparotomia em 32% dos casos e
o grupo TPRS foi o que apresentou maior indice de reoperagoes,
realizadas em 54% dos casos. Em nosso estudo, excluindo-se
transplantectomias e re-transplantes, 42% dos pacientes foram
submetidos a re-laparotomia, dos quais 67% eram TPRS. Essa

Tabela 4. Sobrevivéncia do paciente e do pancreas em um ano apos reoperacées em cada categoria de Transplante de Pancreas.

TPRS TPAR TPI
Sobrevivéncia em 1ano Sobrevivéncia em 1 ano Sobrevivéncia em 1 ano

Tipo de ReOp n paciente Enxerto n Paciente enxerto N Paciente Enxerto
A. ReOp precoce 37 31(83,8%) 20(54%) 5 5(100%) 2(40%) 5 5(100%) 0(0%)
B. ReOp tardia 24 23(95,8%) 19(79,1%) 8 8(100%) 6(75%) 9 9(100%) 7(77,77%)
C. ReOp tardia 12 12(100%) 12(100%) 6 6(100%) 6(100%) 8 8(100%) 7(100%)
isolada
D. Precoce e/ou 49 43(87,7%) 32(65,3%) 11 11(100%) 8(72,7%) 13 13(100%) 7(53,8%)
tardia
E. Sem ReOp 59 59(100%) 57(96,6%) 18 18(100%) 18(100%) 21 20(95,2%) 17(80,97%)
F. Total 108 102(94,5%) 89(82,4%) 29 29(100%) 26(89,6%) 34 33(97,0%) 24(70,59%)
TPRS Paciente: AXE,AxF e DxE(p<0,05);AxB,AxC,AxD,BxC,BxD,BxE,BxF,CxD,CxE,CxF,DxF,ExF (p>0,05)

Péancreas: AxC,AxE,AxF,BxE,CxD,DxE,DxF e ExF(p<0,05);AxD,BxC,BxD,BxF,CxE,CxF(p>0,05); AxB(p=0,085)
TPAR Paciente: AxB,AxC,AxD,AXE,AxF,BxC,BxD,BxE, BxF,CxD,CxE,CxF,DxE,DxF e ExF (p>0,05)

Péancreas: AxB,AxC,AxD,BxC,BxD,BxE,BxF,CxD,CxE,CxF,DXE,DxF e ExF (p>0,05); AxE e AxF (p<0,05)
TPI Paciente: AxB,AxC,AxD,AxE,AxF,BxC,BxD,BxE,BxF,CxD,CxE,CxF,DxE,DxF e ExF (p>0,005)

Péancreas: AxB,AxC,AxD,AxE e AxF(p<0,05); BxC,BxD,BxE,BxF,CxE,CxF,DxE,DxF e ExF (p>0,05); CxD (p=0,08)

TPRS: Transplante de pancreas e rins simultdneos;, TPAR: Transplante de pancreas apds rim; TPI, Transplante de pancres isolado

ReOp: Reoperacdo
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Andlise das reoperagdes e de seu impacto nos resultados dos transplantes de pancreas

categoria apresentou incidéncia significativamente maior de ReOp
precoce que o grupo TPI e semelhante ao TPAR. A ReOp tardia
foi semelhante nas trés categorias. Tais dados parecem refletir as
conseqiiéncias de realizar-se um procedimento maior em uma
populagdo mais grave, representada pelos pacientes em hemodialise
com quadros geralmente avangados de comprometimento
nutricional e imunologico.

Ainda no estudo de Troppmann 3, 80% dos pacientes que foram
submetidos a reoperagdes precoces tiveram perda do enxerto
pancreatico versus 41% de perda nos ndo reoperados precocemente
(p< 0,0001). O mesmo ocorreu na analise da sobrevivéncia do
paciente, que mostrou diferenga significativa entre os dois grupos
(p<0,05)°. Nosso estudo confirma o impacto negativo da reoperacao
precoce, uma vez que 53,2% dos nossos pacientes submetidos a
ReOp precoce evoluiram com perda do enxerto comparados a 6,2%
no grupo nao ReOp.

Humar et al ® analisaram a redu¢@o do risco cirtrgico no TP em
um periodo de 12 anos (1985 a 1997), observando que a taxa
de re-laparotomia caiu de 32,4% para 18,8% nos ultimos seis
anos e foi acompanhada por aumento no indice sobrevivéncia
do enxerto pancredtico. A comparagdo da sobrevida do paciente
ndo mostrou diferenca estatistica nos dois grupos. O mesmo
autor, em publicagdo do mesmo grupo, mostrou que sdo mais
propensos a complicacdes cirtrgicas os transplantes duplos com
drenagem entérica, isquemia elevada, com pancreas de doadores
com doengas cerebrovasculares e hipertensao."

Sutherland et al > estudaram 937 casos realizados no periodo de
1994 e 2003, observando que em 13,1% dos casos houve perda
do enxerto pancredtico por causa técnica (trombose, infecgoes,
fistulas). O indice de perda técnica foi maior no grupo submetido
ao TPRS (15,3% quando comparado com o TPAR (12,2%) ou
TPI (11,4%), ndo apresentando diferenga significativa. Trombose
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do enxerto representou 52% de todas as causas técnicas. Outras
causas foram infeccdo (18,7%), pancreatite (20,3%), fistulas (6,5%)
e sangramento. Analise multifatorial detectou alguns fatores que
representaram significativos fatores de risco para perda técnica,
entre eles: peso do doador ( IMC>30 kg/m? ) ( risco relativo
[RR]=2.42, p=0,0003), tempo de preservagao >24 hr (1.87, P=0.04),
causa mortis do doador diferente de trauma (RR=1.58, P=0.04),
drenagem entérica versus drenagem vesical (1.68, P=0.06) ¢ IMC
do receptor >30 kg/m? (1.66, P=0.06)."

Nenhum desses fatores parece apresentar maior influéncia nos
resultados do TP que a ocorréncia de ReOps, principalmente as
precoces. Nosso estudo demonstra que ReOp precoces exercem
influéncia negativa nos resultados tardios do TP, devendo haver
causa multifatorial para sua ocorréncia, incluindo cirurgias de
maior porte nos TPRS em pacientes mais graves com alteragdes
imunologicas, que podem levar a complicagdes cirurgicas, como
colecdes intraperitoniais infectadas, indica¢do mais freqiiente
de re-laparotomia.

Além disso, os pacientes reoperados precocemente muitas vezes
tém sua imunossupressao modificada, algumas vezes suspensa, e as
conseqiiéncias dessa atitude, motivada por diferentes causas, trazem
impacto negativo tanto na sobrevida do paciente como do enxerto,
sendo em nossa casuistica o grupo TPRS mais afetado.

CONCLUSAO

AsReOps apos TP estdo diretamente relacionadas com o sucesso do
procedimento. Quando realizadas nos primeiros trés meses apos TP,
determinam impacto negativo na sobrevida do paciente ¢ enxerto
em um ano, especialmente em casos submetidos ao TPRS, fato ndo
verificado em pacientes submetidos a ReOps tardias. A ocorréncia
de ReOps precoces piorou a sobrevida do enxerto pancreatico nas
trés categorias de TP.

ABSTRACT

Many factors which include advancements in the surgery techniques and immunosuppression have been brought significant improvement
on the results of the graft and patient survival submitted to pancreatic transplants. However, a third part of these patients is submitted to
reoperations (ReOps). Purposes: To assess the distribution of ReOps among the PT categories in the post-operatory period (premature
or late) and to analyze the impact of these operations on the patient and graft survival. Methods: Unicentric, retrospective study carried
out through the data collection from charts of 182 patients submitted to PT from January of 2000 until December of 2007. Results:
88 reoperations were performed in 73 patients, being 43 premature operations, and 41 late operations. PTRS group presented higher
incidence of premature ReOps related to other groups. The group submitted to premature ReOp presented lower survival rate (87.2%)
when compared to the non-operated group, and a similar survival rate (97.5%) when compared to the group submitted to late ReOp.
Related to the pancreatic grafting survival after one year, it was verified that the premature ReOp group had a lower survival rate
compared to the late ReOp group, both presenting significantly worse results then the group with no ReOp. Conclusion: Post-PT ReOps
has a direct relationship towards a successful procedure. When performed in the first 3 months after PT, they determined a negative
impact on the survival of patient and graft.

Keywords: Diabetes Mellitus type 1, Transplantation, Pancreas Transplantation, Rejection, Immunosuppression.

REFERENCIAS 2. Duffas JP. [Pancreatic transplantation: 1. Indications and results]. J Chir (Paris)

e 2004;141(3):142-9.
1. Larsen JL. Pancreas transplantation: indications and consequences. Endocr Rev 0041413) &
2004;25(6):919-46. 3. American Diabetes Association 2007 [ 2 telas ]. Disponivel em http:/diabetes.org/

type-1-diabetes/pancreas-transplants.jsp. Acessado em Maio 15, 2007.

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1040-1044



Marcelo Perosa de Miranda

Dawahra M, Petruzzo P, Lefrangois N, Dubernard JM, Martin X. Evolution of surgical
techniques of pancreas transplantation. Ann. Surg. 1999 May; 229(5):701-8.

Troppmann C, Gruessner AC, Dunn DL, Sutherland DE, Gruessner RW. Surgical
complications requiring early relaparotomy after pancreas transplantation: a
multivariate risk factor and economic impact analysis of the cyclosporine era. Ann
Surg 1998;227(2):255-68.

Steurer W, Malaise J, Mark W, Koenigsrainer A, Margreiter R. Spectrum of surgical
complications after simultancous pancreas-kidney transplantation in a prospectively
randomized study of two immunosuppressive protocols. Nephrol Dial Transplant
2005;20 Suppl 2:ii54-62.

International Pancreas Transplantation Registry. 2006;[1 tela]. Disponivel em
URL:http://www.med.umn.edu/IPTR /annual_reports/2004_annual_report/23_
discussion.html. Acessado em Junho 23, 2007.

Dubernard JM, Tajra LC, Lefrancois N, Dawahra M, Martin C, Thivolet
C, et al. Pancreas transplantation: results and indications. Diabetes Metab
1998;24(3):195-9.

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1040-1044

1 044 Tercio Genzini, Fabio Crescentini, Arie Carneiro, Erika Bevilaqua Rangel, Irina Antunes, Hebert Sakuma, Patrick Saloméao Scomparin, Felipe Yamauti Ferreira,

Humar A, Kandaswamy R, Granger D, Gruessner RW, Gruessner AC, Sutherland
DE. Decreased surgical risks of pancreas transplantation in the modern era. Ann
Surg 2000;231(2):269-75.

International Pancreas Transplantation Registry. 2006;[3 telas]. Disponivel em
URL:http:/www.med.umn.edu/TPTR/annual_reports/2004_annual_report/4_surv_
rates_cat. Acessado em Junho 23, 2007.

Humar A, Ramcharan T, Kandaswamy R, Gruessner RW, Gruessner AC, Sutherland
DE. Technical failures after pancreas transplants: why grafts fail and the risk factors-
-a multivariate analysis. Transplantation 2004;78(8):1188-92.

Sutherland DE, Gruessner RW, Dunn DL, Matas AJ, Humar A, Kandaswamy R, et
al. Lessons learned from more than 1,000 pancreas transplants at a single institution.
Ann Surg 2001;233(4):463-501.

Gruessner AC, Sutherland DER. Pancreas transplant outcomes for United States (US)
and non-US cases as reported to the United Network for Organ Sharing (UNOS)
and the International Pancreas Transplant Registry (IPTR) as of June 2004. Clin.
Transplant 2005;19:433-55.



1045

APLICACAO DE TECNICAS COMPUTACIONAIS EM BASES DE DADOS DE
TRANSPLANTE: REVISAO DE ARTIGOS PUBLICADOS NO BIENIO 2007-2008

Computer Techniques Applied to Transplant Database: Review of Articles Published
in the 2007-2008 Biennium

Anderson Diniz Hummel', Rafael Fabio Maciel?, Alex Esteves Jaccoud Falcao’, Fabio Teixeira', Felipe Mancini’,
Thiago Martini da Costa’, Frederico Molina Cohrs?, Fernando Sequeira Sousa’, Ivan Torres Pisa®

RESUMO

Introducéo: Ha séculos, a Humanidade preocupa-se em substituir 6rgdos defeituosos por outros sadios, mas somente ha poucas décadas os
avancos da Medicina tornaram esse sonho realidade, por meio dos transplantes de 6rgaos. Com o intuito de melhorar o entendimento dos
processos envolvidos e até mesmo detectar qual perfil de paciente receptor terd maior chance de sobrevida, diversas técnicas de analise de
base de dados de transplantes de 6rgaos tém sido empregadas, contribuindo de forma direta ou indireta na descoberta de conhecimento ainda
ndo mapeado. Objetivo: Apresentar, a partir da literatura cientifica especializada, quais técnicas computacionais estdo sendo utilizadas
para analisar bases de dados de transplante de drgdos. Métodos: Para revisdo bibliografica foi realizada pesquisa em resumos de artigos
publicados no biénio 2007-2008, utilizando bases de dados cientificas PubMed e ISI. Resultados: Foram selecionados 89 resumos de
artigos e, apos analise dos resumos considerando os critérios de inclusdo e exclusao, foram selecionados cinco artigos. Esses mostravam
que redes neurais artificiais e regressao logistica obtém bons resultados quando aplicados em bases de dados de transplante de 6rgdos para
descoberta de conhecimento e, de forma geral, apresentavam resultados animadores em suas respectivas bases de dados de estudo. Poucos
estudos realmente foram aplicados na pratica clinica. Conclusdo: Tendo em vista os resultados encontrados na literatura, a aplicagdo de
técnicas de inteligéncia artificial tem obtido resultados superiores as normalmente utilizadas para previsao em dados de transplante e existe
potencial para desenvolvimento de sistemas de apoio a decisdo clinica para transplante de 6rgdos.

Descritores: Informatica em Saade, Inteligéncia Artificial, Transplante de Orgdos, Revisio.

INTRODUCAO

Ha séculos, a Humanidade preocupa-se em substituir érgaos
defeituosos por outros sadios, mas somente ha poucas décadas os
avancos da Medicina tornaram esse sonho realidade por meio dos
transplantes de 6rgaos.'?

No entanto, essa area desponta como um cenario complexo no qual
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o transplante de 6rgaos esta associado, tanto quanto ao aumento da
qualidade de vida e sobrevida do paciente, como também a baixa
oferta de o6rgaos, consideraveis taxas de rejei¢dao e de mortalidade
na fila de espera, nefrotoxicidade dos imunossupressores, alto custo
do procedimento e dificuldades na captagdo do 6rgéo. 3

Logo, melhorias nos procedimentos de triagem, captagdo e pré
e pos-operatdrio no transplante de 6rgaos tém tido cada vez
mais importéancia na pratica clinica, principalmente quando se
discute a diminui¢do do insucesso ou melhorias na qualidade
de vida do paciente.

Com o intuito de melhorar o entendimento dos processos
envolvidos e até mesmo detectar qual perfil de paciente receptor
tera maior chance de sobrevida, diversas técnicas de analise de
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base de dados de transplantes de 6rgdos tém sido empregadas,
contribuindo de forma direta ou indireta na descoberta de
conhecimento ainda ndo mapeado.'®!>16

Nesse contexto, estdo inseridos sistemas de auxilio a decisdo clinica
(SADCs). Os SADCs, definidos por Berner como “algoritmos
computacionais que auxiliam o médico com um ou mais passos
que compdem o processo de diagnostico clinico”, colaboram com
a descoberta de conhecimento, por vezes superando até mesmo
as dificuldades intrinsecas a propria natureza do conhecimento
médico. Como exemplo, os SADCs podem ser utilizados como
ferramentas que identifiquem a gravidade de uma doenca ou o
melhor tratamento, ajudando o médico a tomar a melhor decisdo
para cada caso. !

Na literatura existem exemplos de artigos publicados que aplicaram
técnicas matematicas para o desenvolvimento de SADCs; dentre
essas técnicas podem-se citar: analise estatistica, aplicacdo de
modelos matematicos e aplicacdo de técnicas de inteligéncia
artificial. 10-1622.23

OBJETIVO

O objetivo deste artigo ¢ apresentar, a partir da literatura cientifica
especializada, quais técnicas computacionais estao sendo utilizadas
para analisar bases de dados de transplante de 6rgdos.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica a partir das seguintes
bases de dados: PubMed (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
e ISI (http://isiknowledge.com). Na busca por artigos cientificos
foram utilizadas palavras-chave que relacionam técnicas
computacionais a transplantes de 6rgdos nos campos de titulo e
resumo. Foram selecionados dois grupos de termos: médicos e
computacionais. O primeiro grupo incluiu o termo transplante
de o6rgdo (transplantation) do vocabulario do Medical Subject
Headings (MeSH). Ja para o segundo grupo foram selecionados
termos relacionados a inteligéncia artificial (Artificial intelligence,
Decision support systems, Artificial Neural Networks, Decision
trees, Fuzzy logic, Decision support techniques). As buscas
realizadas sdo apresentadas a seguir:

Para o PubMed: "Transplantation"[Mesh] AND ((((("artificial
intelligence"[MESH] OR "Decision support systems,
clinical"[MESH]) OR "Neural Networks (Computer)"[Mesh]) OR
("Decision Trees/methods"[Mesh] OR "Decision Trees/statistics and
numerical data"[Mesh]) ) OR "Fuzzy Logic"[Mesh] ) OR "Decision
Support Techniques"[Mesh] ).

Para o ISIWeb: Topic=("Transplantation" AND ( "artificial
intelligence" OR "Decision support systems" OR "Artificial Neural
Networks" OR "Decision Trees" OR "Fuzzy Logic" OR "Decision
Support Techniques" ).

Todos os resumos de artigos retornados pelos buscadores foram
lidos e analisados segundo os seguintes critérios de inclusdo: ter sido
publicado no biénio 2007-2008; informar no resumo explicitamente
se a base de dados analisada ¢ de transplante; utilizar técnicas
computacionais ou matematicas para analise de dados e estar em
lingua inglesa. Os critérios de exclusdo considerados foram: excluir
artigo que nao apresentasse a versao completa para leitura; excluir
artigo de revisdo da literatura.
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RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados 89 artigos nas bases de dados utilizadas
nesta pesquisa, tendo sido selecionados para leitura completa cinco
artigos, tendo em vista os critérios de inclusdo e exclusdo. A Tabela 1
ilustra a distribuic@o por base de dados dos resumos encontrados e dos
resumos que foram selecionados para leitura completa.

Tabela 1. Artigos encontrados nas bases de dados ISI e PubMed.

PubMed 1SI Total
Resumos encontrados 84 5 89
Resumos selecionados 3 2 5

A seguir, sdo apresentados os métodos e os resultados dos outros
cinco artigos.

As técnicas de inteligéncia artificial utilizadas nos cinco
artigos resultantes sdo: Redes Neurais Artificiais (RNAs)
¢ Analise de Correspondéncia Multipla (MCA, de Multiple
Correspondece Analysis).

RNAs sdo sistemas de equagdes que imitam a topologia dos
neurdnios no cérebro, sendo necessario treinamento de RNA a
partir de um conjunto de dados para que ela possa predizer um
determinado comportamento.!6-2425

A técnica MCA ¢ um método de exploracao de dados categoricos
utilizada para verificar a correlagdo de duas ou mais variaveis a
partir da analise de um conjunto de dados.?

O estudo de Costa aplicou MCA em uma base de dados de 556
transplantes de rins do Hospital Universitario Pedro Ernesto, Rio
de Janeiro no periodo de janeiro de 1986 a dezembro de 1994.
Utilizando essa técnica, foram obtidos agrupamentos de pacientes
a partir de dados que correspondem ao conhecimento médico
atual em relagdo ao sucesso do transplante, tais como: nimero de
transfusoes e HLA idéntico.”

O artigo de Cucchetti compara o desempenho do Model End Stage
Liver Disease (MELD) em relacdo a uma RNA para predizer a
mortalidade de pacientes na lista de espera por transplante de
figado. Para isso, foi construida e treinada uma RNA em uma base
de dados de 251 pacientes com cirrose da Liver Transplant Unit de
Bologna, Italia, e que estdo na lista de espera para transplante de
figado. A avaliagdo do modelo foi feita utilizando uma base de dados
de 137 pacientes do King’s College Hospital de Londres, Inglaterra.
Vale ressaltar que esse estudo mostra de maneira consistente que o
modelo desenvolvido utilizando RNA foi superior ao MELD para
avaliar o risco de mortalidade de pacientes com area sob a curva
ROC de 0.95 (IC: 0.86-0.99) ¢ 0,85 (IC: 0.80-0.91) respectivamente
e p-valor de 0,02.%

No artigo de Akl foi treinada uma RNA para predizer a
sobrevivéncia de cinco anos de doadores renais vivos em 1900
pacientes do Urology and Nephrology Center de Mansoura,
Egito. Os resultados do modelo construido foram comparados aos
resultados da regressao linear de Cox baseada em nanogramas.
Nesse contexto, a RNA possui acuracia de 88% (CI: 87%-90%)
e a regressdo de Cox de 72% (CI 67%—77%) com intervalo de
confianca de 95%.%
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No estudo de Santori foi construida uma RNA para prever o
decaimento do nivel sérico de creatina em criangas receptoras de
rim. Esse estudo foi realizado com 107 pacientes do Departamento
de Transplantes do San Martino University Hospital, Génova,
Italia. Os modelos descritos apresentaram resultados superiores
a aplicacdo das técnicas de regressao logistica; os modelos de
RNA desenvolvidos possuiam taxa de acerto de 87,14% (IC: 81%-
90%) contra 79,05% (IC: 73,6%—83.1%) das técnicas de regressao
logistica, com intervalo de confianga de 95%. Em contrapartida, os
modelos desenvolvidos ndo foram aplicados em uma base de dados
com maior nimero de pacientes ou de outro centro de transplantes,
o que prejudica a avaliagdo dos resultados deste artigo.*°

O estudo de Lin compara o uso das técnicas RNA, regressao logistica
e regressao de Cox para predizer a sobrevivéncia no transplante de
figado a partir da base de dados da United States Renal Data System,
EUA, que coleta dados demograficos de pacientes de transplantes
renais. Neste artigo, demonstrou-se que uma técnica é superior a
outra, dependendo das interagdes entre os atributos e da referéncia
temporal (curto ou longo prazo). Como exemplo, a RNA foi superior
aregressdo logistica e ao modelo de Cox na previsdo de sobrevida
em cinco anos, com taxas de acerto de 77% (IC: 76%-78), 75% (IC:
74-76%) e 71% (IC: 70-72%) respectivamente.’!

DISCUSSAO

A aplicacdo das técnicas de inteligéncia artificial na area de saude
auxilia a descoberta do conhecimento intrinseco a base de dados
e a utilizacdo de ferramentas computacionais que auxiliem na
identificacdo da gravidade da doenga ou do melhor tratamento a
ser oferecido ao paciente, com a finalidade de auxiliar o médico a
tomar a melhor decisdo para cada caso. 22!

Em bases de dados de transplantes evidencia-se o uso de técnicas
de inteligéncia artificial, principalmente as técnicas de RNAs,
destacada nos estudos de Wang e Cucchetti. Ambos os estudos
demonstram que uma abordagem baseada em RNA apresenta
maior acuracia que o uso da regressdo logistica em relagdo ao
MELD. Estes resultados corroboram constatagdes anteriores que
detectavam uma acuracia superior das RNAs em comparagdo as
metodologias ja existentes, como MELD e Child—Pugh.!6:28:32.33

Entretanto, Ghoshal ressalta a importancia de se realizar estudos
aprofundados para que um sistema de apoio a decisdo clinica
baseado em RNA seja aplicado na pratica clinica. Ele ressalta
que, embora a aplicacdo de RNA tenha resultado em uma melhor
acuracia que outro protocolo usado, por exemplo, MELD e Child—
Pugh baseados em regressao logistica, em geral, os estudos sao
focados na efetividade da aplicag@o da técnica e ndao nos resultados
de sua aplicag@o na pratica clinica.®3+%
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Alguns estudos focam a predi¢@o de sobrevida do enxerto ou do
paciente, como os estudos de Akl e Lin. No estudo de Akl, por
exemplo, ¢ demonstrada a superioridade de um modelo de RNA
em relacdo ao modelo de Cox para predizer a sobrevivéncia do
enxerto de rim quando analisadas a acuricia e a sensibilidade de
ambos os modelos.!3

Vale ressaltar que técnicas de inteligéncia artificial extraem mais
que o conhecimento ja mapeado, pois extraem o conhecimento
intrinseco aos dados. O que torna o conhecimento do motor de
inferéncia de um Sistema de Apoio a Decisdo Clinica (SADC)
extremamente poderoso e util na pratica médica.

Todavia, alguns artigos devem ser analisados com cautela, pois a
avaliacdo dos resultados ¢ dependente das bases de dados utilizadas
no treinamento, que podem nao refletir a mesma aplicabilidade
na pratica clinica. Como exemplo, tem-se que a analise estatistica
de pequenas bases de dados biomédicos pode ser enviesada por
eventos de baixa freqiiéncia. Dentre os artigos analisados, alguns
deles citaram ter usado pequenas bases de dados.?

O estudo de Costa foi o tnico estudo realizado utilizando bases
de dados brasileiras; em contrapartida, ele ndo objetiva o
desenvolvimento de um SADC. Dos 89 artigos encontrados,
apenas dois artigos eram referentes a base de dados brasileiras,
um nimero pequeno de artigos tendo em vista o fato de o
Brasil ser um dos paises com maior nimero de transplantes
no mundo.?”’

CONCLUSAO

As técnicas computacionais tém ganhado cada vez mais espago
para analise de dados de transplante. Os artigos publicados
recentemente mostram que a aplicag@o de técnicas de inteligéncia
artificial em base de dados de transplante tem obtido bons resultados
em comparac¢do a outras abordagens. Embora poucos estudos
tenham sido aplicados na pratica clinica, nos trabalhos analisados
¢ observado o potencial para o desenvolvimento e validagao de
sistemas de apoio a decisdo clinica.

Vale ressaltar que esta revisao contribuiu para a escolha estratégica de
técnicas utilizadas em alguns trabalhos desenvolvidos na UNIFESP
para construcdo de um sistema de apoio a decisdo para transplante
de o6rgdos, usando bases de dados de transplantes brasileiros.
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ABSTRACT

For centuries, the human kind has been worrying about replacing defective organs by healthy ones, but only a few decades ago advancements
in organ transplantation has made that dream come true. In order to improve the comprehension process and to detect patients whom will
have better survival chances, different techniques to assess the organ transplantation database have been used, thus directly or indirectly
contributing to discover the not yet mapped knowledge. Purpose: The purpose of this paper is to present from the specialized literature which
computational techniques are being used to assess the organ transplantation databases. Methods: it was conducted a review in the literature
using the PubMed and ISI databases in abstracts published in the 2007-2008 biennium. Results: After reviewing al abstracts, we selected 89
abstracts, and upon considering the inclusion and exclusion criteria, we selected 5 articles. These have shown that artificial neural networks
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and logistic regression obtain good results when applied to organs transplantation databases. These articles have demonstrated encouraging
results in their respective study databases. Few studies have actually been applied in the clinical practice. Conclusion: When considering
the results, the artificial intelligence application techniques attained better results than the normally used techniques to predict based on
the transplantation database, and there is potential to the development of clinical decision support system for organ transplantation.

Keywords: Medical Informatics, Artificial Intelligence, Organ Transplantation; Review.
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IMPORTANCIA DO PROGRAMA EDUCACIONAL DE DOACAO E
TRANSPLANTE EM ESCOLAS MEDICAS

Educational program of organ donation and transplantation at medical school

Clotilde Druck Garcia'®, Jodo Carlos Goldani'®, Jorge Neumann?, Roberto Chem?®, Eduardo Chem?,
Jose de Jesus Camargo?3, Fernando Lucchese?® José Dario Frota Filho®, Italo Marcon?3, Alexandre Marcon?®, Ajacio Brandao'?,
Antonio Kalil?®, Santo Pascoal Vitola®, Viviane Barros Bittencourt®, Sérgio Roberto Haussen™?, Lucia Elbern?, Elizabeth de
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RESUMO

Objetivo: Educar precocemente futuros profissionais de satude, alunos de Medicina, Nutri¢do ¢ Biomedicina, visando aumentar seu
conhecimento sobre doagdo e transplantes e qualifica-los para divulgar informagdes, produzindo uma resposta positiva, reforcando seu
COmPromisso com esse processo, para aumentar o namero insuficiente de doadores. Métodos: A fim de fornecer as informagdes necessarias
sobre o processo de doagdo-transplante, a Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre, associada ao Departamento de
Coordenagio Hospitalar de Transplante da Santa Casa de Porto Alegre criou um programa educacional de Doagdo de Orgdos e Transplante.
A cada semestre, 50-90 alunos estao matriculados no curso, que envolve um total de 25 horas. Varios aspectos sao abordados, como morte
encefalica, processo de doagdo, aspectos politicos e legais da doagdo e transplantes de pele, pulmao, medula dssea, coragdo, pancreas,
figado e renal. Resultados: Os alunos avaliaram o curso e classificaram como excelente, concluindo que ele contribuiu para sua educagéo.
Sua atitude em relagdo a doacdo e transplante de 6rgdos foi fortemente positiva no final do curso. Conclusdo: Um conhecimento mais
profundo do processo doagao—transplante pelos profissionais de satide é essencial para agilizar a logistica para a doag@o de 6rgaos e pode
influenciar positivamente a decisdo das familias de potenciais doadores. Este projeto visa educar e estimular os alunos no processo de
doagao-transplante e pode ser considerado como um projeto-piloto bem sucedido a ser aplicado em outras escolas médicas.

Descritores: Educagio, Doagdo de Orgio, Transplante.

INTRODUCAO

Enquanto aumenta cada vez mais o nimero de pacientes que
poderiam se beneficiar com o transplante de 6rgdos em decorréncia
do desenvolvimento de novas tecnologias e técnicas envolvidas
nesse processo, o numero de doagdes permanece insuficiente.! Entre
os principais obstaculos estdo os problemas logisticos como as
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dificuldades para o diagnostico de morte encefélica e na manutencao
do potencial doador e as elevadas taxas de negativas familiares,
motivadas por diversos fatores, como a ndo-compreensdo do
conceito de morte encefalica, a idéia da deformacgao do corpo apos
a cirurgia de retirada, o medo de comercializacdo dos 6rgaos e o
ndo conhecimento do sistema de distribui¢do e alocagio.??

OBJETIVO

Educar académicos da area da saude sobre o processo doagao-
transplante de 6rgaos, oferecendo-lhes os conhecimentos béasicos
com a finalidade de engaja-los nesse processo.

METODOS

Ha trés anos foi criada a disciplina eletiva de Doagao e Transplante
de Orgdos, sem exigéncia de pré-requisitos, oferecida a todos

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1049-1051
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académicos da entdo Fundacdo Faculdade Federal de Ciéncias
Meédicas de Porto Alegre, hoje Universidade Federal de Ciéncias
da Saude de Porto Alegre (UFCSPA). A disciplina consiste de 25
horas de aulas tedricas e ¢ oferecida semestralmente aos alunos
nos primeiros semestres de seus cursos (Medicina, Biomedicina,
Nutrigdo e Psicologia). Todos os aspectos do processo doagdo-
transplante sdo apresentados (Figura 1), como diagnostico de
morte encefalica, aspectos politicos e legais da doag@o, critérios
de alocag@o e nogdes basicas dos transplantes dos diferentes
orgdos. A disciplina conta com a colaborag@o dos professores da
Universidade, coordenadores hospitalares e médicos da Irmandade
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, voluntarios da ONG
Via-Vida, funcionarios da Central de Transplantes do RS e pacientes
transplantados e em lista de espera.

Figura 1. Programa Tedrico da Disciplina Doagdo e Transplante de Orgaos

Introducdo da disciplina

Entrevista com pacientes transplantados
Situacdo atual e perspectivas dos transplantes
Processo doagdo-transplante

Indicacdes dos transplantes

Morte encefélica

Alocagdo de 6rgdos e tecidos

Doador Vivo - indicagGes, ética e cuidados
Entrevista familiar - coordenador hospitalar
Central de transplantes

Imunologia dos transplantes

Banco de olhos e transplante de corneas
Transplante e sociedade

Banco de pele e transplante de pele
Transplante de medula 0ssea

Transplante de rim

Transplante de rim e pancreas

Transplante de figado

Transplante de intestino

Transplante de pulmao

Transplante de coragao

Etica e transplante

RESULTADOS

No periodo de margo de 2006 a julho de 2009 participaram 300
académicos. Os alunos avaliaram a disciplina como excelente,
sugerindo que fosse organizada uma nova disciplina eletiva mais
avancada. A disciplina de Doagdo e Transplante II foi criada
em marc¢o de 2007, exclusiva para estudantes de Medicina.
Também oferecida semestralmente, esta em seu sexto curso, com
participag@o de 100 estudantes até julho de 2009. Essa disciplina
inclui acompanhamento de cirurgias de transplantes e de pacientes
no pré e pds-operatdrio, participacdo em trabalhos cientificos,
visitas as diversas institui¢des ligadas ao processo de doagdo
e transplante de orgdos e atuagdo junto a comunidade, visando
conscientiza-la sobre a doacdo de o6rgaos (Figura 2). Alguns
desses ex-alunos estao organizando a Liga de Transplantes, tendo
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apresentado varios trabalhos em congressos, participado de eventos
educacionais, feiras de satide com banca de Doacao e Transplante e
auxiliado a ONG Via-Vida, além de pretenderem iniciar projeto de
educacdo em prevencao e doacdo de 6rgaos em escolas primarias.
Cabe destacar que os académicos de Medicina desta Institui¢ao
tém obtido especial éxito nas provas de selegdo para estagiarios da
Central de Transplantes do Estado, atuando de maneira satisfatoria
como plantonistas no processo de doacao-alocagao de drgaos. Apos
a disciplina, muitos dos alunos engajados no processo de doagao
e transplante tém formado opinido critica em relagdo ao mesmo,
podendo no futuro contribuir para seu aperfeicoamento.

Figura 2. Programa da Disciplina Doagdo e Transplante Il

Estagios e Aulas Carga horaria

Introducdo a disciplina: Logistica do Transplante 2 horas
Preparo do Doador e Receptor 2 horas
Preparo do Receptor Pedidtrico Opcional
Cirurgia do Receptor 4 horas
Cirurgia do Doador (Nefrectomia) 2 horas
Acompanhamento pos-transplante; UTl e internagdo 2 horas
Ambulatério pos-transplante 2 horas
Transplante Renal Pedidtrico 2 horas
Imunologia de Transplante 2 horas
Alocacdo de Rim (Central de Transplantes) 2 horas
Pesquisa em Transplante Renal 6 horas
Feira de Satide - Banca de Doacdo e Transplante de Orgdos 2 horas
Apresentacdo e Discussdo dos Trabalhos 2 horas
DISCUSSAO

As preocupacgdes e a falta de entendimento sobre o processo de
doacdo de 6rgdos normalmente ndo sao resolvidas apenas com
campanhas publicas de conscientizagdo. Uma postura adequada
do profissional de saide em relacdo a doagdo de o6rgdos pode
agilizar o processo doacdo—transplante através do conhecimento
do diagndstico de morte encefalica e da manutengdo do potencial
doador, além de influenciar na decisao favoravel da familia a doagao.
O aumento do conhecimento dos profissionais de saude sobre
doacdo e transplante de 6rgaos e sua capacitacao para disseminar
essas informagdes pode resultar num aumento do niimero de
doadores. A educagao precoce de estudantes da area de saude ¢
um fator decisivo nesse processo.**

CONCLUSAO

O conhecimento obtido ¢ a motivagdo apresentada pelos
estudantes que participaram da disciplina de doagdo e transplante
ja estdo trazendo beneficios a nossa populagdo, através da
participagdo deles em varias atividades. Propomos a institui¢ao
de disciplinas eletivas nos moldes dessa nas faculdades da area
de saude de todo o Pais.
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ABSTRACT

Purpose: The purpose of our program is to supply basic knowledge on organ donation and transplantation to students of Medicine,
Nutrition and Biomedicine, aiming to increase their knowledge on donation and transplantation and to qualify them to spread information,
and enhance their commitment to this process to produce a positive response to increase the insufficient amount of donors. Methods: The
premature education of students in their careers. In order to supply the necessary information on the donation—transplantation process, a
Medical School associated to the Hospital Transplant Coordination Department has created an educational program of Organ Donation
and Transplantation. This course aims medical, biomedical and nutrition students. Each semester 50 to 90 students are enrolled in the
course, involving a total of 25 hours. Various aspects are discussed, such as brain death, donor management, political and legal aspects of
the donation, skin, lung, bone marrow, heart, pancreas, liver and kidney transplantation. Results: Students rated the course as excellent,
concluding that it contributed to their education. Their attitude towards organ donation and transplantation was strongly positive at the
end of the course. Conclusion: A favorable attitude of the health professionals to organ donation can positively influence the decision of
families of potential donors. This project aims to educate and stimulate students in the organ donation-transplantation process and it should
be implemented in other Medical Schools.

Keywords: Education, Organ Donation, Transplantation
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AVALIACAO DO CONHECIMENTO DA POPULACAO E DOS PROFISSIONAIS
DA SAUDE SOBRE DOACAO DE CORNEAS

Assessment on the population and health professionals’ knowledge on the cornea donation process

Michele Aparecida Lonardoni Krieger', Andrea Mora De Marco Novellino', Ana Claudia Munemori Mariushi?, Hamilton Moreira®

RESUMO

Introducéo: O transplante de cérneas ¢ hoje o tipo mais comum de transplante de tecidos e vem crescendo a cada ano no Brasil. Ha,
entretanto, uma falta de doadores esclarecidos, conseqiiéncia da desinformagao por parte da populacdo e dos profissionais da area da
saude. Objetivo: Avaliar o conhecimento da populagdo leiga, dos profissionais de saude e de médicos sobre o processo de doagdo de
corneas, procurando identificar as possiveis falhas no processo de captagdo. Métodos: Durante a realizagdo da Campanha de Doagéo de
Corneas desenvolvida em Curitiba-PR, solicitou-se que médicos, profissionais de saude e leigos respondessem a um questionario com
perguntas subjetivas e de conhecimento sobre o tema Doagdo de Cornea. Resultados: No total, 588 pessoas responderam o questionario,
sendo 313 leigos, 157 profissionais da saude e 118 médicos. Desses, 94,4% eram a favor da doagdo de corneas, sendo 91,3% dos leigos,
96,1% dos profissionais da satde e 100% dos médicos. Dos leigos, 83% doariam suas cérneas frente a 83,4% dos profissionais da satude
e 97,4% dos médicos. Quando as perguntas subjetivas deram lugar a questdes sobre conhecimento, observou-se uma alta taxa de divida
entre os entrevistados. Questdes como “limite de idade para a doagao”, “entendimento da fung@o do banco de olhos” e “niimero de pessoas
na fila do transplante” tiveram indices de indecisdo de 95,8%, 28,1% e 64,8%, respectivamente. Conclusdo: Observou-se que ainda ha
pouca informagao sobre o transplante de corneas, mesmo dentre médicos e profissionais de saude. Sugere-se focar na profissionalizagao
das equipes de abordagem a fim de aumentar a captagdo e o numero dessa modalidade de transplante, além de estimular campanhas de
conscientizac¢do da populacao.

Descritores: Cornea, Transplante de Cornea, Doagdo de Tecido, Conhecimento.

INTRODUCAO

O transplante de corneas é hoje o tipo mais comum de transplante de
tecidos, e vem crescendo a cada ano no Brasil. No entanto, o nimero
de cirurgias realizadas ¢ ainda pequeno em rela¢do a demanda de
pacientes a espera desse tipo de transplante.

Sabe-se hoje que o transplante de cornea constitui uma alternativa
terapéutica cada vez melhor para grande parte de doengas
corneanas.! Porém, um dos principais obstaculos para melhorar
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esse panorama ¢ a falta de doadores esclarecidos, conseqiiéncia
da desinformacao por parte de profissionais da area da saude e da
classe médica, bem como entraves legais e religiosos.?

A disparidade existente entre o nimero de potenciais doadores e
o nimero real de doagdes tem sido muito debatida.>> Conforme
um estudo americano publicado em 1990, em um numero de
20.000 individuos que morrem por ano e considerados doadores
em potencial, apenas 3.000 acabam doando as corneas. No Brasil,
deparamos com uma situagdo muito semelhante, levando a
conclusdo de que esses dados parecem ser um reflexo, entre outras
coisas, da falta de conhecimento ou, muitas vezes, nogdes erroneas

por parte da populagdo e profissionais de ambientes hospitalares.

A negativa de consentimento poderia ser contornada mais
facilmente se os profissionais envolvidos no processo de captagdo
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esclarecessem de forma competente as duvidas dos familiares.
Observa-se, entretanto, que muitos profissionais nao estdo
preparados para responder a questionamentos sobre a doagdo.*’

Este estudo tem por objetivo avaliar o conhecimento da populagio
leiga, dos profissionais de saude ¢ médicos a respeito de doagdes de
cornea. Com a analise desses dados pretende-se buscar meios para
melhorar o entendimento da populagdo em geral sobre o processo
de doacgdo de corneas.

METODOS

No segundo semestre de 2008, durante a semana do Dia Mundial da
Visdo, o Banco de Olhos do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana, com o apoio do Conselho Brasileiro de
Oftalmologia, organizou em Curitiba-PR uma campanha para
divulgar a importancia da doagdo de corneas. Durante esse
ato, foram distribuidos panfletos explicativos e, as pessoas que
consentiram, solicitou-se que respondessem a um questionario
(Anexo 1) sob forma de entrevista.

Anexo 1

1. Questiondrio: Populagdo Leiga, Profissional da Saude e Médicos

1. Sexo: ( )masculino  ( )feminino
2. Idade:
3. Profissdo:
4. Escolaridade ?
a.( )-primeiro grau incompleto
b.( )-primeiro grau completo
c.( )-segundo grauincompleto
d.( )-segundo grau completo
e.( )-terceiro grauincompleto
f. ()-terceiro grau completo
5. Vocé ¢ favoravel a doacdo de ()Sim ( )Nao () Nao Sei
cornea?
6. Vocé doaria suas corneas? ()Sim ( )Nao () Nao Sei
7. Vocé tem medo de ser um ()Sim (- )Néo () Nao Sei
doador?
8. Autorizaadoagdo de um ()Sim ( )Nao () Nao Sei
familiar?
9. Incentivaa doagdo entre pessoas  ( )Sim ( )Ndo
de suas relagbes?
10.  Vocé acha que a doagdo de ()Sim (- )Nao () Nao Sei
corneas modifica a aparéncia
do doador?
11, Vocé sabe quantas pessoas ()Sim ( )Ndo
aguardam por um transplante de
corneas no Brasil?
12. Criangas podem doar? ()Sim (- )Nao () N@o Sei
13. Hanecessidade de se tera ()Sim ( )Nao () Nao Sei
mesma cor de olho do doador?
14, Vocé sabe se existeum limitede () Sim ( )Nao () Nao Sei
idade para ser um doador?
15. Vocé sabe como proceder para ()Sim (- )Nao
ser um doador?
16.  Vocé sabe o que é um banco ()Sim ( )Nao () Nao Sei

de olhos?
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2. Questiondrio Especifico: Médicos

1. Vocé sabe até quanto tempo apds o 6bito ()Sim (- )Nao () Nao Sei
0s tecidos oculares podem ser retirados?

2. Vocé sabe quanto tempo dura o ()Sim (- )Néo () Nao Sei
procedimento de retirada das cérneas?

3. Vocé sabe onde podem ser retiradas as ()Sim ( )Néo () Nao Sei
corneas?

4. J&solicitou alguma doagdo? ()Sim (- )Nao

5. Sabe se ha contra-indicagdo? ()Sim () Néo () Nao Sei

6. Acha-se aptoaresponder as duvidas de ()Sim ( )Nao () Nao Sei
uma possivel doagdo?

7. Gostaria de saber mais sobre a doagao? ()Sim (- )Néo () Nao Sei

As entrevistas foram realizadas nos principais hospitais da cidade,
a saber: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
Hospital Universitario Cajuru, Hospital Universitario Evangélico
de Curitiba, Hospital Cruz Vermelha, Santa Casa de Misericordia
e Hospital Pequeno Principe. Além dos hospitais, foram escolhidos
para realizagdo das entrevistas o Ambulatorio da Alianca Satde,
que drena uma grande quantidade de pacientes das unidades basicas
de satde e também a Rua XV de Novembro, onde circula por dia
um nimero amplo de pessoas.

A pesquisa buscou abranger diferentes grupos de entrevistados,
como a populagdo leiga, médicos e outros profissionais da area da
saude atuantes em hospitais (fisioterapeutas, enfermeiros, auxiliares
de enfermagem e nutricionistas).

O trabalho baseou-se na coleta de dados através de um questionario
padronizado para obtengao de quesitos como: idade, sexo, profissao
e escolaridade e perguntas com respostas “sim”, “ndo” e “nao sei”
que abordaram conhecimentos especificos da doagdo de corneas

com as principais diividas e as causas de ndo-doacao.

RESULTADOS

No total, 588 pessoas responderam o questionario, sendo 313 leigos,
157 profissionais da saude e 118 médicos. Desse total, 94,4% sao
a favor da doacdo de corneas, sendo 91,3% dos leigos, 96,1% dos
profissionais da saude e 100% dos médicos (Figura 1). Dos leigos,

Figura 1. Grédfico do numero de entrevistados a favor da doagdo de cdrneas
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Figura 2. Grafico do ndmero de entrevistados que doaria a suas corneas
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83% doariam suas corneas, frente a 83,7% dos profissionais da
saude e 97,4% dos médicos (Figura 2).

Quanto a correlagdo entre o grau de escolaridade entre leigos e
profissionais da satude na decisdo ou ndo de doar suas cérneas,
obteve-se dos doadores do primeiro grupo 103 pessoas (39,5%) com
1°Grau, 113 (43,3%) com 2°Grau e 45 (17,2%) com 3°Grau. Dos
27 leigos que ndo doariam suas corneas, 16 (59,3%) tinham o 1°Grau,
10 (37,0%) o 2°Grau e um (3,7%) o 3°Grau. Dos 132 profissionais
da saude favoraveis a doagdo de suas coérneas, cinco (3,8%) tinham
o 1°Grau, 73 (55,3%) o 2°Grau e 54 (40,9%) o 3°Grau. Desse grupo
obtiveram-se 10 profissionais que ndo doariam suas proprias corneas,
sendo oito (80%) com 2°Grau e duas (20%) com o 3°Grau.

Quando as perguntas subjetivas deram lugar a questdes de
conhecimento, observou-se alta taxa de duvida dos entrevistados.
Questdes como “limite de idade para a doacdo”, “entendimento
da funcdo do banco de olhos” e “niimero de pessoas na fila do
transplante” tiveram indices de indecisdo de 95,8%, 28,1% e

64,8%, respectivamente.

Vinte e sete leigos (8,6%) responderam que ndo doariam suas
corneas, sendo que 51,8% alegaram ter medo de possivel negligéncia
no tratamento pelo fato de ser doador, e 37% acreditavam que a
doacao alteraria sua aparéncia. Vinte e seis leigos (8,2%) ficaram
em duvida sobre a doacdo ou ndo de suas corneas, sendo que
76,9% responderam que o medo foi o motivo principal, e 23,1 %
por acreditarem na alteracdo estética.

Nove profissionais de saude (5,7%) responderam que nao doariam,
sendo sete deles (77,8%) por medo e dois (22,2%) por acreditar que
ocorra modificagdo estética.

Apenas dois médicos (1,7%) negariam a doag@o de suas corneas.
Embora tenham conhecimento da ndo alteragdo da aparéncia pela
captag@o do 6rgao, ambos referiram-se ao medo.

Questionou-se quanto a autorizagdo da doacao de cornea de algum
familiar, tendo uma aprovagao de 84,1% dos entrevistados. Destes,
mostraram-se favoraveis 79,8% dos leigos, 83,4% dos profissionais
de saude € 96,6% dos médicos.

Quando os grupos foram abordados sobre a quantidade de pessoas
que aguardam na fila para o transplante, 93% do total ndo sabiam
responder. Dos leigos, 95,8% nao tinham a informagao, frente a
91% dos profissionais da satde e 88,1% dos médicos.
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Para a pergunta sobre a necessidade de se ter a mesma cor de olhos
entre o doador e o receptor, obteve-se uma taxa de 143 pessoas
(24,3%) que nao souberam responder, sendo que dessas, 27,9% eram
profissionais da satide e 7,6% eram médicos. Isso retrata uma caréncia
no fornecimento de dados para futuros candidatos a doagdes.

Quanto ao questionamento da possibilidade de criangas
serem doadoras, dos 588 entrevistados, 40,9% responderam
afirmativamente. Do grupo médico, 29,6% nao sabiam informar.
Em relagdo ao limite de idade para ser doador, apenas 137 pessoas
(23,2%) conheciam a existéncia desse limite.

Em relacdo ao procedimento a ser adotado quanto ao desejo de
um familiar ou paciente de doar as corneas, dos profissionais de
saude e médicos entrevistados sobre o assunto, 73,2% ¢ 33,8%,
respectivamente, ndo sabem como manejar os doadores.

Perguntas que abordaram um conhecimento mais técnico e
especifico, como “quanto tempo apos o obito os tecidos podem
ser retirados” e “tempo de duragdo do procedimento” foram feitas
aos médicos. Dos 118 entrevistados, 66,9% nao sabiam do tempo
necessario para remoc¢do da cornea e tampouco a duragdo da
retirada (67,7%).

Quanto a solicitacao de alguma doacdo, apenas 11,8% dos médicos
afirmaram ja té-la feito.

Sobre a existéncia de contraindicagdo para o procedimento, 17,7%
responderam que ndo haveria ¢ 38,9% ndo souberam informar
sobre o tema.

Apenas 27,9% dos médicos afirmaram sentir-se aptos a responder
davidas de familiares sobre o processo de doagdo de corneas.
Em vista disso, 89,8% sentiam necessidade de ampliar seus
conhecimentos sobre doagdo de corneas. Em contrapartida, dos
10,1% restantes que nao desejavam aumentar a informagao sobre
o processo de captagao de 6rgdos, 1,7% ndo se achavam aptos a
sanar possiveis dividas.

DISCUSSAO

A demanda de doagdes de cornea tem crescido muito nos tltimos
anos, em razdo do investimento nas perspectivas de tratamento,
bem como do uso de corneas sob forma terapéutica.®

Nao ha duvidas de que a deficiéncia universal de doadores de
orgaos € o obstaculo mais importante na provisao de transplantes
a diversos pacientes.

Quando os entrevistados foram questionados se seriam favoraveis
a doagdo de corneas, 100% dos médicos responderam que sim,
seguido de 96,1% dos profissionais da satide e 91,3% dos leigos. No
entanto, quando interrogados se doariam suas corneas, apenas 97,4%
dos médicos, 83,7% dos profissionais da satde e 83% dos leigos
afirmaram que sim. Embora ndo haja diferenga estatisticamente
significante entre as respostas dos médicos (p=0,148, Teste de
Qui-quadrado relevante para p<0,05) considerando o acervo de
informagdes conquistado ao longo da grade curricular, observa-se
certa incoeréncia nas respostas, ja que nem todos que defendem
essa acdo aceitariam doar suas corneas.

Quanto ao impacto da escolaridade em relagdo a doacao das proprias
corneas, ha tendéncia a significancia estatistica na associac¢ao entre
escolaridade e doagéo entre leigos (Teste de Qui-quadrado, p<0,05,
obtendo-se resultado de p=0,069). Ja com relac@o aos profissionais
de satde, ndo ha correlacdo estatistica significante (p=0,301).



Importancia do programa educacional de doagdo e transplante em escolas médicas

Embora exista maior percentual de ndo doacdo de corneas entre
leigos de 1°Grau (59,3%), o percentual de entrevistados com 3°Grau
que responderam afirmativamente para doagao de corneas ainda ¢
menor (17,2%) do que o percentual de leigos doadores com 1°Grau
(39,5%) e 2°Grau (43,3%).

A lista de espera para transplante de cornea no primeiro semestre de
2009 no Brasil era de 20.275 corneas, sendo que somente no Parana
esse nimero ultrapassava 1322 corneas. Quanto aos transplantes
realizados no Brasil nesse periodo, foram 6151 procedimentos,
ficando o Parana com 507. O total de transplantes de corneas no
Brasil corresponde a cerca de 75% de todos os transplantes de
orgdos realizados no pais.’

Por causa da extensa lista de espera para transplante de cornea,
o Ministério da Satude decidiu investir na implantagdo de Bancos
de Tecidos Oculares. Assim, em setembro de 2001 foi instituido o
Programa Nacional de Implantacdo de Bancos de Tecidos Oculares,
que objetivava gerar as condi¢des necessarias para implantagdo de
30 bancos de tecidos oculares distribuidos em todo pais. A meta era
ampliar a captagdo de corneas para fins de transplante, encurtar o
tempo de espera em fila, e, com isso, 0 aumentar significativamente o
namero de transplantes de cornea realizados no Brasil."” Pelos dados
obtidos nesta pesquisa, 65% dos leigos entrevistados nao sabiam o
que era um Banco de Olhos, seguido de 37% dos profissionais de
saude e de 13,5% dos médicos. Isso revela caréncia da propagagao
de transplantes corneanos. Quando se compara a publicidade dada
a outros setores da medicina, o transplante de cornea nao ¢ muito
explorado, mas ¢ fator determinante na qualidade de vida das
pessoas que dele necessitam.

A deficiéncia no conhecimento quanto ao procedimento observada
nas perguntas sobre modificagdo da aparéncia do doador,
necessidade de ter a mesma cor de olho, bem como os motivos
para a ndo-doacdo evidenciou-nos a necessidade de programas
de divulgacdo do transplante de corneas, para que conceitos
inadequados ndo sejam impedimento ao aumento do niimero de
doadores, assim como revelam Basu et al '' em seu trabalho.

Entre os nao doadores, 51,8% dos leigos afirmaram que o medo de
possivel negligéncia no tratamento pelo fato de ser doador motivou-
os arecusar. Esse dado ¢ semelhante ao encontrado por Rodrigues
et al,” com 53% de rejei¢do, sendo o medo ¢ a inseguranga quanto
ao destino do 6rgdo doado os principais motivos da recusa.

Dos médicos entrevistados, 17,8% responderam que nao ha
contraindica¢do do procedimento de transplante e 39% nao sabiam
responder. Na literatura, foram citadas razdes pelas quais corneas nao sao
captadas para doagdes tais como: contraindicagdes médicas, oposicao da
familia durante a abordagem ou puramente problemas logisticos.'

Neste estudo evidenciou-se uma deficiéncia no processo de triagem
para o éxito da captagdo de cornea, pois 73,2% dos profissionais
de saude e 33,8% dos médicos ndo sabiam definir quais eram
os procedimentos a ser adotados caso um familiar ou paciente
desejasse doar suas corneas.

Das 588 pessoas abordadas, 84,1% autorizariam a doag¢do de algum
membro da familia. O estudo publicado por Loewenstein * em 1991
confirmou que o fato das pessoas autorizarem a doagao de 6rgaos
em cartdes de doacdo ou carteira de motorista estimularia a reflexdo
da familia e permitiria que a decisdo dos familiares levasse em
conta a vontade do ente falecido.

O Banco de Olhos do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto atua por busca ativa desde 1995. O
funcionario do controle de leitos do hospital comunica o 6bito de
algum paciente a um dos funcionarios da equipe de abordagem, que
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entdo entra em contato telefonico com um dos familiares €, no caso
da aceitagdo de doagao, leva o documento a casa da pessoa para ser
assinado. Além de atuarem nos hospitais, atuam ainda na funeraria
Campos Eliseos, no IML (Instituto Médico Legal) e no Servigo
de Verificagdo de Obito. Tanto os funcionarios da abordagem
quanto os do controle de leitos recebem incentivos proporcionais
ao éxito na busca ativa; além disso, a abordagem ¢ feita em 100%
dos obitos de maiores de dois anos. Essa politica de abordagem
foi responsavel pelo aumento progressivo do nimero de doagdes
de 120 doagdes/ano, até 1995, para 1.097 em 2004." Acreditamos
que a agilidade dos processos numa instituigdo como o Banco de
Olhos é necessaria, tendo em vista que a preservagao da vitalidade
e qualidade dos tecidos é também mantida em fungéo do tempo."
Esses dados revelam que a integracao dos servigos, divulgagao de
informagdes e motivacao de pessoas e profissionais da area médica
corroboram para que a recuperagdo visual ndo tenha como fator
limitante a falta de doadores.

Segundo Mack et al,’® dois dos obstaculos mais importantes no
processo de doacao foram a ndo procura de doadores ¢ a faléncia
na abordagem. A ndo procura, segundo aqueles autores, estd
relacionada a educac@o escassa dos profissionais das areas de satude,
inclusive os de terapia intensiva, ja que esta ¢ uma das principais
fontes de doadores em potencial.

No presente estudo, todos os médicos, isto ¢, 100% dos abordados,
mostraram-se favoraveis a doagao de corneas, embora apenas 11,8%
jahaviam realizado alguma requisicdo. A falta de solicitagdo pelos
médicos intensivistas ¢ uma importante causa de ndo-doacao tanto
por desconhecimento quanto por falta de orientagdes basicas.!*!’
Dados semelhantes foram encontrados por Rodrigues et al,’
em que todos os médicos que se disseram favoraveis a doacao,
considerando que apenas 57% destes ja haviam efetivado um
processo de doagao.

Neste trabalho observou-se que 65,2% dos médicos ndo se acham
aptos para explanar sobre informacdes basicas a respeito do
transplante de cornea e 6,7% ndo sabem informar a respeito. Ainda,
90,7% afirmaram sentir necessidade de obter mais informagdes e
atualizagdes sobre o processo de doagao.

Para diminuir a grande disparidade existente hoje entre o nimero
de doadores em potencial e o numero real de doagdes, torna-se
necessaria a criacdo e realizagdo de campanhas periddicas de
esclarecimento, bem como profissionalizacdo das equipes de
abordagem com intenso treinamento. Sem o suporte da populagao
geral e sua vontade para doar ndo haveria 6rgaos para transplantar.
Deve ficar claro, entretanto, que o canal mais adequado para atingir
a opinido publica ¢ a midia. Encontros peridodicos com jornalistas
e lideres de opinido em transplantes consistem em abordagens
pragmaticas para influenciar e educar a midia em assuntos
relacionados a transplantes. Idéias erroneas devem ser discutidas
abertamente e, a0 mesmo tempo, enfatizando os aspectos positivos
de salvar vidas por meio da doagdo de 6rgaos e transplantes.

CONCLUSAO

Observou-se que ainda ha pouca informacao sobre transplante de
corneas, mesmo entre médicos e profissionais de satde. Sugere-se
focar na profissionalizagdo das equipes de abordagem, a fim de
aumentar a captacdo ¢ o nimero de transplantes de cornea, além
de estimular campanhas de conscientizagdo da populagao.

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1054-1058
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ABSTRACT

The corneal transplant is now the most common type of tissue transplant, and it has been growing each year in Brazil. However, there is a lack
of knowledgeable donors, resulting from misinformation on part of the professionals in the health field. Purpose: To assess the knowledge
the laity, health professionals and medical doctors on the cornea donation process; they were argued aiming to identify possible flaws in
the reception process. Methods: Along a Cornea Donation Campaign developed in Curitiba-PR, medical doctors, health professionals and
laity people were asked to answer a survey with subjective knowledge on the cornea donation. Results: An amount of 588 people responded
to the questionnaire, being 313 laymen, 157 health professionals, and 118 physicians. From that total, 94.4% support the cornea donation,
being 91.3% of the laity, 96.1% of the health professionals, and 100% of the medical doctors. Among the laity, 83% would donate their
corneas compared to 83.4% of health professionals and 97.4% of medical doctors. When subjective questions were replaced by knowledge
questions, there was a high rate of in doubt respondents. Questions such as "age limit for donation," "understanding the function of the eye
bank" and "amount of people waiting for a transplant" had indeterminate rates of 95.8%, 28.1% and 64.8%, respectively. Conclusion: It
was observed that there is a deficiency of information on the cornea transplantation, even among medical doctors and health professionals.
It is suggested to focus on instructing the professional approach team in order to increase both the cornea uptake and the amount of corneal
transplants, as well as to stimulate informative campaigns for the population.

Keywords: Cornea, Corneal Transplantation, Directed Tissue Donation, Knowledge.
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QUALIDADE DE VIDA DOS PAIS, DOADORES OU NAO DE RIM, E ASPECTOS
BIOPSICOSSOCIAIS DO TRANSPLANTE PEDIATRICO

Quality of life of parents, kidney donors or not, and biopsychosocial aspects of pediatric transplant

Claudia Hilgert', Gibsi Rocha', Ana Maria Vergoza? Norma Escosteguy’, Marcia Coutinho', Evelyn Vigueras?®,
Larissa Ferreira Rios', Lauro Toffolo!, Martina Cezar Kopittke', Mayara Mayer’ e Vinicius Correa da Luz’

RESUMO

Objetivo: Avaliar a qualidade de vida de genitores doadores e ndo-doadores de rim e os aspectos biopsicossociais envolvidos no transplante
renal de pacientes pediatricos. Métodos: Estudo seccional-transversal, a amostra foi composta por 61 genitores de pacientes transplantados
que fazem acompanhamento regular no ambulatdrio de nefrologia pediatrica do HSL/PUC-RS, sendo 15 doadores e 46 nao-doadores,
acompanhados por seis meses. Os entrevistados responderam a dois questionarios elaborados pelos autores e ao questionario SF-36.
A andlise estatistica foi realizada através das tabelas de contingéncias, teste qui-quadrado, Mann-Whitney e Monte Carlo para obter a
significancia de 5% do qui-quadrado. Resultados: A qualidade de vida de doadores e ndo-doadores apresentaram as seguintes medianas
nos oito dominios do SF 36: Capacidade Funcional 92/90; Aspecto Fisico 100/100; Dor 72/72; Estado Geral de Satude 89/82; Vitalidade
60/65; Aspecto Social 100/87; Aspecto Emocional 100/100 e Saude Mental 68/68. Nao houve diferenga significativa entre a qualidade de
vida de doadores e ndo-doadores. Conclusdo: Nao houve diferenca entre a qualidade de vida de doadores de rim e ndo-doadores, o que
nao exclui a necessidade de se estabelecer programas que estimulem a doagao intervivos.

Descritores: Qualidade de Vida, Transplante Renal, Doadores Vivos, Rela¢des Pais-Filho.

INTRODUCAO

Criangas e adolescentes com doenca renal apresentam atualmente
opgoes terapéuticas mais eficazes do que no passado. Entre as
opcdes existentes estdo a didlise (hemodialise, dialise peritoneal)
e o transplante renal, que ainda parece ser o tratamento de escolha
para esses pacientes, em fung¢do de propiciar o crescimento,
desenvolvimento e reabilitacdo mais efetivos.! Entretanto, o
processo de transplante de 6rgaos, seja de origem cadavérica ou
intervivos, causa grande impacto na familia inteira.?

Algumas vantagens do transplante renal incluem término dos
problemas de acesso vascular, melhora nutricional, liberalizacao da
restri¢do de fluidos, diminuigdo de doengas Osseas e melhor ajuste
psicossocial.* O progndstico do rim transplantado varia de acordo
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com o tipo de doador. Se o transplante for feito de doador vivo, a
sobrevida do enxerto apds a cirurgia ¢ significativamente melhor do
que de doador falecido. Essa maior sobrevida do rim enxertado ¢ de
grande importancia para a crianca que tem longa expectativa de vida
pela frente. Quando o rim é de doador vivo, existe também outra
vantagem adicional, como a possibilidade de planejar e até antecipar
o transplante, realizado, assim, de uma forma eletiva.’

Estudos demonstram que os pais enfrentam um estresse psicossocial
acentuado ao se adaptarem a uma vida com uma crianga cronicamente
doente.®” Apds o diagnostico de uma doenga progressiva e
possivelmente fatal como a insuficiéncia renal, levanta-se a questao
sobre o transplante do 6rgdo. Entdo, os pais precisam enfrentar o
dilema de doar ou ndo um de seus proprios rins.?

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1059-1063
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Seria ético questionar os pais sobre fazer ou ndo a doacdo em tal
situagao? Mas, por outro lado, seria justificavel ndo lhes colocar
a questdo e assim priva-los da chance de ajudar o filho doente?
Essas sdo perguntas que vém recebendo atengdo por parte de
pesquisadores interessados na ética envolvida com a doagdo de
orgéos intervivos.>”

O nimero de transplantes renais tem aumentado consideravelmente
nos ultimos anos em todo o mundo e esse aumento ¢ observado
predominantemente no transplante com 6rgdo de doador falecido.
Esse evento ¢ particularmente evidenciado nos EUA, em que o
nimero dos transplantes intervivos familiares tem se mantido o
mesmo ao longo dos anos, enquanto o dos transplantes de doador
falecido dobrou. O percentual de transplantes vivos familiares ¢
em torno de 20% neste pais. Na Europa, especialmente por
caracteristica da legislacdo dos paises, a énfase é para o transplante
de doador falecido (85%).!

Atualmente, existe no Brasil legislagdo especifica para regula-
mentagdo da disponibilizagao de 6rgaos para transplante, qualquer
que seja o doador. Os transplantes com doadores vivos podem ser
feitos com individuos consangiiineos, familiares até o 4° grau,
embora mais comumente os doadores sejam parentes proximos,
como pais e irmaos. Os transplantes com doadores vivos sdo
realizados em carater eletivo com doador disponivel ou
preferencialmente com o de melhor compatibilidade em relagao
aos antigenos do complexo HLA.!°

Tendo em vista esses fatos, surgiu o interesse dos pesquisadores
do presente estudo em avaliar as consequéncias fisicas, psicologicas,
sociais ¢ o impacto na qualidade de vida que a doag@o e o transplante
exercem nos pais envolvidos nessa questao.

METODOS

Este ¢ um estudo seccional-transversal. A pesquisa foi realizada
com genitores de pacientes transplantados que fazem acom-
panhamento regular no Servico de Nefrologia Pediatrica do
Hospital Sao Lucas da PUC-RS. Esse servigo atende pelo SUS
atualmente 38 pacientes transplantados, sendo que apenas
61 genitores (15 doadores e 46 ndo-doadores) de 31 desses
pacientes aceitaram participar dessa pesquisa. Os transplantes
ocorreram entre 1980 e 2007 e a idade dos pacientes na época do
primeiro transplante variou de 01 a 19 anos. Esses pacientes fazem
revisdes ambulatoriais com a equipe de nefrologia pediatrica que
podem ser desde semanais até trimestrais.

Questionarios individuais foram entregues aos genitores, doadores
e ndo-doadores, quando esses acompanhavam seus filhos nas
consultas ambulatoriais durante os meses de setembro de 2007 a
margo de 2008.

Os genitores que decidiram participar da pesquisa foram informados
primeiramente sobre os objetivos do estudo e a confidencialidade
dos dados, assinando entdo o termo de consentimento livre e
esclarecido, que abordou todas as questdes sobre o projeto. No
termo de consentimento constaram: objetivos, justificativa,
procedimentos, garantias individuais, contribuigdes da pesquisa e
telefone do pesquisador responsavel. O mesmo foi assinado pelo
participante, que recebeu uma copia. Nao foram incluidos no estudo
individuos com disturbios mentais ou de consciéncia, incapazes de
responder aos questionamentos ou que nido concordaram com os
termos do estudo.
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Um dos questionarios entregue foi elaborado pelos autores e continha
questdes baseadas no inquérito feito por Kérrfelt et al. (1998) em seu
trabalho “To be or not to be a living donor”, ja que inexistem
questionarios especificos validados no Brasil sobre qualidade de vida
e aspectos biopsicossociais de doadores de rim. As questdes referiam-
se a dados pessoais, demograficos e clinicos dos entrevistados e
também a questdes sobre a decisdo quanto a doagdo renal, a cirurgia,
aspectos perioperatorios na visao dos pais, relagdo dos pais entre si,
relacdo entre os pais e a crianga transplantada, cuidados psicossociais,
conseqiiéncias sociais do transplante e sintomas psiquiatricos. Esse
inquérito foi feito para ambos os grupos de genitores: doadores e
ndo-doadores. Em outro questionario, as perguntas foram mais
especificas para cada grupo.

A maioria das questdes fornecia trés alternativas como respostas:
“muito”, “mais ou menos” ou “nem um pouco”. Algumas também
forneciam cinco alternativas para resposta: melhorou muito, pouco,

nio mudou, piorou um pouco ou muito.

Para avaliar a qualidade de vida utilizou-se o questionario SF-36
(Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form Health Survey). Esse
¢ um instrumento genérico de avaliagdo de qualidade de vida de facil
administragdo e compreensao e de rapida aplicagao. Eum questionario
multidimensional formado por 36 itens, englobados em oito escalas
ou componentes: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado
geral da saude, vitalidade, aspectos sociais, emocionais e saude mental.
Apresenta um escore final de 0 a 100, onde zero corresponde ao pior
estado geral de satide e 100 ao melhor estado de satde. Foi validado
para uso no Brasil por Ciconelli et al. em 1999."

Os questionarios foram lidos pelos pesquisadores para que nao
houvesse distingao entre pacientes analfabetos e alfabetizados. A
leitura foi feita de forma pausada, para que os pacientes pudessem
escolher a melhor alternativa para cada questdo. Quando o
entrevistado ndo entendia o significado de alguma pergunta, o
entrevistador lia a pergunta novamente de forma mais lenta, sem
utilizar outras palavras, evitando assim a modificagdo do sentido
original. A aplicagdo dos questionarios e a explicagdo sobre os
objetivos do trabalho tiveram uma duracao média de 35 minutos.

O banco de dados foi construido em Excel e a analise estatistica
realizada no programa SPSS, versdo 11.5. As técnicas estatisticas
consistiram de tabelas de contingéncias, testes qui-quadrado e
Mann-Whitney. Devido ao pequeno tamanho amostral de doadores,
foi utilizado o método de Monte Carlo para obtengao de significancia
do teste qui-quadrado de 5%.

Os dados obtidos dos entrevistados foram mantidos em banco de
dados sigiloso e os resultados tornados publicos, independente de
terem sido favoraveis ou ndo.

Este projeto de pesquisa foi protocolado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica-RS (PUCRS). O
estudo ndo ofereceu riscos, e seguiu as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas em seres humanos, conforme a
resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Aqueles
individuos que nao aceitaram ou por algum motivo nao puderam
participar do estudo continuaram sendo atendidos normalmente
nos ambulatorios, sem qualquer prejuizo.

RESULTADOS

Quanto as principais caracteristicas da amostra total (doadores e
nao-doadores): 62% dos genitores eram do sexo feminino; 82% da
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raga branca; 65% casados; 28% eram do lar, 28% profissionais
liberais e 26% possuiam outro tipo de vinculo empregaticio (Grafico 1).
Na época que responderam os questionarios, a média de idade dos
genitores doadores era de 36,6 anos e de ndo-doadores de 44,8. A
escolaridade dos doadores foi de 9,4 anos de estudo versus 7,9 anos
do grupo de ndo-doadores.

A respeito da doagdo ou nao do 6rgdo, 93% da amostra total de
genitores sentiram-se livres para decidir e 87% acharam que tiveram
tempo suficiente para tomar essa decisdo. As informagdes médicas
foram satisfatorias para 88% da amostra geral e 94% néo se sentiram
pressionados durante a tomada da decisdo. Sintomas como tristeza

Grafico 1. Principais caracteristicas da amostra total (doadores e ndo-doadores)
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e ansiedade antes do transplante ocorreram em 66% da amostra
total, sendo que destes, 73% eram do grupo de pais ndo-doadores
(P=0,084). Alguns dias ap6s o transplante, esses sintomas
continuaram para 42% da amostra total e entre o grupo de nao-
doadores foi de 48% (P=0,059). Na amostra geral, 81% dos genitores
sentiram-se mais satisfeitos consigo mesmos apos o transplante e
45% notaram melhora na relacdo com o filho transplantado,
relatando em 33% dos casos que se sentiram mais unidos.

No grupo de doadores, 66% eram do sexo feminino. 53% disseram
ter tomado essa atitude por causa da urgéncia da situagdo e 26% por
causa do sofrimento que o filho estava passando. Para 40% do total
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de doadores, a dor no pds-operatorio nao foi maior que o esperado,
mas para 33% foi muito maior. O cuidado médico recebido apods o
transplante foi muito maior para 46% dos doadores, para 20% foi um
pouco maior e em 26% nao houve mudanga. Para 46% dos doadores
houve grande aumento na satisfagdo propria apds o transplante e
93% relataram que fariam tudo de novo se fosse necessario.

No grupo de ndo-doadores 30% tinham condig¢des médicas para
doar, porém, o que os motivou a nao doar o 6rgao nao foi informado
em 56% dos casos. Para 17% deles os exames solicitados pela equipe
para descobrir a compatibilidade ndo foram feitos e outros 17%
foram aconselhados pelos médicos que acompanhavam o caso a
ndo se submeterem a doagao, ja que eram portadores de problemas
de satide que contra-indicavam a cirurgia. Apenas 8,7% dos ndo-
doadores nao eram compativeis e, portanto, nao poderiam doar seu
rim. Nesse grupo, 69% dos transplantes realizados foram de origem
cadavérica, 13% o pai foi o doador, 13% a mae e 4,3% ndo
informaram quem foi o doador. Nesse mesmo grupo, 73%
prefeririam ter sido os doadores, porém, 76% ficaram satisfeitos
com a decisao tomada e 71% afirmaram que fariam tudo novamente,
se fosse preciso. Desses doadores, 43% perceberam ter recebido
muito mais atengdo da equipe médica apos o transplante.

Quanto a qualidade de vida (Tabela 1), os doadores e ndo-doadores
apresentaram as seguintes médias nos oito dominios do SF-36:
Capacidade Funcional 92,5/90 (p = 0,617); Aspecto Fisico 100/100
(p=0,891); Dor 72/72 (p = 0,989); Estado Geral de Satude 89,5/82
(p=0,255); Vitalidade 60/65 (p = 0,270); Aspecto Social 100/87,5
(p=0,390); Aspecto Emocional 100/100 (p=0,276) e Saide Mental
68/68 (p = 0,536).

DISCUSSAO

O processo de transplante de 6rgdos em criangas tem grande
impacto na familia inteira. Alguns estudos t€ém demonstrado que
os pais sofrem grande estresse psicossocial, ja que eles tém que se
adaptar a vida com uma crianga cronicamente doente.>%’

Levando-se em conta as consideragdes éticas envolvidas nessa
situacdo, seria esperado que alguns pais sofressem pressdo externa
para serem doadores, como foi demonstrado no estudo conduzido
por Kérrfelt et al. (1998). Porém, na amostra que foi estudada pela
presente pesquisa, a maioria dos pais relatou sentir-se livre e com

tempo suficiente para decidir sobre o transplante de seus filhos.
Esses pais também consideraram que a equipe médica teve papel
importante no esclarecimento das condig¢des clinicas de seus filhos
e que conseguiu dar tempo suficiente para que pudessem decidir o
que seria melhor, sem pressiona-los.

Uma observagdo importante foi que muitos doadores sentiram-se
altamente satisfeitos consigo mesmos apos o transplante e que a
maioria faria tudo novamente, se fosse necessario. Estudos similares
também referiram esses mesmos achados, além de evidéncias sobre
a boa qualidade de vida em curto e longo prazo. ¢ !% 13

Outro dado que chamou a aten¢do dos pesquisadores foi que a
grande maioria dos doadores era do sexo feminino, o que contraria
os achados de Karrfelt et al. (1998). Acreditamos que isso possa ter
ocorrido em virtude da maioria dos questionarios ter sido respondida
pelas maes (62%). Contudo, outro estudo tentou explicar porque
existe maior nimero de doadores do sexo feminino; porém, os
pesquisadores ndo conseguiram evidenciar essa diferenca baseados
apenas em perfis psicologicos e consideraram futuros estudos para
que esse fato seja elucidado."

Em geral, os pais apresentavam sintomas como tristeza e ansiedade
antes e alguns dias apds o transplante, o que também ja foi
evidenciado em outros estudos.>!>!¢ Esses sintomas ocorreram mais
no grupo de pais ndo-doadores e duraram mais tempo apds o
transplante. Os doadores referiram que o cuidado médico recebido
apos o transplante foi muito maior do que antes e notaram também
aumento em sua auto-estima, além de provavelmente a familia ter
encorajado e admirado sua atitude.?® Isso também pode ter
contribuido para que eles tolerassem melhor a dor apds o transplante,
como foi constatado.

Muitos que ndo doaram gostariam de ter sido doadores. O cuidado
recebido da equipe médica nesse grupo foi notado como maior apds
o filho ter sido transplantado, mesmo que esses genitores nao
tivessem doado o rim. Em familias onde o conjuge foi doador, essa
percepcao de maior cuidado da equipe médica pode ter sido
essencial para ajuda-los a lidar com dois doentes em casa.

Ao contrario de outros estudos,> foi evidenciada melhora no
relacionamento principalmente entre ndo-doadores e pacientes
transplantados, do que com pais doadores, que ndo notaram
diferenga no relacionamento apo6s o transplante. Isso demonstra

Tabela 1. Médias nos oito dominios do Medical Study 36 - Item Short-Form Health Survey (SF-36)

Grupo

Doadores Ndo-doadores ™W*
SF36 P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 Valor de p
Capacidade Funcional 738 92,5 100 75 90,0 100,0 0,617
Aspecto Fisico 75,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 0,891
Dor 51,0 72,0 100,0 51,0 72,0 84,0 0,989
Estado Geral de Saiide 59,5 89,5 95,5 62,0 82,0 91,5 0,255
Vitalidade 43,8 60,0 75,0 55,0 65,0 75,0 0,270
Aspecto Social 59,4 100,0 100,0 62,5 87,5 100,0 0,390
Aspecto Emocional 100,0 100,0 100,0 66,7 100,0 100,0 0,276
Saiide Mental 46,0 68,0 80,0 56,0 68,0 80,0 0,536

*Teste de Mann-Whitney
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que o cuidador pode receber efeitos positivos durante o processo
do transplante.

Esse estudo analisou os pais e mostrou que os aspectos €ticos e
psicologicos da doagdo renal entre familiares ndo é um empecilho
ao transplante. Assim como no trabalho de Padrio et al. (2009),
também ndo encontramos diferenca significativa entre a qualidade
de vida de pais doadores e nao-doadores de rim. Acreditamos que
essa evidéncia refor¢a a necessidade de se estabelecer programas
que estimulem a doagao intervivos.

Acreditamos que os ndo-doadores constituam o grupo de risco
psicologico com necessidades especiais de suporte nessa fase,
evidenciando a necessidade de haver um suporte psicossocial mais
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estreito por parte da equipe de atendimento nos programas de
transplante em todas etapas que contemplem tal procedimento,
visando a compreensao mais abrangente dos aspectos biopsicossociais
do receptor e do doador. Sendo assim, a experiéncia de pacientes
transplantados, pais doadores e ndo-doadores poderia ajudar a
desmistificar o procedimento intervivos e tornar esse processo mais
aceitavel do ponto de vista ético.

CONCLUSAO

Nao houve diferenca entre a qualidade de vida de doadores de rim
e ndo-doadores, o que nao exclui a necessidade de se estabelecer
programas que estimulem a doagao intervivos.

ABSTRACT

Purpose: To assess the quality of life of parents kidney donors or not, and biopsychosocial aspects involved in pediatric kidney transplantation.
Methods: This is a cross-sectional study. The research was conducted with 31 parents of transplanted patients regularly monitored in a
pediatric nephrology outpatient clinic. It was conducted individual interviews through questionnaires answered by donors and non-donor
parents. The sample was composed by 61 parents, 15 donors and 46 non-donors, evaluated for 6 months. The subjects answered two
questionnaires developed by the authors and the SF-36. Statistical analysis was performed on SPSS program. Statistical techniques consisted
of contingency charts, chi-square test, Mann-Whitney test and Monte Carlo to attain the 5% significance chi-square. Results: The quality
of life for donors and non donors showed the following averages in the 8 domains of the SF 36: physical function, 92/90; physical-role,
100/100, body pain, 72/72; general health, 89/82; vitality, 60/65; social function, 100/87; emotional-role, 100/100, and mental health, 68/68.
There was no significant difference in the comparison between quality of life for donor and non-donor parents. Conclusion: There was
no difference between quality of life of kidney donors and non donors, which does not exclude the need to set programs encouraging

the living donation.

Keywords: Quality of Life, Kidney Transplantation, Living Donors, Parent-Child Relations.
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COMPLICACOES ORAIS ASSOCIADAS AOS TRANSPLANTADOS DE ORGAOS
E TECIDOS: REVISAO DE LITERATURA

Oral complications associated to organ and tissue transplants: a literature review

Paulo Sergio da Silva Santos’, Fabricio Bitu?, Fabio Luiz Coracin®, Romano Mancusi Sobrinho*, Roberto Brasil Lima®

RESUMO

Alteragdes bucais podem ser importantes para a investigagdo de comprometimentos sistémicos, principalmente quando relacionados a
condi¢@o de imunossupressao em transplantes, e ha o risco de infecgdes. No crescente aumento do niimero de pacientes transplantados de
orgaos e tecidos, tem-se tornado fundamental a formagdo de equipes multidisciplinares para atender pacientes transplantados, das quais
a Odontologia pode e deve ser parte. Esta revisao de literatura propde-se a apresentar e discutir a relevancia das complicagdes bucais
relacionadas as condigdes antes e apds transplantes de drgdos e tecidos, as quais podem gerar complicagdes graves e, conseqiientemente,

interferir no sucesso da terapéutica médica.

Descritores: Manifestagdes bucais, Odontologia, Transplantes, Transplante de medula dssea, Infecgdes bacterianas, Infec¢des virais,

Infecgdes fungicas.
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INTRODUCAO

Infecgdes bucais sdo ameagas que podem causar infecgdes
sistémicas e provocar rejeicao do o6rgao transplantado. Dentre as
fontes de infecgdo bucal que podem gerar algum comprometimento
nesse grupo de pacientes, as mais comuns sdo: carie dental, doengas
pulpares, doengas periodontais, infecgdes oportunistas (fungicas
e virais) e outras complicagdes decorrentes de procedimentos
odontologicos. Este artigo tem o objetivo de trazer informagdes
uteis para toda equipe multiprofissional em transplantes de 6rgaos e
tecidos sobre doengas bucais e os cuidados odontologicos relevantes
para o atendimento desses pacientes.

INFECCOES ORAIS PRE E POS-TRANSPLANTE
Cérie Dentéria

A carie dentaria é uma doenga transmissivel resultante da difusdo
de 4cidos decorrentes do metabolismo de carboidratos produzidos
por bactérias presentes no biofilme bucal, que causam a dissolu-
¢do do componente mineral do dente.! E um processo continuo
derivado de varios ciclos de desmineralizagao e remineralizacéo,
onde a desmineralizagdo se inicia na superficie dos cristais do
esmalte e/ou dentina e culmina com a formag¢do de uma cavidade
na estrutura dentaria.'

Dentre as diversas causas de infecgdes pds-transplante, as de
origem dentaria raramente sdo citadas.>* Varios estudos fazem
referéncia a condi¢do de satide bucal e ao indice de caries dentarias
pés-transplantes, seja de 6rgdos solidos *° ou de medula 6ssea.”s A
carie dentaria pode servir como porta de entrada para infecgdes em
imunocomprometidos e o aumento de sua incidéncia estd relacionada
com a pobre higiene oral, alteragdo do pH da saliva e dieta.’
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A incidéncia de carie dentdria em individuos com faléncia renal
cronica € baixa, sendo 30% menor em criangas, se comparada
com um grupo de crian¢as normais.® Entretanto, o risco de carie
aumenta apos o transplante renal, provavelmente por haver
aumento na contagem de Streptococos mutans® e, também,
associado a pobre higiene oral.* Nowaiser et al. 4 encontraram um
nimero significativamente maior de S.mutans em criangas antes
do transplante renal e 90 dias depois do transplante, comparado
com o grupo-controle. O mesmo ndo ocorreu para a contagem de
Lactobacillus e Candida albicans.*

Durante o periodo anterior ao transplante, alguns individuos podem
negligenciar a satde oral, ndo removendo infec¢des dentarias, que
podem ser precursoras potenciais para doengas dentarias ¢ e
manifestagdes sistémicas relacionadas a esses focos infecciosos.
A utilizagdo de medicamentos diuréticos, a radio e a quimioterapia
ocasionam reducdo do fluxo salivar, o que pode gerar aumento da
incidéncia de carie dentaria.®

Doengas pulpares

As infecg¢des bucais de origem odontogénica surgem mais co-
mumente na polpa e nas regides periapicais. O principal agente
causador dessas infecgdes sdo as bactérias, e elas ocorrem devido
a exposi¢ao da polpa (feixe vasculo-nervoso que da vitalidade ao
dente) pela carie dentéria, permitindo infec¢do maciga do interior
do elemento dental pelas bactérias da boca. Em condigdes adequa-
das, os microorganismos multiplicam-se e superam as defesas do
hospedeiro no local.’

A resposta da polpa as infec¢cdes microbianas pode ser prolifera-
tiva, inflamatdria e por alteragdes degenerativas. Essas condi¢des
permitem que ocorram vasodilatagdo no apice dentario, reabsor¢ao
ossea, aumento de células gigantes e, dependendo da viruléncia
dos microorganismos e da resisténcia do hospedeiro, a formagao
de exsudato purulento.’

Rocha et al isolaram 137 cepas bacterianas de 30 lesdes de periapice.
Do total de bactérias isoladas, 90 (65,7%) foram caracterizadas
como anaerdbias estritas, 40 (29,2%), anaerdbias facultativas e
sete (5,1%) aerobias estritas.'* Os microorganismos mais freqiientes
podem ser encontrados na tabela 1.

Um dos principais aspectos relacionados ao éxito dos transplantes ¢
aprevencdo de infecgdes, pois, devido a imunossupressdo, qualquer
microorganismo ¢ capaz de originar um processo que pode colocar
emrisco a vida do paciente.'"'? As infec¢des de origem odontogénica
podem progredir por extensao direta, por via sanguinea ou linfatica
para outras areas distantes do foco primario da infecgdo.” Apesar
de a literatura ndo apresentar vasta documentagdo mostrando
que infec¢des de origem odontogénica tém impacto significante
em candidatos a transplante ou em receptores de transplantes de
orgaos, trabalhos tém sido publicados recomendando a remogao de
focos infecciosos bucais previamente aos transplantes.'”? Reyna et
al (1982) encontraram trés casos de abscessos dentais em pacientes
transplantados renais.’> Avaliando 80 pacientes pré-transplante
hepatico, outros autores observaram que 20% destes apresentavam
infec¢des periapicais.’

O tratamento das infecgdes e dos abscessos de origem dental segue
os critérios clinicos e cirurgicos de remogao do foco infeccioso
associado ao uso racional dos antibioticos’ e devem ser removidos
preferencialmente antes dos transplantes. A bacteremia provocada
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Tabela 1. Espécies bacterianas isoladas de lesées periapicais (Rocha
et al, 1996)

BACTERIAS QUANTIDADE (n)
Cocos Gram-positivos

Streptococcus sanguis Il 7

S. do grupo viridans 4

S. mitis 14

S. acidominimus

S. do grupo mutans

EN )

S. milleri

S. intermedius
Staphylococcus epidermidis

S. xylosus

NN w

S. warneri

Peptostreptococcus sp 15

Cocos Gram-negativos

Veillonella sp 6

Bacilos Gram-positivos

Corynebacterium xerosis 1
Corynebacterium sp 5

Bacilos Gram (+) ndo esporulados 1

Bacilos Gram-negativos

Xantomonas maltophilia 1
Fusobacterium nucleatum 28
Bacilos Gram(-) pigmentados 24

Bacteroides sp 6

por manipulagdo odontologica, quando o paciente esta imunossu-
primido, representa um significante potencial de risco infeccioso
para disseminagdo sistémica.'>!*

Doencas periodontais

As doengas periodontais ocorrem quando esses tecidos (gengiva,
0sso, ligamento periodontal e cemento) estdo em condigdes
patologicas, e genericamente podem ser divididas em duas
entidades principais: gengivite e periodontite.”

A gengivite geralmente estd restrita a gengiva marginal e
caracteriza-se pela formagao de processo inflamatério, gerando
sangramento ao toque ou espontineo, as vezes acompanhado de
mudanga de coloragdo e de volume. As causas sdo, principalmente,
agressao por toxinas eliminadas pelo biofilme dental, mas também
podem ser manifestacdes bucais secundarias a alteragdes sist€émicas.
Nao estéd associada a destruigdo dos tecidos de suporte periodontal,
como ligamentos e osso alveolar.'®

A periodontite ¢ uma alteracao patologica destrutiva e progressiva
que leva a perda de inser¢do Ossea do elemento dental, através da
contaminag@o do cemento dentario e da destrui¢ao dos ligamentos
periodontais e do osso alveolar, formando a bolsa periodontal.!”
A periodontite pode evoluir para abscessos, causando intensa se-
cre¢do purulenta, dor e tumefagdo.’®

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1064-1069
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Baseado em métodos tradicionais e nas ultimas tecnologias de
biologia molecular do estudo de culturas bacterianas, foram
identificadas mais de 700 espécies de bactérias na cavidade oral,
sendo que mais de 400 dessas espécies colonizam a regido da bolsa
periodontal e cerca de 300 colonizam outras regides como dorso de
lingua, caries e mucosa oral."” Geralmente, um individuo apresenta
em sua flora bucal de 100 a 200 espécies das identificadas, mas
a variedade de individuo para individuo ¢ bastante grande. Em
relacdo as doengas periodontais, Socransky et al (1998) sugerem
que grupos de bactérias podem ser encontrados atuando juntos
no desenvolvimento e na manuteng@o dessas patologias em cada
individuo.?® Em transplantados ¢ candidatos a transplante, a
literatura relata a influéncia desses focos bucais e seus patogenos na
liberag@o de Proteina C reativa, bacteremias, sepses, endocardites
e outras doengas cardiovasculares.?>*

Em alguns casos, como nos candidatos a transplantes renais,
o indice de doenga periodontal ¢ elevado, pois a xerostomia
causada pela faléncia renal, a didlise e os efeitos colaterais das
medicagdes contribuem para o agravamento da doenga periodontal,
e aproximadamente 50% dos candidatos a transplante t€ém 50 anos
ou mais, idade de maior prevaléncia dessa patologia.'?

Outra importante manifesta¢ao bucal no periodonto € o crescimento
gengival induzido pelo uso de inibidores da Calcineurina,
especialmente a Ciclosporina A.>2® No paciente susceptivel, o
crescimento gengival pode se iniciar no primeiro semestre apos
o transplante, atingindo extensdes variaveis, desde pequenas
alteracdes em papilas gengivais até a cobertura total da coroa dental.
Consequentemente podem ocorrer interferéncias na oclusido dos
dentes, mastigagao e fala, o que induz a deficiéncias nutricionais
e, em criangas, altera¢do da cronologia de erup¢@o dos dentes.”’
O crescimento gengival dificulta a higienizacdo nas regides
bucais acometidas, tendo como resultado problemas infecciosos,
hemorragicos e estéticos para o paciente, formando focos que
poderdo gerar bacteremia e sepse.'®282

O aumento gengival propicia o acimulo do biofilme bacterianol
sobre a superficie dental, gerando fenomenos inflamatdrios
gengivais, 0 que exige avaliagdo e controle profissional mais
apurado na prevengdo de episodios infecciosos desses pacientes®.
A prevengdo com higiene oral adequada é importante no controle do
componente inflamatoério e diminui a gravidade da HGM. Embora
haja grande risco de recidivas nos tratamentos propostos para HGM,
estes podem ser realizados através de remogao cirtrgica do excesso
gengival ou tratamento alternativo, com utilizagéo de antibioticos
(especialmente a azitromicina), ou laserterapia, citada em estudos
recentes.’® A substitui¢do da Ciclosporina pelo tacrolimo também
foi sugerida como tratamento para HGM, mas as lesdes podem
persistir apds a troca do imunossupressor.*®

Infec¢Bes oportunistas pos-transplante

Estudos avaliando a prevaléncia de lesdes estomatologicas em
pacientes transplantados de orgaos solidos sdo pouco comuns na
literatura, dificultando a compreensao da influéncia que os proces-
sos infecciosos orais podem exercer na integridade sistémica desses
pacientes. Segundo Carvalho et al, a imunossupressao prolongada
influencia os mecanismos de defesa dos pacientes transplantados,
podendo haver aumento da susceptibilidade a diversas infec¢des
oportunistas, sejam elas de origem viral, fingica ou bacteriana.’!
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Silva & Figueiredo avaliaram a presenga de lesdes orais em um grupo
de 32 transplantados renais e observaram que aproximadamente
72% destes exibiram alguma alteracdo estomatologica. Herpes
simples ¢ Candidose foram as lesdes mais comuns, aparecendo
em respectivamente 46,8% e 40,6% dos casos (Figuras 1 e 2).
Papilomas, leucoplasia pilosa, hiperplasia gengival, tuberculose e
aspergilose também foram verificadas em menor frequéncia.’

Infec¢des por Herpes virus sdo causas comuns de morbidade
e mortalidade em pacientes transplantados de 6rgdos soélidos
e de medula 6ssea. Mecanismos de adaptagdo persistentes
sdo caracteristicas desses tipos de virus. O equilibrio entre
a persisténcia viral e regulagdo imunoldgica do hospedeiro é
mantida em individuos saudaveis, mas pode ser alterada em muitas
condi¢des imunologicas associadas ao transplante de 6rgdos.* Na
cavidade oral, os herpes virus humanos representam um grupo
amplo de virus DNA que se associam a diversas doengas de boca.
Nessa familia de virus, incluem-se o herpes simples (HSV ou
HHV-1 e 2), o virus da varicela-zoster (VZV ou HHV-3), virus

Figura 1. Candidose Pseudo-membranosa em palato duro

Figura 2. Herpes simples lingual e em comissura labial
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Epstein-Barr (EBV ou HHV-4), citomegalovirus (CMV ou HHV-5),
dentre outros descobertos recentemente (HHV-6, 7 e 8). Infecgdes
disseminadas da mucosa oral pelo HSV, incluindo mucosa nao-
queratinizada e ulceragdes bucais pelo CMV sdo descritas em
pacientes imunodeprimidos.?*

Em estudo realizado por Guleg et al, 102 pacientes transplantados
foram investigados quanto a presenga de infecg¢des flngicas
superficiais relacionadas a terapia imunossupressora, € observaram
que 63,7% dos pacientes avaliados apresentaram-se comprometidos,
sendo a Pitiriase vesicolor ¢ Candidose oral as lesdes mais comuns.®
Nas lesoes orais, a Candida albicans foi o agente mais identificado,
e fatores como idade, sexo e tempo de terapia imunossupressora
ndo foram significantes.’* Entretanto, outras espécies menos
comuns sdo observadas, como Candida tropicalis, Candida
glabrata e Candida krusei e também podem causar infecgdes,
principalmente em pacientes imunossuprimidos e neutropénicos
Pacientes transplantados sdo incluidos por aqueles autores no
grupo de pacientes associados a fatores sistémicos de risco para
desenvolvimento de Candidose oral.

Alteracdes dentérias e maxilares

Alteragdes significativas no desenvolvimento de dentes e es-
truturas O0sseas maxilares estdo associadas a diversos fatores
como altos niveis de uréia, agentes antineoplasicos ¢ o uso de
imunossupressores.*¢3

Na maioria de pacientes pediatricos e adolescentes submetidos a
altas doses de quimioterapico para Transplante de Medula Ossea
foram identificadas altera¢des no desenvolvimento radicular.®®
Sonis et al (1990) constataram que anormalidades no desenvol-
vimento dental ocorreram em 94% dos pacientes, em 100% dos
pacientes com idade inferior a cinco anos e naqueles que receberam
radioterapia. Anormalidades craniofaciais fizeram-se presentes em
90% dos pacientes com idade inferior a cinco anos que receberam
quimioterapia mais radioterapia, com significativa deficiéncia do
desenvolvimento mandibular.*® A gravidade das anomalias de de-
senvolvimento dentofacial secundarias ao TMO relaciona-se com
a idade do paciente ao inicio do tratamento quimioterapico ¢ ao
uso da radiacdo ionizante. 3

O acompanhamento clinico e radiografico de pacientes com
alteracdes dentofaciais é fundamental na prevengdo de quadros
infecciosos agudos apicais, assim como sdo relevantes para a cor-
regdo dos defeitos maxilofaciais através de corre¢des ortopédicas
funcionais e/ou ortodonticas.**> Andlise da condigdo sistémica
associada a possibilidade de manter um controle efetivo da corre-
¢ao ortodontica sera determinante na continuidade ou ndo desse
tratamento em portadores de alteragdes sistémicas e transplantes
de 6rgios e tecidos.”

AlteracfOes bucais em transplantados de medula
Ossea

A tendéncia ao sangramento devido trombocitopenia por supressao
da medula dssea em pacientes submetidos a TMO,** ¢ aumentada
pela higiene oral deficiente e acimulo de placa bacteriana que,
juntamente com fatores locais, acentuam a resposta inflamatéria
dos tecidos periodontais.*® Alteragdes orais como petéquias e san-
gramentos gengivais sdo freqiientemente encontrados.*’
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A mucosite oral ¢ uma sequela do tratamento citoredutivo
induzido por radioterapia e/ou quimioterapia, sendo a causa
mais comum de dor oral durante o tratamento antineoplasico e a
complica¢ao mais comum em pacientes submetidos a transplante
de medula éssea. 84

Os sinais e os sintomas iniciais da mucosite oral incluem eritema,
edema, sensacdo de ardéncia e sensibilidade aumentada a alimentos
quentes ou acidos.*® Cursa com ulceragdes dolorosas recobertas por
exsudato fibrinoso (pseudomembrana)’' de coloragdo esbranquicada
ou opalescente. Essas ulceras podem ser multiplas e extensas,
levando & ma nutri¢do e a desidratagdo.?> Além da importante
sintomatologia, as ulceragdes aumentam o risco de infecc¢do local
e sistémica, comprometem a fun¢ao oral e interferem no tratamento
antineoplasico, podendo levar a sua interrupgo, o que compromete
a sobrevida do paciente.’>

Efeitos da quimioterapia em glandulas salivares menores sdo
bem documentados.’** Um estudo piloto de pacientes com
doengas hematoldgicas malignas e que receberam quimioterapia
demonstraram redugao da secre¢@o das glandulas salivares menores
em comparagdo com secre¢do das glandulas salivares principais.™
O comprometimento funcional da glandula salivar maior pode ser
dificil de avaliar clinicamente, o que vem a ser uma questao critica
em pacientes transplantados e pode ter influéncia na qualidade de
vida, infec¢des e outras complicagdes.*®

Em pacientes submetidos a transplante alogénico ou singénico de
medula dssea, a ocorréncia de doenca do enxerto contra o hos-
pedeiro (GVHD) é comum, envolvendo aproximadamente 20% a
80% dos pacientes e, na forma cronica, a sobrevida em cinco anos
esta em torno de 40%.°3 O envolvimento das glandulas salivares
¢ comum, podendo ser visto no periodo precoce do transplante de
medula dssea *°, bem como tardiamente com o desenvolvimento
do GVHD.* Nota-se redugdo entre 55%-90% no fluxo salivar em
pacientes com GVHD, revelando que essa reducdo pode acontecer
em 39% e 70% nos 2 e 12 meses, respectivamente.®® Portanto, as
glandulas salivares sdo sensiveis como métodos de diagndstico para
0 GVHD oral.®! Sendo o GVHD a condig¢do de maior morbidade
em longo prazo em pacientes submetidos a transplante alogénico
de medula dssea, Santos et al. (2005) sugerem a avalia¢ao bucal e o
tratamento de todas as fontes de infec¢@o bucal em potencial devem
se tornar padrdo de cuidados para estes pacientes.®

Impacto econdémico da atuacéo do cirurgidao dentista
diante das complica¢cdes bucais nos pacientes
transplantados

As infecgdes de origem bucal podem influenciar no sucesso dos
transplantes, se ndo diagnosticadas e tratadas previamente aos
procedimentos que induzirdo os pacientes ao estado de imunos-
supressdo. Rustemyer e Bremerich avaliaram 70% dos individuos
de uma amostra de 204 pacientes em programacao de transplantes
de 6rgaos solidos que necessitaram de procedimentos cirurgicos
odontologicos para remogao de agentes infecciosos antes de trans-
plantes de coracdo, figado e valvula cardiaca, enquanto 84% foram
necessarios antes de transplante renal.*®

Sonis et al (2001) destacaram os custos relacionados a pacientes
que desenvolveram mucosite oral grave, os quais aumentaram em
cerca de U$43.000 os custos hospitalares quando comparados com
0s pacientes que ndo apresentaram mucosite oral grave.*

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1064-1069
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A atuacdo do cirurgido dentista no combate a complicagdes orais
como a mucosite em transplantados de medula ossea representa
uma interferéncia benéfica, promovendo tentativas de redugdo
significativa no tempo de internagdo, diminui¢do da quantidade
de medicagdo (analgésicos), promovendo melhorias nutricionais e
reducdo no consumo de materiais descartaveis (seringas, catéteres
e sondas nasogastricas).®

CONCLUSAO

A cavidade oral ¢ sitio de grande diversidade de agentes micro-
bianos ¢ o risco de infecgdo e sepsis a partir de um foco dentario

e/ou periodontal, bem como do surgimento de lesdes infecciosas
oportunistas antes ou depois de transplante pode ser relevante e in-
terferir no sucesso terapéutico dos pacientes. O diagndstico precoce
dessas alteracdes esta associado ao melhor prognostico de pacientes
transplantados. Avalia¢des odontologicas pré e pds-transplantes
devem ser rotineiras nos centros, para evitar que alteragdes bucais
possam trazer comprometimento maior a qualidade de vida dos
receptores de orgaos e tecidos. De forma ideal, entdo, a inclusao
de profissionais da Odontologia nas equipes interdisciplinares de
transplantes de 6rgdos solidos e tecidos contribui para o melhor
seguimento destes pacientes.

ABSTRACT

Oral complications may be important for investigate systemic complications especially related to the immunosuppression condition in
transplants and with risk of infections. With the increasing amount of organ and tissue transplanted patients, it has become essential to have
multidisciplinary teams to take care of transplanted patients, and among them, dentistry can and should be a part. This literature review
intends to present and discuss the relevance of oral complications related to organ and tissue transplants before and after the transplant
that can lead to severe complications interfering in a successful medical therapy.

Keywords: Oral Manifestations, Dentistry, Transplantation, Bone marrow transplantation, Bacterial infections, Virus diseases, Mycoses.
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Transplantation in Brazil: a SUS’s investment

Genilde Oliveira dos Santos

RESUMO

As politicas de saude no Brasil vém sendo desenvolvidas desde a década de 20, com a criagdo do Seguro Social, mas somente na
década de 30 foram criados os Institutos de Aposentadoria e Pensdes (IAP) organizados por categorias profissionais. Na década de 60,
o governo unificou os AP e criou um sistema tnico, o INPS (Instituto Nacional de Previdéncia Social). O SUDS (Sistema Unificado e
Descentralizado de Satide), aprovado em 1987, foi o antecessor do SUS (Sistema Unico de Satude). Uma das politicas de satude atualmente
em vigor ¢ gerenciada pelo SNT (Sistema Nacional de Transplantes) e atualmente, mais de 80% dos transplantes de 6érgaos no Brasil sdo
financiados pelo SUS. O presente estudo objetiva descrever o processo de doagao e transplante de 6rgaos e tecidos como uma das politicas
de satide no Brasil. Foi realizado estudo descritivo retrospectivo da politica de satide no Brasil, com énfase nos procedimentos relativos
aos transplantes de orgéos e tecidos; os dados analisados foram fornecidos pelo Registro Brasileiro de Transplantes - RBT e pela Central
de Notificagdo, Captagdo e Distribui¢ido de Orgios de Sergipe — CNCDO-SE. A partir de dados do RBT, observa-se o crescimento no
nimero de transplantes. O estado de Sergipe, o menor da federag@o, também conta com o apoio do SUS e vem crescendo aos poucos em
nimero de transplantes, como pdde ser evidenciado através de dados de 2001 a 2008 fornecidos pela CNCDO-SE, com destaque para os
anos de 2001, 2003, 2004 e 2007, apesar da falta de alguns recursos, como laboratorio de imunogenética. Concluiu-se entdo com a pesquisa
que o Brasil vem aos poucos melhorando em niimero de doagdes, conforme registro do RBT com um quantitativo de 3954 transplantes
de 6rgaos solidos em 2001, passando a 4836 transplantados no ano de 2007; ja no ano de 2008, percebe-se uma significativa redugdo, com
registro de apenas 2505 transplantes efetuados no periodo. Esse fato so6 comprova que € preciso intensificar o processo de doagao através
da implementagao de disciplinas pertinentes a doacao de 6rgaos e tecidos nas universidades, orientagdo da populacdo através da midia,
palestras nas escolas visando uma reducao efetiva na lista de espera, ja que quando se relacionou os dados sobre transplantes efetuados e
lista de espera no mesmo periodo, observou-se um aumento significativo na lista de espera a cada ano, que era de 43581 pessoas em 2001,
passando a 68908 em 2008

Descritores: Politica, Satde Publica, Brasil, Transplantes.

INTRODUCAO

Somente na década de 20 ¢ que se da a primeira medida
concreta, em nivel nacional, para a criacao do sistema de satde
publica.' Considerados o marco da medicina previdencidria no
Brasil, s@o criados em 1930, os Institutos de Aposentadoria e
Pensdes (IAPs).?

O SUDS (Sistema Unificado e Descentralizado de Saude), aprovado
em 1987, foi o antecessor do SUS (Sistema Unico de Sautde).
O SUDS surgiu sob a forma de convénios do INAMPS com as
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Secretarias Estaduais de Saude.?

A Carta Magna de 1988 garante a saude como direito de todos e um
dever do Estado, tendo os usuarios acesso igualitario e universal
as acdes de promocdo, prevengdo e recuperagdo da saude. As
instituigdes privadas tém sua participag@o de forma a complementar
aos servigos do SUS.?

Ap6s a criagdo do SUS, o governo passou a atender a populagao de
forma integralizada, inclusive financiando procedimentos de alta
complexidade, como ¢ o caso dos transplantes de 6rgaos. No decreto
que regulamentou a lei (Decreto Lei n°. 2.268), em junho de 1997,
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o Ministério da Satde criou o Sistema Nacional de Transplante
(SNT) e as Centrais de Notificacdo, Captagdo e Distribuicdo
de Orgios (CNCDO), conhecidas como Centrais Estaduais de
Transplante e estabeleceu a forma de distribuigdo de érgdos e
tecidos através das listas de espera unificadas.’ O Sistema Publico
de Saude financia mais de 95% dos transplantes realizados no Brasil
e também subsidia parte dos medicamentos imunossupressores para

todos os pacientes.* O governo subsidia também procedimentos
de alta complexidade, biopsias, exames e em 2008, colocou em

vigor a portaria GM 2042 de 25 de setembro, que define a forma
de ressarcimento pelo SUS dos procedimentos relativos a retirada
de orgdos para transplantes a hospitais ndo autorizados ou nao
credenciados pelo SUS.

METODOS

No presente trabalho, foi realizada uma pesquisa indireta, que utiliza
o método descritivo e retrospectivo da Politica de Satde no Brasil,
com énfase no transplante de 6rgdos. A pesquisa foi desenvolvida
com base em artigos cientificos sobre o assunto, disponiveis nas
bases de dados Scielo e Bireme e do portal do Ministério da Saude.
A partir dai, foi feito um levantamento histérico que percorreu a
fase evolutiva da saude publica brasileira até a organizac¢do do
transplante no pais. Utilizou-se para discussao dados fornecidos
pelo Registro Brasileiro de Transplantes - RBT sobre o transplante
de orgaos solidos e tecidos de 2001 a 2008, além de dados atuais
do menor estado da federagao, Sergipe, fornecidos pela Central de
Transplantes do estado referentes aos transplantes de rim, cora¢ao
e cornea, bem como a representacao da evolugdo da lista de espera
de 2001 a 2008, fornecidos pelo RBT.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura abaixo mostra a evolug@o do transplante (TX) no Brasil
de 2001 a 2008, provando que o investimento na politica de

Figura 1. Evolugdo do Transplante no Brasil
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Fonte: RBT
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transplante vem surtindo efeito e crescendo gradativamente, fato
esse que traz beneficios para a populag@o. No entanto, ainda falta
muito para que a meta seja atingida, que, de acordo com dados
do Registro Brasileiro de Transplantes, RBT “a taxa de doadores
efetivos no primeiro semestre de 2008 foi superior em 5% a do
ano passado e 16% a do primeiro semestre de 2007; entretanto,
esse aumento foi insuficiente para atingir a taxa prevista para este
ano (igual ou superior a 7 pmp)”.> Em relagéo aos transplantes de
6rgdos, observou-se em comparagao com o0 ano anterior, aumento
nos transplantes de coracao (18%), pulmao (9%), figado (5%) e
rim (3%), enquanto que o transplante de pancreas, nas suas trés
modalidades diminuiu 11%. Entretanto, as taxas de transplante
de coragdo (1,0 pmp), pancreas (0,8pmp) e pulmao (0,3pmp) sdao
muito baixas em relagdo a taxa de doadores efetivos (6,5 pmp).
No transplante renal houve aumento de 5% com doador falecido e
bqueda de 2% de doador vivo.

Na figura 2 destaca-se a evolug@o dos transplantes em Sergipe, o
menor estado da federagdo, desprovido de alguns recursos como
laboratdrio de imunogenética, porém com pequeno aumento no
nimero de transplantes, destacando-se os anos de 2001, 2003,
2004 e 2006.

Figura 2. Transplantes em Sergipe 2001 a 2008
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Fonte: CNCDO-SE

Principalmente no Nordeste, devido possivelmente a fatores
socioculturais, ha um indice modesto de doagdes em comparagao
com o Sul e o Sudeste, isso sem considerar a dimensdo geografica
e populacional dessas regides, onde, segundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE no ano de 2007 a
regido Nordeste, regido que conta com nove estados, possuia uma
populagdo estimada em 51.534.406 habitantes. Em contrapartida,
a regido Sudeste, com quatro estados, tinha populagdo estimada
em 77.873.120.¢ De acordo com dados do RBT, “embora tenha
havido crescimento nas taxas de doagdo e de transplantes de 6rgaos

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1070-1073
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no primeiro semestre de 2008, esse foi inferior ao planejado e as
medidas para acelerar esse crescimento devem ser ampliadas™.’

Na figura 3 foi feita uma relacdo entre o total de transplantes no
Brasil de 2001 a 2008 e a evolug@o anual de lista de espera no
mesmo periodo para o6rgdos e tecidos, a exemplo de: coragéo,
cornea, figado, pancreas, pulmao rim e rim/ pancreas, mostrando a
discrepancia entre transplantes ocorridos e o nimero de individuos
que aguardam na lista de espera.

Consideracdes finais

A Satde Publica no Brasil passou por diversas fases na tentativa
de promover assisténcia a populagdo, e, a partir da Constituigao
de 1988, a saude passou a ser dever do Estado e um direito
do cidadao. Surge o atendimento integralizado a populagao,
inclusive de procedimentos de alta complexidade; o transplante
de orgdos e tecidos passa entdo a fazer parte da politica de
satde no Brasil, onde atualmente o SUS cobre mais de 80% dos

procedimentos de transplantes, incluindo o transporte de 6rgaos

) ¢ a liberacdo de imunossupressores.
Figura 3

O Brasil vem aos poucos melhorando em numero de doagdes, e
cuidados po6s enxerto, conforme registrado pelo RBT, com um
quantitativo de 3954 transplantes de 6rgaos solidos em 2001,
passando a 4836 transplantados no ano de 2007, porém precisa
melhorar ainda mais para que se possa ter uma reducdo efetiva
na lista de espera, que, quando equiparadas com o numero de
transplantes, mostra-se significativamente maior.’

e F0lucd0 Anual de Lista de Espera
e e e oo Fyolucdo do Transplante no Brasil

67306 66360 68908

Em Sergipe, o menor estado da federagdo, observa-se sensiveis
melhoras em relagdo a doacdo de orgdos e tecidos, mas também,
como em todo o pais, é necessario que especialmente a logistica
melhore, ja que se corre contra o tempo. Além disso, utilizar
um laboratdrio de imunogenética de outro estado é um entrave.
Hé necessidade de conscientizar melhor a populagdo quanto a

43581

3TN DUNR T4 SO 7 SRR 1 TR TR N importancia da doagdo e o nimero de vidas que podem ser salvas
T oor " 002 T 2003 | o004 2005 " o006 | 2007 | 2008 | e, ainda os~pr0ﬁ5519nals da saude, para que invistam no potencial
doador e ndo os vejam como uma perda de tempo e/ou sobrecarga
Fonte: RBT desnecessaria de trabalho.
ABSTRACT

The Brazilian health policy has been developing since the 20’s upon the creation of the social security system, but only in the 30’s the
Instituto de Aposentadoria e Pensdao were created (IAPs) organized by professional categories. In the 60’s, Government unified the IAP
creating an unique system, (Welfare Department), the INPS (Instituto Nacional de Previdéncia Social). The SUDS (Sistema Unificado
e Descentralizado de Saude) approved in 1987 was SUS’s (Sistema Unico de saude) predecessor. One of the health policies now in force
is managed by SNT (Sistema Nacional de Transplantes) and the organ transplantation in Brazil is nowadays more than 80% funded by
SUS. The present study aims to describe the organ donation process and the organ transplantation as one of the health policies in Brazil.
A retrospective descriptive study of the health policies was performed, emphasizing the related organ transplantation procedures; data
analyzed was supplied by the Registro Brasileiro de transplantes - RBT and the Central de Captagio e Distribuicio de Orgdos de Sergipe
- CNCDO-SE. Beginning from the RBT data, it was observed the growth in the amount of transplants in the state of Sergipe, the smallest
state of the federation, also supported by SUS, which is growing little by little in the amount of transplants, and this can shown through data
supplied by CNCDO-SE from 2001 to 2008, particularly in the years of 2001, 2003, 2004 and 2007 in spite of the lack of some resources, as
an laboratory of immunogenetic. It was concluded in the research that Brazil is improving its amount of organ donations, according to the
RBT registration, with an amount of 3954 transplants of solid organs in 2001, passing to 4836 transplanted in 2007. In 2008, it is noticed a
significant reduction of registrations when considering only the 2505 transplants made during the period, and such fact only proves that it is
necessary to intensify the organ donation process by applying pertinent discipline comprising the organ donation in universities, orienting
the population through the media, lectures in schools aiming to attain an effective decrease on the wait list, since when linking these data
to the transplantations performed and the waiting list during that same period, a significant increase is observed on the waiting list each
year that belonged to 43 581 people in 2001, passing to 68 908 in 2008

Keywords: Politics, Public Health, Brazil, Transplants.
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of Medicine e disponivel no enderego eletronico: http://decs.bvs.br.

Os resumos em portugués (ou espanhol) e inglés deverdo estar em paginas
separadas. Abreviaturas devem ser evitadas.

TEXTO

Iniciando em nova pagina, o texto devera obedecer a estrutura exigida para
cada tipo de trabalho (vide acima). Com excegao de referéncias relativas a dados
ndo publicados ou comunicagdes pessoais, qualquer informagio em formato
de “notas de rodapé” devera ser evitada.
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instituigdes que prestaram colaboragdo intelectual, auxilio técnico e ou de
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REFERENCIAS

As referéncias devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em
que foram citadas no texto e identificadas com niimeros arabicos, sobrescritos,
apos a pontuacdo e sem parénteses.

A apresentagao devera estar baseada no formato denominado “Vancouver Style”,
conforme exemplos abaixo, e os titulos de periddicos deverdo ser abreviados de
acordo com o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in Index Medicus,
da National Library of Medicine e disponibilizados no enderego:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/linkout/journals/jourlists.cgi?typeid=1&
type=journals&operation=Show

Para todas as referéncias, cite todos os autores até seis. Acima de seis, cite os
seis primeiros, seguidos da expressdo et al.

Alguns exemplos:

ARTIGOS DE PERIODICOS

Donckier V, Loi P, Closset J, Nagy N, Quertinmont E, Lé Moine O, et al.
Preconditioning of donors with interleukin-10 reduces hepatic ischemia-reperfusion
injury after liver transplantation in pigs. Transplantation. 2003;75:902-4.

Papini H, Santana R, Ajzen, H, Ramos, OL, Pestana, JOM. Alteragdes

metabolicas e nutricionais e orientagdo dietética para pacientes submetidos a
transplante renal. J Bras Nefrol. 1996;18:356-68.

RESUMOS PUBLICADOS EM PERIODICOS

Raia S, Massarollo PCP, Baia CESB, Fernandes AONG, Lallee MP, Bittencourt
P et al. Transplante de figado “repique”: receptores que também siao doadores
[resumo]. JBT J Bras Transpl. 1998;1:222.

LIVROS

Gayotto LCC, Alves VAF. Doencas do figado e das vias biliares. Sdo Paulo:
Atheneu; 2001.

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology.
4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

CAPITULOS DE LIVROS

Raia S, Massarollo PCB. Doagao de 6rgaos. In: Gayotto LCC, Alves VAF, editores.
Doengas do figado e das vias biliares. Sdo Paulo: Atheneu; 2001. p.1113-20.

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid
tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human
cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

1075

TRABALHOS APRESENTADOS EM EVENTOS

Sokal EM, Cleghorn G, Goulet O, Da Silveira TR, McDiarmid S, Whitington
P. Liver and intestinal transplantation in children: Working Group Report
[Presented at 1°.World Congress of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition]. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002; 35 Suppl 2:S159-72.

TESES

Couto WJ, Transplante cardiaco e infecgdo [tese]. Sdo Paulo:Universidade
Federal de Sao Paulo; 2000.

Pestana JOM. Analise de ensaios terapéuticos que convergem para a
individualizagdo da imunossupressao no transplante renal [tese]. Sdo Paulo:
Universidade Federal de Sao Paulo; 2001.

DOCUMENTOS ELETRONICOS

Matsuyama M, Yoshimura R, Akioka K, Okamoto M, Ushigome H, Kadotani Y,
etal. Tissue factor antisense oligonucleotides prevent renal ischemia reperfusion
injury. Transplantation [serial online] 2003 [cited 2003 Aug 25];76:786-91.
Available from: URL: http://gateway2.ovid.com/ovidweb.cgi.

HOMEPAGE

Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York: Association of Cancer
Online Resources, Inc.; ¢2000-01 [atualizada em 2002 May 16; acesso em
2002 Jul 9]. Disponivel em: http:/www.cancer-pain.org/

PARTE DE UMA HOMEPAGE

American Medical Association [homepage na Internet]. Chicago: The
Association; ¢1995-2002 [atualizada em 2001 Aug 23; acesso em 2002 Aug 12].
AMA Office of Group Practice Liaison; [aproximadamente 2 telas]. Disponivel
em: http:/www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html

Obs: Dados nao publicados, comunicagdes pessoais, deverdo constar apenas
em “notas de rodapé”. Trabalhos enviados para a revista devem ser citados
como trabalhos no “prelo”, desde que tenham sido aceitos para publicagao.
Deverao constar na lista de Referéncias, com a informacao: [no prelo] no final
da referéncia, ou [in press] se a referéncia for internacional.

TABELAS, FIGURAS, E ABREVIATURAS

 Tabelas: Devem ser confeccionadas com espago duplo. A numeragdo deve
ser seqiiencial, em algarismos arabicos, na ordem que foram citadas no texto.
Devem ter titulo, sem abreviatura, e cabegalho para todas as colunas. No rodapé
da tabela deve constar legenda para abreviaturas e testes estatisticos utilizados.
Devem ser delimitadas, no alto e embaixo por tragos horizontais; ndo devem
ser delimitadas por tragos verticais externos e o cabegalho deve ser delimitado
por trago horizontal. Legendas devem ser acompanhadas de seu significado. No
maximo, quatro tabelas deverao ser enviadas.

« Figuras: (graficos, fotografias, ilustragdes): As figuras devem ser enviadas no
formato JPG ou TIF, com resoluc@o de 300dpi, no minimo. Ilustragdes extraidas
de outras publicacdes deverdo vir acompanhadas de autorizagdo por escrito do
autor/editor, constando na legenda da ilustragao a fonte de onde foi publicada.
As figuras deverdo ser enviadas em branco e preto.

* Abreviaturas e Siglas: Devem ser precedidas do nome completo quando citadas
pela primeira vez. Nas legendas das tabelas e figuras, devem ser acompanhadas
de seu significado. Nao devem ser usadas no titulo.

ENVIO DO MANUSCRITO

Os trabalhos devem ser enviados para:
e-mail: abto@abto.org.br
ou
Jornal Brasileiro de Transplantes — JBT
A/C Dr. Méario Abbud Filho
Av. Paulista, 2001, 17° andar - Cj. 1704/1707
01311-300 — Sao Paulo — SP
(Tel/Fax.: 011-3283-1753)

JBT J Bras Transpl 2008; 11:1074-1075
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pulmenar intersticial e hepatotoxiidade. POSOLOGIA: Inicia-se o tratamento com Rapamune® (siralima)) em associagdo 3 ciclosparing e corticosterdides. Rapamune® (sirolimo) deve ser administrada
por via oral uma vez por dia. A dose inicial de Rapamune?® (sirolimo) deve ser administrada assim que possivel apds o transplante, A redugao e retirada da cidosporina € recomendada entre 2 e 4 meses
apds o transplante em pacdentes com risco imunalogion baiko @ moderado. Tratamento com Rapamune® (sirolimo) e ciclosporina: Receptores transplantados de novi: 1ma dose de atague igual 2 3 vezes
2 dose de manutencdo. Recomenda-se 2 dose didria de manutengo de 2 mg para pacientes transplantados renais, com dose de ataque de & mg. Tratamento com Rapamune® (sirolimo) apos a retirada
da ciclosporina: Ertre 2 a 4 meses apds o transplante, 2 cicosporing deve ser progressivamente descontinuada por 4 a § semanas, e 3 dose de Rapamune® (sirolimo) deve ser ajustada a fim de obter
niveis de concentragBes sanguineas minimos variando de 16 3 24 ng/mi (método cromategrifico HPLC - UV) no primeiro ano. Apds este ana, a5 concentragBes pretendidas do sirolima devem ser de 122 20
ng/ml (método cromatografice). Atencao cuidadosa dewe ser fieita aos sir'nais,fsinmrms clinicos, bidpsia e parametros laboratoriais. Apds a retirada de ciclosporing, a dase de Hapamum' [si'ulmn]
necessitard ser aprovimadamente 4 vezes maior para responder pela auséncia da interagdo farmacocinética (awmenta aproximado de 2 vezes) e a necessidade aumentada de imunossupressio na ausénda
e cidosporing (aumentada em, aproimadamente, 2 vezes). Uma vez ajustada a dose de manutencio de Rapamune® (sirolimo), os padentes devern ser mantidos na nova dose de manutengdo por, pela
mierios, 7 & 14 dias antes de ajuste adicionz] da cosagem a partir da monitorizagio da concentragdo sanguine. Pacientes de alto risco imunolégico Terapia com Rapamune® (sirolima) em Associacdo:

Recomnenda-ce que Rapamune® (sirolimo) sefa usado em assodiagao a tacralimo e corticostendides ou cidosporing e corticostendides o primeirg ano apés o ransplante em pacientes de alto risco
imuncidgico {definidos como receptores de transplante negros /o receptores de retransplante renal que perderam um aloenxerta anterior por razao imunolagica efou pacientes com alto paingl de anticorpos
reativos [PRA; nivel midximo de PRA > B0%)). Fara pacientes que recebem Rapamune® (sirolimo) com tacrolimo, a terapia com Rapamune® (siralimo) deve seriniciada com uma dose de ataque de até
10 mg nos dias 1 2 apds o transplante, Com inicio no dia 3, uma dose de manutengdo inidial de 5 ma/dia deve ser administrada, Deve-se determinar o nivel minimo enfre o5 dias 5 e 7 &, depais, 3 dose didha
do Rapamune® (sirolimo) deve ser ajustada para atingir concentragies minimas de siralimo no sangue total de 10-15 na/mL. Para pacientes que recebemn Rapamune® (sirolimo) com ciclosparing, &
terapia com Rapamune® (sirolimo) deve ser iniciada com uma dose de atague de até 15 mg no dia 1 apés o transplante. Com inicio no diz 2, uma dose de manutenclo inicial de 5 mafdia deve ser
administrada, Deve-se detenminar o nivel minimo entre os dias 5 e 7 e, depols, @ dose diaria do Rapamune® (sirolimo) deve ser ajustada para atingir concentragdes minimis de sirolimo na sangue total de
10-15 ngfmL. A dose inicial do tacrolimo deve ser de até 0,2 mg/kg/'dia, administraca em doses divididas, e a dose deve ser ajustada para atingir concentracies minimas no sangue total de 10-15 ng/mlL até
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até 7 mafkgfdia em doses divididas e a dose deve ser subsequentemente ajustada para atingir as concentracies minimas no sangue total de 200-300 ng/mL até & semana 2, 150-200 ng/ml da semana
2 & samana 26 & 100-150 ng/ml da semana 26 & semana 52, A prednisona deve ser administrada em dose de no minima 5 mg/dia. Pode-se utilizar terapia de indugdo com anticorpas, Na maionia dos
pacientes, o5 ajustes de dose podem ser baseados em proporg3o simples: nova dose de Rapamune® (sirolimo) = dose atual x (concentrada pretendida/concentracdo atual), Deve-se considerar uma dose
de ataque 2lém da nova dose de manuteng3o quando for necessario aumentar de modo considerdvel as concentrages minimas de siralime: dose de atague de Rapamune® (sirolima) = 3 x (nova dose de
manuten;2o - dose atual de manutens2o). Recomenda-se que o sirolimo seja administrado 4 horas apds a administragdo da ciclosporina solugdo oral e/ cu cipsulas. Uso Pedidtrico: Ainda nio
%2 estabelecay 3 sequranca e a eficdda do Rapamune® (sirolima) em pacientes pediatricos abaixo de 13 anos. A sequranca e 2 eficdda do Rapamune® (sirolimo) solugdo oral & drdgeas foram estudadas
ern criancas com 13 anos ou mais consideradas coma de risco imunalogico baixo 2 moderado, Uso em Tdosos: Nao & necessdnia ajustar a doss em pacientes idosos. Pacientes com Insuficiéncia Hepatica:
Recomenda-se redugio da dose de manuteng3o do sirolima em aproximadamente um tergo da dose, N3o & necessdnia modificar a dose de ataque do siralimo. Pacientes com Insuficiéncia Renal: N3o &
necessério ajustar a dose em pacientes com insuficéndia renal. MonitorizacBo da Concentragdo Sanguinea: Na maioria dos pacientes ndo € necesséia a monitorizagdo de roting dos nivels terapéuticos
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drageas, na basa de myg por my, tenham a concentracdo de sirolimo sanguinea er 1 ou 2 semanas apds a mudanga de formulagdo 3 firm de confirmar que 2 concentragdo esteja dentro da faixa recomendada.
Orientagbes para Diluicdo e Administracdo de Rapamuned® (sirolimo) Solucdo Oral: O sirolimo deve ser diluido 2penas em Agua ou suco de larnfa, somente em copos de pldstico ou vidro,
Nao usar suco de pomelo (grapefruit) ou quakquer outro liquido para diluir o sirofimo. VENDA SOB PRESCRICAO M Registro MS - 1.2110.0117. Informagies adicionats disponivets aos profissionais
e salde mediante solicitagao: Wyeth Industria Farmacéutica Lida. - Rua Dr. Renato Paes de Barros, 1017 - 100 andar - Itaim - Bibi, Sdo Paulo - CEP 04530-001. Para informiagies completas, consultar a
bula do produto. RFM1008CDS21. Ao persistirern 05 sintomas, o médico deverd ser consuitado.

Interacao Medicamentosa: Nao 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 formulagao.

Rapamune®(sirolimo) € um medicamento. Durante seu
uso, nao dirija veiculos ou opere maquinas, pois sua
ag|I|dade e atencao podem estar prejudicadas.
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Rapamune
SIfO]ImO drageas de 1 mg e 2 mg

Preserva a fungao 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 SRL + 5T (60,3 mL/min vs
47, 1mLimin de SBL + CsA + ST), p < 0,001,

Sobrevida do enxerto em 4 anos?

* 91,5% com Rapamune® (sirolimo) + 5T
apds a suspensao da CsA vs 84,2% com
Rapamune® (sirolimo) + CsA + 5T,

Reducao na malignidade
pos-transplante?

* Menos malignidades de pele pos-transplante.

* Retarda o aparecimento da primeira ocorréncia
de cancer de pele.

* Minimiza a incidéncia de outras malignidades
nag-cutaneas,

TFG na terapla. A TFG foi estimada pelo método Nankivell

Referéncias Bibliograficas: 1.Legendre C, Brault Y, Morales JM, et al. Factors influencing glomarular

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

\ i A multivariabe analysis of results at five years. Clin Transplant. 2007,21:330-336. 2. Oberbauver R,

Segoloni G, Campistol JM, et al. Eardy Cyclosparine Withdrawal From a Sirolimus-Based Regimen

\ I Results in Better Renal Allograft Survival and Renal Function at 48 Months After Transplantation,

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

\ i early cyclosporing withdrawal reduces the risk for cancer in adult remal transplantation.
Journal Am Soc Nephrol. 2006;17:581-589,
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- CERTICAN® E EFICAZ NA REDUCAO DO
RISCO DE REJEICAO AGUDA!

+ CERTICAN®PERMITE A REDUCAO PRECOCE DOS CNis?

» CERTICAN® E BEM TOLERADO DESDE O INiCIO DO TRATAMENTO?
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APRESENTACOES:

T——— CERTICAN
Embalagens com e R the stete it T
60 comprimidos: 1,0 mg

CERTICAN . CONTEN 00 csrrnionkrs
eveiplimg
hd 0,50 mg 0,25 mg
* 0,75 mg CONTEM
* 1,0 mg if’""""':"m't"""""“

0,5 mg
COM M (i} compressden
t": NOVARTIS

Ul NOVARTIS
Embalagens com 60

comprimidos dispersiveis:

ERTICAN
0.75 mg

C

* 0,10 mg
* 0,25 mg

Contraindicagdes: hipersensibilidade conhecida ao everolimo, sirclimo ou a qualquer um dos excipientes do produto.
Interagdo medicamentosa: a biodisponibilidade do everclimo foi aumentada significativamente pela coadministragdo de ciclosporina.

Certican®, everolimo: Formas farmacéuticas e apresentagées: Comprimidos de 0,5 mg, 0,75 mg ou 1,0 mg; comprimidos dispersiveis de 0,1 mg ou 0,25 mg. Caixas com 60 comprimidos. Indicacdes:
Profilaxia da rejeicdo de érgaos em pacientes adultos com risco imunolégico baixo a moderado recebendo transplante alogénico renal ou cardiaco. Certican® deve ser utilizado em combinagéo com
ciclosporina para microemulsdo e corticosteréide. Posologia: O tratamento com Certican® deve ser iniciado e mantido apenas por médicos experientes na terapéutica imunossupressora apés transplante
de 6rgdos. Adultos: Para pacientes de transplante renal e cardiaco é recomendado um regime posolégico inicial de 0,75 mg 2 vezes ao dia, administrado o mais répido possivel apés o transplante.
A dose diéria deve ser ccrminisfrcdc em duas doses divididas, de forma constante tanto com ou sem alimentos, concomitantemente com a ciclosporina para microemulséo. Pacientes negros podem
requerer uma dose maior de Certican® para alcancar uma eficécia semelhante & dos pacientes néo-negros. Monitorizagéo terapéutica: E recomendado o monitoramento rofineiro das concentracées
ferapéuticas do férmaco no sangue. Baseado em andlises de exposicao-eficdcia e exposicdo-seguranca, pacientes que alcangaram concentragées sangiiineas de vale para everolimo 3,0 ng/ mL
apresenfaram uma menor incidéncia de rejeicdo aguda confirmada por biépsia, tanto para transplante renal como ccrgl'cco, comparado aos pacientes que apresentaram niveis menores que 3 ng/mL.
O limite superior recomendado para faixa terapéutica é 8 ng/mL. Recomendacdo de doses de ciclosporina no transplante renal: A exposicéo reduzida & ciclosporina em pacientes de transplante renal
tratados com everolimo esté associada a uma melhor funcéo renal. A diminuicao da ciclosporina pode ser baseada nas concentracées sangiineas de ciclosporina medidas 2 horas apés a cfminisfrogéo
da doseJCQ . Recomendagéo de dose de ciclosporina no transplante cardiaco: A dose de ciclosporina para microemulsdo deve ser baseada nos niveis sangiineos de vale de ciclosporina; pacientes
no periodo de manutengéo devem fer a dose de ciclosporina para microemulsdo reduzida, de acordo com a tolerabilidade, para melhora da funcdo renal. Ver informagées completas sobre o produto.
Contra-indicacdes: Certican® esté contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao everolimo, sirolimo ou a qualquer um dos excipientes do produto. Adverténcias e precaucdes:
Nao é recomendada a co-administracdo com fortes inibidores 3A4 (por exemplo, cetoconazol) e indutores (por exemplo, rifampicina) a menos que os Eenefl’cios superem os possiveis riscos. Pacientes
recebendo regime de medicamentos imunossupressores, incluindo Certican®, estdo sob maior risco de desenvolver linfomas e outras malignidades, particularmente da pele. Em funcdo da pouca
experiéncia clinica com agentes imunossupressores desta categoria (everolimo e sirolimo), métodos contraceptivos devem ser utilizados para pacientes de ambos os sexos até que informagées mais
conclusivas possam ser obtidas. A superimunossupresséo predispde a infeccdes especialmente & patégenos oportunistas. O uso de Certican® com ciclosporina para microemljsﬁo em pacientes de
transplante foi associado ao aumento do colesterol e triglicérides séricos, o que pode requerer tratamento. Pacientes recebendo Certican® devem ser monitorizados para hiperlipidemia e, se necessdrio,
tratados com agentes redutores de lipideos e devem ser feitos ajustes para uma dieta apropriada (Ver informacées completas sobre o produto). Gravidez e lactacdo Certican® enquadra-se na categoria
C de risco na gravidez. Os dados sobre o uso de Certican® em mulheres grévidas ndo sdo adequados. Certican® deve apenas ser administrado em mulheres grévidas se o beneficio potencial exceder
o risco potencial para o feto. Mulheres com potencial de engravidar devem ser orientadas para utilizar método contraceptivo adequado, enquanto estiverem recegbendo everolimo, mantendo-o por até 8
semanas apds o término do fratamento. N@o se sabe se o everolimo é excretado no leite humano. Portanto mulheres que estejam tomando Certican® néo devem amamentar. Interacdes medicamentosas
e outras formas de inferagéo: Ciclosporina (inibidor da CYP3A4/PgP): a biodisponibilidade do everolimo foi aumentada significativamente pela co-adminitracdo de ciclosporina. Rifampicina (indutor da
CYP3A4): o pré-tratamento de voluntdrios sadios com dose mﬂltipﬁ: de rifampicina seguida de uma dose Unica de Certican® elevou o clearance de everolimo em aproximadamente 3 vezes e diminuiu
a Cmax em 58% e a AUC em 63%. Os pacientes devem ser monitorizados para o desenvolvimento de rabdomiélise e outros eventos adversos. Outras interacdes possiveis: inibidores do CYP3A4 podem
elevar os niveis sangiiineos de everolimo (por ex. agentes antifingicos: fluconazol, cetoconazol, itraconazol; antibiéticos macrolideos: claritromicina, eritromicing, telitromicina; bloqueadores de canal de
célcio: verapamil, nicardipino; outras substéncias: cisaprida, metoclopramida, bromocriptina, cimetidina, danazol, inibidores de HIV-proteases). Indutores da CYP3A4 podem aumentar o metabolismo de
everolimo e reduzir os niveis sanguineos de everolimo [por ex. erva de Séo Jodo (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina; antibiéticos: rifabutina. Vacinagdo:
imunossupressores podem afetar a resposta a vacinacdes e durante o tratfamento com Certican® estas podem ser menos eficazes. Vacinas com virus vivos devem ser evitadas. Reagdes adversas:
Leucopenia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, infeccées virais, bacterianas e fingicas, sepse, trombocitopenia, anemia, coagulopatia, pirpura trombocitopénica frombética /
sindrome urémico hemolitica, hipertensdo, linfocele, fromboembolismo venoso, pneumonia, dor abdominal, diarréia, ndusea, vémito, acne, complicacdes de ferimentos cirdrgicos, infecgéio no trato
urindrio, edema, dor. Superdosagem: Relatos de experiéncias com superdosagem humana séo muito limitados. Venda sob prescricio médica. Informacées completas para prescricéo disponiveis & classe
médica mediante solicitagéo. Informacées adicionais estéo disponiveis mediante solicitagéo ao Departamento Médico da Novartis. Reg. M.S.: 1.0068.0959. Referéncias: 1= Vitko S, Margreiter R, Weimar
W, et al. Three-year efficacy and safety results from a study of everolimus versus mycophenolate mofetil in de novo renal transplant patients. Am J Transplant 2005,5:2521-2530. 2= Tedesco-Silva H, Vitko
S, Pascual J, et al. 12-month safety and efficacy of everof;mus with reduced exposure cyclosporine in de novo renal transplant recipients. Transpl Int 2007;20:27-36. 3= Albano L, Berthoux F, Moal MC,
et al. Incidence of Delayed Graft Function and Wound Healing Complications After Deceased-Donor Kidney Transplantation Is not Affected by De Novo Everolimus. Transplantation 2009;88: 6976
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