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EDITORIAL

JBT - J Bras Transpl, Sao Paulo. V.12, n.2, p. 1081-1124, abr/jun 2009

Educacao em doacao e transplante

Neste niumero de nosso jornal, entre outros,
estdo publicados importantes artigos em diferentes
areas, destacando-se a descricdo da experiéncia em
nefrectomias laparoscopicas de rim direito assistidas
com a mao do Departamento de Transplantes da Casa de
Saude Santa Efigénia de Caruaru; o relato do tratamento
da rejeicdo humoral aguda em receptores de transplante
renal da Unidade de Transplante Renal do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre e a comparacao entre técnicas
de histoquimica e imunofluorescéncia para antigenemia
pp65 do citomegalovirus em receptores de transplante
do Programa de Pds-Graduagdo em Patologia e
Laboratério de Imunologia de Transplantes da Santa
Casa de Porto Alegre.

Entretanto, optamos por discutir dois artigos mais
simples, tratando de educagéo em doacdo e transplante
para estudantes de graduacdo na area de saude. Pois
a educagdo para profissionais e estudantes da area
de saude, associada a organizacao dos hospitais e ao
financiamento constituem os pilares basicos para o
desenvolvimento dos transplantes no Brasil.

O primeiro artigo, proveniente do curso de graduacéo
de medicina e enfermagem da Universidade José
do Rosario Vellano de Belo Horizonte, atraves de
questiondrio reflete a conseqiiéncia da auséncia de
disciplinas especificas sobre doagdo e transplante,
documentando o desconhecimento da fisiopatologia
e do manejo da morte encefalica entre académicos de
medicina e enfermagem.

O outro artigo, da Universidade Federal de Ciéncias
da Saude de Porto Alegre, relata a experiéncia com a
disciplina teorica de doacéo e transplante 1 desde 2006
e a disciplina préatica Il a partir de 2007. A disciplina |
surgiu a partir do curso de formacéo de coordenadores
educacionais desenvolvido pela Coordenagao Hospitalar
de Transplante da Santa Casa e pelo Banco de Orgéos
e Tecidos da FIERGS, e nos parece que pode servir
de modelo para os cursos de doagéo e transplante que
devem ser implementados em todos os cursos da area de
salde do pais. Pois, nesse momento, o maior obstaculo
ao crescimento dos transplantes € a ndo deteccao de
50% dos potenciais doadores nas emergéncias e UTIs,
refletindo o desconhecimento médico do processo
doacéo - transplante. Outro aspecto importante desse
curso € amotivacao dos alunos para que se dediquem aos
transplantes e, apos a graduacao, ingressem nessa area
de atuacdo, pois o numero insuficiente de profissionais
médicos atuando nos transplantes ja € insuficiente e, se
néo for revertido, serd outro importante obstaculo ao
desenvolvimento e a regionalizacdo dos transplantes.
Portanto, a motivacgdo dos estudantes € decisiva para o
futuro da doacdo e dos transplantes no pais.

Valter Duro Garcia

Presidente da ABTO

Ex-Presidente da ISODP

Diretor da Unidade de Transplante de Rim e Pancreas
da Santa Casa de Porto Alegre
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MORTE ENCEFALICA: CONHECIMENTO DE ACADEMICOS
DE ENFERMAGEM E MEDICINA

Brain death: Knowledge of Nursing and Medlcine students

Bruna Oliveira Maia, Josely Santana Amorim

RESUMO

Objetivo: Identificar o nivel de conhecimento relacionado a morte encefélica entre académicos de Enfermagem e Medicina. Métodos: Trata-
se de um estudo de campo exploratorio com abordagem quantitativa, cuja coleta de dados foi realizada no periodo de 24 a 31 de outubro
de 2008 por meio da aplicagdo de um questionario contendo dez questdes fechadas relacionadas ao conhecimento de morte encefalica. A
populagao deste estudo foi composta por graduandos de Enfermagem do 2° ao 8 ° periodos e de Medicina do 1° ao 9° periodos, totalizando
531 académicos. Utilizada estatistica descritiva para anélise dos dados. Resultados: Observou-se que 88% dos académicos de Enfermagem
e 90% dos académicos de Medicina sabem informar corretamente o conceito de morte encefalica, porém desconhecem sua fisiopatologia.
Os académicos dos cursos pesquisados apresentaram resultados similares de déficit de conhecimento tanto das alteragdes cardiovasculares
e metabdlicas quanto dos cuidados na manutencao do potencial doador de 6rgdos. Conclusao: Os resultados do estudo mostraram que 0s
académicos de Enfermagem e Medicina ndo sao preparados na academia para lidar com paciente em morte encefalica em sua futura vida
profissional, sendo relevante a inclusao dessa tematica nos curriculos académicos de Enfermagem e Medicina.

Descritores: Morte Encefalica, Obten¢do de Tecidos e Orgﬁos, Transplantes, Estudantes de Enfermagem, Estudantes de Medicina,
Conhecimento.

INTRODUCAO

O transplante de 6rgdos e tecidos é considerado um avango
histérico na area da satde e conseqiiéncia da jungdo do avango de
técnicas cirurgicas e da descoberta de drogas imunossupressoras
com a legislacdo e aceitagdo do diagnostico de morte encefélica.!
Ele é considerado uma terapéutica que necessita do gesto
altruista da sociedade para obtencdo dos 6rgdos a serem
utilizados no tratamento.

Legalmente no Brasil, o transplante pode ter trés tipos de doadores,
sendo eles: doador falecido, doador vivo parente ou relacionado e
doador vivo ndo parente, dependendo do 6rgéo a ser transplantado.?
O doador falecido é definido pela legislagcdo brasileira como
0 paciente que evolui para morte encefalica, e esta, segundo o
Conselho Federal de Medicina, ¢ conceituada como a parada
total e irreversivel das fungdes encefalicas, de causa conhecida

Instituicao:

Curso de graduacdo de medicina e enfermagem da Universidade José do Rosério Vellano —
Belo Horizonte / MG - Brasil

Correspondéncia:

Josely Santana Amorim

Rua Joaquim de Paula, 676 — Belo Horizonte / MG — CEP: 30820-490 — Brasil
Tel.: (31) 3471 7040

E-mail: ladyenf@yahoo.com.br

Recebido em: 11.02.2009 Aceito em: 30.04.2009
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e constatada de modo indiscutivel.®> Consideram-se potenciais
doadores de 6rgéos os pacientes que evoluem para morte encefalica
devido & hemorragia intracraniana, trauma e lesdes cerebrais
isquémicas que sdo suas principais causas.*

Avancos tecnoldgicos contribuiram para que o transplante de
orgaos, antes considerado um procedimento complexo e arriscado,
se transformasse em uma modalidade terapéutica mais freqiiente e
aceitavel pela sociedade. Atualmente, as instituicdes hospitalares
dispdem de recursos materiais adequados, como por exemplo,
ventiladores mecénicos modernos e monitores multifuncionais
que auxiliam na manutencdo do potencial doador de 6rgédos,
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viabilizando o transplante. Entretanto, esse setor de tratamento
intensivo necessita de recursos humanos, ou seja, profissionais
competentes e qualificados, que compreendam o processo de doacao
de 6rgdos no intuito de direcionar uma assisténcia adequada ao
potencial doador falecido. Os profissionais de saude devem ser
treinados para iniciar o processo de doacdo de 6rgdos, que inclui
a identificacdo e notificagdo do doador aos coordenadores intra-
hospitalares de transplantes.®

Nesse cenario, os profissionais de saude intensivistas, em especial
médicos e enfermeiros, sdo responsaveis pela manutencao
do doador falecido, enfatizando, assim, a importancia do
conhecimento da fisiopatologia da morte encefalica e suas
repercussdes clinicas. Dentre estas, destacamos a hipotenséo,
a hipernatremia, o aumento excessivo do débito urinério e a
hipotermia. A monitorizagdo continua e os cuidados intensivos
destinados ao doador sdo imprescindiveis para que o transplante
seja efetivado apds a remocdo dos 6rgdos doados. A manutengéo
da cabeceira elevada a 30°, as mudancas periodicas de deculbito,
bem como as aspiragbes de secre¢cdes broncopulmonares sdo
alguns dos cuidados gerais que a equipe de enfermagem deve
prestar ao doador em morte encefalica.t

A morte encefélica tornou-se, na area da satde, um dos
adventos mais importantes na terapia intensiva, sendo alvo
de questionamentos sobre o conhecimento adquirido pelos
profissionais a nivel académico, principalmente nos cursos de
graduacdo de Enfermagem e Medicina, onde se inicia o processo
de aprendizagem desses futuros profissionais, responsaveis pelo
fluxo do processo de doagao de 6rgaos.

O objetivo do presente estudo foi identificar o nivel de conhecimento
de académicos de Enfermagem e Medicina da Universidade José do
Rosério Vellano (Unifenas), Campus Belo Horizonte, relacionado
a morte encefalica.

E importante ressaltar que um enfermeiro intensivista esteja
preparado para identificar um potencial doador em morte encefalica,
para que ele seja capaz de realizar os cuidados para sua manutencéo
viabilizando desse modo seus 6rg#os e tecidos para doagéo. E nessa
perspectiva que se questiona a conscientizacdo e a informacdo de
académicos de Enfermagem e Medicina sobre morte encefalica,
uma vez que eles futuramente atuardo diretamente no processo de
doagdo de drgaos e tecidos.

Sendo assim, este estudo se justifica, pois através dele, propde-
se mensurar 0 conhecimento dos académicos da area da saude
relacionado a fisiopatologia da morte encefalica, uma vez que
serdo os futuros profissionais da satide responsaveis por identificar
e realizar a correta manutencdo do potencial doador de 6rgdos
e tecidos em uma Unidade de Terapia Intensiva ou Unidade
de Emergéncia. Ressalta-se a contribuicdo deste estudo para a
produgado cientifica e para a futura reorganizagao das diretrizes
curriculares dos cursos de Enfermagem e Medicina.

METODOS

Trata-se de um estudo de campo, descritivo, com abordagem
quantitativa e prospectiva. A populagéo constituiu-se de graduandos
dos cursos de enfermagem e medicina da Unifenas, Campus Belo
Horizonte (BH), cuja amostra foi de 531 estudantes, sendo 335 do
curso de enfermagem e 196 do curso de medicina.
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A coleta de dados foi realizada no periodo de 24 a 31 de outubro de
2008 através da aplicagdo de um questionario contendo dez questoes
fechadas. Foram incluidos os alunos de graduagdo que cursaram
ou estavam cursando a disciplina de Fisiologia. Os critérios de
exclusdo foram todos os académicos que ndo eram estudantes dos
cursos de Enfermagem e Medicina da Unifenas, Campus BH, e os
académicos que ndo estavam cursando a disciplina de Fisiologia
ou encontravam-se em estagios curriculares ou internatos e ndo
foram encontrados nas dependéncias da Universidade. Desse modo,
foram excluidos os académicos do 1° e 7° periodos do curso de
Enfermagem e os académicos do 10°, 11° e 12° periodo do curso
de Medicina.

Os dados foram analisados por meio de estatistica descritiva
e representados em tabelas. O presente estudo foi submetido a
aprovagéo do Comité de Etica em Pesquisa da Unifenas, tendo siod
aprovado de acordo com o Processo no 163/2008.

RESULTADOS

Os dados foram coletados no periodo de 24 a 31 de outubro de
2008 num total de 531 estudantes, sendo 335 individuos do curso
de Enfermagem do 2° ao 8° periodos e 196 individuos do curso de
Medicina do 1° ao 9° periodos.

No que se refere ao conhecimento dos académicos de
Enfermagem e Medicina relacionado ao conceito de morte
encefalica (Tabela 1), observou-se que 90% dos académicos
de Medicina e 88% dos académicos de Enfermagem sabem
informar o conceito de morte encefélica. Vale ressaltar que
um dos principais sinais de morte encefalica é a auséncia de
reflexos do tronco encefalico.’

Tabela 1. Distribuicdo do conhecimento relacionado ao Conceito de Morte
Encefélica entre os estudantes de enfermagem e medicina.

Académicos de Enfermagem Académicos de Medicina

Acertos 314 (88%) 176 (90%)
Erros 21 (12%) 20 (10%)
Total 335 196

Fonte: Dados de pesquisa, 2008.

Em relacéo ao conhecimento sobre as alterac@es cardiovasculares no
processo de morte encefalica (Tabela 2), percebeu-se que 59% dos
académicos de Medicina responderam de forma correta, enquanto
que apenas 40% dos académicos de Enfermagem acertaram.

Tabela 2. Distribuicao do conhecimento relacionado as alteragdes
cardiovasculares que ocorrem na fisiopatologia da morte encefalica entre
0s académicos de Enfermagem e Medicina

Académicos de Enfermagem Académicos de Medicina

Acertos 133 (40%) 116 (59%)
Erros 202 (60%) 80 (41%)
Total 335 196

Fonte: Dados da pesquisa, 2008.

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1088-1091
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Quanto ao conhecimento relacionado as alteragdes metabdlicas que
ocorrem na fisiopatologia da morte encefalica, observou-se que a
amostra apresentou porcentagem de acertos semelhante de 28%,
entre académicos de Enfermagem e Medicina (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo do conhecimento relacionado as alteragdes
metabdlicas que ocorrem na fisiopatologia da morte encefdlica entre
académicos de Enfermagem e Medicina.

Académicos de Enfermagem Académicos de Medicina

Acertos 93 (28%) 55 (28%)
Erros 242 (72%) 141 (72%)
Total 335 196

Fonte: Dados da pesquisa, 2008.

No que tange aos cuidados necessarios pelos profissionais de satude
a fim de promover a correta manutengao do potencial doador de
orgaos e tecidos (Tabela 4), identificou-se que 41% dos académicos
de Enfermagem obtiveram respostas corretas e apenas 38% dos
académicos de Medicina acertaram.

Tabela 4. Distribuicao do conhecimento relacionado aos cuidados
necessdrios para a manutencdo do potencial doador de 6rgaos e tecidos,
entre académicos de Enfermagem e Medicina.

Académicos de Enfermagem Académicos de Medicina

Acertos 138 (41%) 75(38%)
Erros 197 (59%) 121 (62%)
Total 335 196

Fonte: Dados da pesquisa, 2008.

DISCUSSAO

Os resultados do estudo mostraram que os académicos de
Enfermagem e Medicina, em sua maioria tém conhecimento sobre
o0 conceito de morte encefalica. Entretanto é preocupante o fato de
que 22% dos entrevistados ndo 0 sabem, uma vez que este representa
um conhecimento importante sobre a fisiopatologia do sistema
neuroldgico. E indispensavel a realizacio da correta manutengéo
do potencial doador, o qual ¢ definido como o individuo portador de
quadro clinico de morte encefalica eminente ou ja ocorrida ou cuja
terapéutica orientada para o cérebro foi avaliada como ineficaz.?

No que se refere as alteracfes cardiovasculares, os estudantes de
Medicina mostraram maior dominio em relagdo aos estudantes
de Enfermagem. Tal fato pode estar relacionado a inclusdo desse
assunto na grade curricular do curso de Medicina, onde ¢ abordada
a fisiologia do sistema cardiovascular em disciplina especifica, e,
de um modo mais completo, em relagdo ao curso de Enfermagem.®
No curso de Enfermagem, a fisiologia e a fisiopatologia do sistema
cardiovascular é abordada na disciplina Terapia intensiva, mas o
conteudo trabalhado ¢ considerado insuficiente e superficial.’

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1088-1091

Os estudantes obtiveram resultado similar quando questionados
em relagdo as alteragfes metabdlicas resultantes da morte
encefalica. Os estudantes de Enfermagem e Medicina sdo
constantemente estimulados a buscar conhecimento sobre
interpretacdo de exames laboratoriais, conteldo abordado nas
disciplinas de Bioquimica, Salde do Adulto 1 e 2, Terapia
Intensiva, Semiologia e em analise e interpretacdo de estudos de
casos, principalmente no curso de graduacdo em Enfermagem.’
Dentre as alteragdes metabdlicas advindas com a evolucdo da
morte encefalica, ocorre a hipocalcemia e a hipocalemia como
distarbios eletroliticos em pacientes com morte encefalica.”?
Os multiplos efeitos deletérios sobre o organismo causados
pela morte encefalica resulta em instabilidade cardiovascular,
desarranjos metabolicos e hipoperfusdo tecidual; este advento
exige conhecimento dos profissionais da area que possibilite
0 reconhecimento precoce e a consequente manutengdo deste
organismo afim de preservar os 6rgaos.’

Apesar dos académicos de Enfermagem e Medicina demonstrarem
pouco conhecimento em relagdo aos cuidados que os profissionais
de salde devem tomar para promover a correta manutengdo do
potencial doador de 6rgaos e tecidos, eles conseguiram correlacionar
as alteragdes metabdlicas as alterages cardiovasculares. Ainda
assim, a porcentagem de acertos dos estudantes de Enfermagem
foi ligeiramente maior em relacdo aos estudantes de Medicina. Tal
fato se deve a maior aproximacdo do profissional da Enfermagem
com a dimenséo do cuidado ao paciente.

Na Enfermagem, a assisténcia ao paciente é prestada de forma
direta, proporcionando uma viséo integral e holistica do mesmo.
Dentre os cuidados de enfermagem realizados ao doador em morte
encefalica, destacam-se: mensurar a pressao arterial, freqiiéncia
cardiaca, o débito cardiaco e urinario e realizar controle térmico
e glicemia capilar. ® Dentre as fung¢des do profissional médico,
ressalta-se a prescrigdo de farmacos como as aminas, bem como
a reposicéo hidroeletrolitica por meio de avaliagfes séricas de
eletrélitos e outros exames bioquimicos.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo mostraram que os académicos de
Enfermagem e Medicina possuem conhecimento sobre o conceito
de morte encefdlica, entretanto a pesquisa demonstrou que tal
conhecimento precisa ainda ser disseminado de uma maneira mais
efetiva entre os estudantes, uma vez que ndo foi demonstrado ser
de dominio da maioria. Percebeu-se também que os académicos
possuem conhecimento insuficiente sobre a fisiologia e fisiopatologia
da morte encefélica, sendo que tal lacuna deve ser trabalhada em
projetos politico-pedagdgico dos cursos de graduagéo.

O estudo mostrou ainda que os estudantes ndo estdo sendo bem
preparados na Universidade, pois sdo oferecidas poucas disciplinas
capazes de fornecer conhecimento adequado para que os académicos
estejam aptos a se transformar em futuros profissionais da satide
com conhecimento, habilidade e atitude para atuar de maneira
eficaz no processo de doag@o e na manutengao do potencial doador
de 6rgdos e tecidos.
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ABTRACT

Purpose: To identify the knowledge level on brain death among Medicine and Nursing students. Methods: This was an exploratory study
of quantitative approach in which students answered a questionnaire with ten closed questions on the brain death during the period from
October twenty-four to thirty-one, 2008. The population was composed by Nursing students from the second through the eighth semesters,
and Medicine students from the first through the ninth semesters amounting 531 students. A descriptive statistics was used to assess the
data. Results: Students knew the meaning of brain death, but they didn’t know the brain death’s physiological alterations. Medicine and
Nursing students showed they have low level of knowledge on the metabolic and heart alterations, same as to the care with the organ donor.
Conclusion: It was concluded that students aren’t well prepared by the college to care a patient with brain death in their future professional
life. The inclusion of brain death in the Medicine and Nursing curriculum is quite relevant.

Keywords: Brain Death, Tissue and Organ Procurement, Transplants, Medicine students, Nursing students, Knowledge.
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TRATAMENTO DA REJEICAO HUMORAL AGUDA EM RECEPTORES DE
TRANSPLANTE RENAL

Treatment of the Acute Humoral Rejection in Kidney Allografts

Adriana Reginato Ribeiro’, Roberto Herz Berdichevski', Daniel Melquiades da Silva', Marilda Mazzal/?,
Luiz Felipe dos Santos Gongalves', Roberto Ceratti Manfro’

RESUMO

Introducéo: A rejeicdo humoral aguda (RHA) € uma complicacdo grave do transplante renal usualmente associada a mau prognostico do
enxerto. Recentemente tem sido proposta uma abordagem terapéutica com plasmaferese e imunoglobulinas intravenosas (1V1g). Objetivo:
Relatar a efetividade do tratamento da RHA. Método: Durante o periodo de janeiro de 2002 a abril de 2008 foi feito diagndstico de RHA
em 15 pacientes que foram tratados com plasmaferese combinada com IVIg ou ATG/OKT3 em nossa institui¢do. Resultados: A reverséo
da RHA foi obtida em doze casos (80%). A sobrevida de pacientes e enxertos em um ano foram respectivamente, 100% e 73%. Um paciente
tratado com sucesso desenvolveu sepse e teve sua imunossupressdo descontinuada com conseqiiente perda do enxerto. Conclusdo: Conclui-se
que essa abordagem terapéutica ¢ eficiente e permite a sobrevida da maioria dos enxertos.

Descritores: Transplante de Rim, Rejeigdo de Enxerto, Plasmaferese, Imunoglobulinas, Soro Antilinfocitario, Muromonab-CD3.
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INTRODUCAO

Acrejeicdo humoral aguda (RHA) é caracterizada por disfuncéo grave
do enxerto, associada a presenga de anticorpos doador-especificos.
Geralmente ela é resistente ao tratamento com corticdides e terapia
antilinfocitaria e est4 associada a mau progndstico do enxerto em
receptores de transplante renal, com taxa de sobrevida do enxerto
em um ano de 15 a 50%.! Os critérios diagndsticos para RHA
incluem critérios morfoldgicos, imunopatoldgicos e soroldgicos.
O diagnostico da RHA é entdo embasado na demonstracao
morfoldgica de injuria tecidual, depésitos de C4d em capilares
peritubulares e evidéncias de atividade humoral especifica contra
o doador.2 Por estar fortemente associada a presenca de anticorpos
doador-especificos, a presenga de depdsitos da sub-fragdo C4d
do complemento em capilares peritubulares apresenta alta
sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de RHA.® Além
disso, tal deposi¢do tem forte correlagdo com ma sobrevida dos
enxertos.* Anticorpos anti-HLA do doador tém sido identificados
como causa primaria da RHA.®

A remogdo dos anticorpos anti-HLA € a meta primaria do
tratamento da RHA. A plasmaferese é um tratamento efetivo para
tal remogdo, mas leva a diminuigdo do catabolismo da IgG e o
subseqiiente aumento compensatorio na sintese de anticorpos.® Ja
as imunoglobulinas intravenosas (1VV1g) em doses elevadas inibem a
sintese de anticorpos ou produzem atividade anti-idiotipica através
de mecanismos imunomodulatorios.® A associagao da plasmaferese
comas IVIg tem sido descrita como efetiva no tratamento de RHA.™8
Neste estudo, relatamos a experiéncia inicial de quinze pacientes
com RHA tratados com plasmaferese ou plasmaferese associada
aIVIg, ATG ou OKT3.
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PACIENTES E METODOS

Foi realizada uma analise retrospectiva de 507 receptores de
transplantes de rim isolado entre janeiro de 2002 e abril de 2008. O
diagnostico de RHA foi baseado em critérios presentemente aceitos
descritos acima.? Quinze pacientes apresentaram diagnostico
de RHA e foram tratados com plasmaferese e imunoglobulinas
intravenosas ou plasmaferese e ATG/OKT3.

Os dados analisados incluiram idade, sexo, cor, tipo de doador (vivo
ou falecido), compatibilidade HLA, valor de reatividade contra
painel de anticorpos (PRA) pré-transplante, prova cruzada pos-
transplante, presenga de anticorpos doador-especificos, nimero do
transplante, dia em que foi detectada a RHA, aspectos da bidpsia
renal, tratamento da RHA e evolugédo p6s-tratamento.

Os dados séo apresentados em nimeros absolutos, porcentagens,
médias e desvios-padrao.

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

RESULTADOS
Os principais resultados estdo apresentados na Tabela 1.

Dos 507 transplantes de rim isolado realizados no periodo do
estudo, foram identificados 15 casos de RHA, representando
incidéncia de 2,95%. Destes, a média de idade dos receptores foi
de 41,86+11,8 anos (16 a 66 anos), 80% do sexo feminino, 86,6%
caucasianos, 74% receptores de 6rgao de doador falecido e 20% re-
transplantes. Antes do transplante, todos os pacientes apresentaram
prova cruzada por microlinfocitotoxicidade negativa para linféticos
T e B. Em quatro pacientes foi realizada citometria de fluxo para
linfocitos T e B pré-transplante, todas negativas, exceto em um
paciente que apresentou positividade fraca para linfécitos B. A
média da reatividade contra painel foi de 59+42,8% (variagao: 0
a 100%). Oito pacientes receberam transfusdes sangiiineas e oito
apresentaram gestacOes previamente ao transplante. Sete pacientes
(46,6%) apresentaram reatividade contra painel >20% e receberam
indugdo com anticorpos, sendo quatro com Thymoglobulin®
(Genzyme Corporation, Framingham, Massachusetts, USA) e
trés com Orthoclone-OKT3® (OrthoBiotech Inc, Raritan, New
Jersey, USA). Nos casos aqui descritos ndo foi realizada pesquisa
de anti-MICA pré ou pos transplante. Os episodios de RHA foram
detectados em média 15,5+8,1 dias ap6s o transplante. No momento
do diagndstico da RHA, dez pacientes eram dependentes de dialise
e amédia da creatinina sanguinea foi de 5,1+2,5 mg/dl. Os achados
na bidpsia renal foram: presenca de neutréfilos nos capilares
peritubulares (80%), vasculite (70%), necrose fibrinoide (40%).
Depositos de C4d em capilares peritubulares foram encontrados
Nnos onze casos em que a pesquisa foi feita (Figura 1).

Treze pacientes foram tratados com sessdes de plasmaferese e em
doze casos foi adicionado tratamento com IglV, ATG ou OKT3.
Dois pacientes foram tratados apenas com OKT3 ou ATG. O nimero
de sessdes de plasmaferese foi orientado pela resposta clinica, sendo
que a média de sessdes de plasmaferese por paciente foi de 8,7+3,8.
A média de infusdes de IgIV foi 9,1+4,4 doses por paciente.

Em um ano, a sobrevida dos pacientes foi de 100% (n=15) e a dos
enxertos de 73% (n=11). Entre pacientes que ndo perderam o enxerto,
a creatinina média foi de 1,6241,03 mg/dL no final do primeiro ano.
N&o houve associagdo da creatinina em um ano com o nimero de
sessdes de plasmaferese, dose de IglV, nimero de transfusdes prévias,
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Tabela 1. Dados demogréaficos, esquemas terapéuticos e resposta ao
tratamento em receptores de transplante renal com rejeicdo humoral aguda

Variaveis e desfechos Caracteristicas e nimero de pacientes

Media Idade do Receptor (amplitude) 41,86 anos (1666 )

Raga
Caucasiano 13
Afro-descendente 2

Sexo (M/F) 3112

Doador (Vivo/ Falecido) 4/M

Perfil Imunoldgico
Reatividade média contra painel 59+42,8%
Transfus®es prévias 8 pacientes
Gestag0es prévias 8 pacientes
Re-transplantes 3 pacientes

Tratamento
PF+IVIG 7 pacientes (46%)
PF +ATG 4 pacientes (26%)
PF +0KT3 1 paciente (7%)
PF isolada 1 paciente (7%)
ATG 1 paciente (7%)
OKT3 1 paciente (7%)

Desfecho Clinico
Creatinina pré tto (média + DP) 6,2 mg/dl (+ 3,8 mg/dl)
3,7 mg/dl (+2,3 mg/dl)
1,4 mg/dl (+2,8 mg/dl)
4 pacientes (27%)
15 pacientes (100%)

11 pacientes (73%)

Creatinina pés tto (média + DP)
Creatininaem 1ano (média + DP)
Perda do enxerto

Sobrevida paciente em 1 ano

Sobrevida enxerto em 1 ano

PF: plasmaferese, IVIG: imunoglobulinas intravenosas, ATG: Globulina anti
timocitaria, OKT3: muromonab, DP: desvio-padrao, M: masculino, F: feminino

Figura 1. Bidpsia renal de paciente com rejeicdo humoral mostrando
depdsito difuso de C4D em capilares peritubulares.

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1092-1095
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nimero de gestagOes prévias, creatinina no diagnéstico da RHA e
creatininano término do tratamento da RHA. Em um paciente ocorreu
reverséo completa do episodio de RHA com plasmaferese e IVIg, mas
0 mesmo desenvolveu sepse grave e a terapia imunossupressora foi
descontinuada com subseqiiente perda do enxerto renal.

Ao término do tratamento, trés pacientes ndo recuperaram a funcao
renal e permaneceram dependentes de dialise. Esses pacientes eram
hipersensibilizados, com painel maior do que 75% e apresentaram
disfuncdo inicial do enxerto, sendo o diagndstico de rejeigdo
humoral realizado através de bidpsia de vigilancia.

DISCUSSAO

Por estar associada a elevada incidéncia de perda de enxerto,
a rejeicdo humoral aguda (RHA), apesar de incomum, é uma
condicdo grave em receptores de transplante renal, ocorrendo
com maior freqiiéncia em casos de elevado risco imunologico.
Torna-se assim necessaria a monitorizagdo mais rigorosa desses
pacientes, em especial daqueles com disfuncdo inicial dos enxertos
(do inglés “delayed graft function™), quando a creatininemia ndo é
um parametro utilizavel para tal monitorizacdo. Até recentemente,
essa condicdo estava associada a prognostico bastante sombrio.
No entanto, o melhor entendimento de sua fisiopatologia levou a
padronizacdo diagndstica e ao surgimento de novas abordagens
terapéuticas com plasmaferese e imunoglobulinas intravenosas
associadas a intensificacdo da imunossupressdo, em geral com
micofenolato mofetil/sodico e tacrolimus.

Nessa série, 0s 15 casos de RHA entre 0s 507 transplantes isolados
de rim representaram incidéncia de 2,95% no periodo de sete anos,
estando de acordo com os dados da literatura internacional, que
variam de 3 a 10%.7%° Neste estudo, caracteristicamente, a maioria
dos pacientes apresentava sensibilizacdo anti-HLA. No entanto,
oito episodios ocorreram em pacientes nao sensibilizados, o que
demonstra o papel dos anticorpos anti-HLA de novo e, possivelmente,
de anticorpos ndo dirigidos aos antigenos HLA, como os anti-
MICA, por exemplo.’® Todos os pacientes hipersensibilizados
receberam indugdo com anticorpos anti-linfocitos T. Trés pacientes
que ndo apresentavam reatividade contra painel antes do transplante
receberam pulsoterapia de corticosterdides e OKT3 previamente
ao tratamento com plasmaferese e IglV. Na presente casuistica,
trés pacientes ndo responderam ao tratamento e permaneceram
dependentes de dialise. Esses resultados sdo similares aos
reportados por White et al e Ibernon et al, que utilizaram terapias
semelhantes em seus relatos.®

Na presente série de casos, pudemos detectar duas caracteristicas
possivelmente associadas a ndo resposta ao tratamento empregado,
quais sejam a intensidade da sensibilizagdo para os antigenos HLA e a
presenga de disfuncéo inicial do enxerto. Nossos resultados corroboram
os apresentados na literatura recente. White et al descreveram apenas
uma perda de enxerto em umasérie de nove casos de RHA tratados com
plasmaferese associadaa IGIV.8 J& Iberndn et al também demonstraram
resultados semelhantes com esta abordagem em uma série de sete casos
na qual a sobrevida do enxerto em um ano foi de 70%." Nessa Ultima
série de casos, um paciente recebeu também terapia com anticorpos
anti-CD20 para recuperacéo da funcéo renal.

Devido ao envolvimento de linfocitos B no processo de rejei¢do
humoral, o uso de anticorpos anti-CD20 (Rituximab®, Genentech
Inc.) parece ser pertinente nessa condicdo. Em uma série de casos
com oito pacientes com RHA tratados com Rituximab (3 a 5 doses
semanais de 375 mg/m?) associados a plasmaferese, esteroides,
micofenolato e tacrolimus, a sobrevida de pacientes e enxertos foi
de 100% e 75%, respectivamente, em seguimento de dez meses.!2
Recentemente, este mesmo grupo publicou uma atualizagao de dados
com uma série de 22 pacientes com rejeicdo humoral/vascular que
receberam o mesmo tratamento acima descrito. Com um tempo de
seguimento médio de nove meses (2-48) a sobrevida dos pacientes
e do enxerto foi 86,4% e 77,3% respectivamente, mas foi associada
a uma alta incidéncia de infeccOes graves.® Estudo piloto com uma
unica dose fixa de Rituximab (500 mg) foi realizado em sete casos
de pacientes que apresentaram rejeicdo mediada por anticorpos
resistente a terapia padrdo (plasmaferese e 1VIg). O tempo de
seguimento médio foi de 21 meses (9,5-33 meses) e a sobrevida do
enxerto e do paciente foi de 100%. Foi observada também baixa
incidéncia de complicacdes infecciosas e neoplasias.* Recentemente,
foi também descrita a eficacia da droga Bortezomib (Velcade®
Janssen-Cilag) em um namero restrito de pacientes com rejeicdo
mista (humoral e celular) refratérias as terapias acima descritas.’®
Essas novas drogas sdo promissoras para o tratamento dessa situa¢do
e deverdo ser testadas em ensaios clinicos controlados.

CONCLUSAO

A plasmaferese em associagao com IVIg, ATG ou OKT3 seguidos
de terapia imunossupressora intensificada sdo eficientes no
tratamento da rejeicdo humoral aguda, permitindo a sobrevida
da maioria dos enxertos. Essa estratégia mostra-se promissora no
tratamento de RHA, embora estudos adicionais randomizados e
com maior nimero de pacientes sejam necessarios para estabelecer
a abordagem mais custo-efetiva nessa situacéo.

ABSTRACT

Introduction: Acute humoral rejection (AHR) is a severe complication for renal transplantation usually causing a poor graft prognosis.
A recent therapeutic approach with plasmapheresis and intravenous immunoglobulins (1V1g) has being proposed. Purpose: To describe
the effectiveness of the treatment of AHR. Patients and methods: From January 2002 to April 2008 fifteen patients were diagnosed as
having AHR, and they were treated with plasmapheresis and IVIg or ATG/OKTS3 in our institution. Results: Reversal of AHR was attained
in twelve (80%) patients. One-year patient and graft survivals were 100% and 73%, respectively. One successfully treated patient had the
immunosuppressive regimen discontinued due the presence of sepsis, and the graft was subsequently lost. Conclusion: We concluded that
this is an efficient therapeutic, allowing the survival of the majority of grafts.

Keywords: Renal transplantation, Graft Rejection, Plasmapheresis, Intravenous Immunoglobulins, Antilynphocyte Serum, Muromonab-CD3.
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HAND-ASSISTED LAPAROSCOPIC LIVE DONOR NEPHRECTOMY —
RIGHT-SIDED APPROACH: EXPERIENCE ATTAINED IN 38 CASES

Nefrectomia laparoscdpica assistida direita em doador vivo: experiéncia com 38 casos

Rafael Fabio Maciel, lldefonso Rodrigues dos Santos, Fabio Gomes de Medeiros, José Abilio Oliveira Neto, José Eduardo Lopes,
José Carlos Bouganova, Willna Lola Vilar, Keyla FSC Felipe e Lucia Vila Nova

ABSTRACT

Removal of a donor kidney by laparoscopic nephrectomy is a safe method that is widely being used mainly in left donor nephrectomy.
However, in right donor nephrectomy wherever the right renal vein is too short, the open surgery has been more frequently described in
the literature. Purpose: To describe our experience in 38 renal transplants using two different techniques in right donor nephrectomy.
Method: From February 2002 to May 2009, 38 hand-assisted laparoscopic right donor nephrectomies were performed. Twenty-five of these
laparoscopic nephrectomies were performed by the method with the assistant using his hand to assist the surgery, and 13 nephrectomies
were performed by the laparoscopic method assisted by the first surgeon. Results: Right donor nephrectomies assisted either by the hand
of the assistant or the surgeon had similar results. All recipients had diuresis in the immediate post-operative period and the one week after
the transplantation serum creatinine level was found to be 1.90mg/dl (= 1.55). Conclusion: Although the hand techniques are similar, we
concluded that the laparoscopic nephrectomy assisted by the surgeon is more adequate for the right kidney extraction. It can be performed
either by a resident doctor or a surgeon from the transplantation team whether experienced or not in nephrectomy for transplantation.

Keywords: Kidney Transplantation, Laparoscopy, Treatment Outcome.

INTRODUCTION

The removal of a donor kidney by laparoscopic nephrectomy is a
safe method which has been widely used for kidney transplantation,
mainly for left kidney donors. However, for the right donor
nephrectomy the traditional open surgery has been rather used and
more frequently described in the literature.*®

Regardless the difficulty to perform the right nephrectomy due to
the short right renal vein added to the difficulty in performing the
graft implant, the assessment of the kidney extraction must follow
the principle where the best kidney should always remain with the
donor. In our transplantation center and as the purpose of this essay,
the laparoscopic method has been indicated regardless the side.®

PURPOSE

To describe our experience in renal transplantation with 38 hand-
assisted laparoscopic nephrectomies in right kidney donors, using
two different handling methods.
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METHOD

In the period ranging from February 2002 to June 2009, 38 right
donor nephrectomies were performed in our center. Twenty five
nephrectomies were performed using the laparoscopic method
where the subordinate doctor used his hand to assist the surgery,
and 13 assisted by the operative surgeon.



Hand-assisted laparoscopic live donor nephrectomy — right-sided approach: experience attained in 38 cases

Hand-assisted Laparoscopic Nephrectomy assisted by the
subordinate (HALDN/assistant):

The hand-assisted laparoscopic live donor nephroureterectomy is
performed under general anesthesia with the patient positioned
with the torso 45 degree in a lateral decubitus position. A
right lower quadrant abdominal incision of 6 to 8 cm length is
transversally performed, then the distal ureter is mobilized and
the hand-assist device is placed. A periumbilical incision is made
to place a 10mm camera port. Pneumoperitonium is created by
the assistant surgeon via the hand-assist device and two additional
ports of 10mm are placed, one just below the xiphoid and one at
the right flank. Another Smm trocar is placed at the subcoastal
area to retract the liver. The parietocolic gutter is then dissected
with the helping hand and an ultrasonic or electric scalpel, and
at the same time the ureter mobilization is completed. Kidney
is dissected until it is fixed only by the hilar vessels. The artery
and vein are double ligated with “hem-o-lok” XLarge(XL) and
Large(L) polymer clips, respectively. Once the renal vessels
branches have been divided, the kidney graft is then retrieved,
and the ureter is divided under direct sight.

Hand-assisted Laparoscopic Nephrectomy assisted by the
operative surgeon (HALDN/surgeon):

In this method, the operating surgeon’s hand is inserted into the
abdomen via the hand-assist device. The ports are limited to two:
one 10 mm port over the xiphoid, and another 5 mm port in the right
flank used to retract the liver. All dissection is performed when the
surgeon places his hand through the hand-assistant device, providing
tactile sensation tracing and retracting the structures while the other
is used to manipulate the trocars, clippers and ultrasonic or electric
scalpel. In the same manner as the previous model the veins are
double clipped with “hem-o-lok™ polymer clips.

RESULTS

The general features of patients who underwent the laparoscopic
nephrectomy for kidney donation are presented in Table 1.

Right laparoscopic donor nephrectomy performed by the assistant
was executed in 38 patients, and the method where the operating
surgeon used his left hand to assist the kidney extraction in
13 patients. Results regarding the operation time, transfusion
requirement, warm ischemia time, recipient's immediate
postoperative diuresis and complications were satisfactory in both
methods (Table 2).

As to the graft function, the serum creatinine at discharge (one or
two weeks) was satisfactory: after the seventh day of the immediate
postoperative period the serum creatinine attained a mean level of
1.90mg/dl (+ 1.55), and in the second week 1.77mg/dl (+ 1.24), and
no difference was found in both techniques.

DISCUSSION

Although the laparoscopic nephrectomy attains more space
regarding to the kidney transplantation with living donor, there
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Table 1. Patient's general characteristics

Total.
Amount of patients 38
Age ( mean) 38,25 (19-67)
Sex (M/F) 45,8% /54,2%
HLA* (D-H-1) % 24%-60%-26%

*Human Leukocyte Antigen

Table 2. Operation time, blood loss, warm ischemia, recipient's immediate
postoperative diuresis and complications by hand-assisted method

HALDN/assistant HALDN/surgeon p

Amount of Patients 25 13
Operation Time 121 min. (55-210) 110 min. (90-160) NS
Blood loss 110 ml (30-700) 120 ml (100-150) NS
Warm ischemia 210 sec. (90-660) 180 sec. (60-210) NS
Recipient Diuresis (mean) PQ:

1st day 5483ml 6255ml NS

3rd day 4011ml 3800ml NS

7th day 3143ml 3275ml NS
Complications None None

are few randomized controlled trials that have been devoted to the
study of such technique and its results.

Nanidis TG et al met the criteria specified in 73 studies with 6,594
patients, and concluded that the laparoscopic surgery reduces the
risks and increases the benefits.” As to the costs, it has been observed
that due to the lower hospitalization rate associated to the soon
return to labor activities and the aesthetic result show a difference
in the advantages compared to the open surgery.® It offers less
aggression to tissues, brings more comfort, better aesthetic results
and return to work in two or three weeks, without changing the
transplantation outcomes such as: technical implant conditions,
immediate diuresis, and drop of the creatinine levels.

CONCLUSION

Both techniques have presented similar results for recipient
and donor. However, it’s understood that the technique where
the surgeon used the intra-corporeal hand (HALDN/surgeon)
to manually assist in the dissection and vessels ligature is more
suitable for the right kidney. The digital palpation is a valuable
tool that provides the surgeon a tactile sensation to manually trace
the vascular structures, especially of the aorta and renal artery.
The coordination between the surgeon and the assistant team
is essential and a key to this method, requiring that both have
experience in advanced laparoscopic surgery. We concluded that the
hand-assisted laparoscopic nephrectomy assisted by the surgeon is
more adequate for the right kidney extraction. It can be performed
either by a resident doctor or surgeon whether experienced or not
in nephrectomy for transplantation.

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1098-1100
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RESUMO

A nefrectomia laparoscépica para retirada de rim de doador vivo para transplante é um método seguro amplamente utilizado em retiradas
de rim, principalmente a esquerda. A direita, onde a veia ¢ curta, a cirurgia aberta tem sido mais freqiientemente relatada na literatura.
Obijetivo: Relatar experiéncia em transplante renal em 38 nefrectomias laparoscépicas de rim direito assistidas com a mao, utilizando-se
dois tipos de manejo técnico. Método: No periodo de fevereiro 2002 a maio de 2009 foram realizadas 38 nefrectomias laparoscopicas
assistidas de rim direito, sendo vinte e cinco pelo método laparoscopico assistido com a mao do auxiliar e 13 pelo método laparoscopico
assistido pela méo do 1° cirurgido. Resultado: A assisténcia pela mao do auxiliar ou pela méo do cirurgido nas nefrectomias de rim direito
teve resultado semelhante. Todos os receptores apresentaram diurese imediata e em uma semana apresentavam creatinina média de 1,90mg/
dl (+ 1,55). Concluséo: As técnicas equivalem-se, porém, acreditamos que aquela em que o cirurgido introduz a sua mao é mais adequada
para o rim direito. Pode ser executada com auxilio do médico residente ou cirurgido da equipe com ou sem experiéncia em nefrectomias

para transplante.

Descritores: Transplante Renal, Laparoscopia, Resultado de Tratamento.
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COMPARACAO ENTRE TECNICAS DE IMUNOISTOQUIMICA E DE
IMUNOFLUORESCENCIA PARA ANTIGENEMIA PP65 DO CITOMEGALOVIRUS (CMV)
EM RECEPTORES DE TRANSPLANTE

Comparison between Immunocytochemical and Immunofluorescence techniques for Cytomegalovirus
Antigenemia Detection in Transplant Recipients

Regina Barbosa Schroeder'?, Tatiana Michelon'?, Jodo Wurdig?, Elizete Keitel', Jorge Neumann?

RESUMO

Infeccdo por citomegalovirus é importante causa de morbidade em pacientes imunossuprimidos, como os receptores de transplantes. A
deteccdo do antigeno viral através da antigenemia pp65 em sangue periférico tem-se mostrado eficiente como marcador de reativagio viral,
com boa correlagdo clinica. Houve algumas modificagdes na técnica artesanal ao desenvolvimento de kits comerciais, o que padronizou
e diminuiu o tempo de execucdo. Objetivo: Comparar a eficacia diagnostica de dois kits comerciais que utilizam anticorpo monoclonal
primario C10/C11 especifico contra a proteina pp65 da matriz viral do citomegalovirus em amostras de sangue de pacientes transplantados.
Material e Métodos: Foram estudadas 132 amostras aleatérias de sangue testadas simultaneamente através dos dois kits comerciais para
pesquisa de antigenemia pp65 do CMV: a) Imunoistoquimica (IQ), que usa uma anti-fosfatase alcalina como revelador -[APAAP-BIOTEST-
Alemanha] em granulocitos previamente separados com dextran, necessitando de seis horas para execug@o e, b) Imunofluorescéncia(IF),
que usa fluoresceina [BRITE TURBO-IQP-Holanda] em leucocitos totais, e é realizada em duas horas. Resultado: Os pacientes tinham
em média 41,1+£20,1 anos e eram receptores de transplantes: renal (n=73; 55,3%), pulmonar (n=34; 25,8%), hepatico (n=11; 8,3%), medula
ossea (n=7; 5,3%), rim conjugado ao pancreas (n=3; 2,3%) ou cardiaco (n=4; 3,0%). A mediana de tempo pds-transplante na colheita da
amostra para antigenemia foi de 91 dias (5 a 2.103 dias). O emprego da técnica de IQ resultou 35,6% (n=47) de amostras positivas, sendo
essa taxa 38,6% (n=51) quando avaliada através de IF. A mediana do nimero de células+ foi de 4,0/100.000 granulécitos na 1Q (méximo=515
granuldccitos+) e 5,0/200.000 leucdcitos na IF (maximo=682 leucdcitos+). Houve discordancia em 4,5% (6/130) entre eles, cinco foram
testes falso-negativos pela IQ, que foram considerados positivos pela IF (mediana=1cél+/200.000 leucdcitos); o outro caso foi um falso-
negativo de IF, com resultado positivo pela IQ (1cél+/100.000 granuldcitos). A correlagao foi altamente significativa (P=0,000) entre as
duas técnicas, tanto entre testes positivos (R=0,974) como na anélise global (R=0,996). Conclusao: Antigenemia por Imunoistoquimica e
Imunofluorescéncia apresentam correlagao altamente significativa para pesquisa de antigenemia pp65 para CMV pos-transplante, sendo
a IF mais réapida e de mais facil execucéo.

Descritores: Transplante de 6rgdos, Infec¢des por Citomegalovirus, Citomegalovirus, Diagnostico, Imunofiuorescéncia, Imunoistoquimica.

INTRODUCAO

O Citomegalovirus (CMV) ¢ um beta-herpes virus que causa
infecgdo priméaria em 50 a 100% da populacdo durante a infancia.
A primo-infeccdo geralmente é assintomatica, seguida pela
excrecdo do virus em saliva e outras secre¢cdes e permanece em
estado de laténcia principalmente em leucdcitos do hospedeiro.
A infeccdo priméria ou a reativagdo da infeccdo latente pelo

Instituicdes:

" Programa de P6s-Graduag@o em Patologia— Universidade Federal de Ciéncias da Satde
de Porto Alegre

2 Laboratério de Imunologia de Transplantes — Santa Casa de Porto Alegre

Correspondéncia:

Regina Barbosa Schroeder

Hospital Dom Vicente Scherer

Av. Independéncia 75 — Porto Alegre / RS — CEP: 94035-074 — Brasil
Tel/Fax: (51) 3214 8670/ 3214 8629

E-mail: regina@santacasa.tche.br

Recebido em: 04.06.2009 Aceito em: 03.07.2009

CMYV sao responsaveis por morbimortalidade em pacientes
imunossuprimidos, como os receptores de transplante ou portadores
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), também
ocorrendo ap6s quimioterapia e na gestagdo.**

As formas clinicas dependem do tipo e da intensidade da
imunossupresséo e do tipo de infec¢do, primaria ou secundaria.
Em pacientes transplantados pode mimetizar sintomas de
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rejeicdo ao enxerto, especialmente nos primeiros trés meses pos-
transplante, sendo mandatério o diagndstico diferencial de forma
especifica e precoce.?®

Apesar de os métodos baseados em amplificagdo de acido nucléico
terem revolucionado a aplicabilidade clinica do laboratério de
virologia na ultima década, a pesquisa da antigenemia pp65 do
CMV vem sendo utilizada em transplantes de orgdos e tecidos
desde o final da década de 80.3%78 Essa metodologia é amplamente
utilizada por centros de transplantes do mundo todo ainda nos
dias atuais, com consideravel sucesso em estratégias de terapia
preemptiva, por permitir o diagnostico de infeccdo ativa e/ou
replicacdo viral incipiente, evitando com isso o desenvolvimento
de doenca no 6rgdo-alvo. O teste se baseia na utilizagdo de um
anticorpo monoclonal primério contraa proteina pp65 da matriz viral
e informa indiretamente a carga viral em células do sangue.36-%

O Rio Grande do Sul foi um dos pioneiros no Brasil a utilizar
essa técnica para diagnostico de infecgdes por CMV para
monitorizacgao de receptores de transplante renal. Empregando
o método originalmente descrito por van der Bij em 1988 e
consolidado a partir de 1993, o Laboratério de Imunologia de
Transplantes da Santa Casa de Porto Alegre passou, ja naquela
época, areproduzir a sensibilidade e a especificidade observadas
na literatura internacional 3615%

O objetivo deste estudo foi comparar a eficacia diagndstica de dois
kits comerciais com métodos distintos de revelagdo, utilizando o
mesmo anticorpo monoclonal primario especifico contra a proteina
pp65 da matriz viral do CMV (C10/Cl11), buscando identificar
potenciais vantagens técnicas na aplicacao rotineira desse teste nos
laboratérios clinicos que atendem os servicos de transplante.

PACIENTES E METODOS

A identificagdo de antigenos de replicacdo viral por antigenemia em
sangue periférico consiste de trés etapas: a) isolamento celular de
leucdcitos de sangue periférico, b) imunocoloragdo em laminas de
microscopia, utilizando um anticorpo monoclonal primario e um
anticorpo secundario ligado a um revelador (peroxidase, fosfatase
alcalina ou fluoresceina) ¢) leitura através de microscopia Optica
(imunoistoquimica) ou de fluorescéncia (imunofluorescéncia).”*

Foram analisadas 132 amostras de sangue periférico colhidas
com EDTA de pacientes em avaliacdo de rotina no Laboratorio
de Imunologia de Transplantes da Santa Casa de Porto Alegre,
alocadas entre setembro e outubro de 2005. As amostras foram
processadas concomitantemente por dois Kits comerciais, de
acordo com a recomendacao dos fabricantes: a) imunoistoquimica
[APA AP-Biotest-Alemanha] e b) imunofluorescéncia [CMV —
BRITE TURBO — IQP-Holanda].

A detecgdo do antigeno pp65 por imunoistoquimica através da
revelacdo pela fosfatase alcalina (APAAP) necessita seis horas para
sua execugdo e utiliza a sedimentacéo por dextran para separagdo de
leucdcitos polimorfonucleares e hemécias a partir de 3ml de sangue
(amostra inicial). O emprego da fluoresceina visualizada através de
microscopio de imunofluorescéncia utiliza a lise de hemacias a partir
de uma amostra de 1 ml de sangue, obtendo os leucécitos totais para
a analise final, com resultado em até duas horas. O resultado final
é expresso em ndmero de células positivas (com replicacdo viral
ativa) em 100.000 granuldcitos na técnica de imunoistoquimica e
em 200.000 leucdcitos na imunofluorescéncia. 61015

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1101-1104

Analise Estatistica

As variaveis foram descritas como média e desvio-padrédo ou mediana.
A associacdo entre as variaveis foi analisada através do teste de Qui-
quadrado ou exato de Fisher, sendo avaliado o coeficiente de correlagdo
de Pearson (IC95% e P<0,05). O software utilizado para os referidos
testes foi Statistical Package for Social Sciences (SPSS versdo 14.0).

RESULTADOS

Os pacientes estudados tinham em média 41,1+20,1 anos e eram
receptores de transplantes: renal (n=73; 55,3%), pulmonar (n=34;
25,8%), hepatico (n=11; 8,3%), célula tronco hematopoiética (n=7,
5,3%), rim conjugado a pancreas (n=3; 2,3%) ou cardiaco (n=4;
3,0%). A mediana de tempo pés-transplante na colheita da amostra
para a antigenemia foi de 91dias (cinco a 2103 dias).

Na série analisada, 0 emprego da técnica de imunoistoquimica resultou
em 35,6% (n=47) de amostras positivas, sendo essa taxa de 38,6% (n=51)
quando avaliada através de imunofluorescéncia. A mediana do nimero
de células positivas foi de 4,0/100000 granuldcitos na imunoistoquimica
(maximo=515 granulécitos positivos) e 5,0/200000 leucécitos na
Imunofluorescéncia (maximo: 682 leucdcitos positivos).

Na série analisada, a discordancia entre as metodologias ocorreu em
seis amostras entre as 132 (4,5%) amostras analisadas. Entre elas,
cinco eram testes falso-negativos por imunoistoquimica, que foram
considerados positivos pela imunofluorescéncia (mediana: 1 cel.
positiva em 200000 leucdcitos); o outro caso foi um falso-negativo de
imunofluorescéncia, com resultado positivo por imunoistoquimica
(1 célula positiva em 100000 granuldcitos). A correlagéo foi altamente
significativa (P=0,000) entre as duas técnicas, tanto entre os testes
positivos (R=0,974) como na analise global (R=0,996). A Figura 1
apresenta os resultados acima descritos.

Figura 1. Gréfico de dispersdo dos resultados dos testes de antigenemia
pp65 para o CMV através das duas metodologias estudadas.
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Comparagao entre técnicas de imunoistoquimica e de imunofluorescéncia para antigenemia PP65 do citomegalovirus (cmv) em receptores de transplante

DISCUSSAO

Diante da alta prevaléncia de doenca por CMV apos transplante, da
morbidade associada além da toxicidade e do custo dos tratamentos
antivirais especificos, ¢ mandatdria a monitorizagdo sistematica
dessa infecgdo viral apés transplante. #5182t A antigenemia
pp65 é uma técnica quantitativa de alta sensibilidade, capaz de
disponibilizar resultados em tempo relativamente rapido e que
tem apresentado boa reprodutibilidade, especialmente a partir
da padronizacdo de reagentes em Kits comerciais. Por apresentar
tais caracteristicas, esse teste tem sido amplamente empregado na
monitorizacao de pacientes de risco em estratégias preemptivas e
no acompanhamento de terapia antiviral em todo o mundo.>*2 No
Brasil, estudos em transplante de rim, simultaneo de rim e pancreas,
pulmao, coracdo, figado e de células tronco hematopoiética,
corroboram sua sensibilidade, especificidade e valor preditivo
positivo e negativo para o desenvolvimento de doenca em érgéo-
alvo por CMV ap6s transplante.61¢1°

Ao longo dos anos, algumas modificagdes da técnica da antigenemia
foram sendo implementadas em busca principalmente de maior
simplicidade, rapidez e padronizacgdo, para sua utilizacdo mais
ampla em laboratorios clinicos. Uma modificagdo importante foi a
introducéo da revelacdo da reacdo positiva com a fosfatase alcalina
e, posteriormente, com fluoresceina. Anteriormente, a revelagao
era por peroxidase, necessitando a preparagdo de varios reativos
considerados instaveis no momento do processamento da amostra
e levando cerca de 24 horas para sua realizacdo.>*!1*1°

Modernamente, outras metodologias quantitativas, como PCR
em tempo real vém se tornando cada vez mais disponiveis para
0s mesmos propadsitos de diagndstico precoce de replicacdo viral.
Cargas virais acima de 5000 cdpias/ml de sangue total tém sido
valorizadas e sugeridas como indicacdo de terapia antiviral em
alguns importantes centros de transplantes de 6rgaos sélidos.?%-%
Todavia, ainda existe necessidade de padronizar reagentes e a
técnica propriamente dita, além de extensa correlagéo clinica da
carga viral aos moldes do que se desenvolveu nas Ultimas décadas
para os resultados de antigenemia.>%242
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A escolha da melhor metodologia a ser adotada em cada centro
deve contemplar, além das caracteristicas técnicas propriamente
ditas (sensibilidade, especificidade e reprodutibilidade) a logistica,
infra-estrutura disponivel e expertise dos profissionais envolvidos.
O custo, outro importante determinante dessa escolha € igualmente
dependente de diversos fatores, além dos insumos aplicados para
a realizacdo do teste e deve ser considerado na melhor relagéo
custo e risco-beneficio, nesse caso medido como morbidade
e mortalidade ap0s a realizacdo do transplante. A utilizagdo
de metodologias diferentes, todavia, pode gerar variagdes nos
resultados obtidos, podendo assumir relevancia clinica. Pequenas
diferencas, como a observada em favor da imunofluorescéncia
neste estudo, podem ser clinicamente importantes, especialmente
em transplantes de células tronco hematopoiética, onde apenas
uma célula positiva orienta 0 manejo clinico para introdugdo da
terapia antiviral preemptivamente. Nesses receptores, quando
nao se dispde de acompanhamento laboratorial para identificacao
de viremia precoce, a mortalidade por doenga citomegalica € da
ordem de 509%p.410:2526.27

O presente estudo restringiu-se a comparagdo de diferentes
metodologias empregadas para determinacdo da antigenemia
pp65, justificado pelo periodo de alocagdo dos pacientes em
nossa institui¢do. A discreta superioridade da imunofluorescéncia
aqui observada pode ser compensada por maior freqiiéncia da
monitorizacdo em pacientes de maior risco em que a cinética da
infeccdo viral é mais rapida. Todavia, apesar de suas vantagens
adicionais quando comparada & imunoistoquimica, que incluem
maior rapidez, facilidade de execucdo e necessidade de menor
volume de amostra, ambas podem ser igualmente empregadas para
o diagnostico de infecgdo e de doenca citomegalica, bem como para
monitorizacdo da terapia antiviral, sem prejuizo clinico.**

CONCLUSAO

Antigenemia por Imunoistoquimica e Imunofluorescéncia
apresentam correlagdo altamente significativa para a pesquisa de
antigenemia pp65 para o CMV em receptores de transplantes.

ABSTRACT

Introduction: Cytomegalovirus (CMV) infection is a major cause for morbidity among immunossupressed patients in transplant recipients.
CMYV antigen detection in blood cells by antigenemia test is a good marker for viral reactivation, showing a high clinical correlation.
Some improvements has occurred in the last years changing it from an in-house technique to a more practical and standardized test, by
the use of commercial kits. Purpose: To make a comparison between immunocytochemical and immunofluorescence techniques to the
CMYV antigenemia detection in transplant recipients. Methods: It was studied 132 random blood samples from transplant patients, being
routinely analyzed for CMV infection. They were simultaneously tested by two different commercial kits for pp65 antigenemia:
a) Immunocytochemical (IHC), based on the antigen detection by an anti-alcaline-phosphatase reaction [APAAP-BIOTEST-Germany], and
b) immunofluorescence (IF), detecting fluorescein positive reaction [BRITE TURBO-IQP-Netherland]. IHC was performed in previously
isolated granulocytes by dextran gradient in a 6-hour turn, and IF was performed in total leukocytes spending about 2 hours. Results:
Patients had 41.1+20.1 yeas old, and they were recipients of the following transplants: kidney (n=73; 55.3%), lung (n=34; 25.8%)), liver (n=11;
8.3%), hematopoietic stem cell (n=7; 5.3%), kidney-pancreas (n=3; 2.3%) or heart (n=4; 3.0%). The median post-transplant follow-up at the
time of the sample collection was 91 days (5 to 2,103 days). IHC technique showed 35.6% (n=47) of positive samples for CMV antigenemia.
This rate was 38.6% (n=51) using IF. The median positive-cells was 4.0/100000 granulocytes by IHC (highest: 515 positive-granulocytes),
and 5.0/200000 leukocytes by IF (highest: 682 positive-leukocytes). Disagreement occurred in 6 samples (4.5%): 5 1Q false-negative were
positive by IF (median=1+cell/200000 leukocytes); and 1 false-negative case by IF with positive result when analyzed by IHC (1+cell/100000
granulocytes). The correlation was highly significant (P=0.000) between both techniques, whether among the positive tests (R=0.974) or in
the general analysis (R=0.996). Conclusion: Immunocytochemical or immunofluoresce antigenemia is suitable to the pp65 CMV antigen
detection in transplant recipients. Regarding the high correlation between them, IF has the advantage to be easier and faster.

Keywords: Organ Transplantation, Cytomegalovirus Infections, Cytomegalovirus, Diagnosis, Fluorescent Antibody Technique,
Immunohistochemistry.
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CAUSAS DE OBITO EM PACIENTES POS-TRANSPLANTE HEPATICO IMEDIATO
E TARDIO DE UM SERVICO DE REFERENCIA EM SANTA CATARINA

Causes of death in immediate and late liver post-transplantation patients
in a reference service in Santa Catarina

Neide da Silva Knihs, Rosi Meri da Silva Longo, Emanuela Ueno, Maria Aparecida Kratz Leite, Mauro Rafael da Igreja,
Marcelo Augusto Scheidemantel Nogara

RESUMO

Objetivo: identificar as causas dos 6bitos imediatos e tardios em pacientes submetidos a transplante hepatico no periodo de 2002 a 2007 em
um hospital de referéncia no estado de Santa Catarina. Método: Trata-se de uma pesquisa quantitativa, retrospectiva de carater descritivo,
abrangendo o periodo de agosto de 2002 a dezembro de 2007. Fizeram parte da amostra 51 prontuérios de pacientes que evoluiram a 6bito
nesse periodo. Resultados: Mostram como principal causa de 6bito no pds-operatorio imediato o choque séptico e o choque hemorragico,
com média de sobrevida de 23,7 dias. Em relacédo ao obito tardio, a principal causa foi o choque séptico, com média de sobrevida de 244,1 dias.
Com relagdo a idade, os 6bitos ocorreram entre 40 e 60 anos, predominando o 6bito no sexo masculino. Conclus6es: Através do presente
estudo, foi possivel identificar que a maior causa de 6bito no transplante hepatico foi o choque séptico, tendo como principal intercorréncia
a pneumonia. A faixa etéria mais atingida foi entre os 40 e 60 anos, com predominancia do sexo masculino.

Descritores: Transplante hepatico, Causa de Obito, Transplante, Hepatopatias.
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INTRODUCAO

O transplante hepatico tem sido considerado um dos procedimentos
mais complexos na area da medicina por interferir em varias
funcbes do organismo. A exceléncia no seu resultado esta
relacionada a infra-estrutura hospitalar adequada e a uma equipe
interdisciplinar altamente capacitada para atuar no procedimento
e acompanhamento pré e pds-transplante.!

Nos tltimos anos, os transplantes hepéticos tém apresentado grande
progresso quanto a seus resultados. O estado de Santa Catarina,
um dos centros de referéncia do Brasil, iniciou suas atividades de
transplante hepatico no ano de 2002. Desde ent&o, vem aumentando
a cada ano o numero de transplantes, possibilitando assim um
aprimoramento técnico e cientifico dos profissionais que atuam nas
equipes cirdrgica e clinica. Acrescenta-se a isso 0 acompanhamento
do paciente desde a indicacdo para o transplante, o periodo de
espera, o periodo pos-transplante, a alta hospitalar e o atendimento
em domicilio pela equipe interdisciplinar.

A equipe deve considerar a avaliacdo clinica no periodo que
antecede o transplante, identificando fatores que possam ocasionar
complicacdes no pOs-operatério na tentativa de minimizar a
incidéncia dessas intercorréncias. Dentre os principais fatores a
serem observados estdo a desnutri¢do, agravamento das funcdes
hepaticas e renais, as alteragfes imunoldgicas, 0 comprometimento
do sistema cardiovascular, cardiorrespiratorio, neurolégico e
psicologico. O fator importante a ser observado é a idade do
paciente, uma vez que, pacientes acima de 65 anos apresentam maior
risco operatdrio e recuperacao pos-operatoria mais lenta.!
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A causa do 6bito pode estar direta ou indiretamente relacionada a
esses fatores mencionados. Entretanto, intercorréncias e alteracoes
hemodinamicas importantes podem acontecer durante o intra-
operatério, mesmo diante de todo esfor¢o da equipe em tentar
minimizar os riscos nesse momento.

Sabe-se que o transplante de figado é considerado hoje uma das
maiores cirurgias do corpo humano. Aliado a isso, na maioria
dos casos, 0 paciente apresenta cirrose hepética, plaquetopenia,
distarbio de coagulagdo. Outro fator importante é o tempo de
espera em lista, que pode agravar ainda mais suas condicdes
clinicas, podendo assim, prolongar ainda mais o tempo cirargico
e as complicacGes no intra e pds-operatorio.?®

Outro fator importante a ser considerado é o uso de medicamentos
imunossupressores, 0s quais agem no organismo evitando a rejeigao.
Contudo, esses medicamentos também podem trazer uma série
de alteragdes no organismo, tornando 0s pacientes susceptiveis a
desenvolver nefrotoxidade, neurotoxidade, neutropenia e outras
complicagcOes que podem levar a um aumento da gravidade da
evolucdo clinica e até mesmo a 6bito. Soma-se a isso 0 surgimento
de doengas oportunistas, configurando-se em um aumento dos casos
de 6bitos nos pacientes transplantados, ndo somente de figado, como
também em outros 6rgdos solidos transplantados.®®

Frente ao exposto, sendo o Unico centro credenciado no estado de
Santa Catarina para realizacdo de transplante hepético, sentiu-se
necessidade de identificar as causas dos obitos imediatas e tardias
em pacientes submetidos a transplante hepatico no periodo de agosto
de 2002 a dezembro de 2007. Nesse periodo, foram realizados 191
transplantes, dentre os quais 60 pacientes foram a 6bito.

METODO

Trata-se de pesquisa quantitativa, retrospectiva de carater descritivo,
abrangendo o periodo de agosto de 2002 a dezembro de 2007. A
amostragem foi estratificada e foram levantadas na coleta de dados
as seguintes variaveis: idade, sexo, diagnostico inicial, infeccoes,
intercorréncias, causa do 6bito, tempo de sobrevida.

O presente estudo foi desenvolvido no Servico de Transplante
Hepético do Hospital Santa Isabel. Trata-se de um hospital de
alta-complexidade do municipio de Blumenau, estado de Santa
Catarina, considerado como referéncia nacional e Gnica instituicdo
credenciada para esse servigo neste estado.

A populacéo do estudo foi composta por prontuarios de pacientes
que evoluiram para 6bito apds terem sido submetidos ao transplante
de figado no Hospital Santa Isabel, no periodo de agosto de 2002 a
dezembro de 2007. Para a selecdo da amostra, buscaram-se todos 0s
Obitos registrados através do ambulatério de transplantes, num total
de 60 6bitos. Em seguida, a busca foi realizada através do arquivo
dos prontuérios, totalizando 51 prontuarios. Nove prontuarios de
“0bito” ndo foram localizados, por se tratar de pacientes que foram
a Gbito no domicilio e em outras instituices hospitalares.

Para coleta de dados nos prontuérios foi estruturado um instrumento
de coleta de dados contendo questdes fechadas (10) e abertas (6),
elaborado a partir da revisdo da literatura nacional e internacional
sobre os sujeitos do estudo. Das questdes fechadas, duas faziam
parte do perfil da populacdo e as outras 14 abordaram informacgdes
relacionadas a patologia e as causas que contribuiram para o 6bito
do paciente. Foi realizado pré-teste em cinco prontuarios, para
ajustar o questionario aos objetivos do estudo.
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Os dados foram coletados no periodo de janeiro a abril de 2008
pelos préprios pesquisadores, apds apresentagdo e aprovagao da
pesquisa ao Comité de Etica. A solicitagio dos prontuarios foi feita
a instituicdo, os quais foram separados por ano. Em seguida, foi
realizada a coleta dos dados. As dificuldades encontradas durante
a coleta de dados estavam relacionadas a letras ilegiveis dos
profissionais durante as evolugdes, uma vez que aqueles prontuarios
ndo eram digitalizados.

A analise dos dados foi organizada primeiramente em banco de
dados (Microsoft Excel); na seqiiéncia, foram confeccionados
primeiramente graficos individuais, e, posteriormente, foi feito
cruzamento dos dados para novos graficos, para que assim fosse
possivel analisar os dados contidos nesses graficos.

Todos os dados coletados estavam sob responsabilidade dos
pesquisadores, respeitando os regulamentos da Resolugdo n° 196/96.

RESULTADOS

Dos 174 pacientes que foram submetidos a transplante hepatico
entre agosto de 2002 e dezembro de 2007, 60 pacientes foram a
obito. Desses, 43 foram a 6bito imediato (ou seja, entre um e 120
dias ap6s o transplante), oito evoluiram a 6bito tardio (ou seja, ap6s
120 dias de transplante) e nove foram a 6bito em seu domicilio ou
em outra institui¢do de sadde.

O choque séptico foi a causa de maior predominancia, sendo
observado em 17 (39,6%) pacientes no Obito imediato e em
seis (75%) no Gbito tardio. No 6bito imediato, a segunda causa
principal foi o choque hemorragico em nove casos (20,9%),
seguida de faléncia do enxerto ocorrida em seis casos (13,9%).
Cinco pacientes (11,7%) foram a 6bito por rejeicdo e seis (13,9%)
foram agrupados como outras causas, incluindo-se insuficiéncia
cardiaca, Sindrome de Angustia Respiratéria do Adulto (SARA) e
disturbios de coagulagdo. No 6bito tardio, a segunda maior causa
foi faléncia do enxerto. A principal intercorréncia que levou ao
desenvolvimento de choque séptico foi insuficiéncia respiratoria,
tendo como conseqiiéncia a pneumonia. Outras intercorréncias
que surgiram foram infeccdo do trato urinario e infeccdo da ferida
cirtrgica. Dos pacientes que evoluiram para choque séptico no 6bito
imediato, oito (18,6%) apresentaram dispnéia, tosse e pneumonia,
havendo a necessidade de reintubacéo. Cinco pacientes (11,6%)
apresentaram edema agudo, sobrecarga cardiaca e insuficiéncia
respiratoria, seguidos de choque séptico.

Em relacdo ao choque hipovolémico, as intercorréncias que mais
estiveram presentes foram: sangramento no pés-operatorio nas primeiras
24 horas, seguido de retransplante em dois casos e hemorragia. Dos
pacientes que evoluiram para choque hemorrégico, cinco (11,6%)
tiveram intraoperatorio complicado, apresentando hipotensao severa,
sangramento, dligUria, choque hipovolémico e dbito.

Em relacéo a faléncia do enxerto e rejeicéo, estavam presentes como
principais complicagdes: insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia
respiratéria, trombose da artéria hepatica e veia cava, retransplante.
No 6bito tardio, no que se refere ao choque séptico, a pneumonia
esteve presente em cinco (62,5%) pacientes. Estes pacientes chegaram
ao servico de emergéncia apresentando tosse, dispnéia, seguida
de insuficiéncia respiratoria aguda. Um dos pacientes que evoluiu
para choque séptico chegou ao servico de emergéncia apresentando
abscesso abdominal, sendo realizada drenagem da cavidade
abdominal, com saida de grande quantidade de secrecdo e presenca
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de ascite (peritonite, seguido de choque séptico). Em relagao a faléncia
do enxerto, a insuficiéncia renal aguda, seguida de insuficiéncia
respiratoria e retransplante, foram as principais complicacdes.

O tempo de sobrevida no 6bito tardio variou de 120 a 520 dias,
média de 244,1 dias; faixa etaria de predominio entre 50 a 60 anos
(62,5%). No 6bito imediato, o tempo de sobrevida foi de um a 120
dias, com média de 23,7 dias; faixa etaria de predomino de 41 a 50
anos (32,5%) e 51 a 60 anos (37,2%). Em relagdo ao género, houve
maior predominio do sexo masculino tanto no ébito imediato 24
(55,8%), quanto no o6bito tardio 6 (75%). Dos 43 pacientes que
evoluiram para o6bito imediato, 17 (39,5%) tinham como patologia
de base o virus da hepatite tipo C e 11 (25,5%) cirrose por alcool.

DISCUSSAO

O transplante hepatico basicamente tem por objetivo prolongar a
vida do paciente, proporcionando qualidade de vida satisfatoria
e recuperacdo da capacidade de trabalho. O aprimoramento
das técnicas aliado ao uso de novos farmacos tem favorecido
esse resultado.

O transplante hepatico é considerado uma das maiores cirurgias do
corpo humano, agregando assim um tempo cirtrgico significativo
para que ocorra o procedimento. O tempo de isquemia a que esse
orgéo a ser transplantado é submetido, somado a necessidade de
uso de imunossupressores sdo fatores fundamentais, que tornam o
transplante de figado tdo suscetivel a intercorréncias, complicacbes
e 6bito dos pacientes.*®7

A sobrevida do paciente submetido a transplante hepatico vem
aumentando progressivamente nos ultimos anos, alcancando
média de 60-70% em cinco anos. A escolha do paciente a ser
transplantado, a experiéncia da equipe cirdrgica e a participagdo da
equipe interdisciplinar naminimizag&o dos riscos tém contribuido
significativamente para esse resultado.>%®

As intercorréncias e complicacBes relacionadas as causas de
obito diferem conforme o tempo de sobrevida. A maioria dos
oOhitos ocorre nos trés primeiros meses apds o transplante, e séo
geralmente devidos a complicagdes técnicas da operagdo e ao ndo
funcionamento primario do enxerto.”*!!

Os resultados deste estudo mostram que o 6bito dos pacientes
ocorre principalmente nos primeiros trinta dias apds o transplante.
As intercorréncias relacionadas ao 6bito séo variadas, entretanto,
nota-se o predominio da insuficiéncia respiratoria, seguida de
pneumonia, tanto no Gbito imediato quanto no tardio. As principais
causas de intercorréncias por infeccdo hospitalar tém sido as
infeccBes do trato respiratdrio. Esse risco tende a ser potencializado
devido a necessidade da ventilagdo mecanica juntamente com
0 uso de imunossupressores. Esses pacientes apresentam maior
risco de desenvolver infecgGes respiratdrias quando comparados a
pacientes que ndo sdo submetidos a ventilagdo mecénica associada
a imunossupressao.*?
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No que diz respeito a causa do 6bito, a literatura mostra que as
infecgdes em transplantes sdo freqiientes, e estdo relacionadas a
diversas causas. Dentre elas destacam-se as condic@es clinicas do
paciente no momento em que € realizado o transplante, o tempo
cirlrgico, as intercorréncias durante o periodo intra-operatdrio,
o tempo de isquemia do 6rgdo doador, bem como o periodo de
internacdo, sao fatores que podem predispor ao desenvolvimento
de infecgbes. 245113

No presente estudo observou-se que a maior causa de 6bito no
pos-operatério foi o choque séptico, ndo obstante a profilaxia e
as condutas tomadas para evitar infeccdes. A literatura reforca
0 alto indice de infecgdo relacionada aos transplantes de érgaos.
Outro fator importante, especialmente no transplante de figado,
séo as condigdes clinicas dos pacientes no periodo de espera para
o transplante, juntamente com o tempo cirdrgico prolongado.?*
Infeccdo permanece como a principal complicacdo apds transplante
hepético, sendo que a maioria dos casos acontece apds o primeiro
més do transplante. Vale ressaltar que a morte pode acontecer em
qualquer periodo apdés a cirurgia.

As condi¢des clinicas e a idade do paciente devem ser avaliadas
pela equipe interdisciplinar durante todo periodo de espera para a
cirurgia, a fim de minimizar os riscos associados ao transplante.
Em nossa realidade, houve predominio de 6bito em homens com
idade entre 40 e 60 anos. A literatura consultada refere que ap6s 0s
45 anos diversas complicagdes podem estar associadas as condi¢des
cardiacas, pulmonares e circulatorias, potencializando os riscos
durante o periodo intra e pos operatorios, incluindo-se recuperacdo
mais lenta ou até mesmo desenvolvimento de outras doencas. 7

A literatura cientifica tem mostrado que receptores de transplante
apresentam maiores complicacdes perioperatorias, principalmente
quando apresentam quadros clinicos prévios de ascite, encefalopatia
hepatica, alteracdo do tempo de protrombina e hiperbilirrubinemia,
além de insuficiéncia renal. Desde 2006, o Ministério da Satude
redefiniu os critérios de alocagao de 6rgaos para figado por gravidade
da patologia associada, potencializando o risco de complicagcdes
no periodo pos-operatério.”* A realidade do presente estudo vem
ao encontro dos dados da literatura nacional e internacional, uma
vez que houve predominancia de casos de 6bitos em pacientes com
cirrose hepatica por virus da hepatite C e alcool.

CONCLUSOES

Os dados deste estudo vdo ao encontro dos dados da literatura
nacional e internacional no que se refere ao tempo de sobrevida e
as complicagdes relacionadas as causas de 6bito. Todavia, diferem
da causa de 6bito que tinha como principal resultado choque séptico
tanto no pos-operatério imediato quanto no tardio. Junto a isso, foi
possivel identificar a prevaléncia de 6bitos no sexo masculino, bem
como maior predominancia de complicacGes na faixa etaria de 50
a 60 anos. Também foi observado que a principal patologia de base
da causa dos 6bitos foi cirrose por virus da hepatite C.

ABSTRACT

Purpose: To identify causes of late and immediate death in patients submitted to liver transplantation in the period from 2002 to 2007 in a
reference hospital in the state of Santa Catarina. Method: This is a retrospective, quantitative research of investigative features from August,
2002 to December, 2007. Fifty-one medical records of patients were assessed in samples evolved to death along that period. Result: Septic
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and hemorrhagic shock are shown as the major immediate cause to the post-operatory death, with average life expectation of 23.7 days.
The major cause to the late death was septic shock, with average life expectation of 244.1 days. Related to the TRE age, deaths occurred
between 40 to 60 years old with predominance of death among the masculine gender. Conclusions: It was possible to identify through the
present study that the major cause of death in liver transplantation was septic shock, having as major intercurrence pneumonia. The more
affected age was between 40 and 60 years old, with predominance of masculine gender.

Keywords: Liver Transplantation, Cause of Death, Transplantation, Liver Diseases.
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PERFIL DOS DOADORES EFETIVOS DE MULTIPLOS ORGAOS E TECIDOS
VIABILIZADOS PELA ORGANIZACAO DE PROCURA DE ORGAOS DE UMA
INSTITUICAO PUBLICA DE CARDIOLOGIA

Profile of effective donors of multiple organs and tissues by the Organ Procurement Organization
in a public institution of cardiology

Carine Cristiane Fusco, César Augusto Guimardes Marcelino, Mara Nogueira Aradjo, Andréa Cotait Ayoub, Christiane Pereira Martins

RESUMO

Introdugéo: Estudo realizado na Organizacio de Procura de Orgéos (OPO) do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, com objetivo de
descrever o perfil dos doadores de drgéos/tecidos viabilizados. Objetivo: Caracterizar os doadores entre 1998 e 2005 quanto ao sexo, idade,
estado civil, cor, escolaridade, causa da morte encefalica (ME), tipo de notificacao, setor notificante, responsavel legal pela doacao, 6rgaos/
tecidos disponibilizados e, posteriormente, relacionar as causas da ME com sexo e idade. Método: Exploratorio, descritivo, documental.
Resultado: A amostra totalizou 241 doadores, prevalecendo o sexo masculino em 151 (62,7%) casos, com faixa etaria entre 7 a 74 anos,
116 (48,1%) solteiros, 174 (72,2%) de raga branca e 103 (42,7%) com ensino fundamental incompleto. Do total das notifica¢des, 205 (85,1%)
foram notificadas pelo hospital de origem do potencial doador, prevalecendo a Unidade de Terapia Intensiva com 123 (51%) casos. Como
causas da ME, destacam-se Traumatismo Cranio-Encefalico (TCE) com 94 (39%) casos e Acidente Vascular Encefalico Hemorragico
(AVEH) com 63 (26,1%) casos. Em rela¢do aos responsaveis pela doagdo, 118 (49%) casos possuiam parentesco de 1° grau. Os 6rgaos/
tecidos mais captados foram: coracdo 132 (54,8%), figado 210 (87,1%), rim 428 (88,8%) e corneas 191 (79,3%). Comparando as causas de
ME com sexo e idade, observou-se maior incidéncia de AVEH em mulheres, com 38 (42,2%) casos ¢ idade média de 43.6 anos; nos homens
houve predominio de TCE, 76 (50,7%) casos, e ferimento por arma de fogo com 24 (16%) casos. Concluséo: Houve predominio de doadores
do sexo masculino, solteiros, tendo como causa de morte encefalica traumas e doengas vasculares, além de menor nimero de captagao de
pulmdes, intestino e pancreas, bem como valvas, 0ssos, vasos, pele, musculos e tenddes.

Descritores: Doadores de Orgdos, Doadores de Tecidos, Morte Encefalica, transplante de drgdos e transplante de tecidos.

INTRODUCAO

O Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC) é uma instituicéo
publica, que tem como filosofia 0 ensino, pesquisa e assisténcia. E
um hospital de grande porte, de referéncia cardiovascular e que se
encontraem processo de expansao. E composto por diversos setores,
sendo um deles a Organizacéo de Procura de Orgéos (OPO).

A OPO do IDPC surgiu em 1998, baseada no Decreto n® 2268,
sendo definida como entidade sem fins lucrativos com atuagao

Instituigdo: regionalizada para deteccdo de doador potencial, constituida por
Organizagdo de Procura de Orgos, Instituigdo Dante Pazzanese de Cardiologia — S0 um ou mais hospitais de sua area territorial de atuagéo. (Resolugdo
Paulo / SP n° 103, 1997).2
A doacdo de 6rgdos é assunto de grande atualidade e imen-
Correspondéncia: sa dimenséao.
Carine Cristiane Fusco Os transplantes de 6rgéos representaram de forma progressiva,
Rua Aracatuba, 109 - Sdo Caetano do Sul - Séo Paulo / SP - CEP: 09570-130 - Brasil a partir da década de 60, um dos mais importantes avancos da
Tel.: (11) 9379 3503/ (11) 5571 8601 Medicina. Superando dificuldades e gerando conhecimentos que
E-mail: carine_fusco@hotmail.com impulsionaram a ciéncia médica como um todo, os transplantes
popularizaram-se a ponto de que a maioria dos dérgaos e tecidos
Recebido em: 22.06.2009 Aceito em: 10.07.2009 podem ser atualmente transplantados.®#
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Obedecendo determinagdo do Decreto Federal 2.268/97 que
regulamenta a Lei Federal 9.434/97, o Secretario de Estado da
Salde de Sédo Paulo criou e regulamentou o Sistema Estadual de
Transplantes (SET) integrante do Sistema Nacional de Transplantes
(SNT), que, em tltima andlise, estabelece a maneira como os 6rgdos
e tecidos de doadores falecidos sdo captados e distribuidos no
Estado de S&o Paulo, conforme legislagdo em vigor.*

O SET compreende seis modulos, sendo eles: Transplante de
Coracdo, Figado, Rim, Pulmao, Pancreas Isolado e Rim/Pancreas,
e de Corneas.*

O Modulo de Transplante define a estrutura das entidades integrantes,
as atribuigOes e a operacionalizagio das atividades para notificagao,
captacdo e distribuico de drgdos e tecidos de falecidos. As Entidades
sdo as Instituicdes, Unidades e/ou Equipes que integram o SET.*
Todo processo de doagao/transplante esta regulamentado pela Lei
n°® 9434/97, que dispde sobre a remogao de drgaos, tecidos e partes
do corpo humano para fins de transplante e tratamento.

Tendo os enfermeiros da OPO a funcao de identificar ¢ efetivar
potenciais doadores provenientes de sua area de atuacgao, surgiu
a necessidade de caracterizar os doadores efetivos desde o inicio
das atividades da OPO-Dante até o final de 2005, para formar um
perfil desses doadores tanto quanto aos dados pessoais como dados
relevantes ao processo doagdo-transplante, para que tivesse inicio
atividades educativas dentro dos hospitais.

OBJETIVOS

» Caracterizar os doadores efetivos de 6rgaos e tecidos de uma
OPO, entre 1998 a 2005;

* Levantar as causas de morte encefalica, tipos de notificagdes,
setor notificante, responsavel legal pela doagao, drgaos e tecidos
mais e menos captados pelas equipes transplantadoras;

e Relacionar a causa da morte encefalica com sexo e idade.

METODO

O estudo foi do tipo retrospectivo descritivo, realizado na OPO
de uma instituicdo publica da cidade de S&o Paulo referéncia em
doencas cardiovasculares, considerada também uma institui¢do
captadora e transplantadora cardiaca, renal e hepatica.

A pesquisa bibliogréfica foi realizada nas bases de dados MEDLINE,
LILACS e SECRETARIA DA SAUDE, utilizando como palavra
chave doagdo de dérgdos. Foram analisados todos os prontuarios e
fichas de notificacdes dos doadores de multiplos 6rgéos e tecidos,
além do livro de registro interno da OPO no periodo de 1998 a 2005,
totalizando uma amostra de 241 doadores. A area de abrangéncia da
OPO é de aproximadamente cinco milhdes de habitantes, tendo uma
média em sete anos de 35 (trinta e cinco) doadores/ano, totalizando
sete doadores por milhdo de populagéo.

Foi elaborado um instrumento em duas planilhas com 23 variaveis,
sendo que destas, cinco eram para caracterizacdo pessoal dos
doadores: sexo, idade, estado civil, cor e escolaridade. As demais
dezoito varidveis eram referentes ao processo de captacao e doacdo
de 6rgaos/tecidos: causa da morte encefalica, tipo de notificacdo
(esponténea, busca ativa por telefone e visita aos hospitais), setor
notificante, responsavel legal pela doagdo (parentes de 1° ou 2°
grau, conjuge ou amasiado) e 6rgaos e tecidos captados ou ndo pelas
equipes transplantadoras (coragdo, pulmao, figado, rim, pancreas,
intestino, corneas, 0sso, pele, vasos, musculo, tenddo e valvas).

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1109-1112

Os dados coletados foram colocados em duas planilhas e foi
elaborada uma listagem dos cddigos utilizados (“code book™), cada
uma das variaveis contendo seus respectivos cddigos.

Realizou-se anlise descritiva dos dados com o objetivo de caracterizar
aamostra quanto ao sexo, idade, estado civil, cor, escolaridade, causa
da morte encefalica, tipo de notificacdo (espontanea, busca ativa
por telefone ou visita aos hospitais), setor notificante, responsavel
legal pela doagdo, 6rgdos e tecidos captados ou ndo pelas equipes
transplantadoras. Para comparagdo multipla entre causa da morte
encefalica com idade e sexo, foi utilizado o teste do qui-quadrado,
para avaliar a associacao ou ndo dos dados obtidos.

Aspecto Etico

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia com niimero de protocolo
3444 do ano de 2007.

RESULTADOS

Quanto a caracterizagdo da amostra, dos 241 doadores do estudo, 151
(62.7%) eram homens e 90 (37.3%) mulheres, com faixa etaria variando de
sete a 74 anos de idade. Quanto ao estado civil, 116 (48.1%) eram solteiros
€92 (38.2%) casados. Em relag@o a cor, 174 (72.2%) eram brancos e 32
(13.3%) pardos. Referente a escolaridade, 103 (42.7%) possuiam ensino
fundamental incompleto, 50 (20.7%) ensino fundamental completo e 39
(16.2%) ensino médio completo. (Tabela 1)

Quanto ao tipo de notificagdo, 205 (85.1%) foram espontdneas,
ou seja, identificadas pelo proprio hospital onde se encontrava o
doador. Com referéncia ao setor de origem do doador, 123 (51%)
foram encontrados nas unidades de Terapia Intensiva - Adulta e 61
(25.3%) em unidades de Emergéncia. Das variaveis referentes as
causas da morte encefalica, as que mais se sobressairam foram: 94

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra. S4o Paulo, 2006

N (241) %
Sexo Masculino 151 62.7
Feminino 90 373

Estado Civil Solteiro 116 481
Casado 92 38.2

Amasiados 13 54

Separados 10 41

Viavos 5 21
Cor Branco 174 722
Pardo 32 13.3

Negros 22 91

Amarelo 1 0.4

Escolaridade Fund. Incompleto 103 4217
Fund. Completo 50 20.7

Médio Completo 39 16.2

Médio Incompleto 20 8.3

Superior Completo 10 41

Superior Incompleto 8 33
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(39%) casos de Traumatismo Cranio Enceféalico (TCE), 63 (26.1%)
de Acidente Vascular Encefalico Hemorragico (AVEH) e 28 (11.6%)
de Ferimento por arma de fogo (FAF).

Ao analisar o grau de parentesco do responsavel pela doacédo de

orgaos/tecidos, observou-se que 118 (49%) eram parentes de 1° grau
e 83 (34.4%), cobnjuges. (Tabela 2)

Os 6rgédos e tecidos mais captados pelas equipes transplantadoras
foram: rim 428 (88.8%), figado 210 (87.1%), coracdo 132 (54.8%),
cornea 191 (79.3%); ja os menos captados foram: intestino 241
(100%), pulmao 229 (95%), pancreas 164 (68%), musculo/tendao
241 (100%), valvas cardiacas 227 (94.2%), 0ssos 219 (90.9%), vasos
203 (84.2%) e pele 200 (83%). (Tabela 3).

Ao realizar uma comparacao entre causas da morte encefalicacom
0 sexo dos doadores, 0 que se observou foi que Acidente Vascular
Encefélico Hemorragico (AVEH) atinge em sua maioria mulheres
(42.2%). Ao contrario de Traumatismo Cranio Encefalico (TCE) e

Tabela 2. Varidveis sobre processo de captagcdo de drgdos e tecidos. Sdo
Paulo, 2006

N (241) (%)
Tipo Notificagao Esponténea 205 85,1
Busca Hospitais 1 0.4

Sem informagdo 35 14,5

Setor Notificante UTI Adulto 123 51,0
Emergéncia 61 25,3

UTl Infantil 4 17

Outros 3 12

Sem informagdo 50 20.7

Causas ME TCE 94 39,0
AVCH 63 26,1

FAF 28 11,6

Outros 55 22.8

Sem informagéo 1 0.4

Responsével Legal 1°Grau 118 49,0
Conjuge 83 344

2°Grau 33 13.7

Amasiado 3 12

Sem informagéo 4 17

Tabela 3. Orgdos e Tecidos mais e menos captados. Sdo Paulo, 2006

ORGAOS TECIDOS
CAPTADOS Rim - 428 (88,8%) Cérneas - 191 (79,3%)
Figado - 210 (87,1%)
Coracao -132 (54,8%)
NAO CAPTADOS Intestino - 241 (100%) Musculo/Tendao - 241 (100%)

Pulmédo —229 (95%)
Péancreas - 164 (68%)

Valvas - 227 (94,2%)

0ss0-219(90,9%)

Vasos - 203 (84,2%)
Pele-200 (83%)

1111

Tabela 4. Causas da morte encefdlica, sexo e idade média. Sdo Paulo, 2006

N (%) SEXO0 IDADE MEDIA
(anos)
TCE (94) 76 (50,7%) Masculino 26,6
AVCH (63) 38 (42,2%) Feminino 43,6
FAF (28) 24 (16,0%) Masculino 25,0
Outros (55) 55 (23%) Masc./Fem. 36,0246,0

Teste do Qui-Quadrado

de Ferimento por Arma de Fogo (FAF), que atingem mais homens:
50.7% e 16%, respectivamente. Comparando as causas de morte
encefalica com idade, observou-se que os doadores que faleceram
de AVCH tinham média de idade de 43,62 anos; TCE de 26,57 anos
e FAF 24,14 anos. (Tabela 4)

DISCUSSAO

O Processo de doagdo de drgdos e tecidos para transplante €
considerado complexo e tem inicio com a detec¢éo de um potencial
doador dentro de um hospital notificante e finaliza com o transplante,
caso a familia tenha concordado com a doacdo dos 6rgdos.

Existem trés diferentes meios de identificagcdo de um potencial
doador: busca ativa por telefone, visita aos hospitais notificadores
e notificagao espontanea. A busca ativa por telefone ou por visita
hospitalar é feita por membros da OPO que entram em contato
com os hospitais ou se dirigirem até os mesmos, verificando com
os profissionais de saude se ha ou ndo algum potencial doador
dentro de seu setor. A notificagdo espontanea consiste de o proprio
hospital identificar e notificar a Central de Transplantes ou sua OPO
correspondente sobre a existéncia desse potencial doador.

A notificac@o de paciente que esteja em morte encefélica é compulsoria
desde novembro de 1992, através da Lei 8.489, porém, sabemos que
ainda existem muitas subnotificagdes por parte dos hospitais. Neste
trabalho, verificamos que dos 241 doadores efetivos, a maioria das
notificagdes foi espontanea, totalizando 205 (85.1%) casos, mostrando
assim melhora gradual de conscientizac¢@o dos profissionais frente a
possibilidade de doagéo de 6rgdos quando se deparam com pacientes
que preenchem os critérios de morte encefalica.

Essas buscas sdo realizadas geralmente em unidades de terapia
intensiva e emergéncia, ja que é nesses setores que se encontram
pacientes com quadro geral grave. Esses dados vdo ao encontro
com o que observamos nesta pesquisa, onde 123 (51%) dos casos
estavam locados em unidades de terapia intensiva e 61 (25.3%) em
emergéncia. Torna-se importante essa informac&o, pois dessa forma,
podemos desenvolver atividades educativas em especial nesses
setores, além de estreitar os vinculos com esses profissionais.

Frente as causas da morte encefalica, as que mais se sobressairam
foram: Traumatismo Cranio Encefalico (TCE) com 94 (39%) casos e
Acidente Vascular Encefalico Hemorragico (AVEH) com 63 (26.1%)
casos. Esses dados defrontam os dados obtidos no Registro Brasileiro
de Transplante,® onde no primeiro semestre de 2009, houve no Estado
de Sdo Paulo 119 casos de morte por TCE e 190 por AVE, mostrando
a mudanga de perfil dos potenciais doadores nestes tltimos quatro
anos. Tal mudanca pode estar relacionada com a diminuicdo de
acidentes automobilisticos, associado a Lei 11.705 de 19 de Junho de
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2008 (“Lei Seca™), apesar do Brasil ainda ser o quinto pais com maior
nGmero de mortes por acidente de transito. Segundo a Organizagéo
Mundial de Satide, no ano de 2007 o Brasil teve um total de 35 mil
mortes causadas por desastres automobilisticos, taxa superior a dos
EUA (13) e inferior a da Russia (25).5

Ao levantarmos dados sobre érgaos e tecidos menos captados, podemos
observar que quanto aos 6rgaos, sobressairam-se intestino, pulmao e
pancreas. Com referéncia aos tecidos, foram musculo/tenddo, valvas
cardiacas, 0sso0s, vasos e pele. Quanto a ndo extracdo desses tecidos,
acreditamos que isso pode ser atribuido ao conhecimento restrito da
populacdo sobre a possibilidade de doagdo, sem que haja prejuizo
para a reconstituicdo do corpo do doador. Com referéncia ao ndo
aproveitamento desses 6rgdos pelas equipes transplantadoras, pode ser
devido a idade ou a antecedentes pessoais, entre outros fatores.

Ao se realizar uma comparagdo entre causas da morte encefalica
com o sexo e idade dos doadores, 0 que se observou é que Acidente
Vascular Encefalico Hemorragico (AVEH) atinge em sua maioria
mulheres (42.2%), com uma média de idade de 43,62 anos, ao
contrario de Traumatismo Cranio Encefélico (TCE) que atinge
mais homens (50.7%), com média de idade de 26,57 anos. Tais
dados véo ao encontro do trabalho realizado por Pestana’” em 1992,
onde ele avalia o nimero de potenciais doadores na cidade de Séo
Paulo através das necropsias realizadas por morte violenta nos
anos de 1990 e 1991. Aquele trabalho demonstrou que a maioria
de mortes violentas foi caracterizada pelo sexo masculino (86% e
85%, respectivamente aos anos de 90 e 91), na faixa etdria entre

15 a 45 anos (78% e 72%, também respectivamente). Porém, tais
dados, ao serem comparados atualmente com o Registro Brasileiro
de Transplante,5 mostram uma realidade inversa ja discutida acima,
onde a maior causa de morte encefalica seria de causa vascular, que,
segundo o Ministério da Saude, tende a aumentar devido & maior
sobrevida da populacédo.®®

CONCLUSAO

Com este estudo, foi possivel conhecer o perfil dos doadores efetivos
de 6rgéos e tecidos da OPO desde o inicio de sua implantagdo em
1998 até o final de 2005, onde, dos 241 doadores desta pesquisa,
62.7% eram do sexo masculino, prevalecendo solteiros (48.1%), de
raga branca (72.2%) e com ensino fundamental incompleto (42.7%).
Do total de notificagdes, 85.1% foram feitas pelo proprio hospital
onde se encontrava o doador, tendo como setor prevalente a Unidade
de Terapia Intensiva — Adulta (51%), e se destacando como causa de
morte encefalica Traumatismo Cranio-Encefalico (TCE) (39%) e
Acidente Vascular Encefalico Hemorragico (AVEH) (26.1%). Como
responsavel legal pelas doagdes, 49% era parente de 1° grau. Os
orgaos e tecidos mais captados pelas equipes transplantadoras foram
o rim (88.8%), figado (87.1%), coragdo (54.8%) e cornea (79.9%).
Ao comparar as causas de ME com sexo e idade, verificou-se que
as mulheres (42.2%) morrem mais de AVCH, com idade média
(43.6 anos) mais avangada que os homens, que morrem mais de
TCE (50.7%) e FAF (16%).

ABSTRACT

Introduction: A study carried out in the Organ Procurement Organization (OPO) of the Institute Dante Pazzanese of Cardiology, aiming
to describe the profile of effective donors of organs and tissues. Purpose: To characterize donors between 1998 and 2005, by sex, age,
marital status, race, education, cause of brain death (BD), type of notification, notifying sector, legal responsible for the donation, available
organ/tissue and later correlating causes of BD to sex and age. Method: Exploratory, descriptive, documentary. Results: Sample included
241 donors, prevailing male in 151 (62.7%) cases, with ages between 7 and 74, 116 (48.1%) single, 174 (72.2%), Caucasian, and 103 (42.7%)
with non complete elementary education. Based on total notifications, 205 (85.1%) were notified by the hospital of origin of the potential
donor, prevailing the Intensive Care Unit with 123 (51%) cases. Causes of BD were mainly Traumatic Brain Injury (TBI) with 94 (39%)
cases, and hemorrhagic stroke (HS) with 63 (26.1%) cases. For those responsible for the donation, 118 (49%) cases had a close relative.
Most of the harvested organs/tissues were: heart 132 (54.8%), liver 210 (87.1%), kidney 428 (88.8%) and corneas 191 (79.3%). Comparing
the causes of BD to sex and age, a higher incidence of stroke in women with 38 (42.2%) cases and mean age of 46.6 years was observed.
As to men, there was a prevalence of TBI, 76 (50.7%) cases and injury by fire gun with 24 (16%) cases. Conclusion: Based on the results,
the majority were male, single donors, with causes of brain death of trauma and vascular disease. Plus, the low amount of harvested lungs,
intestine and pancreas, as well as valves, bones, vessels, skin, muscles and tendons.

Keywords: Organ Donors, Tissue Donors, Brain Death, Organ transplantation, Tissue Transplantation.
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IMUNOSSUPRESSAO E PROTEINURIA

Immunosuppression and proteinuria

Andreia Fabiana do Vale Franco ', Rodrigo José Ramalho ', Irene de Lourdes Noronha'?

RESUMO

A proteinGria € um importante marcador de lesdo renal, ndo apenas na doenga renal crénica como também em transplante renal. Nos
pacientes transplantados renais a proteindria pode ter diversas causas, tais como: recidiva da doenga de base, nefropatia cronica do enxerto,
glomerulopatia do transplante e glomerulopatia de novo. As drogas imunossupressoras utilizadas em transplante interferem de diversas
formas na excrecdo urinaria de proteinas. Os inibidores de calcineurina apresentam importante efeito antiproteinurico, sendo atualmente
utilizados no tratamento de glomerulopatias primérias. Efeito antiproteindrico também foi descrito com o uso de micofenolato. No entanto,
alguns estudos tém descrito o aparecimento e/ou aumento de proteiniria relacionado ao uso de inibidores do sinal de proliferacdo (PSls)
com niveis variados, podendo alcancar niveis nefréticos. Existem evidéncias clinicas de que a proteinuria responde ao uso de inibidores da
enzima de conversdo ou bloqueadores do receptor de angiotensina. Nesse contexto, o estudo do efeito de PSIs sobre as proteinas da fenda
diafragmatica dos poddcitos, como a nefrina, podocina e sinaptopodina (entre outras) e também sobre o fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF), é importante para esclarecer o aparecimento da proteiniria em pacientes transplantados. A presente revisdo aborda
0s aspectos acima mencionados.

Descritores: Transplante de Rim, Proteindria, Imunossupressores, Poddcitos, Fator de crescimento do endotélio vascular.

IMUNOSSUPRESSAO E PROTEINURIA

A proteinlria é um importante marcador de doenca renal cronica,
sendo reconhecida como fator de pior progndstico, tanto na
nefropatia diabética como em portadores de glomerulopatias
e hipertensdo arterial.* Em pacientes submetidos a transplante
renal, o aparecimento de proteindria também tem importante
significado clinico.?

Iniciamos esta revisdo apresentando as principais teorias envolvidas
no desencadeamento da proteinlria e, a seguir, comentaremos
especificamente a proteinuria pos-transplante e sua relagdo com o
uso de imunossupressores.

Instituicdes:

T LIM 29 - Laboratdrio de Nefrologia Celular, Genética e Molecular — Faculdade de Medicina —
Universidade de Sao Paulo — S3o Paulo / SP — Brasil

2 Clinica de Nefrologia do Hospital Beneficéncia Portuguesa — Sao Paulo / SP — Brasil

Mecanismos envolvidos na proteinuria

As bases anatdmicas e funcionais da permeabilidade glomerular a
macromoléculas tém sido propostas ao longo dos Gltimos 60 anos.
Experimentos iniciais demonstraram que proteinas com baixo
peso molecular eram excretadas na urina, enquanto proteinas
com peso molecular maior eram retidas nos glomérulos. A
partir destes achados na década de 50, foi desenvolvida a teoria
dos poros, segundo a qual o fator limitante para a passagem de
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macromoléculas através dos poros nas paredes dos capilares seria
seu tamanho.® Assim, os solventes passariam livremente, enquanto
que os solutos seriam retidos de acordo com suas dimensdes.
Algum tempo depois, foi descrita a teoria das cargas elétricas, que
demonstrou que a carga elétrica das moléculas e ndo apenas seu
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1 1 1 4 Andreia Fabiana do Vale Franco, Rodrigo José Ramalho, Irene de Lourdes Noronha

Figura 1. Figura ilustrativa da anatomia molecular dos poddcitos
representando as principais proteinas que fazem parte da estrutura tipo
‘ziper” da fenda diafragmdtica (Adaptado de Zoysa & Topham, 2005 ¥ e
Kerjaschki, 2001 ®).

[ CAPSULA DE BOWMAN

tamanho determinaria sua retengdo ou no pela barreira de filtragao
glomerular.*® A partir de estudos com dextran com diferentes
caracteristicas de carga elétrica, observou-se um perfil diferente do
clearance fracional destas moléculas. A administragdo de dextran
sulfato (molécula com carga elétrica negativa) se associou a uma
diminuicao significativa da excre¢do urinaria, quando comparada
com a molécula de dextran neutro. Por outro lado, moléculas de
dextran ligadas a radicais positivos promoveram aumento da
excregdo urinaria.

Atualmente, a teoria mais abordada associa o aparecimento da
proteinuria com alteragdes da fenda diafragmatica dos poddcitos.®
A fenda diafragmatica possui uma estrutura tridimensional de
proteinas interconectadas formando uma estrutura tipo “ziper”
(Figura 1). Diversos estudos demonstraram que a ocorréncia
de alteracBes nessa estrutura esta diretamente envolvida no
desenvolvimento da proteinaria.” Entretanto, 0 mecanismo que
levaria a tais alterac6es ainda néo foi esclarecido.

Varias moléculas que compdem a fenda diafragmatica ja foram
identificadas (Figura 1). Dentre estas, destacam-se a nefrina,
NEPHI, ZOl1, FAT]1, podocina, CD2AP, sinaptopodina, megalina,
MAGI-1 e P-caderina. Essas proteinas estdo intimamente ligadas
aos poddcitos e a fenda diafragmatica, sendo responsaveis pela
integridade da estrutura podocitaria, e, conseqiientemente, pelo
funcionamento adequado da barreira de filtragdo, impedindo assim
a perda de proteinas urinarias. A deficiéncia na expressao dessas
moléculas resulta em proteindria. -1t

Proteinuria pés-transplante

Nos Ultimos anos, tem-se dado destaque especial & presenca da
proteindria no pos-transplante como fator progndstico de funcéo do
enxerto renal. Roodnat e cols. demonstraram que proteiniria maior
que lg/dia aumenta tanto o risco de perda do enxerto renal como a
mortalidade dos pacientes.*? O nivel de proteindria correlaciona-se
diretamente com o risco pés-transplante, sendo que quanto maior a
perda de proteinas urinarias, pior sobrevida do rim transplantado e
maior mortalidade cardiovascular.’*** Nao apenas a proteindria, mas
também a microalbumindria é considerada fator de pior progndstico
da funcédo do enxerto renal e sobrevida do receptor (tabela 1).
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A proteinuria em pacientes transplantados renais pode ter diversas
causas, tais como recidiva da doenca de base, glomerulopatia
de novo, nefropatia cronica do enxerto, glomerulopatia do
transplante, entre outras. A glomeruloesclerose segmentar e
focal se caracteriza por episddios de recidivas mais precoces pds-
transplante, provavelmente em decorréncia de fatores circulantes
capazes de alterar a permeabilidade da barreira de filtragdo. No
entanto, até 0 momento, esses possiveis “fatores humorais” ainda
ndo foram identificados. A Tabela 2 apresenta a taxa de recidiva
das glomerulopatias de maior importancia clinica, com nimeros
variaveis dependendo da indicacéo da biépsia, nimero de pacientes
de cada amostra e tempo de seguimento.

A glomerulopatia de novo, situagao clinicamente menos freqiiente,
é diagnosticada quando ap6s o transplante ocorre o aparecimento
de uma glomerulonefrite em pacientes cuja doenca de base nédo
tenha sido glomerulopatia. A nefropatia crénica do enxerto também
pode se manifestar com graus variaveis de proteindria, sendo esta,
inclusive, um dos seus marcadores. Finalmente, a glomerulopatia
do transplante caracteriza-se por reducdo gradativa da funcéo do
enxerto renal, geralmente acompanhada de hipertensdo arterial
e proteindria, sendo uma condicéo clinica de pior progndstico.
A partir da classificagdo de Banff publicada em 2007, a presenga
de depositos de C4d passou a ser considerada importante para o
diagndstico de glomerulopatia do transplante.r”

Proteinuria e imunossupressao

O uso de imunossupressores no tratamento de nefropatias
proteinuricas ja estd bem estabelecido, como é o caso dos
corticosterdides utilizados tanto no tratamento das lesdes minimas
como em outras glomerulopatias primarias.'®"

Tabela 1. Proteinuria pos-transplante: prevaléncia e risco relativo de perda
do enxerto renal

Estudos Proteindria pés-Tx Perda do enxerto
Roodnat et al., 2001 31% 2,03
Fernandez-Fresnedo etal., 2004 ™ 15,3% 3,46
Halimi etal., 2007 ** 10,2% 16,41*

Kang etal., 2009 ™ 78% 8,75

* Odds Ratio macroalbumindria x microalbumindria

Tabela 2. Risco de recidiva das glomerulopatias no pds-transplante renal
baseado em Choy et al., 2006 *

Glomerulopatia Risco de recidiva  Risco de perda do enxerto

Glomeruloesclerose segmentar e focal 20-50% 13-20%
GN Membrano-Proliferativa tipo | 20-25% 15%

GN Membrano-Proliferativa tipo Il 80-100% 10-30%
Nefropatia da IGA 13-46% 2-16%
GN Membranosa 10-30% 10-15%
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Tabela 3. Prevaléncia de proteinuria em pacientes transplantados recebendo
inibidores do sinal de proliferagao

Estudos PSIs Protocolo Proteiniria *
(% ou g/24h)

Bumbeaetal., 2005 * SRL conversao 33%
Letavernier etal., 2005 % SRL conversao 46%
Ruizetal., 2005 * SRL conversao 25%
Franco et al., 2007 SRL conversao 23%

de novo 13%
Abramowicz et al., 2008 ® SRL conversao 18%
Ducloux etal., 2002 % SRL CONVersao de0,8paral8
Dervaux et al., 2005 % SRL conversao de0,5paral8
Saurinaetal., 2006 * SRL conversao de0,1parail
Boratynska et al., 2006 SRL conversao de0,5paral8
van der Akker etal., 2006 % SRL conversao 1,8*
Letavernier etal., 2007 % SRL conversao de0,3para2,5

de novo entre 7¢ 13
Sanchez-Fructuoso et al., 2007 % EVL CONVersao aumento (>0,8)
Ruiz etal., 2007 5 EVL conversao de 0,4 para 0,6

de novo de 0,8 para 0,4
Nowacka-Cieciura et al., 2009 % EVL conversao aumento

PSls: inibidores do sinal de proliferagdo;, SRL: sirolimus; EVL: everolimus
* pacientes apresentavam proteinuria antes da conversdo

Mais recentemente, os inibidores da calcineurina (iCN) passaram
a representar uma alternativa terapéutica nessa situagdo clinica,
devido a seu efeito antiproteintrico. Diversos estudos demonstram
que o uso de ciclosporina esta plenamente estabelecido para
tratamento de glomerulopatias corticorresistentes, embora
estudos recentes também comprovem a eficacia do tacrolimo.?-%
Em pacientes transplantados renais, é possivel que o uso de iCN
proporcione efeito terapéutico indireto, limitando a excrecdo de
proteinas urinarias.

Estudos experimentais com micofenolato mofetil (MMF) em
modelos de nefropatia crénica demonstraram diminuicdo da
proteinuria e renoprote¢do.?*% Atualmente, o MMF ¢ utilizado
clinicamente em alguns casos de glomerulopatias, nefrite
lUpica e vasculite.?”

Os inibidores do sinal de proliferagdo (proliferation signal
inhibitors - PSIs), sirolimus e everolimus, sdo potentes drogas
imunossupressoras utilizadas em transplante de drgéos, que
blogueiam a atividade do alvo da rapamicina em mamiferos
(mammalian target of rapamycin — mTOR). Porém, seu uso
em casos de transplante de novo ou em casos de conversdo
tem sido correlacionado com o aparecimento ou aumento da
proteinuria (tabela 3).2-%
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O aparecimento de proteindria em pacientes transplantados em
uso de PSls descrito na literatura varia de 13% a 45% (tabela 3)
e se apresenta de forma variavel desde uma proteindria discreta,
podendo alcangar niveis nefréticos.® No entanto, um aspecto
clinico interessante é o fato de ocorrer reversdo da proteindria
com a suspensdo dos PSls, principalmente quando realizada
de forma precoce, sugerindo um efeito direto desta droga na
inducdo da proteindria.®*® Quanto aos achados histolégicos, a
lesdo mais frequentemente encontrada é a glomeruloesclerose
segmentar e focal.®%

Os mecanismos envolvidos na proteindria pés-uso de PSls ainda
n&o foram elucidados. Uma possibilidade para o desenvolvimento
da proteindria seria o possivel efeito dos PSls sobre os podécitos.
Poddcitos humanos cultivados com inibidores da mTOR, mais
especificamente a rapamicina, apresentaram diminuicdo da
expressdo de nefrina in vitro, confirmando que mTOR regula a
expressdo de proteinas da fenda diafragmaética e do citoesqueleto
dos podécitos.®

Um dos mediadores mais importantes responsaveis pela
integridade dos podécitos é o fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF).% Experimentalmente, o bloqueio de VEGF
promove 0 aumento da excrecdo urinéria de proteinas.” Além
disso, outros relatos descrevem que esse bloqueio pode estar
associado a diminuicdo da expressdo de nefrina.®® E importante
ressaltar que estudos recentes demonstraram que o uso de PSIs
promove nédo apenas o retardo do crescimento de alguns tumores,
mas também diminui a incidéncia de cancer e reduz a progressdo
de metéstases ja existentes.*>#! Esses efeitos, aparentemente, séo
secundarios & diminuigdo da producdo do VEGF induzido pelos
PSls.#24 Considerando que os poddcitos e a fenda diafragmatica
sdo estruturas cruciais para a integridade da barreira de filtragdo
e que os PSIs diminuem a sintese de VEGF, é possivel que o
desenvolvimento de proteindria durante o uso de PSIs esteja
relacionado primariamente & menor expressdo de VEGF.

Visando o controle da proteinGria, uma estratégia clinica é o uso
de bloqueadores do sistema renina-angiotensina, com conseqiiente
diminuicdo da pressdo intraglomerular, ja utilizado em alguns
centros.** Estudos clinicos, multicéntricos, randomizados estéo
atualmente em andamento para analisar criteriosamente o
possivel efeito benéfico de inibidores de enzima de conversao e/
ou blogqueadores dos receptores de angiotensina nesta situagao.
Alémdisso, a utilizacdo de PSls deve ser evitada em transplantados
renais com clearance de creatinina menor que 40 ml/min “ ou com
proteindria maior que 0,8 g/dia,* critérios estes definidos a partir
de trabalhos que analisaram fatores preditivos de pior progndéstico
na funcéo e sobrevida do enxerto.

Em resumo, existe maior prevaléncia de proteinlria associada
ao uso de PSls, cujo mecanismo ainda ndo foi totalmente
elucidado. Novas pesquisas envolvendo os PSls devem ser
realizadas, para que seja possivel melhor compreensdo dessa
manifestacdo clinica, assim como sua prevencao e tratamento,
proporcionando maior sobrevida do paciente transplantado e do
proprio enxerto renal.

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1113-1117
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ABSTRACT

Proteinuria is an important marker for renal injury, not only in chronic kidney disease but also in kidney transplantation. In kidney transplant
patients, proteinuria may have different causes, such as recurrence of the underlying disease, chronic allograft nephropathy, transplant
glomerulopathy and de novo glomerulopathy. Immunosuppressive drugs used in transplantation interfere in the urinary excretion of proteins.
Calcineurin inhibitors have important antiproteinuric effect, and they are being used to treat primary glomerulopathy. Antiproteinuric effect
was also described using micophenolate. However, more recent studies have described the appearance and/or increase of proteinuria related
to the use of proliferative signal inhibitors (PSIs). There are clinical evidences that proteinuria responds to the use of angiotensin-converting
enzyme inhibitors or angiotensin-receptor blockers. In this context, the study of the effect of PSIs on the molecules of the podocyte slit
diaphragm as nephrin, podocin and synaptopodin (among others), and also on vascular endothelial growth factor (VEGF) is relevant. This
review covers the above mentioned aspects.

Keywords: Kidney Transplantation, Proteinuria, Immunosuppressive, Podocytes; Vascular endothelial growth factor.
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Obs: Dados nao publicados, comunicagBes pessoais, deverdo constar apenas
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como trabalhos no “prelo”, desde que tenham sido aceitos para publicacéo.
Deverao constar na lista de Referéncias, com a informacao: [no prelo] no final
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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
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« Figuras: (graficos, fotografias, ilustragdes): As figuras devem ser enviadas no
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pela primeira vez. Nas legendas das tabelas e figuras, devem ser acompanhadas
de seu significado. Nao devem ser usadas no titulo.
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Jornal Brasileiro de Transplantes —JBT
A/C Dr. Mério Abbud Filho
Av. Paulista, 2001, 17° andar - Cj. 1704/1707
01311-300 — Sé&o Paulo — SP
(Tel/Fax.: 011-3283-1753)
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Rapamune® (sirolimo) - APRESENTADOES: Cartucho com 1 frasco de vidro dmbar de 0 mi; 1 adaptadar para frasco; 30 seringas de pldstico ambar descartaveis & tampas; 1 estojo para seringa. Cartucho
cortendn 60 drigeas ce 1 mg. Cartucho contendo 30 drdgeas de 2 mo, INDICACOES: Rapamune® (sirolima) & indicado para 2 profilauda da rejeicdo de Grodos em pacientes transplantados renais.
Fecomenda-se que Rapamune® (sirolimo) seja usado associade a cicosporing e corticostendides. CONTRAINDICACOES: hpamunu'{wdlmu]emmramdmaduanpaumtsm hipersensibiidade a0
sinolimi, seus derivados ou a qualquer componente de sua formulacdo. FItEtALICﬁES: Gravidez: sirolimo pode ser usado dusante a gravidez somente s o beneficio potendial 8 més compensar o riso
potendial a0 embrido/feto, Lactagdo: ndo sa sabe se o sirolimo & excretado no leite humano, Deve-se escolher entre a descantinuacdo da amamentagdo ou do medicamento, Uso Pediatrico: se o sirolima
for usado nestes pacientes, recomenda-se o manitoramentn dos niveis ce sirolim no sangue total, Abuso e Dependénciz; ndo ha evidéncias de desenvolvimento de dependéncia com o Rapamune®
(sirolimo). Os pacientes em uso de Rapamune® (sirolimo) devem ser advertidos para ndo dirigir vesculos ou operar mdguinas. Deve-se monitorar a fungdo renal, considerando ajustes convenientes da
esQuema imunossupressor, Alm dissg, deve-se administrar profilada contra Preumocystes canini & contra CMV. Em mulheres & necessdrio usar método contraceptivo eficaz ankes, durante e apds o
tratarmento, Linfocele, Cicatrizacdo de Ferda & Acdmulo de Fluidos, Cincer de pele, Hiperiipidemia, Rabdomidlise @ Proteinlnia, Convers3o para Rapamune® (sirolimo) em Pacientes com Taxa de Filtracda
Clomerular < 40 mifmin, Uso em pacientes de mova sem inibidor da calcineuring, Sindrome urémica hemolitica induzida pelo inibidar da caldneuring/Plrpura trambocitopénica trombdtica/Microangiopatia
tromibtica (SUHYPTT/MAT), Uso concomitante de indidores da enzima conversora de angiotensing (ECA) & Doenga pulmonar intersticial s3o condighes e ow situagBes qua podem ser observadas durante o uso
de Rapamune® {Mm].ﬂim:ﬁimmnrMn aumenta a susceptibdidade a infecgBes e o desenvolvimento de linfoma e outros tipos de cancer, particulanmente de pele  também pode
aumentar a susceptiblidade a infecydes oportunistas, sepse e infecgies com potencial risco de vida. Reagdes de hipersensiilidade, induindo reagbes anafiliticas/anafilactibides, Fura'nassnuadasaadmur:sﬂ'agn
de sirolimo. N&0 se recomenda o uso de siralima come terapia imunossupressora para pacientes submetidos ao transplante de figado ou de pulmao, pois a seguranca e a eficaca nestas indiagbes ainda nda
foram estzbelecidas. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: N30 se recomenda 2 administrac3o concomitante do sirolime com nibidores patentes da CYPIAd (come cetocanazal, voriconazal, clotrimaze,

fluconazel, itraconaznl, entromicing, telitramicing, troleandamicing, claritramicing, ditiazem, nicandiping, verapamil, dsaprida, metodopramida, bromocripting, dmetiding, au:lcrma danazol, ﬁb:na-nr
indinavir & suco de pomelo) ou indutores da CYP3A4 (coma rifampiting, rifabutina, rifapentina, carbamazepina, fenabarbital, fenitaina, Hypericum perfaratur e hipericina). Recomenda-se que o sirolima sefa
administrado 4 hores apds & dose da cidosporing em microemuls3o. Cs pacientes que recebem sirpimd @ inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) efou fibratos devem ser monitorados quanto a0
desenvolvimenta de rabdomidlise. 0s imunossupressores podem afetar a resposta a vacinacdo. Deve-se evitar @ administragio de vadnas com microrganismas vivos atenuados durante o tratamenta com
girolimo, A ingastdo concomitante de alimantos attera a biodisponibiidade do sirolimo s&ja em solucdo oral ou drigeaas. Portantn, deve-se optar pela administragdo do siralimo consistentemente, com o sem
alimentos, para minimizar 2 variabiidade de nivel sanguineo. O suco de pomela (grapefruit) reduz o metabolisma do medicamento mediado pela CYP3A4, Este suoo ndo deve ser administrada com sirolima
ou ser usado para diluir esse medicamento. REAGOES ADVERSAS: Todos os pacientes de estidos clinicos foram tratadas com ciclosparing e corticasterbides; assim, a frequéngia de reaghes adversas
mostradas a sequir inghui 2 administracdn do siralimo em ass0ciacdo a cicksporing @ corticectendides. Em geral, 05 eventos adversos relacionados 3 administracdo de sirolim foram dependentes da
dosefconcentracan. A sequir descrevemos oS eventns adversos quie ocomeram com malor frequéncia: linfocele; edema perifiérico, cicatrizacdo anormal; edema; febre; infecoies flingicas, virals e bacteranas
(coma infecches por micobactéria, incluindo tuberculose, virus Epstein-Bar, CHY e Herpes m»ster} herpes simplex; sepse; taquicardia; u'umhuerri}dmn venast; dor abdominal; diareia; estomatite;

anemia; hipercolesterolemia; trombocitopenia; hipertrigliceridernia; leucopenia; newtropenia; plrpura trombocitopénica trombotica/'sindrome urémica hemolitica; hipocalemia; aumanl:u da DHL; artﬁm
nas provas de funcdo hepdtica; aumento da TGO; aumento da TGP; artralgia; necrose fsses; epistane; preumania; preumonite; acng; erupcdo cutdnes; infeccda do trato urindrio; pielonefrite; doenga
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
asemana 2, 5-10 ngfmi da semana 2 & semana 26 e 3-5 ng/ml da semana 26 & semana 52. A prednisona deve ser administrada na dose de no minimo 5 mg/dia. & dose inidal da doosporing deve ser de
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
o medicamento. Ots niveis sanguineos do sinlimo devem ser monitorizados em pacientes pediatrics, em packentes com insuficientia hepatica, durante a administraggo concomitante de inibidores e indutores
da CYP3A4 & da giicoproteina P, s a dase da ddosporing fol reduzida consideravelmente ou descontinuada, Recomenda-s2 que padientes que estdn passando de Rapamune® (sirolimo) solugdo orel para
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 REDUGCAO DO
RISCO DE REJEICAO AGUDA!

 CERTICAN® PERMITE A REDUCAO PRECOCE DOS CNis?

* CERTICAN® E BEM TOLERADO DESDE O INICIO DO TRATAMENTO?

- LI .
“I NOVARD N

APRESENTACOES:
o e L T

- - - -
f‘) NOVARTIS

CERTIC
1.Umg

CONTEN O vy imurkry

Embalagens com AN

60 comprimidos:
&

CERTICAN
* 0,50 mg 0,25 mg  movanris

* 0,75 mg

CONTEM
. -y @wmw a 2 }5‘ .
1,0 mg — "ULLI]'M

0‘15‘ mg
CONTEM () compremsden
- - &
M wovanrtis

Il NOVARTIS
~enTIC AN
i 1,P :‘-ﬂl
0,75 mg

Embalagens com 60
comprimidos dispersiveis: -

* 0,10 mg
* 0,25 mg

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

Certican®, everolimo: Formas farmacéuticas e a resentacoes: 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 érgdos em pacientes mfuhos com risco imunolégico baixo o moderado recebendo transplante alogénico renal ou ‘cardiaco. Certican® deve ser ufilizado em comblnogco com
mclosponna paro microemulséo e corticosterdide. Posologia: O tratamento com Certican® deve ser iniciado e mantido apenas por médicos experientes na 1erc1peunca imunossupressora apos 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 didria deve ser ocr inistrada em duas doses divididas, de forma constante fanto com ou sem alimentos, concomitantemente com a aclosponno para microemulséo. Pacientes negros podem
requerer uma dose maior de Certican® para alcancar uma eficécia semelhante & dos pacientes ndo-negros. Monitorizagdo terapéutica: E recomendado o monitoramento rotineiro das concentracdes
ferapéuticas do farmaco no sangue. Baseado em andlises de exposicdo-eficdcia e exposicdo-seguranca, pacientes que alcancaram concentracdes sangiineas de vale para everolimo 3,0 ng/ mL
apresentaram uma menor incidéncia de rejeicGo aguda confirmada por bidpsia, tanto para transplante renal como cardiaco, comparado aos pacientes que apresentaram niveis menores que 3 ng/mL.
O limite superior recomendado para faixa ferapéutica é 8 ng/mL. Recomendacdo de ci)oses de ciclosporina no transplante renal: A exposicdo reduzida & ciclosporina em pacientes de transplante renal
fratados com everolimo estd associada a uma melhor funcéo renal. A diminuicao da ciclosporina pode ser baseada nas concentracées sangiineas de uclosporma medidas 2 horas apés a administragdo
da doseJCZ Recomendagdo de dose de ciclosporina no transplante cardiaco: A dose de ciclosporina para microemulséo deve ser baseada nos niveis sangiiineos de vale de ciclosporina; pacientes
no periodo de manutencéo devem fer a dose de ciclosporina para microemulséo reduzida, de acordo com a tolerabilidade, para melhora da funcdo renal. Ver informacées completas sobre o produto.
Contra-indicages: Certican® estd 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-administracéo com fortes inibidores 3A4 (por exemplo, cetoconazol) e indutores (por exemplo, rifampicina) a menos que os beneficios 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 cafegoria (everolimo e sirolimo), métodos contraceptivos devem ser utilizados para pacientes de ambos os sexos até que informacées mais
conclusivas possam ser obtidas. A superimunossupresséo predispde a infeccdes especialmente & patégenos oportunistas. O uso de Certican® com ciclosporina para microemtjsﬁo 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,
fratados 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 potencml para o fefo. Mulheres com potencial de engravidar devem ser orientadas para utilizar método contraceptivo adequado, enquanto estiverem recebendo everolimo, mantendo-o por até 8
semanas apds o férmino do fratamento. Ndo se sabe se o everolimo & excretado no leite humano. Portanto mulheres que estejam tomando Certican® néo devem amamentar. Interacdes medicamentosas
e outras formas de inferacéo: 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 multipla 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 moniforizados para o desenvolvimento de rabdomidlise e outros eventos adversos. Outras inferacées possiveis: inibidores do CYP3A4 podem
elevar os niveis sangiineos de everolimo (por ex. agentes antifingicos: fluconazol, cetoconazol, itraconazol; antibiéticos macrolideos: claritromicina, eritromicina, felitromicina; bloqueadores de canal de
célcio: verapamil, nicardipino; outras substancias: 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. Vacinacdo:
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