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EDITORIAL

O JBT na era da Internet

A divulgacdo do conhecimento médico para outros
médicos, estudantes e o publico em geral data do século 19
e inicio do 20, quando médicos independentes e pequenas
sociedades médicas passaram a imprimir revistas como o New
England Journal of Medicine e The Lancet em papel simples,
vendendo os exemplares a precos modicos e acessiveis.

Durante mais de um século, milhares de outras revistas
cientificas seguiram esse modelo e proliferaram por todo o
mundo. Percebendo tratar-se de um negdcio muito lucrativo,
as editoras sofisticaram a impresséao e o preco dessas revistas
disparou, tornando os leitores reféns de assinaturas anuais
caras e limitando, de certa forma, a divulgacédo da informagao.

A tecnologia da Internet revolucionou essa situacao,
pois se tornou o método mais eficiente, rapido e econémico de
transmitir as novidades cientificas “online”.

Também o conceito de se cobrar para ter acesso ao
conhecimento, até entdo justificado pelo elevado custo da
impressao das revistas, ndo mais encontrou sustentagao.

Foi o inicio da abertura das informacdes para o publico

gratuitamente, o modelo “open access”.

JBT J Bras Transpl. 2011;14:1495-1540

Dentro dessa nova perspectiva de transmitir a
informagéo e divulgar a produgéo cientifica em transplantes,
gratuitamente, tanto para a comunidade médica como para o
publico, o JBT faz seu debute “online” e com “open access” na
Internet.

Desse modo, os artigos publicados no JBT atingiréo
muito mais leitores que os atuais, dando grande visibilidade
para esses trabalhos e para a revista.

Acreditamos ainda que tanto os médicos como
os pacientes e o publico em geralsaberdao usar com
responsabilidade a informagcdo disponibilizada. Certamente
sera uma nova era de aprendizado e de amadurecimento para
todos nos.

Esperamos que os leitores do JBT apreciem essa nova
fase da revista. Aguardaremos seus comentarios, sugestoes
e idéias para como fazer melhor o jornal da comunidade

transplantadora e agora, de todos.

MARIO ABBUD FILHO
Editor Chefe do JBT
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CUIDANDO DA PESSOA COM MORTE ENCEFALICA — EXPERIENCIA DA EQUIPE DE
ENFERMAGEM

Caring for brain dead patients — the experience of nursing staff

Flavia Alves Condé Pires Guelber’, Edson José de Carvalho Magacho? Sonia Maria Dias®, Teresa Cristina Soares®

RESUMO

Objetivo: Compreender a experiéncia da equipe de enfermagem em relagdo aos cuidados prestados aos potenciais doadores de 6rgdos
em morte encefalica; verificar se a condicdo de morte encefalica interfere no cuidado prestado pela equipe de enfermagem e descrever
os significados que a vivéncia desse cuidado traz para a vida desses profissionais. Métodos: Trata-se de um estudo com abordagem
qualitativa, cujos dados foram coletados em uma institui¢ao de satide que realiza notificagdo de morte encefalica de potenciais doadores
de orgdos e tecidos. Foram desenvolvidas dez entrevistas semi-estruturadas a equipe de enfermagem que atua na UTI, gravadas em mp3,
sendo os dados analisados a partir da analise dos discursos. Resultado: Emergiram trés categorias de analise: dificuldade em lidar com a
morte, cuidando bem do corpo; continuidade da vida e o papel da equipe de enfermagem no processo de doacao de 6rgdos. Verificou-se
que os profissionais saem da graduacdo despreparados para lidar com a morte e que pode haver certa carga de estresse durante o processo
de cuidar do paciente em morte encefalica. Conclusao: Cuidar de um paciente em morte encefélica esbarra em questdes éticas, morais ¢
espirituais, que envolvem o profissional no empenho de seu trabalho, cujo objetivo é dar continuidade a vida no corpo de outra pessoa.

Descritores: Morte Encefalica; Enfermagem; Cuidados de Enfermagem; Assisténcia; Experiéncia de Vida

INTRODUGAO

Atualmente, o transplante de Orgdos constitui uma alternativa
terapéutica segura e eficaz no tratamento de diversas doengas,
melhorando a qualidade e a perspectiva de vida de muitos pacientes.

A realizagdo dos transplantes ¢ regulamentada pela lei 9.434 de
1997 e pela lei 10.211 de 2001, as quais dispdem sobre a remogéo de
orgaos, tecidos e partes do corpo humano para fins de transplante
e tratamento e da outras providéncias. O artigo 3° do capitulo
Instituigdes: IT da lei 9.434 dispde sobre a retirada post mortem de tecidos,

orgdos ou partes do corpo humano destinados a transplante ou
" Programa de Residéncia Multiprofissional em Saude da Familia da Universidade tratamento. lrigsa retirada devera ser preqedlda do dlag.ll()SH’C(.) de
Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora, MG, Brasil. morte encefalica (ME), constatada e registrada por dois médicos
que ndo facam parte das equipes de remogdo e transplante,
utilizando critérios clinicos e tecnoldgicos definidos por resolucao

PR
® Departamento de Enfermagem Aplicada da Universidade Federal de Juiz de Fora, do C(?n§e.lh0 Fede?al fie Medicina. ) o .
Juiz de Fora, MG, Brasil. Para iniciar a avaliacdo de um possivel doador de 6rgéos e tecidos,

deve-se realizar uma cuidadosa revisdo da sua historia clinica e
social e exame fisico, com aten¢do especial a sinais de malignidade,
trauma e comportamento de risco.’

2 Servigo de Nefrologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de
Fora, Juiz de Fora, MG, Brasil.

Correspondéncia: . .. i . .
P O diagnostico de ME devera ser seguido de manutengéo prolongada

do corpo, através de ventilagdo mecanica e outras medidas que
possibilitem a doagdo dos o6rgdos.*

Flavia Alves Condé Pires Guelber.
Rua Coronel Cristovdo de Andrade, 15/ 102, CEP 36062-440, Juiz de Fora/MG

Tel.: (32) 3212-9322 Nesse contexto, o cuidado com o doador de 6rgdos e tecidos em

Email: flavinha.conde@yahoo.com.br ME ¢ assinalado como um cuidado muito especial, colocando o
profissional em uma situagdo particular ligada aos extremos da
Recebido em: 11.05.2011 Aceito em: 20.06.11 vida: inicio e fim.}

JBT J Bras Transpl. 2011;14:1495-1540
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Cuidando da pessoa com morte encefélica - experiéncia da equipe de enfermagem

Resguardar o potencial doador de orgdos e tecidos consiste na
manuten¢do hemodindmica deste, portanto, o enfermeiro de terapia
intensiva deve conhecer as alteragdes fisiologicas decorrentes
da ME, para que, junto com a equipe médica, possa conduzir o
manuseio adequado do potencial doador de 6rgaos e tecidos.*

Um unico doador pode beneficiar mais de dez pacientes, entretanto
as listas de espera vém se ampliando a cada dia devido a escassez de
orgdos. A manutengdo inadequada do potencial doador de orgdos
e tecidos representa um dos principais motivos dessa escassez
e, conseqlientemente, da nao ocorréncia da doagdo de 6rgdos no
Brasil 467

Um estudo realizado em 2007 demonstrou que o paciente em
ME recebia menos cuidados, sendo as atengdes direcionadas aos
pacientes potencialmente recuperaveis. Dessa forma, o paciente
em ME, potencial doador, recebe menos atencao e, possivelmente,
uma manuten¢do inadequada, o que se constitui na segunda causa
da ndo efetivagdo da doagdo de 6rgdos no Brasil.

Cuidar do paciente em ME, considerado clinicamente morto,
mas com caracteristicas de uma pessoa com vida, ¢ uma questao
intrinseca ao processo de doagdo de 6rgaos. Isso nos leva a refletir
sobre a relagdo do profissional com o doador de 6rgaos e tecidos,
acerca do significado da pessoa humana, uma vez que o potencial
doador devera ser conduzido e manuseado com o mesmo empenho
e dedicagdo que requer qualquer outro paciente da Unidade de
Terapia Intensiva (UTI).*¢7

O enfermeiro que cuida do paciente em ME vivencia a morte e
o morrer em seu cotidiano, o que pode despertar-lhe sentimentos
em relacdo a sua propria finitude. Provavelmente, esse profissional
venha a pensar com freqiiéncia em sua propria morte ou na do
outro.

Esse profissional vé-se diante de um dilema, pois a0 mesmo tempo
em que dedica parte de seu trabalho cuidando de uma pessoa
morta, em detrimento de outros pacientes com possibilidade de
recuperagdo, esta possibilitando a vida para aqueles que aguardam
na fila de espera.’

O cuidado dispensado ao paciente morto ndo significa que o
enfermeiro consiga lidar melhor com as questdes da finitude
humana. Classificar a morte como algo natural pode ser uma forma
do profissional tentar preservar-se de um possivel sofrimento
que esse convivio possa gerar. Para alguns autores, compreender
a morte como algo natural é uma forma de fugir dos proprios
sentimentos, minimizando a sensagdo de impoténcia ao vivenciar
a morte do outro.®

Os profissionais de satde sdo ensinados a cuidar da vida, mas néo
da morte. Esse fato ¢ comprovado ao se analisar a grade curricular
da maior parte dos cursos de formacéo de profissionais da satude, os
quais ndo possuem uma disciplina curricular que trate do assunto
de forma ndo defensiva e biologicista. Essa realidade faz com que
a morte torne-se um evento que incomoda e desafia a onipoténcia
humana e profissional.?

O sentimento de fracasso que estudantes e profissionais sentem
diante da morte de um paciente ndo ¢é atribuido exclusivamente
a falha dos cuidados empreendidos, mas a uma derrota diante
da morte e da missdo implicita das profissdes em saude: salvar o
individuo, minimizar sua dor e seu sofrimento, trazé-lo a vida. Essa
dificuldade em lidar com a finitude do outro se deve ao despreparo
académico, a dificuldade em discutir o assunto e a ndo aceitacao da
morte como parte da vida.” Essa situago esta vinculada ao contexto
sociocultural e ideologico no qual a formagdo dos profissionais de
satde esta inserida, no caso, o contexto do mundo ocidental.'®

A morte para o homem ocidental moderno passou a ser sindnimo
de fracasso, impoténcia e vergonha. Tenta-se vencé-la a qualquer
custo e, quando tal éxito ndo ¢ atingido, ela é escondida e negada."

Ao cuidar do doador de 6rgdos e tecidos, o profissional vivencia
o sofrimento da familia e a finitude do outro. Em um primeiro
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momento, essa aproximagdo com a morte ¢ acompanhada de
negagdo ¢ auséncia de sentimentos acerca da situagdo, por parte
dos profissionais, na tentativa de se preservarem. Entretanto,
apos o término do processo de doacdo, apresentam-se aliviados e
confortados quando tudo termina bem.*

O foco da equipe ao cuidar do paciente em ME ¢ na manutengio
hemodinamica deste, em funcdo dos beneficios que ele ird trazer
a outra pessoa. A partir dai, busca sentido no que faz, tentando
driblar os dilemas vivenciados, os quais muitas vezes fazem seu
trabalho perder sentido.®

Este estudo visa compreender os significados que a equipe de
enfermagem atribui ao processo de cuidar do doador de 6rgédos e
tecidos.

A busca por essa compreensao remete-se ao anseio de compreender
as relagdes entre o cuidador e o doador de 6rgdos e tecidos. A
questdo principal que nos inquietou foi tentar apreender como
¢ desempenhar profissionalmente a fun¢do de cuidar de um
paciente que estd morto e de cuidar do outro, sendo que esse outro
Jj& ndo existe mais, mas ainda necessita receber cuidados para a
manutencio de seus 6rgaos.

Portanto, o objeto desse estudo é o cuidar, entendido como elemento
inerente ao processo de trabalho da equipe de enfermagem. Esse
elemento possui objetivos diferentes quando se trata de pacientes
vivos e de pacientes em ME. No primeiro, o objetivo ¢ a cura,
a qualidade de vida, o alivio da dor e do sofrimento; ja com o
paciente em ME - potencial doador de 6rgdos e tecidos - ndo se
busca mais nada, pois ele esta em processo de doagdo do proprio
corpo, portanto, o objetivo € a preservagao dos orgaos para doagao.

A perspectiva é entender o cuidado ao paciente em ME, potencial
doador, como algo inerente ao processo de transplante. A
manutencdo desse paciente, considerado clinicamente morto, mas
com caracteristicas de uma pessoa viva, faz-se necessaria para
uma conservagdo adequada dos orgéos a serem doados. Esse fato
corrobora o elo existente entre o cuidar e o processo de transplante.

A assisténcia prestada pela equipe de enfermagem ao paciente
em ME possui grande relevancia na manuten¢do dos orgdos a
serem doados para os pacientes que estdo nas filas de espera e que
serdo beneficiados pela doagdo. Entretanto, a assisténcia prestada
ao paciente em ME pode ser realizada de maneira inadequada,
acompanhada de estresse e de grande sofrimento pessoal, devido a
condi¢do na qual o paciente em ME se encontra.

Diante disso, os profissionais que trabalham com pacientes com
prognostico de morte e em fase terminal, podem apresentar
dificuldade em se relacionar, em posicionar-se frente ao sofrimento
e a dor, que nem sempre podem aliviar, além de precisar elaborar
as perdas de pacientes, principalmente daqueles com quem
estabeleceram vinculos mais intensos.?

METODOS

Este estudo foi orientado pela abordagem qualitativa, que € capaz
de abranger a questdo do significado e da intencionalidade ligada
aos atos, as relagdes e as estruturas sociais.'

Para realizar a coleta de dados, procuramos um hospital de uma
cidade do interior de Minas Gerais, o qual, segundo a psicéloga
da Central de Notificacdo, Captagdo e Distribuicdo de Orgios
(CNCDO) do municipio, ¢ uma instituicdo atuante na captagio de
6rgdos e que costuma notificar os pacientes em ME.

Inicialmente, o projeto da pesquisa foi submetido a apreciacdo
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicao escolhida,
obtendo parecer favoravel ao estudo e autorizagdo para iniciar a
pesquisa.

Foi utilizada a entrevista semiestruturada como instrumento de
coleta de dados, e sua operacionalizagdo ocorreu por meio de um
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contato pessoal com os profissionais para apresentacao da proposta
¢ agendamento de data e horario para explicagdo de seu objetivo,
bem como os riscos, beneficios e procedimentos inerentes. O
anonimato das informacdes foi garantido aos entrevistados e, apos
terem esclarecido as duvidas, realizou-se a leitura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, seguida da assinatura deste e
a entrevista, propriamente dita, foi iniciada. As entrevistas foram
realizadas em local privativo, conforme escolha dos entrevistados.

O local selecionado proporcionou maior privacidade e concentragdo
entre pesquisadora e entrevistado.

Entrevistamos um total de dez profissionais, dos quais sete sdo
enfermeiros e trés sdo técnicos de enfermagem que trabalham na
UTI geral e cirurgica do referido hospital. Entre os profissionais de
nivel superior, quatro sdo do sexo feminino, com idades entre 27
e 31 anos e trés do sexo masculino com idades entre 31 e 36 anos.

O tempo de atuagdo desses profissionais na UTI era de um a seis
anos. Dos profissionais de nivel médio apenas uma era do sexo
feminino, com 52 anos e nove anos de atuagdo em UTI e os do sexo
masculino possuiam 32 e 41 anos, com 14 ¢ 15 anos de atuagdo em
UTI. Essas unidades foram selecionadas, por serem unidades de
pacientes criticos, e por realizarem manutengéo do potencial doador
de orgdos e tecidos. Para o registro das entrevistas foi utilizada
a gravagdo em mp3 das informacgdes, com o consentimento do
entrevistado.

O periodo da coleta de dados durou aproximadamente um més. O
tempo de duragdo da entrevista individual ficou em torno de 10
a 20 minutos. Os entrevistados foram identificados pela letra “E”
seguida do nimero da entrevista para resguardar seu anonimato.

A analise dos resultados das entrevistas foi realizada tomando-se
por referéncia a Analise de Contetido. Existem varias modalidades
de Analise de Conteudo, porém a Andlise Tematica ¢ a mais simples
¢ ¢ considerada apropriada para as investigagdes qualitativas em
saude. Ela se desdobra em trés etapas: a pré-analise, a exploragdo
do material e o tratamento dos resultados obtidos e interpretagio.!?

A pré-analise consiste na escolha dos documentos e dos objetivos
iniciais da pesquisa. E a fase de organizagdo do material, a
sistematizacdo da descrigdo dos dados coletados e a realiza¢do da
leitura flutuante."

Na exploragdo do material busca-se encontrar categorias por meio
da organizacdo do contetido das falas. A categorizacdo consiste
num processo de redugcdo do texto as palavras e expressdes
significativas.'?

Neste estudo as categorias foram construidas por meio da repeticéo
de elementos significativos, os quais possuem a mesma idéia, e da
relevancia das informagdes, as quais representam uma idéia que
ndo foi repetida, porém merece destaque.

Por ultimo, o tratamento dos resultados obtidos e a interpretagdo
baseiam-se na inter-relagdo que o pesquisador faz com as referéncias
bibliograficas, a fim de esclarecer questdes apresentadas.'?

RESULTADOS

Os resultados foram obtidos através da analise dos dados, a qual foi
realizada por meio da Analise Tematica.

Dessa forma, emergiram trés categorias de analise: dificuldade em

lidar com a morte, cuidando bem do corpo: continuidade da vida e
o papel da equipe de enfermagem no processo de doacdo de 6rgdos.

A primeira categoria surgiu a partir da repeti¢do das falas dos
sujeitos a respeito da dificuldade de lidar com a morte no inicio
da profissdo. A segunda categoria surgiu a partir das informacdes
coletadas sobre como ¢ para eles cuidar de um doador de 6rgaos e
tecidos, e a terceira pela importancia que os profissionais ddo a sua
participagdo no processo de doagdo, sendo o trabalho em equipe
fundamental para o andamento do processo.

DISCUSSAO

Dificuldade em lidar com a morte

A finalidade de questionar os sujeitos da pesquisa sobre a morte
foi o de conhecer a percepc¢ao que cada um tem sobre essa questao,
uma vez que cuidar de um doador em ME ¢ cuidar de um paciente
morto e saber lidar com todas as implicagdes que essa situagdo traz
para o profissional.

Essa categoria emergiu a partir da similaridade dos relatos dos
sujeitos no tocante as suas experiéncias em relagdo a morte no inicio
da carreira, configurando-se em uma dificuldade posteriormente
superada com os anos de profissdo. O sujeito com menos tempo de
formado foi E4, com trés anos de profissdo, € 0 com mais tempo de
formado E6, com 20 anos de profissao.

Entao a morte em si é gradual, lidar com ela é gradual,
lidar com a morte é uma coisa que vocé tem que pegar no
seu dia-a-dia. S6 vocé pegando, s6 vocé vivendo, eu acho
interessante vocé ta observando isso. (E4)

Quando eu era académico eu tinha muito medo, mas
depois quando eu comecei a vivenciar isso na vida
profissional, comecei a trabalhar na Terapia Intensiva,
eu estudei morte, né? Eu fiz o meu TCC em morte, né?
Entao eu desmistifiquei um pouco isso dai. (E2)

(..) situa¢do em relagdo morte que todo mundo tem,
né, de medo, de morte, essas coisas assim. A partir do
momento que vocé passa a conviver mais, trabalhando
principalmente em UTI, em que vocé convive com isso
todos os dias, a sua forma de encarar a morte muda, né?
Entdo a gente acaba criando mesmo um... se protege em
relagdo a esses sentimentos relacionados a morte, né?
(E7)

O profissional da satde enfrenta profundos dilemas existenciais
quanto se depara com a morte em seu cotidiano e muitas dessas
dificuldades devem-se ao fato destes ndo terem sido estimulados,
ainda durante a faculdade, a refletir sobre o processo de morte e
o morrer. Como conseqiiéncia, o profissional, ao vivenciar esse
processo, pode ser tomado pelo pesar de forma abrupta e ndo
conseguir assistir a pessoa que estda morrendo, nem a sua familia,
por considerar a morte como o fracasso de sua acdo, que ¢ voltada
para a manutengdo da vida, configurando um momento de grande
sofrimento.!?

A formagao dos profissionais de saude tem como alicerce o modelo
centrado na doenga e na cura, devendo o estudante estar capacitado
para assistir os usudrios em prol da satde e da vida. Portanto, o
compromisso da enfermagem ¢ com a recuperagdo da satide do
paciente e sua cura."’

E por meio de iniciativas proprias e isoladas de alguns docentes
que os académicos desenvolvem alguma reflexdo sobre o processo
de morte, e 0 momento em que tiveram contato com a morte foi por
meio de suas experiéncias cotidianas nos servigos de satde."

O que alicerca a ‘reflexdo’ e a ‘aprendizagem’ da atitude em relagdo
ao paciente e a sua doenga ¢ a experiéncia cotidiana nos servigos de
satide, mesmo com toda carga de ansiedade e frustracdo que essa
vivéncia traz.!°

E necessario mudar o enfoque do ensino relacionado ao processo de
morte e morrer. Reformular curriculos, desfragmentar conteudos,
criar novas disciplinas ou incorporar conteiidos sobre o tema
sdo agdes importantes, contudo ndo sio suficientes. E necessario
refletir sobre o sentido da vida e do cuidar e, nesse contexto,
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questionar o processo ensino/aprendizagem, além de facilitar aos
docentes e discentes a compreensdo da existéncia humana em sua

singularidade e pluralidade."

Apesar das inimeras revisdes curriculares que estdo sendo
realizadas nas instituicdes de nivel superior, principalmente nas
escolas de satide, o tema ainda ndo é abordado de forma a garantir
sua inser¢do de maneira consistente. Ainda existe um longo
caminho a ser percorrido.”

Essa falha durante a formacgdo foi apontada como a principal
responsavel pelo despreparo dos profissionais em lidar com a
morte. Porém, para alguns sujeitos da pesquisa, essa dificuldade em
lidar com o processo de morte e morrer ¢ acrescida do sofrimento
da familia. Durante a entrevista, ficou evidenciado que para eles é
muito dificil lidar com o sofrimento dos familiares do paciente em
obito, como podemos verificar nos depoimentos abaixo:

Perda do familiar, saudade que essa pessoa deixou, eu
penso mais no aspecto da familia que ficou do que da
pessoa que morreu. (El)

Muita coisa passa pela cabeca. Eu penso muitas vezes
como alivio do sofrimento e um pesar muito grande pra
Sfamilia. Entdo eu vejo os dois lados, assim, com relagdo
ao paciente como sendo alivio do sofrimento, mas por
outro lado a parte do sofrimento aumentando pra familia
no sentido de ficar longe daquele ente querido. (E5)

Eu fico bem tranquila sim porque eu ja lidei muitas vezes
com isso, eu fico com sofrimento em relagdo a familia, o
sofrimento bate mesmo quando ta lidando com a familia.
(E3)

Médicos e  enfermeiros mostram-se  profissionalmente
sensibilizados pelo estado de sofrimento que as familias do
paciente em obito vivenciam. Esses profissionais, ao vivenciarem
esse sofrimento, tém dois caminhos a percorrer. No primeiro, ha
a compreensdo de que a assisténcia psicossocial dada a familia
deve ser prestada por toda a equipe profissional, inclusive por
enfermeiros ¢ médicos; ja no segundo caminho, observa-se que
essa assisténcia ¢ visualizada como uma atribuigdo exclusiva dos
psicologos e assistentes sociais.!”

O primeiro caminho demonstra a busca por uma assisténcia
mais humanizada, admitindo a morte como uma experiéncia
de envolvimento emocional com os familiares, enquanto que
o segundo reforga a concepgdo tecnicista, que corresponde a
um distanciamento emocional da familia, circunscrevendo a
assisténcia ao desenvolvimento das agdes clinicas necessarias ao
tratamento do paciente e, especificamente, aquelas necessarias a
confirmagéo do 6bito, ¢ identificam o assistente social e o psicologo
como os profissionais responsaveis pelo cuidado sdcio-emocional
dos familiares.!

Essa postura dos profissionais da saude frente a morte corrobora
nossa analise no tocante a formacdo académica que ndo prepara os
profissionais para lidar com o processo de morte dos pacientes sob
seus cuidados, nem com o sofrimento da familia, reproduzindo o
modelo tecnicista da formagdo académica.

Esses resultados refletem a experiéncia da equipe de enfermagem
ao cuidar dos potenciais doadores de drgdos e tecidos, vivenciando

JBT J Bras Transpl. 2011;14:1495-1540

a dificuldade de lidar com a morte, principalmente no inicio da
profissdo, e com o sofrimento da familia.

Cuidando bem do corpo do doador: continuidade da vida

Essa categoria reune os significados atribuidos aos cuidados
prestados ao corpo do paciente em ME, ou seja, do corpo do
doador. Esse cuidado foi exposto pelos sujeitos como repleto de
significados: continuidade da vida, qualidade de vida para esse
paciente que esta morto, satisfacdo em poder cuidar desse corpo,
compromisso, entre outros.

Cuidar desse corpo, proporcionar, viabilizar essa doa¢do
€ uma coisa assim importantissima. (E2)

Eu acredito que a gente pode dar qualidade de vida,
sempre manter uma qualidade de vida pro paciente e pro
futuro receptor, porque esse orgdo é uma continuidade
de vida, ¢ uma qualidade de vida que as pessoas hoje
buscam. (E4)

(..) a tensdo acho que aumenta quando ta lidando com
esse tipo de paciente. Pelo menos eu fico mais aflita,
a tensdo aumenta, a vigilincia aumenta sobre esse
paciente em relagdo aos outros pacientes que vocé sabe
que muitos tem potencial de cura, a gente pensa em
relagdo a doagdo mesmo. (ES)

(..) vocé tem um cuidado muito grande com o paciente
em morte encefdlica porque vocé quer que aquilo ali
aconteca. (E7)

A equipe toda de enfermagem tem que entender que aquele
paciente ta morto, so que ele vai salvar varias vidas, né?
Sdo dois rins, a captagdo para o transplante de pulmdo
aqui é dificil, mas figado capta, cornea capta.... (E9)

Os depoimentos demonstram uma grande preocupagdo por parte
dos profissionais no tocante aos cuidados prestados ao doador.
Essa preocupacdo ¢ centrada na manuten¢ao hemodindmica com a
finalidade de se preservar os 6rgaos para a doacao.

Essa preocupacdo, com a finalidade de beneficiar muitas pessoas,
da sentido ao trabalho desses profissionais ao cuidar de um
paciente considerado clinicamente morto. Portanto, os cuidados
desenvolvidos pelos sujeitos da pesquisa tém como objetivo final a
doagdo de orgdos, o que traz motivagdo e satisfacdo na sua pratica:

Pra mim é muito importante, porque assim, eu visualizo o
cuidado desse paciente justamente nisso, na oportunidade
que ele vai ter de proporcionar uma qualidade de vida a
outra pessoa, né? Entdo de certa forma é como se fosse
0 mesmo sentimento que eu tenho quando o paciente td
melhorando, ta indo embora pra casa, né? Entdo a gente
tem mesmo essa motivagdo de cuidar desse paciente.
(E7).
O doador ¢ fonte de esperanca para alguém que aguarda um
transplante e, por isso, deve receber os cuidados necessarios para
promover sua manutengdo hemodindmica. Esse cuidado da sentido
ao trabalho desenvolvido pelos profissionais de saude, pois o
cuidado ¢ dado ao doador para beneficiar uma outra pessoa.’

O profissional atribui importancia ao doador pelo fato deste
congregar 6Orgdos e tecidos que serdo viaveis para utilizagdo
em outras pessoas. Apesar de o doador ser alguém considerado
clinicamente morto, os profissionais ndo se referem a ele como
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um morto, caddver ou “coisa”, mas como uma pessoa que apesar
de morta, possui fungdes fisiologicas sendo preservadas vivas,
referindo-se a ela, entfo, como “paciente”. Portanto, ndo se
cuida propriamente do cadaver, mas sim de seus 6rgaos, que irdo
beneficiar outras pessoas.®

Ha uma constante luta pela manutengdo da vida, porém, no caso
de pessoas em ME, a enfermagem luta pela vida representada pela
manutengdo dos orgdos e tecidos para doagdo.!®

O cuidado integral ao doador por parte da enfermagem, como
oferecer cuidado de higiene, garantindo que seu corpo esteja bem
cuidado, é uma forma de humanizar a assisténcia ao doador. Essa
humanizagdo direcionada ao corpo do doador ¢é realizada muitas
vezes pensando na familia, na forma como ela ira encontrar seu
ente querido."”

Essa preocupacdo com o corpo do doador faz-se muito presente
nos discursos dos sujeitos. Ha um grande envolvimento por parte
dos profissionais com a manutengdo dos orgdos para transplantes,
visualizando a oportunidade de dar continuidade a vida de outras
pessoas. Esse compromisso fica evidente ao afirmarem que o
objetivo final ¢ a doagao.

Podemos perceber que hd um envolvimento muito grande por
parte da equipe de enfermagem em relagdo ao paciente em ME
que, apesar de estar morto, ainda é considerado um paciente que
necessita receber cuidados, tanto para preservacio de seus orgaos,
a fim de beneficiar outras pessoas, como para manté-lo limpo e
higienizado, tratando-o com o mesmo respeito e dedicacdo que os
pacientes vivos.

Diante dessa andlise, fica evidente que os sujeitos empenham-se
para que a doagdo aconteca, ndo medindo esforgos nos cuidados
com o doador. Porém, esse achado vai de encontro a um estudo
realizado em 2007, em que a manutengdo inadequada do potencial
doador configurava-se na segunda causa da ndo efetivacdo da
doagéo de orgaos.’

A manuten¢do inadequada deve-se ao significado que a equipe
de enfermagem atribui ao transplante. Esse significado pode vir
marcado pela descrenga em razdo de experiéncias mal sucedidas,
vivenciadas na unidade de terapia intensiva. Essa descrenga
interfere ou determina distanciamento do paciente, ocasionando
prejuizo na prestagdo de uma assisténcia adequada para a
manutencdo do doador e, conseqiientemente, na qualidade dos
orgaos a serem doados, o que justificaria a manutencdo inadequada
do doador como a segunda causa da ndo efetivacdo da doagdo de
orgaos.’

Entretanto, esse estudo demonstrou que os significados que a
equipe de enfermagem atribui ao processo de cuidar do doador de
orgaos e tecidos estdo diretamente ligados ao esforgo realizado para
prestar uma assisténcia adequada, pois enxergam nesse cuidado a
possibilidade de continuidade da vida no corpo de outra pessoa,
trazendo assim sentido e satisfa¢do no trabalho realizado.

O papel da equipe de enfermagem no processo de doacio de
orgaos

Os sujeitos da pesquisa ressaltaram a importancia do trabalho da
equipe de enfermagem no processo do transplante. Essa importancia
remete-se ao elo que esse profissional faz com toda a equipe de
saude e com a familia do doador, visto ser ele o profissional que fica
24 horas nos cuidados com o paciente, podendo dessa forma avaliar
¢ acompanhar todo o processo:

O enfermeiro tem que td integrado mesmo, é como se ele
fosse uma cabega de chave ai, entdo é muito gostoso, é
muito bom. (E2)

Me sinto extremamente importante, porque eu acho que a
enfermagem faz o elo entre a familia, o paciente em morte
encefalica e toda a equipe. (E5)

Os enfermeiros consideram gratificante a experiéncia de trabalhar
no processo de doagdo de orgdos e enxergam nesse processo
a oportunidade de novas experiéncias ¢ de desenvolvimento
profissional. E importante ressaltar que o entrosamento entre as
diversas equipes facilita as atividades e o processo de doacdo,
pois a assisténcia de enfermagem somente se torna possivel se
houver uma integragdo entre os diversos profissionais atuantes nas
equipes.’”®

A atuacdo da equipe de enfermagem ¢ de suma importancia no
processo de doagdo, uma vez que é a responsavel 24 horas pelos
cuidados com o doador, pela sua manutengdo hemodindmica, bem
como pelos cuidados de higiene e conforto. E ela a responsavel
por fazer o elo de ligagdo entre os médicos, familiares e outros
profissionais da area da saude. Além disso, o trabalho em equipe ¢
fundamental, cada um contribuindo com seu saber, para que tudo
aconteca da melhor forma possivel, alcancando assim o objetivo
final: a doag@o de orgdos.

Portanto, compreendemos que a experiéncia de trabalhar em
equipe nos cuidados prestados ao potencial doador de orgdos e
tecidos fortalece os profissionais, fazendo com que a assisténcia
seja realizada mais adequadamente, acelerando o processo de
doagdo, aumentando as chances de aproveitamento dos 6rgdos e
abreviando o sofrimento das familias.

CONCLUSAO

A partir do objetivo de compreender a experiéncia que a equipe de
enfermagem atribui ao processo de cuidar do paciente em morte
encefalica, verificou-se que os profissionais saem da graduagdo
despreparados para lidar com a morte, e é no seu cotidiano, quando
ocorre a morte de um paciente, que aprendem a lidar com ela.

A morte s6 passa a ser encarada de forma mais natural quando os
profissionais estdo frente a ela no seu processo de trabalho. Saber
lidar com a morte é extremamente importante na vivéncia de cuidar
de um paciente em ME. Se o profissional sente-se despreparado,
ndo consegue atender de forma adequada as necessidades do
paciente que, apesar de morto, demanda por cuidados para que seus
orgaos estejam em condigdes adequadas no momento da realizagio
da doacdo.

Diante disso, faz-se necessaria uma reavaliagdo do curriculo,
visando abordagem mais adequada do tema. Talvez dessa forma
possamos estar mais preparados para lidar com a morte e suas
implicacdes em nosso processo de trabalho.

Além disso, considerar que cuidar bem do corpo do doador de
orgdos e tecidos ¢ dar continuidade a vida, traz sentimentos de
solidariedade e de valor a ela.

Para a equipe de enfermagem, o resultado do processo de cuidar
do paciente em ME pode gerar certa carga de estresse por ser um
paciente muito instavel e que necessita de monitorizagdo constante,
mas a manutengdo ¢ realizada de forma adequada e com muito
comprometimento, sempre visando o objetivo final que ¢ a doag@o.
Quando tudo da certo ¢ a doagdo é concretizada, ha um sentimento
de grande satisfacdo. Portanto, a condi¢do de morte encefalica,
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apesar de gerar certa carga de estresse aos profissionais, ndo
impede a realizagdo de um trabalho de qualidade e de humanizar
a assisténcia. A equipe de enfermagem tem papel fundamental
na assisténcia do potencial doador de orgdos e tecidos. Esse
papel € potencializado quando essa atua diretamente no processo
de transplantes. Ao enfermeiro compete a assisténcia e/ou o
cuidado  direcionado a manutencdo do potencial doador, bem
como o cuidado aos familiares que se encontram em um momento
de extremo sofrimento e tristeza.

Assim, refor¢a-se a importancia do enfermeiro nesse processo.
E esse profissional que esti constantemente monitorizando esse
paciente, detectando alguma alteracdo e comunicando-a ao médico.
Muitas vezes, ¢ ele quem entra em contato com a familia.

Enfim, o enfermeiro constitui-se como elemento fundamental
nesse processo.

Foi possivel perceber que o enfermeiro atuante nessa area necessita
de um amplo conhecimento das repercussoes fisiologicas que o
doador sofre para poder realizar de forma eficiente a manutengdo
de seus orgdos, o que propiciara a concretizacdo do transplante,
sendo essa a maior motivagdo que leva esses profissionais a
tamanho empenho no seu cotidiano com o paciente em ME.

Cuidar do paciente em ME transcende o saber cientifico. Esse cuidar
esbarra em questdes éticas, morais, espirituais, que envolvem o
profissional no empenho de seu trabalho, com o objetivo de dar
continuidade a vida no corpo de outra pessoa.

ABSTRACT:

Purpose: Understand the experience of nursing staff concerning the care given to potential organ donors with brain death; check if the
brain death interferes in the care provided by the nursing staff and describe how this care experience affects the life of those professionals.
Methods: The study has a qualitative approach. The data were collected from a healthcare center that issues notifications of brain death of
potential tissue and organ donors. 10 semi-structured interviews, recorded on mp3, were conducted by the nursing staff that works on the
ICU. The data were analyzed according to their reports. Result: Three categories of analysis emerged: difficulty in coping with death while
looking after the body; life continuity and the role of the nursing staff in the process of organ donation. It was verified that professionals
left their courses unable deal with death and that they may be subjected to certain levels of stress during the process of looking after BD
patients. Conclusion: Taking care of brain dead patients is a difficult issue once it raises ethical, moral, spiritual matters that make this

professional engaged in this process of ensuring life continuity in another person’s body.

Keywords: Brain Death; Nursing; Nursing Care; Assistance; Life Experience.
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Epidemiological profile and acute complications in kidney transplant recipients of Acre’s state

Giorge Pereira Sampaio, Mariane Rodrigues Wanderley, Solino Matos Neto, Danilo Feliphe Valeiro, Nilton Ghiotti de Siqueira

RESUMO

O transplante renal foi o primeiro procedimento largamente utilizado no tratamento de faléncia terminal de 6rgéos. Atualmente, o Brasil
possui o maior sistema publico de transplantes de orgéos e tecidos, encontrando-se em segundo lugar na realizagdo desse procedimento,
atras apenas dos Estados Unidos. O transplante renal ¢ o tratamento de escolha para pacientes com insuficiéncia renal cronica terminal,
quando ndo apresentam contra-indicacdo, por ser, das formas de substituicdo da fungdo renal, a que oferece melhor reabilitagdo com
o menor custo social. Objetivos: Este estudo visa descrever o perfil social e clinico dos pacientes transplantados renais, assim como
abordar as complicagdes surgidas no periodo de internagdo pos-transplante no Hospital das Clinicas do Acre. Métodos: Para alcancgar esses
objetivos foram realizadas consultas aos prontudrios dos pacientes submetidos ao transplante de rim no periodo entre janeiro de 2010 ¢
junho de 2011, no Hospital das Clinicas do Acre. Resultados: Dos 15 pacientes transplantados nesse periodo, a maioria (nove) era do sexo
masculino. A média de idade foi de 29,87, com minimo de 15 e maximo de 65 anos de idade. A maior parte dos pacientes era proveniente de
Rio Branco/AC. Trés pacientes tiveram complica¢des, porém ndo houve nenhuma rejeicdo de enxerto. Concluséo: o estudo proporcionou
maior conhecimento da realidade dos pacientes transplantados no Estado do Acre e podera contribuir para o aperfeicoamento do cuidado
ao paciente em fila de espera para transplante e pos-transplantado renal.

Descritores: Transplante; Rim; epidemiologia; complicagdes.

INTRODUGAO

O transplante renal foi o primeiro tratamento largamente utilizado
para a faléncia terminal de oOrgdos. As técnicas cirtrgicas
basicas sdo as mesmas desenvolvidas no principio do século
XX, por Alexis Carrel, ganhador do prémio Nobel de 1912.

O primeiro transplante inter vivos com sucesso no mundo
foi realizado no ano de 1954, por Murray e John Merrill,
entre gémeos monozighticos. A sobrevida do paciente
transplantado foi de oito anos, com fun¢do renal satisfatoria.’

Atualmente, o Brasil possui o maior sistema publico de
transplantes de orgdos e tecidos do mundo, encontrando-se
em segundo lugar na realizagdo desse procedimento, atras
apenas dos Estados Unidos. Segundo o Ministério da Satde, em

Instituigao: maio de 2005, 62.785 doentes esperavam por um transplante.’
Centro de Ciéncias da Saude e do Desporto da Universidade Federal do Acre - Rio A causa mais comum de insuficiéncia renal cronica (IRC)
Branco/AC, Brasil ¢ o diabetes mellitus, seguido de hipertensdo arterial,

glomerulonefrite e doenga renal cistica, culminando em faléncia
renal, confirmada por taxas de filtragdo glomerular inferior a

Correspondéncia: 10ml/min ou nivel sérico de creatinina superior a 8,0mg/dl.

Os principios gerais do transplante incluem o conceito de que o
Avenida Norte, 429 / 03, Conjunto Tucuma II, CEP 69.917-400, Rio Branco/AC paciente tenha beneficio com o transplante em relagdo 4 dialise, 3

_ expectativa de vida de pelo menos cinco anos e que ele seja capaz
Fone'. (Bé) 3229'1135_ _ de tolerar a intervengdo cirlrgica, o estresse pos-operatorio e as
E-mail: giorgesampaio@hotmail.com complicagdes, em longo prazo, associadas a imunossupressio.>

Giorge Pereira Sampaio

O procedimento pode ser retardado, enquanto o paciente realiza
hemodidlise ou didlise peritonial, e realizado no momento mais
Recebido em: 18.05.2011 Aceito em: 20.06.11 apropriado ou pode ser realizado no momento em que a fungao renal
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declina significativamente e se planeja inicio da terapia substitutiva
nos meses seguintes, ja que o transplante renal oferece maior
expectativa de vida para pacientes com idade abaixo dos 40 anos.”

As contra-indicagdes, além da recusa do paciente em realizar o
transplante, sdo: infec¢do ativa, etilismo, presenca de neoplasia
metastatica, condi¢des que limitam gravemente a expectativa
de vida, a ndo-aderéncia que implique risco de ndo utilizar as
medicagdes imunossupressoras, complicagdes da imunossupressao
inaceitaveis para o paciente, AIDS, exceto nos casos em que: a
contagem de CD4 for maior que 200 céls./mm?® por mais de seis
meses, niveis indetectaveis de HIV-1 RNA, terapia anti-retroviral
estavel por mais de trés meses, sem outras complica¢des da doenca.

Na avaliagdo, além da historia e do exame fisico, o paciente
¢ submetido a um conjunto de exames (tabela 1). Entre
as avaliacdes de rotina estdo incluidas a odontologica, a
ginecologica para as mulheres e a uroldgica para os homens
com mais de 45 anos, incluindo PSA e avaliagdo da prostata.t

Tabela 1. Investigagéo Basica do Receptor

Tipagem sanguinea HbsAg EBV

e HLA

Hemograma Anti-HBc (IgM e IgG) Varicela-zoster
Glicemia Anti-Hbs Reagdo de Mantoux
Colesterol e fragdes Anti-HCV Urocultura
Triglicerideos Anti-HIV DCE, Proteintria 24h
AST, ALT, GGT CMV TP, TTPA
Bilirrubinas VDRL Plaquetas
Fosfatase alcalina Toxoplasmose Raio-x de torax
Calcio idnico, Fosforo Chagas Eletrocardiograma
Albumina HTLV-1e2 Ecografia abdominal

HLA = Antigeno leucocitario humano. HbsAg = Antigeno de superficie da Hepatite
B; EBV = Virus Epstein-Barr; Anti-HBc = Anticorpo dirigido contra as proteinas
do core ou nucleocapsideo do virus da Hepatite B; Anti-Hbs = Anticorpos contra
o antigeno de superficie do virus da Hepatite B; Anti-HCV = Anticorpos contra o
antigeno do virus da Hepatite C; Anti-HIV = Anticorpos contra o antigeno do virus
da Imunodeficiéncia Humana; DCE = Depuragéo de creatinina endogena; AST =
Aspartato aminotransferase; ALT = Alanino aminotransferase.;GGT = Gama glu-
tamiltransferase; CMV = Citomegalovirus; TP = Tempo de protrombina; TTPA =
Tempo de tromboplastina parcialmente ativada; VDRL = Venereal disease resear-
ch laboratory; HTLV = Virus T-linfotrépico humano.

A idade ¢ um fator importante a ser considerado, pois criangas
com menos de cinco anos constituem o grupo etario com pior
sobrevida.” Adolescentes, por apresentarem risco alto de ndo
aderéncia ao tratamento, necessitam de acompanhamento familiar
constante e especial atengdo para a avaliagdo biologica.'

A interrup¢@o do habito de fumar deve ser uma das condutas da
avaliag@o pré-transplante renal, pois a sobrevida ¢ menor entre 0s
pacientes ex-fumantes, mas pior ainda nos fumantes ativos."

Estudos recentes apontam que os riscos do receptor com IMC>30
kg/m? sdo minimos. Entretanto, os programas de transplante renal
costumam evitar receptores obesos ou exigir a redugao de peso no
pré-transplante.'?

A doenga cardiovascular ¢ a principal causa de morte dos pacientes
em liza dialise ou transplantados renais."
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As doencas diagnosticadas devem ser tratadas antes do transplante,
visando prevenir complicagdes perioperatorias e melhorar o
progndstico em longo prazo.'

A existéncia de neoplasia contra-indica o transplante, entretanto,
pacientes submetidos a tratamento curativo podem ser considerados
candidatos a transplante se ndo apresentarem evidéncia de doencga
ativa apds um prazo de dois a cinco anos.'>!

A presenca de infec¢do ativa é contra-indicagdo absoluta para
realizagdo do transplante renal, sendo imperativo o tratamento
do processo infeccioso antes da cirurgia. Por esse motivo, nos
candidatos a transplante renal ¢ necessaria uma meticulosa busca
por focos infecciosos.”

A trombose dos vasos renais, apesar de pouco frequente, responde,
atualmente, pela maioria das enxertectomias no primeiro més apos
o transplante.'®

A trombose de artéria renal é uma complicagdo pouco frequente,
manifestando-se, em geral, no primeiro més apds o transplante.”
A maioria das séries relata uma incidéncia de cerca de 2%.%
Varios fatores sdo associados a trombose de artéria renal como:
erro de técnica, hipotensdo nos pos-operatorio, rejei¢do, periodos
excessivos de isquemia, utilizagdo de doadores de idades limitrofes,
enxertos com multiplas artérias e doenga vascular do receptor.”

Outra complicagdo, a estenose da artéria renal, geralmente tende a
se manifestar mais tardiamente (semanas e anos apos o transplante)
e a incidéncia ¢ muito variavel (de 1,6% a 11,5%). Quando ocorre
distalmente & anastomose, ou seja, somente na artéria renal do
enxerto, estd associada a rejeigdo cronica ou a lesdo de intima
durante o processo de retirada.”> Estenose na artéria iliaca do
receptor quase sempre resulta de doenga aterosclerdtica prévia ao

transplante.?

A trombose de veia renal ¢ uma complicagdo um pouco mais
frequente que a trombose da artéria (ocorre em até 6% dos casos).
Pode estar associada a erros de técnica, como veia excessivamente
longa, tor¢ao, desproporcao no calibre dos vasos, sutura inadequada
da veia com estenose, uso de enxerto venoso e presenga de mais de
uma veia renal.?*

Hematomas perirrenais geralmente sdo diagnosticados nos
primeiros dias de pos-operatdrio e sdo relativamente frequentes.
Podem ocorrer em virtude de disturbios da coagulagdo, hemostasia
inadequada do enxerto, heparinizagdo associada a hemodialise
no pré-transplante ou no pds-operatorio, crise hipertensiva e
apos biopsia renal.”® O paciente pode apresentar instabilidade
hemodinamica, palidez, dor, aumento subito de volume do enxerto
ou sangramento pela inciséo.?

A incidéncia de infecgdo de ferida operatoria em transplantados
pode variar de 1% a 10% dos pacientes.”’” O diagndstico deve ser
feito precocemente, a incis@o aberta e o material colhido enviado
para cultura e anti-biograma.?® A terapia com antibioticos deve ser
iniciada imediatamente e confirmada com a cultura e o teste de
sensibilidade aos antibioticos.?

Linfoceles sdo detectadas em até 18% dos pacientes submetidos a
transplante renal. A linfa pode originar-se dos vasos linfaticos que
circundam os vasos iliacos, seccionados por ocasido do transplante,
e ndo-ligados adequadamente.’® Pode também ter a sua origem
nos vasos linfaticos localizados no hilo renal e nas laceragdes do
parénquima renal, especialmente durante processos de rejeicdo
aguda, em que o fluxo linfatico aumenta consideravelmente.*
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As fistulas urinarias podem ocorrer desde os calices renais até a
bexiga, sendo as fistulas ureterais distais as mais frequentes. Via de
regra, sdo decorrentes de ma técnica na uretero-neocistostomia ou
na remogao e cirurgia de banco, em virtude da excessiva dissec¢ao
junto ao hilo renal e consequente isquemia.™

A litiase urinaria tem uma incidéncia de 0,9% a 1,5%.33 Os calculos
podem desenvolver-se apo6s o transplante ou ser transplantados
inadvertidamente, sendo essa ultima situagdo mais provavel para
doadores falecidos. Tipicamente, o calculo apresenta-se com
obstrucdo aguda e disfuncdo do aloenxerto ou como infecgdo
urinaria.*

A obstru¢do ureteral tem como etiologias mais frequentes:
isquemia, coagulos na luz ureteral, erro de técnica ou edema
importante no implante ureteral e estenose preexistente na jungido
ureteropélvica do aloenxerto. Tardiamente, as causas mais comuns
de obstrucdo recaem sobre rejei¢do cronica e fibrose periuretral. A
incidéncia de obstrugio ureteral é 1,3% a 10,2%.3*

O Centro de Transplantes do Acre realiza transplantes renais desde
2006, sendo que no ano de 2009 o programa foi interrompido por
problemas institucionais, tendo sido retomado em 2010. Desde a
implantag¢do do programa de transplantes renais até o ano de 2010
foram realizados 21 transplantes, sendo trés no ano de 2006, quatro
no ano de 2007, dois no ano de 2008 ¢ 12 no ano de 2010. Desse
total, 19 transplantes tiveram doadores vivos e dois, doadores
falecidos (dezembro de 2010). Até o presente momento, pouco
se conhece a respeito dos pacientes cujos transplantados renais
foram realizados nessa instituicdo. Desta forma, este estudo, cuja
importancia é epidemioldgica, tem como objetivos tragar o perfil
clinico e social dos pacientes transplantados, avaliar as principais
indicagdes dos transplantes, o tempo de espera para doagdo e
as complicagdes agudas durante o periodo de internagdo pos-
transplante em pacientes submetidos a transplante renal no periodo
de janeiro de 2010 a junho de 2011 no Hospital das Clinicas do
Acre.

METODOS

O estudo referido foi realizado na capital do Estado do Acre, Rio
Branco. O Estado ¢ parte integrante da Amazonia e esta localizado
na regido norte do pais. Rio Branco ¢ hoje o municipio mais
populoso do Estado. Possui extensdo de 152.588 km?2, fazendo
fronteira com dois paises, Bolivia e Peru. A flora é tipica de
floresta tropical imida e o relevo ¢ formado por largas planicies.
Sua populagdo total é aproximadamente 707.125 habitantes. Rio
Branco esta dividido em duas mesorregides: Vale do Jurua e Vale
do Acre. O municipio de Rio Branco localiza-se na mesorregido do
Vale do Acre.

O presente estudo foi realizado no Hospital das Clinicas do Acre.
O Hospital ¢ composto por:

. Enfermaria de Infectologia (A);

. Enfermaria de Clinica Médica (B);

. Enfermaria de Cirurgia (C);

. Enfermaria de Ginecologia e Ortopedia (D);

. O Hospital do Idoso;

. Unidade de alta complexidade em oncologia (UNACON).

O Hospital das Clinicas possui quarenta e oito quartos, um quarto
possui cinco leitos, trés quartos possuem dois leitos e, quarenta
e quatro possuem quatro leitos. A enfermaria D ¢ distribuida em
quarenta e nove leitos. Desses, dois sdo areas de isolamento e dois

sdo destinados para cirurgias variadas. Ao final dessa enfermaria,
existem quatro leitos (area restrita) exclusivos aos pacientes
transplantados renais.

A populagdo alvo foi composta pelos pacientes submetidos a
transplante renal no Hospital das Clinicas do Acre, no periodo de
janeiro de 2010 a junho de 2011.

O estudo realizado ¢é de carater institucional, transversal,
quantitativo e de base populacional.

A amostra foi composta por todos os pacientes de transplante de
rim pelo Centro de Transplante do Acre, no periodo entre janeiro
de 2010 e junho de 2011, tendo sido feita a partir de consulta aos
prontuarios uma vez ao més, durante dezoito meses.

Foram analisados dados referentes a idade dos pacientes, etnia,
sexo, IMC, procedéncia, a doenca que originou a Insuficiéncia
Renal Cronica Terminal, co-morbidades, tempo de espera para o
transplante renal, tempo de internacdo, as complica¢des agudas
durante o periodo de internacdo pos-transplante, pressdo arterial
no pos-operatorio, rejeicdo do enxerto, idade do doador, tempo de
hemodialise pré-transplante, fungdo retardada do enxerto renal
(esta se baseia na necessidade de hemodialise na primeira semana
apos o transplante), creatinina na alta hospitalar, imunossupressao
utilizada e os respectivos niveis terapéuticos.

Na andlise estatistica do estudo ndo foi realizada inferéncia
estatistica, visto que toda a populagdo de transplantados renais foi
alvo de estudo, certificando-se da significancia de ordem pratica
para as afirmagdes que poderdo ser inferidas. Os dados obtidos
foram colocados em um gerenciador de banco de dados para,
posteriormente, serem analisados estatisticamente pelo software
SPSS™ (Statistical Package for the Social Sciences) versdo 9.0
para Windows.

O estudo foi iniciado depois de encaminhado e aprovado pelo

Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital das Clinicas do
Acre, com parecer favoravel de no 531/2011.

RESULTADOS

Havia 15 pacientes transplantados no periodo de janeiro de 2010 a
junho de 2011 no Hospital das Clinicas do Acre. A média de idade dos
pacientes transplantados era de 29,87, com minimo de 15 ¢ maximo
de 65 anos de idade. Todos os individuos eram de etnia parda. Nove
transplantados eram do sexo masculino, sendo esse o sexo mais
prevalente; ja do sexo feminino, eram seis transplantados (Figura 1).

Figura 1. Prevaléncia de género dos pacientes transplantados

Sexo

Masculino

B Feminino

¥ Masculino

Feminino

JBT J Bras Transpl. 2011;14:1495-1540



1510

Perfil epidemioldgico e complicagdes agudas em pacientes transplantados renais do estado do Acre

A média do indice de massa corporea (IMC) foi de 22,98 Kg/
m2 com o méximo de 31 Kg/m2 e o minimo de 15 Kg/m2. A
procedéncia dos pacientes transplantados foi prevalente da capital
do Acre, Rio Branco, com 11 pacientes e do interior foram quatro
pacientes, sendo dois de Feijo, um de Sena Madureira e um de
Assis Brasil. Em relagdo a doenga de origem, 60% (nove) tinham
nefroesclerose hipertensiva e 40% (seis), glomerulonefrite (Figura
2). A hipertensdo arterial sistémica foi uma comorbidade presente
em todos pacientes transplantados.

Figura 2: Prevaléncia de doengas que originaram a Insuficiéncia Renal Crénica.

Glomerulonefrite

7 Glomerulonefrite
M Nefroesclerose hipertensiva

Nefroesclerose
hipertensiva

0% 50% 100%

A média do tempo de espera em lista para transplante foi de 7,08
meses com minimo de 10 dias e maximo de 13 meses. O tempo
médio de internagdo foi de 10,13 dias, com minimo de sete dias e
maximo de 23 dias. Apenas dois transplantados receberam o 6rgao
de doador falecido (Figura 3), o qual tinha 14 anos.

Figura 3: Tipos de doadores de rim

Doador cadéaver

M Doador cadaver

# Doador vivo

ALv,\A,lg

Doador vivo

A média de idade do doador foi de 33,2 anos, com minimo de 14
anos ¢ maximo de 51 anos de idade. Em 80% dos transplantados
ndo houve nenhuma complicagdo aguda. Foram encontradas
somente trés complicag¢des, sendo uma linfocele, um reimplante de
ureter e uma ressecgao transuretral de prostata (Figura 4).

JBT J Bras Transpl. 2011;14:1495-1540

Figura 4. Prevaléncia de complicages no periodo imediato pos-transplante.

Presenga | RAZRAS"

Z Presenga

B Auséncia

=12

Auséncia

Todos fizeram hemodialise antes do transplante, onde o tempo
médio de dialise era de 27,13 meses, com minimo de oito dias e
maximo de cinco anos e nove meses. Apenas um paciente necessitou
fazer hemodialise no pods-operatdrio (figura 5), sendo necessaria
uma sessdo. Dos que apresentaram complicagdo aguda, somente
um apresentou hipertensdo no pds-operatorio, tendo sido uma
senhora de 60 anos, procedente de um municipio do interior, a qual
apresentava como doenga de base uma nefroesclerose hipertensiva
e um indice de massa corpodrea de 31,13 Kg/m2. No pbs-operatorio,
foi necessario realizar heparinizagdo e hemodialise.

Figura 5: Fungéo retardada do enxerto renal

Auséncia

ZAuséncia

M Presenga

Presenca

Foram submetidos a heparinizagdo somente dois, sendo um, a
paciente relatada acima e outro, um homem de 65 anos de idade.
Para esse ultimo, o tempo de internagdo foi o mais longo (23
dias, com tempo de espera de nove meses). Nenhum paciente teve
rejeicdo do enxerto. A creatinina, na alta hospitalar, mostrou-se
com o valor minimo de 0,8 mg/dl e o valor maximo de 5,0 mg/
dl, cuja média dos pacientes estudados foi de 1,87 mg/dl. O
Micofenolato de Mofetila, Tacrolimo e Prednisona foram as drogas
de imunossupressao utilizadas em todos os pacientes. A média dos
niveis terapéuticos foi de 9,46 ng/ml, em que o valor minimo foi de
3,6 ng/ml e o valor maximo foi de 14,9 ng/ml.
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DISCUSSAO

A média de idade dos pacientes submetidos a terapia renal
substitutiva (TRS) no presente estudo foi substancialmente menor,
comparada aquela encontrada por Cherchiglia et al.¥® O grande
nimero de pacientes jovens no estudo favorece a hipétese descrita
por Cunha et al.,* quando afirma que os idosos teriam menos
chances de ser transplantados.

O maior numero de transplantados do sexo masculino pode ser
apenas resultado do fato desse ser o género predominante nos
pacientes com insuficiéncia renal cronica terminal e que fazem
uso de terapia renal substitutiva (57%), como ja demonstrado por
Sess0.” O achado relacionado a etnia dos pacientes ndo possui
relevancia estatistica pelo pouco numero de pacientes do estudo
¢ pela diversidade étnica da regido onde os pardos compdem a
maioria da populagdo segundo o censo 2010 do IBGE.

O fato de Estudante ter sido a profissio mais encontrada,
responsavel por praticamente metade dos pacientes (46,6%), pode
ser explicado ao olharmos a baixa faixa etaria dos individuos
submetidos ao transplante renal. Atividades voltadas ao cuidado
do lar representam 20% das profissdes do estudo. Nenhuma outra
profissdo mereceu destaque. 73% dos transplantados renais eram
procedentes da capital do Acre, Rio Branco.

Essa maioria deve-se a maior facilidade de acesso ao sistema,
0 que pode significar uma possivel subestimagdo dos casos de
insuficiéncia renal cronica (IRC) no Estado que conseguem ter
atendimento médico, seja por dificuldades logisticas, financeiras
ou por falta de informacao.

A média do indice de massa corpodrea (IMC) foi abaixo de 30 Kg/
m? o que deixaria reduzido o risco de complicagdes em pacientes
submetidos ao transplante renal pelo alto peso, excetuando-se uma
paciente com IMC de 31,13 Kg/m? que apresentou complicagdes
pos-operatdrias descritas logo a seguir.

Em alguns paises da América Latina e em grande parte dos paises
desenvolvidos, a causa mais freqliente de doenga renal cronica
(DRC) ¢ o diabetes mellitus. Entretanto, neste estudo, as duas
causas relacionadas a DRC entram em conformidade com os
relatados por Sesso ¥ e Santos *, porém em desacordo com Cunha
et al.,’® Morsch et al ¥ e D’Avila et al.*

O tempo médio de espera para realizagdo do procedimento foi
substancialmente inferior ao tempo encontrado por Machado et
al.(2,2 anos).”" A porcentagem de rins obtidos de doadores post-
mortem foi muito inferior aquela divulgada pelo mesmo autor
(46,3%). Ambas as situagdes denotam possiveis dificuldades
encontradas durante a implantagao do servico de TRS e deficiéncias
no sistema de captagdo de 6rgaos do estado do Acre.

Cabe ainda ressaltar que um estudo de Lopes et al.*? evidenciou
maior risco associado a estenose de artéria renal em transplante
com rim de doador falecido.

A idade do doador ¢ uma das variaveis que possui maior impacto
estatistico na sobrevida dos transplantes renais. Uma média de 33
anos esta dentro do esperado segundo Cassini,* onde a sobrevida
foi maior entre os doadores que possuiam menos de 40 anos.

Dos quinze pacientes submetidos ao transplante, nove
apresentaram hipertensdo no pds-operatdrio imediato, sendo que
apenas um deles cursou com complica¢des agudas. A pressdo
arterial elevada no pos-operatorio esta relacionada com maiores
chances de complicagdes vasculares, segundo a Sociedade
Brasileira de Nefrologia e Urologia.** O tempo de internagdo
médio foi 10,3 dias. Todos os pacientes foram submetidos a
hemodialise pré-transplante e o tempo médio de dialise antes do
transplante evidencia um ponto positivo que ¢ a maior velocidade
entre a entrada na lista e o transplante renal, diferente do descrito
por Machado et al.*"

O tempo de atividade da protrombina (TAP) dos pacientes estava
entre 12 ¢ 14,4 segundos, nunca abaixo do limite de normalidade,
entrando de acordo com os principios pré-operatorios de uma
cirurgia eletiva como o transplante renal. Quanto a contagem de
plaquetas, nenhum paciente estava com niveis acima de 300.000 e
dois apenas apresentavam menos de 150.000 de trombocitos e ndo
estavam associados a complica¢des agudas, sendo que um deles
apenas apresentou hipertensdo no pos-operatorio.

A Tnica paciente que necessitou realizagdo de didlise pos-
transplante cursou com uma linfocele. E importante lembrar que,
embora seja uma complicagdo relativamente comum, linfoceles
podem ter como etiologia a rejeigdo aguda, segundo estudo
da Sociedade Brasileira de Nefrologia e Urologia.** As outras
duas complica¢des foram o reimplante de ureter e a ressecgdo
transureteral de prostata.

No caso do reimplante de ureter, tratava-se de paciente do sexo
feminino, 36 anos, IMC de 22,2 Kg/m? 10 meses de espera para
transplante, coagulograma normal, com trés anos e dez meses
de dialise, normotensa no pos-operatorio. Tal procedimento
geralmente ¢ feito quando héd evidéncia de fistula urinaria por
problema na implantag@o uretero-vesical ou por necrose de ureter.
O curso da primeira é geralmente melhor que a segunda, sempre
associando o reimplante com derivagdo urindria (duplo jota)
segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia e Urologia.** O caso
da resseccdo transureteral de prostata ocorreu em um paciente de
65 anos, IMC de 24,3 Kg/m?, com tempo de didlise de dois anos e
seis meses, ¢ nove meses de tempo de espera para o transplante,
com exames laboratoriais dentro da normalidade, normotenso no
pos-operatorio.

CONCLUSAO

Por fim, esses achados proporcionaram um maior conhecimento
da realidade dos pacientes transplantados no Estado e podem
contribuir para o aperfeigoamento do cuidado ao paciente em fila
de espera para transplante e pds-transplantado renal.

O indice de complicagdes agudas baixo pode ser resultado do fato
de casos de IRC mais arrastados e com maior risco de morte serem
encaminhados para realizagdo de transplante em outro Estado
com maior aporte técnico.

E importante ressaltar a necessidade de estudos posteriores no
que diz respeito ao acompanhamento em longo prazo (pelo menos
cinco anos) dos transplantados renais, com analise de qualidade de
vida, complicagdes tardias, funcdo renal e aderéncia ao tratamento
imunossupressor.

JBT J Bras Transpl. 2011;14:1495-1540
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ABSTRACT:

Kidney transplantation was the first procedure used to treat terminal failure organs. Nowadays Brazil has the biggest public system of organ
and tissue transplantation, being in the second place in such proceeding behind the United States of America. Kidney transplantation is
the choice to patients with kidney’s terminal chronic insufficiency; it has no counter indication, since it offers best rehabilitation with few
socials costs. Purpose: This study describes social and clinical profile of kidney transplantation patients, and it approaches complications
arisen in post-transplantation confinement in Hospital das Clinicas do Acre. Methods: In order to get these objectives, it was performed
consultations on the medical registers of all patients submitted to kidney transplantation between January 2010 and June 2011 at Hospital
das Clinicas do Acre. Results: Fifteen patients were transplanted during such period being the majority (nine) male. The average age was
29.87, being fifteen the minimum and 65 years the maximum age. The majority was from Rio Branco — AC. Three patients had complications other
than rejection. Conclusion: This study offered a great level of knowledge on the reality of patients who were submitted to transplantation in the
state of Acre and it may cooperate to the progress of taking care of patient on the waiting list for transplantation and patients in post kidney trans-
plantation.

Keywords: Transplantation; Kidney; epidemiology; complications
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ESTUDO DE POTENCIAIS DOADORES NOTIFICADOS E CAPTAGAO DE ORGAOS EM
UM HOSPITAL ESTADUAL NO RIO DE JANEIRO

Study of potential organ retrieval and notification of a state hospital in Rio de Janeiro

Daniel Ribeiro Soares de Souza

RESUMO

Objetivo: Descrever os indicadores de desempenho relacionados a notificagdo de mortes encefalicas e captacdo de orgdos em relagdo
aos obitos ocorridos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI/sala amarela) do Hospital Estadual Getulio Vargas (HEGV), entre o periodo
de janeiro a setembro de 2010. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo quantitativo retrospectivo. Foram estudados os prontudrios
de pacientes internados no CTI e sala amarela do HEGV entre os meses de janeiro a setembro de 2010. Resultados: Durante o periodo
de janeiro a setembro de 2010, a Central de Transplantes recebeu ao todo, 364 notificagdes de ME de todos os hospitais pertencentes
ao Estado do Rio, independente de sua esfera administrativa (federal, estadual, municipal e particular). O Hospital Estadual Getulio
Vargas foi responsavel por 32 dessas notificagdes, representando 8,8% do total e tem se mostrado fundamental para a melhoria desses
numeros no estado. Individualmente, encontra-se acima da média de efetivagdes de doag@o, com 46,4%, quando o esperado pela
Associagio Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO) ¢ 40%. Conclusio: Acredita-se que, com maior treinamento de profissionais,
criagdo de CIHDOTT’s com profissionais exclusivos para busca ativa, manutencdo do potencial doador e entrevista familiar, os
indices de notificagdo, captacdo e efetivacdo de doacdo poderdo elevar as estatisticas dos transplantes no estado do Rio de Janeiro.

Descritores: Doagio de Orgio; Transplantes; Mortalidade.

INTRODUGAO

O conceito de morte nio ¢ estanque, embora as fungdes cardiacas
¢ pulmonares sejam reconhecidas hd séculos como essenciais
para a sobrevivéncia. Com o avango dos estudos, das técnicas de
ressuscitagdo e de suporte vital, a atividade cerebral veio definir
a vida e a morte do individuo, vinculando a morte a critérios
neurologicos e evoluindo para o que conhecemos atualmente como
Morte Encefalica (ME)."

A determinacdo da ME varia de pais para pais. No Brasil, o
Conselho Federal de Medicina, Resolug¢do CFM (Conselho
Federal de Medicina) no 1.480/97, define morte encefalica como
estado irreversivel de cessagdo de todo o encéfalo e fungdes
Instituigao: neurais, considerando tanto os hemisférios cerebrais como o
tronco encefalico, resultante de edema e macica destruicdo dos
tecidos encefalicos, apesar da atividade cardiopulmonar poder ser

Unidade de Pés-Operatério Neurovascular do Hospital Estadual Getulio Vargas,

Rio de Janeiro/RJ mantida por avangado sistema de suporte vital e mecanismos de
ventila¢do.>3
Inicialmente, deve ser definida a causa do coma para que se
possa declarar que um paciente esteja em ME. As causas mais
Correspondéncia: freqlientes s@o: o traumatismo cranio-encefalico (TCE), no
Daniel Ribeiro Soares de Souza contexto de acidentes automobilisticos ou agressdes; hemorragia
Rua Dois de Fevereiro, 576, casa 14 / 201, CEP 20730-452, Engenho de Dentro, subaracnéidea, ligada & ruptura de aneurisma; lesdo difusa do
Rio de Janeiro/RJ cérebro apds parada cardiorrespiratoria revertida; hemorragia

cerebral espontanea maciga; grandes lesdes isquémicas e, em

Tel: (21) 7872-5365 menor nimero, as meningoencefalites e encefalites fulminantes e a

Email: danielribeiroenf@hotmail.com faléncia hepatica aguda (por hepatite viral ou téxica ou raramente,
Sindrome de Reye).*
Recebido em: 25.05.2011 Aceito em: 30.06.11 O diagnéstico de ME ¢ determinado pelo exame clinico
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neurologico, a partir da auséncia evidente de reflexos do tronco
cerebral em um paciente em coma, excluida qualquer causa
reversivel deste, tais como: intoxicagdo exdgena, uso terapéutico
de barbitiricos, altera¢cdes metabolicas e hipotermia.

Durante as ultimas trés décadas, o transplante de 6rgdos evoluiu
de um procedimento complexo, pouco conhecido ¢ arriscado para
uma conduta eficaz e segura. Como conseqiiéncia, um crescente
numero de pacientes aguarda o transplante de 6rgdo como opg¢ao
ao tratamento das doengas cronicas e terminais de rim, figado,
coragdo, pancreas e pulmao.

Assim, se por um lado os transplantes de orgdos e tecidos no
Brasil alcangam resultados comparaveis aos dos paises mais ricos
do mundo, o niimero de procedimentos realizados permanece
aquém das necessidades assistenciais.’ A taxa real de potenciais
doadores identificada em 2005 em diferentes paises variou de 35
a 65 doadores/milhdo de pessoas por ano (pmp/ano), taxa inferior
a apontada nos estudos tedricos que calculam o possivel nimero
de potenciais doadores, que varia de 100 a 150 pmp/ano.® Uma
estimativa aceitavel seria de uma taxa entre 50-60 doadores
pmp/ano, uma vez que destes, somente 15% a 67% tornam-se
doadores efetivos devido a ndo detecgdo ou ndo notificagdo de
morte encefalica, as contra-indicacdes médicas, aos problemas
de manuten¢do dos doadores (15 a 40%) ou a recusa familiar (20
a 50%)."® No Brasil, apesar deste ser o pais mais populoso da
América Latina, vive-se atualmente uma triste marca, com um
numero efetivo de doagdo de o6rgdos de doador falecido de 7,2 por
milhdo de habitantes ao ano (pmp/ano), ficando atras de paises
como Uruguai (24,9 pmp/ano), Argentina (11,7 pmp/ano), Coldémbia
(9,9 pmp/ano) e Chile (9,8 pmp/ano).’

No primeiro semestre de 2009, o Estado do Rio de Janeiro
ocupava o 7° lugar entre os estados brasileiros no que se refere a
potencialidade da doagdo (33,4 ppm/ano). Entretanto, nas doagdes
efetivas, ocupava o 12° lugar, com uma taxa de 4,4 ppm/ano,
efetivando apenas 13,1% de suas notifica¢des.!”

OBJETIVOS

Geral

Descrever os indicadores de desempenho relacionados a notificagido
de mortes encefalicas e captagdo de orgdos em relagdo aos obitos
ocorridos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI/sala amarela) do
Hospital Estadual Getulio Vargas (HEGV-RJ) entre o periodo de
janeiro a setembro de 2010.

Especificos

- Identificar o potencial do HEGV em captagdo de 6rgaos, perante
seu perfil referencial no estado do Rio de Janeiro;

- Analisar o perfil dos Obitos potenciais para captagdo de orgdos
ocorridos no CTI e sala amarela HEGV;

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo quantitativo retrospectivo. Foram
estudados os prontuarios dos pacientes internados no CTI e na
sala amarela do HEGV entre os meses de janeiro a setembro de
2010. A identificacdo dos prontuarios foi realizada pelo livro de
Relatorio Geral do setor, com comparagdo ao Livro de Notificagdes
da Central de Transplantes do Estado do Rio de Janeiro. Como
critérios de exclusdo, foram eliminados os prontudrios que se
apresentavam ilegiveis ou com informagdes incompletas em
relagdo ao diagnostico do paciente.

O perfil dos oObitos nas unidades foi estratificado em relagdo aos
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seguintes itens: morte encefalica X morte PCR. Ainda, sobre o
quantitativo de morte por causas neurologicas, foram estratificadas
as principais causas de morte; doagdes efetivas X doagdes ndo
efetivas.

Os dados estatisticos foram analisados pelo programa estatistico
Epi Info verso.*!!

RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro a setembro de 2010, a Central de
Transplantes recebeu 364 notificagdes de ME, entre todos os
hospitais pertencentes ao Estado do Rio, independente de sua
esfera administrativa (federal, estadual, municipal e particular).
O Hospital Estadual Gettlio Vargas foi responsavel por 32 dessas
notificagdes, representando 8,8% do total.

Em relacdo ao numero de doagdes efetivas, o Estado do Rio de
Janeiro efetivou 61 doagdes nesse mesmo periodo, sendo o HEGV
responsavel por 13 dessas efetivagdes (21,3%) (Figura 1). Desta
forma, concluimos que a taxa de efetivagdo (razdo entre as doagdes
efetivas e notificagdes viaveis) da doacao estadual encontra-se em
16,7%, enquanto a referida taxa no HEGV encontra-se em 46,4%.

DISCUSSAO

O aumento significativo de notificagdes e doagdes efetivas, nos
meses de julho, agosto e setembro, pode ser associado a nova
politica implementada pela Central de Transplantes do Rio de
Janeiro, que disponibilizou seus funcionarios, alocando-os nos
hospitais de maior referéncia para emergéncias no estado.

Figura 1 - Evolugéo das notificagées de morte encefélica e doagdes efetivas no Estado
do Rio de Janeiro e do Hospital Estadual Gettlio Vargas - janeiro a setembro/2010
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Fonte: Livro de Notificagoes e Doagées, Central de Transplantes — RJ

Sobre a potencialidade do Hospital Estadual Gettlio Vargas
para a captagdo de orgdos, os dados sdo significativos. Dentre
as causas de obitos nas unidades estudadas, 37,4% sdo de causas
neurologicas (Figura 2), sendo descritas respeitando o critério
de diagnoéstico de entrada na unidade. Dessas causas, a maior
freqiiéncia das notificagdes foi o acidente vascular hemorragico
intraparenquimatoso (n=16) seguido do TCE (n=8) e da hemorragia
subaracnoide (n=6) (Figura 3).

JBT J Bras Transpl. 2011;14:1495-1540



1516

Estudo de potenciais doadores notificados e captagio de 6rgdos em um hospital estadual no Rio de Janeiro

Figura 2 - Relagdo entre dbitos totais e 6bitos por causas neuroldgicas — Unidade
de Cuidados Intensivos | e Il do Hospital Estadual Getilio Vargas - Janeiro a
Setembro/2010
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CONCLUSAO

Ainda ha muito para se evoluir no Brasil em relagdo a captacdo
de orgdos e transplantes. O Estado do Rio de Janeiro ainda ndo
corresponde nesse quesito a sua forga dentro da representatividade
nacional, mas vem tentando mudar esse quadro. A criagdo do
PET (Programa Estadual de Transplantes) ¢ um sinal de esforgo
governamental na tentativa de melhoria. O Rio de Janeiro ainda esta
muito aquém das metas estabelecidas pela Associacdo Brasileira
de Transplantes de Orgdos (ABTO) que é de 10 doadores ppm. O
Hospital Estadual Getulio Vargas tem se mostrado fun damental
para a melhoria desses nimeros no e stado e, individualmente,

Figura 3 - Causas dos dbitos notificados pelo Hospital Estadual Getulio Vargas a
Central de Transplantes — Janeiro a Setembro/2010
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Fonte: Livro de Notificagoes e Doagées, Central de Transplantes — RJ

encontra-se acima da média de efetivagdes de doacdo, com46,4%,
quando o esperado pela ABTO ¢é de 40%.11 Este fato pode ser
atribuido ao treinamento adequado de alguns profissionais, ao
comprometimento das chefias de unidades-chaves com o processo e
aimplementagdo de politica de busca ativa da Central de Transplante
mais intensa. Acredita-se que, com um maior treinamento de
profissionais, criagdo de CIHDOTT’s com profissionais exclusivos
para busca ativa, manuten¢do do potencial doador e entrevista
familiar, possam ser elevados os indices de notifica¢do, captagdo
e efetivagdo de doacdo e transplantes no estado do Rio de Janeiro.

ABSTRACT:

Purpose: To describe performance markers related to the notification of brain death and captation of agencies in relation to deaths occurred
in the Intensive Care Unit of Hospital Getulio Vargas (HEGV-RJ) from January to September of 2010. Methods: Quantitative retrospective
analysis on a descriptive study. Patients’ records interned in the UCI of the HEGV between January and September, 2010 were analyzed.
Results: From January to September, 2010, the Central Transplantation Office received 364 notifications of brain death. Hospital Getulio
Vargas was responsible for 32 of these notifications, representing 8.8% of the total. Hospital Getllio Vargas has been shown to be fun-
damental for the improvement of these numbers in the state. Solely, that hospital is above the average of effective donations with 46.4%,
when the average expected by ABTO is 40%. Conclusion: It is believed that with a higher training of professionals and having exclusive
professionals in the active search, maintenance of the potential donor and interviewing families, such amount of notifications, retrieval and
effective donations will increase the statistics of transplants in the state of Rio De Janeiro.

Keywords: Directed Donation; Transplantation; Mortality.
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TERAPIA DE INDUGAO COM TIMOGLOBULINA VERSUS ANTICORPO MONOCLONAL
ANTI - IL2R - UMA ANALISE PAREADA EM TRANSPLANTE RENAL COM DOADOR

FALECIDO

Deceased kidney transplantation with thymoglobulin versus anti-IL2R monoclonal antibody
induction - A paired kidney analysis

Claudia Maria Costa de Oliveira®?, Diego Morais Gomes', Camilo Reuber? Daniela Costa de Oliveira Santos’, Maria Luisa Mattos Brito
Oliveira?, Paula Castelo Branco Fernandes’, Jodo Evangelista Junior’, Ronaldo Matos Esmeraldo?

RESUMO

Introdug¢éo: A timoglobulina é um anticorpo policlonal utilizado na terapia de indugdo em transplante (Tx) renal e que tem sido associado
aredugdo na incidéncia de funcdo retardada do enxerto (DGF) e rejei¢do aguda. Objetivo: Comparar terapia de indugdo com timoglobulina
versus anticorpos monoclonais anti-IL2R em uma analise pareada de transplantes renais com doador falecido. Métodos:Todos os rins
pareados de doador falecido no periodo de 2006-2008, onde um dos rins foi alocado para um paciente recebendo timoglobulina (grupo 1) e
o seu par foi alocado para um paciente recebendo anticorpo monoclonal anti-IL2R (grupo 2) foram incluidos neste estudo retrospectivo. As
taxas de DGF e rejei¢do aguda, a fungdo renal e a incidéncia de doenga por citomegalovirus (CMV), no primeiro ano de transplante, foram
avaliadas. Resultados: Foram incluidos 94 receptores, idade média 38,4 anos, 60,6 % do sexo masculino e tempo médio em dialise 4,11
anos. Nao houve diferenga estatistica entre os dois grupos em relagdo a idade e sexo do receptor, nimero de mismatches HLA, anticorpos
reativos contra painel (PRA) e tempo de isquemia fria (TIF). O protocolo imunossupressor inicial consistiu de micofenolato mofetil e
inibidor de calcineurina (tacrolimus: 88,3%) e prednisona em 62% dos pacientes. Em relagdo aos doadores, 63,8% eram do sexo masculino,
idade média 30,9 anos, creatinina sérica 1,17 mg/dl, causas da morte encefélica: traumatismo cranio-encefalico em 48,9% e acidente
vascular cerebral em 19,1%. A funcdo renal avaliada pela creatinina aos trés, seis e doze meses p6s-Tx, a incidéncia de DGF (56,6 vs 63,0%)
¢ de CMV doenga (10,9 vs 15,2%) ndo foi estatisticamente diferente entre os grupos. A taxa de rejeicdo aguda foi significativamente menor
no grupo da timoglobulina (19,6 vs 45,7%; p = 0,008). Concluséo: A terapia de indugdo com timoglobulina associou-se com uma redugdo
significativa na incidéncia de rejei¢do aguda no primeiro ano de transplante nessa coorte de receptores de rins pareados de doador falecido.
Naio foi detectada reducdo na taxa de DGF e ndo houve impacto na fungdo renal/ incidéncia de CMV doenga com o uso da timoglobulina.

Descritores: Transplante Renal; Imunossupressdo; Doador falecido; Globulina Antilinfocitaria; Anticorpos Monoclonais.

INTRODUGAO

A Timoglobulina ¢ um importante anticorpo policlonal obtido
da imunizacdo de coelhos com timdcitos humanos, que tem sido
utilizado desde 1984 em transplante de orgdos para prevencgdo

Instituigdes: e tratamento da rejei¢do aguda, inclusive rejeicdo esterdide-
" Unidade de Transplante Renal do Hospital Universitario Walter Cantideo - Universi- resistente ' e também para permitir a introdugdo mais tardia dos
dade Federal do Ceara (UFC) - Fortaleza, Ceara, Brasil. inibidores de calcineurina®* A timoglobulina tem sido associada
2 Unidade de Transplante Renal do Hospital Geral de Fortaleza (HGF) - Fortaleza, a redugdo na incidéncia de rejei¢do aguda e fungdo retardada do
Ceard, Brasil enxerto (DGF),** embora os resultados descritos na literatura

sejam variaveis, dependendo da populagédo estudada.®’

O mecanismo de ac¢do da timoglobulina envolve a deplegéo rapida
Correspondéncia: de células T, através da lise celular dependente de complemento
e morte de linfécitos apoptdticos.® Além do efeito de deplegdo
N N . . de células T, a timoglobulina também modula marcadores de
efrologia, Universidade Federal do Ceara - Brasil , . . . . . , o
. superficie celular, incluindo integrinas ¢ moléculas de adesdo
Rua Professor Jacinto Botelho, 500 / 500, CEP 60.810-050, Fortaleza/CE intercelular que facilitam a adesdo de leucécitos ao endotélio.®
Tel.: (51) 3241-2036  Fax: (85) 3366-8611 Esse efeito da timoglobulina pode ser responsavel pela atenuagdo
E-mail: claudiadrl@gmail.com da injuria isquemia-reperfusdo em rins transplantados.’

Claudia Maria Costa de Oliveira

A injlria isquemia-reperfusdo associa-se com maior taxa de rejeicao
Recebido em: 18.05.2011 Aceito em: 20.06.11 aguda, func¢@o retardada do enxerto (DGF), faléncia tardia e
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Jodo Evangelista Jinior, Ronaldo Matos Esmeraldo

perda do enxerto.!®!! Portanto, a injuria isquemia-reperfusdo tem
um importante papel na qualidade e na fun¢ao do enxerto e é uma
importante causa para maior tempo de hospitalizagdo e menor
sobrevida do enxerto em longo prazo.”

Os efeitos adversos do uso da timoglobulina incluem febre,
anormalidades hematologicas, aumento na incidéncia de infecgoes,
especialmente por citomegalovirus (CMV), e em alguns estudos o
aumento na incidéncia de doenga linfoproliferativa pos-Tx."

O basiliximab é um anticorpo monoclonal quimérico (humano/
murino), antagonista do receptor de IL2 (IL2RA) em linfocitos T
ativados que também reduz significativamente a taxa de rejei¢do
aguda em transplante renal."* Trés metanalises confirmam a eficacia
do basiliximab na preven¢ao da rejeicdo aguda em Tx renal quando
comparado ao placebo.*'® A incidéncia de efeitos adversos foi
similar no grupo de pacientes em uso de basiliximab ou placebo,
sem aumento na incidéncia de infec¢cdo por CMV ou malignidades.

Como os custos e efeitos colaterais das duas classes de medicamentos
sdo diferentes, os beneficios da utilizagdo da Timoglobulina em
termos de eficacia, toxicidade e custos precisa ser melhor definido.

Os autores realizaram uma analise pareada de transplantes renais
com doador falecido para comparar as terapias de inducdo com
timoglobulina versus basiliximab, na prevencao de rejei¢do aguda
¢ funcgdo retardada do enxerto, na prevaléncia de doenga por
citomegalovirus e na func¢do renal em 12 meses pos-transplante.
A estratégia de analise pareada pode minimizar a variabilidade do
doador e tem sido utilizada em poucos estudos. Na pratica clinica,
em razdo da diferenga no custo e no perfil de eventos adversos e
da semelhanca na eficacia das drogas, ndo ha consenso sobre qual
terapia de indugdo deve ser preferida.

METODOS

Os autores realizaram um estudo de coorte retrospectivo, em que
foram incluidos todos os receptores de transplante renal de dois
hospitais de Fortaleza que receberam rins pareados de doador
falecido no periodo de 2006-2008, onde um dos rins foi alocado para
um paciente recebendo terapia de indu¢do com TIMOGLOBULINA
em um hospital (grupo 1) e seu par foi alocado para um paciente
recebendo BASILIXIMAB em um segundo hospital (grupo 2).
As equipes de transplante dos hospitais 1 e 2 eram diferentes e
seguiam protocolos de imunossupressdo diferentes, com inducgio
preferencial com timoglobulina no hospital 1 e com basiliximab
no hospital 2, na época em que os pacientes foram selecionados.
Todos os transplantes com doador falecido realizados no periodo
em estudo foram identificados nos dois hospitais, sendo incluidos
apenas os transplantes em que um dos rins tivesse sido alocado em
um hospital e o outro rim do mesmo doador, no segundo hospital.
Os prontuarios médicos e as fichas de seguimento ambulatorial
pos-transplante foram pesquisados, sendo os dados dos pacientes
avaliados desde a realizagdo do transplante até 12 meses pos-
transplante (pos-Tx).

A ocorréncia de funcdo retardada do enxerto e rejei¢do aguda,
a funcdo renal avaliada pela creatinina sérica e a incidéncia de
doenga por citomegalovirus (CMV) no primeiro ano de Tx foram
avaliadas nos pacientes pareados pelo doador falecido.

Funcdo retardada do enxerto foi definida como a necessidade
de dialise na primeira semana pos-transplante. Os casos de
rejeicdo aguda foram confirmados histologicamente, tendo
sido ainda considerados como rejeicdo aguda os casos com
alteragdes borderline a bidpsia do enxerto e que foram tratados

com pulsoterapia com metilprednisolona. A doenga por CMV
foi definida como os casos com suspeita clinica que tinham sido
tratados com ganciclovir e, posteriormente, confirmados com PCR
para CMV ou sorologia para CMV IgM positiva.

As variaveis continuas foram comparadas pelo teste t de Student
e as variaveis categoricas pelo teste de qui-quadrado/Fisher. Um
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Os dados foram registrados em uma planilha de Microsoft
Excel 5.0 e depois transferidos para o programa SPSS versdo
10.0 (Incorporation Statiscal Package for the Social Science for
Windows Student version) onde a analise estatistica foi realizada.

O presente projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos dos dois hospitais que incluiram pacientes, em
conformidade com a resolugdo n° 196/96 do Conselho Nacional de
Saude/ Ministério da Satude

RESULTADOS

Foram realizados 94 transplantes a partir de 47 doadores falecidos
no periodo do estudo, sendo 60,6% dos receptores do sexo
masculino, com idade média de 38,4 £12,9 anos e com tempo médio
em dialise de 4,11 £ 3,25 anos. As caracteristicas demograficas
dos receptores ¢ doadores em estudo encontram-se na Figura 1.
Podemos observar que sdo doadores jovens (com idade média de 31
anos) e o traumatismo cranio-encefalico (TCE) ¢ a principal causa
de morte, o que representa uma do grupo de doadores de baixo
risco (Figura 1).

Figura 1. Caracteristicas demograficas da populagdo em estudo

N. de pacientes 94
Género do receptor Masculino: 57 (60,6%)
Idade média do receptor 38,4 +£12,9 anos

1° transplante 91 (96,8%)
Tempo médio em dialise 411 £ 3,25 anos
CMV lgG + Receptor: 90,9% Doador: 88,3%

Género do doador
Idade média do doador
Creatinina do doador
Causa mortis do doador

Masculino: 60 (63,8%)
30,9 + 14,6 anos

117 £ 0,48 mg/dl

TCE: 48,9% AVC: 19,1%

O protocolo imunossupressor utilizado nos dois hospitais encontra-
se na Figura 2, sendo que 38,3% do total de pacientes avaliados ndo
utilizaram corticoide na terapia de manutengdo ( 57,5 % no hospital
1 e 19,2% no hospital 2).

Figura 2. Protocolo imunossupressor utilizado na populagédo em estudo.

Ciclosporina
Tacrolimus

08 (8,5%)
83 (88,3%)
43 (45,8%)
51 (54,2%)
58 (61,7%)

Micofenolato sddico
Micofenolato mofetil
Prednisona*

*42,5% dos pacientes no grupo 1 ¢ 80,8% no grupo 2
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Os dados referentes aos receptores ¢ a evolugdo pos-transplante
nos dois hospitais foram comparados na Tabela 1. Ndo houve
diferenga estatisticamente significante entre os dois grupos em
relagdo a idade e ao sexo do receptor, tempo em dialise, nimero de
mismatches HLA (Human Leukocyte Antigen), anticorpos reativos
contra o painel de linfocitos (PRA), tempo de isquemia fria (TIF).

Tabela 1. Avaliagéo de variaveis do transplante e da evolugéo pds-transplante na
populagédo em estudo, segundo a terapia de indugéo utilizada.

Variavel Timoglobulina(grupo1) Basiliximab(grupo2) p
n=47 n=47

Idade do receptor 39,04 + 12,82 38,57 + 13,50 0,864
Sexo do receptor (Masc) 59,5% 61,7% 0,833
Mismatches HLA 4,21+ 1,01 4,27 +0,76 0,855
Tempo isquemia fria (hs) 23,7+3,26 23,3+3,63 0,677
DGF 56,5% 63,0% 0,524
Tempo médio de DGF 16,0 + 10,82 13,73 £ 8,93 0,543
Rejei¢ao aguda™ 19,6% 45,7% 0,008
RA maior que borderline 10,8% 23,4% 0,227
CMV doencga 10,9% 15,2% 0,535
Creat. alta hospitalar** 2,62+ 156 1,96 £ 1,21 0,021
Creat. 3 meses pds-Tx 1,77 £ 1,01 1,77 +1,74 0,216
Creat. 6 meses pds-Tx 1,53+ 0,92 1,51 +£1,07 0,441
Creat. 12 meses pos-Tx 1,52+0,76 1,37 £ 0,66 0,261
Creat.= creatinina RA = rejei¢ao aguda **p<0,05

O tempo de isquemia fria foi de 23,7 + 3,26 horas no hospital 1 e
23,3 £ 3,36 horas no hospital 2 (p = NS). A prevaléncia de DGF
foi de 56,5% no hospital 1 ¢ 63% no hospital 2 (p = NS) e o tempo
meédio de hemodialise nos pacientes que complicaram com DGF foi
de 16,0 £ 10,8 dias no hospital 1 e 13, 73 £ 8,93 dias no hospital
2 (p=NS).

Uma diferenca significativa foi observada na prevaléncia de
rejeicdo aguda, que foi significativamente mais alta no grupo que
recebeu basiliximab como terapia de indug@o e na creatinina na
alta hospitalar, que foi menor no mesmo grupo.

As alteragdes borderline na bidpsia renal foram incluidas como
rejeicdo aguda. Uma segunda analise apos a exclusdo desses casos
(que representaram quatro casos no grupo 1 e 10 casos no grupo 2),
demonstrou uma incidéncia de rejeicdo aguda de 10,8% no grupo 1
e 23,4% no grupo 2 (p = NS).

DISCUSSAO

A populagdo do presente estudo compreendeu um grupo de
receptores jovens (38 anos em média) e de doadores jovens (31 anos
em média), com TCE como a principal causa de morte encefalica
(48,9%) e com fungdo renal bem preservada no momento da doagéo
(creatinina de 1,17 mg/dl). Uma caracteristica especial foi que o
grupo que fez uso de timoglobulina, 57,5% ndo usou esterdides
na terapia de manutencdo, diferentemente do grupo que fez uso
de basiliximab. Uma vantagem do uso da timoglobulina ¢ que o
seu uso em combinacdo com terapia de manutengao sem esterdides
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tem sido eficaz na prevengédo de rejeicdo aguda em longo prazo em
receptores adultos e pediatricos.!”

Embora a populagdo de doadores fosse considerada de baixo
risco, observamos um tempo de isquemia fria prolongado nos
dois hospitais (23,7 e 23,3 horas) e uma elevada prevaléncia
de fungdo retardada do enxerto (56,5 e 63%), o que pode ter
traduzido problemas na manuten¢do do doador antes da captagéo
dos orgdos. Apesar do uso da timoglobulina, que permitiu a
introducgdo retardada dos inibidores de calcineurina no grupo 1,
ndo houve diferenca significativa na prevaléncia e na duracdo da
fun¢do retardada do enxerto (16 vs 13,7 dias), o que pode ter sido
determinado pelo tempo de isquemia fria prolongado, manutengio
do doador de ma qualidade ou tamanho pequeno da amostra em
estudo, que ndo permitiu que uma diferenga fosse observada.

Foi previamente demonstrado que a funcio retardada do enxerto
tem um significante impacto na sobrevida em longo prazo do
enxerto.”® Em pacientes de baixo risco imunoldgico, a incidéncia de
DGEF geralmente ndo foi diferente entre a timoglobulina (rATG) e o
basiliximab ([22% vs 18%]" e [30% vs 29%]*° ), mas a incidéncia
de DGF foi significativamente menor no grupo da timoglobulina
em pacientes de alto risco.®

Em relagdo a prevengdo de rejeicdo aguda, a timoglobulina foi
mais eficaz do que o basiliximab na populagdo do presente estudo
(19,6 vs 45,7%). Em pacientes de baixo risco imunologico, foram
realizados quatro pequenos estudos prospectivos, randomizados
e controlados, comparando timoglobulina e [IL2RA como terapia
de indugdo,"”?* sendo pacientes de baixo risco imunoldgico os
transplantes primarios e pacientes com PRA < 25%. De um modo
geral, nesses estudos a incidéncia de rejeigdo aguda confirmada
por bidpsia foi semelhante nos dois grupos, ndo houve diferenga
na sobrevida do enxerto ou dos pacientes aos seis e doze meses
p6s-Tx e o uso de timoglobulina foi associado com mais efeitos
adversos. Contudo, os estudos comparando timoglobulina e
basiliximab geralmente ndo tinham poder suficiente para mostrar a
superioridade de um regime em relagéo ao outro."”

No presente estudo, quando retiramos da analise os pacientes com
diagnostico de alteragdes borderline que foram tratados como
rejeicdo aguda, ndo houve diferenga significativa na taxa de rejei¢@o
aguda. Entretanto, ndo podemos afirmar se hdo havia maiores
graus de rejei¢do, uma vez que muitas vezes temos problemas de
amostragem nos fragmentos de biopsia renal e a rejei¢do aguda
¢ um processo esparso. Um diagndstico de alteragdes borderline
pode em alguns casos representar um grau maior de rejeicdo aguda
ndo aparente no fragmento analisado.

Dois estudos prospectivos, randomizados, em pacientes de alto
risco para Tx renal, demonstraram uma vantagem da indugdo
com timoglobulina comparados aos anticorpos monoclonais.’ A
timoglobulina foi mais eficaz do que o daclizumab na prevengdo de
rejei¢do aguda em receptores de Tx renal com alto risco de rejeicdo
aguda em terapia triplice com MMF.

Mandelbrot # sugeriu um algoritmo para o uso de IL2RA em
pacientes de baixo risco imunologico e Timoglobulina em
pacientes de alto risco. Essa recomendagdo ¢ consistente com as
diretrizes KDIGO (Clinical Practice guidelines for the care of the
Transplant recipient).?* De acordo com as diretrizes KDIGO, o uso
de timoglobulina em pacientes de alto risco para rejeicdo aguda
supera 0s seus potenciais riscos.

Em receptores idosos (> 60 anos), a timoglobulina pode ser a terapia
de indugdo de escolha em receptores de alto risco com doadores
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de alto risco e possivelmente receptores de baixo risco com
doadores de alto risco.”® Receptores de alto risco imunologico
foram definidos como aqueles com PRA > 20% antes do Tx renal
ou raga negra. Doadores de alto risco foram aqueles com critérios
expandidos de doagdo, doadores apos a parada cardiaca e com
tempo de isquemia fria > 24 horas.”

Em relacdo a funcdo renal avaliada pela creatinina sérica, a mesma
ndo foi diferente aos trés, seis e doze meses pds-Tx renal nos dois
grupos em estudo. Em estudos prévios, também néo foi evidenciada
diferenca significativa entre a timoglobulina e o basiliximab em
relagdo aos niveis de creatinina, até um ano po6s-Tx, exceto com
quatro semanas de Tx ' e ndo houve diferenca na sobrevida do
enxerto/paciente e na funcdo renal apés um ano medida pela
creatinina e taxa de filtragdo glomerular estimada.’

Néo houve diferenga na prevaléncia de citomegalovirus doenca
no primeiro ano po6s-Tx renal no presente estudo (10,9 vs 15,2%),
mas deve ser observado que todos os pacientes do grupo da
timoglobulina fizeram profilaxia com ganciclovir por trés meses,
diferentemente do grupo do basiliximab (com exce¢do dos
receptores CMV negativo, com doador CMV positivo (n = 4)).
Néo podemos afirmar que ndo houve diferenga na prevaléncia de
citomegalovirus infec¢do, pois ndo foi realizada monitorizagdo
da replicagdo viral através de PCR para CMV ou antigenemia a
intervalos regulares p6s-Tx renal.

E limitagdo do presente estudo o fato de que, além da terapia de
indugdo diferente nos dois grupos em estudo, o uso de esterdides
na terapia de manuten¢do teve uma prevaléncia diferente entre
os grupos (42,5% no grupo 1 vs 80,8% no grupo 2). Isso poderia

teoricamente ter sido um viés no estudo, mas o niimero pequeno de
pacientes ndo permitiu a analise estatistica em quatro grupos (com
e sem timoglobulina e com e sem esterodides).

Estudos com maior nimero de pacientes e com seguimento mais
longo, com o objetivo de avaliar a eficacia da timoglobulina em
relagdo ao basiliximab, devem ser realizados para definir melhor
o papel da timoglobulina em relagdo aos anticorpos monoclonais.
A timoglobulina pode representar uma importante ferramenta
para aumentar o pool de doadores, ao aumentar a possibilidade de
utilizagdo de doadores limitrofes.

CONCLUSAO

No presente estudo, a terapia de indugdo com timoglobulina
associou-se a uma reducdo significativa na incidéncia de rejeigdo
aguda no primeiro ano de Tx, quando comparada ao basiliximab
em transplante renal com doadores pareados, mas ndo foi detectada
uma reducdo significativa na taxa de DGF, provavelmente em
fungdo do TIF prolongado nos dois grupos.

Nao houve impacto na fungdo renal e na incidéncia de CMV
doenca no primeiro ano de Tx com o uso de timoglobulina, apesar
da redugdo na taxa de rejeicao aguda.

Estudos adicionais, com maior niimero de pacientes e utilizando
a mesma estratégia de avaliagdo de transplantes com doadores
pareados, sdo necessarios para identificar qual grupo de receptores/
doadores apresentam maior beneficio com a indica¢do do uso da
terapia de inducdo com timoglobulina.

ABSTRACT:

Purpose: Thymoglobulin is an important polyclonal antibody used in kidney transplantation as an induction therapy, and it has been asso-
ciated to a decrease in delayed graft function and acute rejection rates. The authors used a paired kidney analysis to compare thymoglobulin
with other induction therapies, in order to minimize the donor variabilility and bias. Methods: All paired kidneys from deceased donors
during the period 2006-2008, where one kidney was allocated to a patient receiving thymoglobulin (groupl) and its mate allocated to a pa-
tient receiving anti IL-2R monoclonal antibodies (group 2) were assessed in this retrospective study. To investigate the impact of induction
therapy, we investigated the delayed graft function rates (DGF), acute rejection (AR) and renal function in the first year after the transplant
(Tx) in the paired kidney subjects. Results: A total of 94 Txs were investigated: mean age: 38.4 years, being 60.6 % male and with average
dialysis time of 4.11 yrs. No statistically significant difference was found between both groups in relation to the recipient age, gender, HLA
mismatches, PRA, cold ischemia time (CIT). Immunosuppressive protocol consisted to mofetil mycophenolate plus calcineurin inhibitors
(tacrolimus in 88.3% of patients) in both groups, and steroids in 62% of patients. Deceased donor characteristics were: 63.8% male, mean
age 30.9 ys, serum creatinine 1.17 mg/dl. The most important causes of death were trauma in 48.9% and cerebrovascular accident in 19.1%
donors. The magnitude of renal function at 3, 6 and 12 post-Tx months and the DGF rate (56.6% vs 63.0%) were not statistically different
between both groups. The rate of any AR report within 1 post-Tx year was significantly lower in the Thymo group (19.6 vs 45.7%; p = 0.008),
and the incidence of CMV disease was similar in both groups (10.9 vs 15.2%; p = 0.535). Conclusion: Thymoglobulin was associated to a
significant reduction in 1 yr-acute rejection rate in this cohort of paired kidneys, but without presenting a decreased DGF rate. There was
no impact on renal function/CMV disease in the 1st post-Tx year.

Keywords: Kidney Transplantation; Immunosuppression; Deceased Donor. Antilymphocyte globulin; Antibodies, Monoclonal
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TRANSPLANTE RENAL EM RECEPTOR COM SiINDROME DE OCHOA E INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA - RELATO DE CASO

Kidney transplantation in a patient with Ochoa’s syndrome and chronic renal failure — a case
report

Diego Morais Gomes, Claudia Maria Costa de Oliveira, Daniela Costa de Oliveira Santos, Jodo Batista Gadelha Cerqueira, Marcia
Uchoa Mota, Silvana Cristina Albuquerque Andrade, Leyla Castelo Branco Marques, Wilson Mendes Barroso, Regina Gomes Garcia,
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RESUMO

Os autores relatam o caso de uma paciente do sexo feminino, 21 anos, com diagnostico de Sindrome de Ochoa e portadora
de Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) dialitica, submetida a transplante renal com doador falecido e sua evolugdo pos-
transplante. O Transplante renal ¢ uma opgdo segura para pacientes com Sindrome de Ochoa que evoluem para IRC terminal,
apesar do risco aumentado de infeccdo do trato urindrio pds-transplante. A ampliagdo vesical com ou sem derivagdo urindria
externa continente, além do cateterismo vesical intermitente deve ser recomendada para prevencdo de dano ao enxerto renal.

Descritores: Bexiga Urinaria Neurogénica; Insuficiéncia Renal, Transplante Renal.
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INTRODUGAO

A Sindrome de Ochoa (SO) ou Sindrome Urofacial foi descrita
inicialmente por Bernardo Ochoa em 1960, sendo caracterizada
como uma uropatia obstrutiva funcional com dilatacdo do
trato urinario superior (sintomatologia de bexiga neurogénica,
mas sem anormalidade neurogénica ou obstrutiva) ' e facies
invertida caracteristica que aparenta tristeza, dor ou desconforto
e ¢ evidenciada principalmente durante o sorriso. E uma rara
desordem autossomica recessiva ligada ao cromossomo 10q23-q24
(gene HPSE2),> existindo pouco mais de 100 casos relatados na
literatura nos ultimos 40 anos.*® Pacientes com essa sindrome
geralmente apresentam hidronefrose, hidroureter e disturbios
miccionais, resultantes de bexiga neurogénica, além de infecgdes
urinarias de repeticdo, podendo evoluir com piclonefrite. A
evolucdo para insuficiéncia renal € freqiiente devido ao diagnostico
tardio e ha poucos relatos de transplante (Tx) renal bem sucedido
nesses pacientes.

OBJETIVO

Relatar o caso de uma paciente com SO submetida a Tx renal ¢ sua
evolucdo pos-Tx renal.

JBT J Bras Transpl. 2011;14:1495-1540
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RELATO DE CASO

ACOS, sexo feminino, 21 anos, parda, estudante, submetida a
Tx renal com doador falecido em novembro/2008. O tempo em
hemodialise antes do transplante foi de sete anos.

Antecedentes Patologicos: A doengarenal primaria foi diagnosticada
aos 12 anos de idade (maio/99) como bexiga neurogénica espastica
¢ uropatia obstrutiva funcional bilateral, ja apresentando disfunggo
renal no momento do diagnostico. Ao exame fisico inicial, foram
detectados dedos extranuméricos no pé esquerdo e facies tipica de
Sindrome de Ochoa (Figura 1).

Figura 1 - Facies tipica da Sindrome de Ochoa evidenciada com o sorriso

T

N

A avaliacdo uroldgica inicial (maio/1999) compreendeu
ultrassonografia renal, uretrocistografia Miccional (UCM) e
urodindmica. O ultrassom revelava hidronefrose e hidroureter
bilateral. A UCM mostrava refluxo vesico-ureteral (RVU) bilateral
grave com bexiga de esforco e na urodindmica foi evidenciada
capacidade vesical 80ml, bexiga ndo complacente, pressdo
intravesical 140 cm H2O, pressdo de perda elevada (140 cm H20),
pressdo uretral de 40 cm H20 e auséncia de hiperatividade do
detrusor.

A paciente ficou em uso de oxibutinina e foi submetida a pielostomia
bilateral em junho/99, complicando com infec¢des do trato urinario
(ITUs) de repetigdo sintomaticas, tendo sido internada varias vezes
com febre, dor epigastrica e descarga purulenta uretral. Evoluiu
posteriormente para insuficiéncia renal cronica (IRC) terminal,
tendo iniciado terapia dialitica aos 14 anos (2001).

Avaliagdo pré-transplante renal: No preparo para o Tx renal,
foram realizadas ampliagdo vesical e derivagdo urinaria externa
continente do tipo Mitrofanoff (apendicovesicostomia) em
julho/2003 e, posteriormente, nefrectomia bilateral, tendo sido
liberada para Tx renal por equipe uroldgica em setembro/2005,
com indicagdo de cateterismo vesical intermitente pds-Tx renal
através do orificio da regido umbilical. UCM pré-Tx (julho/ 2004)
mostrou bexiga ampliada com contornos irregulares e diverticulos
em sua parede, sem RVU e com residuo pos-miccional importante;
estudo urodinamico evidenciou capacidade vesical diminuida (150
ml), bexiga ndo complacente (3ml/cm H20), pressdo do detrusor
na capacidade cistométrica maxima (CCM) elevada (48 cm H20),
pressao de perda de zero cm H20, com hiperatividade do detrusor e
sem perda urinaria. Uma segunda UCM em julho/2005 demonstrou
bexiga cirturgica de contornos irregulares, com boa replecao,
capacidade vesical de 130 ml, residuo vesical pos-esvaziamento de
pequena quantidade e sem RVU durante esfor¢o miccional.

Evolugdo do transplante renal: A paciente foi submetida a Tx renal
com doador falecido em 2008. O doador era do sexo feminino, 28
anos, causa mortis AVC hemorragico pos-eclampsia e creatinina
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no obito de 1,5 mg/dl. O tempo de isquemia fria foi de 27 horas e a
compatibilidade HLA de 5 mismatches, com painel de anticorpos
reativos de 0%. A anastomose urinaria foi uretero-ureteral e a
paciente ficou com cateter ureteral duplo J durante os primeiros 60
dias pos-transplante. Foi utilizado como terapia imunossupressora
inicial esquema triplice com tacrolimus (Tac), micofenolato mofetil
¢ prednisona, além de terapia de indugdo com basiliximab. A
paciente evoluiu com fungao retardada do enxerto, sendo necessaria
hemodialise nos primeiros 22 dias. A bidpsia renal realizada aos 20
dias p6s-Tx revelou alteragdes borderline (primeira biopsia renal
aos oito dias pds-Tx com material inadequado). Foi entdo iniciada
Timoglobulina (dose total: 7mg/Kg) e suspenso Tac, uma vez que
a paciente continuava com disfun¢@o do enxerto e em dialise, apds
o0 que evoluiu com boa diurese. Na reintroducdo do Tac, observou-
se nova elevagdo de creatinina, tendo-se optado por conversdo
para sirolimus aos 33 dias p6s-Tx, com boa resposta da funcdo
renal (creatinina atual de 1,0 mg/dl). O tempo de internamento
inicial foi de 35 dias. Ap6s o Tx renal, manteve cateterismo vesical
intermitente quatro a seis vezes por dia através de orificio de
apendicovesicostomia na regido umbilical (Figura 2).

Figura 2 - Cicatriz decorrente de cateterismo vesical em regido umbilical

Em 32 meses de seguimento pds-Tx renal, apresentou oito episodios
de ITU, sendo trés episodios de ITU precoce (< 6 meses: aos 13 dias,
54 dias e 5 meses) e cinco episodios tardios (> 24 meses: 24, 25,
27, 28 ¢ 30 meses pos-Tx). O agente etiologico foi Escherichia coli
em trés episodios, Klebsiella pneumoniae em quatro e Enterobacter
cloacea em um episodio.

Apresentou-se com quadro de pielonefrite (dor no enxerto, febre
e calafrios) em sete episodios e cistite em um episédio. Em um
dos episddios de pielonefrite, a paciente complicou com sepse,
disfuncdo renal aguda (creatinina maxima de 4,2 mgdl) e abscessos
intra-renais, sendo necessario uso de meropenem por 28 dias.

A creatinina sérica aos 6, 12 e 32 meses pos-tx renal foi de 1,0; 1,0
e 1,1 mg/dl, respectivamente. Atualmente encontra-se em uso de
sirolimus 1mg/dia, micofenolato mofetil 360 mg duas vezes/dia e
prednisona Smg/dia.

DISCUSSAO

O envolvimento simultdneo da bexiga e dos musculos faciais vem
do fato de que a micgdo normal ¢ um reflexo do tronco cerebral
centrado na formagdo reticular e tem uma intima relagao anatomi-
ca com a origem dos nervos faciais. O centro da micgéo localizado
na formacao reticular divide a mesma localizac¢do topografica com
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o centro do riso e do choro localizado acima do nucleo respiratorio
e facial. Lesdes nessa area podem produzir dissinergia manifestada
por disfungdo da expressédo facial e disfungdo do esvaziamento de
urina e fezes. A inversdo da expressdo facial que caracteriza a
Sindrome de Ochoa ndo é um defeito estrutural facial, mas uma
expressao disfuncional. Quando os pacientes sentem dor, choram
ou estdo tristes, a expressdo facial ¢ a mesma de individuos
normais, mas nao com o SOrriso.

Estudos que relatam casos de Sindrome de Ochoa mostram igual
prevaléncia entre sexos e maior freqiiéncia em filhos de pais com
estreito parentesco. Ha relatos de que, aproximadamente 2/3 desses
pacientes, apresentam constipacao de intensidade moderada a
grave.? A presenca de hidrocefalia, devido a estenose do aqueducto
de Sylvius e atraso no desenvolvimento psicomotor também foram
relatados em alguns pacientes. No presente caso, 0s pais ndo eram
consaguineos, de forma semelhante ao relatado por Yashwanth et
al.,” embora a maioria dos relatos refira consaguinidade.

A Sindrome de Ochoa ¢ um disturbio genético raro, com freqiiente
evolugdo para IRC, mas ha poucos relatos na literatura nacional
¢ internacional da evolugdo pos-Tx renal de pacientes com essa
sindrome.®

Pacientes com anomalias do trato urinario inferior eram
considerados candidatos de risco para realizagdo de Tx renal.
No entanto, a investigagdo do trato urinario inferior, através da
urodinamica pré-Tx e técnicas de reconstrugdo do trato urinario
inferior com ampliacdo vesical e derivagdes urindrias ampliaram
as indicagdes ¢ a taxa de sucesso do transplante renal nesse grupo
de pacientes.’

O presente estudo mostra um caso de ampliagdo vesical pré-Tx.
A técnica utilizada foi ileocistoplastia continente utilizando-se
o principio de Mitrofanoff. A paciente evoluiu com disfungdo
precoce do enxerto, mas atualmente apresenta fungéo renal normal
(creatinina: 1,0-1,Img/dl).

Um resultado semelhante foi demonstrado por Dawahra et al.l’
em nove pacientes submetidos a Tx renal com derivagdo urinaria
continente pré-Tx. Neste estudo a técnica utilizada para a derivagdo
urinaria foi a bolsa de Koch em seis pacientes ¢ a bolsa de Mainz em
trés pacientes. A sobrevida do enxerto foi de 77% com seguimento
de 67 meses.

O tipo de derivagdo utilizada ndo parece ter importdncia na
sobrevida do enxerto. Surange et al.,!'' utilizando o conduto ileal
externo (Bricker) em 59 pacientes submetidos a Tx renal, mostrou
resultados semelhantes aos estudos com derivagdo continente.!*!?

O principal problema no poés-operatorio ¢ a dificuldade de
esvaziamento do conduto, o que pode ocasionar infec¢do urinaria
com prejuizo da fun¢do do enxerto em longo prazo. No entanto,
a literatura enfatiza a seguranca da utilizagcdo do cateterismo
intermitente nesse grupo de pacientes. O regime de cateterismo
intermitente tem sido utilizado por mais de duas décadas em
pacientes submetidos a transplante renal sem aumentar a taxa de
perda do enxerto."

O cateterismo vesical intermitente ¢ uma ferramenta importante
contra as ITUs recorrentes, mas a combinac¢do de cateterismo
intermitente ¢ RVU persistente pode ser um gatilho para ITUs
febris,” o que pode contribuir para a morbi-mortalidade do
receptor do enxerto.

A prevaléncia de ITU em Tx renal de pacientes com SO ndo
¢ conhecida. A ITU ¢ a infec¢do bacteriana mais comum em
receptores de transplante renal, apresentando incidéncia variavel
entre 6-86% (em média 30-35% dos pacientes). A maioria dos
episddios ocorre no primeiro ano de Tx."> A ITU pds-Tx é mais facil
de detectar no pds-operatdrio precoce, ¢ as infecgdes que ocorrem

nos primeiros trés meses associam-se com pielonefrite em 90%
dos casos. No presente caso, a paciente apresentou oito episodios
de ITU precoces e cinco tardios, € o episodio que complicou com
septicemia ocorreu tardiamente aos 24 meses pos-Tx.

Uma analise da base americana de dados renais (United States
Renal Data System - USRDS) revela que ITU tardia (apds seis
meses de Tx) associa-se com pobre sobrevida do enxerto renal e
maior mortalidade.'s

A ITU po6s-Tx pode aumentar a mortalidade do receptor, sendo
o trato urindrio a fonte de septicemia em 40-60% dos casos de
sepse.” Por outro lado, 7% das ITU complicam com septicemia.
A ITU po6s-Tx pode manifestar-se como bacteriliria assintomatica,
cistite aguda, pielonefrite aguda ou septicemia,’® sendo que no
caso relatado a clinica foi de cistite em apenas um episddio e
pielonefrite em sete episodios (87% dos casos), sendo que em um
deles a manifestacdo foi mais grave, com sepse associada.

Além disso, as bactérias podem estimular a secre¢do de TNF-
alfa, INF-gama, IL-1, IL-6 e IL-8, que sdo citocinas envolvidas
no processo de rejeicdo, podendo desta forma aumentar o risco de
rejeicdo aguda/ cronica apds uma ITU. Muller et al. encontraram
que apos trés anos de Tx, pacientes com numero maior de ITU
tinham um risco significativamente aumentado de rejei¢do
cronica.”

AITUpodetambém estarassociadaareativacdo do citomegalovirus.
Nédo ¢ incomum observar replicagdo ativa de CMV, duas a trés
semanas apos episodio de ITU febril, mesmo que ocorra anos pos-
Tx. A ITU leva a producdo de TNF-alfa, que ¢ um fator chave na
reativacdo do CMV.?® Portanto, espera-se que em pacientes com
ITU de repeticdo haja menor sobrevida do enxerto, além de uma
qualidade de vida inferior aos pacientes sem esse problema.

No caso de nossa paciente, em trés anos de transplante foram
necessarias quatro internagdes para terapia de ITU, totalizando 82
dias de internamento, o que pode ter tido um impacto na qualidade
de vida.

Apesar da necessidade do procedimento de cateterismo vesical
intermitente e do risco aumentado de ITU pos-Tx, a evolugdo da
paciente mostra que o Tx renal é uma opgéo terapéutica adequada
para pacientes com esta disfuncao vesical.

Este relato de caso confirma os dados encontrados na literatura
que demonstram os bons resultados do transplante renal em
pacientes com disfungdo do trato urindrio inferior que tenham
sido submetidos previamente a algum procedimento de derivagdo
urinaria.

Embora o transplante renal resulte em uma melhor qualidade de
vida e sobrevida para os pacientes com Sindrome urofacial em
relacdo aos pacientes que permanecem em tratamento dialitico,
outras anormalidades associadas a sindrome como a constipagao,
a encoprese (descritas em 60% e 33% dos casos, respectivamente)
4 ¢ a disfung¢do cognitiva, podem continuar a ser um problema
limitante da qualidade de vida nesses pacientes.?!

CONCLUSAO

Embora o diagnostico de Sindrome de Ochoa seja infrequente, o
mesmo deve ser investigado em pacientes com disfungdo miccional
do tipo bexiga neurogénica espatica, sendo seu reconhecimento
de essencial importancia para que se possa fazer um diagnodstico
precoce e adotar uma terapéutica adequada, prevenindo assim a
deterioragdo progressiva e irreversivel da funcdo renal. O Tx renal
¢ uma opgdo segura para pacientes com SO que evoluem para IRC
terminal, apesar do risco aumentado de ITU pds-Tx. A ampliagéo
vesical com ou sem derivacdo urinaria externa continente, além
do cateterismo vesical intermitente deve ser recomendada para
prevencdo de dano ao enxerto renal.

JBT J Bras Transpl. 2011;14:1495-1540
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Transplante renal em receptor com sindrome de Ochoa e insuficiéncia renal cronica - Relato de caso

ABSTRACT:

Purpose: The authors report the case of a 21 years old female patient diagnosed with Ochoa’s Syndrome and chronic renal failure (CRF), who
had a deceased donor kidney transplant and her post-transplantation evolution. Kidney transplant is a safe treatment for renal patients with
Ochoa’s Syndrome that evolve to Chronic Renal Failure, despite the increased risk of UTI after transplantation. The vesical magnification
with or without external continent urinary diversion added to the vesicle intermittent catheterization should be recommended to prevent

damage to the renal graft.

Keywords: Urinary Bladder, Neurogenic; Renal Insufficiency; Kidney Transplantation
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40 ANOS DE TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS: DA ORIGEM
METODOLOGICA A PRATICA CLINICA

40 years of transplantation of hematopoietic stem cells: from the methodological origin to
clinical practice.

Maicon Presser Cigolini', Juliana Tonietto Zampieri', Mario Sergio Fernandes?

RESUMO

Objetivo: Explorar o transplante de células-tronco hematopoiéticas na pratica clinica contemporanea, com abordagem multidisciplinar
no que tange as especialidades médicas. Método: A revisdo incluiu pesquisa no acervo da biblioteca da Pontificia Universidade Catolica
do Rio Grande do Sul, além de pesquisa na base de dados Medline, a partir dos descritores: transplante de medula dssea, células-tronco
hematopoiéticas, leucemia, linfoma, doenga enxerto contra hospedeiro, efeito antileucémico, irradiagdo corporal total, antigenos de
histocompatibilidade. Conclusio: O transplante de células progenitoras hematopoiéticas € uma pratica consagrada na medicina ha algumas
décadas; apesar disso, ainda sdo muitos os desafios que permeiam o sucesso dessa terapéutica, o que envolve compreensdo a respeito da
indicagdo, da técnica de procedimento ¢ do acompanhamento pos-transplante, bem como do incentivo a doacdo. Permeada por questdes
complexas, que transitam do dmbito bioético, imunologico e clinico, exige do médico, independente de sua especialidade, conhecimento a
respeito do tema.

Descritores: Transplante; Células-Tronco Hematopoiéticas; Medula Ossea; Antigenos de Histocompatibilidade; Doenga Enxerto-
Hospedeiro.

INTRODUGAO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas pode ser curativo
para selecionadas doengas malignas e ndo-malignas.""'* A pratica
consiste na substituicdo da medula afetada por células normais
de medula o6ssea, através do enxerto de células progenitoras
hematopoiéticas — as quais poderdo ter origem da medula dssea, do
sangue periférico ou do corddo umbilical.

Instituigdes: Foi Donnal Thomas, no ano de 1969 em Seattle (EUA), que
realizou o primeiro transplante de medula 6ssea (TMO) alogénico
, . L » ) bem sucedido em um paciente com leucemia aguda, apods té-lo
. Faculdade de Medicina. Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul, bmetido 4 irradiacio corporal total (ICT), seguida da infusdo de
Porto Alegre-RS. SubIme l, A A P . . )> S8 .
. B o medula 6ssea HLA idéntica, retirada do irmédo do paciente."* Esse
2. Departamento de Medicina Interna. Faculdade de Medicina. Pontificia Universidade trabalho rendeu a Thomas o Nobel de Medicina de 1990. No Brasil,
Catolica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre-RS. o Servigo de Hematologia da Universidade Federal do Parana
(com o hematologista Ricardo Pasquini), foi responsavel pelo
primeiro TMO do pais, em 1979. Desde entdo, enormes avangos
ocorreram, tornando a medida uma pratica comum na medicina.
Correspondéncia: Células-tronco hematopoiéticas transplantadas resultam em maior
cura ¢ remissdo da doenga, entretanto também estdo associadas
a grande morbidade e, eventualmente, mortalidade. Dessa forma,
a indicagdo dessa terapéutica envolve uma importante analise a
Telefone: (51) 8274-8957 respeito da doenga e do quadro clinico do paciente. O presente
E-mail: maiconcigolini@gmail.com artigo de revisdo pretende explorar os conceitos contemporaneos
que envolvem o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) e os avangos que permeiam a clinica, dos quais todo
Recebido em: 15.06.2011 Aceito em: 07.07.11 médico deve ter conhecimento.

Maicon Presser Cigolini
Av. Clemenciano Barnasque, 160/ 502, CEP 91720-260, Porto Alegre/RS.

JBT J Bras Transpl. 2011;14:1495-1540



1528

40 anos de transplante de células-tronco hematopoiéticas: da origem metodoldgica a prdtica clinica

METODO

Esta revisdo incluiu pesquisa no acervo da Biblioteca Central e da
Biblioteca da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul, além de pesquisa na base de dados
Medline, a partir dos descritores: transplante de medula ossea,
células-tronco hematopoiéticas, leucemia, linfoma, doenca enxerto
contra hospedeiro, efeito antileucémico, irradiacdo corporal total,
antigenos de histocompatibilidade.

TIPOS DE TRANSPLANTE
Transplante Alogénico

No TMO alogénico, as células progenitoras hematopoiéticas tém
origemem qualquer doador, excluindo, entretanto, o proprio receptor
ou gémeo monozigético. Uma vez que o procedimento envolve
uma série de riscos (funcionalidade do enxerto, rejei¢do e possiveis
complicacdes), a necessidade de sua realizagdo fundamenta-se em
sua superioridade em relagdo as outras terapéuticas disponiveis
ou apos o fracasso de terapias iniciais. O transplante alogénico
tornou-se possivel no inicio dos anos 1960, com a identificagdo
e classificagdo do HLA (complexo de histocompatibilidade
maior).’>!% A grande vantagem dessa modalidade ¢ que a medula
transplantada esta isenta de contaminag@o tumoral. Por outro lado,
ha alto risco de ocorréncia de doenca enxerto contra hospedeiro
(DECH) e de faléncia medular. Uma possivel incompatibilidade
maior no sistema ABO ndo consiste em barreira para execugdo de
TMO. A medula 6ssea pode sofrer uma técnica de deseritrocitagdo
ou o paciente ser submetido a plasmaférese para a retirada das iso-
hemaglutininas, permitindo a infusdo da medula dssea."”

Transplante Autélogo

Em algumas situagdes clinicas, ¢ possivel utilizar a medula ou
sangue periférico do proprio receptor. Estudos nos anos 1980
mostraram que o transplante autélogo curou alguns linfomas, apds
a quimioterapia convencional ter falhado.'®

Essa modalidade, evidentemente, € mais restrita que o transplante
alogénico, e o material para transfusdo deve estar livre de
qualquer contaminac¢do por células malignas. Em virtude disso,
¢ recomendado para doencas adquiridas, nas quais a funcdo das
células-tronco hematopoiéticas esteja intacta, como neuroblastoma,
melanoma metastatico, micloma multiplo, doenga de Hodgkin,
linfoma de Burkitt, sarcoma de Ewing, carcinoma de ovario,
testiculos e mamas. Para assegurar que células potencialmente
malignas ndo sejam posteriormente infundidas, ao ser retirada
a medula, sdo tratadas por métodos fisicos, farmacologicos e
imunologicos.

A despeito de ndo haver qualquer problema relativo a rejei¢do
do enxerto, o risco de recidiva da doenga de origem € bastante
importante. Contudo, uma vez que o transplante autélogo exclui
a DECH, a pratica pode ser adotada para tratamento de pacientes
mais idosos. A mortalidade é consideravelmente menor nessa
modalidade de transplante, mas o efeito antitumor do enxerto ¢
reduzido. Ap6s o TMO autoélogo, quando houve obitos, a doenga
primaria respondeu por mais de 70% do namero total deles.”

FONTE DAS CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

E possivel realizar a terapéutica com células da medula o6ssea, células-
-tronco do sangue periférico, células de sangue do corddo umbilical,
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células do figado fetal, células cultivadas e geneticamente modificadas.

As células provenientes da medula 6ssea sdo obtidas por meio de
multiplas pungdes, geralmente nas cristas iliacas, com o paciente
anestesiado. Todavia, desde o inicio da década de 1990, as células-
tronco periféricas — colhidas por aférese ap6s a mobilizagdo com
fatores de crescimento de colonias de granuldcitos (G-CSF) — tém
sido largamente utilizadas como fonte de células progenitoras
hematopoiéticas para o transplante autoélogo e levam a recuperacédo
medular mais rapidamente em compara¢do com a medula 6ssea.*
A pratica também vem sendo empregada para transplantes
alogénicos, e os resultados tém tido semelhanga. No entanto, ainda
ha duvidas sobre qual a melhor fonte de células-tronco, uma vez
que inumeros fatores devem ser considerados a fim de garantir os
melhores resultados.”!

Em relagdo a recaida, estudos ndo mostraram diferenca entre as
duas fontes de células progenitoras. Alguns trabalhos, todavia,
relataram algum beneficio para o uso de células-tronco periféricas,
que poderiam apresentar menor risco de recaida ou menor risco de
apresentar doenga residual minima.?**

Alguns aspectos de suma importancia devem ser levados em conta
a respeito das duas modalidades. Embora existam mais células T
nas células-tronco periféricas, ndo houve diferenca a respeito da
incidéncia de DECH aguda, em comparagido com o uso de medula
Ossea; contudo, os casos de DECH cronica sdo mais comuns
naqueles que utilizam as células periféricas. Quanto a sobrevida,
estudos sugerem melhores resultados em curto prazo com o uso de
células-tronco periféricas, mas ndo existem dados conclusivos em
longo prazo. Por questdes de facilidades logisticas e preferéncia
dos doadores, o uso de células periféricas vem sendo empregado
cada vez mais. Entretanto, essa decisdo deve ser entendida na
individualidade de cada paciente.?226%

Nas duas ultimas décadas, o transplante de células-tronco
hematopoiéticas utilizando sangue proveniente de corddo
umbilical teve importante aumento, particularmente nos pacientes
pediatricos.”®*” O inconveniente ¢ o volume que pode ser extraido
(entre 50 e 200 ml, em geral). Por esse motivo, o nimero de
células nucleadas ¢ habitualmente suficiente apenas para pacientes
com menos de 30 kg de peso.” A reconstituigdo medular ¢
lenta e infecgdes sdo comuns logo no pods-transplante. Menor
compatibilidade HLA ¢ necessaria porque ha menor ocorréncia de
DECH, com a agdo antitumor do enxerto mantida.

INDICACOES

O TMO ¢ indicado para doengas em que existe faléncia do sistema
hematopoiético, seja por infiltragdo de células leucémicas na
medula 6ssea, por doengas que alterem a producao dos constituintes
sanguineos ou por doengas que comprometem gravemente o
sistema imunoldgico, conforme exposto na Tabela 1.33-4°

Doengas Auto-imunes

Em meados de 1990, comegaram-se a organizar diversos
protocolos ao redor do mundo, com o intuito de utilizar o
TCTH para tratamento de doencas auto-imunes. Varios centros
comecaram a transplantar pacientes com doenca grave e refrataria
a terapia convencional com células-tronco autologas, depletadas
de linfocitos T e B. A partir de 2000, quando ocorreu um
Workshop internacional em Ribeirdo Preto, decidiu-se iniciar um
projeto piloto de TCTH em doengas auto-imunes, cooperativo,
de Aambito nacional, coordenado pelo Centro de Terapia
Celular/FAPESP do Hemocentro Regional de Ribeirdo Preto.
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Desde entdo, tém-se realizado estudos no tratamento de Diabetes
Mellitus 1, esclerose multipla, lupus eritematoso sistémico, entre
outras enfermidades de etiologia auto-imune. Embora se tenha
conseguido resultados animadores em grupos selecionados, a
recorréncia da doenca segue como o maior desafio para o emprego
dessa modalidade de tratamento. A despeito de existirem diversos
protocolos para regimes de condicionamento, ainda ndo existem
estudos suficientes para indicar quais as opgdes que garantem
melhores resultados no controle da doenga e menores taxas de
recidiva e comorbidades.*'*

Tabela 1 - Doengas que podem ser tratadas com transplante de células-tronco

Transplante autélogo Transplante alogénico

Mieloma maltiplo
Linfoma ndo-Hodgkin

Leucemia mieléide aguda
Leucemia linfoblastica aguda

Linfoma Hodgkin Leucemia mieldide cronica
Leucemia mieléide aguda Sindromes mielodisplasicas
. Neuroblastoma R Desordens mieloproliferativas
Cancer ., . Cancer . . )
Cancer ovariano Linfoma ndo-Hodgkin
Tumor de células Linfoma Hodgkin
germinativas Leucemia linfocitica cronica
Mieloma multiplo
Leucemia mieldide cronica juvenil
Hemoglobindria paroxistica
noturna
Anemia de Fanconi
Anemia aplastica
Anemia de Blackfan-Diamond
Doengas auto-imunes N
Outras NG Outras Talassemia maior
doengas Amiloidose doengas

Anemia falciforme
Imunodeficiéncia combinada
severa

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Erros inatos do metabolismo

PROCEDIMENTO

Para avaliar a histocompatibilidade maior (HLA), sdo tipados
os loci A, B, C ¢ DR do cromossomo 6 humano; sem essa
histocompatibilidade, as chances de sucesso do TMO sdo minimas
devido a grande possibilidade de ocorrer DECH.* Quanto a cultura
mista de leucdcitos, as células do receptor ndo devem exibir resposta
proliferativa aos linfocitos do doador (teste ndo-reagente) e, se o
HLA for idéntico, o par doador-receptor ¢ considerado compativel.

Ap6s ser definido o doador, a etapa seguinte consiste na preparacgéo
do receptor, o qual tem sua medula 6ssea atacada por quimioterapia,
em doses que seriam habitualmente macigas, combinadas
com irradiacdo corporal total ou parcial, tornando-a aplasica.
Irradiagdo total fracionada (uso de doses menores) em associagdo
com ciclofosfamida ¢ o padréo de preparacdo desde os anos 1980.
Especialmente a partir da década de 1990, outros sistemas de
preparacdo vém sendo utilizados, associando doses menores de
irradiagdo com drogas quimioterapicas.** Esse regime ocorre um
dia antes do transplante e tem como objetivo imunossuprimir e
remover células indesejaveis do organismo, podendo ter acrescidos
agentes antineoplasicos para remover células anormais que podem
ser benignas, como no caso da talassemia.
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O doador ¢ submetido a anestesia geral em centro cirtrgico, quando
doa células diretamente da medula 6ssea. Os locais mais comuns
de aspiracdo sdo a crista iliaca posterior, crista iliaca anterior, o
esterno e a tibia. S8o colhidos de 10 a 15 ml de medula dssea por
kg do receptor. A medula 6ssea colhida ¢ filtrada e, em seguida,
acondicionada em bolsas coletoras de sangue sem conservante,
para imediata transfusdo endovenosa ou processamento futuro e
estocagem apropriada.

O dia da transfusdo ¢ considerado o dia zero e, aproximadamente
14 dias apdés o transplante, sdo perceptiveis sinais de que a
medula transplantada estd em funcionamento normal (a chamada
“pega”). A recuperagdo do sistema imunoldgico ocorre gradual e
progressivamente, completando-se no sexto més apos o transplante,
mas pode prolongar-se em pacientes que desenvolveram DECH
cronica.

A funcionalidade do enxerto ocorre em mais de 95% dos pacientes
¢ a sua rejeicdo ¢ raramente observada (mais comum nas anemias
aplasticas associadas a regimes condicionantes menos agressivos
ou quando ha algum grau de incompatibilidade HLA)."” Vencida
essa etapa, a principal preocupacdo corresponde a evitar a DECH,
que pode manifestar-se aguda ou cronicamente.

A mortalidade em virtude da doenca primaria, da DECH, de
pneumonite intersticial, de infecgdes e de faléncia de orgdos esta
entre as causas mais frequentes de oObitos relativos ao TCTH.
Todavia, a condi¢do clinica pré-transplante estd intimamente
ligada a sobrevida e sucesso da terapéutica. Existe, ainda, o risco
de neoplasias malignas (ocorre em 10% dos casos) ou recidiva da
doenga primaria, apds o transplante.

COMPLICACOES

O regime preparatorio estd associado a complicagdes antes do
transplante, uma vez que a aplasia medular ocorre por meio de
um agressivo ataque, seja de origem quimioterdpica, por meio
da radioterapia, ou ambos. Além disso, pancitopenia, associada
ou ndo a infec¢des em atividade, fibrose hepatica nos pacientes
hipertransfundidos e comprometimento de outros 6rgdos tornam
esses pacientes vulneraveis a inimeras complicagdes.®

A lesdo mais importante relacionada a toxicidade do regime de
condicionamento ¢ a DECH, mas outras lesdes orgdnicas estdo
associadas ao regime de condicionamento, como a insuficiéncia
renal aguda secundaria a lise tumoral ou por secre¢do anormal de
ADH pelo uso de ciclofosfamida, de anfotericina B, pela disfuncao

hepatica ou sepse.*t

A rejeicdo do enxerto esta ligada a fatores clinicos da evolugdo
da doenca e de aspectos associados ao material enxertado
(incompatibilidade HLA, deplegdo de células T, nimero de células
infundidas insuficiente). Nos pacientes com doengas malignas,
doador HLA inteiramente compativel, nimero ideal de células
progenitoras hematopoiéticas e repleta de células T, o indice de
rejeicdo ¢ inferior a 5%. Ja a recaida da doenga maligna ocorre com
maior freqiiéncia em doengas de estdgio avangado, acompanhada
por um quadro clinico desfavoravel e resisténcia prévia aos
quimioterapicos. Pode-se infundir linfécitos do doador, o que
pode levar a remissdo ou até a cura da doenga, embora esse efeito
esteja intimamente ligado a sensibilidade das células malignas a
acdo citotoxica e também ao tipo de doenga primaria (na leucemia
mieloide cronica, a eficacia seria de mais de 80%).4¢#

Entre as complicagdes cronicas, encontram-se problemas
pulmonares, complica¢des neuro-endocrinas, do crescimento e do
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desenvolvimento. As principais complicagdes estdo descritas na
Tabela 2.4

Tabela 2. Complicagdes do transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Complicagoes imediatas (< 100 dias) Complicagoes tardias (> 100 dias)

Infecgdes (especialmente bacterianas, Infecgdes (sobretudo varicela-zoster

fungicas,Herpes simples, CMV*) e bactérias encapsuladas)
Hemorragia DEVHZ cronica (artrite, hepatite, escle-
DEVH{ aguda (pele, figado, TGIt) rodermia, doenga pulmonar e outros)
Faléncia do enxerto Doenga pulmonar cronica
Cistite hemorragica Doengas auto-imunes
Pneumonite intersticial Catarata
Doenga vaso-oclusiva e faléncia Infertilidade

cardiaca Malignidades secundarias

* citomegalovirus
t trato gastrintestinal
1 doenca enxerto contra hospedeiro

Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro

A DECH foi reconhecida pela primeira vez em criangas com
imunodeficiéncia combinada severa que inadvertidamente recebiam
linfécitos alogénicos por transfusdo sanguinea. De fato, ela pode
ocorrer em qualquer situagdo em que células imunologicamente
competentes ou seus precursores sdo transplantados em receptores
imunologicamente deficientes, e as células transferidas reconhecem
aloantigenos no hospedeiro. Trata-se, de fato, de uma resposta
imune acentuada ¢ — possivelmente estimulada — pela injuria
resultante do regime usado na preparagdo pré-transplante.”

Na pratica clinica, a DECH pode ser tdo grave que os TMOs sdo
feitos apenas entre doadores e receptores com HLA compativeis.
Entretanto, diferencas sutis podem ser suficientes para o
desenvolvimento da doenga e, mesmo com a tipagem realizada
rotineiramente pré-transplante, sempre harisco do desenvolvimento
da doenga em transplantes alogénicos. O transplante realizado
mediante células retiradas de doador ndo-aparentado esta associado
mais frequentemente com DECH mais severa ou com rejei¢ao do
enxerto. 2

Classifica-se a DECH em “aguda” se ocorre em até trés meses
apos o transplante e em “cronica” se ocorre apds esse periodo. A
forma aguda estd relacionada a lesdo tissular epitelial, induzida
pelo regime de condicionamento, liberando varias citocinas
inflamatdorias (TNF e IL-1), aumentando a apresentacao de
antigenos HLA, moléculas de adesdo e antigenos menores.

Deacordo comaintensidade, gradua-se o quadrode 0alV (Tabela 3),
estando os graus I11 e IV associados a altos indices de mortalidade.
Idade mais avancada do receptor, incompatibilidade HLA, doador
ndo-aparentado, intensidade do regime de condicionamento e
doador do sexo feminino sdo fatores de risco e agravantes para
a doenga. A imunoprofilaxia ¢ obrigatoria, utilizando-se diversas
associagdes de quimioterapicos. O manejo em quadros grau I e
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II ¢ feito, inicialmente, com corticdides, e a resposta tende a ser
favoravel.*

Tabela 3. Graduagdo na doenga enxerto contra hospedeiro aguda

Grau Classificagdo Caracteristicas

0 Auséncia de

DEVH*

| Leve Comprometimento inferior a 25-50% da superficie corpérea

Il Moderado Alteracéo da pele pode variar em menos de 25% até a eri-
trodermia generalizada, o nivel sérico de bilirrubinas entre
2-3mg/dl e o volume diarréico entre 500-1.000ml ao dia

1l Severo Envolvimento cutaneo de 25-100% da superficie corpérea,
niveis séricos de bilirrubina entre 3-15mg/dl e volume
diarréico entre 1000-1.500ml ao dia

IV Grave Envolvimento cutaneo de 25-100% da superficie corpérea,

com descamagao e formag&o de bolhas cutaneas, nivel
sérico de bilirrubina acima de 3mg/dl e volume diarréico
acima de 1.000ml até o aparecimento de dor abdominal e
ileo paralitico

* Doenga enxerto contra hospedeiro

A primeira manifestagdo clinica ¢ um exantema cutineo que
envolve, caracteristicamente, a palma das maos e a planta dos pés.
Geralmente, o eritema inicia pela face e evolui progressivamente
para o restante do corpo, podendo estar acompanhado por prurido
e febre. Em seguida, observam-se sintomas gastrintestinais, como
diarréia profusa. O figado frequentemente apresenta inflamagéo (o
que se reflete nos testes de funcdo hepatica), pulmdes e medula
6ssea podem também ser locais de inflamagdo. Citocinas sdo
criticas para a doenca e suas variantes genéticas influenciam o
desenvolvimento do quadro, especialmente a IL- 10.%

No quadro cronico, as células T do doador sdo auto-reativas
especificamente contra moléculas dos antigenos de classe II
e comuns ao receptor e doador. O estadiamento, por sua vez, é
classificado em limitado e extenso, conforme os sistemas sdo
afetados: pele, figado e pulmdes geralmente sdo acometidos
(contudo, o grau de acometimento pode ser bastante varidvel).
A DECH cronica extensa requer um prolongado regime de
imunossupressdo, entretanto, mais de 50% dos pacientes vdo a
Obito, a maioria vitimas de infec¢des secundarias.™ O tratamento
¢ baseado no uso de corticoides e outras drogas (ciclosporina,
azatioprina, talidomida), embora a resposta possa ser insatisfatdria.

Estudos recentes tém sugerido alternativas para o tratamento da
DECH, aguda ou cronica, ndo responsiva a terapia convencional. A
experiéncia utilizando transplante de células-tronco mesenquimais,
ap6s o TCTH, tem evidenciado redugdo da ocorréncia de DECH
(foi encontrado, inclusive, correlagdo entre a precocidade do
procedimento com melhores resultados). Embora parcialmente
compreendido, sabe-se que as células-tronco mesenquimais
sdo capazes de promover efeito imunomodulatério (redugdo de
receptores de citocinas soluveis, por exemplo) em testes in vivo.
A despeito disso, ndo foi encontrado maior recidiva da doenga de
base ou aumento na taxa de rejei¢do do enxerto. 3%

Apesar de a DECH aumentar a morbidade ¢ a mortalidade no
TMO alogénico, ela exerce um efeito antileucémico, ou seja,
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a incidéncia de recidiva da doenga ¢ menor nos pacientes que
apresentam essa complicagdo. Postula-se que a atividade de
células T recrutadas contra os antigenos das células enxertadas

promova, também, melhor controle das células leucémicas.*s?
Nos transplantes de medula dssea, muitos estudos tém evidenciado

que a histoincompatibilidade é o grande fator de risco para o
desenvolvimento de DECH.4%38-¢0

A EXPERIENCIA BRASILEIRA

Criado em 2000, o Registro Brasileiro de Doadores de Medula Ossea
(REDOME), retine as informagdes (nome, enderego, resultados de
exames, caracteristicas genéticas) de pessoas que se dispdem a
doar a medula 6ssea para transplante. Dessa forma, quando ndo
ha doador aparentado compativel, busca-se a compatibilidade num
doador cadastrado.

Atualmente, ha cerca de dois milhdes de doadores inscritos,
sendo o REDOME responsavel por 70% dos transplantes no
Brasil. O pais possui o terceiro maior banco de dados do género
no mundo. No Brasil, existem 70 centros para transplante de
medula dssea e 20 para transplante com doadores ndo-aparentados.

ABSTRACT:
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O Instituto Nacional do Céncer realiza em média, mensalmente,
dois transplantes com doadores ndo-aparentados e cerca de sete
autologos.

No Brasil, de outubro de 1984 a dezembro de 2010, foram
realizados 1.488 transplantes. Em 2010, atingiu-se um total de 106
transplantes, nimero recorde desde que se iniciou a realizagdo do
procedimento pelo Instituto Nacional do Cancer.

CONCLUSAO

Um numero indefinido de pacientes sucumbe para sua doenca
enquanto aguarda a identificagdo de um doador HLA-compativel. E
papel de todo médico, indubitavelmente, conhecer como funciona e
para quais condi¢des o TCTH pode beneficiar e alterar o desfecho
sombrio de um grande numero de pacientes. Segundo dados
americanos do National Marrow Donor Program, ao redor de 30%
dos doadores registrados, identificados como doadores potenciais,
ndo estdo disponiveis para a avaliagdo seguinte necessaria
quando s@o contatados. Isso evidencia que o assunto carece de
incentivo e ainda representa um desafio, tanto para a esfera civil
e governamental, quanto para a classe médica em diversos pontos.

Purpose: This review aimed to explore transplantation of hematopoietic stem cell in contemporary clinical practice with a multidisciplinary
approach as to each medical specialty. Method: Review included books from the collection of Pontificia Universidade Catolica do Rio
Grande do Sul library and research on the Medline database using the keywords: bone marrow transplantation, hematopoietic stem cells,
leukemia, lymphoma, graft versus host disease, antileukemic effect, total body irradiation, histocompatibility antigens. Conclusion:
Hematopoietic stem cell transplantation is a well-established practice in Medicine for decades, although there are yet many challenges
that may compromise the success of such therapy - which involves the understanding to the indication, technical procedure and post-
transplantation follow-up as well as to encourage the donation. Among complex issues including bioethics, immunologic and clinical, it

demands knowledge from physician on the subject regardless their expertise.

Keywords: Transplantation; Hematopoietic Stem Cells; Bone Marrow; Histocompatibility Antigens; Graft vs Host Disease
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Pathophysiological changes in brain death and nursing care: a literature review
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RESUMO

Objetivo: identificar e caracterizar a produgdo cientifica sobre as alteragdes fisiopatologicas na morte encefalica e os cuidados de
enfermagem inerentes a essas alteragdoes. Métodos: Trata-se de uma revisao de literatura, realizada em janeiro de 2011, através da busca
de artigos na Biblioteca Virtual de Saude (Lilacs, Medline e Scielo), publicados no periodo de 2005 a 2010. Utilizou-se a combinacao dos
seguintes descritores: Morte Encefélica e Doadores de Tecidos, Morte Encefalica e Enfermagem, Morte Encefélica e Unidades de Terapia
Intensiva. A amostra foi composta por dez artigos, dos quais sete consistiram em estudos médicos e apenas trés estudos de enfermagem.
Resultados: Foram agrupados os cinco grupos de disttrbios fisiopatologicas mais prevalentes na literatura: Disturbios Cardiovasculares,
Hidroeletroliticos, Endocrinos, Respiratorios e Hipotermia. As alteragdes mais freqiientemente relatadas foram hipotensdo, diabetes
insipidus, hipernatremia, hiperglicemia, hipotermia, dentre outros. Em relacdo aos cuidados de enfermagem ao paciente em morte
encefalica, encontraram-se: controle dos dados hemodindmicos, monitoramento da infusdo de drogas vasoativas, balango hidrico, controle
glicémico, administragdo de insulina, aspiragdo de vias aéreas, aquecimento do paciente e outros. Conclusdes: As alteracdes descritas na
literatura mostram o envolvimento de importantes orgaos e sistemas dos pacientes em morte encefalica. Mesmo com a escassez de estudos
que detalhassem especificamente o cuidado de enfermagem a esse grupo de pacientes, foi possivel evidenciar atividades que competem ou
necessitam da participagdo da equipe de enfermagem em sua execugéo, a qual tem papel fundamental na manutengéo do potencial doador
de 6rgdos em morte encefalica.

Descritores: Morte encefalica; Enfermagem; Doadores de Tecidos; Doadores de Orgaos.

INTRODUCAO

A morte encefalica (ME) ¢ definida como a parada total e irreversivel
da atividade do tronco encefalico e hemisférios cerebrais. Nessa
situagdo, a fungdo cardiorrespiratoria ¢ mantida através de
aparelhos ¢ medicag¢des e, apds cuidadosa avaliagdo clinica e
laboratorial do paciente em ME, n3o se identificando contra-
indicagdes que representem riscos aos receptores, teremos um
potencial doador de 6rgdos e tecidos.!

Durante todo o processo de manutengdo do potencial doador, deve-
se buscar a estabilidade hemodindmica por meio de medidas que
garantam a viabilidade e a qualidade dos 6rgaos e tecidos passiveis
de utilizagdo, de modo que esses Orgdos possam ser captados na
melhor condigdo possivel para o transplante.2

Institui¢oes:

' Programa de Residéncia Multiprofissional em Atengao Hospitalar & Saude, Hospital
Universitario Walter Cantidio - Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza-CE,

Brasil A justificativa para um adequado manejo do potencial doador de
2 Departamento de Enfermagem do Hospital Universitario Walter Cantidio - Universi- orgdos consiste no fato d§ que. a morte encefal}ca ¢ um perc.esso
dade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza-CE, Brasil complexo que altera a fisiologia de todos os sistemas organicos,

envolvendo uma série de perturbagdes que conduzem a disfungdo

3 Central Estadual de Transplantes da Secretaria Estadual da Salde do Ceara, A . . ~
Fortaleza-CE, Brasil multipla de orgdos e sistemas, levando a alteragdes que podem

repercutir em complica¢des importantes no potencial doador e, em
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processodedoacdo. Portanto, é fundamental que o enfermeiroconhega
os sinais clinicos, arealizagao do diagnostico, as principais alteragoes
fisiologicas e também seja capaz de implementar intervengdes de
enfermagem essenciais, o que demanda atengdo ¢ responsabilidade
e, da mesma forma, alto grau de colaboragdo por parte da equipe de
enfermagem que presta assisténcia.*”

De acordo com a Portaria 292/2004 do Conselho Federal de
Enfermagem, ao Enfermeiro incumbe planejar, executar, coordenar,
supervisionar ¢ avaliar os Procedimentos de Enfermagem prestados
ao doador de 6rgéos e tecidos.®

Diante da relevancia das alteracdes fisiopatologicas e da importancia
da atuagdo da equipe de enfermagem frente a essas alteragdes,
objetivou-se identificar e caracterizar a producdo cientifica sobre
as alteracdes fisiopatologicas na morte encefalica e os cuidados de
enfermagem inerentes a essas alteragdes.

METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura, baseada nas seguintes
perguntas: Quais as alteragdes fisiopatologicas no paciente com
morte encefalica que podem interferir no processo manutengio-
doagdo-transplante? Quais cuidados de enfermagem devem ser
implementados? Com essas perguntas, buscou-se identificar artigos
cujos achados permitissem o reconhecimento dessas alteragdes
na pratica clinica e ainda que fornecessem pistas para um melhor
cuidado de enfermagem frente a elas.

O levantamento foi realizado no més de janeiro de 2011. A busca de
artigos incluiu pesquisa em bases eletronicas da Biblioteca Virtual de
Saude (BVS), as quais LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), Medline (Literatura Internacional em
Ciéncias da Saude) e Scielo (Scientific Electronic Library Online).
Para a busca dos artigos utilizou-se a combina¢do dos seguintes
descritores padronizados pelo DeCs (Descritores em Ciéncias da
Saude): Morte Enceféalica e Doadores de Tecidos, Morte Encefalica
¢ Enfermagem, Morte Encefalica e Unidades de Terapia Intensiva.

Os critérios de selecdo dos artigos foram: a) artigos publicados no
periodo de 2005 a 2010; b) textos completos e em qualquer idioma.

Os artigos identificados na busca eletronica foram revisados para o
processo de inclusio ou exclusdo. A partir dessa a¢ao, foi criada uma
lista de artigos para serem incluidos no estudo (dado de interesse
frente aos objetivos propostos).

Foram encontrados 41 trabalhos, lidos na integra. Ao final dessa
etapa, a amostra foi composta por dez artigos que responderam aos
objetivos propostos ao estudo, sendo os demais artigos excluidos por
ndo abordarem a tematica proposta.

RESULTADOS

Dos dez artigos incluidos na pesquisa, sete consistiram em artigos
médicos e apenas trés estudos foram realizados por enfermeiros.
Vale ressaltar que, desses trés estudos produzidos por enfermeiros,
somente dois tratavam especificamente da assisténcia de enfermagem
ao paciente com Morte Encefalica, demonstrando a caréncia de
trabalhos de enfermagem envolvendo esse tema e dificultando a
reunido de dados que fornegam elementos relevantes ao cuidado da
enfermagem com esse grupo de pacientes.

Através dos dados levantados, procurou-se reunir os disturbios
fisiopatologicos mais prevalentes nesse grupo de pacientes e os
cuidados clinicos ¢ de enfermagem referentes ao manejo dessas
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alteragdes, resgatados na literatura.

Foram selecionados cinco tipos de disturbios, de acordo com a
prevaléncia da discussdo desses nos estudos selecionados e, a partir
delas, foram extraidos dados referentes a0 manejo ¢ aos cuidados de
enfermagem a serem implementados.

Disturbios Cardiovasculares fizeram parte da discussdo de todos os
dez artigos selecionados, sendo essas as alteragdes mais descritas
na literatura. Disturbios Hidroeletroliticos e Disturbios do Sistema
Endécrino foram descritos em nove artigos. Disturbios do Sistema
Respiratorio foram discutidos em sete pesquisas, seguidos pela
discussdo da Hipotermia em seis artigos.

Com base nessas informagoes, os resultados foram agrupados e
discutidos de acordo com cada um dos cinco disturbios selecionados,
levando em considerag@o os dados pertinentes na literatura.

DISCUSSAO

Disturbios cardiovasculares

As alteragdes cardiovasculares foram citadas em todos os dez
artigos. Desses, as alteragdes iniciais, como elevagdo da Pressido
Intracraniana (PIC) e hipertenséo foram discutidas em oito artigos e
a hipotensdo em todos os dez artigos.

O aumento da PIC, evento inicial associado a disfun¢do
cardiovascular e sistémica do paciente em ME, leva a herniago
do tronco encefélico através do forame magno, com compressdo
arterial, isquemia e infarto encefélico secundario.’

Esse aumento da PIC, associado a liberacdo de catecolaminas
por uma descarga simpatica, pode cursar ainda com hipertensao
arterial. Soma-se a isso grande vasoconstri¢do, acarretando além da
hipertensao arterial, taquicardia e aumento da demanda de oxigénio
do miocardio com conseqiiente isquemia, necrose miocardica e
arritmias cardiacas.”'?

Por estar relacionada ao processo de herniagio do tronco encefilico,
a hipertensdo pode mesmo ndo surgir ou ser de curta duragio.
Quando tratada, preferem-se drogas parenterais de meia-vida curta,
sendo descritos na literatura o uso de Nitroprussiato de Sodio e Beta-
bloqueadores, como o Esmolol.>%!%15

Logo apo6s a descarga autondmica, aparecem os efeitos secundarios
da destruigdo do tronco cerebral, com perda do controle vasomotor
e do tonus simpatico, diminui¢do da resisténcia periférica, extrema
vasodilatacdo, perda dos mecanismos compensatorios ¢ hipotensao
arterial grave secundaria, sendo essa a alteracao fisiopatologica mais
grave da ME .12

Também contribuem para a hipotensdo as perdas sangiiineas pelo
trauma, reanimagdo inadequada, uso de tratamento osmotico para
hipertensdo intracraniana, disturbios hormonais e eletroliticos e
hipotermia.'0-12:16

O suporte cardiovascular na hipotensdo pressupde euvolemia.
Portanto, a primeira medida terapéutica ¢ a corregdo da hipotenséao
com a administra¢do de liquidos para manter o volume plasmatico,
devendo-se atentar para os niveis de eletrolitos e para o risco de
edema pulmonar secundario a sobrecarga de volume.'*!>”

Na corregdo do volume, sugere-se uma combinagdo de coldides
e cristaloides e o Ringer Lactato é apontado com o cristaldide de
eleigdo em alguns estudos.!” Ja outro estudo ° aponta bons resultados
com o uso de solucdo salina a 0,45%, considerando que o uso de
solucdo salina habitual (NaCl 0,9%) de forma exclusiva pode causar
hipernatremia.
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Quando a hipotensdo persiste, a despeito da reposicdo volémica
adequada, faz-se necessaria a utilizagdo de inotrdpicos e
vasopressores ¢ a literatura aponta para o uso de Dopamina,
Dobutamina, Noradrenalina e/ou Vasopressina.® 101131517

Mesmo variando um pouco, de acordo com o estudo, em geral a
literatura recomenda na assisténcia cardiovascular, a manutengao de
uma pressdo arterial sistdlica acima de 90 ou 100 mmHg, pressao
arterial média em torno de 70mmHg, frequéncia cardiaca entre 60
e 120 bpm e pressdo venosa central (PVC) entre 6 a 12 mmHg. #1518

O objetivo ¢ garantir um estado adequado de pressao e perfusdo dos
orgaos do doador. Estd demonstrado que o fator mais importante
do manejo, para a viabilidade e funcionamento de um orgao
transplantado, ¢ a presséo de perfusdo.’ Exemplificando, a incidéncia
de necrose tubular aguda pos-transplante aumenta quando a pressao
arterial sistolica ¢ menor que 80mmHg e a pressdo arterial média
menor que 60mmHg.!

Em todo esse processo, a monitorizagdo do paciente devera ser a
mais completa possivel, devendo-se garantir o registro continuo de
eletrocardiografia, saturagdo periférica de oxigénio, dados vitais
basicos, como a pressao arterial, medida da pressdo venosa central
(PVC), analise da perfusio, volume urinario através de cateterismo
vesical de demora e outros.!*121416

E de responsabilidade da equipe de enfermagem realizar o controle
e o registro de todos os dados hemodinamicos, dos quais pressdo
arterial, ritmo e freqiiéncia cardiaca e saturagdo de oxigénio do
potencial doador. Um controle hidrico rigoroso deve ser realizado,
pois baseadas nele, atitudes terapéuticas serdo tomadas. Além disso,
as drogas vasoativas devem ter a infusdo rigorosamente controlada,
de acordo com a resposta hemodindmica deste paciente.!

Recomenda-se especial atengdo ao paciente em uso de Nitroprussiato
de Sodio, pois seu gotejamento deve ser rigorosamente controlado e
a pressdo arterial deve estar monitorizada, de maneira invasiva ou
ndo, por um membro da equipe de enfermagem.'" A literatura sugere
garantir o uso da bomba de infusdo quando administrar dopamina,'?
cuidado este que o enfermeiro deve adotar para a infusdo de outras
drogas vasoativas.

O enfermeiro, como gerenciador da equipe de enfermagem e
responsavel legal pelos cuidados prestados, deve acompanhar as
alteragdes dos parametros vitais, avaliando a resposta a infusdo das
drogas vasoativas. Para isso, deve apoderar-se de conhecimentos
sobre a farmacologia desses agentes, com o intuito de minimizar
os riscos na utilizacdo dessas drogas, tais como extravasamento e
interagcdes medicamentosas.

Ainda sobre a reposigdo de volume ¢ o uso de drogas vasoativas, ¢
importante ressaltar que a reposi¢do volémica devera ser realizada
através de uma veia calibrosa periférica e as drogas vasoativas
devem ser administradas em veias centrais, minimizando risco de
extravasamento, € ainda através de vias exclusivas, evitando o uso
concomitante de medicagdes e/ou reposicdo volémica rapida pelas
mesmas vias."

Na ocorréncia de parada cardiaca, o enfermeiro, junto com o médico,
deve instituir as manobras ressuscitadoras basicas e avangadas."

Disturbios do sistema enddcrino

As alteragdes endocrinas foram referidas em nove artigos,
destacando-se o Diabetes insipidus, descrito em todos os nove
artigos e a Hiperglicemia, ressaltada em oito artigos.

Estd comprovada a presenca de edema, infarto e necrose hipofisaria

na ocorréncia de morte encefalica.!® Essa faléncia progressiva do
eixo hipotalamico-hipofisario evolui para um declinio gradual
e inexoravel das concentragdes hormonais, principalmente do
horménio antidiurético (ADH). Sua manifestagdo mais Obvia é o
diabetes insipidus, descrito em cerca de 80 a 90% dos pacientes em
ME, caracterizando-se por débito urinario acima de 04 mL/kg/h,
associado a sodio sérico > 145 mmol/L, densidade urinaria < 1.005
e osmolaridade sérica > 300mosM com osmolaridade urinéria <
200 mosM. Esse é, de longe, o disturbio endocrino mais comum no
paciente com ME, resultando em poliuria, grande perda renal de agua
(até 15 litros/dia em algumas ocasides) e consequente hipovolemia,
hiperosmolaridade e hipernatremia. Esse quadro contribui para o
desenvolvimento de disritmias cardiacas e depressdo miocardica,
comprometendo o estado hemodindmico do potencial doador e a
fungdo dos 6rgaos.* 1618

A hiperglicemia também ¢ muito comum em pacientes com ME.
Em geral, deve-se ao comprometimento da secre¢do de insulina e/
ou aumento da resisténcia periférica a insulina, mas pode estar
associada a fatores externos como a administragdo de solugdes
glicosadas, reposic¢do hidrica deficiente, hipotermia e uso de drogas
vasoativas.”!21>

Quando decorrente da faléncia na secrecdo de insulina, a
hiperglicemia altera o estoque de glicogénio, exigindo controle
glicémico e reposi¢do de insulina, podendo ser necessaria infusdo
venosa continua de insulina.®1%12-16

Esse controle almeja manter a glicemia entre 80 ¢ 160 mg/dL,*"
considerando que a hiperglicemia aumenta o risco de fracasso do
enxerto pancreatico pos-transplante.’

A hiperglicemia deve ser controlada realizando-se dosagens
seriadas de glicose sanguinea. Se isso ndo for possivel, o enfermeiro
ou outro membro da equipe de enfermagem deve realizar controle
da glicemia capilar, no minimo, de quatro em quatro horas. Se
houver persisténcia do disturbio, os intervalos de controle devem ser
diminuidos.!

Em um estudo, a equipe de enfermagem ao ser indagada sobre
a assisténcia de pacientes com morte encefalica, reconheceu a
necessidade de controlar a reposi¢do de liquido, vigiar a fungao
renal, olhar a diurese, verificar e anotar o valor da glicemia.'s

Disturbios hidroeletroliticos

As alteragdes nos niveis de eletrolitos foram descritas em nove
artigos, sendo a hipernatremia a disfun¢éo mais comum nesse grupo.

Por uma variedade de razdes, incluindo a lesdo original e os
transtornos decorrentes da morte encefalica, disturbios eletroliticos
estdo sempre presentes. As anormalidades mais comuns sdo:
hipernatremia, hipocalemia, hipercalemia e hipofosfatemia.'*!213

Em um estudo que tragou o perfil de doadores de 6rgdos, detectaram-
se 54,01% dos doadores com hipernatremia, sendo que desse total,
35,29% estavam com sodio maior ou igual a 155mEq/L (o maior
valor encontrado foi de 200mEq/L). Ainda, 17,65% apresentaram
hipopotassemia e 10,70% hiperpotassemia, evidenciando que,
provavelmente, a manutengdo foi realizada de forma inadequada.'®
Frequentemente, a hipernatremia (sodio >155 mEg/L) tem sido
associada a disfungdo do enxerto hepatico apds o transplante,
devendo ser prontamente corrigida.>!%12-14

O diabetes insipidus ¢ a causa mais comum de hipernatremia e
outros distrbios hidroeletroliticos.!'*!® Considerando a associagdo
da hipernatremia com o Diabetes insipidus e a consequente politria e
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instabilidade hemodinamica que podem trazer, tem-se recomendado
o tratamento com a Vasopressina, andlogo do ADH. O objetivo ¢
manter o sodio entre 130 e 150.1%15 Qutra opgdo é a Desmopressina
(DDAVP), com um efeito vasopressor desprezivel e melhor efeito
antidiurético.” %1214

Pelo risco de interferirem na estabilidade cardiovascular do doador
e na viabilidade do 6rgdo a ser transplantado, os niveis de sodio,
calcio, fosfato, potassio e magnésio devem ser monitorizados e
normalizados.’”1%121415

O controle dos disturbios hidroeletroliticos deve ser realizado
através de dosagem seriada dos eletrolitos e gasometrias e o
enfermeiro deve estar atento a qualquer alteragdo." Outros cuidados
de enfermagem incluem o balango hidrico rigoroso, controle dos
dados hemodindmicos, administragdo da reposi¢do volémica na
politiria causada pelo Diabetes insipidus, observagdo da diurese e
da fungéo renal .16

Disturbios do sistema respiratério

Disturbios pulmonares e da fungdo respiratoria, assim como o
manejo desses, foram discutidos em um total de sete artigos.
Foram descritas as alteragdes relacionadas ao aumento da pressdo
hidrostatica, como edema pulmonar e hemorragia alveolar em cinco
artigos, disturbios de ventilagdo-perfusdo, em trés artigos e outras
alteragoes (infec¢des, barotraumas) em dois artigos.

O pulméo é muito susceptivel aos eventos que se seguem a morte
encefalica, com frequente desequilibrio ventilagdo-perfusdo e
hipoxemia provocados pelas alteragdes de fluxo pulmonar geradas
pela descarga adrenérgica.!!"'213

Ha uma predisposi¢do ao edema pulmonar ¢ hemorragia alveolar
pelo aumento da pressdo hidrostatica capilar, o que exige aten¢ao na
reposicao volémica durante a reanimagao ou com o intuito de manter
a euvolemia 1213

Somam-se a essas complicagdes os eventos associados a ventilagdo
mecanica, como infecgdes, além de broncoaspiragdo, barotraumas e
atelectasias.>!®

A assisténcia pulmonar aos potenciais doadores de dOrgdos exige
ventilagdo mecénica >!!6 ¢ na monitorizagdo da fun¢do pulmonar
deve-se atentar para a oximetria de pulso, avaliagdo de gases arteriais
e radiografia de torax. 121415

O enfermeiro envolvido com a manutengdo do potencial doador
deve possuir conhecimento do equilibrio acido-bésico e da fisiologia
respiratoria, a fim de assistir adequadamente a esse paciente.!!

O enfermeiro também deve estar atento ao funcionamento do
respirador e seus pardmetros. Alguns cuidados dizem respeito a
manutengdo da menor FiO2 (Fragdo Inspirada de Oxigénio) possivel
¢ valores baixos de PEEP (Pressdo Expiratoria Final Positiva),
geralmente entre cinco e dez, procurando-se assim diminuir o risco
de barotrauma e deterioragdo do estado hemodindmico pela redugio
do retorno venoso e débito cardiaco quando sdo utilizados altos
valores de PEEP>101215

E imprescindivel manter a umidificagdo e aquecimento de gases
inspirados."” Cita-se ainda a aspira¢do de secre¢des pulmonares com
o intuito de melhorar a oxigenagao tecidual !¢

Na assisténcia ventilatoria, o enfermeiro pode ainda minimizar o
risco de infecg¢des, mantendo técnica asséptica na aspiragdo das vias
aéreas e evitando o acimulo de secre¢des nos circuitos do ventilador
mecanico.
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Hipotermia

A hipotermia € quase universal na morte encefalica, tendo sido
relatada em seis artigos.

A regulagdo hipotaldmica da temperatura é perdida com a morte
encefalica. A vasodilatagdo extrema tipica da sindrome, associada
a queda do metabolismo e da atividade muscular, além da infusdo
de grandes volumes de fluidos ndo aquecidos, resulta em diminuigado
de temperatura de forma muito rapida. Essa alteragdo induz a
instabilidade hemodinamica, depressdo miocardica, arritmias e
disfun¢do cardiaca, anormalidades da coagulagdo, desvio da curva
de dissociacdo da hemoglobina para a esquerda, diminui¢do da
liberacdo de insulina pancredtica, disfun¢do renal e hipertensdo
pulmonar.>115-16

Por todos estes efeitos, a hipotermia deve ser adequadamente evitada
e/ou tratada. Cabe a equipe de enfermagem aquecer o paciente,
colocar cobertores ou mantas térmicas, aquecer fluidos endovenosos
e garantir o aquecimento dos gases inspirados no ventilador
mecanico. 216

O objetivo ¢ manter a temperatura acima de 35° C.

CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os dados bibliograficos levantados neste estudo,
constatou-se a complexidade dos eventos fisiopatologicos que
envolvem a morte encefélica, haja vista que as principais alteragdes
descritas na literatura mostram o envolvimento de importantes
orgaos e sistemas, desafiando os profissionais, incluindo a equipe de
enfermagem, na busca pela manutengdo e viabilidade de 6rgdos que
possam vir a ser disponibilizados para transplantes.

Embora tenha ficado clara a importancia do enfermeiro nesse
processo, visto que muitas vezes € esse profissional quem primeiro
reconhece os sinais de morte encefalica durante a prestacdo
do cuidado de enfermagem, além de participar ativamente da
monitorizacdo e manutencdo do potencial doador, detectou-se
uma escassez de estudos que caracterizem com mais detalhes o
cuidado da enfermagem ao potencial doador de o6rgdos. Assim
mesmo foi possivel evidenciar, mesmo em estudos de outras
categorias profissionais, atividades que competem ou necessitam da
participagdo da equipe de enfermagem.

Isso ¢ particularmente importante, considerando que a manutengao
inadequada ¢ uma das causas de perda de potenciais doadores.
Acrescenta-se o fato de que a realidade de nosso pais ¢ bastante
variavel e nem todos esses pacientes tém acesso ao cuidado em uma
Unidade de Terapia Intensiva, onde ha melhores condi¢des para se
conduzir tal quadro. Por conta disso, ¢ importante que os enfermeiros
que atuam em setores que abrigam pacientes criticos tenham esse
corpo de conhecimentos e os utilizem, de forma a identificar os
sinais de morte encefilica, auxiliar nos procedimentos diagndsticos
e participar de forma ativa na minimizag¢ao das complicagdes e na
manutengdo da viabilidade dos o6rgdos, contribuindo dessa forma
para que as familias de pacientes em ME tenham a oportunidade
de efetivar a doagdo de 6rgdos de seu ente querido e oferecendo aos
provaveis receptores a possibilidade de receber 6rgdos vidveis em
condigdes de salvar suas vidas.

De posse desse corpo de conhecimentos, abre-se caminho para
estudos e pesquisas que auxiliem o enfermeiro no desenvolvimento
de protocolos assistenciais, fundamentados nas evidéneias clinicas,
buscando otimizar o cuidado a este grupo de pacientes
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ABSTRACT:

Purpose: To identify and characterize the scientific outcome in physiopathological changes in brain death and the inherent nursing care in
these changes. Methods: This is a review of the literature carried out in January 2011 by searching articles on the Virtual Health Library
(Lilacs, Medline and Scielo) published from 2005 to 2010. We used a combination of the following descriptors: Brain Death and Tissue
Donors, Brain Death and Nursing, Brain Death and Intensive Care Units. The sample was composed by ten articles, seven of which consisted
by medical studies and only three nursing studies. Results: It was gathered five groups of the more prevailing physiopathological disorders
found in the literature which were: Cardiovascular, Electrolyte, Endocrine and Respiratory disorders, and Hypothermia. The most frequently
reported changes were hypotension, diabetes insipidus, hypernatremia, hyperglycemia, hypothermia, among others. As to nursing care to
brain death patients, it was found: control of hemodynamic data, monitoring of vasoactive drug infusion, fluid balance, glycemic control,
insulin administration, airway aspiration, warming of patient, and others. Conclusions: Changes described in the literature show involvement
of major organs and systems in brain death patients. Even upon the lack of studies to detail specific nursing care to such group of patients, we
were able to observe activities that compete or require participation of the nursing staff in their implementation which plays a fundamental role
in the maintenance of potential organ donors with brain death.

Keywords: Heart Transplantation; Psychotherapy; Psychological, Stress.
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Certican®, everolimo: Formas farmacéuticas e apresentacdes: Comprimidos de 0,5 mg, 0,75 mg ou 1,0 mg; comprimidos dispersiveis de 0,1 mg ou 0,25 mg. Caixas com 60 comprimidos. Indicacdes: Profilaxia da rejeicéo de 6rgdos em
pacientes adultos com risco imunolégico baixo a moderado recebendo transplante alogénico renal ou cardiaco. Certican® deve ser utilizado em combinacdo com ciclosporina para microemulséo e corficosterside. Posologia: O tratamento
com Certican® deve ser iniciado e mantido apenas por médicos experientes na terapéutica imunossupressora apés transplante de 6rgdos. Adultos: Para pacientes de transplante renal e cardiaco é recomendado um regime posolégico inicial
de 0,75 mg 2 vezes ao dia, administrado o mais répido possivel apés o transplante. A dose didria deve ser administrada em duas doses divididas, de forma constante tanto com oy sem alimentos, concomitantemente com a ciclosporina para
microemulsdo. Pacientes negros podem requerer uma dose maior de Certican® para alcancar uma eficécia semelhante & dos pacientes ndo-negros. Monitorizacdo terapéutica: E recomendado o monitoramento rofineiro das concentracées
terapéuticas do férmaco no sangue. Baseado em andlises de exposicdo-eficicia e exposicdo-seguranca, pacientes que alcancaram concentracées sangiiineas de vale para everolimo 3,0 ng/ mL apresentaram uma menor incidéncia de
rejeicdo aguda confirmada por biépsia, tanto para fransplante renal como cardiaco, comparado aos pacientes que apresentaram niveis menores que 3 ng/mL. O limite superior recomendado para faixa terapéutica é 8 ng/mL. Recomendacéo
de doses de ciclosporina no trans Fame renal: A exposicéo reduzida & ciclosporina em pacientes de transplante renal tratados com everolimo estd associada a uma melﬁor funcdo renal. A (ﬁminuigéo da ciclosporina pode ser baseada nas
concentracées sangiineas de ciclosporina medidas 2 horas apés a administracéo da dose (C2). Recomendacéo de dose de ciclosporina no transplante cardiaco: A dose de ciclosporina para microemulséo deve ser baseada nos niveis
sangiineos de vale de ciclosporina; pacientes no periodo de manutencdo devem ter a dose de ciclosporina para microemulséo reduzida, de acordo com a tolerabilidade, para melhora da funcdo renal. Ver informagées completas sobre o
produto. Contra-indicages: Certican® estd contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao everolimo, sirolimo ou a qualquer um dos excipientes do produto. Adverténcias e precaugées: Néo é recomendada a co-
administracdo com fortes inibidores 3A4 (por exemplo, cetoconazol) e indutores (por exemplo, rifampicina) a menos que os beneficios superem os possiveis riscos. Pacientes recebendo regime de medicamentos imunossupressores, incluindo
Cerfican®, estéo sob maior risco de desenvolver linfomas e outras malignidades, particularmente da pele. Em funcéo da pouca experiéncia clinica com agentes imunossupressores desta categoria (everolimo e sirolimo), métodos contraceptivos
devem ser ufilizados para pacientes de ambos os sexos até que informacdes mais conclusivas possam ser obtidas. A superimunossupresséo predispde a infeccdes especialmente & patégenos oportunistas. O uso de Certican® com ciclosporina
para microemulsdo em pacientes de transplante foi associado ao aumento do colesterol e triglicérides séricos, o que pode requerer tratamento. Pacientes recebendo Certican® devem ser monitorizados para hiperlipidemia e, se necessdrio,
tratados com agentes redutores de lipideos e devem ser feitos ajustes para uma dieta apropriada (Ver informagées completas sobre o produto). Gravidez e lactacdo Certican® enquadra-se na categoria C de risco na gravidez. Os dados sobre
o uso de Cerfican® em mulheres gravidas ndo sdo adequados. Cerfican® deve apenas ser administrado em mulheres grévidas se o beneficio potencial exceder o risco potencial para o fefo. Mulheres com potencial de engravidar devem ser
orientadas para utilizar método contraceptivo adequado, enquanto esfiverem recebendo everolimo, mantendo-o por até 8 semanas apés o término do fratamento. Néo se sabe se o everolimo é excretado no leite humano. Portanto mulheres
que estejam tomando Certican® ndo devem amamentar. Interacées medicamentosas e outras formas de interacdo: Ciclosporina (inibidor da CYP3A4/PgP): a biodisponibilidade do everolimo foi aumentada significativamente pela co-
adminitracdo de ciclosporina. Rifampicina (indutor da CYP3A4): o pré-tratamento de voluntérios sadios com dose multipla de rifampicina seguida de uma é;ose Unica de Certican® elevou o clearance de everolimo em aproximadamente 3
vezes e diminuiu a Cmax em 58% e a AUC em 63%. Os pacientes devem ser monitorizados para o desenvolvimento de rabdomidlise e outros eventos adversos. Outras inferacdes possiveis: inibidores do CYP3A4 podem elevar os niveis
sangifneos de everolimo (por ex. agentes antifingicos: fluconazol, cetoconazol, itraconazol; antibiéticos macrolideos: claritromicina, eritromicina, telitromicina; bloqueadores de canal de célcio: verapamil, nicardipino; outras substéancias:
cisaprida, metoclopramida, bromocriptina, cimetidina, danazol, inibidores de HIV-proteases). Indutores da CYP3A4 podem aumentar o metabolismo de everolimo e reduzir os niveis sanguineos de everolimo [por ex. erva de Séo Jodo
(Hypericum perforatum), anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina; antibiéticos: rifabutina. Vacinagdo: imunossupressores podem afetar a resposta a vacinacées e durante o fratamento com Certican® estas podem ser menos
eficazes. Vacinas com virus vivos devem ser evitadas. Reaces adversas: Leucopenia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, infeccées virais, bacterianas e fungicas, sepse, frombocitopenia, anemia, coagulopatia, parpura
trombocitopénica trombética /sindrome urémico hemolitica, hipertenséo, linfocele, tromboembolismo venoso, pneumonia, dor abdominal, diarréia, ndusea, vémito, acne, complicagées de ferimentos cirdrgicos, infeccdo no trato urindrio,
edema, dor. Superdosagem: Relatos de experiéncias com superdosagem humana sdo muito limitados. Venda sob prescricdo médica. Informacdes completas para prescricdo disponiveis & classe médica mediante solicitacdo. Informacoes
adicionais estdo disponiveis mediante solicitacdo ao Departamento Médico da Novartis. Reg. M.S.: 1.0068.0959. Referéncias: 1- Tedesco-Silva Jr H et al. Everolimus Plus Reduced-Exposure CsA versus Mycophenolic Acid Plus Standard-
Exposure CsA in Renal-Transplant Recipients ; Am J Transplant 2010; 10: 1401-1413; 2= Vitko S, Margreiter R, Weimar W, et al. Three-year efficacy and safety results from a study of everolimus versus mycophenolate mofetil in de novo renal
transplant patients. Am J Transplant 2005;5:2521-2530. 3- Tedesco-Silva H, Vitko S, Pascual J, et al. 12-month safety and efficacy of everolimus with reduced exposure cyclosporine in de novo renal transplant recipients. Transpl Int 2007,20:27-
360. 4- AFbcmo L, Berthoux F, Moal MC, et al. Incidence of Delayed Graft Function and Wound Healing Complications After Deceased-Donor Kidney Transplantation Is not Affected by de Novo Everolimus. Transplantation 2009;88: 69-76
5- Bula do Produto Cerfican (everolimo) 6= Eisen HJ: Everolimus for the Prevention of Allograft Rejection and  Vasculopathy in Cardiac-Transplant Recipients; N Engl J Med 349;9: 847-858 7- Lehmkuhl et al. Everolimus With Reduced
Cyclosporine Versus MMF With Standard Cyclosporine in De Novo Heart Transplant Recipients. Transplantation 2009;88: 115-122) 8- Gullestad L. Everolimus With Reduced Calcineurin Inhibitor in Thoracic Transplant Recipients With Renal
Dysfunction: A Multicenter, Randomized Trial Transplantation 2010,89: 864-872) 9~ Pascual J, Boletis IN, Campistol JM. Everolimus (Certican) in renal transplantation: a review of clinical trial data, current usage, and future directions.
Transplantation Reviews 2006,20:1-18 10- Chapman J e cols. ANZDATA Registry 2004 Report: chapter 10 cancer report: www.anzdata.org.au. 11- Adu D, e cols. Interleukin-2 receptor monoclonal antibodies in renal transplantation: meta-
analysis of randomised trials. BMJ 2003; 326: 789-794 12- Nashan B e cols. Randomised trial of basiliximab versus placebo for control of acute cellular rejection in renal allograft recipients. Lancet 1997; 350: 1193-198 13- Bula do produto
Simulect. 14- Bula do produto Timoglobulina
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