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RESUMO

O primeiro artigo estuda o perfil clinico e epidemiolégico dos possiveis e potenciais
doadores de 6rgéos internados no Hospital de Pronto Socorro Jodo XlII (HIXXIII). O
segundo artigo trata-se do estudo inflamatério e imunolégico dos potenciais
doadores de multiplos 6rgéos internados no HJXXIIl. O primeiro artigo levantou
dados de 120 pacientes com suspeita clinica de morte encefélica ou possiveis
doadores referentes ao sexo, idade, grupo sanguineo, fator RH, diagnostico da
causa do coma irreversivel, confirmacdo do diagndstico de morte encefalica,
ocorréncia de parada cardiaca, uso de aminas vasoativas e respectivas doses,
evolugdo clinica principalmente através dos parametros de freqiéncia cardiaca,
pressdo intra-arterial, temperatura axilar, presenca de sepse, uso de antibidticos,
necessidade de hemotransfusdo ou uso de outros hemoderivados, avaliagdo
laboratorial do hemograma, gasometria, coagulorama, func&o renal, fungéo
hepatopancreética, ionograma e marcadores inflamatérios inespecificos, sorologias
para doengas infecto-contagiosas como doenga de Chagas, anti-HCV, HBSAg, anti-
HBS e HBC, LUES FT-ABs e VDRL, HIV, HTLV-l e IlI, toxoplasmose e
citomegalovirus, tempo de permanéncia hospitalar, se doador efetivo de multiplos
orgdos e aproveitamento de 6rgdos. Observou-se que 74,16% foram pacientes do
sexo masculino, que a média geral da idade foi de 34,92 anos e que a principal
causa de coma irreversivel foi traumatismo cranio-encefalico representando 80% do
total. Ja no segundo artigo foram analisadas as dosagens da interleucinas (IL) IL-1(,
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12; IL-10, TNF, e IFN GAMA, de 40 pacientes
com diagnéstico de morte encefélica doadores ou ndo. Estas andlises foram
interpretadas dentro do contexto de reposta inflamatéria e antiinflamatéria com
relacdo ao trauma direto ou indireto no sistema nervoso central. Foram comparadas
as dosagens de interleucinas ao estado clinico destes individuos em morte
encefalica, a viabilidade das fungdes metabdlicas envolvendo 6rgdos de vital
importancia na doagéo, sua evolucdo clinica, o desenvolvimento de complicacdes
como estados hemodinamicos alterados, presenca de diabetes insipidus, outras
alteragbes metabdlicas, evolugéo para parada cardiaca, aproveitamento de 6rgéaos e
a inter-relacdo das interleucinas nos determinados pacientes em morte encefalica.

Palavras-Chave: Morte encefalica, traumatismo encefédlico, acidente cerebral

vascular, doador de tecidos, interleucinas, citocinas, inflamacéo e transplante.



ABSTRACT

This dissertation, composed of two articles, studies the clinical, epidemiologic and
immune organ donor profile inpatient of Hospital Jodo XXIIl. The first article, we
studied, 120 consecutive possible and potential brain-dead organ donors, clinical an
epidemiologic profile, between July, 2007 and June, 2008, evaluated gender, age,
diagnosis of coma, brain-dead confirmation, time stay in hospital, cardiac arrest,
vasoactives agents and doses, blood pressure, cardiac frequency, temperature,
complications, laboratory profile, infectious diseases blood tests to Chagas disease,
hepatitis, toxoplamosis, syphilis, AIDS, cytomegalovirus, and HTLV-l e Il, and
transplantation. So observed 74.16% was male, mean age was 34.92 years, and the
most frequent diagnosis to the brain-dead was brain injury (80%). The second article
analyzes correlations between clinical profile and cytokines doses (pg/ml). We
measure IL-183, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12; IL-10, TNF, e IFN GAMMA in
Cytometric Bead Array. We evaluated 40 consecutive potential brain-dead organ
donors (mean age 31,92 years, 72,5% males). We measured immediately criteria for
brain death (or confirmatory tests) and after obtaining consent from families.
Cytokines were assessed by cytometric bead array in the plasma and the all
laboratory personnel were blinded to clinical information. The main cause of brain
death was cerebral trauma (95%) and stroke. The use of vasoactive agents was
95%. The median time stay in ICU was 2,65 + 1,57 days and the 77,5% of patients
were effective donors. Data (mean pg/ml) of cytokines were IL-2 3.32, IL-4 2.63, IL-5
11.4, IL-10 25.99, INF 9.72 and TNF 2.32. In 35% of donors IL-6 was above 5000
pg/ml. We did not find correlations (nonparametric statistical tests) between cytokines
and gender, age, laboratory tests our organs donors. Pearson correlation between
IL-6 and TNF was 0.001. IL-2 and IL-10TH2 was 0.002 and IL-2 and INFG were
0.005. We concluded, in this way, that the brain death confirmation was possible in
54.16% of this patients represent lower hemodynamic instability, without correlation
to gender and age, resulting in organ donor 36.66% of these patients; and the levels
pro and anti-inflammatory cytokines were increased in brain-dead donors and were
correlated. There was no difference among cytokines and clinical and laboratory
profiles.

[Keywords: Brain death, organ donor, inflammation, transplantation, brain injury,

stroke, cytokines, vasoactive agents.]
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

1.1.Morte Encefélica

A morte encefalica (ME) é a cessacd@o das fungBes neuroldgicas dos hemisférios
cerebrais e do tronco encefalico. Os critérios diagndsticos incluem exame clinico e

testes de registro de atividade e perfusdo encefélica. Este conceito é aceito e

utilizado no Brasil e na maioria dos paises da Europa™ .

Desde o inicio dos tempos acreditava-se que a morte ocorria quando 0s sinais vitais
cessavam, o que em termos biolégicos coincidia o corpo inanimado. Por séculos a
morte foi determinada pela perda dos movimentos respiratorios. Esta definicdo
satisfazia autoridades civis e religiosas. Entretanto, o conceito de vida mental e
corporal era discutido no departamento da filosofia. Assim permaneceu, até que
médicos e cientistas iniciaram hipGteses sobre a inexisténcia de vida a partir da
perda da individualidade, do pensamento, da vida mental ou atividade mental,
observada em caracteristicas como a participagdo social, consciéncia prépria (do

eu), emocdes, memdria e identidade de fato®.

A partir do século XIX com a invencao do estetoscopio, foi dada atencdo a ausculta
dos batimentos cardiacos como um sinal essencial de vida. A conseqiéncia
imediata da parada respiratdria e circulatoria € a morte do encéfalo, mas quando isto
ocorre e ha faléncia da respiragdo, pode-se utilizar como recurso um ventilador
artificial, assim como outros tipos de cuidados em terapia intensiva e 0 coragao
poderd continuar a bater por muitos dias. Logo, o diagnostico de morte encefalica

resultou da capacidade da tecnologia médica em prolongar o processo de morrer.

Ao longo da evolugdo da Medicina, o dilema de prolongar a vida resultou em
esforgos desnecesséarios e até mesmo iatrogénicos que aumentavam o sofrimento
dos pacientes e seus familiares. Esta evolugdo culminou com a investigagdo e o

entendimento de ME como morte de fato.

Muitos paises através de discussfes entre profissionais da é&rea de saulde,

advogados, religiosos e membros da comunidade em geral desenvolveram
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legislagdes cujo conceito da perda das fungdes encefalicas, analisadas por critérios

neurolégicos, serviu de parametro para se declarar uma pessoa como morta®™.

1.2.Fisiopatologia da Morte Encefalica

Os pacientes que sofrem injuria encefélica evoluem subita ou gradualmente com
aumento da pressao intracraniana. Esta pode ser devida a hemorragia ou a resposta
inflamatéria a lesdo encefalica. O progressivo efeito de massa produz um
ingurgitamento venoso, edema cerebral e hipertenséo intracraniana com cessacgao

do fluxo sangiiineo encefalico > °.

Alteracdes fisiolégicas sistémicas e seqilenciais ocorrem de acordo com as
diferentes areas do encéfalo atingidas pela isquemia. A isquemia pontina, por
exemplo, resulta em estimulo misto, vagal e simpatico, com resposta de Cushing,
caracterizada por bradicardia, hipertensdo e respiragdo irregular. A isquemia
progride em sentido caudal até a medula e quando os nicleos vagal e cardiomotor
tornam-se isquémicos, ha progressiva perda das vias simpéticas com a sua total
desenervacdo. Desta forma, a propagacdo da isquemia pode levar a perda do

controle dos mecanismos homeostaticos e a alteragdes fisiolégicas sistémicas’.

No sistema cardiovascular hd aumento das catecolaminas resultando em
“tempestade simpética” ou “tempestade autondmica” que causa intensa
vasoconstricdo levando a hipertensdo, taquicardia e aumento secundario da
demanda de oxigénio do miocardio. Estas catecolaminas induzem a vasoconstricao
coronaria, diminuindo a oferta de oxigénio para o miocardio e levando a isquemia do
subendocérdio, podendo causar também disfungdo ventricular inclusive em
pacientes jovens. O dano estrutural do miocardio € demonstrado por midlise,
necrose das bandas de contracdo do miocérdio, hemorragia subendocardica, edema
e infitrado celular mononuclear. H4 aumento do calcio intracelular levando a
producéo de adenosina trifosfato e ao aumento de radicais livres que exacerbam o
dano celular. Ha alto indice de lesdo miocardica apdés a morte encefélica em
pacientes sem lesdo cardiaca prévia. Observam-se  anormalidade

eletrocardiogréficas incluindo alteragbes do segmento ST e T, arritmias atriais,
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ventriculares e anormalidades de conducdo, podendo haver assistolia em curto

espaco de tempo”®.

No aparelho respiratorio, as catecolaminas liberadas durante a injaria encefélica ou
j& quando da morte encefalica podem causar lesdo pulmonar direta através do
aumento da pressao capilar pulmonar com edema pulmonar neurogénico. Podem

ocorrer também lesdes indiretas ou complicagées como a pneumonia aspirativa’.

Apos a ME, o numero de alteracdes hormonais refletem a faléncia da pituitaria
anterior e posterior, com precoce deplecdo do hormdnio antidiurético e
desenvolvimento de diabetes insipidus em 80% dos doadores de 6rgéos. A diurese
inapropriada, a hiperosmolalidade, a severa hipovolemia e hipernatremia pioram o
edema pulmonar e a diminuicdo da perfusé&o tecidual, resultando em alteragbes das

funcdes renal e hepatica’.

Ha répido declinio dos horménios tireoidianos, principalmente triiodotironina (T3),
com elevagdo do hormonio tireoestimulante (TSH), outra forma de agressao ao
miocardio, com perda da contratilidade cardiaca, aumentando o metabolismo
anaerébico e o acumulo de lactato. Os niveis de insulina diminuem resultando em
diminuicdo da glicose intracelular, havendo déficit de energia, predominio do
metabolismo anaerdébico e acidose metabdlica. O declinio de T3, cortisol e horménio

adrenocorticotrépico (ACTH) contribuem para piorar a instabilidade cardiovascular’.

A necrose encefélica estimula a tromboplastina que ativa as vias de coagulagéo,

podendo ocorrer coagulagao intravascular disseminada em 28% dos doadores’.

Jé a hipotermia secundaria a perda hipotalamica é representada pela perda de calor

devido & perda da atividade muscular e intensa vasodilatagéo periférica’.

A injaria encefédlica por trauma direto ou indireto resulta em respostas local e
sistémica através da producdo de interleucinas pro-inflamatorias, metabolitos do
acido aracadénico, proteinas do sistema de coagulacdo, fatores do complemento,
proteinas de fase aguda e mediadores hormonais. Desta forma, ha a sindrome da

resposta inflamatoria sistémica ou SIRS (Systemic inflammatory response syndrome)
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e em paralelo a produgdo de mediadores antiinflamatérios através da sindrome de
resposta antiinflamatoria compensatéria ou CARS (Compensatory anti-inflammatory
response syndrome). Estas sindromes se interagem, podendo resultar em
inflamagé@o e antiinflamagc@o com suscetibilidade as infecgbes. O dano celular, o
acumulo de leucécitos, a coagulagdo intravascular disseminada e distdrbios da
microcirculagdo levam a apoptose e a necrose do parénquima celular com o
desenvolvimento da sindrome de disfuncdo de mudultiplos érgdos ou a faléncia
multipla de 6rgdos. Estas respostas em potenciais doadores podem resultar em
rapida degeneracdo de 6rgdos e sistemas, impossibilitando a captacdo de 6érgéos

para transplante ou interferindo na resposta do receptor e na sua sobrevida®**.

H& muitos estudos com relagéo as técnicas de transplantes, preservagdo de 6rgéo,
resposta imune no transplantado e uso de drogas imunossupressoras. Entretanto,
ainda séo poucos os estudos sobre a morte encefélica em si e todas as reacdes
fisiologicas desencadeadas durante a mesma, assim como suas implicacdes nos
receptores de Orgdos. Parece evidente que as respostas neuro-endécrino-
imunolégicas do doador interfiram no receptor. Certamente a condugdo adequada
dos doadores cadéaveres ira interferir na evolugdo dos receptores, mas os estudos
tém sido voltados para a prevencdo de rejeicdo através de condutas no receptor,
como 0 uso de imunossupressores. Alguns estudos comeg¢am a vislumbrar
intervencfes no doador cadaver, com manutengdo melhor de seus 6rgédos, com o
objetivo de reduzir as complicagdes no receptor e minimizar o uso de drogas

imunossupressoras™.

1.3.Diagndstico de Morte Encefalica

A principal causa de ME é o traumatismo cranio-encefalico (TCE) que permanece
como um importante problema global de saude publica. O TCE grave se caracteriza
por coma grau 8 na escala de coma de Glasgow e nos Estados Unidos sua

incidéncia é de 200 casos por 100.000 pessoas™.

O diagnéstico de ME no Brasil é definido em Resolu¢cdo do Conselho Federal de
Medicina N° 1480/97. Deve-se registrar em prontuario o termo de declaracdo de

morte encefalica com a descricdo do exame neurolégico, o qual demonstra auséncia
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de reflexos do tronco cerebral, assim como relatério de um exame complementar.
Em nosso meio realiza-se uma tomografia de encéfalo, caracterizando a causa da
ME, e um eletroencefalograma como forma de registro da inexisténcia de ondas de

funcionamento encefalico'® ’.

Entdo, para se constatar o diagnostico de ME h& que se certificar: (1) Identificacdo e
registro hospitalar do paciente; (2) O estabelecimento da causa do coma; (3)
Inexisténcia de hipotermia ou temperatura < 32°.C; (4) Que o paciente néo esteja em
uso de drogas supressoras do sistema nervoso central e (5) Que ndo haja

hipotenséo®*’.

Apos esta certificagdo, o paciente serd submetido a dois exames neurolégicos para
se avaliar a integridade do tronco cerebral. O primeiro exame pode ser feito pelo
médico que assiste o caso, independente de sua especialidade, e 0 segundo exame
por um médico neurologista ou neurocirurgido, seja de adulto ou pediatrico. Estes
médicos examinadores ndo podem ser participantes das equipes de captacdo e

transplante®’.

Avalia-se 0 paciente comatoso com 0 objetivo de se estabelecer a causa do coma,
sua irreversibilidade e a presenca dos reflexos encefélicos. Os pacientes em ME néo
apresentam resposta ocular e motora espontaneamente ou através de estimulos
dolorosos. E um paciente que n&o responde aos estimulos dolorosos. E importante
que a dor seja pesquisada nos segmentos dos pares cranianos, principalmente em
regido supra-orbitaria e topografia da articulagdo témporo-mandibular. Os estimulos
dolorosos em outras areas, como a topografia do 0sso esterno, subcostal ou em
mamilo, podem resultam em resposta medular reflexa, o que n&do caracteriza a
integridade das vias encefélicas. Estes pacientes ndo apresentam reflexo de
degluticdo, tosse, 6culo-vestibular, 6culo-enceféalico e corneo-palpebral. Suas pupilas
se encontram em midriase médio fixa com cerca de quatro a seis mm de diametro.
As respostas motoras em segmentos distais que podem ocorrer e estdo
relacionadas a reflexos medulares sdo conhecidas como reflexo de Lé&zaro.
Finalmente é realizado o teste de apnéia. Antes do teste de apnéia, o paciente
devera ser pré-oxigenado com uma fracdo inspirada de oxigénio (FiO,) de 100%

entre seis e 10 minutos. O objetivo maior desta pré-oxigenagédo € o de eliminar o
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nitrogénio estocado no trato respiratdrio e facilitar o transporte de oxigénio. Antes do
teste, deve-se colher uma amostra de sangue arterial para um exame de
gasometria, sendo que a pressao arterial de didéxido de carbono (PaCO,) ndo devera
ser superior a 40 mmHg. Em seguida o ventilador mecénico é desconectado do
paciente e no tubo orotraqueal € inserida uma canula ou sonda traqueal fina para
suporte de oxigénio a cerca de seis litros por minuto. Enquanto isto deve ser
observado, se h4 movimentos respiratorios espontaneos e se ha aumento da
PaCO.,. A auséncia daqueles movimentos ou o aumento da PaCO, a valor igual ou
superior a 55 mmHg sé@o achados que ratificam o diagnostico de morte encefélica. O
teste de apnéia dever4d ser interrompido se sinais graves de instabilidade
hemodinamica, como bradicardia ou hipotensdo, ou com saturagdo menor que
75%"°.

Ha que se obedecer ao intervalo entre estas duas avaliagbes médicas dependendo
da idade do paciente, variando entre seis a 48 horas, de acordo com a Resolugéo do
CFM 1480/97%.

Tendo sido finalizado os exames clinicos, realizam-se exames complementares.
Entre eles, o eletroencefalograma, exame que avalia atividade elétrica encefélica, €

o mais utilizado no Brasil*°.

1.4.Manejo dos Pacientes em Morte Encefalica

O principal desafio nos cuidados com os possiveis e potenciais doadores esta na
manutencgdo de seus 6rgdos vitais para que permanecam em perfeitas condi¢cdes de

transplante apés o diagnéstico da ME®,

H& uma série de cuidados basicos a serem tomados com 0s possiveis e potenciais
doadores, cuidados estes de carater de medicina intensiva. Algumas
particularidades demandam maior atencdo como alterag6es metabdlicas tipicamente
relacionadas as lesdes encefélicas, devido a tempestade autonémica, assim como a

total atencdo & manutencdo de uma perfusdo adequada aos 6rgéos e sistemas™®.
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H& diversos protocolos aplicados no mundo para manutencdo da viabilidade dos

6rgéos dos pacientes em ME, néo diferente em nosso meio™.

Possiveis e potenciais doadores de 6rgéos e tecidos, pacientes com suspeita clinica
ou quadro de ME confirmado, devem ser mantidos com suporte de cuidados
intensivos com monitoramento invasivo e ndo invasivo. Necessitam de uma via
aérea definitiva, através de entubacdo orotraqueal ou traqueostomia e ventilagdo
mecanica, mantendo-se os parametros como a FiO; e pressdo expiratoria positiva
mais préximos do fisiologico, o que corrobora para agressdes pulmonares de menor
intensidade. Estes pacientes deverdo ter vias de acesso venoso e arterial centrais
com objetivo terapéutico e de monitoramento da pressdo venosa central e intra-
arterial. H4 que se manter os pacientes com sonda vesical de demora e sonda

nasogéstrica aberta em coletor'®?°,

1.4.1. Cuidados com os Olhos

Apos a higiene dos olhos com soro fisiologico a 0.9%, as palpebras deverdo ser
mantidas cerradas com fita antialérgica e deveré ser instilada em cada olho uma

gota de lagrima artificial a cada seis horas™®°.

1.4.2. Exames Complementares de Controle e Acompanhamento

E obrigatdria nos pacientes em ME a realizagio dos seguintes exames: hemograma;
coagulograma gasometria arterial; ionograma com dosagens séricas de sadio,
potassio, cloro, célcio e fosforo; avaliagdo da funcdo renal através da dosagem de
uréia e creatinina; avaliagdo da funcdo hepatopancreética através da avaliacdo de
transaminases, = gamaglutamiltransferase,  fosfatase  alcalina, bilirrubinas,
desidrogenase lactica, lipase e pancrease; para avaliagdo do coracdo dosam-se as
enzimas creatinofosfoquinase fragdo MB e troponina cardiaca, assim como se
realizaram eletrocardiograma de 12 derivagOes, ecocardiografia e coronariografia
para aqueles com mais de 45 anos de idade. Realizam-se também radiografia de

torax e culturas®®?.
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1.4.3. Perfusao e Hemodinamica

Estes pacientes deverdo ter as suas necessidades de hidratagdo, caldricas e
eletroliticas atendidas. Em condicdes de baixo débito, h4 a necessidade de
administragdo de aminas vasoativas como vasopressina, dobutamina, dopamina e

noradrenalina®®%.

1.4.4. Complicagdes

As complicagdes mais frequentes sdo hipovolemia, hipernatremia, hipotenséo,
hipotermia, hipoxemia, acidose metabdlica, arritmias, edema pulmonar, intolerancia
a glicose, alteragcdes endodrino-metabdlicas, inflamatorias e infecciosas. Dessa
maneira, pode ser necessaria a administracdo de corticosterdides, de acetato de
desmopressina ou DDAVP, horménio tireoidiano e antibidticos. Na maioria das
vezes, 0S pacientes necessitam de reposicdo volémica proporcional as perdas
atraves de solugdes isotbnicas. Os niveis de hemoglobina e hematdcrito deveréo ser
corrigidos com seus limites estipulados respectivamente em 10 g/dl e 30%'*%. As
manobras de reanimag¢éo habituais em parada cardiaca (PC) devem ser realizada e
quando revertida, os 6rgdos poderdo ser retirados para transplante, se ainda viaveis,

apoés a permissao dos familiares.
1.5.Imunologia

O sistema nervoso central é considerado local privilegiado devido & barreira
hematoencefalica. Substancias com grandes moléculas dificilmente atravessam
do sangue para dentro do liquido cefalorraquidiano, apesar de passarem
facilmente para outros liquidos intersticiais do corpo™. Injdrias encefélicas diretas
ou indiretas podem romper a barreira hematoencefalica, permitindo a
transmigracao de leucdcitos e ativando as células residentes do sistema nervoso
central como a micréglia e astrocitos, os quais assumem a fungdo imunoldgica.
Ambos os infiltrados de células imunes periféricas e residentes ativadas se
incumbem da producdo de citocinas intratecal, importante fator indicativo da
presenca de neuroinflamagéo. Estas interleucinas promovem neurotoxicidade por

propagar a inflamacao através de mecanismos neurotropicos e neuroprotetores
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que incluem a inducdo de fatores de crescimento celular. H& citocinas ou
interleucinas com ambas as funcdes (neurotrépica e neuroprotetora) como a
interleucina 6 (IL-6)'*'°. A investigacdo dos eventos inflamatérios no sistema
nervoso central e a distancia resultantes da ME sdo consequéncia inicial de uma

injaria encefalica, direta ou indireta, que ocorre antes da evolucéo para ME™.

Nas primeiras 24 horas da injaria ocorre a sequéncia inflamatoéria de infiltrado
neutrofilico com o recrutamento tardio de macrofagos em trés a cinco dias. S&o
produzidas citocinas sistemicamente e no ambiente intratecal por uma variedade
de células imunes e ndo imunes que irdo mediar a neuroinflamag&o. As citocinas
nao representam sindnimo de dano. Elas tém também o papel neuroprotetor e
neurotréfico, sendo que sua fungéo expressa a dicotomia da resposta imune®*?,
A resposta inflamatoria e imunolégica do sistema nervoso central é dicotdmica
com reagOes pro e antiinflamatérias, com consequéncias focais e sistémicas,
central e periférica. O sistema nervoso central tem papel na resposta inflamatéria
sistémica, ou seja, a imunoativagdo do sistema nervoso central influencia

eventos imunolégicos periféricos 23,

A morte encefélica resulta em dano de fun¢des organicas do potencial doador, o
que estia diretamente relacionado a resposta imune. Estudos experimentais
confirmaram a sobrevivéncia inferior de o6rgdos transplantados de doadores
cadaveres em comparacdo com doadores vivos. A morte encefalica desencadeia
gatilhos com alteragdes macicas circulatérias, hormonais e metabdlicas.
Entretanto, estas alteragbes organicas que ocorrem em pacientes em morte
encefalica iniciam no momento da injuria encefalica, antes mesmo da ocorréncia

da morte encefélica de fato 2.

1.6.Doacéo e Transplante de Orgéos e Tecidos

A histéria dos transplantes de 6rgdos no mundo vem de longa data, havendo

inimeras tentativas mal sucedidas ao mesmo passo da caracterizagdo do que seria

morte e do desenvolvimento de processos de viabilidade de 6rgdo em transplantes

de cadéaveres. Questdes éticas, morais e religiosas permearam esta evolu¢do da

histéria dos transplantes ao longo dos anos.
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H& cerca de cinquenta anos, em 23 de dezembro de 1954 houve um transplante de
rim entre gémeos univitelinos devido a doenga renal de um deles. Este transplante
aconteceu no Peter Brent Brigham Hospital em Boston realizado pelos cirurgides
John Merrill, Joseph Murray e Hartwell Harrison. O transplante teria sido um
sucesso, nao fossem as complicagbes posteriores ou tardias do receptor que
culminaram na necessidade de nefrectomia bilateral para controle de hipertensdo. O

doador nada sofreu?’.

As questdes como a rejeicdo do enxerto e 0 manejo clinico do receptor foram umas
das maiores responsaveis pelo insucesso dos transplantes, até o advento de drogas
imunossupressoras. Assim, com o desenvolvimento farmacoldgico dessas drogas
como corticosteréides, azatioprina, tracolimus e outras e com técnicas cirdrgicas
bem sucedidas, a resposta clinica alcancou um patamar excelente, resultando

efetivamente no sucesso dos transplantes®.

No Brasil os transplantes iniciaram-se na década de 60 concomitantes as acgdes
consistentes quanto a legislagcdo e a permissdo dos mesmos. O desenvolvimento de
novas técnicas cirargicas, da circulagdo extracorporea, a hemodidlise e as drogas
imunossupressoras vieram corroborar com a evolugéo dos transplantes. O primeiro
transplante de coragdo no Brasil e também na América Latina foi realizado pelo
professor Euriclides de Jesus Zerbini, no ano de 1968, em Sao Paulo, amparado por

critérios cientificos de ME do doador, aspectos morais e éticos da profissdo®.

Em 10 de agosto de 1968, foi sancionada a Lei 5.579 sobre retirada e transplante de
tecidos, 6rgdos e partes de cadaveres para finalidade terapéutica e cientifica. A
legislagé@o evoluiu junto com o conceito de que os transplantes estéo inseridos no
contexto terapéutico a disposi¢cdo da comunidade. A Resolugdo do Conselho Federal
de Medicina 1.480/97 firmou o termo de declaragédo de ME. Houve uma sucesséo de
leis desde 1968 até a atual Lei 10.211 de margo de 2001 .

A politica nacional de transplantes de oOrgdos e tecidos esti fundamentada na
Legislagéo (Lei n°® 9.434/97 e Lei n° 10.211/01), tendo como diretrizes a gratuidade

da doacéo, a beneficéncia em relagdo aos receptores e ndo maleficéncia em relagéo
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aos doadores vivos. Estabelece também garantias e direitos aos pacientes que
necessitam destes procedimentos e regulamenta toda a rede assistencial através de
autorizacgOes e re-autorizagbes de funcionamento de equipes e instituicbes. Toda a
politica de transplante esta em sintonia com as Leis n°® 8.080/90 e n°® 8.142/90, que

regem o funcionamento do Sistema Unico de Satde?.

Os transplantes de 6rgdos podem ser a Unica alternativa de tratamento para alguns
pacientes. A demora nas filas de espera para a capta¢cdo de 6rgaos pode levar estes
pacientes & morte antes de serem transplantados. Esta situacdo poderia melhorar
com a expansdao dos critérios de aceitacdo dos doadores. Para tal, faz-se necessario
minucioso estudo do perfil clinico dos potenciais doadores em nosso meio, estudos

esses que ainda sdo escassos®.

Dentre os conceitos de doadores, os termos mais comuns sao os de doador vivo,
para a pessoa doadora de 6rgdo sdlido duplo, parte de um 6rgéo sélido Unico ou
tecido em vida; doador cadaver, para pessoa doadora de 6rgéo solido e tecido apds
a ME, sendo este com “coracdo batendo”, quando mantém as func¢des vegetativas
até a retirada, ou com “coracdo parado”, ap0s a parada total das funcdes
vegetativas. Define-se também o possivel doador quando o paciente encontra-se em
escala de coma de Glasgow 3, reflexos supra-espinhais ausentes e a suspeita ainda
ndo foi confirmada pelo teste de apnéia. E define-se como potencial doador o

individuo em ME sem contra-indicagdo prévia conhecida®.

O procedimento apdés o diagnostico de ME € a notificagdo as Centrais de
Notificacdo, Captacdo e Distribuicdo de Orgdos (CNCDOs). Tal notificagdo € de
carater compulsorio, independente do desejo da familia em doar ou ndo, ou da

condicao clinica deste potencial doador tornar-se um doador efetivo.

Os pacientes que foram vitimas de morte violenta, sem excec¢édo, serdo necropsiados
apés a retirada dos oOrgdos. O atestado de o6bito serd fornecido pelos médicos
legistas do Instituto Medico Legal (IML). J& os pacientes com morte natural, como

por AVE, receberdo o atestado de 6bito no hospital®°.
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As consideragfes para a capitacdo de 6rgdos em cadaveres sdo as seguintes: (1)
pacientes cuja insuficiéncia organica comprometam os 6rgéos e tecidos que possam
ser doados; (2) pacientes portadores de doengas infecto-contagiosas transmissiveis
atraves de transplante, (3) pacientes em sepse ou insuficiéncia de multiplos 6rgéos e
sistemas; (4) pacientes portadores de neoplasias malignas, exceto tumor ao sistema
nervoso central, carcinoma basocelular e carcinoma de cervix uterino in situ; (5)
pacientes que apresentem doencas degenerativas crbnicas e com carater de

transmissibilidade®*2,

A captacgdo e a retirada de multiplos érgéos e tecidos para transplantes fazem parte
de um programa de diretrizes béasicas do Ministério da Saude (MS) /Sistema
Nacional de Transplantes e Associacdo Brasileira de Transplante de Orgaos
(ABTO). O transplante de o6rgdos e tecidos € uma alternativa segura e eficaz no
tratamento de doengas, resultando ndo somente no aumento da sobrevida, como
também na melhoria da qualidade de vida. Entretanto, existe uma despropor¢cao
crescente entre o nimero de pacientes que necessitam de transplantes e a captacao
de 6rgéos, fato que eleva a mortalidade nas filas de espera para recepgdo de 6rgaos

de cadaveres doadores®.

O Registro Brasileiro de Transplantes (RBT) de janeiro a dezembro de 2008
demonstra uma retomada do crescimento de doagdes no Brasil. A taxa de doadores
falecidos foi de 11 por milhdo da populagéo (pmp), havendo estados com atuagdes
bastante significativas como Santa Catarina com 29,5 pmp e Rio Grande do Sul com

19,7 pmp.

No ano de 2008 no Brasil foram realizados 200 transplantes de coragdo, 1053 de
figado, nenhum de intestino, 166 de pancreas, 52 de pulmao, 2033 de rim, 13341 de
corneas, 5521 de ossos, nenhum de pele e 67 de valvula cardiaca. Entretanto, as
listas de espera continuam crescendo, de acordo com o Registro Brasileiro de
Transplantes. A lista de espera global de 2001 era de 43581 e em 2008 de 68906,
sendo neste mesmo ano em relagdo ao coracdo de 381 pacientes, para cornea de
26031, figado 6505, pancreas 158, pulméo 158, rim 34789 e rim/pancreas de 547.

25



A taxa de potenciais doadores no Brasil por ano por milhdo da populacdo por ano é
de 32,5 com 7,2 doadores efetivos pmp, ou seja, dos 5992 potenciais doadores,
somente 1317, ou 22,0% se tornaram doadores efetivos, havendo a retirada de

6rgéos para transplantes de 1067 doadores efetivos ou 81,0% destes*".

A partir do nimero de potenciais doadores em 2008, o RBT analisou as causas da
ndo-efetivacdo da doagdo no pais. As causas apontadas e seu percentual séo as
seguintes: N&o autorizagdo familiar representou 22% das nao-efetivacdes das
doacdes, 14% foram contra-indicacbes médicas, 23,6% foi devido a parada
cardiaca, 6,5% por morte encefalica ndo confirmada, 0,2% por infra-estrutura
inadequada e 11,6% por outros motivos n&o especificados ?°. Ao contrario do que se
discute a recusa familiar ndo e o principal fator da n&o-efetivagdo da doagédo de

orgaos.

Em agosto de 2003, devido a elevada demanda de leitos em CTI e as dificuldades
de internagdo e acompanhamento sobre monitoramento invasivo dos pacientes com
suspeita clinica de morte encefélica, foi criado, no Hospital de Pronto Socorro Jo&do
XX (HIXXIIN), o SAV (Servigo de Assisténcia a Vida) com objetivo de incrementar a
captacdo de potenciais doadores de 6rgdos para transplantes, hospital de referéncia
em trauma no Estado de Minas Gerais. Este hospital recebe por dia uma média de
450 pacientes para atendimento, dos quais, 70% tém o seu primeiro atendimento na
sala de politrauma. A ordem de pacientes atendidos pela Neurologia/Neurocirurgia,
em sua maioria com TCE e AVE, séo de 8 %, dos quais cerca de 5% evoluem com

diagnéstico de ME.

Apos a criagcdo do SAV, a equipe do CNCDO/MG Transplantes (MG-Tx) comparou
em dois periodos distintos de seis meses cada, de janeiro a julho de 2003, antes do
funcionamento da SAV e de abril a outubro de 2004, quando o SAV j4 estava
operante, e observaram aumento de 60% na captacdo de multiplos 6rgdos

(Informagé&o dos arquivos do MG-Tx néo publicada)

O SAV obedece ao Termo de Declaragcédo de ME adaptado da Resolugdo CFM 1.480
de 08/08/97, notificando o CNCDO, quando apos avaliagdo clinica e laboratorial do

paciente em ME tém-se um potencial doador. Confirmada a ME, a familia é
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comunicada para uma entrevista com profissional capacitado que devera buscar o
consentimento para a doacdo de 6rgéos e tecidos. A CNCDO promove a distribuicao

dos 6rgéos e tecidos e identifica as equipes correspondentes para a retirada.

Os parametros clinicos escolhidos estdo listados em ficha de evolugédo e incluem:
idade; género; causa da ME; tempo de internagdo no SAV; complicacdes clinicas;
uso e dose de inotropicos; uso e dose de DDAVP; eletrocardiograma;
ecocardiografia transtoracica; estudo soroldgico e resultados de exames
complementares que estdo diretamente relacionados como parametros do perfil
metabdlico do potencial doador, como dosagem de ions, funcdo hepética, funcao

renal e gasometria arterial e venosa central.

Considera-se relevante o estudo epidemiolégico do perfil clinico dos potenciais
doadores ndo somente pela escassez de dados levantados em nosso meio, como
também na literatura internacional® As filas de espera superam a capacidade de
doacdo e mesmo assim ainda ndo ha um registro de possiveis causas de
mortalidade precoce ou ndo dos receptores de oOrgdos transplantados, o que
possivelmente tem relacdo com o perfil do doador cadaver. Além disto, ha
subnotificagdo dos diagnésticos de ME no pais e h& poucos hospitais com servigcos

exclusivos de atencdo a captagdo de 6rgéos.

O SAV do HJIXXIII tem um grande potencial na captagdo de mdaltiplos 6rgdos, mas o
estudo clinico epidemiolégico deve ser incrementado. Isto possibilitard maiores
intervencbes quanto a deteccdo do possivel doador e seu melhor manejo, com

impacto em relagdo ao aproveitamento multiorganico adequado.
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2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo Geral

O objetivo geral foi de avaliar o perfil clinico-epidemiolégico e imunoldgico dos
possiveis e potenciais doadores de multiplos 6rgdos internados no Hospital de

Pronto Socorro Joao XXIII.

2.2.0Dbjetivos Especificos

2.2.1. Avaliar o perfil clinico dos potenciais doadores de mdltiplos 6rgéos
internados no Servico de Assisténcia a Vida do Hospital Jodo XXIII,
quanto aos dados clinicos (sexo, idade, dados antropométricos, causa da

morte encefalica, antecedentes pessoais, histéria familiar) e laboratoriais.

2.2.2. Avaliar o perfil inflamatério dos potenciais doadores através das
dosagens por meio da técnica de “Cytometric Bead Array” dos seguintes
mediadores: IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12; IL-10T, TNF e
IFN GAMA.

2.2.3. Verificar o tempo de permanéncia dos potenciais doadores no Servigo
de Assisténcia a Vida e sua evolugdo até a captacdo dos 6rgdos apoés a
autorizagdo da familia, ou seja, verificar a ocorréncia de possiveis
distdrbios hidroeletroliticos, acidobasicos, metabdlicos, hemodinamicos e

térmicos e 0 manejo dos mesmos.

2.2.4. Verificar a interferéncia da produ¢do de mediadores inflamatorios na

captacao de multiplos 6rgéos;
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3. ARTIGO 1: AVALIACAO CLINICO-EPIDEMIOLOGICA DE POSSIVEIS E
POTENCIAIS DOADORES DE ORGAOS PARA TRANSPLANTES
INTERNADOS NO HOSPITAL DE PRONTO SOCORRO JOAO XXIII.

3.1.Resumo

Poucos sdo os estudos publicados sobre o perfil clinico e a evolugdo hospitalar dos
doadores de 6rgdos, cujas caracteristicas irdo implicar na mortalidade do
transplantado, assim como no numero de transplantes realizados e no nimero de
orgaos vidveis para transplante. Levantou-se os dados clinicos e epidemiolégicos de
120 pacientes, possiveis e potenciais doadores de 6rgdos, internados no HJIXXIII
entre julho de 2007 e junho e 2008. Foi observado que 74,16% destes pacientes
eram do sexo masculino, com idade média de 34,92 + 15,80 anos e tempo de
permanéncia hospitalar médio de 2,38 dias. A principal causa de morte encefalica foi
o traumatismo cranio-encefélico ocorrido em 80% destes pacientes, seguido de
acidente vascular encefélico em 18,3%. A confirmacdo de morte encefalica foi
concluida em 65 (54,1%) pacientes. Utilizou-se aminas em 110 (91,6%) dos
pacientes e desenvolveram sepse 11 pacientes (9,1%). Dos potenciais doadores 11
(16,9%) apresentaram PC com resposta as manobras de reanimag&o. Tornaram-se
doadores de 6rgdos 44 (36,6%) pacientes. Houve associacdo entre sexo masculino
e menor comprometimento hemodinamico (p= 0,005), predominio do sexo masculino
nos pacientes com TCE (p= 0,001), os quais eram mais jovens (31,8 versus 47,1
anos, p=0,000) e com menor comprometimento hemodinamico, sem influéncia do
uso ou dose de amina ou a doacdo de 6rgdos. Comparando-se 0s possiveis (55
pacientes) e potenciais doadores (65 pacientes), os grupos foram semelhantes em
relagdo ao sexo, idade, uso de aminas, com diferenca quanto ao nivel pressarico,
com menor comprometimento naquele segundo grupo (p= 0,000). Houve uma
tendéncia ao predominio do TCE entre os potenciais doadores. Os pacientes com
suspeita, clinica ou diagnostico, de ME eram jovens, com predominio do sexo
masculino, sendo o principal diagnéstico o TCE e com alta taxa de suporte
hemodinamico. A conclusdo de ME foi possivel em 54,16% desses pacientes,
apresentando o0s potenciais doadores de Orgdos menor comprometimento
hemodinamico, sem influéncia do sexo ou da idade, resultando em doadores

efetivos 36,66% de toda a populagéo.
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Palavras-Chave: Morte encefalica; doador de tecidos, transplantes, traumatismo

encefalico e acidente cerebral vascular.

3.2.Abstract

Background: A few papers discuss about organ donor clinical profile and
management as the result will be implicate in transplantation mortality, and the
number of the organs to transplant. Objectives: To analyze clinical and epidemiologic
characteristics of brain-dead donors and its correlation with management between
July, 2007 and June, 2008 in intensive care unite (ICU) of unique tertiary care
hospital. Methodology: We evaluated 120 patients clinical and epidemiologic profile
to brain death suspicion with a mean age 34.9 years, 74.1% males, to time stay in
ICU was 2.38 days. Results: The main cause of the brain death was brain injury
(80%) follow the stroke (18.3%). The use of the vasoactive agents was 91.6%, the
brain-dead was confirmed in 54.1%, and effective donors were 36.6%. 9.1% of the
brain death patients have sepsis, and 16.9% has a cardiac arrest to response to
cardiopulmonary resuscitation. We found correlation between males and brain injury
(p = 0.001), and youngest (p = 0.000) with lower hemodynamic instability without
correlation to vasoactive agents use or dosage or organ donation. All the patients to
confirm or not brain death was youngster, males, to brain injury and high
hemodynamic support. Conclusions: The brain death confirmation was possible in
54.16% of this patients represent lower hemodynamic instability, without correlation

to gender and age, resulting in organ donor 36.66% of these patients.

[Keywords: Brain death, organ donor, transplantation, brain injury, stroke.]
3.3.Introducéo

Os transplantes podem ser vistos como um grande avango médico do século XX. Ha

50 anos o transplante de mudltiplos 6rgdos passou a representar uma melhora

significativa na qualidade de vida de pacientes em estégio final de faléncia organica,

assim com a Unica alternativa para sobrevivéncia de outros, sendo uma forma

importante de tratamento .
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Em diversos paises hé diferentes politicas de estimulo a doacéo através de doadores
vivos, parentes ou nao; entretanto, a doacdo de doadores cadaveres, ou seja,
advinda de doadores em morte encefalica (ME), € pratica recomendada e aceita em
quase todo o mundo ®*'. As politicas publicas levam em consideracédo questdes
sécio-culturais e legais tanto para a caracterizacdo da ME, como para a organizagao
das prioridades nas filas de transplantes. H4 um aumento no nimero de pacientes
que aguardam nas listas de espera em relagdo ao nimero de doacgdes, o que leva a
morte de alguns ainda na fila. Por outro lado, h& subnotificacdo dos diagnésticos de
ME no pais e ha poucos hospitais com servigos exclusivos de atencdo a captacdo de
6rgdos *?°. Aliado a isto, as caracteristicas dos doadores irdo implicar na
mortalidade precoce ou tardia do transplantado, assim como no numero de
transplantes realizados e no nimero de 6rgdos viaveis para transplante’. Para
melhorar esta situagdo ha que se conhecerem as caracteristicas desses doadores,
resultando em seu manejo mais racional e na expanséo dos critérios de aceitacdo
dos doadores. Para tal, faz-se necessaria minuciosa pesquisa do perfil clinico dos

potenciais doadores em nosso meio atraves de estudos que ainda s&o escassos.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu metas para tentar reduzir as
filas de transplantes’’. No Brasil este indice ainda é abaixo do proposto e do
possivel, diferente de paises como Espanha, Canada e Estados Unidos. A taxa
mundial estimada é de 50 a 60 potenciais doadores por milhdo da populacdo por
ano, sendo almejada uma efetivacdo da doagao superior a 50% destes potenciais

doadores .

O Hospital de Pronto Socorro Jodo XXIII (HIXXIII), referéncia de assisténcia ao
trauma no Estado de Minas Gerais, com cerca de 350 atendimentos por dia, tem
grande potencial para a captacdo de mdltiplos 6rgdos para doacdo no pais,
chegando a notificar mais de 100 casos de suspeita ME por més a Central de
Notificacdo, Captacdo e Distribuicdo de Orgdos da regiio (CNCDO), o MG -
Transplante (MG-Tx). Estes pacientes sé@o recebidos na sala de politrauma, na
maioria das vezes devido a traumatismo cranio-encefalico e levados ao bloco
cirurgico para procedimentos, onde poderdo permanecer na sala de recuperacéo
pds-anestésica ou serem encaminhados para o Centro de Tratamento Intensivo (CTI)

ou para o Servi¢o de Assisténcia a Vida (SAV).
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O CTI do HIXXIII conta com 50 leitos ativos e a demanda de leitos permanece alta.
Desta forma, muitos pacientes neurolégicos com escala de coma de Glasgow igual
ou inferior a 3 acabam por ndo conseguir vaga no CTI. Por iniciativa do HIXXIIl em
colaboragédo com o MG-Tx, criou-se um espaco dentro da sala de emergéncias
clinicas, com trés leitos capacitados para terapia intensiva e destinados aos
pacientes com suspeita clinica de ME ou possiveis doadores, denominado Servico
de Assisténcia a Vida (SAV).

Assim, este trabalho foi realizado com o objetivo de avaliar o perfil clinico dos
possiveis e potenciais doadores de mdltiplos 6rgaos internados no SAV, no CTI, na
Sala de Politrauma e na Sala de Recuperagdo Pds-Anestésica do HJIXXIII no
periodo de julho de 2007 a junho de 2008.

3.4.Métodos

Trata-se de um estudo observacional, transversal e prospectivo. A populacdo foi
constituida de 120 pacientes consecutivos com suspeita clinica ou diagndéstico de
ME, internados no HJXXIII, classificados como possiveis e potenciais doadores, no
periodo de um ano, cujos familiares ou responséveis legais aceitaram que 0s

mesmos participassem do estudo.

Tanto o projeto quanto o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foram
aprovados pelos Comités de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais e do HIXXIIl da Fundagao Hospitalar do Estado de Minas Gerais (ANEXOS I,
lll e IV). Os familiares ou responséaveis legais dos pacientes que concordaram em
participar do estudo assinaram o TCLE, o que n&o implicava em doagéo de 6rgaos.
Nenhum dos familiares ou responsaveis consultados se recusou a assinar o TCLE e
a participar do trabalho.

Y

Os pacientes foram submetidos & avaliacdo clinica e laboratorial e verificados os
dados do prontuario quanto & abordagem e evolugdo, sem interferéncia na sua
assisténcia. Os dados clinicos e de manejo analisados foram 0s seguintes: sexo,

idade, frequéncia cardiaca, presséo intra-arterial, diagnostico do coma irreversivel,
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ocorréncia de parada cardiaca, uso de aminas vasoativas, tempo de permanéncia
hospitalar e confirmacdo do diagndstico de ME. Este diagndstico foi considerado
conclusivo quando todas as provas obrigatorias foram realizadas de acordo com a
Resolucdo do Conselho Federal de Medicina nimero 1480 de 08/08/1997. Os dados
laboratoriais avaliados foram: sodio, potassio, calcio, cloro, magnésio, glicemia,
uréia, creatinina, leucometria, plaquetas, hemoglobina, hematdcrito, gasometria
arterial, creatinofosfoquinase (CPK), sua fracdo MB (CK-MB), troponina cardiaca |,
proteina-C reativa, lactato, transaminases (ALT, AST), gama-glutamiltransferase,
amilase, fosfatase alcalina e lipase. As sorologias foram realizadas pelo MG-Tx, a
saber: sorologia para Tripanossoma cruzi, sorologias para hepatites (anti-HCV, HBS-
Ag, anti-HBs/HBc), para sifiis (LUES-FTA-ABS, LUES-VDRL), virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), HTLV | e Il, Toxoplasmose gondii e citomegalovirus.
Os dados dessas avaliagbes foram anotados para cada paciente em uma ficha
clinica (anexo 1V). O termo de confirmagdo de ME segundo a resolugédo do Conselho
Federal de Medicina 1480 de 08/08/1997 também foi utilizado (ANEXO II).

Para andlise dos dados, foi utilizado o programa SPSS (Statistical Package for
Social Science), versdo 12.0. Os resultados foram expressos em numeros e
proporgdo, em se tratando de variaveis discretas, e em medidas de tendéncia central
(média ou mediana) e de dispersdo para as variaveis continuas. Para comparar 0s
dados categoricos foi utilizado o teste de qui-quadrado e, se presente as restricdes
de Cochran, o teste exato de Fisher. As variaveis continuas foram comparadas pelo
teste de Mann-Whitney. Foi fixado em 0.05 o nivel de rejeicdo da hipGtese de

nulidade.
3.5.Resultados
CARACTERISTICAS GERAIS DA CASUISTICA E SUA EVOLUGCAO
Destes 120 pacientes, 89 (74,17%) foram do sexo masculino e 31 (25, 83%) do sexo
feminino. A idade média foi de 34,92 + 15,80 anos, variando de 11,64 meses a 79

anos. Os demais dados clinicos e laboratoriais dos pacientes estdo dispostos na
tabela 1.
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Tabela 1: Dados clinicos e laboratoriais dos pacientes estudados.

VARIAVEIS MEDIA DESVIO PADRAO (DP)
Pressao intra-arterial 80,00 18,92
(mmHg)

Frequéncia Cardiaca 109,88 19,89
(bpm)

Sodio (mmol/L) 147,78 9,99
Potassio (mmol/L) 4,07 1,00
Célcio (mg/dL) 7,76 0,94
Cloro (mmol/L) 116,27 11,27
Magnésio (mg/dL) 2,04 1,68
Glicose (mg/dL) 155,54 61,46
Uréia (mg/dL) 38,28 21,09
Creatinina (mg/dL) 1,58 0,99
Leucécitos/mm?® 11027,40 6245,15
Plaquetas/mm?® 135839,82 110906,58
Hemoglobina (g/dL) 10,95 2,30
Hematdcrito (%) 33,31 8,01

CK (UI/L) 9277,97 47606,78
CK-MB (UI/L) 48,48 (mediana 22,00) 85,07
Troponina | ng/dL 1,16 (mediana 0,91) 1,63
AST (UI/L) 200,45 (mediana 86,00) | 543,88
ALT (UI/L) 96,40 (mediana 46,00) 252,35
PaCO; (mmHg) 39,06 17,57

Legendas: N- numero de pacientes; DP — desvio padrdo; PIA — pressdo intra-atrial, FC — freqiiéncia cardiaca; Nor —
noradrenalina; PaCO, — Pressdo arterial de CO,; BE - excesso de base; CK - creatinofosfoquinase; CK-MB -
creatinofosfoquinase fragdo MB; PCR - Proteina C-reativa; AST — Aspartato aminotransferase; ALT — Alanina

aminotransferase ; GGT — gama-glutamiltransferase; FA — Fosfatase alcalina.

As sorologias descritas na metodologia foram realizadas em 85 pacientes, dos quais
dois apresentaram sorologia positiva para hepatite B. Todas as demais sorologias

foram negativas nesses 85 pacientes.
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Quanto a causa do coma, que pode ter sido ou ndo diagnosticado como morte
encefédlica, observou-se que 96 pacientes (80%) foram vitimas de traumatismo
cranio-encefélico; 20 (16,66%) de acidente vascular encefélico hemorragico; um
(0,83%) de acidente vascular encefélico isquémico e trés por outras causas. Essas
outras causas foram um (0,83%) por tentativa de suicidio com enforcamento e os
outros dois (1,66%) por tentativa de suicidio por intoxicagdo exdgena com ingestao

de cloridrato de amitriptilina.

O tempo de permanéncia hospitalar destes pacientes apresentou uma meédia de

2,38 + 1,53 dias, sendo a mediana de dois dias, variando de zero a 10 dias.

O diagndstico de ME foi conclusivo em 65 pacientes (54,16%). Quanto aos 55
pacientes (45,83%) cujos testes ndo foram conclusivos, observou-se hipercapnia
persistente em 12 deles, hipernatremia de dificil controle em 12 e parada cardiaca
(PC) em 31 pacientes deste grupo. Além disso, foram detectados sifilis em um
paciente, sepse em dois pacientes, hepatite C em um paciente, recusa familiar em
prosseguir com o teste em um paciente e em dois pacientes ndo houve justificativa

descrita no prontuério.

Quanto aos pacientes estudados, 91 (75,83%) desenvolveram diabetes insipidus e
todos fizeram uso de acetato de desmopressina. Treze pacientes (10,83%)
receberam transfusdo de concentrado de hemacias. Entretanto, 38 pacientes
apresentaram hemoglobina inferior a 10 mg/dL e 30 deles n&o foram

hemotransfundidos.

Foi administrada noradrenalina em 110 pacientes cuja dose média foi de 54,89 +
55,64 pyg/min (mediana de 36,98 pg/min), sendo a dose maxima de 370,19 ug/min.
Desenvolveram sepse 11 pacientes (9,16%). Onze potenciais doadores (16,92%)

apresentaram PC e responderam as manobras de reanimacéo.
Tornaram-se doadores de o6rgdos 44 pacientes (36,66%). Desses doadores, trés

foram submetidos a retirada de cérneas com o “coragdo parado”, sem o diagndstico

estabelecido de ME, sendo considerados por isto possiveis doadores.
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ASSOCIACAO ENTRE AS VARIAVEIS

SEXO

Foram comparadas as varidveis clinicas com o sexo dos pacientes. Os resultados

estdo dispostos nas tabelas 2 e 3, segundo os testes de Mann-Whitney e de qui-

quadrado, respectivamente.

Tabela 2: Associagdo entre sexo e outras variaveis clinicas segundo o teste

de Mann-Whitney.

SEXO N Variaveis MEDIA DP P

MASCULINO 89 Idade 33,84 15,51 0,143
FEMININO 31 38,03 16,48

MASCULINO 89 PIA 82,90 1,87 0,005
FEMININO 31 71,67 3,60

MASCULINO 89 FC 109,91 19,98 0,931
FEMINING 31 109,80 19,97

MASCULINO 82 USO DE 56,10 6,29 0,617
FEMINING 26 AMINAS 51,20 9,76

N: NUumero de casos; DP: Desvio Padréo; PIA: Pressdo intra-arterial; FC: Frequéncia cardiaca.

Tabela 3: Associacdo entre sexo e outras variaveis clinicas segundo o teste de qui-

guadrado.
Variavel Masculino | Feminino p
TCE/AVE 78/10 18/12 0,001
PC 23 12 0,160
USO DE AMINAS 82 26 0,152
Doador de 6rgéos 33 11 0,874
Doador de multiplos 30 11 0,561
orgdos

TCE: Traumatismo cranio-encefalico; AVE: Acidente vascular encefélico; PC: Parada cardiaca.
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CAUSAS DE COMA

Foram estudadas as associagfes entre as causas de coma e as variaveis clinicas,
de manejo e de evolugéo dos pacientes, sendo as mesmas sumariadas nas tabelas

4 e 5. Noventa e seis pacientes apresentaram TCE e 22 AVE.

Tabela 4: Associacd@o entre as causas de coma e variaveis clinicas segundo o teste

de Mann-Whitney:

Variaveis CAUSA DE MEDIA DP P
COMA
IDADE TCE 31,87 | 15,51 | 0,000
AVE 47,18 | 16,48
PIA TCE 82,95 | 16,93 | 0,000
AVE 66,61 | 19,76
FC TCE 111,49 | 2,00 | 0,142
AVE 104,45 | 4,23
Dose de amina TCE 55,20 5,95 | 0,261
AVE 47,96 | 12,41
Tempo de TCE 2,35 1,43 | 0, 810
permanéncia AVE 2,45 1,96
hospitalar

N: Numero de casos; DP: Desvio padrdo; TCE: Traumatismo cranio-encefdlico; AVE: Acidente vascular encefdlico; PIA:

Pressdo intra-arterial; FC: Frequéncia cardiaca.

Tabela 5: Associacd@o entre as causas de coma e variaveis clinicas segundo o teste

de qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

Variavel TCE AVE P
Uso de amina 87 19 0,431
pC 26 7 0,811
Doador de 6rgéos 40 4 0,051
Doador de mdltiplos 37 4 1,00
orgdos

PC: Parada cardiaca; TCE: Traumatismo cranio-encefalico; AVE: Acidente vascular encefalico.
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COMPARACAO ENTRE POSSIVEIS E POTENCIAIS DOADORES DE ORGAOS.

Nesta casuistica houve 55 possiveis doadores e 65 potenciais doadores de 6rgéos.
Para andlise entre os possiveis e potenciais doadores de 6rgaos, foram feitas as
comparacdes entre variaveis clinicas destes dois grupos sendo os resultados

expostos nas tabelas 6 e 7.

Tabela 6: Comparagéo das varidveis clinicas entre possiveis e potenciais doadores

de 6rgéos segundo o teste de Mann-Whitney:

Variaveis Doador MEDIA DP P
IDADE Possivel 38,14 16,70 | 0,070
Potencial 32,19 1457
PIA Possivel 74,03 20,05 | 0,000
Potencial 85,06 16,42
FC Possivel 107,83 22,93 | 0,576
Potencial 111,62 16,90

N: NUumero de casos; DP: Desvio padrdo; PIA: Pressdo intra-arterial; FC: Freqliéncia cardiaca.

Tabela 7: Comparacgéo das varidveis clinicas entre possiveis e potenciais doadores

de 6rgéos segundo o teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

Variavel Possivel | Potencial P
Masculino/feminino 40/15 49/16 0,740
TCE/AVE 39/14 57/8 0,050
Uso de aminas 49 59 0,753

3.6.Discussao

Ha interesse e urgéncia em se expandir os critérios para aceitacdo dos doadores de
orgdos devido ao crescimento das listas de espera, sendo importante, além do
desempenho logistico, o reconhecimento dos possiveis e potenciais doadores e sua
notificacdo as centrais de transplante. Este estudo em questao permitiu conhecer e
analisar o perfil desses pacientes em um hospital de trauma, identificando também

algumas causas da néo confirmagéo da ME.

40



Em relacdo ao sexo, a predominancia do sexo masculino na casuistica deste estudo
é correlata aos estudos epidemiologicos observados no Brasil, apesar de ainda
maior em sua propor¢do®?!. O Registro Brasileiro de Transplantes (RBT) publicado
em 2008 demonstrou que 59% dos doadores de 6rgdos no Brasil foram do sexo
masculino, sendo 61,43% a proporcéo no estado de Minas Gerais®. Ja o estudo da
OPO-UNICAMP (Organ Procrement Organization) em S&o Paulo, demonstrou
maioria feminina, 57,14%, sendo considerados somente os doadores de figado®.
Entretanto, deve se levar em conta que este percentual de 74 do presente estudo é
referente aos possiveis e aos potenciais doadores e ndo somente ao grupo de
doadores efetivos. Além disto, o estudo foi realizado em uma Unica instituicdo, o

HJIXXIII, em cujo perfil de assisténcia é o atendimento ao politraumatizado.

A média de idade de 34,92 anos também estd proxima & apontada pela literatura.
Em paises como Canadd, Estados Unidos e Espanha, as médias de idade tém
aumentado ao longo dos anos, assim como os limites de doagéo relacionados aos

14, 20-26

extremos . Isto reflete a reacdo de expanséo dos critérios de doadores frente

Y

ao aumento do numero de pacientes na lista de espera e frente a reducdo do

namero de doadores em alguns periodos.

Quanto as diversas variaveis clinicas analisadas, observou-se que, apesar de haver
um protocolo hospitalar ??° bem definido e atualizado, nem todos os dados contidos
na ficha clinica (anexo IV) foram colhidos pelas equipes responsaveis. Esta
realidade ocorre em outras regides do Brasil, visto que uma pesquisa realizada entre
professores de medicina detectou que 53% dos mesmos néo sabem medidas para o
manejo de pacientes em ME e 44% n&o tém conhecimento para o diagnéstico de
ME®.

Em decorréncia da resposta inflamatéria, exames de funcbes cardiaca, hepética,
pulmonar e renal e diversos marcadores indiretos como leucdécitos, plaguetas, CK,
CK-MB e troponina cardiaca | apresentaram variacdes acima do normal conforme ja

descrito na literatura .

Todas as sorologias para a investigacdo de doengas infecto-contagiosas que

pudessem interferir na captacao foram realizadas pelo MG-Tx. O procedimento pelas
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equipes médicas do HIXXIII era o de informar ao MG-Tx no momento em que havia
a suspeita clinica de um potencial doador. Muitas vezes as sorologias foram
realizadas antes da concluséo do teste de apnéia, e em outras vezes deixou de ser
realizada, pois apesar da suspeita de um potencial doador esse evoluiu para PC
antes da caracterizagdo da ME. Isto justifica terem sido feitas sorologias de 85
pacientes e ndo dos 120, assim como justifica a sorologia de alguns possiveis

doadores ao invés de sua realizagdo somente naqueles em que se confirmou a ME.

Estes pacientes sofreram trauma direto ou indireto, o que resultou em processos
metabdlicos e inflamato6rios que compéem uma gama de eventos conhecidos como
resposta metabdlica ao trauma®"*2. H4 que se considerar que como 91,66% deles
fizeram uso de noradrenalina, as afericbes de PIA e FC estdo sobre a influéncia

destes farmacos.

Os protocolos de manejo dos possiveis e potenciais doadores de multiplos 6rgaos
para transplantes apontam como principal objetivo a manutencdo da perfuséo
tecidual, o que é definido como manter a PIA em torno de 100 mmHg, a
hemoglobina igual ou maior que 10 mg% e o hematdcrito igual ou maior a 30% %,
Houve uma tendéncia dos valores da PIA, da hemoglobina e do hematécrito
limitrofes e até abaixo do esperado para a manutencdo de uma perfusdo sangiinea
adequada, observados nos resultados, o que novamente demonstra o papel
relevante do intensivista em varias etapas do processo de manejo daqueles
pacientes. Em relacdo a outras complicagbes, como as metabdlicas e hidro-
eletroliticas, os dados do presente estudo estdo em consonancia com a literatura.
Dentre as diversas alteracdes metabdlicas, é observada uma tendéncia a
hipercapnia, acidose metabdlica, alteracdes ibnicas, principalmente hipernatremia e

intolerancia a insulina com hiperglicemia?®3+3°,

Torna-se importante a constatagdo de um equivoco quanto & necessidade de
hemotransfusédo que foi menosprezada. Viu-se que do grupo estudado 31,66%
apresentavam hemoglobina menor que 10 mg/dL e hematdcrito menor que 30%, fato
que indica a necessidade de hemotransfusdo para a manutencdo da adequada
perfusdo. Porém, somente 21.06% destes pacientes foram hemotransfundidos, o

que contrasta com o recomendado pela literatura > %7,
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Durante a permanéncia hospitalar dos pacientes, houve PC em 25,83% dos

pacientes estudados e, considerando-se somente os potenciais doadores de 6rgéos,

esta proporcéo foi de 16,92%, préximo do relatado na literatura nacional®.

O fato de o HJIXXIIl ser tradicionalmente um hospital que atende a pacientes

politraumatizados, justifica ser a principal causa de ME o TCE, a qual a literatura

geralmente aponta 0 AVE como a principal causa 2°%

38,39

, principalmente quando se

avaliam os periodos contemporaneos

Em relagédo ao tempo de permanéncia hospitalar, observa-se que é um dado pouco
explorado na literatura. Este dado foi bem explicito no estudo espanhol, que
demonstrou uma diminuicao longitudinal desse tempo, chegando a 49% dos casos a
duracgéo de um dia, no periodo compreendido entre os anos de 2000 a 2004*. No
estudo em questdo, a média do tempo de permanéncia hospitalar foi de 2,38 dias,
alcangcando até 10 dias, o que pode demonstrar ndo somente a gravidade dos

casos, como também um manejo inadequado destes pacientes®.

Nesta casuistica, o diagnéstico conclusivo de ME foi estabelecido em 65 pacientes
(54,16%), sendo doadores de 6rgdos 44 pacientes (36,66%). Segundo dados da
Associagdo Brasileira de Transplantes de Orgdos, no ano de 2008 houve 5992
potenciais doadores de multiplos 6rgdos no Brasil, com efetivacdo de doacdo em
21,97% desses?®. Em Minas Gerais, o estado onde se realizou o presente estudo,
houve naquele mesmo ano 478 potenciais doadores, resultando em 32% de
doadores efetivos. As causas que limitaram o diagnostico de ME sdo as apontadas
como complica¢des ocorridas nos possiveis e potenciais doadores de multiplos
orgaos ou complicacdes resultantes de injuria encefalica direta (TCE, por exemplo)
ou indireta (AVE e outras causas)?®**3'. O Registro Brasileiro de Transplantes faz
alusdo as causas de néo efetivacdo de doacdo em potenciais doadores e considera
no Brasil 23,6% delas relacionadas a PC, 14% a contra-indicagcdo médica, 11,6% a
outras causas, 6,5% a ME ndo confirmada e 0,2% a infra-estrutura inadequada.
Porém néo especifica quais as estruturas intra-hospitalares e de recursos humanos
seriam as mais adequadas, quais foram as contra-indicagdes meédicas, os motivos
da PC, o porqué da ndo confirmacdo da ME e quais as outras causas . No

presente estudo, as causas identificadas foram os distdrbios metabdlicos e
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eletroliticos em 20% e a PC em 31% daqueles pacientes, sendo esta Ultima
proporcao acima do relatado no meio nacional. Isto pode ser explicado pelo perfil de

assisténcia ao paciente politraumatizado do HIXXIIL.

Quanto as comparagfes entre 0 sexo e outras varidveis clinicas, ndo se observou
diferenca significante quanto a idade e a FC. Entretanto, houve diferenca significante
quanto a PIA, sendo esta variavel maior no sexo masculino. Ao se verificar a dose
de amina e a propor¢éo de pacientes sob uso da mesma, ndo ha diferenga entre os
sexos. Na reviséo de literatura, ndo foram encontrados dados entre associagéo entre

sexo e essas variaveis clinicas.

As associacdes entre as causas de coma e variaveis clinicas, demonstraram que
pacientes com TCE eram mais jovens, com predominio do sexo masculino e
apresentaram menor comprometimento hemodinamico, resultando em uma
tendéncia a doagdo de algum 6rgdo. Este predominio de TCE no sexo masculino e
nos mais jovens também é relatado na literatura, pela sua maior exposi¢do a causas
violentas®. Em relacédo ao perfil hemodinamico, a dose de aminas e o nimero de
pacientes sob uso das mesmas néo foram diferentes quanto & causa do coma. Entre
aqueles com TCE severo, segundo a literatura®’, ocorre hipotensdo entre 16% a
32% dos pacientes e por outro lado naqueles com AVE hemorragico 75%
apresentam niveis pressoricos sistolicos superiores a 140 mmHg*'. Desta maneira,
nesta casuistica o menor comprometimento hemodindmico entre pacientes com TCE
em parte pode ser explicado pelo predominio de homens neste grupo, os quais

apresentaram maior PIA.

Quanto as comparacdes de variaveis clinicas entre possiveis e potenciais doadores
de o6rgdos, houve diferenca estatisticamente significante em relacdo a PIA, sendo
que os potenciais doadores apresentaram menor comprometimento hemodinamico,
sem influéncia do sexo, da idade, da FC e do uso de aminas. E houve uma
tendéncia da causa do coma ser o TCE entre os potenciais doadores. O menor
comprometimento hemodinamico era esperado, visto que os potenciais doadores
resultaram em maior propor¢gdo de doadores efetivos, ou 93,18%, sendo eleitos
aqueles em condicdes clinicas mais viaveis. O perfil de assisténcia ao neurotrauma

do hospital onde foi desenvolvido o presente estudo explica a tendéncia da causa do
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coma ter sido o TCE. Quanto aos demais dados, ndo ha na literatura comparacéo
quanto as variaveis clinicas entre possiveis e potenciais doadores de 6rgaos, sendo
evidenciado apenas a proporgado de 22% de efetivos doadores entre os potenciais

doadores e a taxa de 81% de retirada de mdltiplos 6rgdos™*.
3.7.Concluséo

Este estudo demonstrou que o0s pacientes com suspeita clinica ou diagnostico de
ME eram jovens, com predominio do sexo masculino, sendo a principal causa do
coma o TCE e com alta taxa de suporte hemodindmico. O diagndstico conclusivo de
ME foi possivel em 54,16% desses pacientes, apresentando os potenciais doadores
de 6rgdos menor comprometimento hemodinamico, sem influéncia do sexo ou da

idade, resultando em doadores efetivos 36,66% de toda a populag¢éo.
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4. ARTIGO 2: ESTUDO DO PERFIL IMUNOLOGICO DE PACIENTES EM MORTE
ENCEFALICA ATRAVES DA DOSAGEM DE CITOCINAS.

4.1.Resumo

A morte encefalica (ME) induz uma resposta inflamatéria macica. A maioria dos
transplantes sdo advindos de doadores vitimas de traumatismo cranio-encefélco
(TCE). A possivel relagdo entre o perfil clinico dos doadores de 6rgdos e as citocinas
tem sido pouco explorada. O objetivo deste trabalho foi analisar o perfil clinico dos
doadores em ME internados em regime hospitalar de terapia intensiva e sua
correlacdo com as dosagens de citocinas. Foram avaliados 40 pacientes com
diagnéstico de ME, entre julho de 2007 e junho de 2008, com o consentimento dos
familiares e/ou responsaveis legais. A idade média foi de 31,92 + 14,15 anos, sendo
72,5% dos pacientes do sexo masculino. Foram dosadas, através de citometria de
fluxo, as interleucinas [IL]-1B, IL-2, IL- 4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, INF-gama (interferon
gama) imediatamente apos a confirmacdo da ME. Resultados: a principal causa de
ME foi TCE (95%). Foram utilizadas aminas vasoativas em 95% dos pacientes e 0
tempo médio de permanéncia hospitalar foi de 2,65 + 1,57 dias. A doacgéo efetiva de
multiplos 6rgéos ocorreu em 77,5% dos pacientes. As dosagens de IL (em pg/ml) foi
IL-2 3.32, IL-4 2.63, IL-5 11.4, IL-10 25.99, INF 9.72 and TNF 2.32. Em 35% dos
doadores a IL-6 foi superior a 5000 pg/ml. Nao houve associacao entre o nivel de IL
e 0 sexo, idade, exames laboratoriais ou doagdo de o6rgdos. A correlacdo de
Pearson entre IL-6 and TNF foi 0.001 e entre IL-2 e IL-10TH2 foi de 0,002 e em
relacdo a INFG foi de 0,005. Concluiu-se que os niveis de citocinas pré e
antiinflamatorias encontram-se elevados em pacientes com ME e ndo houve

diferencga significante entre o perfil clinico e laboratorial e o nivel de citocinas.

Palavras-Chave: Morte encefélica, inflamagéo, transplante, doadores de tecidos,

traumatismo encefalico, acidente cerebral vascular, citocinas, interleucinas e aminas.
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4.2. Abstract

Background: Brain death induces a massive inflammatory response. The majority
of transplants are derived from donors who suffered from brain injury. The
possible relation of clinical profile and cytokines in donors has been poor
explored. Objectives: To analyze clinical characteristics of brain-dead donors and
its correlation with cytokines profile in intensive care unit (ICU) of unique tertiary
care hospital. Methodology: We evaluated 40 consecutive potential brain-dead
organ donors (mean age 31,92 years, 72,5% males) between July, 2007, and
June, 2008. Plasma cytokines (tumor necrosis factor, interleukin [IL]-2, IL- 4, IL-5,
IL-6, IL-8, IL-10, INF-gamma, TNF) were measured immediately criteria for brain
death (or confirmatory tests) and after obtaining consent from families. Cytokines
were assessed by cytometric bead array in the plasma and the all laboratory
personnel were blinded to clinical information. Results: The main cause of brain
death was cerebral trauma (95%) and stroke. The use of vasoactive agents was
95%. The median time stay in ICU was 2,65 + 1,57 days and the 77,5% of
patients were effective donors. Data (mean pg/ml) of cytokines were IL-2 3.32, IL-
4 2.63, IL-5 11.4, IL-10 25.99, INF 9.72 and TNF 2.32. In 35% of donors IL-6 was
above 5000 pg/ml. We did not find correlations (nonparametric statistical tests)
between cytokines and gender, age, laboratory tests our organs donors. Pearson
correlation between IL-6 and TNF was 0.001. IL-2 and IL-10TH2 was 0.002 and
IL-2 and INFG were 0.005. Conclusions: Levels pro and anti-inflammatory
cytokines were increased in brain-dead donors and were correlated. There was
no difference among cytokines and clinical and laboratory profiles.

[Keywords: Brain death, inflammation, transplantation, organ donor, brain injury,

stroke, cytokines, vasoactives agents.]

4.3.Introducéo

As lesbes diretas e indiretas ao encéfalo produzem resposta inflamatoria referente

ao trauma direto ou indireto, no qual a resultante € a quebra da barreira

hematoencefalica e uma seqiéncia de eventos neuro-enddcrino-imunolégicos. Sao

estas alteragbes que tém o seu inicio no encéfalo, porém com repercussédo a

disténcia em diversos 6rgéos e sistemas. Em consequéncia das causas do coma, a
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morte encefalica (ME) apresenta caracteristicas clinicas e inflamatodrias semelhantes
aos traumatismos cranio-encefélicos e aos diversos acidentes vasculares

encefalicos?.

Devido a queda da barreira hematoencefalica, hd edema e uma cascata de eventos
resultantes e desencadeados pela liberagdo de citocinas ou interleucinas (IL). Estas
citocinas podem desempenhar papel inflamatério e antiinflamatério, o que vai
depender do ambiente e de suas inter-relacées. Este tipo de inter-relacdo pode ser
descrito em modelos estocasticos que demonstram a capacidade de diferenciacdo
celular em subtipos especificos aos quais podem ser atribuidas determinadas

funcdes 3.

Pode-se caracterizar ap6s um trauma uma resposta conhecida como imunoparalisia,
em consequéncia de uma alta producéo inicial de mediadores proé-inflamatorios e de
uma disfungdo no balangco imunolégico. Isto podera envolver estados de
hiperinflamac&o, imunossupressdo e até mesmo de ambos. E inevitavel uma
resposta inflamatoria através de uma reag¢do imune inata que inclui a producao de
IL-1, IL-6, IL-8, IL-18, fator de necrose tumoral (TNF), ativacdo de neutrofilos,

polimorfonucleares e macréfagos em um processo oxidativo continuo *.

Os privilégios da barreira hematoencefélica sédo rompidos através de uma injuria
(trauma direto ou indireto), o que resulta na passagem de moléculas para dentro do
liquor. H& migracao de leucdcitos ativando as células residentes do sistema nervoso
central como a micréglia e astrocitos. Estes assumem funcdo imunoldgica,
produzindo citocinas no ambiente intratecal com neurotoxicidade e propagacdo da

infamagé&o >

No quadro de ME, os mesmos eventos da injuria encefélica ocorrem e se propagam
até a faléncia de multiplos 6rgéos e sistemas, o que deverd ser evitado a tempo da

concretizacao da doacao de 6rgaos.

Ainda ndo se sabe com evidéncia que o tratamento do doador possa efetivamente
reduzir a resposta inflamatéria e a sua repercussdo no receptor. Ha estudos

experimentais que sugerem que o estado de inflamac¢éo do doador em ME implique
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em maior resposta do receptor nos processos de rejeicdo”'®. E ha estudos que
demonstram que o tratamento da inflamag¢éo no doador poderia facilitar a condugéo

do receptor de 6rgéos 13,

Em face do exposto, o presente estudo tem como objetivo analisar o perfil
imunolégico dos potenciais doadores de 6rgaos, através da dosagem de citocinas,

correlacionando-o com as variaveis clinicas e laboratoriais.
4.4.Métodos

Foram estudados 40 pacientes consecutivos com diagnéstico de ME internados no
Hospital de Pronto Socorro Jodo XXIII (HIXXIIl) entre julho de 2007 e junho de
2008, classificados como potenciais doadores de o6rgéos, cujos familiares ou
responsaveis legais aceitassem que os mesmos participassem do estudo. Tanto o
projeto quanto o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foram
aprovados pelos Comités de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais e do HJIXXIII da Fundagéao Hospitalar do Estado de Minas Gerais (anexos |,
lll e IV). Os familiares ou responséaveis legais dos pacientes que concordaram em
participar do estudo assinaram o TCLE, o que n&o implicava em doagéo de 6rgaos.
Nenhum dos responsaveis legais e/ou familiares recusou que o paciente

participasse do estudo.

Y

Os pacientes foram submetidos & avaliagdo clinica e laboratorial e verificados os
dados do prontuario quanto a abordagem e evolugdo, sem interferéncia na sua
assisténcia. Quanto aos dados laboratoriais, foram também mensuradas as
citocinas, para o estudo do perfil imunologico dos pacientes. Os dados clinicos,

laboratoriais e de manejo foram anotados em uma ficha clinica (Anexo II).

Imediatamente apds o diagnostico de ME, de acordo com a Resolugéo do Conselho
Federal de Medicina nimero 1480 de 08/08/1997, foram colhidas amostras de
sangue para a realizagdo de exames usuais ja previstos no manejo destes
pacientes, sendo acrescentadas aliquotas para dosagens das citocinas. As aliquotas
de soro para este objetivo foram de 2 ml, sendo identificadas, congeladas e
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estocadas em freezer a temperatura de - 80°C até o momento das dosagens dos
mediadores: IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL8, IL-10, TNF e interferon gama (INFG).

As dosagens das citocinas foram realizadas através da técnica de Cytometric bead
array (CBA) — ensaio de microesferas fluorescentes empregando-se a citometria de
fluxo, que se baseia no uso de esferas de poliestireno, como suporte sélido para
reacdo de imunofluorescéncia, com diferentes intensidades de fluorescéncia,
marcadas com anticorpos antianalitos de interesse, no caso as citocinas. A analise
quantitativa destas citocinas, na unidade de pg/ml, foi realizada em funcédo do
deslocamento dos grupamentos de microesferas em graficos de distribuigcdo pontual
de fluorescéncia, obtidos pelo citbmetro de fluxo e utilizacdo de curvas-padréo para
cada citocina avaliada. As andlises foram realizadas com o auxilio de software

especifico para 0 CBA (BD CBA ™ software).

Algumas citocinas (IL-1B, IL-2, IL-4, IL-10, TNF e INF) ndo foram mensuradas em
todas as 40 amostras por se encontrarem em concentracbes menores do que a

capacidade de leitura do aparelho.

Para andlise dos dados, foi utilizado o programa SPSS (Statistical Package for
Social Science), versdo 12.0. Os resultados foram expressos em numeros e
proporgdo, em se tratando de variaveis discretas, e em medidas de tendéncia central
(média ou mediana) e de dispersdo para as variaveis continuas. Para se verificar a
associacdo entre os dados categéricos foi utilizado o teste de qui-quadrado e, se
presente as restricbes de Cochran, o teste exato de Fisher. As variaveis continuas
foram analisadas pelo teste de Mann-Whitney. Para se verificar a correlagcdo entre
as variaveis continuas, foi empregado o coeficiente de Pearson. Foi fixado em 0.05 o

nivel de rejeicdo da hipétese de nulidade.

4.5 .Resultados

CARACTERISTICAS GERAIS DA CASUISTICA E DADOS DA EVOLUCAO
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A casuistica de 40 potenciais doadores foi composta de 29 pacientes do sexo
masculino (72,5%), com idade média de 31,92 + 14,15 anos, variando de quatro a 69
anos. A média do tempo de permanéncia hospitalar desses pacientes foi de 2,65 +
1,57 dias, cujo tempo minimo foi de um dia e 0 maximo de oito dias e a mediana de
dois dias. As demais caracteristicas clinicas e as variaveis laboratoriais bioquimicas,

gasométricas e hematolégicas estdo dispostas na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos 40 potenciais doadores estudados:

Variaveis N Média DP Minimo Maximo
PIA (mmHg) 40 87,22 13,44 62,00 118,00
FC (bpm) 40 112,45 13,44 67,00 150,00
Nor (ug/min) 36 37,40 32,78 7,33 147,94
Sédio (mmol/L) 40 145,25 10,47 109,00 173,00
Potassio (mmol/L) 40 401 0,69 3,00 5,50
Célcio total (mg/dL) 40 7,83 0,94 5,04 9,20
Cloro (mmol/L) 40 115,05 11,58 81,00 141,00
Magnésio (mg/dL) 40 1,81 0,41 0,70 2,70
Glicose (mg/dL) 40 166,42 66,78 81,00 438,00
PaCO, (mmHg) 40 33,89 6,99 20,00 55,00
BE (mmol/L) 40 -4,47 3,50 -18,00 2,00
Uréia (mg/dL) 40 33,25 15,40 10,00 78,00
Creatinina (mg/dL) 40 1,45 0,73 0,40 3,50
Leucdcitos/mm? 40 120275,00 5468,09 1600,00 2500,00
Plaquetas/mm® 40 124425,00 59592,15 4000,00 282000,00
Hemoglobina (g/dL) 40 11,14 2,60 3,20 16,00
Hematdécrito (%) 40 33,11 7,39 11,40 47.50
CK (U/L) 32 2810,56 3134,16 233,0 14050,00
CK-MB (U/L) 25 25,40 30,40 1,00 148,00
Troponina (ng/dl) 24 1,27 1,80 0,00 6,44
PCR (mg/L) 30 233,72 167,42 24,00 548,10
Lactato (mmol/L) 30 2,5 1,07 0,30 4.60
AST (U/L) 37 115,40 102,68 16,00 585,00
ALT (U/L) 37 67,40 48,01 21,80 238,00
GGT (U/L) 37 106,51 248,38 12,00 1474,00
Amilase (U/L) 33 184,51 266,05 26,00 1172,00
FA(U/L) 31 78,87 48,49 29,00 277,00

Legendas: N- nimero de pacientes; DP — desvio padrdo; PIA — pressdo intra-atrial, FC — freqiiéncia cardiaca; Nor —

noradrenalina; PaCO, — Pressdo arterial de CO,; BE - excesso de base; CK - creatinofosfoquinase; CK-MB -
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creatinofosfoquinase fragdo MB; PCR - Proteina C-reativa; AST — Aspartato aminotransferase; ALT — Alanina

aminotransferase ; GGT — gama-glutamiltransferase; FA — Fosfatase alcalina.

A causa da ME foi o traumatismo cranio-encefélico (TCE) em 38 pacientes (80%),
dos quais 28 eram homens, e acidente vascular encefalico (AVE) em 2 pacientes,
ndo havendo diferenca quanto ao sexo (p=0,479) e tampouco quanto a idade
(p=0,238).

Durante a permanéncia hospitalar destes pacientes, seis evoluiram para parada
cardiaca, a qual foi revertida em todos, sendo trés pacientes de cada sexo. Somente
dois pacientes receberam hemotransfuséo, todos do sexo feminino. Trinta e sete
pacientes desenvolveram diabetes insipidus e fizeram uso de acetato de

desmopressina. Dois pacientes desenvolveram sepse, sendo tratados com sucesso.

Dos 40 pacientes, trinta e um foram doadores (77,5%), com aproveitamento de
multiplos 6rgéos. Desses, vinte e trés (74,19%) eram do sexo masculino e oito
(25,80%) do sexo feminino. O nimero médio de 6rgdos doados/paciente foi de 2,17
+ 1,29, com mediana de 3,00 e numero total de quatro érgdos. Foram retirados
cérneas de 30 pacientes, rins de 26 pacientes, figado de 13 pacientes, coracado de

quatro e pulméo de um. N&o foram retirados pancreas, 0ssos, intestino e pele.

NIVEL SERICO DAS CITOCINAS

As médias dos niveis séricos das citocinas estdo dispostos na tabela 3. Em relagcao
ao TNF, foi realizada a dosagem nos 40 pacientes, entretanto a resolugdo do
aparelho somente permitiu detectar valores superiores a 20 pg/ml, sem precisdo da
mensuragdo. E quanto a IL-10, em 90% dos pacientes a dosagem foi < 20 pg/ml. A
quantificacdo da IL-4, possivel em 30 pacientes, apresentou em 25% deles valores <
20 pg/ml. E em 35% dos 37 pacientes nos quais foi possivel a dosagem de IL-6, a

mesma foi = 5000 pg/ml.
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Tabela 2: Nivel sérico das citocinas em pg/ml

Citocina (pg/ml) | N Média Mediana DP

IL-2 15 8,86 7,40 6,11

IL-4 30 3,51 2,90 1,37

IL-5 38 12,01 3,85 23,26
IL-6 37 14003,56 2148,20 25125,82
IL-8 34 698,78 101,50 1545,61
IL-10TH1 4 84,15 N&o se aplica 49,62
IL-10TH2 40 25,99 10,70 49,30
IL-1B 2 75,30 N&o se aplica 2,12
IFNG 29 13,40 7,00 18,98

Legendas: N- nimero de pacientes com nivel de citocina detectado; IL — interleucina (citocina), DP — Desvio padrdo. IL-
10TH2- IL-10 com dosagem através do produto TH2.

ASSOCIACAO ENTRE CITOCINAS E VARIAVEIS CLINICAS, LABORATORIAIS E
DOACAO DE ORGAOS

N&o houve associacdo ou correlagdo, quando apropriada, entre as dosagens de IL e
as variaveis sexo, idade, pressédo intra-arterial, freqiéncia cardiaca, variaveis
laboratoriais, causa da ME, dose de noradrenalina e a doacdo de 6rgaos. Em
relagdo ao numero de 6rgéos efetivamente doados por paciente, também ndo houve

diferenca significante quanto ao nivel das interleucinas.

CORRELACOES ENTRE CITOCINAS

Foi aplicado o coeficiente de Pearson entre as diversas dosagens de citocinas. Os
valores entre a IL-2 e as demais IL foram de 0,002 em relagdo a IL-10TH2 e de

0,005 para INFG, ndo havendo correlagdo entre IL-2 e IL-4, IL-5, IL-6 e IL-8. Os

dados em relagéo a IL-6 e demais citocinas estéo listados na tabela 3.
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Tabela 3: Coeficiente de Pearson entre a IL-6 e demais interleucinas

Citocinas P

IL-2 0,147
IL-4 0,044
IL-5 0,252
IL-8 0,764
IL-10TH2 0,214
INFG 0,001

4.6.Discussao

As citocinas sdo macromoléculas de proteinas biologicamente ativas que regulam a
expressdo de moléculas de superficie celular. Este termo citocina inclui outras
proteinas regulatérias como monocinas, interleucinas, interferon e fatores de
crescimento os quais tém efeitos pleiotropicos sobre varias células'®*®. A literatura
médica tem tentado demonstrar as correlacdes entre a evolugdo clinica entre os
pacientes com morte encefalica e os processos inflamatérios envolvidos'**°. Este
artigo analisou dados do perfil clinico, laboratorial e imunolégico de 40 potenciais
doadores de 6rgaos, verificando que houve um aumento importante do nivel sérico
das interleucinas, levando-se em consideracdo dados da literatura em doadores de
sangue saudaveis'®. Estes dados demonstram os valores de referéncia de detecgéo
em individuos saudaveis, visto que na propor¢ao entre 83,3% e 96,7% dos doadores
de sangue saudaveis, variavel conforme a citocina, ndo foi possivel a sua
mensuragdo. As dosagens nos pacientes desta casuistica mostraram um aumento
de 5,3 vezes em relagdo a IL-4, de 13 vezes em relagéo a IL-5 e de 152177 vezes
em relacdo a IL-6, tomando-se como premissa o limite de detec¢do daquele estudo
em doadores de sangue saudaveis, o qual utilizou o método ELISA (enzyme-liked
immunosorbent assay) também na unidade de pg/ml. Em relacdo a IL-6,
comparando os valores deste estudo com outro da literatura’, houve um aumento
de 843,5 vezes, considerando-se o limite superior encontrado de 16,6 pg/ml em
individuos saudéaveis. Sabe-se que os pacientes das unidades de terapia intensiva

apresentam os niveis de citocinas acima do normal, assim como aqueles pacientes
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com traumatismo crénio-encefalico, porém ha um aumento de grande magnitude,

principalmente da IL-6, entre os pacientes com ME™®.

A associacao entre niveis de IL e variaveis clinicas como idade, sexo ou até grupo
sanguineo e Rh foi explorada na literatura, ndo sendo encontrada essa associagdo™
19 estando os resultados relacionados a isto no estudo em guestdo de acordo.
Associagfes entre niveis de citocinas e parametros pressoricos, cronotropicos, uso
de aminas e doacdo de 6rgdos ndo foram explorados na literatura e, por isto, sem
base para comparagdo. Ha somente estudos pré-clinicos e clinicos verificando a
relacdo entre o estado imune do doador e do receptor e a influéncia do uso de

corticéide nos doadores de 6rgéos quanto a evolucédo do receptor®™® .

Y

No tocante & evolugdo clinica observada nestes pacientes, ndo ha diferenca da

apontada na literatura'"?.

Eles apresentaram complicagcbes como hipotenséo,
necessitando em sua maioria do uso de aminas vasoativas, diabetes insipidus,

necessitando de acetato de desmopressina e diversos distirbios metabdlicos.

A correlacdo entre as interleucinas também foi analisada neste artigo. Segundo a
literatura, h& relacdo das citocinas entre si 0 que pode estar relacionado aos
modelos estocésticos de interacdo e a capacidade dessas macromoléculas se
comportarem de acordo com o meio®. No presente estudo, observou-se correlagéo
entre IL-6 e IL-4 e INFG. Entretanto, ndo houve correlagdo entre IL-6 e IL-10TH2.
Isto pode refletir a dicotomia da resposta imune no quadro de injdria cerebral, com
um quadro de resposta inflamatdria sistémica e em paralelo a producdo de

mediadores antiinflamatérios®?®.

4.7.Concluséo
Conclui-se que h& niveis muito elevados de citocinas nos potenciais doadores de
orgaos, havendo uma resposta imune dicotdmica em face da analise da correlacdo

entre as interleucinas. N&o houve associag@o entre o nivel de citocinas e a idade,

sexo, variaveis laboratoriais e a doacdo ou numero de 6rgaos doados por paciente.
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4.8.Proposicdes

Para se verificar o impacto dos achados do presente estudo, um estudo da evolugdo
dos receptores de 6rgaos desses doadores deve ser realizado para andlise quanto a
ocorréncia de rejeicdo e sua histologia, doses de imunossupressores e quanto a
evolucdo geral. E em uma etapa posterior, ainda deve ser estabelecido se o
tratamento do doador com corticéide ira alterar o nivel de interleucinas do mesmo e

a evolucao e o estado imune dos receptores daqueles 6rgaos.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Varios estudos tém demonstrado as diversas correlacdes dos pacientes que

receberam transplante de Orgdos no que tange ao manejo para evitar o pior

fantasma deste procedimento que € a rejeicdo. Entretanto ainda sdo escassos 0s

estudos especificos sobre a evolucdo clinica, o perfil epidemiolégico, o perfil

inflamatério e o manejo de pacientes em morte encefélica. Sabe-se que o

diagnéstico de morte encefalica ainda é rechagado por alguns profissionais por

dificuldades do entendimento do conceito da morte em si e por falta de treinamento

no diagnostico e manejo desses pacientes.
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As filas de transplantes ainda s&o longas, a recusa dos familiares ou responsaveis
legais pela doagdo nédo representam os fatores mais importantes da nao efetivagao
deste procedimento, o manejo dos pacientes em morte encefalica em diversas
tentativas de estabelecimento de protocolos ndo tem sido bem sucedido, logo ha
que se entender melhor todos os processos que envolvem a morte encefalica na

tentativa de melhores resultados na capitacdo de érgaos para doacao.

Este estudo apresentou correlagbes de algumas lacunas envolvendo a morte
encefélica de pacientes internados no Hospital de Pronto Socorro Jodo XXl no
estado de Minas Gerais. Observou-se o perfil clinico, epidemioldgico e imunolégico.
Trata-se de pacientes jovens, cuja maioria é do sexo masculino, com diagnéstico de
traumatismo cranio-encefélico, com tempo de permanéncia hospitalar satisfatério e

manejo intensivo visando a preservacao e a capitagdo de 6rgéos para a doagao.

O estudo do perfil imunolégico demonstrou elevac@o de citocinas inflamatorias, o

gue pode interferir no sucesso dos transplantes.
O acompanhamento de um grupo de pacientes desde a suspeita clinica,

confirmacéo diagndéstica de morte encefalica, efetivagéo dos transplantes e evolugéo

dos receptores vem como uma proposta de continuacao desta linha de estudo.
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ANEXOS

ANEXO I: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

ESTUDO DO PERFIL CLINICO E IMUNOLOGICO DOS POSSIVEIS E
POTENCIAIS DOADORES DE ORGAOS NO HOSPITAL DE PRONTO SOCORRO
JOAO XXl

Vocé esti sendo convidado a participar voluntariamente da pesquisa: “Estudo do
perfil clinico e imunoldgico dos potenciais doadores de 6rgdos do Servico de
Assisténcia a Vida do Hospital de Pronto Socorro Jodo XXIII” que pretende analisar
dados dos pacientes internados no Servigco de Assisténcia a Vida do Hospital de
Pronto Socorro Jo&o XXIIl. Este convite nada tem haver com o fato de vocé
consentir ou ndo com a doacdo de 6rgdos. Vocé poderd participar deste estudo,
voluntariamente, autorizando a doacdo de o6rgdos do seu familiar ou podera
participar deste estudo, voluntariamente, ndo autorizando a doag&do de 6rgdos do
seu familiar. Esta pesquisa sera desenvolvida pelas professoras Rose Mary Ferreira
Lisboa da Silva e Maria da Consolagéo Vieira Moreira, ambas do Departamento de
Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG, e pela mestranda Simone Lino
Mello em Clinica Médica da UFMG, médica intensivista do Servico de Atencdo a
Vida do Hospital de Pronto Socorro Jodo XXIll. Os objetivos deste estudo séo
verificar o perfil clinico e imunolégico dos pacientes com diagnéstico de morte
encefélica internados no Servico de Assisténcia & Vida do Hospital de Pronto
Socorro Joao XXIll, analisando os dados do prontudrio, resultados de exames
usualmente realizados em pacientes recebendo cuidados intensivos e outros
exames de sangue para dosagens de moléculas relacionadas & resposta
inflamatoria (dosagens por meio da técnica realizada com amostra de sangue em
laboratério “Cytometric Bead Array” dos mediadores: IL-8; IL-1B3; IL-6; IL-10; TNF e
IL-12p70.), assim como quais os tratamentos que foram realizados. Os dados
coletados poderdo auxiliar a compreender melhor, as caracteristicas da morte
encefélica e fatores relacionados as complicacdes na possivel captacdo de multiplos
orgaos que possam interferir na evolugdo de transplantes, mesmo que o seu familiar
nao seja doador. A dosagem destas moléculas relacionadas a resposta inflamatoria

é feita através de amostras de sangue coletadas de seu familiar periodicamente para
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exames que ja sdo feitos durante sua internacdo neste hospital. Ele ndo sera
submetido a nenhuma intervencdo que gere prejuizo ao seu tratamento ou a coletas
de sangue em ndamero maior de vezes ao que ja é feito nas rotinas das internacdes
e acompanhamento de pacientes graves. Parte do sangue coletado rotineiramente é
que sera destinado ao laboratério, com a sua autorizagdo, e sera separado em
pequenas fracdes para a analise em laboratério das moléculas envolvidas na
resposta inflamatoéria ja citadas acima. Somente isto e nada mais que envolva
pesquisas genéticas e outras. O seu familiar, internado nesta instituicdo, néo
necessitard fazer nada adicional e nem sera submetido a nenhum risco. O seu
aceite ou ndo, em nada interferira no tratamento do seu familiar no Hospital de
Pronto Socorro Jodo XXIll, e o seu nome e de seu familiar ndo sera divulgado em
nenhum momento. Os resultados da pesquisa serdo utilizados somente para fins
cientificos. A participacdo de seu familiar nesta pesquisa nao significa que ele tera
que doar seus Orgdos, sendo a decisdo da familia em caso de ndo doacédo
plenamente respeitada. A sua autorizacdo € voluntéria e ndo implicard em nenhum
gasto e também em nenhum ganho financeiro vinculado a sua participa¢éo. Apds o
término da pesquisa os dados serdo armazenados e ficardo sob a responsabilidade
dos pesquisadores que assumem 0 compromisso de preservar 0 anonimato do
paciente e de seu responsavel legal, utilizando estes dados somente para fins
cientificos. Caso queira, vocé também podera solicitar quaisquer informacdes

adicionais e a qualquer tempo aos pesquisadores responsaveis.

Eu, ,

responsavel pelo paciente .

registro: , declaro que li as informagdes do TCLE acima,

recebi informac0des satisfatérias, esclareci minhas duvidas, aceitei participar do
estudo e o assino livremente.

Assinatura: . Data:

Assinatura do pesquisador ou do responsavel pela solicitacdo da autorizagéo:

. Data:
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Telefones e Enderecos para Contato:

Professoras: Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva e Maria da Consolagéo Vieira
Moreira:

Fone: 3248-9746. Endereco: Av. Professor Alfredo Balena, nimero 190 — sala 4070,
bairro Santa Efigénia, BH/MG

Médica intensivista do Servigo de Atencdo a Vida do Hospital de Pronto Socorro
Joao XXIIl Simone Lino Mello: Telefones: 32399321; 84847902

Comité de Etica da UFMG:

Fone: 3499-4592 Enderego: Av. Presidente Antonio Carlos 6627 — Unidade
Administrativa Il —

2° andar. Sala: 2005

Pampulha BH/MG.
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ANEXO lI: FICHA CLINICA

NOME: REGISTRO:
NASCIMENTO: SEXO: COR: ABO/RH:

DATA DA INTERNACAO: DATA DE ADMISSAO NO SAV:
RESPONSAVEL LEGAL: IDENTIDADE:

ENDERECO: TELEFONE:

DIAGNOSTICO PRINCIPAL:

HISTORIA ATUAL:

HISTORIA PREGRESSA/CO-MORBIDADES:

HISTORIA FAMILIAR:

DATA DA MORTE ENCEFALICA:

CAUSA DA MORTE ENCEFALICA:

PCR: () SIM ( ) NAO DATA: TEMPO:  min

TT HA: DIAS FiO,: % PO, EM FiO, 100%: DIURESE EM 24H: ml DIURESE:
mL/Kg/h

PNI: mmHg PIA:  mmHg PVC: cmH,0

FARMACOS VASOATIVOS: ( ) SIM () NAO

DOPAMINA:  mcg/Kg/min DOBUTAMINA: mcg/Kg/min NOR:  mcg/Kg/min
INFECCAO ( )SIM ( )NAO  LOCAL:

ANTIBIOTICOS/TEMPO DE USO:

HEMOCULTURA: () SIM () NAO GERME ISOLADO:

RECEBEU SANGUE OU HEMODERIVADOS ( )SIM ( )NAO

INFUSOES NAS ULTIMAS 48H:

( ) SANGUE E HEMODERIVADOS: ml ( ) COLOIDES SINTETICOS: ml ()
CRISTALOIDES: ml
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EXAMES LABORATORIAIS:

EXAME DATA DATA

DATA

DATA

DATA

HB

HT

LEUC

PLTS

PH

PCO,

PO,

HCO3

BE

SOz

UREIA

CREATININA

TGO

TGP

GGT

FA

AMILASE

Bl

BD

CPKTOT

TTP

AT/RNI

B HCG

SODIO

POTASSIO

CLORO

CALCIO

MAGNESIO

FOSFORO

GLICEMIA

TOMOGRAFIA DE ENCEFALO/DATA:

EEG/DATA:

RX TORAX/DATA:

ECG/DATA:

ECOCARDIOGRAFIA/DATA:
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SOROLOGIAS

SOROLOGIA

RESULTADO

POSITIVO IgM

POSITIVO IgG

Chagas

Anti-HCV

HBS-Ag

Anti-HBs/HBc

LUES FTA-ABS

LUES VDRL

HIV

HTLV I

Toxoplasmose

Citomegalovirus

PERFIL IMUNOLOGICO DO POTENCIAL DOADOR:

MOLECULA

DOSAGEM

DATA DA COLETA

DATA DO EXAME

IL-1

IL-2

IL-4

IL-5

IL-6

IL-8

IL-10

TNF

IFN GAMA

TEMPO DE PERMANENCIA HOSPITALAR:

APROVEITAMENTO DE QUAIS ORGAOS:

ORGAO

SIM | NAO

CORACAO

CORNEA

FIGADO

INTESTINO

MUSCULO/TENDAO

0SSO

PANCREAS

PELE

PULMAO

RIM

VASOS

DATA:

CARIMBO E ASSINATURA:
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ANEXO lIl: PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA DA UFMG — COEP

UF/V\G Universidade Federal de Minas Gerais

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 257/07

Interessado(a): Profa. Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 27 de julho de 2007, ap6s atendidas as solicitagdes de diligéncia, 0
projeto de pesquisa intitulado "Estudo do perfii clinico e imunolégico
dos potenciais doadores de érgéos do Servigo de Assisténcia a
Vida do Hospital de Pronto Socorro Joao XXIiI" bem como o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano ap0s o inicio do projeto.

Profa. Dra. Marg %Ie a dé Lima Perez Garcia

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonic Carlos, 6627 — Unidade Adminisirativa 1 - 2° andar — Sala 2005 — Cep: 31270-901 — BH-MG
Telefone: (031} 3499-4592- FAX: (031)3499-4516 - e-mail; prpgdeocp.ufg.br
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ANEXO IV: COMITE DE ETICA E PESQUISA DA FHEMIG — FUNDACAO
HOSPITALAR DO ESTADO DE MINAS GERAIS:

EMIG

FUNDACAG HOSPITALAR [
FSTADO DF MINAS GERAL

PARECER N° 456

Registro CEP/FHEMIG: 593(este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
Pesquisador Responsavel: Simone Lino Melo

Hospital: Hospital Jodo XXIII

DECISAO:

O Comité de Etica em Pesquisa da FHEMIG (CEP/FHEMIG) aprovou, no dia 14 de
Jjunho de 2007, o projeto de pesquisa intitulado « Estudo longitudinal do perfil clinico e
imunolégico dos potenciais doadores de érgios do Servico de Assisténcia a Vida do
Hospital Jodo XXIIT ».

. Relatérjos parciais e final devem ser encaminhados ac CEP/FHEMIG com um
mtervalo minimo de 6 meses (entre os relatorios), a partir da data de inicio do estudo.

/
7

o e ot n
pierre Queiroz da Costa Ribeiro
ordenador do CEP/FHEMIG

Dr. Ro

OG>

iq Ly, SRaaD e O et

Alameda Vereador Alvaro Celso, 100 - Santa Efigénia - Belo Horizonte/MG
CEP 30150-260 - Fone 0(xx)31 3239-9500 - Fax 0(xx)31 3239-9579
Site' http. /iwww fhemig mg.govbrl  E-mail: fhemig@fhemig.mg gov br
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