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CONFIANCA PARA RECOMECAR UMA NOVA
VIDA COM MENDS RISCOS DE REJEICAD.

Prograf ®, guando usado como base da terapia apds o transplante,
reduz significativamente o risco de rejeigcao do enxerto’.

 Reducao de 44% na perda do enxerto apos 6 meses
e 29% apos 3 anos.’
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* Beneficio diminul com malores nive

devido ao risco de desenvolvimento de tacrollrno
** Quando co . 05 omo terapia de base." CONFIANGA PARA RECOMECAR:

Contra- Indlca(}D&‘S Prograf® & contra-indicade para pacentes com hiparsensibllidade ao tacrolimo ou & qualguer componente da fdrmula. Prograf @ injatével & contra-indicada para pacientes com hiperesnsibilidade ag HOO-B0 {tleo de castor poliox|l B0 hidrogenada).
Inte ragoes Medicamentosas: Deve-se tomar cuidado an administrar ngm.f@ com medicamentos que podem estar telatlanadns com disfungfies renals. Fémacoes que podem afterar as concentragies de tacrlimo: Dragas que podem sumentar as concentraghes de

tacrolimo no sangue: Bloqueadores de canal de calcio: (ditiazem, parmily, Antibldticos macroideos (ol , Irafgandomicing), Agentes antifdngicos (clotriman, Tucodazol, itraconand, cetoconaad, voriconazol), Agentes gastrintestinais
pri-cinéticos: (cisaprida, metocloprameda), Outros farmacos tmumncrmma ﬂwanfe'lml clmatnﬂlna ciclosporning, danazul stlnllssﬂaulul metuuradnlsmra omaprazod, inibidores de protease, nefazodona, hidrixido de magnésio e aluminig). Farmacos que podam diminulr &
concentragéo do imo no sangue: Anticonvuls? ] i , Antimicrobianos {r icing), Fitoterapicos | Erva de Sao Jodo), Dutras drogas [sirolime). Deve-se ter cuidade quando medicamentos gue 5o nefrotiicos
[ex. panciclovir} ou gue 80 metabolizados pelo CYP3A (ex. nelfinavir, ritonavir) sio admi dos ¢ itant te com limo. O tacralimo pode afetar a farmacocinética de outros medicamentos, como & fenitoing. Suco de "grape frult” (pomelo) afeta o metabolisme mediado

por CPY3A & deve sar evitado. Outras Interagdes Medicamentosas: o Uso be vacings vivas dove ser evitado,  Prograf® {facrolimo) Forma Farmaciufica @ Apresentagbes: Embalagem com 50 capsulas de 0.5 mg e Smyg, 100 cdpsulas de 1 mg e solegao injetavel estéril concentrada
em embalagem com 10 ampalas de 1 mL & 5 cartuchos com 10 ampoias de 1 mL (cada ml de solugie injetivel contém Bmg de tacrolime). Uso Adulto 8 Paditrico. Indicagdes e Posologiz: Prograf® & indicado para a profilaxia da réjeijao de Grg&os em paciantes que sofreram
transpéantes alogéinicos de figado e rins, £ recomendado que Progral® seja utilizado concomitantemente com corticosterides adrenais. Prograf® SOLUGAD INJETAVEL (Somente para Infusio intravenosa): por causa do risco de anafilaxia deve ser 00 305 paci que Ado
estdo apios a tomar Prograf® cApsulas. A dose inicial ndo dewe ser adminisirada antas de 6 horas depals do transplante 8 a dose inbcial @ 0,03-0,05 mpko/dia em forma de infesSo EV continua. Os pacientes sdultos devem receber os limites inferiones da fala de dose. Terepla
concomitante com corticosterdldes adrenals & recomendada logo apds o transplante A infuséo EV cuntlnua de Prograf® solugdo Injetavel deve ocomer somante alé o paciente conseguir folerar & adminisiragén oral de Prograf® cdpsulas. Prograf® CAPSULAS: Resumo das
recomendagies de dose oral inicial @ as concentraghes no sangue fotal respact Adultos - lante renal: 0,2 mg/kg dia*, més 1 - 3; 7-20 ng/ml, més 4 - 12: 5-15 ng/mL, Adultos - Transplante hepdtico; 0,10 - 0,15 mo/kg/dia®, més 1 -12; 5-20 ng/mL. Criangas
Transplante hepdtico: 0,15 - 0,20 mg/hkg/dia”, més 1 - 12: 5-20 ng/mL. * Nota: dividfida em duas doses, admiristradas a cada 12 horas. Transplantes Hepdticos: iniciar terapia oral com Progeal® cépsulas se possivel. Se & terapia EV for necessdria, a mudanga de Prograf@ sulucéo
Injatével para cApsulas & recomendada assim que a terapia oral pudar ser tolerada. Em um paciente recebends infus8o intravenase, a primelra dosa da terapla oral deve ser adgministrada da 8-12 horas depols da desc fn da infuséo & . Em pacientes

transplante hepatico, a administragdo concomitante com suco de "grape fruit” (POMELD) aumenta as Gies minimas de gue. A dose deve ser titulada com base na avaliagao clinica de rejeigao & tolerabilidade. Doses menores de Prograf® podem mrsuﬁuﬁnies
como terapia de manutencdo, Transplantes Renais: A dose iniclal de Progral® pode ser adminisirada 24 horas depois do fransplante, mas deve ser adiada até a fungio renal se recuperar {como indicado por-exempio oola criatining sérica < 4mg/dl), Pacientes negros podem requerar
doses mals elevaras para alcangar concentragies sanglineas compardvels, Verificar recomendagies sobre as diferencas de doses e concentragbes minimas entre caucasiancs e negros na buls completa, Packentes Pedidtricos: Pacientes pedidtricos receptores de transplante hepatico
sem disfingAo renal ou hegditica preaxistents requereram & toleraram doses mals elevadas que os aduftos pera alcangar concentragies sanglineas similares, Portanto, & recomendado que aterapia saja inlciada em pacientes padilricos com uma dosa intravencsa Iniclal de 0,03-0,05
mo/ky/dia & uma dose oral iniclel de 0,15-0,20 mg/kp/dia. Ajustes na dose podem ser necessdrios. A experiincla em paclentes pedidiricos receptores de transplants hapatico é limitada. Paclentes com Disfuncdo Renal ou Hepdtica: devida ao potenclal de nefrotoxicidade, esses
pacientes devm recebar dogas no imite inferior das faias de dose intravencsa e oral recomendadas. Radugies adicionais na dose abaino dessas faixas podem ser necessarias. A terapia de Prograt® usuaimente deve ser adiada em até 48 horas ou mais em pacientes com oligiria
p ria. Comversdo de um T ‘esshvo para Outro: Progral® nda deve ser usado simultzneameante com ciclosparing. Progeef® ou ciclosporing devem ser descontinuadaos no minimo 24 horas antes da iniciar o outro. Na presenga de concentragies slevadas
dn Pragraf® ou ciclosporina, 2 administragan do medcamente deve, em geral, ser adiada, ADVERTENCIAS: medicamentas imunassupressares podem atvar focos primdrios de tubarculose; a suscatibiidade aumentada  infacgbes e o possivel d i 0 da linforna podam
ser resuitada da imunossupressao. Somente médicos com esperiancia em terapla de imunossupressdo e tratamento de paciantes com drgdos transplantados devem prescrever Prograf®, Vinte por cento dos pacientes receptorss de transplanta ranal que foram tratados com Prograf@
refataram Diabeies mellitus Insubnodependente pos-tianspiants (DMPT], sendo que paclenies negros e hispdnicos apresentaram um risco mals elevado. Os seguintes dados podem ser observados na bula completa: a ncidéncla de DMPT por raga & por grupo de ratamento durante
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Prograf® pode causar newrotowicidade e nefrofoxicidade, particelarmente em doses elevadas. Deve-se tomar culdado ao utlizar tacrolimo com outms medicamentos nefrotdaicos. Hiperpotassemia leve a grave fol relatada. Os nivels séricos de potdssio devem ser monitorades e
diurgficos poupadores de potassio nBo devem ser utilizados durante a terapia com Prografi®. Neurotoxicidade, incluingo tremares, dores de cabega, e eutras alteragdes na fungan motora, no nivel mental, @ nas fungDes sensoriais foram relatadas. ConvulsBes ocorreram em pacientes

adultos & pediatricos. Coma e delities foram iadns com elevada concentragio plasmatica de facrolimo. Como em pacientes recebendo outros . pa recabenda Prografd® trueram urmi figco aumentado de desenvolver linfomas e outras doengas malignas,
particularmante da pale. O risco parece estar relacionado & Intensidade o duragio da Imunossupressao ag imvés de estar relzlx:unnadn A utitzagdo de algum agenla ffico. Um distdrbio linfop) o 4 Infecgdo pelo virus Epstain- Barr (EBV) fol relatado em receptares
de Grgaos transplantados imunossuprimidos, senda que o risco € makr em Criangas mais novas que astae sob o risco da inf priméria por EBV enagi primidas ou que passam & receber Pragrafi® apds um longe perfodo de terapia de Imunossupresado. Pacientes

recebency Prograf ingdvel devem ficar sob observacio continua durante pelos menos 30 minutos apds o inico da Infusao s am Intervalos freqientes &pis asse pariodo. Sa sinals ou sinomas de anafilaxia ocorerem, a Infusdo deva ser inerompiea. Uma solugao aguosa de
epinefrina & uma fonte de axigénio devem estar disponivels priximas ao leito. Suco de "grapefruit” afeta o metabolismo mediado por CPY3A e deve ser evitado. O imunossupressores podem afetar a vacinagao, Portantn, durante o tratamento com Prograi®®, a vacinagio pode ser
menos aficaz. O uso de vacings vivas deve sef evitado: vacinas vias podem inclur, mas nio s3o limitadas a sarampo, caxumba, rubidola, polomieite, BCG, febre amarela & tigide TY21a. Precaugiies: Gerals: hipertensdn, a terapia hipertansva pade ser necessdria. Como Tacroimus
pode causar hiperpotassemia, diuréticos poupadoras de potdssio davem ser evitados. Agantes bioqueadores do canal de cdlcio podem ser eficazes no tratamento da hipertenséo assoclada ab uso de Prograf®, a interfaréncia da tacrolimo no metabodismo pode requerer reducdo da
dose. Pacientes com Disfungao Renal e Hepdtica: ns pacientes devem ser monitorados ate o final do fratamento e ajustes na dose devem ser i . Hiperirofia do miocdrdio: abservads em criangas e aduttos parace ser reversivel na maioria dos casos apos a radugio da dose
ou descontinuago da terapla. Gravidez e Lactagho: Categorla C. Em ratos e coalhos, efaltos adversos foram oby dos nos fetee principal am doses elevadas que foram thdeas para as fimeas. Ndo existem estudos adequados @ bam controlados em mudedes gravidas,
Tacrofimo € transferido através da placanta. Uso de Tacralimo durante @ gravidez foi asscciada com hiperpotassemia neonatal e disfungdo renal, Prograf® deve ser usado durante g gravidez somente e o benaficio para @ mée Justificar o risco potencial ao feto, Como o tacrolimo &
excretado no leite materno, 8 smamentag3o deve sar evitada. Pacientas pedidlrices: para receptores de transplante renal & experiéncia & limitada, Para receptores (até 16 anos de transplants hepdtico foram observados casos bem sucedidos. Reapdes Adversas; Transplantes Hepiticos:
A principais reagdes adversas oe Prograi® sao remores, cefaléla, diaméla, hiperiensao, nauseas e disfungdo renal. Ocormem com adminisiragao via oral e intravenosa de Prograf® e podem responder @ uma redugéo da dose, Hiperpotassamia & pOMAQNesemia ocoreram em
pacientes recebends terapia com Prografi®. Hipergiicamia também fol obsarvada em muitos pacientes. 02 eventos adversos relatados por mais de 15% dos pacientes receptores de transplante hepatico tratados com tacrolime (resultados comtinedos de dais estudos controlados
estin & sequir, por sistema e por ordem de frequéncia: cefaléla, remor, Insdnla, parestesia, diarréla, ndusea, consfipagdo, ieste de fungdo hepética anormal, enorexla, vBmito, hipertensdc, funcdo renal anormal, zumento da creatining, zumento do nitronénio da wréla sanguinea,
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transplante renal tratados com Prograf® foram: tremor, cefaléia, instnla, parestesia, tontura, diarréia, ndusea, constipagio, vbmito, dispepsia, hipertensfio, dor no peito, aumento da creatinina, Infecgio do trato urindrio, hipofosfatemia, hipomagnesemis, hiperiipemia, Digbetes
medlitus, hipopotassemia, hiperglicemia, edema, anemia, leucopenia, infecyan, edema periférico, astenia, dor sbdomingl, febre, dor nas costas, dispepsiz, sumento da tosse, artralgia, rash cutineo, prurido. Superdose: A experiéncia disponivel com superdose & limitada. Superdoses
agudas até 30 vezes a 0058 pretencida foram relatadas, Guasa todos 05 casos foram assintamaticos @ 10005 05 paclantes 58 recuperaram sem seqlelas. Basesndo-se na pequena solublidade aguosa @ na extenshia Igagan a erirocitos e proteinas plasmaticas; se antecipa que o
tacrolime nao & dialisavel; ndo existe nenhuma experiéncia com hemoperfusdo com carvan, O uso oral de carvao atvado foi reportade para o tratamento de superdoses agudas, mas essas expenéncias nio foram suficientes para garantira recomendaco do sed uso. Em geral, medidas
e suporte & ratamento de sintomas especifces devem ser sequidos em todos o8 ¢asas de superdosas, VENDA S0B PRESCRIGAD MEDICA. Ao persistirem os sintomas o médico devera ser consultado. Janssen-Cilag Farmacéutica. Reg. MS: 1.1236.3347, Iformacdes ariclonais
para prescrigao; vide buta completa, INFOC 0B00.7013017 — www.anssen-cllag.com/br - Cid: B- GEGA0E - ® Marca da Astellas lrefand Co. Ltd. Nao hi direitos de patente concedidos nos Estados Unidos: Referfincla bibliografica: 1, Wabster AC, Woodroffe RC, Taylor RS, et al,
Tacrolimus versus ciclosporin s prmary immunosuppression far kidney transplant recipients; Meta-analysis and meta-regression of randomized trial data. BMJ 2005; 331:810 INFOC n® 16157605
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EDITORIAL

Existem varios sinais indiretos que procuram
demonstrar que a hora de “pendurar as chuteiras”
estd chegando. Quando vocé fica sabendo que algum
docente sugeriu que o nome do anfiteatro possa ser
modificado, por exemplo, e que tenha seu nome,
quando ouve uma sugestdo para construcdo de um
monumento ou colocacao de um busto seu na entrada
do ambulatorio, bem embaixo do ninho das pombas.
Esses fortes sinais sdo reservados apenas para os mais
famosos, com sobrenomes pomposos. Eu, por outro
lado, venho recebendo cada vez menos convites para
participar de bancas de mestrado, coisa que sempre
adorei. E nessas teses que sempre aprendi bastante.
Um outro sinal bem forte e evidente ¢ quando o
convidam para escrever o editorial da revista da sua
especialidade. No fundo da orgulho, da satisfagdo,
mas € tremenda a responsabilidade. Tive a sorte de
ser convidado para o Volume XIII, namero 4, do
Jornal Brasileiro de Transplantes e agradeco. A revista
comeca com um excelente artigo da Genilde Gomes
de Oliveira, sobre o baixo grau de conhecimento
de estudantes de enfermagem e de medicina sobre
a doacdo de 6rgdos e tecidos. A maneira mais facil
de se resolver isso ¢ conversar pessoalmente com
o professor de medicina legal do primeiro ano e se
prontificar a dar a aula inaugural sobre o conceito de
morte e doacdo de 6rgdos. Os alunos ndo conhecem
nada sobre o assunto, adoram essa aula, vocé fica mais
amigo do professor, e atinge logo do comec¢o um dos
nos gordios da doagdo de oOrgaos, o proprio médico.
Catharine Bittecourt Cunha ressalta a importancia
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da participacdo do odontologista no ambulatério de
avaliagdo pré-transplantes, pela elevada prevaléncia
de focos infecciosos e outras lesdes bucais. Juliana
Andrea Manfrinato, do nosso grupo da Unicamp,
procura de demonstrar a importancia da coinfec¢do
viral C MV(HHV5) e HHV6 no prognostico da fungao
do enxerto, talvez por excesso de imunossupressao ou
talvez por nefrotoxicidade. Karina Dal Sasso-Mendes
relata a importancia da utilizagdo de protetor solar,
em paises tropicais como o0 nosso, na prevencao do
cancer de pele em transplantados de figado. Beatriz
Elizabeth Bagatin Veleda Bermudez alerta-nos para
a importancia de um profissional especializado na
transicdo do adolescente do ambulatorio pediatrico
para o do adulto. Luciana Tanajura Santa Maria Saber
traz-nos sua experiéncia com o emprego do Rituximab,
no resgate da glomeruloesclerose focal e segmentar
recidivante e resistente a plasmaferese. Importante
ressaltar a esmagadora quantidade de mulheres que
até aqui foram citadas. Elas dominaram também o
mundo do transplante. Talvez por isso a escolha na
capa do lindo quadro de Leonardo da Vinci que retrata
Sant’ana com Virgem Maria no colo, embalando
o menino Jesus. Os limites de Sant’ana e de Maria
nao sdo claros. A expressdao das mulheres no quadro
demonstra uma tranquilidade e dogura semelhantes a
Monalisa, e viva as mulheres! Dominardo o mundo.
Ronald Sérgio Pallotta Filho, de Salvador, vem
honrar nosso género e apresenta a experiéncia do seu
centro e a superioridade do emprego dos inibidores
de tirosinokinase para o tratamento conservador da



leucemia mieldide cronica que exibam cromossomo
filadelfia, comparado com o grupo tratado com
transplante de células hematopoiéticas progenitoras.
Pronto! Falei o que gostaria de contar. A revista esta
extremamente clara, pratica, atual e com grande
participagdao feminina, bem do estilo que Mario
gosta. Parabéns ao conselho editorial e aos autores e
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colaboradores pela excelente edigao.
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CONHECIMENTO DE UNIVERSITARIOS DE MEDICINA E ENFERMAGEM SOBRE A
DOACAO DE ORGAOS E TECIDOS PARA TRANSPLANTE

Academic knowledge of Medicine and Nursing students on organ donation for transplants

Genilde Gomes de Oliveira!, Emilia Cervino Nogueira® e Izabel Cristina de Oliveira Lima®

RESUMO

Objetivos: Identificar o conhecimento dos académicos de Medicina e Enfermagem da Universidade Federal de Sergipe acerca da doagao
de 6rgdos e tecidos para transplante: legislagdo e critérios de confirmacao do diagndstico de Morte Encefalica (ME), identificar se a religido
interfere na percep¢ao e se os académicos falam sobre doacao de 6rgaos com familiares ou amigos. Métodos: Estudo quantitativo, descritivo e
transversal com 85 académicos (22 de Enfermagem e 63 de Medicina ) da UFS que responderam a um questionario semi estruturado contendo
20 perguntas. Resultados: O grupo tinha idade entre 16 e 34 anos: 55,3% do sexo feminino predominantemente da religido catolica (71,7%).
A maioria (75,3%) informou que a religido praticada ndo esclarece sobre doagdo de 6rgdos e transplante. 80% declararam ter conhecimento
sobre a legislacdo de transplante; 87% acreditavam que a ME ¢é igual a parada cardiorrespiratoria; 52,9% afirmaram conhecer o protocolo para
diagnostico de ME, embora o mesmo percentual tenha respondido que ndo existe diferenca no diagnostico em adulto e em crianga; 70,6%
sabiam da necessidade de exame complementar e 65,9% sabiam que sao necessarios pelo menos dois médicos para atestar a ME, mas 45,9%
acreditavam que o intervalo minimo para reavaliac¢do clinica da ME em adulto fosse de duas horas. Quanto ao conhecimento sobre doagao
de orgdos e transplante apos ingressar na Academia, 5,9% responderam ser igual, 75,3% afirmaram ser maior e 18,8% acreditaram ser menor.
Embora para 40% deles a carteira de identidade serviria como documento para autorizar doagao, 76,5% afirmaram posteriormente que a inica
atitude necessaria seria informar a familia. Conclusio: Os académicos de Medicina e Enfermagem da Universidade Federal de Sergipe tém
pouco conhecimento sobre doagao de 6rgdos e tecidos para transplante, sendo que a maioria desconhece a legislagdo pertinente, o que pode
interferir no envolvimento daqueles discentes, quando profissionais, no processo de doagao de 6rgdos e tecidos para transplantes.

Descritores: Doadores de Orgﬁos; Doadores de Tecidos, Transplante, Estudantes de Medicina; Estudantes de Enfermagem.

INTRODUCAO

Atualmente, a Sociedade convive com incessantes descobertas
e aperfeicoamentos nas diversas areas do conhecimento, que
provocam questionamentos e certo grau de ansiedade, devido a
velocidade dos avangos técnico-cientificos e recursos tecnoldgicos
com suas possibilidades de aplicagdo no cotidiano de trabalho dos
seres humanos, em especial dos profissionais da area da saude.
Dentro desse contexto, o transplante de 6rgaos e tecidos ¢ apenas
um dos exemplos dessa inovagdo recente no panorama histdrico
mundial, que requer discussdes de cunho ético, psicoldgico,
legal, espiritual, cultural e social, envolvendo a comunidade
Instituigges: cientifica e diversos segmentos da sociedade, pois confronta
a morte de um individuo e as expectativas de mudanga de
qualidade de vida de outro(s). Entre esses dois extremos, somente
a decisdo favoravel da familia e sua autoriza¢do formal podem
tornar concreta a doagdo de Orgdos e tecidos para transplante.'

" Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Universitario de Sergipe, Aracaju/SE
2 Central de Notificacdo, Captaco e Distribuicdo de Orgdos de Sergipe, Aracaju/SE
3 Faculdade Estacio de Sergipe, Aracaju/SE

Os transplantes de 6rgdos vém assumindo importante papel no
tratamento de doencas terminais até entdo sem possibilidade
de terapéutica clinica ou cirurgica e os resultados obtidos estdo
contribuindo para uma sobrevida mais digna dos pacientes que
necessitam dessa intervengdo.?

Correspondéncia:

Genilde Gomes de Oliveira

Rua Engenheiro Antdnio Gongalves Soares, 400 - CEP 49045-250 - Aracaju/SE
Tel.: (79) 3217 8941
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A doagido de 6rgdos e o transplante sdo temas complexos, sobre 0s
quais ¢ sabido existir concepgdes equivocadas por grande parcela
da populagdo. Tais concepgdes poderiam influenciar as crencas
relativas a doagdo de orgdos, o que, possivelmente, explica o
inexpressivo nimero de doac¢des no Brasil.>?

A primeira lei brasileira a regular os transplantes de orgaos foi a
4.280/1963, que foi revogada pela de nimero 5.479/1968. Essa lei
estabelecia o critério do consentimento informado, no qual a decisao
sobre a doagdo pertencia aos familiares do potencial doador.*

Em 1997, a Lei 9.434, regulamentada pelo Decreto n® 2.268,
aprimorou e atualizou a legislacdo dos transplantes. Foi criado
o Sistema Nacional de Transplantes (SNT), que ¢ integrado
pela Central Nacional de Notificagdo, Captagdo e Distribuicao
de Orgios (CNNCDO) e pelas Centrais Estaduais, além dos
estabelecimentos autorizados para captagdo e transplante. O
SNT ¢é o 6rgdo central que gerencia e credencia os demais, bem
como normatiza a distribuicdo dos 6rgaos em fila Ginica. Essa lei
ainda estabeleceu os critérios clinicos e exames necessarios para
o diagnoéstico de morte encefalica (ME) com base na Resolugao
n° 1.480/1997 do Conselho Federal de Medicina (CFM), e tornou
obrigatoria a todos os Hospitais a notificagdo de seus pacientes
em ME. Estabeleceu sangdes penais e administrativas quando do
seu descumprimento.’

A Lei 9.434/97 ainda regulamentou a doagao entre pessoas vivas,
desde que ndo apresente riscos graves para o doador. Essa doagdo
pode ser feita por pais, irmaos, avoés, tios, filhos e conjuges;
quando ndo parente, ou ainda primos, ¢ necessario um estudo de
compatibilidade imunol6gica mais detalhado.’

A partir de 1997, ocorreu no Brasil uma intensificacdo do debate a
respeito da doagao de 6rgaos, o que envolveu pessoas e institui¢des
das mais variadas dareas, quer seja na saide publica, na midia, na
legislagdo brasileira e nos diversos grupos sociais. Isso levou a uma
reflexdo sobre algumas das implica¢des da doagao e transplante, tais
como sua necessidade social, critérios relativos aos procedimentos
de transplante de 6rgaos, a nova lei aprovada sobre o assunto, listas
de espera e as dificuldades de se encontrar um doador, entre tantas
outras questdes.®

Posteriormente,aLein®10.211/2001 alterou o Art.4°. daLei9.434/97,
estabelecendo que a doag@o ocorre somente quando os familiares
concordam com a mesma e assinam um termo de autorizagdo.*

O transplante e a doagdo de 6rgaos humanos sdo temas polémicos
que tém despertado interesse e discussdes em varias comunidades.
A falta de esclarecimento, o noticiario sensacionalista sobre
trafico de 6rgdos, a auséncia de programas permanentes voltados
para conscientizagdo da populagdo e o incentivo a captacao de
orgdos contribuem para alimentar dividas e arraigar mitos e
preconceitos.?

As Centrais Estaduais de Transplante vivenciam dificuldades
nao somente relacionadas a falta de conhecimento da
populagdo, que ndo autoriza a doagdo com medo do cadaver
ficar desfigurado ou do 6rgdo estar abastecendo uma rede de
trafico ou até por desconhecer o processo de transferéncia de
um 6rgao de um individuo para outro com éxito, mas também
por dificuldades impostas pelos profissionais da area de satde
que, por desconhecimento, preconceitos ou descaso, muitas
vezes dificultam a Busca Ativa ou a entrevista com o familiar
do potencial doador, contribuindo para estatisticas mediocres

em relacdo a doagdo de orgdos e tecidos para transplante.

Um estudo sobre o conhecimento dos professores de uma faculdade
de Medicina do Estado de Sao Paulo mostrou que a maioria destes
teve dificuldade em responder sobre o diagndstico de ME e a
manutengao de potenciais doadores post mortem. Dado semelhante
foi observado em médicos intensivistas de varios hospitais da cidade
de Curitiba. Essa situagdo pode provocar assisténcia deficiente aos
doadores, produzir enxertos de baixa qualidade e comprometer os
resultados dos transplantes.’

Diante dessa problematica, foi percebida a importancia de
identificar o nivel de conhecimento sobre o processo de doagao
especificamente entre estudantes de Medicina e Enfermagem,
objetivando assim desvelar o conhecimento sobre tal tematica.
Vale ressaltar que em congressos e reunides cientificas acerca do
assunto ja se considera a necessidade da inclusao de disciplina sobre
doacao de 6rgdos para transplantes nos cursos de saide como forma
de facilitar o processo.

Este estudo busca identificar o conhecimento dos académicos de
Medicina e Enfermagem da Universidade Federal de Sergipe (UFS)
acerca da doagdo de orgdos e tecidos para transplante, no que diz
respeito a legislacdo pertinente & Morte Encefalica (ME) e aos
critérios de confirmagdo do diagnostico, bem como se a religido
interfere na percep¢do dos académicos e, por fim, identificar
se os académicos falam sobre doacdo de 6rgdos com familiares
ou amigos.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, realizado na UFS com
académicos de Medicina e Enfermagem que estavam cursando
o ultimo periodo. Os dados coletados foram tratados de forma
estatistica descritiva utilizando a planilha Microsoft Excel.

Os académicos foram submetidos a um questionario semi-estruturado
fechado, a fim de identificar dados relevantes para que fosse possivel
alcancar os objetivos da pesquisa. Foram incluidos na pesquisa todos
os estudantes de Medicina e Enfermagem que estavam cursando o
ultimo periodo e concordaram em participar da pesquisa, assinando
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Participaram da pesquisa 85 estudantes, sendo 22 de Enfermagem
¢ 63 de Medicina, que responderam o questionario que constava de
vinte e uma questoes relativas a doagdo de 6rgdos para transplantes
englobando: religido, legislag@o, didlogo prévio com familiares e
amigos sobre doagao de 6rgaos e conhecimento a cerca do protocolo
de ME. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFS em outubro de 2008.

RESULTADOS

Os resultados estdo descritos nas Tabelas 1 ¢ 2 e nas Figuras 1,2 e 3.

DISCUSSAO

Ao avaliar o perfil do grupo pesquisado (Tabela 1), observaram-se
jovens com idades que variam entre 16 ¢ 34 anos, na sua maioria do
sexo feminino, e que necessitavam ser instruidos sobre a conduta
em casos de doacdo de orgaos, pois a educagdo médica ¢ fator
decisivo para o refinamento técnico do transplante ¢ a melhora
no indice de captagdo de 6rgdos ¢ imprescindivel na promogio de
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debates sobre transplante, envolvendo profissionais da saude ¢ a
sociedade em geral, a fim de melhorar a estratégia para aprimorar
esse procedimento e elevar sua discussao ética.’

Buscando definir o conhecimento prévio do estudante sobre
doagdo de orgaos (Figura 1), percebeu-se que a maioria havia
conversado sobre doacdo de 6rgdos e tecidos para transplantes
com familiares e amigos. Esse dado ¢ interessante, pois demonstra
conhecimento prévio sobre o assunto; confrontamos esse
resultado com outro questionamento registrado na figura (item
3), se o conhecimento que possuem apos ingressar na Academia
¢ maior, menor ou igual ao que possuiam anteriormente; 75,2%
responderam ser maior, mais de 10% afirmaram ser menor e nos
questionamos como poderia a Academia contribuir para diminuir
o conhecimento.

Tabela 1: Perfil dos Estudantes de Medicina e Enfermagem.

e . Nimero
Caracteristicas Perfil Percentual
absoluto
Masculino 38 44.7%
Género
Feminino 47 55,3%
16 a 24 anos 53 62,4%
Idade
25 a 34 anos 32 37,6%
Catolica 61 71,7%
Doutrina Espirita 12 14,1%
Evangélica 05 5,9%
Religido Cultos Afro-brasileiros 01 1,2%
Outros 04 4,7%
Nao respondeu 01 1,2%
Sem religido 01 1,2%

Figura 1 - Conhecimento prévio do académico sobre doagdo de 6rgdos.
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1- Em alguma situagao, com a familia ou amigos ja participou de conversas
sobre doagdo de drgéos e tecido para transplantes?

2- Para ser considerado doador de multiplos érgéaos o paciente deve possuir
que condigao clinica

3- O conhecimento que possuia sobre doagdo de 6rgédo antes de ingressar
na academia era:

A maioria dos alunos (98%) respondeu que a confirmagdo de ME ¢ o
critério para efetivacao da doagdo, porém alguns ainda consideram
critérios a parada cardiorrespiratoria ¢ o coma.
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Tabela 2: Conhecimentos gerais sobre Doacdo de Orgdos e Transplantes.

Nao

Questoées Sim Nao
respondeu

A sua religido

procura esclarecer

sobre doagéo e 20 23,5% 64 75,3% 01 1,2%
transplante de

6rgéos?

Tem algum
conhecimento sobre
a legislagao de
transplantes?

68  80% 15 176% 02 2,4%

Em sua opiniao,

Morte Encefalica

(ME) é igual a 11 13% 74 87% 00 O
Parada Cardio-

respiratoria?

Conhece o protocolo
para o diagndstico 45 529% 39 459% 01 12%
de ME?

Existe diferenca 38
no diagndstico de

ME em adulto e em
crianga?

44,7% 45 529% 02 2,4%

E necessario
Exame
Complementar para
diagnosticar a ME?

60 70,6% 25 294% 00 O

A Carteira de
Identidade serve
como documento
legal para
autorizagdo da
doagao?

34 40% 51 60% 00 O

Existem doagdes que

podem ser feitas em 85 100% 00 0 00 O
vida?

Que orgaos ou tecidos

podem ser doados em

ydaz 85 100% 00 O 0 0
Medula Ossea 78 918% 07 8,2% 00 O
Figado 45 529% 40 471% 00 O
PuUImMA0 09 10,6% 76 89,4% 00 O
Pele 40 47,1% 45 529% 00 O
Cérnea 02 24% 83 976% 00 O

Ao registrar-se o conhecimento do aluno sobre a legislagdo do
transplante (Tabela 2), apesar de 80% deles terem afirmado
conhecer a legislagdo, ao serem questionados se conheciam o
protocolo de ME, 45,9% afirmaram nao conhecer, enquanto 52,9%
informaram que sim.

Quanto a ME ser igual a parada cardiorrespiratoria (Tabela 2), 11
alunos de final de curso ainda afirmaram que sim; embora a maioria
(87%) tenha afirmado que ndo. O dado € preocupante, tendo em vista
ser preciso conhecimento e seguranga para notificar ME, quadro
esse que ndo tem similaridade com parada cardiorrespiratoria.
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Embora se trate de estudantes, vale ressaltar que estao no tltimo
periodo da Academia.

A religido que aparece com maior freqiiéncia € a catolica (Tabela
1), seguida em ordem decrescente pela espirita, evangélica e por
cultos afro-brasileiros. Especificamente no Brasil, o fator religido ¢
importante. Por ser um pais de dimensdes continentais, com poucos
centros transplantadores e grandes diferencas sociais, culturais
e religiosas, as dificuldades relacionadas ao processo de doacao
tornam-se ainda maiores.

E essencial que haja integragdo entre os profissionais envolvidos,
a fim de melhorar a qualidade da assisténcia ao potencial doador
e a sua familia, contribuindo dessa maneira, para incrementar a
obtencao de 6rgdos adequados para transplante. A doagdo de 6rgaos
poderia ser bastante facilitada se fosse priorizada e garantida a
boa qualidade de comunicagdo entre os profissionais ¢ a familia
do doador.? Isso poderia ser iniciado nos templos, ja que a doagdo
¢ sinal de solidariedade, amor ao proximo e espirito altruista.
Entretanto, quando questionado aos estudantes se a religido
praticada por eles costumava esclarecer sobre doagdo de 6rgaos e
transplante (Tabela 2), 75,3% responderam que ndo, mostrando a
necessidade de debates e esclarecimentos.

Percebe-se ainda falta de conhecimento dos alunos ao se aprofundar
nas perguntas sobre a ME. Quando questionados se existe diferenga
no diagnostico da ME em adulto e em crianga (Tabela 2), 44,7%
afirmaram que sim e 52,9% responderam que ndo havia diferenga.
Quanto a necessidade de exame complementar para diagnosticar
a ME (Tabela 2), 29,4% afirmaram nao ser necessario ¢ 70,6%
informaram que sim. No diagndstico da ME, primeiro sdo feitos
testes neurologicos clinicos, os quais sdo repetidos seis horas apos.
Depois dessa avaliagao, € realizado um exame complementar (que
pode ser um eletroencefalograma, arteriografia cerebral de quatro
vasos ou outro). Isso implica que o diagnostico de ME ¢é definido
através de exames clinicos e complementares, durante intervalos de
tempo variaveis conforme a faixa etaria de cada paciente, segundo
a Resolugdo CFM 1.480/97. Percebe-se entdo que o aluno que esta
saindo da Academia podera assumir suas fungdes em um Pronto
Socorro ou uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) mesmo ndo
conhecendo o protocolo de ME.

O entendimento da ME ¢ um dos fatores que influem no processo
de doagao de orgaos. Geralmente, as familias apenas ouvem falar
desse conceito quando um ente querido evolui para esse diagnostico
em decorréncia de uma lesdo cerebral severa e stibita, o que dificulta
a compreensao da idéia da cessagdo das fungdes do cérebro em um
ser aparentemente vivo. O desconhecimento e/ou a ndo aceitagdo
da ME ¢ compreensivel, uma vez que, classicamente, a morte
era definida como a cessagao irreversivel das fungdes cardiaca e
respiratdria, o que gera resisténcia ndo somente na populagdo, mas
também entre profissionais da satde.®

Na pesquisa foi questionado se existem doa¢des que podem ser
feitas em vida (Tabela 2). Todos os alunos responderam que sim,
especificando que 6rgaos ou tecidos podem ser doados nessa situagao.
Chamou a atengdo o fato de dois estudantes incluirem a cornea,
comprovando total falta de conhecimento a respeito do tema.

Quanto aos critérios que contra-indicam a doagéo de 6rgaos (Figura
2 - item 5), a maioria dos entrevistados citou a presenca de doenga
infecto-contagiosa, sepse, morte por causa desconhecida, demorana
retirada dos 6rgdos, doenga de origem viral e corpo nao identificado,
sendo que dois ndo tinham conhecimento. A classificagdo incorreta
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dos orgéos e tecidos que por essa razdo sdo rejeitados diminui o
numero de transplantes.” Essas observagdes sugerem caréncia de
debates e exposi¢des sobre transplante durante o curso e reforcam
a necessidade de mais discussdes sobre o assunto no curriculo das
faculdades de saude do pais. A desinformagio sobre transplante pode
provocar inseguranga nas pessoas envolvidas na doagio.’

Figura 2 - Conhecimento do académico sobre os critérios para doacao
de o6rgéos.
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4 — De que forma deve ser autorizada a doagédo de 6rgéos?
5 - Que critérios contra indicam a doacdo de 6rgaos?

Observou-se falta de conhecimento dos estudantes que estdo
no ultimo periodo da Academia, conforme foi demonstrado na
pesquisa. Quando se questionou sobre quantos médicos seriam
necessarios para atestar a ME (Figura 3 - item 6), a maioria dos
alunos respondeu dois médicos, 16 informaram trés médicos e 11
disseram nao saber. No item que questiona sobre as especialidades
envolvidas no diagnodstico da ME (Figura 3 - item 7), houve um
equilibrio percentual entre os itens respondidos, caracterizando
possivelmente a duvida dos discentes, e ao se questionar qual o
tempo minimo para reavaliagdo da ME em adulto (Figura 3 - item
8), a maioria respondeu a cada duas horas, mas obtiveram-se ainda
outras respostas, indicando necessidade de maior discussao na
Faculdade sobre doacao de 6rgdos e transplantes.

Figura 3 - Conhecimento do académico sobre o protocolo de ME.
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6- Quantos médicos sao necessarios para atestar a Morte encefélica?
7- Quais as especialidades médicas necessérias para atestar a morte encefalica?
8- Qual o tempo estipulado entre a realizagdo do 1° e do 2° exame em adulto?

Quando questionados se a Carteira de Identidade serve como
documento para autoriza¢do da doagdo (Tabela 2), 34 estudantes
informaram que sim, um niimero considerado elevado, tendo em
vista que ha nove anos nao se considera mais a Carteira de Identidade
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ou qualquer outro documento como fonte legal para autorizagdo
de doacao; o critério adotado ¢ autorizacao do conjuge ou parente
consanguineo maior de idade, obedecida a linha sucessoria, reta
ou colateral até segundo grau inclusive, firmada em documento

subscrito por duas testemunhas presentes a verificagdo da morte”.*

A pergunta sobre qual a atitude necessaria a quem deseja doar
orgaos e tecidos (Figura 2 - item 4), apesar de 65 dos entrevistados
terem revelado a necessidade de informar a familia, verificou-se
que 21 ainda acreditavam ser necessario deixar o desejo registrado
de alguma forma e dois deles afirmaram ndo necessitar de atitude
alguma, pois a doagdo ¢ obrigagdo. Diante disso, observou-se
que o tema doagao e transplante de 6rgdos nao tem sido discutido
devidamente nos espacos sociais ¢ nem mesmo nos curriculos da
area da satde, havendo portanto muitas davidas e pensamentos
equivocados a esse respeito.'’

Os dados levantam desafios importantes, como a desinformacgao
da populacdo em relagdo ao transplante e contra-indicagdo médica
equivocada. A negativa de consentimento por parte da familia
poderia ser contornada mais facilmente se os profissionais envolvidos
no processo de captagdo esclarecessem de forma competente
as duvidas dos familiares. Infelizmente, muitos profissionais
ndo estdo preparados para responder a questionamentos sobre
doa¢do.” Embora o nimero de transplantes realizados no Brasil
tenha aumentado nos ultimos cinco anos, o indice de captagao de
orgaos (cerca de seis doadores por milhdo de habitantes por ano) ¢
insuficiente quando comparado ao de paises mais avangados, que
atingem niimeros superiores a 22 doadores por milhdo. O problema
da captacdo, alocagdo e qualidade dos orgdos para transplante
em nosso meio ¢ fortemente vinculado a desinformagao do meio
médico e da populagdo em geral. Muitos profissionais simplesmente
ignoram a legislacao vigente sobre transplantes e ndo notificam a
ocorréncia de ME aos 6rgdos competentes.’

A questdo da escassez de 6rgdos para transplantes, mais acentuada
no Brasil do que em outros paises, somente sera resolvida através
de um intenso esfor¢o de educagio de toda a sociedade, incluindo,
em curto prazo e em especial, os profissionais de saude, atores
que dao inicio e finalizam o processo. Nao menos importante ¢
a implementag@o de politicas de saide publica que priorizem a
prevengdo de doengas que levam a indicagédo de transplante."

Genilde Gomes de Oliveira, Emilia Cervino Nogueira e Izabel Cristina de Oliveira Lima

CONCLUSAO

Pode-se concluir com a pesquisa que académicos de Medicina
¢ Enfermagem da Universidade Federal de Sergipe tém pouco
conhecimento sobre doagdo de drgdos e tecidos para transplante
e que a maioria desconhece a legislagdo pertinente, fato este que
comprova uma das dificuldades das centrais estaduais de transplantes
na efetivagdo da doagdo, pois é de fundamental importancia a parceria
da equipe de satde, ja que se trabalha com uma populag¢do em sua
maioria carente de informagao, que 1€ pouco e ¢ desatualizada.

E possivel observar ainda a falta de conhecimento a respeito do
protocolo de diagnéstico de ME, o qual ¢ claramente explicado na
Resolugdo CFM 1480/97, que delibera critérios para identificagdo
de ME e formas de diagndstico.

Evidenciou-se que a religido ndo interfere na percep¢ao dos
académicos, ja que os pesquisados informaram que ela ndo procura
esclarecer sobre doacdo de Orgdos e transplantes, ou seja, ndo ha
interferéncia positiva ou negativa, e quando se indaga sobre didlogos
informais sobre transplantes e doagdes com amigos ¢ familiares,
observa-se que até existe o didlogo, mas de forma leiga, sem
concepegao ainda da responsabilidade de ser um agente da saude,
promotor da saude.

Frente a essas conclusdes, deve-se salientar a importancia da
implementacao de disciplina de carater obrigatorio referente a
doacdo de 6rgaos e tecidos para transplantes nas universidades e
cursos da satde, na tentativa de formar parceiros que participem
efetivamente desse processo, ajudando conseqiientemente na
redugdo de listas de espera e na melhoria das condi¢des de vida de
milhares de pessoas.
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ABSTRACT

Purposes: To identify knowledge of students from the Academy of Medicine and Nursing of the Federal University of Sergipe related to the organ
and tissue donation for transplants and the legislation and criteria to confirming the brain death (BD) diagnosis, to understand if religion interferes
in the perception and to identify whether those students talk about organ donation t their family or friends. Methods: Quantitative, descriptive and
cross study with 85 students from the UFS, 22 of Nursing and 63 of Medicine, who answered a semi structured questionnaire with 20 questions.
Results: Group between 16 and 34 years old, 55.3% female, predominantly Catholic (71.7%). The majority (75.3%) reported their religion is not
clear about organ donation and transplantation. 80% was aware of the transplantation laws, 87% believe that tBD is equal to cardio-respiratory
arrest, 52.9% claimed to know protocol for the diagnosis of BD, while the same percentage responded that there is no difference in the adult and
children diagnosis, 70.6% know the need for additional examination and 65.9% know it is required at least two doctors to testify the BD, but 45.9%
believed that the minimum clinical reassessment of ME in adult is two hours. As to the knowledge on organ donation and transplantation after
joining the Academia, 5.9% answered remain the same, 75.3% claimed to be higher and 18.8% believe it is lower. Although 40% said the ID Card
is enough to authorize the donation, 76.5% said later that the only attitude required is to inform family. Conclusion: Nursing and medical students
at the Federal University of Sergipe have little knowledge on organ and tissue donation for transplantation; the majority ignores the pertinent
legislation, which may interfere in the involvement of students as professionals in the organ and tissue donation process for transplantation.

Keywords: Organ Donors; Tissue Donors; Transplantation; Students, Medical; Students, Nursing.
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AVALIACAO DA CONDIGCAO DE SAUDE BUCAL DE PACIENTES EM PROGRAMA
DE TRANSPLANTE DE ORGAOS SOLIDOS

Assessment of oral health status of patients on program for solid organ transplant

Catharine Bittencourt Cunha', Erika Christina Amantes de Souza', Perla Porto Leite Shitara’, Paulo Sérgio da Silva Santos?,
Luciene Luvizotto David'.

RESUMO

Pacientes portadores de doengas cronicas em programa de transplante de 6rgéos solidos apresentam condigdes sistémicas que comprometem
seu sistema imune, o que os predispde arisco potencial de infecgdes, que devem ser prevenidas para o momento pds-transplante, principalmente
diante do uso de imunossupressores. Os focos infecciosos em cavidade oral apds o transplante sdo uma preocupagdo com essa condi¢ao e
merecem atengdo especial. Objetivo: Avaliar dados referentes a condi¢ao da saude bucal de pacientes em programa de transplante de 6rgaos
solidos, buscando evidenciar a importancia da assisténcia odontologica prévia. Métodos: Este estudo teve carater quantitativo, descritivo,
exploratdrio e retrospectivo, onde foram analisados 225 prontuarios de pacientes em programa de transplante de figado, rim e coragdo, os
dados referentes a condigdo bucal e os possiveis riscos infecciosos (caries, doenga periodontal e lesdes infecciosas de mucosas) obtidos nos
relatdrios de avaliagao odontoldgica. Foram aplicados métodos estatisticos para analise de relevancia através do teste de qui-quadrado e teste
exato de Fisher com significancia (p<0,05). Resultados: Foi registrada a presenca de alteragdes bucais sinalizadoras de focos de infecgao
em (134/166) 80,72% pacientes em programa de transplante hepatico, (35/43) 81,39% em programa de transplante renal e (13/16) 81,25%
de transplante cardiaco. Conclusio: Os dados obtidos permitiram concluir que nos pacientes em programa de transplantes de 6rgaos, a
incidéncia de focos infecciosos bucais ¢ significativa e sugerem que a adequagao bucal prévia aos transplantes ¢ relevante diante da condigao
de imunossupressao a que aqueles pacientes sdo submetidos.

Descritores: Transplante de figado; Transplante de rim; Transplante de Coragdo; Infec¢do; Satde bucal; Prevengdo & Controle.

INTRODUCAO

O transplante de orgdos ¢é aceito como modalidade terapéutica
efetiva nas doencas graves avancadas e seu sucesso depende de uma
completainfra-estruturahospitalare deumaequipe multiprofissional
altamente treinada no procedimento e no acompanhamento
de pacientes gravemente debilitados e imunodeprimidos.! A
imunossupressdo medicamentosa ¢ obrigatéria em todos os
casos, mesmo naqueles em que a imunidade ja esta gravemente
comprometida pela doenca e o esquema triplice de imunossupressao
baseia-se em corticosterdides, ciclosporina e azatioprina, método
adotado em diferentes centros.? Demais drogas imunossupressoras
sugeridas na literatura, tais como os antibioticos macrolideos
(Tracolimo e Sirolimo). O Tracolimo ¢ uma estratégia efetiva a
ser aplicada em pacientes que apresentam rejeicdo refrataria apos
terapia baseada em ciclosporina, enquanto o sirolimo ¢ utilizado
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em rejeicdes cronicas.’ A dose selecionada deve prevenir a rejei¢ao
e a infecgdo do orgao transplantado, que podem ser extremamente
graves, especialmente no pos-operatdrio imediato. A causa de obito
mais frequente ¢ a infecg¢@o tanto no pos-operatorio imediato como
no tardio.*A cavidade oral é um ecossistema aberto que permite a
entrada e saida de varias espécies de microrganismos durante toda
a vida do hospedeiro. E composto de vérios nichos e possui uma
microbiota nativa bastante complexa, conforme exemplificado na
Figura 1.5 As composi¢des quantitativa e qualitativa da microbiota
oral esta diretamente relacionada a fatores reguladores que podem
propiciar o crescimento ou a inibi¢do da microbiota.®
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O enigma da boca consiste da simbiose natural e simultaneamente
das infecgdes endogenas, que culminam com a quebra do equilibrio
existente na cavidade oral.*® A microflora que protege pode ao
mesmo tempo causar doengas locais e sistémicas. A erupcao dentaria
na cavidade oral leva imediatamente a colonizagdo desta por
microorganismos, o que ird formar o biofilme e, consequentemente,
a placa dental, a qual é responsavel pela formagdo da carie dental.”

Figura 1: Microrganismos relacionados a carie dental

« Streptococcus ¢ Porpyromonas » Campylobacter « Bacterioides

mutans endodontalis gracilis species
« Streptococcus « Eubacterium * Leptotrichia * Fusobacteeerium
sobrinus species bucallis nucl'eatur.n
sp.vicenti,
. * Fusobacterium . . .
Lactobacillus nucleatum Neisseria Lactobacillus
At  Peptostreptococcus o Acti
Actinomyces micros Actinomyces

Fonte: Gill Y, Scully C. Orofacial odontogenic infections: review of microbiology
and current treatment. Oral Méd Oral Pathol 1990;70:156.

A progressdo da doencga carie promove o envolvimento da polpa
dental, e sua exposicdo resulta em desequilibrio dessa flora
simbiotica natural, provocando necrose pulpar e abscesso alveolar,
podendo comprometer sistemicamente o hospedeiro.®*?

Individuos que escovam mais os dentes tém menos placa, o
que consequentemente diminui as afecg¢des sistémicas.!® Por
isso a necessidade da orientagdo com relacdo a higienizagdo e
adequagdo da cavidade oral na prevengao de doengas sistémicas
infecciosas, principalmente quando o paciente encontra-se
imunossuprimido.>'

O efeito colateral mais significativo nos tecidos periodontais
¢ a hiperplasia gengival, que pode manifestar-se com varias
intensidades, sempre na dependéncia de outros fatores como a placa
bacteriana, que potencializa o efeito danoso dessa hiperplasia.'>"
O efeito combinado, ou seja, inflamagdo mais hiperplasia ¢ um
fato comprovado pela literatura, pela dificuldade do individuo em
realizar uma higiene bucal eficiente.!*"”

METODOS

Este estudo transversal de carater quantitativo, descritivo,
exploratorio e retrospectivo foi desenvolvido no Conjunto
Hospitalar de Sorocaba-SP, tendo como populagdo de estudo os
pacientes portadores de disfun¢des hepaticas, renais e cardiacas
graves listados para transplante de figado, rim e coragao,
respectivamente, e que receberam avaliagdo odontoldgica prévia
ao transplante através dos dados obtidos a partir dos prontuarios
hospitalares no periodo de 2002 a 2007.

O levantamento de dados foi realizado por meio de uma ficha
criada especificamente para a pesquisa, que norteou a coleta
de informagdes referentes a saude sistémica e bucal daqueles
pacientes em seus respectivos prontuarios médico/odontologicos,
abrangendo informacdes sobre a presenca de lesdes cariosas e
doenga periodontal, focos infecciosos, lesdes intra-Osseas em
cavidade oral utilizando variaveis quantitativas. As informagdes

sobre uso de proteses moveis e habitos como etilismo e tabagismo
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também foram coletadas na amostra estudada.

Foram excluidos da amostra prontudrios que apresentaram
dados incompletos da avaliacdo odontoldgica, tornando-os nao
conclusivos e dados ilegiveis.

Todos os prontuarios avaliados continham o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido assinado no momento da
internagao pelo proprio paciente ou pelo responsavel e o estudo foi
submetido e aprovado ao comité de Etica e Pesquisa do Conjunto
Hospitalar de Sorocaba — Hospital Santa Lucinda.

Para analise dos resultados foram aplicados o Teste G de Cochran
para comparagdo da frequéncia da alteragdo bucal encontrada
separadamente nos sexos masculino e feminino; Teste do Qui-
quadrado para comparacdo dos diferentes grupos de transplantes
de orgdos, frequéncia das alteragdes bucais, habitos dos pacientes
e o Teste de Fisher aplicado para comparar a incidéncia das
alteracdes bucais para cada sexo, considerando o nivel de
significancia de 5% (p=0,05).

RESULTADOS

A amostra totalizou 225 prontuarios de pacientes listados para
transplante hepético, renal e cardiaco de ampla faixa etaria, de
ambos os sexos, sendo 166 (73,7%) prontudrios listados para
transplante hepatico, 43 (19,1%) para transplante renal e 16 (7,2%)
para transplante cardiaco.

As alteragdes bucais presentes nesse grupo de pacientes seguiu 0s
seguintes critérios:

e  Pelomenosuma lesdo cariosa dentaria visivel clinicamente.

e Presenga de qualquer grau de doenca periodontal,
gengivite e/ou periodontite por avaliagdo clinica visual
ou através de sondagem periodontal.

e Lesodes bucais de carater infeccioso (fungica, viral ou
bacteriana)

Dentre os pacientes listados para transplante de figado (133),
80,72% apresentaram alteragdes bucais. Dos pacientes listados
para transplante renal (35), 81,40% apresentaram problemas
estomatologicos e dos pacientes listados para transplante cardiaco
(13), 81,25% apresentaram comprometimentos na boca. Esses
dados estao exemplificados na Figura 2.

Figura 2: Relacdo de pacientes submetidos a transplantes de érgdos sdlidos
e apresentaram alteragées estomatoldgicas no periodo de 2002 a 2007.
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Tabela 1. Caracterizacdo da doenca cdrie presente em pacientes submetidos a transplante hepatico, cardiaco e renal.

Feminino Masculino
Transplante Com Sem Y%total Com sem Y%total Fem x Masc
Renal 10 11 47,61% 9 12 42,85% X2=0,10
Cardiaco 6 2 75% 3 5 37,5% P=0,1573NS
Hepatico 20 34 37,03% 70 40 63,63% X2=10,35(P<0,001)
Total 36 47 16% 82 57 36,4%

Em relagdo a doenca cérie, o percentual dessa entidade patologica
em relagdo ao tipo de transplante submetido foi dividido por género
como ¢ evidenciado na tabela 1.

Como podemos observar na Tabela 1, os indices de carie foram
maiores no grupo de pacientes submetidos a transplante cardiaco
(56,25% dos casos) comparados aos transplantados hepaticos
(54,2%) e transplantados renais (42,2%), independente do género.
Tanto para o género feminino quanto para o masculino, o teste
do qui-quadrado ndo mostrou diferenga significante entre os
transplantados de rim, figado ou coragdo quando comparados em
relagdo a presenga de carie. As mulheres que seriam submetidas a
transplante cardiaco apresentaram indices de carie mais elevados
entre os grupos e géneros (75% dos casos). Ao comparar 0s
dois géneros, o teste mostrou para os transplantados de figado
que a percentagem de carie no género masculino (63,6%) foi
significantemente maior do que a observada no género feminino
(37,0%). A analise mostrou associacdo significante entre a presencga
de carie e o género masculino apenas nos transplantados de figado.

Figura 3: Relagdo de pacientes submetidos a transplantes de 6rgdos solidos
divididos por género que apresentaram doenca carie no periodo de 2002 a 2007.

A Figura 3 exemplifica que os indices de carie foram elevados
entre 0s grupos, com uma percentagem maior no género feminino
submetido a transplante cardiaco.

Em relacdo a doenga periodontal, o percentual dessa entidade
patologica em relagdo ao tipo de transplante submetido foi dividido
por género, como ¢ evidenciado na Tabela 2.

Em relagdo a doenga periodontal, observou-se apenas no
género feminino que os transplantados de rim ou coragdo
apresentam percentagens de doengas periodontais (66,7% e
87,5 %,respectivamente) significantemente maiores do que os
transplantados hepaticos. Ao comparar os géneros feminino e
masculino, apenas no grupo do figado a percentagem de homens
(70,9%) foi significantemente maior do que a apresentada pelo
género feminino ( 38,9%).

A Figura 4 exemplifica que os indices de doenca periodontal foram

elevados entre os grupos, com uma percentagem maior no género
feminino submetido ao transplante cardiaco.

Figura 4: Relacdo de pacientes submetidos a transplantes de 6rgdos sdlidos
divididos por género que apresentaram doencga periodontal no Conjunto
Hospitalar de Sorocaba no periodo de 2002 a 2007.
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Tabela 2. Caracterizacdo da doenca periodontal presente em pacientes submetidos a transplante hepatico, cardiaco e renal no Conjunto Hospitalar

Feminino Masculino
Transplante Com Sem Ytotal Com sem Y%total Fem x Masc
Renal 14 7 66,66% 11 10 52,38% X?=0,89NS
Cardiaco 7 1 87,5% 4 4 50% P=0,1410
Hepatico 21 33 38,88% 78 32 70,09% X?=15,52(P<0,001)
Total 42 Y| 93 46
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Na Tabela 3 sdo abordados os tipos de pacientes que apresentavam
alteracdes em mucosa oral, envolvendo doencas fungicas,
hiperplasias inflamatérias, estomatites e hiperemias.

Tabela 3. Apresentacdo de lesdo em mucosa oral em diferentes pacientes
submetidos a transplante hepadtico, cardiaco e renal no Conjunto Hospitalar
de Sorocaba no periodo de 2002 a 2007.

Feminino Masculino
Transplante Com Sem  %total Com sem  %total
Rim 3 19 14,28% 2 19 9,52%
Coragdo O 8 0% 1 7 12,50%
Figado 19 35 35,18% 19 91 17,27%
Total 22 62 22 17

Com base nos dados apresentados na tabela acima, observam-se
que os pacientes submetidos ao transplante hepatico apresentaram
os maiores indices de alteragdes estomatologicas (22,8% dos
casos) quando comparados aos individuos que seriam submetidos
ao transplante renal (11% dos casos) e transplante cardiaco (6,25%
dos casos). Em relagdo ao numero de pacientes que apresentavam
lesdo na boca, o grupo do género masculino apresentou dados
ndo analisaveis estatisticamente. O nivel de significancia dos
resultados apresentados sugere que a amostra de pacientes que
apresentavam lesdo em boca entre os transplantados hepaticos do
género feminino, foi maior do que as demais.

Em relag@o ao perfil bucal apresentado entre os grupos de pacientes
listados para transplante de figado, rim e coragdo, as entidades
patologicas orais apresentadas foram especificadas nas Figuras 5, 6
e 7, sendo que um percentual significativo de pacientes apresentava
infecc¢des bucais prévias a terapia de imunossupressao.

Figura 5: Relacéo das condicées bucais apresentadas por pacientes listados
para transplante hepatico.
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Lesdo em Boca
10,24%

boca - 2,41% —

/
Cérie/Lesao em
boca - 1,81%

Cérie/DP - 36,75%

DISCUSSAO

Com o aumento da incidéncia de pacientes submetidos a transplantes
de 6rgaos solidos, a presenca de equipes de Odontologia pode e deve
fazer parte da assisténcia a esses individuos.'® O desequilibrio entre
a persisténcia de uma infecgao bucal e a regulagao imunologica do
hospedeiro ¢ significativa em muitas condi¢des imunologicas que
associam o transplante de 6rgdos sélidos."

As infecgdes de origem bucal influenciam o sucesso do tratamento,
se nao forem diagnosticadas e eliminadas previamente ao periodo
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Figura 6: Relacao das condi¢ées bucais apresentadas por pacientes listados
para transplante renal.
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Figura 7: Relacdo das condicées bucais apresentadas por pacientes listados
para transplante cardiaco.
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que envolve a imunossupressdo, para que nao haja rejeicdo do
6rgdo implantado.?

Os dados apresentados neste estudo apontam uma documentagio
significativa de infecgdes odontogénicas em candidatos a transplante
de orgaos solidos, especificamente os submetidos ao transplante
hepatico, renal e cardiaco. Os focos odontogénicos em boca alojam
quantidades consideraveis de bactérias periodontopatogénicas, as quais
poderdo comprometer a satide sistémica desses individuos, quando
os estes apresentam comprometimento de suas defesas,?' afetando
diretamente o sucesso do tratamento médico inicialmente proposto.!

A incidéncia de altera¢des estomatologicas foi elevada entre os
grupos de individuos transplantados, com percentagens de 80,72%
em individuos que seriam submetidos ao transplante hepatico, de
81,40% de pacientes com faléncia renal e de 81,25% de pacientes
listados para transplante cardiaco.

Os indices de infecgdes na boca também foram significantes entre
os grupos, sendo que o perfil das condi¢des orais dos individuos
submetidos ao transplante renal foi marcado pela presenca de
doenga periodontal (60,46% dos casos) enquanto que o perfil das
condigdes bucais dos pacientes submetidos ao transplante hepatico
e cardiaco foram evidenciadas com a presenca de doenca carie
e doenga periodontal concomitantes em 36,75% dos casos e de
43,75% dos casos, respectivamente.

Em relacdo ao género, as mulheres que seriam submetidas ao
transplante cardiaco foram as que apresentaram piores condi¢des

JBT J Bras Transpl. 2010; 13:1393-1448
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orais, com os maiores indices de doengas bucais quando
comparados aos demais grupos, apresentando elevados percentuais
de carie (75%) e de doenca periodontal (87,5%).

O ajuste das condigdes orais, com aremogao de focos odontogénicos
antes do transplante, pode reduzir as complicagdes durante os
procedimentos médicos necessarios aos receptores de Orgaos
s6lidos.” As infec¢des em boca podem ser relevantes e interferir
no sucesso terapéutico dos pacientes submetidos aos transplantes,
comprometendo a sua qualidade de vida.'®

A instrucdo de higiene oral é uma estratégia efetiva para a
reducdo de microrganismos periodontopatogénicos, diminuindo
a incidéncia de bacteremias e posteriores complicagdes durante

Catharine Bittencourt Cunha, Erika Christina Amantes de Souza, Perla Porto Leite Shitara, Paulo Sérgio da Silva Santos, Luciene Luvizotto David

cuidados orais e a educacdo do paciente quanto a higiene bucal
sdo componentes chaves para prevenir e reduzir os quadros
de infecgdes orais,® ressaltando a importancia dos cirurgides
dentistas em equipes multiprofissionais.'®

CONCLUSAO

Os indices de infec¢des bucais presentes nos pacientes que sao
submetidos ao transplante hepatico, renal e cardiaco sdo elevados, o
que podera comprometer o sucesso do tratamento médico proposto,
devido a presenga de complicagdes tardias. Esse fato ressalta a
importancia dos cirurgides dentistas no acompanhamento prévio
ao procedimento cirtrgico desses individuos, sendo componentes

o periodo de imunossupressdao.®> A criacdo de programas de chaves na promocao de qualidade de vida desses pacientes.

ABSTRACT

Patients with chronic diseases scheduled for solid organ transplantation have systemic conditions that compromise their immune system
that predisposes to a potential risk for infection, which should be prevented for the post-transplantation period, especially with the use of
immunosuppressant. Infectious foci in the oral cavity after transplantation are a concern under such condition, requiring special attention.
Purpose: To evaluate data related to the oral health condition of patients in a schedule for solid organ transplantation; this article emphasizes
the importance of dental care ahead of the transplantation. Methods: This is a quantitative, descriptive, exploratory and retrospective study. It
was analyzed 225 records of patients in liver, kidney and heart transplant schedule, the data related to oral conditions and possible infectious
risks (cavities, periodontal disease, and infectious lesions on the mucosa membrane) attained upon the assessment of odontologic reports.
Statistical methods were used to the analysis of significance by the chi-square and Fisher exact test with significance (p <0.05). Results: It
was reported the presence of oral changes showing Infectious foci in (134/166) 80.72% of patients in liver transplant program, (35/43) 81.39%
in renal transplant program, and (13/16) 81 25% in heart transplant. Conclusion: Data showed that patients in patients in an organ transplant
schedule, the incidence of oral Infectious foci is significant, suggesting that oral treatment ahead to the transplantation is important because of
the immunosuppressant condition of patients in transplantation programs.

Keywords: Liver Transplantation, Kidney Transplantation, Heart Transplantation, Infection, Oral Health, Prevention & Control.
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CO-INFECCAO ENTRE CITOMEGALOVIRUS CMV (HHV5) E HERPES VIRUS HUMANO
6 (HHV6) EM RECEPTORES DE TRANSPLANTE DE RIM

CMV Co-infection (HHV5) and Human Herpes Virus 6 (HHV6) in renal transplant recipients.

Juliana Andréa Manfrinato’, Janaina Luisa Leite?, Sohemys Silvestre Bodine', Laura Sterian.Ward?, Gentil Alves Filho', Marilda Mazzali’

RESUMO

Objetivo: Avaliar a ocorréncia de co-infec¢@o entre CMV-HHV6 em transplantados renais. Métodos: Critérios de inclusdo: PCR para CMV
negativo na ocasido do transplante, que se tornou positivo durante o acompanhamento. Dos 25 individuos que preenchiam os critérios de
inclusdo, foram selecionadas trés amostras consecutivas de sangue, para pesquisa de HHV6 e CMV pela técnica de Nested PCR. Resultados:
Por ocasido do transplante, 30% dos pacientes apresentavam HHV6-PCR positivo. Durante o acompanhamento, 11 pacientes adicionais
apresentaram pelo menos um HHV6-PCR+, totalizando uma incidéncia de 80% de viremia para HHV6 nesta série. Como alguns autores
sugerem que tanto HHV6 quanto HHV7 podem agravar o quadro clinico de infecgdo pelo CMV, a analise dos prontuarios médicos mostrou
que nove pacientes apresentavam viremia assintomatica por CMV. Nos 16 casos restantes, foi identificada leucopenia isolada (n = 8) ou
infec¢do sintomatica pelo CMYV, com necessidade de tratamento com ganciclovir (n = 8). Nao houve diferenca na incidéncia de viremia
por HHV6 nos grupos com CMYV assintomatico ou leucopenia isolada. Entretanto, no grupo com infec¢ao sintomatica por CMV tratada, a
prevaléncia de viremia por HHV6 foi de 100%. A fungdo renal dos diferentes grupos era comparavel por ocasido da viremia. No entanto,
ap6s um ano de acompanhamento, houve uma tendéncia para niveis mais elevados de creatinina no grupo HHV6 positivo, que se tornou
significativa ap6s cinco anos (2,5 vs 1,2 mg / dl, p <0,05). Conclusio: A co-infecgdo por CMV-HHV6 foi associada a apresentagio clinica
mais grave do CMV, com necessidade de terapia antiviral. A piora da fungdo renal no grupo HHV6+ pode ser consequéncia de redugdes
temporarias de imunossupressao frente ao quadro infeccioso mais intenso, favorecendo a ocorréncia de episddios de rejeicdo subclinica.

Descritores: Ctomegalovirus; Herpesviridae; Transplante Renal

INTRODUCAO

Herpes virus humanos (HHV) sdo patdgenos frequentes em seres
humanos, persistindo no hospedeiro ap6s a infecgdo primaria.
Infecgdes virais latentes sdo comuns em receptores de transplante
de orgdos, podendo ser reativadas pelo uso de medicamentos
imunossupressores. Um risco adicional para infec¢des virais e
oportunistas nessa populagdo ¢ a contaminacao através do 6rgao de
doador soro positivo com desenvolvimento da infecgdo primaria
ou reativacdo de infecgéo latente.

Instituicdes:
' Disciplina de Nefrologia — DCM; FCM Unicamp, Campinas, Sdo Paulo, Brasil
2 Laboratdrio de Genética Molecular do Cancer (GEMOCA) — FCM Unicamp, Campinas/SP

O Herpes virus Humano 6 (HHV6) é um beta virus herpes com
patogénese ainda obscura, que atua como um patdgeno oportunista
em pacientes transplantados.? A infec¢do primaria pelo HHV6

Correspondéncia: ocorre na infancia, sob forma de roseola infantum e, cerca de 90%
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das criangas menores de dois anos sdo soropositivas para HHV®6.?
Apos a infec¢do priméria, o HHV6 permanece em estado latente
em macrofagos, monocitos e em diferentes tecidos como pele,
pulmdo e cérebro.* A reativagdo do HHV6 pode ocorrer apds o
transplante. No entanto, devido a alta prevaléncia de sorologia
positiva para HHV6, da associagdo com outros herpes virus e da



Co-infecgdo entre citomegalovirus CMV (HHVS) e herpes virus humano 6 (HHVG6) em receptores de transplante de rim

auséncia de grandes estudos populacionais, seu significado clinico
permanece controverso.* A apresentagdo clinica da infecgdo pelo
HHV6 varia desde a forma assintomatica até febre, supressdo da
medula dssea, encefalite, hepatite e pneumonia, além de facilitar
a ocorréncia de episodios de rejei¢do aguda, especialmente em
pacientes transplantados renais pediatricos.>

A associacdo entre o herpes virus tipo 6 (HHV6) e citomegalovirus
(CMV-HHV5) foi descrita em diferentes séries.”!? Estudos relatam
que a co-infec¢@o por HHV6 ou HHV7 aumenta o risco de infecgdes
relacionadas ao CMYV sintomatico 2 ou de episddios de rejeigéo
[6]. Da mesma forma, CMV também pode causar reativagdo do
HHV6, embora essas associagdes permanegam controversas. '3!3

O objetivo do presente estudo foi avaliar a incidéncia e o impacto
clinico da infec¢do por HHV6 em receptores de transplante renal
com viremia pelo CMV detectada pela Nested-PCR.

MATERIAL E METODOS

Sujeitos da pesquisa

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade
de Medicina da Universidade Estadual de Campinas (FCM /
UNICAMP) e foi obtido consentimento informado de todos os
sujeitos da pesquisa. A partir de um estudo prévio ' de 48 pacientes
transplantados renais, foram selecionados 25 que preenchiam os
critérios de inclusao:

(a) pelo menos trés amostras de DNA adequado para analise,
(b) primeira amostra de DNA negativa para CMV
(c) DNA segunda amostra positiva para CMV / PCR

(d)terceiraamostrade DN A obtidapelomenos 30 diasapdsasegunda.
Os prontuarios médicos daqueles pacientes foram avaliados de
forma retrospectiva para coleta de informagdes sobre os sintomas
clinicos da doenga CMV: leucograma, creatinina sérica e evolucao
clinica do paciente e do enxerto.

Processamento das amostras de sangue:

As amostras de sangue foram obtidas de todos os pacientes e células
do sangue periférico (PBMC), foram isoladas por centrifugagao,
lavadas e armazenadas a -20 ° C até o uso. O DNA foi extraido
pela técnica de fenol-cloroférmio e etanol precipitado e os extratos
foram armazenados em freezer a -20°.C até o uso. A concentragdo
de DNA foi determinada por espectrofotometro 260/280nm.

A fim de amplificar as sequéncias do HHV-6, dois conjuntos de
primers Nested foram utilizados. O primeiro conjunto amplificou
a sequéncia correspondente ao gene da proteina principal do
capsidium, consistindo de um par de primers externos, EX1 [5’-
GCGTCATTT GTGTGTAGTACG TCG G-3]1e EX2 [*5’-TGG
CCG CAT TCG GGA TAC TAC AGA GG-3’ ] com sequéncia de
520pb, e um par interno de primers, IN3 [5’-GCT ACG TAT TTG
CTG CAGAAC G-3 ‘Je IN4 [5’-ATC CGAAACTGT CTGACT
GGC A-3 “ ](258pb)."" O segundo conjunto de primers amplificou
a regido que codifica a proteina do tegumento, consistindo de um
par de primers externos, Al [-GAT CCG GTG ACG TCC TAC
AAA CAC-3 “Je Cl1[/ 5°-CGG TGT CAC ACA GCA TGA ACT
CTC-3 ] (834pb), e um par interno A2[5’-GGA GAA AAG TCT
TGT ATG TAT GTC-3 ‘] e C2[5’-GGA CTC CTC ATA GAT
CTG CTC ATA-3 ‘] com 658pb. Todas as reagdes de PCR foram
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realizadas em termocicladora programavel (Perkin Elmer), com
um volume final de 25 ml, incluindo 200 ng de DNA, 50 mM
KCl, 20 mM Tris-HCI, 15 mM MgCIl2, 0,2 mM de cada dNTP, e
3 U de Taq DNA polimerase (Life Technologies Gibco BRL). A
temperatura de anelamento foi de 56 ° C. Apoés 35 ciclos, 2 m 1
do produto da PCR foi utilizado como modelo para uma segunda
rodada de amplificagdo com IN3/IN4, nas mesmas condi¢des
de reacdo. A reagdo com o conjunto de primers A1/C1 utilizou
25 ml de cada primer externo, com 35 ciclos a temperatura de
anelamento de 56 ° C. Apoés a primeira amplificagdo, 2 ml do
produto da PCR foram amplificados, utilizando os primers
internos A2/C2 com 35 ciclos a temperatura de anelamento de 56
° C, seguido por extensdao a 72 ° C por 1,5 min. Os produtos da
amplificagdo foram visualizados em gél de agarose 2% contendo
brometo de etidio, para avaliar a presenca ou auséncia de bandas
em 258 bp (capsideo protéico-6) e 658 pb (HHV HHV-6 proteina
de tegumento).

Para as sequéncias HCMV foi utilizado conjunto de primers
externos MIE4 [5’-AGC CCA GGC CTC TAG AT CCA AGC
C-3’] e MIE 5 [5’-CAG CAC CAT CCT CCT CTT CCT CTG
G-3’], com sequéncia de 435 pb e um par de primers interno,
IE1 [5°-GTG CCA CCC CCA GTG GCT CC-3 ‘] e IE2 [5’-GCT
CCC CCT CCT GAG CAC CC -3 ‘] com sequéncia alvo de
159pb [19,20]. As reagdes foram realizadas em termocicladora
programavel (Perkin-Elmer), com volume final de 25 ml,
incluindo 200 ng de DNA, 50 mm KCI, 20 mM Tris-HCI, 15 mM
MgCl2, 0,2 mM de cada ANTP, e 3 U de Taq DNA polimerase
(Life Technologies Gibco BRL). Os primers externos MIE4/
MIES foram utilizados em concentragdo final de 25 ml, com
temperatura de anelamento de 55 © C . Apds 30 ciclos, 2 ml do
produto da PCR foram utilizadas como modelo para uma segunda
amplificagdo com os primers internos IE1/IE2, nas mesmas
condi¢des de experimento. Os produtos da amplificacdo foram
visualizados em gél de agarose 2% contendo brometo de etidio
para pesquisar bandas de DNA em 159 pb.'81

Para evitar a possivel contamina¢do de misturas de PCR, todas as
reacOes foram calibradas com uma mistura de PCR sem DNA e
agua como controles negativos. O controle positivo do processo foi
realizado com PCR para o gene da beta-globina.?

ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada através do programa Statview
versao 2.0. Foram utilizados testes de qui-quadrado (x2) ou teste
exato de Fisher (f) para variaveis qualitativas e testes de Mann
Whitney para varidveis numéricas entre grupos. Foi considerada
significancia estatistica p < 0,05.

RESULTADOS

Foram avaliados 25 transplantados renais (15 homens, 10
mulheres), com idade média de 38 + 10 anos. A maioria (76%)
recebeu rim de doador falecido. A sorologia para CMV (IgG)
foi positiva no pré-transplante em 23 individuos (92%), todos
CMVIgM negativos. Durante o acompanhamento, todos os
pacientes tornaram-se CMVIgG positivos e seis apresentaram
sorologia CMVIgM + transitoria, sugerindo reativagdo da infec¢ao
em quatro pacientes previamente positivos e primo infec¢gdo nos
dois casos soronegativos. Todos os pacientes incluidos neste estudo
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apresentavam PCR negativo para CMV na ocasido do transplante,
com positividade do exame (PCR) em cerca de 44 + 30 dias apos
o transplante.

A apresentagdo clinica nos casos de viremia por CMV foi
assintomatica em nove, leucopenia isolada e leucopenia transitoria
em oito e presenga de doenca clinica e/ou antigenemia positiva
com necessidade de terapia antiviral em oito pacientes (32% da
amostra).

Com o intuito de avaliar o impacto da co-infec¢do por HHV6 com
a gravidade da viremia por CMYV, realizamos Nested PCR para
HHVG6 (regides 1 e 2) nas mesmas amostras previamente analisadas
para CMV.

Por ocasido do transplante, 30% (n=9) dos pacientes apresentaram
viremia para HHV6 (PCR+), apesar do CMVPCR negativo.
Durante o acompanhamento, outros 11 pacientes apresentaram
pelo menos uma amostra positiva para particulas virais do HHV6
em sangue periférico.

Quando os grupos foram avaliados de acordo com HHV6 PCR,
ndo observamos diferenga nos pardmetros demograficos nem na
ocorréncia de viremia assintomatica ou leucopenia isolada entre
0s grupos positivo e negativo (Tabela 1). Entretanto, observamos
que a doenga por CMV sintomatica necessitando de terapia
antiviral ocorreu somente no grupo HHV6PCR+ (40% versus
zero, p <0,05) (Tabela 2).

Tabela 1: Dados demograficos de pacientes transplantados renais de acordo
com o HHV6PCR.

HHV6 negativo HHVG6 positivo

Numero de pacientes 5 20
S

oo . 4:01 11:00*
(masculino:feminino)
Idade (anos) 34+7 39+ 11
Doador (falecido:

) ) 04: 01 15: 05
vivo relacionado)
CMVIgG iti

/ gG positivo 18 5

pré Tx
CMVIgG negativo 0

pré TX

* p<0,05 entre grupos.

Tabela 2: Apresentacdo clinica da infeccdo pelo CMV de acordo com o
status de HHV6PCR.

HHV6 negativo HHV6 positivo

Assintomatico 6 3
Leucopenia isolada 6 2

Sintomatico com
8 00*
tratamento

* p<0.05
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Como estudos anteriores sugeriram que a infecg¢do viral seria
um fator de risco para ocorréncia de episodios de rejeicdo aguda
ou disfuncdo cronica do enxerto, analisamos a fun¢do renal
dos pacientes durante o acompanhamento. A creatinina sérica
foi semelhante entre os grupos no momento do diagnostico da
viremia por CMV, com tendéncia para niveis mais elevados de
creatinina ap6s um e trés anos de acompanhamento no grupo
HHV6 positivo. Apds 60 meses do transplante, a funcdo renal foi
pior no grupo HHV6 positivo (creatinina sérica 2,5 + 0,4 versus
1,3+ 0,1; HHVG6 positivo versus negativo, p<0,05), apesar de ndo
haver diferenga na incidéncia de rejeicdo aguda comprovada por
bidpsia entre os grupos.

DISCUSSAO

Considerando que o CMV (HHVY) ¢ provavelmente a infeccao
viral mais importante apos transplante de orgaos, varios relatos
sugeriram que outros beta herpes virus como HHV-6 ¢ HHV7
também podem ser ativados, causando sintomas clinicos apds
a introducdo dos agentes imunossupressores. 1121321 Agsim,
com o advento de imunossupressores mais potentes, a incidéncia
de infecgdes virais oportunistas, especialmente herpéticas, tende
a aumentar. >3

A associagdo da infec¢do pelo HHV6 com sintomas clinicos
apos o transplante ndo foi bem estabelecida. Como o contato
com herpes virus durante a infincia ¢ frequente, a prevaléncia
de sorologia positiva varia de 12 a 82%.>?> Na presente série,
a prevaléncia de HHV6PCR + foi de 80%, superior a dados
observados previamente em uma populacdo semelhante.® Essa
alta prevaléncia pode ser influenciada pela selegdo dos pacientes,
uma vez que apenas pacientes com CMV PCR positiva foram
incluidos nessa anélise.

A apresentacdo usual da infeccdo pelo HHV-6 ¢ assintomatica
ou com febre e exantema, e sua relevancia clinica ainda
¢ controversa tanto em individuos normais quanto em
pacientes imunodeprimidos.'?? No entanto, apdés o uso de
imunossupressores mais potentes, a reativacdo de infecgdes
latentes pode ser associada a quadro clinico mais grave, com
leucopenia, hepatite, pneumonite e encefalite.**> Alguns estudos
sugerem que a ativacdo de mais de um beta herpes virus pode
explicar amaior gravidade da doenga por CMV.'*Na presente série,
o grupo HHV6 negativo apresentou viremia assintomatica. No
entanto, no grupo HHV6 positivo, observamos maior incidéncia
(40%) de doenga sintomatica por CMV com antigenemia positiva
e necessidade de terapia antiviral.

Outra complicac¢do associada a infecg¢@o por herpes virus seria
maior risco de ocorréncia de episodios de rejeicdo aguda, além
de infecgdes bacterianas e fingicas oportunistas.’** Estudos
prévios sugerem que o HHV-6 possa ter um efeito citopatico
direto sobre células epiteliais tubulares, aumentando o risco de
nefropatia cronica do enxerto.”® Todos esses fatores causam
impacto negativo na sobrevida tanto do enxerto como do
paciente. Na presente série, apesar da menor incidéncia de
rejeicdo aguda comprovada por bidpsia no grupo HHV6
positivo, observamos pior funcdo renal nos enxertos ao
longo do acompanhamento. Houve tendéncia de aumento da
creatinina sérica apés um ano de acompanhamento, com taxa
de filtragdo glomerular significativamente menor no grupo
HHV6 positivo depois de cinco anos. Essa disfun¢do do enxerto
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pode ser secundaria a um ajuste nas doses dos medicamentos
imunossupressores (especialmente retirada ou redugdo de
micofenolato) frente a quadros de infec¢do viral mais grave,
com risco aumentado de episodios de rejei¢ao aguda subclinica.
Por outro lado, a presenga de HHV6 pode ser um marcador
de estados de imunossupressdo mais intensa, favorecendo
a nefrotoxicidade de imunossupressores, especialmente dos
inibidores da calcineurina. Outra possibilidade para a disfungdo
renal ndo investigada nesta série seria o efeito citopatico direto
do HHV6 em células epiteliais tubulares, como sugerido por
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CONCLUSAO

Em resumo, na presente série, presenca de HHV6PCR positivo
foi associado a um quadro mais severo de infecgdo por CMV, com
necessidade de tratamento antiviral e ajuste da imunossupressao, o que
em longo prazo pode apresentar impacto negativo sobre a fungao renal.
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ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to assess the occurrence of co-infection of CMV-HHV6 bearers among 25 kidney transplant patients.
Methods: Inclusion criteria were CMVPCR negative at the time of transplantation, which became positive during follow-up. Three
consecutive blood samples were selected from each patient and analyzed both for HHV6 PCR and nested PCR for CMV. Results: At
transplantation, 30% of patients were positive for HHV6PCR. During follow up, 11 additional patients had at least one HHV6PCR
positive, resulting in a total of 80% HHV6 viremia in this series. As some authors suggest that both HHV6 and HHV7 may aggravate
the clinical picture of CMV infection, medical records of those patients were analyzed. Asymptomatic CMV viremia was found in 9
patients. Remaining 16 patients had isolated leukopenia (n = 8) or symptomatic CMV treatment with ganciclovir (n = 8). While HHV6
PCR positive or negative was comparable between patients with asymptomatic CMV viremia or associated with transient leukopenia in
the group treated with CMV disease, the prevalence of HHV6 positive blood was 100%. No differences in renal function were observed
during the viremia. However, after a year monitoring, there was a trend for higher levels of creatinine in the group positive for HHV6,
which became significant after five years (2.5 vs. 1.2 mg / dl, p <0.05). Conclusion, CMV/HHV6 co-infection is associated with more
pronounced clinical symptoms and the need for antiviral treatment. The decline of renal function in group HHV6 positive can present
a most serious consequence for CMV infection, a temporary immunosuppressive reduction or subclinical acute rejection episodes.
Prospective studies are needed to answer these questions.

Keywords: Cytomegalovirus, herpesviridae, Kidney Transplantation
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CONHECIMENTO DE FATORES DE RISCO E MEDIDAS DE FOTO PROTEGAO EM
RECEPTORES DE TRANSPLANTE DE FIGADO

Knowledge of potential risk factors and photo protection measures in liver transplantation recipients

Karina Dal Sasso-Mendes', Fabiana Murad Rossin?, Luciana da Costa Ziviani®, Katia Prado Ribeiro?, Marcia Maria Fontdao Zago?®,
Linda Ohlers, Orlando de Castro-e-Silva’, Cristina Maria Galvao®

RESUMO

Objetivo: O presente estudo objetivou identificar o nivel de exposi¢do ao sol, conhecimento dos potenciais fatores de risco e medidas de
foto protecdo entre receptores de transplante de figado. Métodos: Foi realizado estudo transversal prospectivo com 50 receptores de um
programa de transplante de figado do interior paulista. Os pacientes foram entrevistados e receberam informagdes orais sobre cuidados
da pele e exposicao ao sol, apds consentimento em participar do estudo. Resultados: Os resultados obtidos revelaram que medidas de
foto protecdo e foto educacdo sdo cumpridas em parte pelos pacientes. Graus elevados de exposicdo solar foram observados em 40% dos
receptores. Apesar disso, 82% referiram ter recebido informagdes sobre cuidados com a pele e riscos da exposi¢do solar. Os receptores
também demonstraram conhecer os riscos da exposi¢ao ao sol, 96% acreditavam que a exposi¢ao solar pode causar danos a pele e 80%
acreditavam que a exposicdo solar ¢ mais perigosa em pacientes submetidos a transplante. Dentre as medidas de foto protegao, 88% dos
receptores observavam a pele com freqiiéncia para detectar novas lesoes ou avaliar a progressao das ja existentes. Apenas 38% dos pacientes
jé& passaram por avaliagdo dermatoldgica e 40% faziam uso de protetor solar diariamente. Dentre as razdes do ndo uso de protetor solar em
receptores que nao utilizavam o produto (60%), destaca-se: esquecimento em aplicar o produto (43,33%), descrenga sobre sua necessidade
(43,33%) e falta de recursos financeiros (13,34%). Conclusdo: A¢des de educagao sobre prevengao de cancer de pele devem fazer parte das

orientagdes dadas pela equipe multidisciplinar a receptores de transplante de figado.

Descritores: Neoplasias cutaneas; Higiene da Pele; Dermatopatias; Transplante de Figado
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INTRODUCAO

O numero de transplantes de figado realizados em todo mundo e a
sobrevida do enxerto aumentou de forma exponencial. A rejeigdo do
enxerto ¢ suprimida pela imunossupressao combinada, o que, por
sua vez, aumenta as taxas de cancer de pele como evento adverso.!
O aumento do ntimero de transplantes associados com melhora do
paciente e a sobrevida do enxerto contribuiu para o aumento do
nimero de receptores de transplante de figado que necessitam de
cuidados dermatologicos.>?

O cancer de pele em receptores de orgaos solidos tem sido
reconhecido como um importante problema, consequéncia da
imunossupressdo em longo prazo.* A busca de lesdes que possam
indicar a presenga de cancer de pele em potenciais receptores ¢ a
educacao sobre a prevengao de danos causados pelo sol, bem como
o reconhecimento precoce do cancer sdo importantes antes mesmo
darealizagdo do transplante.! Uma vez transplantado, o receptor de
figado deve passar por avaliagdo anual por médico dermatologista
para recapitular as a¢des para o diagndstico precoce, prevencao
e tratamento do cancer de pele. Vale ressaltar que a protegdo
mais eficaz para prevenir o surgimento do cancer sdo praticas de
mudangas de comportamento, tais como uso de vestuario adequado
e aplicacdo do protetor solar diariamente.> 3
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Educagdo em satde para prevencdo do cancer de pele ¢
particularmente importante em receptores de transplante de figado,
principalmente em pacientes que apresentem algum fator de risco
significativamente aumentado para desenvolvimento de cancer de
pele. Esses fatores sdo principalmente fatores genéticos, idade,
sexo, pele clara, exposicdo a radiagdo ultravioleta cumulativa,
infecgdo por virus oncogenéticos como o papilomavirus humano,
dentre outros.*® Além disso, os receptores estdo em maior risco de
desenvolver lesdes de pele consideradas mais agressivas do que a
populagao em geral. Os tipos de cancer de pele mais freqiientes
sdo: melanoma, tido como a neoplasia de pele mais grave, e nao-
melanoma, como o carcinoma de células basais e o carcinoma de
células escamosas. O fator de risco mais comum para essas lesdes ¢
a exposi¢do solar cumulativa, embora a imunossupressao represente
um importante papel no risco aumentado de malignidade.’

A educagdo em saude para prevengdo do cancer de pele deve ser
parte integral dos cuidados oferecidos pelas equipes de transplantes,
uma vez que os receptores realizam inimeras visitas ao centro
transplantador. Apesar de alguns pacientes transplantados serem
resistentes ao adotar novos comportamentos, principalmente na
fase inicial pds-transplante, oportunidades de ensino-aprendizagem
periodicas podem reduzir dramaticamente o risco de cancer de pele.’
Cabe ressaltar que o enfermeiro, como o profissional da equipe de
transplante que apresenta maior contato com os pacientes, tem um
papel catalisador na educacao desses pacientes para prevencao do
cancer de pele. Mesmo assim, toda equipe multidisciplinar deve
ser preparada para diagnosticar e ensinar estratégias de prevengao
da exposicdo solar a todos receptores.

Como enfermeiros envolvidos no cuidado do receptor no periodo
pos-transplante, observamos que, apesar do esclarecimento e do
fornecimento de informacdes sobre o risco de desenvolvimento
de lesdes malignas relacionadas a exposicao solar, ndo era comum
a presenca de comportamentos de prevengdo do cancer de pele
entre os receptores. Observamos também que poucos pacientes
preocupavam-se com a exposicdo solar e tampouco utilizavam
logdes protetoras de raios ultravioletas, o que motivou a realizagao
do presente estudo no intuito de obter informagdes mais precisas
sobre o problema.

Frente ao exposto, o objetivo do presente estudo ¢ analisar o nivel
de exposigdo solar, o conhecimento dos potenciais fatores de risco e
medidas de foto protecao entre receptores de transplante de figado
de um centro transplantador do Interior paulista.

METODO

Foi realizado um estudo transversal e prospectivo no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo, Brasil. O estudo envolveu 50 receptores
de transplante de figado inscritos no programa de transplante de
figado do referido hospital. Eles foram entrevistados e receberam
informagdes orais sobre foto protegao e foto educag@o. Todos os
pacientes foram esclarecidos quanto aos aspectos éticos para sua
inclusdo neste estudo, o qual foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa local.

Os receptores foram selecionados aleatoriamente, de acordo com as
consultas agendadas para avaliacdo ambulatorial pds-transplante
de figado, no periodo de abril a agosto de 2009. Somente pacientes
estaveis com boas condigdes de saude foram incluidos no estudo.
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Os critérios de exclusdo foram: idade inferior a 18 anos e presenca
de sinais e sintomas de disfun¢do cognitiva ou de satde. Apos
obtencdo do consentimento livre e esclarecido, o questionario foi
aplicado por trés enfermeiros treinados.

O questionario constava de questdes fechadas, estruturado com
base na literatura cientifica.” Foram incluidas caracteristicas
socio-demograficas, nivel de exposi¢do ao sol, conhecimento de
potenciais fatores de risco relacionados a exposi¢éo solar e medidas
de foto protecgao utilizadas pelos receptores para protecao aos raios
ultravioletas. Para avaliar a exposi¢ao ao sol foram utilizados os
critérios de Shumack e Commens * dividido em cinco niveis. Nos
niveis 1, 2 e 3 os pacientes foram classificados segundo a presenca de
alta exposi¢do ao sol; nesse caso, era necessario que ele informasse
se realizava atividades ao ar livre com frequéncia e o periodo de
exposi¢ao solar ao longo do dia. Nos niveis 4 ¢ 5 os pacientes foram
classificados segundo a presenca de baixa exposicdo ao sol; nesse
caso, eles ndo exerciam atividades exposto ao sol ou expunha-se
ocasionalmente por pequenos periodos ao longo do dia.

Os resultados foram expressos em porcentagem média e desvio
padrao. A analise estatistica foi realizada com o programa GraphPad
InStat 3.05 e incluiu teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov,
teste ¢ de Student para variaveis continuas (uma vez que o teste de
normalidade aplicado revelou distribui¢do normal nas varidveis
consideradas), teste exato de Fisher para dados categoéricos e calculo
de Odds Ratio, juntamente com intervalo de confianca de 95%
(IC95%). Para todas as analises estatisticas, o nivel de significancia
foi fixado em 0,05 (a0 = 0,05).

RESULTADOS

Dos 50 receptores entrevistados, 76% eram homens e 24% eram
mulheres. A idade dos sujeitos variou de 20 a 70 anos, com uma
médiade 51,27 + 9,97 anos. Mais de 50% das pessoas entrevistadas
tinham escolaridade até o ensino fundamental, sendo que a média
de anos do estudo foi de 9,32 anos (minimo de 3 ¢ maximo de 23
anos de estudo) (Tabela 1).

Quanto aos niveis de exposi¢do solar, 40% dos receptores
de transplante de figado apresentaram niveis considerados
elevados de exposicdo solar. Em relagdo a foto educagdo, 18%
dos receptores verbalizaram néao ter recebido informacdes
relacionadas aos cuidados com a pele e exposig@o solar. Apesar
disso, 96% disseram que acreditam nos danos causados na pele
pela exposicdo solar. Apenas 8% dos pacientes ndo acreditavam
narelacdo entre exposi¢ao solar e surgimento de manchas, rugas,
verrugas e tumores de pele e 20% ndo tinham conhecimento
sobre os perigos da exposicao solar em pacientes transplantados
(Tabela 2).

Quando questionados sobre as medidas de foto educagdo que
devem ser tomadas para prevenir o risco de cancer de pele, 88%
dos receptores disseram que observavam rotineiramente a pele
a fim de detectar novas lesdes ou para avaliar as ja conhecidas.
Entretanto, 62% dos receptores nunca procuraram avaliagdo
dermatologica com médico especializado para avaliar as manchas
ou lesdes na pele. O uso de protetor solar foi freqiiente em apenas
40% dos pacientes transplantados. Dos 60% de pacientes que nao
faziam uso do protetor solar, o esquecimento em aplicar o produto
e adescrenca de sua necessidade foram as principais justificativas
para a falta de uso da logao.
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Tabela 1. Caracteristicas sdcio-demograficos de receptores do Programa de
Transplante de Figado do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, Brasil.
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Tabela 2. Nivel de exposicdo solar, foto educagdo e medidas de foto
protecdo de receptores do Programa de Transplante de Figado do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, Brasil.

Caracteristicas

Sexo:
Masculino
Feminino

Idade em anos completos (Média + Desvio
Padréo)

Grau de Escolaridade (Média + Desvio Padrao)
Ensino Superior

Ensino Médio

Ensino Fundamental

Analfabeto

Estado Civil
Casado
Divorciado
Solteiro

Local de Nascimento
Zona Rural
Zona Urbana

Ocupagéao
Trabalhando
Aposentado
Afastado do Trabalho

Renda

Sem Rensa

1 Salario Minimo

2 a 5 Salarios Minimos

Maior do que 6 Salarios Minimos

Dados Relacionados ao Transplante
Periodo desde o Transplante (Média + DP)
Terapia Imunossupressora

Tacrolimus

Clclosporina

Outros

Problemas de Saude

Hipertencéo Arterial

Diabetes Mellitus

Osteoporose

Receptores (n=50) Receptores
(n=50)
37 (37%)
13 (13%) Nivel de Alto 20 (40%)
exposigao solar*  Baixo 30 (60%)
52.30 £ 10.20 O Sr. ou Sra. ja recebeu

9,32 + 4,74 anos
11 (22%)
13 (26%)
26 (52%)
0 (0%) Medidas de foto
educagao

38 (76%)
3 (6%)
9 (18%)

15 (30%)
35 (70%)

23 (46%)
15 (30%)
12 (24%)

Medidas de foto
protecéo

6 (12%)
10 (20%)
27 (54%)
7 (14%)

868.4 + 761.88 dias

34 (68%)
12 (24%)
4 (8%)

informagbes em relagao aos
cuidados com a pele e a
exposicao solar?

O Sr. ou Sra. acredita que a
exposicao ao sol causa algum
dano a pele?

O Sr. ou Sra. acredita que
existe alguma relacéo entre
exposicao ao sol e o surgimento
de manchas, rugas, verrugas e
tumores?

O Sr. ou Sra. acredita que

a exposicao ao sol é mais
perigosa em pessoas que
fizeram um transplante?

O Sr. ou Sra. observa
habitualmente sua pele a fim de
detectar lesbes novas ou avaliar
as ja conhecidas?

O Sr. ou Sra. ja foi ao medico
para avaliar manchas ou lesdes
em sua pele?

O Sr. ou Sra. faz uso de protetor
solar diariamente?

Por que o Sr. ou Sra. nédo faz
uso do protetor solar?

Causas financeiras

Falta de informagao
Esquecimento em aplicar o
produto

N&o acredita que seja
necessario

Presenca de alergia ou prurido

Sim: 41 (82%)
Nao: 9 (18%)

Sim: 48 (96%)
Nao: 2 (4%)

Sim: 46 (92%)
N&o: 4 (8%)

Sim: 40 (80%)
N&o: 10 (20%)

Sim: 44 (88%)
N&o: 6 (12%)

Sim: 19 (38%)
Nao: 31 (62%)

Sim: 20 (40%)
N&o: 30 (60%)

4 (13.34%)

13 (43.33%)

13 (43.33%)

16 (32%)
9 (18%)
4 (8%)

* De acordo com os critérios de Shumack e Commens (Bencini, P. L.,
Tarantino, A., Grimalt, R., Ponticelli, C., & Caputo, R. (1994). Porokeratosis
and immunosuppression. Br J Dermatol, 132(1), 74-78.)

Salario Minimo* — Na época da coleta de dados correspondia a R$ 465,00

Quando os 50 receptores foram estratificados de acordo com o grau
de exposicao (alta e baixa), apenas uma caracteristica apresentou

diferenca significativa naquele grupo de pacientes. Tal caracteristica
diz respeito a relagdo entre o nivel de escolaridade ¢ o grau de
exposi¢do solar (p = 0,0475, teste exato de Fisher), sendo que os
pacientes que apresentaram maior média de anos de estudo foram
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aqueles que se expuseram com menor frequéncia ao sol. O calculo
de Odds Ratio demonstrou que receptores apenas com ensino
fundamental apresentaram 3,5 vezes maior probabilidade de se
expor ao sol do que pacientes com maior nivel de escolaridade.
O nivel de ensino fundamental foi mais prevalente no grupo de
maior exposi¢do ao sol, ¢ o nivel de ensino médio ou superior foi
mais frequente no grupo com menor exposicao ao sol. Apesar de
ndo ter sido estatisticamente significante, vale ressaltar que os
homens apresentaram maiores niveis de exposi¢ao solar do que
as mulheres; isso pode estar relacionado ao tipo de ocupacgado e a
outras caracteristicas sociais inerentes do sexo masculino (Tabela 3)

Finalmente, quando todos receptores foram estratificados de acordo
com o uso ou nao de protetor solar, apesar de ndo haver grau de
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significancia estatistica entre as variaveis analisadas, vale ressaltar
que os homens utilizaram logdes e cremes contra raios UVA e UVB
com menor freqiiéncia. Isso corrobora o conhecimento comum de
que as mulheres tém tendéncia & menor exposi¢do ao sol e mais
cuidado com a pele, utilizando protetor solar com maior frequéncia.
Importante observar também que os pacientes com menor tempo
de transplante foram os que mais utilizaram protetor sola, e que
os pacientes que mais se expdem ao sol foram aqueles que menos
utilizaram o protetor solar (Tabela 4).

Em relacdo a incidéncia de cancer de pele na amostra estudada, dos
50 receptores, trés (6,00%) ja haviam apresentado lesdes malignas
de pele, sendo que em dois casos os pacientes removeram as lesdes
em trés locais diferentes.

Tabela 3. Relacdo do nivel de exposicdo solar com o género, idade, tempo de transplante, escolaridade e uso de protetor solar de receptores do Programa
de Transplante de Figado do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, Brasil.

Baixa exposigédo

Alta exposicao .
Probabilidade

(n = 30) (n=20)
Sexo )
p = 0,1969 (Fisher)
Homens / Mulheres 20/10 17 /03
Idade Média + DP (anos) 51,43 £ 11,62 53,60 + 8,07 p =0,4722 (Teste t)
Tempo de transplante
L ) 693,90 + 789,61 940,50 + 711,73 p =0,1332 (Teste t)
Média + DP (dias)
Escolaridade )
E/MouS 12/18 14 /06 p = 0,0475 (Fisher)*
L 10,20 + 5,18 8,00 + 3,73 p =0,1082 (Teste t)
Média + DP (anos)
Uso de protetor solar
P 14716 05/15 p = 0,1476 (Fisher)

Sim / Nao

* Odds Ratio = 3,500; 1C95%: 1,050-11,663

Tabela 4. Relacdo do uso de protetor solar com o género, idade, tempo de transplante, escolaridade e exposicdo solar de receptores do Programa de
Transplante de Figado do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, Brasil.

Uso de protetor solar

Nao uso de protetor solar .
Probabilidade

(n=19) (n=31)
Sexo 12107 2506 =0,1991 (Fisher)
Homens / Mulheres P=5
Idade
54,00 + 8,05 51,26 + 11,48 p =0,1833 (Teste t)

Média + DP (anos)

Tempo de transplante

- ) 615,37 + 849,79
Média + DP (dias)

Escolaridade

09/10
F/Mou S*
.- 9,68 +4,77
Média + DP (anos)
tet |
Uso de protetor solar 05/ 14

Sim / Nao

901,13 + 694,63 p =0,1005 (Teste t)

17 /14 p =0,0475 (Fisher)*
9,10 £ 4,78 p =0,1082 (Teste t)
15716 p = 0,1476 (Fisher)

* Ensino Fundamental, Médio ou Superior
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DISCUSSAO

A literatura cientifica mostra que receptores de transplantes de
orgaos tém maior incidéncia de melanoma em comparag@o com a
populac@o em geral.>* Embora o cancer de pele seja mais comum
em receptores de transplante, muitos casos podem ser evitados
através da protegdo ao sol, auto-exame da pele e avaliagdo médica.
Gracas as inimeras visitas ao centro transplantador, a equipe
multidisciplinar tem varias oportunidades para ensinar os pacientes
sobre a importancia da prevengdo e detec¢do precoce do cancer
de pele.’

Pacientes submetidos a transplante de figado podem apresentar até
65 vezes mais risco de desenvolver cancer de pele em comparagao
com pacientes ndo-transplantados.® Em particular, pacientes
transplantados de figado tém risco significativamente maior de
desenvolver carcinoma de células escamosas, bem como maior
risco de desenvolvimento de outros tipos de canceres da pele,
como melanoma. As medidas de prevencao, detec¢do precoce
e tratamento adequado de canceres de pele sdo essenciais para
minimizar os danos causados por essa patologia.>*1°

Em uma visita de rotina ao centro transplantador, a equipe de
transplante deve indagar os receptores sobre as praticas de protecao
solar utilizadas, especialmente aqueles pacientes que apresentam
pele bronzeada, pele clara, sardas ou ainda aqueles pacientes que
estdo planejando viagem de férias em localidades de clima quente
ou que irdo se expor mais tempo ao sol durante o verdo. Praticas
de educacdo em saude voltadas para prevengao de cancer de pele
devem ser integradas no atendimento de pacientes transplantados,
como parte do tratamento e seguimento do tratamento clinico de
transplante.’

Acgdes de educacgdo na prevengdo de cancer de pele devem
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fazer parte das orientacdes dadas pela equipe multidisciplinar
a receptores de transplante de figado. Apesar das inumeras
informacdes recebidas pelos pacientes, muitos deles ainda resistem
em adotar comportamentos de promog¢ao de satide. Proporcionar
oportunidades para o ensino e aprendizagem durante o seguimento
depois do transplante de figado pode contribuir consideravelmente
para diminuigéo do risco de desenvolvimento do cancer de pele.

CONCLUSAO

A prevencdo do cancer de pele deve ser considerada uma das
intervengdes prioritarias para pacientes submetidos a transplante
de figado. As estratégias de prevencao devem ser focadas no
sentido de reduzir e retardar o desenvolvimento do cancer de pele
naqueles pacientes. Além disso, o uso de filtros solares e os aspectos
educativos sobre preven¢ao do cancer de pele devem ser uma das
metas das equipes multidisciplinares de transplante de figado. Em
especial a atuacdo do profissional enfermeiro como educador, além
de estar em constante contato com esses pacientes, deve priorizar
acdes que visem a prevengao e promogao da saude dos receptores
concernente ao cancer de pele.

O presente estudo mostrou que, embora os pacientes recebam
informagoes relacionadas a prevengdo do cancer de pele, muitos
ainda sdo resistentes em adotar comportamentos necessarios para
preveni-lo, como o uso de protetor solar e avaliagdo periodica
por um dermatologista. A equipe de enfermagem tem um papel
fundamental no ensino de receptores de transplante de figado no
que tange as estratégias para prevenir complicagdes relacionadas ao
transplante de figado, sobretudo a manifestagao do cancer de pele.
Futuras investigagdes nessa tematica sdo necessarias para avaliar o
risco e as estratégias de prevengao do cancer de pele nesta populagao.

ABSTRACT

Purpose: This study aimed to identify the sun exposure level, knowledge of potential risk factors and photoprotection measures among
recipients of liver transplantation. Methods: We conducted a prospective cross-sectional study with 50 recipients in a Sao Paulo countryside
liver transplantation program. Patients were interviewed and received oral information on skin care and sun exposure, after consenting to
participate in the study. Results: Results showed that photo protection and photo education measures are partly fulfilled by patients. It was
observed a high degree of exposure to sun in 40% of recipients. Nevertheless, 82% reported having received information on skin care and risks
of the sun exposure. Recipients have also demonstrated an understanding to the sun exposure risks, and 96% believed that the sun exposure can
cause skin damage, and 80% believed that sun exposure is most dangerous in transplant patients. Among photo protection, 88% recipients asses
their skin often to detect new lesions or to assess the progression of existing ones. Only 38% of patients passed by dermatological evaluation,
and 40% used sunscreen lotion daily. Among the reasons of recipients who do not using sunscreen lotion, (60%): 43.33% forget to apply the
product, 43.33% do not believe that it is necessary, and 13.34% have no financial resources. Conclusion: Educative actions concerning skin
cancer prevention should be part of orientations supplied by the multidisciplinary team to liver transplantation patients.

Keywords: Skin Neoplasms; Skin Care; Skin Diseases; Liver transplantation
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TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA PARA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA NA ERA
DOS INIBIDORES DE TIROSINOKINASE: EXPERIENCIA DE CENTRO NA BAHIA.

Bone marrow transplantation for chronic myeloid leukemia in the tirosinekinase inhibithors era: a
Bahia’'s center experience

Ronald Sérgio Pallotta Filho'. 2 3, Gerson Geraldo de Paula?, Edson Ferreira Lima Filho? 4, Rosane Giuliani?

RESUMO

Introducio: Leucemia mieldide cronica corresponde aproximadamente a 15% das leucemias. E uma doenga mieloproliferativa cronica
clonal que pode aparecer em qualquer idade, mas seu pico de incidéncia ocorre em individuos entre a sexta e a sétima décadas de vida.
Classicamente, evolui em trés fases: cronica, acelerada e crise blastica. O diagndstico é baseado na clinica, achados do sangue periférico
e exame da medula 6ssea com analise citogenética e de biologia molecular. Atualmente, as terapéuticas mais utilizadas sao inibidores de
tirosinoquinase, como o mesilato de imatinibe, que revolucionou seu tratamento e transplante de células hematopoiéticas progenitoras,
considerado por muitos autores o unico método curativo. Objetivo: Descrever o perfil epidemiologico dos pacientes tratados para
leucemia mieldide cronica, comparando resposta aos tratamentos em centro de referéncia na Bahia, no Nordeste brasileiro. Métodos: Foi
conduzido estudo observacional descritivo, retrospectivo de corte transversal, onde analisamos 73 prontuarios. Resultados: A mediana de
idade foi de 39 anos, predominando o sexo masculino (69,9%) e cor ndo branca (64,4%). A fase clinica predominante foi cronica (78,1%),
seguida pela acelerada (19,2%) e crise blastica (2,7%). As sobrevidas globais nos grupos tratados com mesilato de imatinibe e transplante
corresponderam a 87,5% e 43,1%, respectivamente. As sobrevidas livres de progressao da doenga nos mesmos grupos foram de 63,2% e
28,9%, respectivamente. Conclusio: Dessa forma, pode-se concluir que pacientes do sexo masculino com idade mediana de 39 anos ndo
brancos e em fase cronica sdo o perfil epidemiologico predominante em pacientes tratados em centro de referéncia de Salvador. Ao se
analisar as curvas de sobrevida global e livre de progressdo da doenga, conclui-se que o tratamento com mesilato de imatinibe apresenta
melhor eficacia e menor mortalidade quando comparado ao transplante.

Descritores: Leucemia Mieldide Cronica; Tratamento; Transplante.

INTRODUCAO

A leucemia mieldide cronica (LMC) corresponde a cerca de 15%
do total das leucemias, acometendo de um a dois casos para cada
100 mil individuos.'? O Instituto Nacional do Céancer (INCA)
estimou para 2008, estendendo-se para 2009, cerca de 9.540 novos
casos de leucemias no Brasil, sendo 410 destas na Bahia.*

A LMC ¢é uma doenga mieloproliferativa cronica clonal que pode
aparecer em qualquer idade, mas seu pico de incidéncia ocorre em
individuos entre a sexta e sétima décadas de vida.>® Sua forma
classica evolui com trés fases: cronica (FC), acelerada (FA) e crise
blastica (CB).”® Seu diagnostico é baseado na clinica, nos achados

Instituicdes:
' Departamento de Onco-Hematologia da Escola Bahiana de Medicina e Sadde Publica, do Sangue periférico e do exame da medula 6ssea com anilise
Salvador/BA. citogenética e de biologia molecular.®

2 Grupo de pesquisa Epidemiologia, Biologia Celular e Terapia de doengas oncoldgicas,
hematolégicas e imunoldgicas da Escola Bahiana de Medicina e Saide Pablica, Salvador/BA.

3 Departamento de Transplante de Medula Ossea do Hospital Portugués da Bahia,

Salvador/BA.

4 Estudante de Medicina da Escola Bahiana de Medicina e Sadde Plblica, Salvador/BA.

Correspondéncia:
Dr. Ronald Pallotta

Alameda dos Jasmins, 88/1902, Ed.Jardim das Mangueiras, CEP 41825-000, Salvador/BA.

Tel.: (71) 3334-2392 Fax: (71) 3237-2943
E-mail: tmobahia@yahoo.com.br

A caracteristica mais marcante da LMC ¢ a presenga do
cromossomo Filadélfia (Ph) nas células da medula 6ssea de mais
de 95% dos pacientes.® Esse cromossomo ¢é resultado de uma
translocagdo reciproca entre os bragos longos dos cromossomos
9 e 22 — t(9;22)(q34;q11) — implicando na formagdo do gene
BCR/ABL. Esse gene hibrido codifica uma proteina quimérica
BCR ABL de 210kD, com hiperatividade tirosina-quinase, a qual
estimula a prolifera¢do celular, proporcionando o aparecimento
de neoplasia através da inibicdo da apoptose, da producao
independente do fator de crescimento e por alterar as interagdes
célula-célula e célula-matriz.”
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A terapéutica da LMC iniciou-se com arsénico e radioterapia, com
certo controle dos sintomas. No inicio da década de 1950, o tratamento
de escolha era o bulssufano que, apesar da melhora na qualidade de
vida, predispunha a progressao as fases avangadas da doenca, tendo
sido substituido pela hidroxiuréia (HU), outra droga citostatica também
paliativa.”!° Nos anos 70, o transplante de células hematopoiéticas
progenitoras (TCHP) apareceu como tratamento de escolha, cujo
objetivo era a cura, porém, com reduzido publico alvo devido a baixa
disponibilidade de doador compativel imunologicamente, além da alta
percentagem de mortalidade (cerca de 40%) devida principalmente a
doenga do enxerto versus hospedeiro e a infecgdes associadas com
a imunossupressdo.'"'> Dez anos mais tarde, surge como opg¢do
terapéutica o interferon-o. (INF-a) combinado ou ndo com HU ou
citarabina, com melhores perspectivas que o tratamento convencional,
sendo capaz de obter remissdo citogenética, oferecendo aumento da
sobrevida, mas, em contrapartida, com sérios efeitos colaterais.'*!*

Em 1998 chega ao mercado o mesilato de imatinibe (MI), um inibidor
de tirosina quinase que, consoante o TCHP, tem como alvo a remissao
molecular. O MI revolucionou o tratamento da LMC, podendo
ser utilizado em todos os estagios da doenca, levando a resposta
hematoldgica, citogenética e molecular, elevando a sobrevida livre de
progressao em cinco anos para cerca de 90% daqueles pacientes em FC
e reduzindo em 20% a indicagdo de TCHP nessa fase, muito embora
alguns autores ainda considerem este o tnico método curativo.'*1%17

OBJETIVO

Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes tratados para
leucemia mieldide cronica e comparar a sobrevida em relagdo ao
tratamento com transplante alogénico de medula 6ssea e mesilato
de imatinibe em um centro de referéncia na Bahia.

METODOS

O estudo ¢ observacional, caracterizado por um desenho
descritivo, retrospectivo e de corte transversal. Apresentou como
critério de inclusdo a populagdo composta por pacientes com
diagnostico confirmado de LMC, acompanhados em um centro de
referéncia da Bahia, composto pela conjugacdo do Ambulatdrio
Didatico Assistencial de Brotas da Fundacdo Bahiana para o
Desenvolvimento das Ciéncias (ADAB/FBDC) e o Centro de
Transplante de Medula Ossea do Hospital Portugués da Bahia.

Por ser um estudo retrospectivo, a coleta de alguns dados foi
inviavel na maioria dos prontuarios revisados, como tempo de
doenga prévio aos tratamentos e pardmetros que permitissem o
calculo dos riscos de Sokal e de Gratwohl, porém esses dados nao
foram utilizados como critérios de exclusao.

Foram excluidos da amostra individuos cujas informagdes contidas
em prontudrio foram insuficientes para definicdo do diagndstico,
do perfil epidemioldgico, da sobrevida bem como aqueles que nao
tivessem feito tratamento com TCHP e/ou MI, ou que tivessem
abandonado o tratamento com MI antes de completados trés meses.

Os dados que compuseram a amostra foram computados em banco de
dados utilizando Microsoft Access 12.0 para Windows® e submetidos
a analise estatistica utilizando Epi Info 3.5.1 para Windows®. Para
analise da sobrevida global e sobrevida livre de progressao da doenca
foi utilizado o programa GraphPad Prism 4.02 para Windows® e o
método de analise de sobrevida usado foi o de Kaplan Meier, tendo
sido feito teste de reducdo logaritmica para comparagdo das curvas.
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Foram considerados validos os dados com influéncia de acaso
inferior a 5% (p<0,05), com intervalo de confianga de 95% (1C95%).

RESULTADOS

Andlise Epidemiolégica

A populagio estudada foi composta de 73 individuos. A mediana
das idades da populagao foi de 39 anos (10 - 76), tendo havido
predominio do sexo masculino com 69,9% (n=51) dos pacientes
(IC95%; 58 - 80,1) de cor ndo branca, correspondendo a 64,4%
(IC95%; 52,3 - 75,3) e em sua maioria 53,4% (n=39) procedentes
de Salvador (IC95%; 41,4 - 65,2). Da populagdo estudada, a fase
clinica predominante ao diagndstico foi FC totalizando 78,1%
(n=57) da amostra, ao passo que 19,2% dos pacientes (n=14) se
encontravam na FA, 2,7% (n=2) em CB. (Tabela 1)

Tabela 1: Varidveis Epidemioldgicas da Amostra Populacional

Variavel Geral
Amostra 73
Idade Mediana 39 (10-76)
Sexo Masculino 69,9%
Feminino 30,1%
Branco 35,6%
Cor .
N&o Branco 64,4%
Procedéncia SSA’ 53,4%
Fora de SSA 46,6%
FCe 78,1%
Fase da LMCP FAd 19,2%
CBe 2,7%

a SSA = Salvador; b LMC = leucemia mieldide crénica; ¢ FC = fase crénica; d FA =
fase acelerada; e CB = crise blastica

Analise dos Grupos de Tratamento

Dos setenta e trés pacientes que compuseram a amostra da analise
epidemioldgica, um foi excluido por nao ter iniciado o tratamento até
a conclusdo da coleta dos dados e outro por abandono do tratamento
com MI antes de completar trés meses. Dessa maneira, foram incluidos
no estudo comparativo da eficacia do tratamento 71 individuos.

Grupo tratado com Mesilato de Imatinibe

O grupo tratado com MI era composto de 46 pacientes com mediana
de idade 40,5 anos (18 - 76). A LMC foi predominante no sexo
masculino com 63% (n=29) da populagdo (IC95%; 47,5 - 76,8).
Quando analisada a prevaléncia da doenca, considerando a etnia
do paciente, foi encontrada discreta predominancia da cor nio
branca com 52,2% (n=24). A maioria dos pacientes desse grupo era
proveniente de Salvador, correspondendo a 58,7% (IC95%; 43,2 -
73). A fase clinica predominante ao diagndstico foi FC com 84,8%
da populagdo (n=39), enquanto 15,2% da amostra encontravam-se
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em FA, ndo havendo pacientes em CB (Tabela 2). Dentre todos
os pacientes desse grupo, 32 fizeram tratamento prévio. Dezenove
foram previamente tratados exclusivamente com HU, dois apenas
com INF-a e 11 fizeram uso de ambas as drogas. Quatorze individuos
ndo realizaram tratamento prévio (Figura 1). Aproximadamente
65,2% (n=30) dos pacientes tratados com MI obtiveram resposta
citogenética maior completa (RCMC) (IC95%; 49,8 - 78,6) apds o
periodo de tratamento avaliado; quatro pacientes (8,7%) obtiveram
resposta citogenética maior parcial (RCMP) (IC95%; 2,4 - 20,%),
trés (6,5%) chegaram a resposta citogenética menor (RCm) (I1C95%;
1,4 - 17,%) e nove (19,6%) ndo obtiveram resposta citogenética
(IC95%; 9,4 —33.9). Nesse grupo, a sobrevida global correspondeu a
87,5%, (Figura 2) com mediana indefinida, tendo havido dois 6bitos.
Um dos pacientes falecidos encontrava-se em FC ao diagnostico
e obteve RCMP, ao passo que o outro foi diagnosticado em FA,
alcangando RCMC. A sobrevida livre de progressdo da doenga foi
de 63,2%, (Figura 3) com mediana de sobrevida indefinida.

Tabela 2: Variaveis Epidemioldgicas da Amostra Populacional por Grupo
de Tratamento

Variavel Mla TCHPb
Amostra 46 25
Idade Mediana 40,5 (18-76) 29 (10-56)
Sexo Masculino 63% 88%
Feminino 37% 12%
Cor Branco 47 8% 16%
N&o Branco 52,2% 84%
Procedéncia SSA? 98,7% 48%
Fora de SSA 41,3% 52%
FCe 84,8% 68%
Fase da LMCP FA! 15,2% 24%
CBs - 8%

aM|I = mesilato de imatinibe; b TCHP = transplante de células hematopoiéticas
progenitoras; cSSA = Salvador; dLMC = leucemia mieldide crénica; eFC =
fase cronica; fFA = fase acelerada; gCB = crise blastica.

Figura 1: Propor¢do de Pacientes do Grupo Mesilato de Imatinibe Submetidos
ou ndo Tratamento Prévio. HU = hidroxiuréia;, INF = interferon-R.

{IFN
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11_: 2:
24% %

1427

Figura 2: Sobrevida Global do Grupo Tratado com Mesilato de Imatinibe
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Figura 3: Sobrevida Livre de Progressdo da Doenca do Grupo Tratado com
Mesilato de Imatinibe
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Grupo tratado com Transplante de Células
Hematopoiéticas Progenitoras

Vinte e cinco pacientes foram submetidos a TCHP. A mediana de idade
foi de 29 anos (10 - 56). A maior prevaléncia da doenga nesse grupo era
do sexo masculino com 88% (IC95%; 68,8 - 97,5), pacientes de cor nao
branca (84%. 1C95%; 63,9 - 95,5) e procedentes de fora de Salvador
(52%. 1C95%,; 27,8 - 68,7). Dentro dessa amostra, 68% (n=17) dos
pacientes foram diagnosticados em FC, enquanto 24% (n=6) tinham
como fase clinica FA e 8% encontravam-se em CB (Tabela 2). A
sobrevida global nesse grupo foi de 43,1% com mediana de 60 meses,
tendo ocorrido 13 mortes (Figura 4). Nessa amostra, a sobrevida livre de
progressao da doenca foi de 28,9%, com mediana de 60 meses (Figura 5).

Quando analisada separadamente a fase clinica do diagnostico
por grupo de tratamento, notou-se maior sobrevida nos pacientes
tratados com MI que se encontravam em FC (figura 6) ou FA
(figura 7). Da mesma maneira, quando analisada a curva de
sobrevida livre de progressdo da doenca estratificada por fase
clinica e grupo de tratamento, observou-se que a populagdo tratada
com MI apresentou melhor resposta ao tratamento em ambas as
fases, FC e FA (Figura 8 e Figura 9). Contudo, ndo ¢ possivel
afirmar a veracidade dos achados demonstrados nas Figuras 7, 8
¢ 9, uma vez que os trés nao apresentaram significancia estatistica.
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Figura 4: Sobrevida Global do Grupo Tratado com Transplante de Células
Hematopoiéticas Progenitoras.
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Figura 5: Sobrevida Livre de Progressdo da Doenca do Grupo Tratado com
Transplante de Células Hematopoiéticas Progenitoras.
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Figura 6: Sobrevida Global dos Pacientes Diagnosticados em Fase Crénica,
por grupo de Tratamento.
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A proporc¢ao de 6bitos foi superior no grupo tratado com TCHP
(52%), quando comparado ao grupo que fez uso de MI (4,3%), o que
¢é condizente com a literatura.''> Esse achado justifica a veracidade
da grande diferenga entre a sobrevida global dos pacientes tratados
com MI (87,5%) e aqueles em que a terapéutica foi o TCHP (43,1%),
como visto na Figura 10. A superioridade do tratamento com MI ainda
pode ser notada através das curvas de sobrevida livre de progressdo
da doenga (Figura 11), sendo concordante com a literatura!'s.

Figura 7: Sobrevida Global dos Pacientes Diagnosticados em Fase Acelerada
por grupo de Tratamento.
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Figura 8: Sobrevida Livre de Progressdo da Doenca dos Pacientes
Diagnosticados em Fase Crénica por grupo de Tratamento.
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Figura 9: Sobrevida Livre de Progressdo da Doenca dos Pacientes
Diagnosticados em Fase Acelerada por grupo de Tratamento.
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Figura 10: Sobrevida Global do Grupo Tratado com Mesilato de Imatinibe
comparada a do Grupo Tratado com Transplante de Células Hematopoiéticas
Progenitoras.
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Figura 11: Sobrevida Livre de Progressdo da Doenca do Grupo Tratado com
Mesilato de Imatinibe comparada a do Grupo Tratado com Transplante de
Células Hematopoiéticas Progenitoras.
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DISCUSSAO

O presente trabalho objetivou descrever a epidemiologia da LMC
em um centro de referéncia de Salvador-BA e comparar a eficacia
do tratamento com MI e TCHP no que diz respeito a sobrevida. A
patologia em questdo acrescenta grande relevancia ao estudo em
vista de sua significativa incidéncia entre as leucemias, bem como
sua rapida progressao e inevitavel fatalidade quando nao tratada.
Embora determinados parametros ndo tenham sido analisados
de acordo com as recomendagdes do grupo Leukemia Net 2009,
alguns dados importantes podem ser discutidos.

A mediana de idade dos individuos deste estudo ao diagnostico
(39 anos) encontra-se 16 anos abaixo do limite inferior referido
na literatura (entre 55 e 65 anos).>'” Provavelmente, esse achado
reflete o fato de que casuisticas nacionais mostram que a mediana
de idade é no minimo dez anos mais baixa do que a encontrada
na literatura internacional.> A predominincia da LMC no sexo
masculino apresentada aqui aproxima-se daquela encontrada na
literatura (2:1)."* A patologia do presente estudo foi predominante
na cor ndo branca, ndo coincidente com os dados da literatura
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internacional, os quais demonstram predominancia da cor branca.'®
Como nao foi encontrado na literatura consultada relato de trabalho
realizado no Brasil com o respectivo dado epidemioldgico, ndo se
pode afirmar sua discordancia, visto que a populagdo da Bahia ¢é
predominantemente ndo branca. Nao foi encontrada diferenga
significativa quanto a procedéncia dos pacientes aqui analisados.

Em concordancia com a literatura, a fase clinica predominante ao
diagnostico foi FC (78,1%).° Nessa fase, foi encontrado o menor
percentual de obitos, 12,3% (n=7), ao passo que na FA ocorreu
obito em 46,2% (n=6) dos pacientes ¢ em CB 100% da amostra
(n=2) morreram.

Com relacdo ao tratamento, observa-se que a populagdo tratada
com MI apresentou melhor resposta ao tratamento em ambas as
fases, FC e FA (Figuras 8 ¢ 9), embora tal diferenga nao seja uma
diferenca estatisticamente significante. No entanto, na literatura
internacional sdo descritos dados concordantes com os achados do
presente trabalho, fortalecendo a possibilidade de a estatistica ter
sido afetada pelo pequeno niimero da amostra ou pelo curto tempo
de acompanhamento.'”'* Nesse universo, observa-se peso maior do
tratamento no desfecho da doenca do que na fase clinica na qual o
individuo encontrava-se no momento do diagnodstico. Assim, dos
sete pacientes falecidos em FC, apenas um estava em uso de MI, o
mesmo ocorrendo com os seis em FA. Nesse aspecto, a propor¢ao
de o6bitos na FC para tratados com MI ficou em 2,6%, enquanto
que para individuos tratados com TCHP, na mesma fase clinica,
a proporg¢ao foi de 35,3%. Quando analisada a FA, observou-se
16,7% de 6bitos no grupo tratado com MI e 83,3% naqueles em
que a terapéutica de escolha foi TCHP. Ao avaliar o tratamento de
pacientes diagnosticados com CB, ndo se pode afirmar a mesma
superioridade do MI, uma vez que nessa situagdo a patologia ¢
incuravel sem TCHP, sendo este indicado apds inducao da segunda
FC."? Assim, os dois pacientes que foram diagnosticados nessa
fase foram submetidos ao TCHP e vieram a 6bito. A superioridade
do mesilato de imatinibe, vista nas Figuras 10 e 11 justifica a
indica¢do de MI como tratamento de primeira escolha para LMC,
tendo diminuido a indicagdo de TCHP em cerca de 20%.'>'* Esse
altimo continua indicado na primeira fase crénica em criangas,
uma vez que ndo ha consenso para uso do Ml nessa fase, bem como
em falha na remissao hematologica apds seis meses de tratamento
e falha na remissao citogenética completa ap6s 18 meses, em caso
de perda da resposta obtida ou quando ocorre progressdao para
CB.'? No entanto, antes da realiza¢do do transplante ainda deve ser
feito teste terapéutico com as novas drogas inibidoras de tirosina
quinase, o Dasatinibe ¢ o Nilotinibe.

Quando analisada a resposta citogenética do grupo MI, observou-se
que nove pacientes (19,6%) ndo obtiveram remissao, concordando
com o relatado na literatura. Essa resisténcia pode ter sido devida
aos baixos niveis plasmaticos da droga, problemas no seu transporte
para dentro da célula, bem como por perda da inibicdo do BCR-
ABL, secundaria a mutagdes no ABL." Assim, é possivel associar
a provavel causa do desfecho fatal dos dois pacientes tratados com
MI ao abandono do tratamento ou ao uso inadequado da droga, uma
vez que um dos individuos encontrava-se em FC ao diagnostico,
chegando a alcangar RCMP, enquanto o outro foi diagnosticado
em FA e chegou a RCMC. No grupo tratado com TCHP, no qual 13
individuos vieram a 6bito, a grande maioria desses foi decorrente
de complicagdes secundarias ao tratamento (sepse, n=1; infec¢ao
por citomegalovirus, n=1; doenca do enxerto contra o hospedeiro,
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n=8), dois secundarios a recidiva e outro por causa desconhecida.

O tratamento prévio com HU e/ou INF-0, e a auséncia deste ndo
apresentaram diferencas com significancia estatistica quando
observado o desfecho da resposta citogenética ou da sobrevida no

Ronald Sérgio Pallotta Filho, Gerson Geraldo de Paula, Edson Ferreira Lima Filho, Rosane Giuliani

trabalhos avaliem a associagdo dessas variaveis.

CONCLUSAO

Paciente do sexo masculino, com idade mediana de 39 anos, ndo

grupo MI. Nao foi avaliada a influéncia do tratamento prévio com
essas drogas no grupo transplantado, sendo impossivel inferir se
ha melhor ou pior resposta dos pacientes submetidos a terapias
anteriores. Da mesma maneira, a influéncia de drogas que tratam
doencas cronicas, a exemplo de diabetes melito e hipertensdo arterial
sistémica utilizadas concomitantemente ao MI ou por pacientes que
realizaram TCHP nao foi avaliada. Assim, ¢ importante que novos

branco e diagnosticado em fase cronica € o perfil epidemiologico
predominante nos pacientes tratados para LMC em centro de
referéncia de Salvador-BA.

Ao se analisar as curvas de sobrevida global e livre de progressao
da doenga, o tratamento com MI apresenta melhor eficacia que o
TCHP, além de menor mortalidade.

ABSTRACT

Introduction: Chronic myeloid leukemia accounts for approximately 15% of all leukemias. It is a chronic clonal myeloproliferative disorder
that can occur at any age, but its peak incidence is in individuals between the sixth and seventh decades of life. It classically evolves in three
stages: chronic, accelerated and blast crisis. Diagnosis is based on clinical findings in peripheral blood and bone marrow examination with
cytogenetic analysis and molecular biology. Currently, the two most commonly used therapies are tyrosine kinase inhibitors like imatinib
mesylate, which revolutionized the treatment of the disease and transplantation of hematopoietic progenitor cells, considered by many
authors the only curative method. Purpose: The objective of this study is to describe the epidemiological profile of patients treated for chronic
myeloid leukemia comparing the response to treatment in a reference center in Bahia, Northeastern Region of Brazil. Methods: We conducted
an observational, descriptive, retrospective cross-sectional study, in which 73 records were analyzed. Results: The median age was 39 years,
predominantly male (69.9%) and nonwhite (64.4%). The stage was the predominant clinical disease (78.1%), followed by accelerated
(19.2%) and blast crisis (2.7%). The overall survival rates in groups treated with imatinib mesylate and transplants accounted for 87.5% and
43.1% respectively. Survival rates free of disease progression for same groups were 63.2% and 28.9% respectively. Conclusion: It can be
concluded that male patients with median age of 39 years, nonwhites and diagnosed in chronic phase are the predominant epidemiological
profile of patients treated in a reference center of Salvador. Likewise, upon analyzing the curves of overall survival and progression-free
disease, it is concluded that treatment with imatinib mesylate has better effective, decreasing the mortality compared to transplantation.

Keywords: Leukemia, Myelogenous, Chronic; Therapeutics; Transplantation.
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TRANSPLANTE HEPATICO, ADOLESCENCIA E TRANSICAO PARA
AMBULATORIO ADULTO

Liver transplantation, adolescence and transition to adults’ clinic

Beatriz Elizabeth Bagatin Veleda BermudeZz', Lidia Natalia Dobrianskyj Weber?, Mbnica Beatriz Parolin®, Julio Cezar Uilli Coelho?,
Mariane Bagatin Bermudez®, Adriane Celli®

RESUMO

Objetivo: Fornecer informagdes ao hepatologista, referentes ao atendimento ao adolescente transplantado, no que diz respeito as questdes
da adolescéncia para evitar risco de rejei¢do, muito prevalente nesse grupo. As informagdes foram coletadas de artigos cientificos publicados
nas bases de dados ScIELO, MEDLINE e PUBMED de 2004 a 2010, livros técnicos e publicagdes de consenso de organismos internacionais.
Sintese dos dados: Com o aumento do numero de transplantes e melhora da sobrevida, muitas criangas transplantadas estdo atingindo a fase
turbulenta da adolescéncia e muitos adolescentes sdo submetidos ao transplante nessa fase. Na atualidade, poucos servigos de transplante tém
padronizado um programa de transic@o, para assegurar ao paciente adolescente um seguimento de saude adequado apds sua transferéncia
para uma clinica de adultos. Alguns autores confirmam que a aten¢@o no periodo de transi¢@o possibilita uma revisdo educacional para os
pacientes adolescentes e também uma oportunidade conveniente para otimizar o bem-estar na vida adulta. Infelizmente, porém, as clinicas
de adultos em geral estdo sobrecarregadas de pacientes e as questdes do desenvolvimento da adolescéncia nao sao prioritarias. O pediatra,
que deveria ter um papel essencial na transferéncia de adolescentes para servigos de satide de adultos, muitas vezes e de modo inconsciente,
acaba atuando como um dificultador por ndo demonstrar confianga plena em seus colegas. Conclusiio: Um ambulatério de transi¢do oferece
a oportunidade de abordar questdes essenciais para a saude integral do adolescente transplantado e seu desenvolvimento pleno com temas
como: autonomia, identidade, auto-estima, qualidade de vida, sexualidade, alteracdes corporais, projetos de vida e desenvolvimento da
escolaridade/profissionalizagao.

Descritores: Adolescéncia, Transplante Hepatico, Adesao a Medicagao.

INTRODUCAO

O transplante hepatico ¢ o tratamento de elei¢do para doencas
Instituicdo avancadas do figado e ¢ o transplante de 6rgdo s6lido mais bem
© cnn . ) - o sucedido, com sobrevida de um ano de 83 a 91% e de cinco anos
Saude da Crianca e do Adolescente, Hospital de Clinicas, Universidade Federal do de 82 a 84%. d dendo da idade d LA I
Parand (UFPR), Curitiba, PR de 82 a o, dependendo da idade do receptor.! As principais
indicagdes para transplante hepatico em criangas e adolescentes
sao as doencas hepaticas colestaticas (48%), seguidas de

2 Departamento de Psicologia, Universidade Federal do Paran& (UFPR), Curitiba, PR
3 Programade Transplante Hepético, Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Parana

(UFPRY), Curitiba, PR insuﬁcié.ncia hepatica fulminante. (11%), doengas hepaticas
4 Departamento de Cirurgia do Aparelho Digestivo e Transplante Hepatico, Hospital de metablicas (]3%)’, tqmores hepaticos (4%) e outras doeng:as
Clinicas, Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR (9%)." Entre os objetivos dos centros de transplante hepatico
5 Académica de Medicina da Universidade da Regido de Joinville - Univille, Joinville, PR estdo o manejo e a melhora na transferéncia dos adolescentes aos
6 Disciplina de Gastro e Hepatopediatria, Departamento de Pediatria, Hospital de Clinicas, S€IVIgos dos adultos.”
Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba, PR A adolescéncia é uma etapa crucial e bem definida do processo
de crescimento e desenvolvimento, cuja marca registrada ¢ a
Correspondéncia: transformagao ligada aos aspectos fisicos e psiquicos do ser
Beatriz Elizabeth Bagatin Veleda Bermudez humano, com intenso desenvolvimento cerebral até a terceira
Rua Desembargador Westphalen, 15 - Cj.1405, GEP 80010-110 - Curitiba/PR década de vida.*® Esse periodo ¢ extremamente relevante para
Fone: (41) 3224-6476 a construgdo do sujeito individual e social, devendo, porém ser

E-mail: beatriz_bvb@hotmail.com considerados a vulnerabilidade e o risco do uso indevido de drogas,
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DST, AIDS e gravidez ndo planejada, além de apresentar pico de
incidéncia para doenga mental.

Paralelamente as modificagdes corporais (crescimento fisico,
eclosdo hormonal, maturagao sexual, que se denomina puberdade),
evoluem aquelas de ordem psicossocial,® no que convencionaram
chamar de sindrome da adolescéncia normal, que sdo: busca da
identidade, tendéncia grupal, desenvolvimento do pensamento
abstrato, vivéncia temporal singular, variagdes do humor, evolucao
da sexualidade, separagdo progressiva dos pais, crises religiosas,
atitude social reivindicatéria e manifestagdes contraditorias de
conduta. A necessidade de manter um compromisso com um
acompanhamento médico continuo ¢ um fator adicional para o
estresse proprio dessa fase da vida.’

ADOLESCENCIA E TRANSPLANTE

Em 2008, representantes de varios grupos de transplante hepatico
reuniram-se para discutir sobre a transicdo de seus pacientes
adolescentes para o ambulatorio de adultos, a fim de garantir a
continuidade do sucesso em longo prazo, apesar da dependéncia
da medica¢do imunossupressora. Houve concordancia sobre a
necessidade de treinamento e estudos na area da adolescéncia de
pesquisas sobre as melhores praticas e analise da evolugao, bem
como sobre a utilizagdo dos recursos da comunidade.?

A adolescéncia ¢ um periodo turbulento para todos, e,
particularmente, para esses pacientes. Adolescentes com doengas
cronicas apresentam mais problemas de ajustamento que seus pares
sem doengas e tendem a sofrer mais transtornos de comportamento,
depressdo e ansiedade.’ Para diminuir o impacto que uma doenga
cronica presente no periodo da infancia causa no curso da vida,
eles devem ser estimulados a ter autonomia e manter contato social
com seus pares, mesmo necessitando de cuidados da familia e dos
profissionais de satude.’

Adolescentes com transplante de o6rgdo solido e idade entre 18 e
24 anos apresentam o dobro da taxa de mortalidade com relagdo
aqueles entre 12 ¢ 17 anos e quatro vezes maior aos de 10 a 14
anos. O uso de drogas também aumenta e a taxa de suicidio ¢ trés
vezes maior que a de adolescentes entre 12 e 17 anos.’ Adultos
jovens e adolescentes transplantados renais t€ém as taxas mais altas
de rejeicao aguda, morte por perda do enxerto e rejeigao cronica,
levando a perda do enxerto.® Mais do que um tergo dos adolescentes
ndo aderem ao tratamento.® A tendéncia normal ao questionamento
e desafio a autoridade pode predispor esses pacientes a aceitar
com desdém as orientagdes médicas e o tratamento. Além disso,
devem ser considerados os efeitos cosméticos adversos da terapia
imunossupressora € a preocupagdo com a imagem corporal,
a impulsividade e o comportamento de risco.! Segundo Bell,
imagens estruturais e funcionais do cérebro mostram que alteragdes
significativas na maturacdo ainda ocorrem aos 20 anos ¢ essas
regides que demoram a amadurecer estdo associadas as fungdes
executivas cerebrais, tais como previsao, planejamento, avaliacao
dos riscos e capacidade para dissociar a tomada de decisdo da
emocao forte.

Embora em alguns trabalhos, adolescentes com doengas cronicas
parecam apresentar maior risco, Dommergues ! em seu estudo
com 116 pacientes (abril/05 a julho/06 e idade 21+/-4 anos)
observou que o comportamento de risco ndo apresentou diferenga
em relagdo a seus pares normais referente ao uso de tabaco (11%) e
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maconha (11%), mas encontrou taxas significativamente menores
nesses pacientes quanto ao uso de alcool (43% nunca usaram e
50% bebem eventualmente em ocasides especiais).

ADERENCIA NA ADOLESCENCIA

A sobrevida ap6s um ano de transplante de 6rgdo solido é melhor
em receptores adolescentes (idade 11-19 anos) do que nos mais
jovens. No entanto, muitos estudos indicam piora nos seguimentos
em longo prazo (mais de cinco anos pos-transplante) no grupo
adolescente do que em criancas de menor idade, fato explicado
pela ndo aderéncia.!! O adolescente vai desenvolvendo a separagéo
de sua identidade da dos pais, e essa necessidade de independéncia
combinada com a dificuldade de entender conceitos abstratos e a
nocao de invulnerabilidade pode resultar em pensamentos ilogicos
que poderdo determinar um comportamento de risco.’

Todos os receptores de transplante, inclusive os adolescentes,
utilizam imunossupressores por toda vida, porém a prevaléncia
geral de ndo aderéncia é 32% para transplante renal e 30,8% para o
de figado. Ao fazer a divisao por idade, ela ¢ de 38% '>a 64% " em
adolescentes, 17% em criangas e 15-25% em adultos.'*!" Para Hsu
7 ¢ de 7-70%, com niveis mais altos na adolescéncia.

A qualidade da comunica¢do entre médicos e adolescentes
pode comprometer o entendimento de sua condigdo de satde, a
satisfacdo com o tratamento, a colabora¢do ¢ 0 compromisso com
os cuidados de saude.’

Pela OMS, ha cinco categorias de fatores de risco para a nao
aderéncia ao tratamento, conforme Figura 1.

A aderéncia da populagdo pediatrica e de adolescentes pode
aumentar em 56% quando estratégias educativas sdo tentadas
continuadamente. Entre elas: a) explicagdo do nome e objetivo
de cada medicamento, dose e horario, seus efeitos colaterais; b)
informar sobre sinais de rejei¢ao ou infecgdo, com envolvimento
do adolescente como um parceiro; c) conhecer experiéncias
prévias da doenga do paciente, seu entendimento e suas crengas;
d) tentar ndo ser autoritdrio ao prover a orientagdo a ser seguida
nao s6 verbalmente, mas também por escrito, e fornecer panfletos,
videos ou livretos.!" O paciente deve ser inquirido para conferir se
houve boa compreensdo.!! Como a aderéncia decresce ao longo do
tempo, ¢ importante repetir sistematicamente as orientagdes. Entre
as estratégias comportamentais, deve existir um momento para
que os adolescentes possam ser ouvidos a cada consulta sobre suas
necessidades, sentimentos ou dificuldades com a medicagao. Para
facilitar seu uso correto, a medicagdo pode ser simplificada em
numero de doses, no sabor ou tamanho. Lembretes no calendario ou
agenda, folhetos, alarme de reldgio ou telefone celular, ou ainda a
associa¢do com alguma atividade também melhoram a aderéncia.™
E importante que os pais mantenham um dialogo sincero e
honesto com a equipe médica e que haja supervisdo continua
sobre o adolescente, até que ele desenvolva sua responsabilidade
¢ autonomia, sempre respeitando sua individualidade. Do mesmo
modo, a equipe de saiude deve manter respeito e confianca,
valorizando o paciente integralmente como pessoa, facilitando
0 acesso € a comunicacdo aberta, quer seja pessoalmente, por
telefone ou por e-mail, para que ocorra fortalecimento do vinculo
com os profissionais de saude.'" Caso exista conflito pessoal ou
familiar, deve-se prover terapia familiar, tratamento psicoldgico
individual ou em grupo e encaminhamento psiquiatrico no caso de
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Figura 1: Fatores de risco a aderéncia dos adolescentes transplantados de figado
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Fatores relacionados ao

Fatores socioeconémicos .
paciente

Fatores relacionados a doenca

Fatores relacionados ao servigo
de saude

- Pouco entendimento da
doenca
- Baixa autoestima

- Cultura e raga

- Baixa condigao econémica

- Custo da medicagao

- Instabilidade familiar

- Familia desequilibrada

- Pouca coeséo familiar

- Falta de supervisao parental

- Comunicagao insuficiente entre
pais e filhos

- Ansiedade e superprotecao do
paciente pelos pais

- Imagem corporal ruim

- Esquecimento

- Estilo de vida agitado

- Esquema de vida muito
ocupado

- Deficiéncia mental

- Néo aderéncia prévia

- Depressao ou distresse

- Familia monoparental psicoldgico
- Isolamento social - Estresse pos-traumatico
- Nao pertencer a um grupo/ - Raiva

- Evaséo escolar
- Comportamento de risco
- Histéria de abuso na infancia

isolamento social

- Mecanismo de enfrentamento
pobre

- Negagéo

- Problemas de ajustamento
social

- Poucas habilidades sociais

- Luta pela autonomia

- Duragao da doenga

- Percepcao da vulnerabilidade:
assintomatico e boa saude

- Muito tempo poés-transplante

- Doador de 6rgéo vivo

- Abuso de droga

Fatores relacionados
ao tratamento

- Efeitos adversos cosméticos
- Numero total de medicamentos

- Pouca comunicagéo entre o
médico responsavel, paciente e
familia

- Estilo de comunicagéo
autoritario da equipe

- Habilidade didatica pobre da
equipe

- Pouco conhecimento da néo
aderéncia a medicagao

- Interferéncia da evolugéo na
escola ou trabalho

- Raiva ou perda de esperanca
da familia na equipe de saude

- Perda da continuidade do
acompanhamento

esquema terapéutico

- Provedor de saude unico

- Intervalo longo entre as
consultas

- Perda de acompanhamento

- Problema de acesso aos

- Numero de doses diarias
- Cronicidade e complexidade do

- Gosto da medicagao
- Tamanho dos comprimidos

- Custo da medicagéo cuidados

Fonte: Adaptado de Dobbels F, Van Damme-Lombaert R, Vanhaecke J, De Geest S. Growing pains: Non-adherence with the immunosuppressive regimen in

adolescent transplant recipients. Pediatr Transplantation 2005: 9: 381-390.

transtorno mental ou comportamental.'!

A ndo aderéncia ¢ um processo dindmico: um paciente pode
apresentar-se ndo aderente em um momento ¢ aderente em outro,
pois ndo ha um método que mega continuamente o nivel das drogas
imunossupressoras.'* Parece que os jovens usam a medica¢do mais
adequadamente quando acreditam que seu provedor de saude
realmente se interessa por eles e explica as razdes para seu uso
correto, assim como quando permite sua participag@o nas decisdes,
proporcionando alteragcdes que se ajustem ao seu estilo de vida,
com esquemas uteis e praticos.'*

CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO

Quando criancas com  déficit poOndero-estatural  sdo
transplantadas precocemente, a recuperagdo da estatura
potencial € frequente, enquanto que o transplante tardio
dificulta atingir esse potencial.'” Essa rapidez de modulagdo
provavelmente ¢ devida ao fator 1 de crescimento insulina-
like e sugere que essa substancia seja um indicador precoce de
recuperagdo da fungdo hepatica.'® Os meninos crescem mais do
que as meninas, nao havendo correlagdo com a imunossupressao
e com o tipo do transplante. O crescimento estatural insuficiente
(na faixa de -1 a 1,5 no escore z) prévio ao transplante pode
resultar em impacto negativo no crescimento potencial ¢ no
desenvolvimento cognitivo pds-transplante. Isso ocorre devido
as alteragdes metabodlicas da desnutricdo grave (mé absorgdo

de gorduras, metabolismo de nitrogénio anormal e aumento
do gasto energético), bem como pela resisténcia ao hormonio
do crescimento (GH).!"” Esse hormdnio pode até estar elevado
nessas criangas e ocorre quando ha falha na producao do fator
de crescimento insulina-like (IGFI) produzido no figado e da
proteina 3 que se liga ao IGFI.'” Embora haja uma recuperagéo
evidente em muitas criancas apos o transplante, muitas nao
superam esse déficit.'” A exposi¢do ao corticoide é outro fator
que interfere no crescimento e a maioria dos protocolos diminui
ou suspende essa droga entre seis € 18 meses pds-transplante.
A administragdo de GH recombinante melhora a velocidade de
crescimento em dois a trés anos de uso sem aumento da idade
ossea, porém, pode contribuir para o risco de rejeicdo tardia
do enxerto."”

Foram avaliados 432 pacientes por 24 anos poOs-transplante
hepatico com fung@o hepatica normal e foi evidenciado que o ritmo
de crescimento ¢ acelerado, com recuperac¢ao de peso e altura ao
final do primeiro ano, principalmente em criangas menores de dois
anos."” No entanto, nem sempre ha recuperagdo total, sendo as
principais variaveis: diabetes, corticoide, doenga hepatica primaria,
familia monoparental e transplante feito antes de 2001."

A funcdo cognitiva ¢ normal na maioria das criangas transplantadas,
mas algumas apresentam disturbio de aprendizagem (17,7-26%
versus 8% na populagdo normal). Quando isso ocorre, suas
causas devem ser exploradas; entre elas, o déficit auditivo, que
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pode ocorrer em 5% das criangas transplantadas.!” Pacientes com
distarbio de aprendizagem necessitam de suporte educacional
individualizado.'” Pais de criangas transplantadas de figado relatam
mais estresse e tendem a avaliar seus filhos com desempenho mais
baixo do que o relatado por elas proprias.'’

Importante lembrar que devem ser aplicadas todas as vacinas
possiveis antes do transplante, pois apos o procedimento,
devido a imunossupressdo, estardo contra-indicadas as vacinas
de virus vivo.'®

SAUDE SEXUAL E REPRODUTIVA

A melhora da sobrevida dos receptores de orgdo solido fez
aumentar a atencdo para a qualidade de vida desse grupo, que
inclui preocupagdes com o crescimento, envolvimento amoroso e
desejo de controlar a fertilidade.”

A complexidade dos cuidados com adolescentes receptoras de
orgéos solidos exige muito empenho dos profissionais de saude.'” A
puberdade ¢ comumente atrasada em um a dois anos com menarca
variando entre 13 ¢ 19 anos, quando o transplante hepatico ocorreu
em torno dos 10 anos.! Esse atraso podera ocorrer em meninas
receptoras de rim ou figado no periodo pré-puberal e pode criar
dificuldades na discussdo dessas questdes com a equipe de saude'.

Um motivo de preocupacdo nos meninos ¢ a ginecomastia, que pode
ser causada por drogas como digoxina, isoniazida, espironolactona
e inclusive a maconha; eles devem ser tranquilizados quanto a esse
comum efeito colateral e informados quanto ao fato de que ird
desaparecer. E importante salientar que ndo se trata de mudanga de
sexo e que eles ndo devem comprimir o tecido mamario, a fim de
néo estimular seu crescimento.'*

Meninos e meninas podem ter faltado as aulas de educagdo sexual na
escola e a disponibilidade de material educativo (folders, panfletos,
revistas, videos, etc.) sobre adolescéncia pode facilitar discussao
sobre essas questdes nas consultas." Deve-se focar imagem corporal
positiva, assertividade, informagdes sobre anatomia, funcionamento
sexual, espectro de possibilidades sexuais, papéis sexuais, habilidades
sociais, contracepgdo e prevengdo de doengas sexualmente
transmissiveis'®.  Crengas, conhecimento e comportamento
responsavel sdo influenciados pela cultura, classe social, habilidade
cognitiva, sexo, orientagio sexual e estado geral de saude.'*

A maioria dos estudos sugere que transtornos menstruais prévios
ao transplante e relacionados a disfungdo hepatica terminam
em média sete meses apos o transplante.” O tratamento do
sangramento uterino disfuncional ¢é feito com contraceptivo
hormonal. Essas drogas, assim como suplementos nutricionais e
fitoterapicos prescritos pelas proprias adolescentes podem interagir
com o regime imunossupressor usado.!’ Deve-se orientar a evitar o
uso de tais substancias sem antes consultar seu médico.

O envolvimento amoroso de adolescentes receptoras de orgao
so6lido € limitado pelo isolamento social por elas vivenciado em
relagdo a seus pares normais." A cicatriz cirargica na infincia pode
comprometer a imagem corporal, com risco de isolamento devido
ao medo de rejeigdo de potenciais parceiros sexuais.”” Em adultos
transplantados ¢ alta a incidéncia de disfuncdo sexual. No entanto,
ndo parece existir maior incidéncia dessa disfungdo detectada em
entrevistas com adolescentes sexualmente ativos submetidos a
transplante, quando comparados a populagdo em geral."”

Nem a medicag¢@o imunossupressora nem o transplante diminuem
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a fertilidade e ja se descreveu a concepgdo trés semanas apos
o transplante; porém, a recomendagdo ¢ que esta ocorra pelo
menos seis a doze meses apds.”” Semelhante a seus pares
saudaveis, as adolescentes tém dificuldades de conversar com
profissionais de satide sobre a necessidade de contracepgdo. Isso
provavelmente ocorre porque muitos pais insistem em acompanha-
las em todos os momentos de sua consulta ¢ também porque os
médicos subestimam sua vida sexual ativa e sua necessidade de
contracepgdo, possibilitando a gravidez ndo planejada.'” Mulheres
sexualmente ativas podem escolher contraceptivos combinados de
estrogénio e progesterona, s6 progesterona, métodos de barreira
como preservativo, diafragma, DIU, capuz cervical e contracepgao
de emergéncia, se ocorreu episodio de sexo ndo protegido, além
de sua esterilizagdo cirurgica ou do parceiro na idade adulta.”
A contracepcdo hormonal de baixa dosagem (20-35ug de
estrogeno) nao deve ser prescrita para pacientes com historia de
tromboembolismo, hipertensdo, choque ou doenga coronariana,
cancer sensivel a estrogénio, adenoma hepatocelular e doenga
hepatica ativa.”” O método de barreira mais comumente associado
¢ o preservativo masculino, prevenindo gravidez e infecgdes."”

As interagdes dos imunossupressores com contraceptivos
hormonais estdo na Figura 2.!” Autores ja mostraram vantagens e
desvantagens sobre contraceptivos nessa mesma pesquisa'’.

Um ano apds o transplante, 97% das mulheres restabeleceram
seu metabolismo estrogénico.?’ O aumento da sobrevida pods-
transplante hepético contribuiu para aumento no nimero de
gestacdes com risco de gravidez ectdpica, hipertensdo arterial,
eclampsia, infecgdo, prematuridade, retardo de crescimento
intrauterino e malformagdes, sem associagdo com o tipo de terapia
imunossupressora, que ndo pode ser descontinuada na gravidez.”!

Dentre 143 partos hospitalares com predominio de cesérea,
foi observada mortalidade materna semelhante entre casos e
controles, porém pacientes transplantadas apresentaram taxas
mais elevadas de mortalidade fetal e complicagdes fetais, com
mais internagdes pré-parto e por causa materna.”? Hipertensdo
na gravidez e hemorragia pos-parto foram mais frequentes entre
pacientes transplantadas, e seus filhos tiveram maiores taxas de
prematuridade, distresse respiratorio e restricdo de crescimento,
mas ndo anomalias congénitas.??

Infec¢do ¢ uma complicagdo e uma causa significativa de
mortalidade e morbidade no receptor de transplante de orgao
solido e por isso ¢ importante conseguir uma historia sigilosa, e,
se houver atividade sexual, o adolescente deve ser referenciado a
profissional que cuida de satde sexual e reprodutiva, mesmo que
confidencialmente.” Deve ser solicitado screening a cada seis
meses para blenorragia e clamidia, as duas bactérias mais comuns
em adolescentes ou se houver leucorreia, distiria ou outros sintomas
genitourinarios."” Distria pode ser o unico sintoma de infecgdo por
clamidia.”> Na presenca de sintomas, deve ser iniciado tratamento
empirico para DST, para evitar doenga inflamatdria pélvica, que
pode ser complicada com abscesso tubo-ovariano, presente as
vezes em mulheres imunossuprimidas com sintomas leves devido
a bactérias incomuns nessa localizacdo como Pseudomonas
aeruginosa e Aspergillus.'” Também infecgdes virais podem
ocorrer em adolescentes, incluindo hepatite B, herpes simples
e HPV, sendo a vacinagdo contra hepatite B ¢ HPV da maior
importancia.'” O exame de Papanicolau deve ser feito anualmente
em adolescentes sexualmente ativas."
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Figura 2 - Efeitos colaterais dos imunossupressores e interagées com contraceptivos orais (COC)
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Tipo da medicagao Interagdes medicamentosas

Efeitos Colaterais

Consideragoes contraceptivas

COC podem aumentar niveis
. . plasmaticos: monitore aumento
Corticoides (Prednisona
( ) dos efeitos colaterais dos

corticoides

Azatioprina
Micofenolato

Ciclosporina COCs podem aumentar niveis,
Tacrolimus monitore niveis séricos

- COCs podem aum
Sirolimus

entar niveis, monitore niveis séricos.

Hipertenséo Arterial
Diabete

Ganho de peso
Osteoporose
Toxicidade hepatica

- Hipertensao é contra-indicagéo
do uso dos contraceptivos orais
combinados (COCs).

- Pilulas de baixa dosagem tém
impacto minimo do metabolismo
da glicose.

- Monitore peso e densidade
Ossea se acetato de

Cefaléia .
depometilprogesterona for usado.
- Disfuncéo hepatica interfere no
metabolismo do estrogénio.
N - Disturbios gatrointestinais graves
Diarréia o ~
. podem diminuir absorcéo de
Vémito

COCs.

- Hipertenséao severa é contra-
indicagao do uso dos COCs.

- COCs tém minimo efeito nos
lipidios.

- Drospirenona (Progestageno
com atividade espirinolactona-
like) é contra-indicado com

Hipertensao Arterial
Hipercalemia

Hiperlipidemia . .
. hipercalemia.
Diabete ) . R
. - Pilulas de baixa dosagem tém
Cefaléia ) o .
impacto minimo do metabolismo
da glicose.
-Monitore cefaléia com frequéncia.
N . - COCs tém minimo efeito nos
Hiperlipidemia

lipidios.

Fonte: Sucato GS, Murray PJ. Gynecologic health care for adolescent solid organ transplant recipient. Pediatr Transplant. 2005 Jun;9(3):350

SAUDE MENTAL

A prevaléncia de depressdo entre adolescentes da comunidade ¢é
de 5 a 14%, aumentando até a vida adulta, e mais de 60% dos
adolescentes deprimidos apresentam transtorno de ansiedade,
mostrando alta incidéncia de problemas emocionais entre
adolescentes submetidos a transplante de orgdo sélido."* Entre
os fatores pré-transplante correlacionados com transtornos
psiquiatricos apos o procedimento estdo: historia psiquiatrica
pregressa, sexo feminino e baixo suporte familiar'®. Ansiedade
ou depressdo podem interferir na adesdo ao tratamento e esses
pacientes devem ser prontamente encaminhados a avaliagdo
psiquiatrica.'

O aparecimento de transtornos alimentares (anorexia nervosa,
bulimia nervosa, entre outros) ¢ mais comum na adolescéncia com
comorbidade com outros transtornos psiquiatricos e, por serem
dificeis de tratar, t€m alta morbidade ¢ mortalidade. Os fatores
de risco sdo: género feminino, problemas alimentares anteriores,

desnutricdo na infancia e peso materno. Os fatores de protecdo
para esses transtornos sao alta auto-estima aos 10 anos e bem-estar
materno.'* Apesar de ndo estar clara a causa de transtorno alimentar
pos-transplante, a experiéncia clinica defende discutir imagem
corporal, seguindo o ato de pesar e reforgar uma dieta saudavel.'*

Psicoterapia cognitivo-comportamental, intervencdes terapéuticas
de suporte, terapia de grupo e terapia familiar podem auxiliar o
adolescente a identificar e expressar seus sentimentos, aceitar
sua condi¢do de satde, bem como seu tratamento.'" Dentre os
medicamentos mais usados estdo os inibidores seletivos de
recaptac@o da serotonina, sendo a fluoxetina a mais indicada para
depressao. O citalopram e o escitalopram tendem a ter interagdes
menores ¢ menos efeitos colaterais.'

Muitos programas de transplante hepatico instituem tolerancia
zero para uso de qualquer droga licita ou ilicita, pois além dos seus
maleficios, ha o risco de esquecer de tomar a medicagdo prescrita.'*

Os adolescentes transplantados devem ser aconselhados a nao

JBT J Bras Transpl. 2010; 13:1393-1448
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fumar, pois tabagistas t€ém mortalidade maior pds-transplante,
decorrente de doenga cardiovascular e sepse.® Um ter¢o dos
receptores de figado parou de fumar apds o transplante e 12% de
todos os transplantados sdo tabagistas ativos. Foi constatado que
ap6s 10 anos do transplante houve 12,7% de doengas malignas
(incluindo pele) nos tabagistas contra 2,1% nos ndo tabagistas.?

O abuso de alcool e drogas ilicitas apds o transplante pode levar a
nao aderéncia ao tratamento imunossupressor, de acordo com uma
meta-analise e os fatores de risco para recaida sdo: suporte social
deficiente, histéria de alcool na familia e periodo de abstinéncia
menor do que seis meses.”

QUALIDADE DE VIDA

O conceito de qualidade de vida é multidimensional: bem estar
fisico, mental e social.?® Os fatores fisiologicos séo os indicadores
clinicos de saude, nivel de energia e status funcional, que incluem
tolerancia a dor e percep¢do individual.?® Os fatores psicologicos
englobam nivel emocional, auto-estima, imagem corporal e
aspectos cognitivos.?® Os fatores sociais incluem satde social
(habilidade para desempenhar seu papel social por si s0) e suporte
social, que modera a percep¢do de eventos estressantes.?

Numa avalia¢do sobre qualidade de vida em 123 pacientes antes
e apos transplante hepatico, constatou-se que era considerada boa
pela maioria (79%), muito boa (14%) e ma (5%).”

Adolescentes que receberam transplante hepatico tém qualidade
de vida relacionada a satide similar a adolescentes normais em
avaliacdo pessoal. No entanto, os pais desses pacientes consideram-
na diminuida e todos os estudos nesse sentido evidenciam a
presenca de distresse emocional parental e atividades familiares
disruptivas.'” Em criangas menores de cinco anos foi observado
que houve melhora da qualidade de vida quando esse escore foi
comparado entre a fase pré-transplante e cinco anos depois.

Um estudo finlandés realizado com 353 transplantados de figado
com idade variando de menos de 20 até mais de 50 anos constatou
que a qualidade de vida ¢ melhor em transplantados que trabalham na
vida adulta do que naqueles que vivem dos beneficios do governo.”

Figura 3 - Marcos da transicdo de adolescentes para o ambulatério de adultos

Beatriz Elizabeth Bagatin Veleda Bermudez, Lidia Natalia Dobrianskyj Weber, Monica Beatriz Parolin, Jillio Cezar Uilli Coelho, Mariane Bagatin Bermudez, Adriane Celli

Ao observarem 38 pacientes com idade variando de 28 meses a 16
anos, Fredericks e cols. concluiram que, para melhorar a qualidade
de vida, ¢ muito importante identificar e fazer intervengoes clinicas
em transplantados que apresentam baixo desempenho fisico, maior
limitagdo da atividade social e escolar relacionada a problemas
emocionais e comportamentais, bem como naqueles com pais com
estresse ¢ com baixa coesdo familiar.’!

Um estudo anterior observou 300 adolescentes transplantados
de orgdo solido quanto as suas experiéncias e seus sentimentos e
concluiram que existe percepcdo de dominagdo pelos esquemas
terapéuticos, auto-estima diminuida, ressentimento de sentir emogoes
de modo diferente, reac@o negativa de seus pares, perda do sentimento
de pertencer, ansiedade de ser rejeitado, duracdo do transplante e
incerteza sobre sua expectativa de vida.> Alguns tinham ideagdes
suicidas, outros estavam agradecidos pelo transplante ter dado nova
chance de vida e outros ainda desejavam mais independéncia e se
sentiam superprotegidos pelos pais, sendo que o desejo de definir uma
meta académica e profissional de longo prazo foi prevalente.*

Um estudo com 395 criangas e adolescentes transplantados
hepaticos entre 1981 e 2002 constatou que esses pacientes t€ém
menor qualidade de vida quando comparados a criangas saudaveis
e qualidade de vida igual ou maior quando comparados a grupos de
criangas ¢ adolescentes com outras doengas cronicas como artrite
reumatodide juvenil, asma e epilepsia.*®

TRANSIGAO PARA AMBULATORIO DE ADULTOS

Em adolescentes de 15 a 19 anos submetidos a transplante, foi
constatado aumento da mortalidade em mais de trés vezes quando
comparados a seus pares de 10 a 14 anos.>® Por esse motivo, o
objetivo da transigdo desses pacientes para o ambulatorio de adultos
¢ maximizar a longevidade com a melhor qualidade de vida possivel
e com o minimo de complicagdes. A teoria da autodeterminacgdo tem
correlagdo maior com os objetivos de saude e inclui trés necessidades
psicoldgicas: autonomia, competéncia e relagdes parentais.’

A transi¢do para o ambulatorio de adultos deve ser efetuada apds
terem sido atingidas algumas metas enumeradas na Figura 3.

1. Entendimento e capacidade de descrever a causa da insuficiéncia
hepatica e a necessidade de transplante

2. Capacidade de saber informar sobre sua medicacéo

3. Consciéncia das implicagdes a longo e curto prazo da condigdo
de transplantado em sua vida como um todo (prevengéo de
infecgdes, aspiragcdes escolares, académicas e vocacionais)

4. Compreensao dos efeitos de sua doenga na salde sexual e
reprodutiva, incluindo:

- efeito da gestagdo no seu bem-estar

- efeito da medicagao contraceptiva

- qualquer efeito teratogénico da sua medicagao

- papel do aconselhamento genético e risco genético da sua doenca
recorrer na prole se pertinente para sua condigao

5. Demonstragao do senso de responsabilidade na sua propria
condicado de saude:

- conhecer todos os nomes, as indicagbes e dosagens de sua
medicagao

- conseguir solicitar renovagao de suas receitas

- preparar sua propria medicagéo

- saber comunicar-se com seu provedor de saude se necessario,
mesmo em uma situagao de emergéncia, incluindo saber o numero
do telefone

- habilidade de fazer, conservar o calendario e seguir com seus
cuidados

6. Capacidade de prover seus principais cuidados
independentemente

7. Prontidao expressa de migrar para o ambulatério dos adultos

Fonte: Bell LE, Bartosh SM, Davis CL, Dobbels F, Al-Uzri A, Lotstein D, Reiss J, Dharnidharka VR on behalf of the conference attendeess. Adolescent Transition
to Adult Care in Solid Organ Transplantation: a consensus conference report. Am J Transplant 2008
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Para que ocorra uma transi¢do tranquila, os pais devem estar
preparados e o paciente em boas condi¢des de satide.’ A equipe
pediatrica precisa ser encorajada para efetuar a transferéncia ** e
a equipe de transplante de adultos precisa estar sensibilizada no
sentido de efetuar as adequagdes ao atendimento conforme as
necessidades do adolescente.

A transicdo poderia ser feita de varias formas, tais como:
intercalando consultas nos dois ambulatérios, com o pediatra
apresentando seu paciente a equipe de adultos, com um médico
hebiatra nas consultas dos adolescentes nos dois ambulatérios ou
um ambulatorio de transigdo a parte do atendimento do transplante.
Nossa experiéncia, ainda incipiente, ¢ a presenga do hebiatra
nas consultas dos dois ambulatérios, permitindo ao paciente
participagdo ativa na discussao de questdes da adolescéncia e dos
cuidados de satde integral. Esse modelo permite uma consulta mais
completa, sem que o paciente adolescente ou adulto jovem tenha
necessidade de faltar a seus compromissos escolares, trabalho ou
lazer.

O Departamento de Satde do Reino Unido elaborou em 2008
um protocolo de transi¢do (‘Transition: moving on well’- from
pediatric to adult health care) que facilitou o atendimento de
adolescentes que necessitam de acompanhamento por doenga
cronica ou necessidade especial.** Os individuos que sobrevivem
por um longo periodo com expectativa sobre a natureza terminal da
doenca anterior ao transplante ficam despreparados para o processo
de transi¢éo da infancia para a adolescéncia e para a idade adulta.*

O pediatra, que deveria ter o papel essencial na transferéncia de
adolescentes para servigos de saude de adultos, muitas vezes e de
modo inconsciente, acaba atuando como fator dificultador, por ndo
demonstrar confianga plena em seus colegas.*

Infelizmente, as clinicas de adultos estdo sobrecarregadas de
pacientes e as questdes de desenvolvimento da adolescéncia ndo
sdo prioritarias; adolescentes com doencas cronicas podem nao
receber todos os cuidados de que necessitam.*

Apesar de geralmente existir uma atitude positiva em relagdo a
transferéncia para o ambulatorio de adultos, alguns adolescentes
observaram que os profissionais de satde do ambulatorio de
transi¢@o precisam melhorar o encaminhamento, principalmente no
que diz respeito a informagdes sobre o novo local e nova equipe.*

Um estudo realizado na Suica com 209 especialistas que atendem
adultos demonstrou que 54% dos médicos nao dedicavam tempo
algum da consulta com a presenga apenas do adolescente.*® Como a
consulta transcorria integralmente com os pais, havia dificuldades
na abordagem adequada de temas como sexualidade, uso e abuso
tanto de alcool e tabaco como de drogas ilicitas, nutri¢ao, questdes
familiares e emocionais.*® Além disso, 46% dos especialistas que
atendem adultos ndo tiveram contato prévio com o especialista
pediatrico e 58,8% ndo trabalhavam com o protocolo.*® No Reino
Unido foi observada redugdo de 94% para 57% no seguimento em
transplante renal ap6s dois anos de transigdo.*’

CONSIDERACOES FINAIS

Conversar com adolescentes nao ¢ uma tarefa dificil nem toma
muito tempo. O anagrama HEADS pode ser usado para lembrar
o médico o que deve ser discutido: Home, Education, Activities
(affect, adherence), Drugs (depression, diet) and Sex (safety,
suicidality)." As perguntas devem ser feitas de modo que ndo
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lembrem um julgamento.'*

Alguns adolescentes julgam-se imortais e invulneraveis, porém nos
primeiros anos da adolescéncia ha um momento em que pensam na
morte ¢ em sua longevidade.'

Adolescéncia ¢ um momento de grande desenvolvimento emocional
e os adolescentes devem ter seus sentimentos respeitados, apesar
de muitas vezes interpretarem erroneamente expressoes faciais e a
linguagem corporal dos adultos, mesmo dos profissionais de satide
do transplante.'

O desenvolvimento da identidade que ocorre na fase intermediaria
da adolescéncia podera atrasar em pacientes transplantados, devido
ao aumento da dependéncia aos adultos e da superprote¢do.'
Aqueles que se sentem bem consigo tém mais autoconfianga para
formacdo de sua identidade, usam melhor suas habilidades e tém
sensacdo de que sdo mais capazes.'* Criangas ou adolescentes com
problemas psicologicos passam por mais internagdes hospitalares
no pos-transplante hepatico.'

Os pais podem sentir-se tentados a passar precocemente a
responsabilidade da medicagdo ao filho transplantado.'* No
entanto, isso deve ser feito de forma gradual, com a equipe de
satde acompanhando o processo, estipulando etapas na autonomia
e encorajando-os a caprichar mais quando surgirem possiveis
erros." Um ambulatorio de transigdo pode facilitar uma cooperagao
mais estreita entre especialistas em Medicina Pediatrica e adulta,
pois tais mudangas exigem que os pacientes adquiram melhor
entendimento dos servigos de satide apés a transferéncia.™

O adolescente ¢ capaz de consentir no transplante, entender sua
doencga, os aspectos positivos ou negativos do tratamento e os
problemas de aderéncia da medicagdo, entre outros.'* O jovem
geralmente ndo gosta que seus amigos saudaveis saibam que ele
estd se submetendo a transplante, mas deve ser lembrado que
havera auséncia das atividades escolares e seus colegas poderdo
imaginar que estd tratando dependéncia de drogas ou transtorno
alimentar." O suporte melhor ¢ dado por outros adolescentes
que possa encontrar no hospital ou por grupos e associagdes
de doencas. O periodo de espera para o transplante deve ser o
momento de explicar sobre UTI, catéteres, dor pos-operatoria e
também conhecer adolescentes ja transplantados.

Na auséncia de complicagdes, os adolescentes recuperam-se mais
rapidamente do que adultos e mais lentamente do que criangas
pequenas.'® Nessa fase, eles sdo mais dependentes de seus
familiares e apresentam intenso vinculo com seus pais, ao contrario
dos adolescentes sadios. Muitos deles tém familias nao tradicionais,
onde as decisdes sao tomadas por avos, irmaos ou parceiro de um
de seus pais.'* Por vezes, sdo superprotegidos e a equipe de saude
deve ser capaz de negociar gradualmente maior responsabilidade
e autonomia.'* A adolescéncia ¢ um periodo em que existe muita
discordancia entre pais e filhos, ¢ a doa¢do de um 6rgdo por um
dos genitores pode aumentar esse entrave, particularmente se
os pais esperam gratiddo. Também ¢ muito dificil para os pais,
especialmente para a mie, quando ela ndo pode ser doadora.'

Um fator determinante para uma maior colaboracdo no
acompanhamento do transplante é o suporte proporcionado por
seus pares, que poderdo ser constituidos por adolescentes da
escola, da vizinhanga, da igreja ou grupo de apoio do transplante
ou da doenga de base.'

Além da familia, outro sistema de apoio muito importante
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¢ a escola, tanto antes como depois dos procedimentos.!'* A
mudanga para um local proximo ao centro transplantador,
associada a baixa energia no pré-transplante pode comprometer
o desempenho escolar. No entanto, no pos-transplante eles
ficam ansiosos por retornar a escola.'* Comorbidades, faltas
a escola e transtorno de aprendizagem sdo complicadores do
desempenho escolar.'

Um ambulatério de transicao pode facilitar uma cooperagdo mais
estreita entre pediatras e clinicos a fim de garantir aos pacientes
melhor entendimento dos servigos de saide apos a transferéncia 3
¢ uma oportunidade de receber orientagdes sobre seus cuidados de
saude, para que se torne um adulto capaz de atitudes assertivas.*
As clinicas que atendem adultos estdo sobrecarregadas e as

Beatriz Elizabeth Bagatin Veleda Bermudez, Lidia Natalia Dobrianskyj Weber, Monica Beatriz Parolin, Jillio Cezar Uilli Coelho, Mariane Bagatin Bermudez, Adriane Celli

questdes de desenvolvimento da adolescéncia infelizmente ndo sdo
consideradas.*

Hé muitos motivos para se comemorar o sucesso do transplante
hepatico: transplante de orgdo solido de melhor e maior
longevidade, adaptagdo a vida em melhor condi¢do de saude e
integracdo a sociedade, boa aceitacdo da imunossupressdo com
menos efeitos colaterais ¢ melhor entendimento de sua agdo e
toxicidade. A tolerancia ao enxerto existe mais como conceito
do que como realidade.* Porém, hd ainda muitos degraus
a se galgar na abordagem multidisciplinar do adolescente
transplantado hepatico ¢ um ambulatério de transicdo para
facilitar sua passagem para o “mundo dos adultos” ¢ uma
necessidade urgente.

ABSTRACT

Purpose: Provide information to hepatologists on the care of adolescent transplant recipients and how they can collaborate by adhering
to immunosuppressive treatment to avoid risk of rejection as well as focusing other important issues of adolescence. Data source:
Information was collected from scientific articles published on SciELO, MEDLINE, and PubMed databases from 2004 to 2010, books
and papers from articles of consensus of international agencies. Data synthesis: As a result of the increasing amount of transplants as
well as the survival improvement, many transplanted children are attaining the turbulent adolescence period. Few transplant services
have standardized a transition program to assure an adequate health’s follow-up for adolescent patients after their transfer to an adult
clinic. Some authors state that attention during such transitional period provides a review of education for adolescent patients as well
as an opportunity to optimize the well-being in adulthood. Unfortunately, general clinics for adults are overwhelmed of patients,
and the adolescent’s development issues are not priorities. The pediatrician, who should be essential in transferring adolescents to
adult health services, often unconsciously act as a complicating factor, since they do not show fully confident on his colleagues.
Conclusion: The outpatient transition can provide opportunity to address essential issues for the overall well-being and health to adolescent
liver transplant patients as well as focusing important points for their full development, including their autonomy, identity, self-esteem,
quality of life, sexuality, body changes, life projects and educational / professional development.

Keywords: Adolescence, Liver Transplantation, Medication Adherence.
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TERAPIA DE RESGATE COM RITUXIMAB NA RECIDIVA DA
GLOMERULOESCLEROSE SEGMENTAR E FOCAL (GESF) POS-TRANSPLANTE:
RELATO DE CASO.

Rituximab for post-transplantation Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS) relapse: a case report

Luciana Tanajura Santamaria Saber, Camila Bastos, Ricardo Aratijo Mothé, Roberto Silva Costa, Valmir Aparecido Muglia,
Mariana Arreaza Giovannetti, Tatiana Silva Lima.

RESUMO

Apo6s um primeiro transplante renal, 20% a 40% das Glomerulonefrites esclerosantes segmentar e focal (GESF) recidivam, frequentemente
levando a perda do enxerto. Esses dados podem aumentar em mais de 80% em casos de pacientes recebendo um segundo transplante apds a
recidiva inicial. Apesar de geralmente ineficaz, a plasmaferese ¢ ainda considerada como a primeira opgao terapéutica para casos de recidiva
de GESF pos-transplante. Recentemente, o anticorpo monoclonal anti-CD20 Rituximab (RTX) tem surgido como alternativa terapéutica
para esses casos. Relatamos o caso de um paciente do sexo masculino de 34 anos de idade portador de insuficiéncia renal cronica secundaria
a glomerulonefrite ndo biopsiada, tendo sido submetido a transplante renal de doador falecido. Cerca de 40 dias ap6s o transplante, o
paciente apresentou sindrome nefrotica, que foi diagnosticada como GESF. O paciente foi submetido a cinco sessdes de plasmaferese sem
resposta. Posteriormente, foi tratado com duas doses endovenosas de RTX 375mg/m?, com sete dias de intervalo entre as doses, ¢ uma
terceira dose 60 dias apos a segunda dose. Essa estratégia permitiu obter remissao completa e sustentada da sindrome nefrotica e excelente
fun¢do renal, que se mantém até o momento, um ano apos o tratamento.

Descritores: Glomerulosclerose Segmentar e Focal; Recidiva; Tratamento; Plasmaferese, Transplante de Rim.

INTRODUCAO

Glomerulonefrite esclerosante segmentar e focal (GESF), tanto
como doenga renal primaria ou secundaria ¢ a causa mais frequente
de sindrome nefrdtica em adultos e uma das patologias mais
comuns que recidivam apds o transplante. As taxas de recidiva
sdo estimadas em 20 — 40% ap6s um primeiro transplante renal e
geralmente ocorrem dentro do primeiro més, sendo caracterizadas
pelo aparecimento de proteinuria maciga ¢ geralmente levam
a perda do enxerto. Uma vez que ocorre a recidiva, cerca de
30% dos pacientes progridem para insuficiéncia renal cronica
em cinco anos * e o risco de recidiva aumenta para 80% nos
transplantes posteriores.* Até o momento ndo ha consenso para o
tratamento da recidiva, mas, apesar de frequentemente ineficaz,
a plasmaferese ¢ ainda considerada como a primeira op¢do no

Instituigao: tratamento das recidivas.* Recentemente, o anticorpo monoclonal
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foi utilizado inicialmente em alguns pacientes que desenvolveram
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Terapia de resgate com rituximab na recidiva da glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) pés-transplante: relato de caso. 1 441

RELATO DE CASO

S.D.C., sexo masculino, 34 anos, portador de insuficiéncia renal
cronica secundaria a glomerulonefrite cronica ndo biopsiada
foi submetido a transplante renal com doador falecido, em
28 de outubro de 2008. Compatibilidade HLA foi A1B1DRI,
atividade de anticorpos contra painel de zero, tempo de
isquemia fria de 35 horas e imunossupressio inicial consistiu de
Basiliximab (duas doses de 20mg), Tacrolimus, Micofenolato
Sédico e esterdides. Paciente evoluiu inicialmente com Necrose
Tubular Aguda, seguida de Rejeicdo Aguda Banff 41 a, tratada
com pulso de Metilprednisolona (12-14 de Novembro), com
boa resposta. Cerca de 40 dias apds o transplante, paciente
apresentou sindrome nefrética acompanhada de alteragdo da
fungdo renal. Paciente foi entdo submetido a biopsia renal, a
qual foi inconclusiva; a segunda biopsia revelou tecido normal,
com imunofluorescéncia negativa. Paciente desenvolveu
proteintria macica, apesar da introducdo de inibidores de
enzima de conversdo da angiotensina (iIECA). Nesse meio
tempo, o paciente foi convertido de Micofenolato Sédico para
Azatioprina, devido a intolerancia gastrintestinal. Foi realizada
entdo uma terceira biopsia, que revelou a presenca de GESF
(Figura 1). Iniciou-se tratamento com plasmaferese, e apos
cinco sessdes de plasmaferese sem resposta (realizadas em dias
alternados, pelo periodo de dez dias), optamos por administrar
duas doses endovenosas de Rituximab (RTX) 375mg/m?, com
um intervalo de sete dias entre as doses.

Figura 1: Lesao de esclerose segmentar com células espumosas e hipertrofia
podocitaria (Tricrémico de Masson . Objetva: 40x).

Os niveis de proteintria cairam de 20,1g/dia para 5,8g/dia, assim
como os niveis de creatinina, de 2,1 mg% para 1,5 mg%, 14 dias
apos a segunda dose. Losartan foi adicionado juntamente com
dose maxima de iECA, tendo havido estabilizacdo dos niveis de
proteinuria ao redor de 3,5g/dia. Sessenta dias apds a segunda dose
de RTX, uma terceira dose de RTX 375mg/m? foi administrada.
Quatorze dias apos a terceira dose, a proteinuria diminuiu
ainda mais, para niveis abaixo de 1.0g/dia e a creatinina ficou
estavel em torno de 1,4 mg% (Figura 2). A nao ser por discreta
trombocitopenia, ndo houve eventos adversos significativos,
relacionados ao uso de RTX.

diferentes momentos apds o transplante e intervencgées terapéuticas.
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Essa estratégia terapéutica permitiu obter evidente remissdo
significativa e sustentada da sindrome nefrotica, além de excelente
fungdo renal, a qual persiste até o momento, um ano apos o
tratamento com RTX (a terceira e ultima dose foi administrada
em 21 de Agosto de 2009): exames de outubro 2010 - creatinina
1.26mg%,, proteintiria de 24 horas: 628 mg. Paciente também néo
apresentou nenhum evento infeccioso importante neste periodo.

DISCUSSAO

A recidiva de GESF ap6s transplante renal, além da morbidade
decorrente da propria sindrome nefrotica, pode levar a perda
acelerada do enxerto e até hoje muito se debate sobre a existéncia
ou ndo de fatores de risco identificaveis que possam prever a sua
recorréncia. At¢é o momento, alguns fatores tém sido relatados:
nefrectomia pré-transplante, idade do doador maior que 43 anos,
transplante com doador vivo relacionado, receptor feminino, curto
intervalo de tempo entre o diagnoéstico inicial de GESF e o inicio
da dialise e niveis altos de proteinuria pré-transplante.’

A patogénese, tanto da doenca original como de sua recidiva,
ndo foi ainda completamente elucidada.' A presenca de um fator
circulante, que pode aumentar a permeabilidade glomerular a
albumina, tem sido descrito em alguns pacientes,®’ o que levou,
portanto, a estudos com plasmaferese e/ou imuno-adsor¢do de
proteina A para os casos de recidiva de GESF, mas a resposta
parece ser variavel e imprevisivel. 47

No caso aqui relatado, ndo sabemos qual a glomerulonefrite primaria
que levou a insuficiéncia renal cronica, mas considerando-se a
evolugdo, muito provavelmente foi GESF. Infelizmente, as duas
primeiras biopsias realizadas quando do aparecimento da sindrome
nefrotica falharam na deteccao do diagnostico de GESF, o que levou
a um atraso no inicio do tratamento. Apesar de tardias, as sessdes
de plasmaferese foram realizadas, sem qualquer resposta, o que nos
levou a procurar por uma terapéutica alternativa. Tanto a fungdo
renal como a sindrome nefrética per se estavam piorando quando o
tratamento com RTX foi iniciado. Esse foi realmente um momento
de virada na evolugdo do paciente, a partir do qual sua condigao
melhorou progressivamente. Apesar de ao menos teoricamente
podermos considerar a hipotese de resposta tardia a plasmaferese,
ndo acreditamos nessa possibilidade, uma vez que ndo houve sequer
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esboco de qualquer resposta; ao contrario: notamos apenas piora
clinica e laboratorial até a introducdo do Rituximab.

Rituximab ¢ um anticorpo monoclonal especifico para linfocitos B (anti-
CD20), que tem sido utilizado no tratamento de diversas patologias de
etiologia imunologicas. Seu efeito na atividade da doencga parece ser
tempo-limitado e ainda ndo ha um consenso de como dever ser utilizado.

Nos quisemos consolidar a resposta obtida e, portanto, decidimos
por administrar uma terceira dose sessenta dias apds a segunda
dose, o que se mostrou extremamente benéfico.

Até o momento, apenas 14 estudos foram publicados, relatando
tratamentos de recidiva de GESF pds-transplante renal com RTX,
envolvendo um total de 26 pacientes, a maioria dos quais descrita

Luciana Tanajura Santamaria Saber, Camila Bastos, Ricardo Araijo Mothé, Roberto Silva Costa, Valmir Aparecido Muglia, Mariana Arreaza Giovannetti, Tatiana Silva Lima.

por Terje Apeland e Anders Hartmann.

561021 Até onde sabemos, este ¢ o 15° caso apresentando apenas
GESF (sem PTLD associado) que respondeu com remissao
significativa e sustentada da sindrome nefrotica. Por outro lado,
vale a pena ressaltar que até o momento, contamos apenas com
relatos de casos, ndo havendo nenhum estudo clinico randomizado,
fazendo com que haja um viés nos resultados, uma vez que apenas
resultados positivos sdo publicados. Faz-se necessaria entdo a
realizagao de estudos amplos e randomizados.

Em conclusdo, Rituximab parece constituir uma arma terapéutica
eficaz para recidiva pos-transplante de GESF, especialmente para
aqueles pacientes que ndo respondem a plasmaferese.

ABSTRACT

After a first renal transplantation, 20% to 40% of Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS) relapse, frequently leading to renal loss. These
data can increase in more than 80% of patients receiving a second transplant after a recurrence. Although often ineffective, plasmapheresis
is still considered to be the first option to treat relapses. Recently, anti-CD-20 monoclonal antibody Rituximab (RTX) has appeared as an
alternative choice. We report a case of a 34 year old male patient who was submitted to a kidney transplant from deceased donor due to end
stage renal disease secondary to a non-biopsied glomerulonephritis. About 40 days after transplant he presented nephrotic syndrome, diagnosed
as FSGS. He underwent five plasmapheresis sessions with no response. Then, he received two intravenous doses of RTX 375mg/m2, with a
seven day interval between doses and a third dose 60 days after the second one. This strategy allowed attaining sustained full remission of the

nephrotic syndrome and excellent graft function, which persists one year after RTX treatment.

Keywords: Glomerulosclerosis, Focal Segmental; Recurrence; Treatment; Plasmapheresis, Kidney Transplantation.
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Confraindicagbes: hipersensibilidade conhecida ao everolimo, sirolimo ou a qualauer um dos excipientes do produto.
Interacdo medicamentosa: o biodisponibilidade do everclimo foi aumentada significativamente pela coadministracdo de ciclosparina.

Carficon®, averolima: Formaos farmacéuticas & opratentacées: Comprimidos de 0,5 mg, 0,75 mg ou 1,0 mg; comprimidae dispersivais da 0,1 mg o0 0,25 ma. Caisas com 80 comprimida. Indicocses: Prefiloxio da rejeico da érgtios em
pacientes adultes com risco imunalégice baixe o mederads recebends fronsplanta alagénico renal cu cardiaco. Cerficon® deve ser utlzade em combinacda com ciclosporing par micreemulsdo e coricosterdide. Posalegia: O trofomenta
com Cerficand® deve ser inidado & mantido apenas por médicos experientss na teropéuticn Imunossupressora opds fransplante de drgdos. Adultos: Poro podientes de fransplante ramal & cardinco é recomendada um regime posolégico inical
oe 0,75 mg 2 vezes oo dio, odminigtrodo o mais ropido possivel apds o fonsplante. A dose didria deve ser odminisirado em duos doses divididos, de formo constonte tonfo com oy sem olimentos, concomitantemente com a cidosparing pora
microemuisao. Pacientes negros podemn requerer uma dose maiar de Certican® para alcangar uma eficcio semalhante & das pocientes ndo-negros, Monitorizagao terapéutica: E recomendodo o monidoramento ratineire das concentractes
terapButicas do fémmaco no sangue. Boseado em andlises de exposicho-sficacio & exposicio-seguranca, podentes que alcangaram concentragies sang()l’nens de vole para everclimo 3.0 ng' ml apresentaram uma mener incidéncia de
rejeictio aguda confirmada porbiﬂf&iu,romc para transplarts renal coma cardioce, comparade oos pacientss que opresentaram nivels menores que 3 ng/ml, O Fmite suEen'or recemendado poro foixa terapéutica & 8 ng/ml. Recomendagio
de doses de ciclosporing no rarsplonte renal: A exposiciio reduzida & ciclosporing em poacientes de fronsplorte reral rotedes com everclime eskd essociodo o uma methor fungao renal, A diminuigae do cidosporing pode ser boteoda nos
concentrocies sangiinecs da ciclosponng medidas 2 horos apes a edminisitocao do dose (C2). Recomendacao de dose da ciclospanna no transplante cordioco: A dose de odosporina para micreemulsao deva sar baseada nas niveis
sangiiinecs de vole de delosporing; pocientes no periodo de monutengGio devem fer a dase de cicdosparina para micreemulséo reduzide, de ocorda com a folerchilidode, para melhom do EJI"QEJO renal. Yer informogSes completas schre o
progmo. Cantro-indicogdes: Cerficon® esfa contra-indicode em pacdientes com hipersansibilidode cenhecido ao everalime, sirslimo ou o qualquer um dos excipientes do produte, Advertincios e precougbes: Moo & recomendado o co-
adminisirusio com fores inbidores 384 {por sxemplo, cetoranazal] & mdulares (por sxemple, ilompcing) o menss que os benslicios superem os possiveis riscos. Pocisries recshendo regime de medicamentos imunossupressares, induinda
Carficant®, estao sob maior risco de desarvalvar ||nﬁ:|mc|su outras malignidades, particularmente da pele. Em furcae da pouco experiéncia dinica com agentes imuncssupressores desta eategoria {sverclimo e sirclime), métodos contraceptivos
devem ser ulilizodos pora pacientes de ombos os sexos oté gue informacaes mais concdusivas possam ser obiidas. A superimuncssupressaa predispae o infeccoes especiolmente A potdgencs oportunistas. O uso de Cerfican® com ciclosporing
para microemulsie em pocientes de fronsplante foi associodo oo suments do colestercl e inglicérides séricos, o que pode requerer fratomento, Pacientes recsbendo Cerlicard® devern ser monitorizodos pora hiperkpidemio e, se necessario,
tralodas com agentes redutores de lipidess e devem ser feitos ajustes para uma dista opropriodo Mer informocies completas sobre o produtal. Gravider & ladocio Cedicon® enquadra-se na ecdeaonia C de rsco na grovidez. Os dados sobe
o wza do Cerlicon® em mutheres gravidas nac sao pdequados. Cerhcan® deve apenas ser administrade am mulhares Sr\iwdus 28 o benefitio patencial exceder o risco patendal para o feto. Mulhares com petencial de engrovidar devam ser
orientodos para ilizar método contraceptive adequads, enquanto estiverem recebende everclimo, mantendzs-o por at2 B semonos apés o témine do frofoments, Nao se sobe se o everolime & excretodo no leite humano. Poronto mulheres
que estejom tomande Cerfican® nao devemn amamentar. Interogses medicomentoses e outros farmas de inferacae: Cidespanina [inibidor de CYP344/PoP): o biedispenibilidede de sverclimo foi aumentoda significativaments pela co-
edminiirmcio de dcosporng. Rilampicing (induler da CYP3A4): o pré-tratamente de volunidnics sadics com dose misliphs de dfompicing seguida de uma dose Gnico de Cedicon® elevou o cearance de sverclimo em oprodmedoments 3
wezae @ diminuiu @ Cmax em 58% 8 o AUC em 63%. Os pagentos devem sar monitorizodos para o deservalviments de robdamidlise e outros evertos adversos. Outras interoctes possiveis: inibidores do CYP344 podem elevar of riveis
songiiineas de everolime {por ex. ogentes anfifingicos: fluconazal, cetoconazal, imconazol; anfibiéticos mocrolidess: daritremicing, ertromicing, teliromicing; bloqueadores de conal de cdloo: verapamil, nicardiping; outras substincios:
cisaprida, metoclopramida, bromocripting, cimstiding, danczol, inibidores de HN-profeases). Indutores da CYP3A4 podem aumentar o metobolismo de everclime e reduzir os niveis sanguinecs de everolimo [por ex. erva da 580 Jodo
(Hypericum pedoratum), anficomulsivantes: carbomezeping, fenobarbitl, fenitsing; antibisticos: rfabuting, Vacinecto: imunossupressores podem aletar o resposta o vocinogdes & duants o falamests com Cericon® estos podem ser menos
eficazes, Vacinas com virus vives devem ser evitodas, Reagdes adversas: Leucoperia, hipercolesterclemio, hipedipidemio, hipertrigliceridemia, infeccaes viras, bocteranas e fingicas, sepse, frombectopenia, anermia, coagulopetia, parpura
frombacilopénica rombdtica /sindrame wémico hemalitica, hiperensao, linfacele, fromboembolisme venosa, preumania, dor abdominal, dianéia, ndusen, vémilo, acne, complicoges c[e ferimentos cirirgicos, infecciio no troto urindrio,
edema, dor. Superdosagem: de experigncios com superdosagem humana sao muito limitados. Venda sob prescricao médica. Informacaes completas para prascrigho disponiveis a dosse médica mediante solicitacao. Informacs
odicionais esio dispaniveis medionte soliclocio oo Depordomento Médico da Novortis, Reg. M50 1.0068.0959. Releréncing: 1= Tedesco-Silve Ir H et ol Everclimus Plus Reduced-Exposure Cad versus Mycophenclic #cd Plus Slurﬁ
Exposure CsA in Rerol Transplant Reciplents ; Am J Transplant 2010; 10: 1401-1413; 2- Vu'lﬁu 5, Margreiter B, Weimar W, et ol Three-year efficocy and solety results from o study of everolimus versus mycophenalate mofetl in de nove renal
transplart patients. Am 1 Tr lont 2005;5:2521-2530. 3= Tedesco-Silva H, Yitko 5, Pascual J, et ol. 1Z-monih sofety and efficecy of everclimus with reduced exposure oyclosporine in de novo renal ransplant recigients. Transpl int 20072027 -
340, 4= Aﬂ)uno L, Berthoux F Moal MC, et al. Incidence of Delayed Groft Function and Weund Healing Comgplicafions After Deceased-Danor Kidney Transplantation Is not Affected by de Nove Everalimus. Transplontation 2009:88: 60-74
5- Bula do Produle Cedican |everslimal &= Eisen HE Everalimus for the Prevention of Allagrali Rejection and Veseubopathy in Cordhc-'.rrunsp'uurﬂsle(ipiems; M Engl | Meel 3459 B47-858 7= Lehmbubl ef ol Everslimus With Recluced
Cyelosponine Versus MMF With Standard Cydasporine in De Move Heart Transplant Recigients. Transplontotion 2009,88: 115-122) 8- Gullestad L. Everolimus With Reduced Calaneurnin Inhibitar in Thoracic Transplart Recipients With Reral
Dyshunclion: A Mulficerter, Randomized Tral Transplantation 2010;89: B44-872) 9- Poscual §, Boletis IN, Compistol IM. Everolimus (Carticen) in renal frarsploniofion: o review of dinical friol datn, curent usage, and future direchions.
Trarsplontation Reviews 2006,20:1-18 10- Chapman J & cols. ANZDATA Regiatry 2004 Report: chopter 10 concar report: www.anzdota.org.ou. 13- Adu D, & cols. Interdeukin-2 receptor manoclonal antibadies in renal fransplontation: meta-
inalysis of rondomised frials. B 2003, 326: 789-794 12= Noshan B & cols. Randamised trial of bosilisimoh versus ploceba for cantral of acute calludor rejection in rend dllogralt recipients, Lancet 1997; 350: 1193-198 13- Bula do produto
Simuled. 18- Bula do produte Timeglobuling
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