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APRESENTAÇÃO


			A realização desta obra partiu da iniciativa de estudantes de medicina que participavam da Liga Acadêmica de Transplante de Órgãos (LATOS) da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul (PUCRS). A ideia de escrever um livro sobre transplante renal foi acolhida com o propósito de produzir uma obra totalmente escrita por acadêmicos, orientada por professores com profundo conhecimento nas áreas do transplante, sendo direcionada aos próprios acadêmicos de medicina e abordando os conhecimentos essenciais para a formação de um médico generalista.


			A obra é dividida em assuntos desenvolvidos ao longo da graduação do estudante em: Ciclo Básico, assuntos abordados ao longo dos dois anos iniciais na medicina; Ciclo Clínico, assuntos desenvolvidos em especial com alunos do terceiro e do quarto anos; Ciclo de Internato, em que exige-se uma maior aplicabilidade prática do tema.


			Os alunos escreveram sobre os temas sempre orientados por pelo menos um professor ou especialista na área abordada. Queremos destacar e agradecer a todos os participantes, por seu empenho e a dedicação inestimável de seu tempo e conhecimento, para a conclusão da presente obra. 


			Leonardo Viliano Kroth


			Editor


		




		

			
PREFÁCIO


			Foi com grande alegria e não sem surpresa que recebi o encargo de, neste Prefácio, revisar a evolução deste extraordinário cometimento que é restaurar a função renal, a saúde e a vida de alguém pelo ato de extremo altruísmo que apenas aos humanos é concedido: ofertar um órgão próprio, ou o de ente querido falecido, para outrem resgatar à vida. E somos nós, médicos, os criadores, os artífices e os intermediários desta grandiosa tarefa. Por obra do destino, minha vida profissional iniciou na era anterior à criação dos métodos de substituição da função renal, desenrolou-se durante sua introdução experimental e uso prático, e alcança o atual estado da arte, a oferecer múltiplas alternativas de tratamento a pacientes com severa limitação da função renal. Nesses sessenta anos, a longa sobrevida em diálise se tornou rotina, os mecanismos imunológicos envolvidos na rejeição foram elucidados, drogas e estratégias imunossupressoras foram desenvolvidas e estão disponíveis para o uso clínico. É com profundo sentimento que evoco minhas primeiras exposições à doença renal terminal: um amigo, estudante de Engenharia e filho único, com vasculite difusa (talvez, poliarterite nodosa), a adolescente com glomerulonefrite rapidamente progressiva, a jovem grávida que sofreu descolamento prematuro da placenta, com coincidente e maciça necrose cortical renal bilateral. A inexorabilidade do destino dessa paciente, como foi o de Marius Renard para o grupo de Jean Hamburger no Natal de 1952, desencadeou a fantasiosa tentativa de realizar um transplante renal na Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre, em 1963. Foi nessa esperança que a mantivemos viva por 113 dias em anúria, por diálise peritoneal intermitente (à época, um processo primitivo, artesanal e trabalhoso). Olhando retrospectivamente, nosso insucesso estava, desde o início, assegurado... mas a fantasia tinha um fundamento real: no Peter Bent Brigham Hospital, em Boston, e no Hôpital Necker, em Paris, com a produção industrial de máquinas de hemodiálise (rim artificial, então) e a demonstração da viabilidade de manutenção de condições de vida aceitáveis em hemodiálise crônica por Belding Scribner, em Seattle, mais a criação cirúrgica de um acesso vascular interno permanente, havia programas de transplante renal em acelerado desenvolvimento. David Hume e Peter Morris faziam pós-graduação em Boston no início dos anos sessenta. Posteriormente, Hume, no Medical College of Virginia, Richmond, iniciou um grande programa de transplantes renais, no qual Peter Morris e Paul Terasaki criaram um laboratório de imunologia de transplantes, indispensável ao sucesso da empreitada. A morte prematura de Hume cancelou uma senda promissora.


			De 1967 a 1969, como bolsista do American College of Physicians, fui Fellow em Nefrologia no North Carolina Memorial Hospital (University of North Carolina School of Medicine), Chapel Hill, onde havia um incipiente programa de hemodiálise crônica. A alguns quilômetros dali, na Duke University, o também Fellow Nelson Mendes, pesquisava imunologia de transplantes com Bernard Amos. No Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo, Geraldo Campos Freire e Emil Sabbaga (recém-retornado de Boston) tinham realizado o primeiro transplante renal bem-sucedido do Brasil, em janeiro de 1965. O autor deste Prefacio iniciava o segundo ano de Residência Médica na Enfermaria 29, Serviço Central de Cardiologia da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre e Cátedra de Propedêutica Médica da Faculdade de Medicina da UFRGS (professor Rubens Maciel); o Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) não era mais que um esqueleto em construção. Na volta a Porto Alegre, por iniciativa do professor Rubem Rodrigues, criamos um Grupo de Nefrologia no Instituto de Cardiologia (IC/FUC), com Carlos Abaeté de los Santos, Leonel Lerner, Hermes Aquino e João Carlos Goldani (ironicamente chamado pelos colegas cardiologistas de Grupo Micção Impossível). Um ano depois, teria início, contra todas as expectativas, um programa de hemodiálise crônica (à época, só existente em Curitiba, iniciado por Adyr Mulinari, voltando de Seattle). Simultaneamente, na Santa Casa de Misericórdia, Otto Busato e Loreno Brentano preparavam-se para realizar o primeiro transplante renal do Rio Grande do Sul. Após longo treinamento experimental, a equipe realizou um transplante com doador vivo relacionado, em julho de 1970, não no Pavilhão Cristo Redentor (sede da Enfermaria 2 e do Departamento de Cirurgia), mas no Hospital Moinhos de Vento! Com o início do programa de hemodiálise crônica no IC/FUC, vários pacientes passaram a ser tratados, contemplando-se a possibilidade de realizar um transplante renal. Em associação com a equipe de transplantes já organizada (que, além de Busato e Brentano, incluía José Carlos Dihel e Walter Koff), a partir de 1971, vários pacientes do programa de hemodiálise crônica foram transplantados, agora no Hospital Ernesto Dornelles, onde havia a melhor unidade de tratamento intensivo do estado e onde eu também trabalhava. Tudo funcionava harmonicamente, apesar do intenso trabalho no pós-operatório imediato para manter o equilíbrio hidrossalino de pacientes extremamente poliúricos! No terceiro ou quarto dia pós-transplante de nosso quarto paciente, uma surpresa aguardava Loreno Brentano no curativo matinal da ferida operatória: toda a linha de sutura rompida e, pulsando à nossa vista, o volumoso enxerto, desnudo e com a cápsula rompida, sem qualquer chance de refazer a sutura! Por alguns segundos, absoluto silêncio, até Brentano falar: “O enxerto tem que ser coberto!” Ao Bloco Cirúrgico, extensa antissepsia, seguida por cobertura da área por autoenxerto de pele retirada da coxa. Por mais de quarenta anos, o paciente manteve função renal normal! Entre 1973 e 1977, realizaram-se vários transplantes renais no IC/FUC, em que participaram Henrique Sarmento Barata, Paulo Roberto Prates, Alcides Carvalhal, Ivo Nesralla e Aloysio Toledo. Uma primeira tentativa de usar o órgão de doador falecido resultou em insucesso. Não custa lembrar que o arsenal imunossupressor disponível era bastante precário: corticoides, azatioprina e, excepcionalmente, um anticorpo monoclonal anti-CD3 (OKT3 Orthoclone) e soro antilinfocítico (Wellcome Research Laboratories), obtido por imunização de equinos.


			A criação de uma unidade de diálise no Hospital Universitário da PUCRS – denominação primeira do Hospital São Lucas da PUCRS (HSL/PUCRS) –, em abril de 1978, levou à formação de uma equipe de transplantes renais, que realizou o primeiro de uma longa série (hoje na casa de milhares), também em abril de 1978. Da equipe inicial participavam professores dos serviços de Urologia – Henrique Sarmento Barata, Alcides Carvalhal, Aloysio Toledo e Clovis Almeida – e de Cirurgia Cardíaca e Vascular – Jair Saadi, João Batista Petracco e Marco Antônio Goldani. O preparo e o acompanhamento do paciente couberam aos membros do Serviço e ao Residente de Nefrologia, Ivan Carlos Antonello. Na memorável visita de Peter Morris a Porto Alegre, relatamos o, para nós extraordinário, evento sucedido em um transplante com doador vivo relacionado (do pai para o filho adolescente): em uma sala do Bloco Cirúrgico, o doador e a equipe de retirada do órgão; na sala contígua, o receptor e a equipe de implante, que informou estar pronta para receber o rim a fim de perfundir e iniciar as anastomoses; pedículo vascular do rim do doador pinçado, ureter liberado e o órgão posto sobre compressa úmida e sob as mãos de Clovis Almeida, para transferi-lo à equipe de implante; um jato de sangue arterial se eleva um metro acima da incisão, mãos com compressas e pinças vasculares se jogam sobre a cavidade inundada tentando ocluir a artéria renal que sangra sem controle; segundos após, artéria pinçada, sangramento estancado, ansiedade controlada e alguém aponta o futuro enxerto: no chão, deitado a dois metros da equipe. A técnica ‘circulante’ garante a limpeza do piso; ela mesma cuidara daquilo! Rim juntado, intensivamente lavado em soro fisiológico e gentamicina, foi perfundido e implantado, sem qualquer problema no pós-operatório. Peter contou que sofrera o mesmo acidente e que agira exatamente da mesma forma, com idêntico desfecho (não há como ser original: alguém já fez o mesmo, antes de nós...). Em dezembro de 1982, fui por três meses, novamente como Fellow do American College of Physicians, para Denver, Colorado, para participar do programa de transplantes de rim e de fígado desenvolvido por Thomas Stazl e que contava com centenas de pacientes em seguimento ambulatorial multidisciplinar de alta produtividade e equipe cirúrgica altamente treinada. É interessante notar que a busca ativa de potenciais doadores era feita por um membro da equipe, que diariamente telefonava a cada unidade de tratamento intensivo associada ao programa, sendo atualizado sobre potenciais doadores. Um pequeno jato privado estava à disposição, para deslocamento da equipe de captação, que também realizava o implante do órgão, em sequência!


			Aos poucos, com a criação de laboratórios de Imunologia de Transplantes no HCPA (Luiz Fernando Jobim) e, posteriormente, na Santa Casa (Jorge Neumann), além da produção de melhores soluções de preservação (inicialmente, de produção local, artesanal), progressivamente se passou a buscar órgãos de doadores falecidos. Por necessidades logísticas, foi preciso organizar a procura de órgãos, definir critérios para morte cerebral, organizar bancos de dados, enfim, criar um processo lógico e justo de alocação de órgãos, especialmente quando não apenas rins mas também outros órgãos sólidos passaram a integrar a lista de possibilidades terapêuticas. A intervenção do Ministério da Saúde e das secretarias estaduais, pela criação de Câmaras Técnicas normativas, foi a consequência do progresso da técnica. A atuação de Valter Duro Garcia, no retorno de seu estágio em Barcelona, foi fundamental para essa organização. Criaram-se mecanismos de busca ativa por potenciais doadores, pela criação das Organizações de Procura de Órgãos (OPOs) que, de forma regionalizada e permanente, mantêm contato com os hospitais de sua área de ação - o Hospital São Lucas da PUCRS é responsável por uma das três OPOs de Porto Alegre. Finalmente, a criação de um registro e de uma rede nacional permitem que um órgão colhido no Ceará chegue a um receptor no Rio Grande do Sul, da mesma forma que o desempenho das equipes e os desfechos da intervenção podem ser avaliados local, regional e nacionalmente!


			O progresso tecnológico tornou a tipagem para antígenos do sistema HLA mais ampla, precisa e rápida, tornando possível quantificar o nível de anticorpos de seu painel e saber a que alelos o receptor apresentará uma prova cruzada (cross-match) positiva, entre a enorme diversidade de antígenos testada – o aparecimento e o título de anticorpos específicos contra o doador (DSA) podem ser determinados após o transplante. A avaliação, por microscopia de luz e por imuno-histoquímica de fragmentos do órgão transplantado, permite estimar o tipo de rejeição, ou a natureza do acometimento do enxerto. As classes de imunossupressores disponíveis, suas doses e incontáveis possíveis combinações estão ainda em evolução, buscando o ajuste com maior eficácia e menores efeitos adversos. Novas técnicas permitem desafiar barreiras imunológicas previamente interditas: a redução dos níveis de anticorpos circulantes por plasmaférese e uso de imunoglobulina endovenosa (IVIG) é um exemplo por nós utilizado em pacientes hiperimunizados (transplantes prévios, múltiplas gestações ou transfusões de sangue), com surpreendente resultado. Anticorpos monoclonais eficazes, com alvos específicos na cadeia imunológica ativada pela presença do enxerto, logo devem surgir no mercado, talvez a substituir as inúmeras drogas atuais, de efeito menos seletivo.


			Avanços significativos ocorreram no programa de transplantes do HSL/PUCRS no início do novo milênio. Primeiro, em maio de 2002, Eduardo Carvalhal introduziu a técnica de nefrectomia laparoscópica de doadores vivos, que a partir de então se tornou rotina, dramaticamente reduzindo o custo, a morbidade e o tempo de internação hospitalar do doador, incrementando as doações intervivos. Segundo, um grupo de jovens cirurgiões que incluía Salvador Gullo Neto, Marcello Hartmann e Manlio Falavigna iniciou um exaustivo e florescente programa de transplantes de pâncreas e pâncreas/rim, em junho de 2002. Entre os anos 2002 e 2010 foram realizados transplantes de pâncreas em 18 pacientes com diabetes melito tipo 1: simultâneo, de pâncreas e rim, em 54 pacientes; de pâncreas, pós-transplante renal, em seis pacientes. Infelizmente, por problemas logísticos intransponíveis, o programa teve de ser interrompido. A equipe, modificada, se mantém até hoje. A pandemia pelo vírus SARS-CoV2 teve efeito catastrófico sobre o programa de transplantes: em determinados períodos dos anos 2020 e 2021, muitos leitos do HSL/PUCRS (e a maior parte daqueles de UTI) foram ocupados por pacientes infectados; o Serviço de Nefrologia ficou sobrecarregado pelo extraordinário número de pacientes graves, em tratamento de substituição da função renal, e o programa de transplantes foi suspenso. Passada a calamidade, está outra vez ativo e retorna à dimensão anterior.


			Em janeiro de 2022, a equipe de Bartley Griffith realizou o primeiro xenotransplante cardíaco em um ser humano com órgão de um porco geneticamente modificado, no University of Maryland Medical Center. O enxerto funcionou por cerca de dois meses, mas o paciente mostrou a presença de DNA de citomegalovírus (CMV) porcino! Ainda não se determinou a relação de causa e efeito entre a presença do vírus no receptor e o desfecho. Tecnicamente, é possível que, suplantado o risco de transmissão humana de vírus porcinos, xenotransplantes renais possam ser tornar usuais. O uso da bioengenharia é outro avanço técnico a considerar, em futuro não longínquo: a possibilidade de, a partir de células endoteliais, construir organoides, implantá-los, vascularizá-los, desenvolver e incorporar o sistema urinário e obter um órgão funcionalmente ativo.


			Por fim, não menos importante que os aspectos técnicos da captação, realização, manutenção e acompanhamento do enxerto, há que se considerar a abordagem e a solução de vários dilemas éticos gerados pelo uso de órgãos, humanos ou de animais, na restauração da função renal por transplantação. Em sequência, lembro somente alguns. Seria aceitável, ou justificável, a venda de órgãos por eventuais doadores vivos? Prevaleceriam as leis de mercado? Seria uma forma adicional de iniquidade, em países com grande desigualdade e injustiça social, ou possibilidade de ascensão econômica? Trocas não monetárias seriam aceitáveis? Como manejar a pressão de grupos familiares sobre o doador inconvicto? Como garantir a judiciosa aplicação dos protocolos estabelecidos, fator indispensável à credibilidade do processo de captação? Como ajustar a relação das equipes médicas a restrições religiosas definidas, como a não mutilação do cadáver e o interdito à reposição de sangue, no receptor? Por fim, o uso de órgãos porcinos não será inadmissível a grande parte da humanidade? Muitos destes dilemas fazem, ou já fizeram, parte de nossas decisões, alguns somente após revelados: a dissimulação e a impostura não são estranhas ao comportamento humano...


			Espero que esta revoada sobre uma experiência de meio século de transplantes renais possa dar, aos que se iniciam na arte, a perspectiva do que começou como aventura inovadora e se transformou na esperança de recuperação para cada paciente com doença renal terminal. O número de capítulos e a abrangência da abordagem deste volume atestam a diversidade e a complexidade do tema. Estou certo de que uma próxima edição contará com capítulos inéditos, que se irão juntar ao magnífico conjunto com que os autores da presente obra nos brindam. Por fim, a eles agradeço o crédito de a mim confiar o relato da participação nesta empreitada que, obviamente, foi e sempre será um empreendimento coletivo e ininterrupto.


			Domingos O. d’Avila
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CRIAÇÃO E IMPORTÂNCIA 


			Cientes da necessidade e da relevância de ampliar o conhecimento sobre o processo de doação e transplante de órgãos, acadêmicos da Escola de Medicina da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul (PUCRS) uniram-se com a intenção de criar uma liga acadêmica com essa finalidade. Em 2006, a Liga Acadêmica de Transplante de Órgãos da PUCRS foi fundada, sendo presidida pela aluna Patrícia Motta Lima, da ATM 2007. À época, o professor doutor Ivan Antonello era diretor da ESMED/ PUCRS e o doutor Salvador Gullo Neto era o coordenador da Liga do Transplante (figura 1). 
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			Figura 1 – Modelo de comprovação de participação do acadêmico como membro da Liga de Transplantes 


			Fonte: arquivo pessoal.


			Com o intuito de formação acadêmica no assunto, mas também de divulgação e conscientização da sociedade sobre a temática do transplante e da doação de órgãos, várias atividades foram propostas: desde aulas expositivas a atividades de campanhas e participação em eventos e congressos. 


			Em setembro de 2007, foi organizada pela então comissão da Liga do Transplante, cujo presidente era Eduardo Kasper Guerra (ATM 2010), uma excursão para o X Congresso da Associação Brasileira de Transplante de Órgãos (ABTO), em Florianópolis, Santa Catarina (figura 2). Foi uma oportunidade pioneira na universidade, objetivando ampliar os horizontes em relação à formação acadêmica – vários alunos puderam apresentar trabalhos durante o evento e ter contato com áreas diversas, não somente acadêmicas, até então fora do tradicional currículo.
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			Figura 2 – Registro dos alunos da Liga e médicos do Transplante da PUCRS no Congresso da ABTO de 2007, em Florianópolis


			Fonte: arquivo pessoal.


			Posteriormente, em 2008, foi realizada a I Jornada da Liga do Transplante do Hospital São Lucas da PUCRS, no Anfiteatro Irmão José Otão (HSL) – evento aberto ao público externo e não somente ao meio acadêmico. Na ocasião, renomados nomes da cena gaúcha do transplante de órgãos de variadas instituições de ensino estiveram presentes debatendo sobre a temática. Tal evento foi organizado pelos acadêmicos Adriano Duncan Marques, Caroline Henkin e Túlio Farret, da ATM 2010.


			Após um período sem atividades, com o auxílio do professor coordenador doutor Leonardo Viliano Kroth, foi então, em 2016, reativada a Liga Acadêmica de Transplante de Órgãos da PUCRS (LATOS) pelas alunas Maria Eduarda Ceccato e Julia Bom. 


			Durante essa nova fase, a Liga seguiu ativa e motivada ao seu propósito inicial: a educação em transplantes e doação de órgãos dos futuros profissionais da área da saúde, como forma de propagação de informação qualificada e formação de opinião.


			ATIVIDADES PROPOSTAS


			A proposta da LATOS sempre foi de viabilizar aos estudantes de medicina atividades teóricas e práticas relacionadas aos transplantes, assunto que ainda é pouco abordado na grade curricular dos cursos de Medicina. Os alunos participantes da LATOS, por sua vez, são capacitados para serem vetores do conhecimento à população, o que é um dos fatores determinantes para a ampliação do atual sistema de doação e transplante de órgãos.


			Como atividades teóricas, a Liga promove aulas mensais com profissionais especializados nos mais diversos temas relacionados a transplante e doação de órgãos. A aula inaugural da reativação da LATOS, em agosto de 2016, contou com a presença do doutor José J. Camargo, em palestra denominada “Estudante de medicina e a doação de órgãos”.


			Outrossim, a Liga visa promover o conhecimento por meio de atividades práticas. Aqui, é proposto aos ligantes o acompanhamento das diversas etapas do processo: das cirurgias de transplantes renais realizadas no Hospital São Lucas da PUCRS (HSL) às internações de pacientes transplantados; bem como a participação no ambulatório de pacientes transplantados renais no HSL. Assim, é possibilitado ao aluno vivenciar e consolidar o que é aprendido nas aulas teóricas.


			ALCANCE DE NOSSAS AÇÕES


			A LATOS não apenas oportuniza o contato com a teoria e com a prática da área de transplante de órgãos, através das atividades já descritas, mas também tem importante alcance social e científico. 


			Os diretores, acadêmicos a partir do segundo ano do curso de Medicina da PUCRS, participam constantemente dos principais eventos científicos da área; destaque-se a participação no XV Congresso Brasileiro de Transplante, em 2017, em que, além de apresentar pôsteres e trabalhos orais, a Liga integrou a mesa redonda “Diferenças socioculturais e sua influência no trabalho das ligas de transplante” e se vinculou ao Núcleo Acadêmico de Transplante de Órgãos, grupo formado por representantes de ligas acadêmicas de todo o País e apoiado pela Associação Brasileira de Transplantes de Órgãos (ABTO), criado nesse evento e que foi responsável pela criação do Congresso Brasileiro de Ligas de Transplante. Também motivados pela produção científica, no mesmo ano, os diretores escreveram e publicaram o trabalho “Avaliação do diagnóstico de morte encefálica em diferentes regiões do mundo”, que posteriormente foi apresentado no XIV Congresso Português de Transplantação, em Coimbra, Portugal.


			O mais simbólico alcance do trabalho da LATOS foi a rede criada entre as demais ligas acadêmicas da grande Porto Alegre, seus professores apoiadores, as Organizações de Procura de Órgãos (OPOs) da região e as organizações filantrópicas que apoiam a causa. Fruto dessa rede, foi organizado o I Simpósio Gaúcho de Transplante de Órgãos e Tecidos, e os acadêmicos se tornaram apoiadores de ações junto à comunidade para educar a população e incentivar a discussão do tema.


			PERSPECTIVAS


			A LATOS surgiu de uma lacuna curricular, mas rapidamente nos ensinou a complexidade do trabalho envolvido nessa área. O entusiasmo acerca de toda a cadeia de ações necessárias – desde o doador e suas famílias, passando pelo trabalho técnico dos profissionais, pelo desenvolvimento científico, até o receptor – foi o que motivou a nossa dedicação até aqui.


			Acreditamos que a LATOS tem potencial de ampliar o seu alcance, especialmente apoiando uma maior abordagem do tema no plano curricular dos cursos de saúde da PUCRS, levando o assunto para discussão em escolas e desenvolvendo ações voluntárias junto às instituições e organizações de apoio à causa. Queremos que a Liga sirva como mecanismo para incentivar profissionais a seguirem na área, tendo a dimensão do seu cunho social, técnico e científico.


			Nossa maior expectativa é a de que todos que forem tocados pela LATOS mantenham esse entusiasmo, o de estar envolvido no dia de alguém que aguarda numa lista de transplantes e que finalmente poderá ouvir: “Temos um órgão e é seu!”
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			História do Transplante Renal


			doi.org/10.15448/1778.2


			Eduardo Oliveira Paese


			Stéfany Carrasco Castro Araujo


			 Ivan Carlos Ferreira Antonello


			INTRODUÇÃO


			Desde a Antiguidade, a ideia do transplante de órgãos esteve presente, tanto no Oriente quanto no Ocidente, preservada através de relatos, histórias extraordinárias e mitos. Culturalmente, é corrente o caso dos médicos santificados Cosme e Damião, que teriam amputado a perna gangrenada de um enfermo e transplantado outra saudável em seu lugar, proveniente de um soldado falecido recentemente. Já no âmbito dos registros históricos, os transplantes mais antigos dos quais se tem conhecimento ocorreram entre 1000 e 800 a.C. Médicos indianos já realizavam autoenxertos de pele em pacientes, com destaque para o cirurgião Samhita, que escreveu detalhadamente sobre esse tipo de transplante para a reparação de narizes. Essa técnica foi aprimorada na Renascença Italiana pelo cirurgião Gasparo Tagliacozzi, conhecido como o pai da cirurgia plástica, que reconstruía narizes e orelhas com autoenxertos de pele. Esses enxertos têm seu próprio suprimento de sangue, portanto não havia impedimentos imunológicos e vasculares, diferentemente do que ocorre com outros órgãos. Logo, demorou muito tempo para que existisse conhecimento suficiente para possibilitar transplantes mais complexos, como é o caso do transplante renal, que só começou a ser desenvolvido significativamente a partir do século XX. 


			PRIMÓRDIOS DO TRANSPLANTE RENAL


			Em Viena, no ano de 1902, o cirurgião húngaro Emerich Ullmann fez o primeiro transplante de rim experimental: um autotransplante num cachorro, retirando o rim de sua região anatômica e realocando-o na região do pescoço. No mesmo ano, Ullmann realizou novamente o procedimento, dessa vez com um rim canino no pescoço de uma cabra. Ambos os transplantes foram funcionais por alguns dias, sendo capazes inclusive de produzir urina. Já em 1904, em Chicago, o cirurgião francês Alexis Carrel – ganhador do primeiro prêmio Nobel relacionado à transplantação – e seu colaborador Charles Guthrie realizaram uma série de transplantes, com destaque para um autotransplante de rim canino de grande sucesso, que funcionou por anos. Após a morte do cachorro, por causas naturais, a autópsia revelou histologia renal normal no rim transplantado. 


			Em 1906, na cidade de Lyon, o cirurgião francês Mathieu Jaboulay fez o primeiro xenotransplante em humanos, conectando um rim de ovelha e um de porco, respectivamente aos vasos braquiais de dois pacientes que estavam com quadros graves de falência renal. No entanto, ambos os pacientes faleceram em menos de dez dias. Após isso, anos de estagnação se passaram, exceto pela tentativa do cirurgião ucraniano Yurii Voronoy, em 1936, de transplantar rins humanos cadavéricos em seis pacientes vivos, mas sem sucesso.


			A partir da década de 1940, principalmente com o fim da Segunda Guerra Mundial, houve novamente grandes avanços na área de transplantação. Em 1944, dando início a essa próspera nova fase, o biólogo Peter Medawar, nascido no Brasil, filho de pais britânicos, demonstrou que os aloenxertos eram rejeitados devido a processos imunológicos. Isso revolucionou o raciocínio clínico com relação aos transplantes. Contudo, foram necessários mais alguns anos para que meios eficientes de imunossupressão fossem desenvolvidos e utilizados. Um ano depois, em 1945, mais um marco histórico foi alcançado, com o que pode ser considerado o primeiro transplante renal de sucesso, mesmo não sendo permanente. Ocorreu no Peter Bent Brigham Hospital, em Boston, com uma jovem de 29 anos, portadora de um quadro grave de falência renal aguda. Charles Hufnagel (cirurgião), Ernest Landsteiner (residente chefe de urologia) e David Hume (residente de cirurgia) fizeram um transplante de emergência com o rim de um paciente idoso recém-falecido, visto que não haveria outro modo de salvar a jovem. Eles ligaram o rim aos vasos antecubitais, com o órgão para fora da pele, cobriram-no com um saco plástico e observaram a urina drenar. Esse transplante primitivo durou quatro dias e, após a retirada do órgão provisório, a paciente recuperou a função renal e teve alta. Estavam dados os passos em direção à confiança necessária para outras tentativas. Em 1950, em Chicago, ocorreu o primeiro transplante intra-abdominal de sucesso. Richard Lawler removeu um dos rins de um homem que havia falecido recentemente de cirrose e colocou-o em uma paciente acometida pela doença do rim policístico. O rim transplantado funcionou por pelo menos 53 dias e foi removido após dez meses. Mas o transplante não foi em vão, pois ele ajudou a restaurar a função normal do outro rim, concedendo à paciente uma sobrevida de cinco anos. Ela faleceu em 1955 por doença coronariana não relacionada à função renal ou a complicações do transplante. Pouco tempo depois, em 1952, em Paris, aconteceu o primeiro transplante entre vivos, com uma mãe doando um dos rins para seu filho. O procedimento foi realizado pelos médicos franceses Jean Hamburger (nefrologista) e Louis Michon (urologista). Infelizmente, o rim funcionou por apenas três semanas antes de ser rejeitado. 


			No ano de 1954, no Hospital Peter Bent Brigham, em Boston, foi realizado por John Merrill, Joseph Murray e Hartwell Harrison o primeiro transplante renal de sucesso, entre gêmeos idênticos. Como já era esperado devido ao genótipo idêntico dos pacientes, o transplante foi um sucesso e não houve rejeição. Contudo, não era possível ir além de transplantes entre gêmeos idênticos e de casos de sorte entre indivíduos diferentes sem o uso de imunossupressores. Foi então que começou a ser utilizada a irradiação de corpo inteiro em doses subletais, a fim de enfraquecer o sistema imunológico e diminuir as chances de rejeição do novo órgão. Em 1958, a equipe de Joseph Murray utilizou esse novo método em 12 pacientes transplantados, mas, infelizmente, apenas um deles sobreviveu, mantendo a função do rim doado de seu gêmeo fraterno por 20 anos; os outros 11 morreram em cerca de um mês pelos efeitos da radiação. Apesar disso, o sucesso do transplante entre os gêmeos dizigóticos foi um marco importante porque quebrou a barreira da identidade genética. Meses depois, em Paris, Jean Hamburger e colegas usaram a mesma técnica e obtiveram sucesso com outro par de gêmeos fraternos. Na época, especulava-se que gêmeos fraternos tivessem maior tolerância imunológica pela troca de células sanguíneas entre si durante a gestação. Entretanto, essa hipótese única foi descartada após a realização de quatro transplantes de sucesso entre não gêmeos (irmão, primo e dois sem parentesco) em Paris por Jean Hamburger e René Küss entre 1950 e 1960, também com irradiação de corpo total. Os casos de sucesso com a irradiação de corpo inteiro foram exceções, visto que era um tratamento perigoso e relativamente ineficiente, causando profunda aplasia medular, o que acarretava a morte dos pacientes por graves infecções. Logo, novos métodos imunossupressores eram necessários. 


			Pouco tempo depois, em 1962, uma nova era começou quando Joseph Murray tratou com azatioprina um paciente transplantado com o rim de um desconhecido, que funcionou por 17 meses, sendo o primeiro caso de imunossupressão química em humano com essa droga. Por essa descoberta e pela trajetória prévia de Murray na área de transplantes, ele foi laureado com o prêmio Nobel de Medicina em 1990. Gradativamente, a azatioprina ganhou notoriedade mundialmente, e era utilizada juntamente com a prednisona para evitar a rejeição em alguns pacientes, fazendo com que a barreira imune fosse reduzida sem causar imunodeficiência generalizada. Outra grande inovação aconteceu no final da década de 1970, com o primeiro resultado de sucesso do uso da ciclosporina em transplante renal, sendo a primeira droga a controlar sozinha a rejeição ao órgão. Entre 1982 e 1983, foi demonstrado o benefício do uso da ciclosporina comparado com o de azatioprina junto aos esteroides.


			Atualmente, pacientes transplantados são tratados com uma variedade de medicamentos para a terapia de imunossupressão. É possível distribuir as drogas de acordo com local de ação e efeito nos linfócitos: aquelas que afetam estruturas da membrana celular, como anticorpos monoclonais e policlonais; as que atingem a síntese de citocinas, como glicocorticoides, ciclosporina, tacrolimo, sirolimo, everolimo e leflunomida; e as que atingem a síntese de nucleotídeos como azatioprina e micofenolato mofetil e de sódio – além de outras de mecanismo ainda não bem conhecidos.


			TRANSPLANTE RENAL NO BRASIL


			A história do transplante renal no Brasil iniciou em 1964, no Hospital dos Servidores no Rio de Janeiro. No caso em questão, o rim de uma criança de nove meses foi transplantado em um paciente de 18 anos, com quadro de uremia e em diálise peritoneal. Infelizmente, o jovem faleceu oito dias após a cirurgia devido a uma pneumonia subsequente à rejeição aguda do órgão. Contudo, em 1965, o segundo transplante renal brasileiro obteve sucesso. O procedimento foi realizado pela equipe de Clínica Urológica – chefiada pelos professores J. Geraldo de Campos Freire e Emil Sabbaga, do Hospital de Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. Na ocasião, o paciente recebeu o rim de seu irmão e, posteriormente, viveu sem complicações durante oito anos. Houve dificuldades no transplante – como o fato de o doador possuir duas artérias renais, o que implicou duas anastomoses arteriais, além de um episódio de hemorragia digestiva alta no pós-operatório (decorrente das doses elevadas de prednisona utilizadas, fazendo com que a azatioprina fosse a única droga imunossupressora administrada). Entretanto, em 1969, com o surgimento da tipagem HLA (até então, o único teste imunológico realizado era o de compatibilidade sanguínea ABO), constatou-se que felizmente o órgão doado era idêntico ao do paciente, o que possibilitou o uso da azatioprina somente, sem necessidade de corticoide. 


			A partir da experiência já referida de 1965, foram efetuados mais três transplantes renais naquele mesmo ano, todos pelo mesmo serviço, que passou a se chamar “unidade de transplante renal”. Os quatro pacientes transplantados apresentaram uma evolução adequada, propiciando, com isso, a realização de mais 11 desses procedimentos (com doadores vivos parentes em sua unanimidade) nos dois anos seguintes. Constatou-se que a sobrevida de tais pacientes e seus enxertos foi de 64% após o primeiro ano. Sobre a imunossupressão empregada, utilizaram-se principalmente azatioprina e prednisona; todavia, alternativas foram usadas de forma pioneira, como a drenagem de ducto torácico e a irradiação endolinfática com lipiodol radioativo. Por outro lado, esse período de pioneirismo enfrentou alguns obstáculos, como a já ressaltada dificuldade de ordem imunológica, o manuseio de pacientes renais crônicos – devido às carências para proporcionar diálise e para oferecer meios de tratamento nos casos mais graves, uma vez que não havia unidades de terapia intensiva (além de, claro, não haver experiência ampla com o manuseio de um grupo de pacientes delicado como o de imunossuprimidos). 


			Adiante, na sucessão cronológica dos acontecimentos, aponta-se que, em 1967, foi efetuado, no Hospital de Clínicas da Faculdade de Ribeirão Preto, o primeiro transplante renal com doador cadáver no Brasil – tal procedimento ficou a cargo da equipe do professor Aureo José Ciconelli – e, também, o primeiro transplante em um hospital privado (o Hospital Sírio-Libanês de São Paulo). No ano seguinte, o programa de transplantes com rim de cadáver foi iniciado no Hospital de Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (vale ressaltar que a lei regulamentadora acerca da doação de órgãos intervivos e de cadáveres foi promulgada após o começo de tal programa). Com o surgimento do programa de transplante de rim de cadáver, levantou-se a necessidade de encontrar novos métodos de imunossupressão. Tendo isso em consideração, foi desenvolvida, na Universidade de São Paulo e de Ribeirão Preto, a globulina antilinfocitária. Em 1971, a mesma equipe que realizou o primeiro transplante em um hospital privado também efetuou o primeiro transplante com doador não consanguíneo no Brasil. Na ocasião, a doação foi de esposa para esposo.


			Foi criada, em 1976, pela Sociedade Brasileira de Nefrologia, a Comissão de Diálise e Transplante – a fim de coordenar essas atividades no Brasil –, até que, em 1982, a Comissão foi substituída pelo Departamento de Diálise e Transplante. A Comissão publicou dois relatórios contendo a situação dos transplantes renais, nos quais observou-se que a proporção de doadores cadáveres diminuiu ao longo dos anos. Suspeitou-se que isso ocorria pela baixa remuneração do transplante renal. 


			Em 1983, surgiu o conceito de “morte encefálica”, solicitado pela Unidade de Transplante Renal do Hospital de Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, principal realizadora de transplantes com doador cadáver. Três anos mais tarde, no ano de 1986, foi fundada a Associação Brasileira de Transplante de Órgãos (ABTO), criada com os objetivos de estimular o desenvolvimento de todas as atividades relacionadas com transplantes de órgãos no Brasil, congregar os profissionais e as entidades envolvidas em transplantes de órgãos, contribuir para o estabelecimento de normas para a criação e o aperfeiçoamento de legislação relacionada com transplantes de órgãos e estimular a criação de centros de doação, banco de órgãos, serviços de identificação de receptores e outros contatos para difundir ao público a preciosidade de doação de órgãos após a morte. Ademais, a ABTO, em seu primeiro ano de atuação, atualizou o conceito de “morte encefálica”.


			Dois anos depois, o comitê de coleta de dados da ABTO publicou informações sobre o transplante de órgãos ocorridos entre 1977 e 1987, as quais demonstraram que a proporção do número de transplantes efetuados cresceu proporcionalmente; além disso, que houve aumento do número de transplantes com doador vivo não relacionado – especialmente a partir de 1980. Vale destacar que quase metade dos transplantes registrados no País foram realizados no estado de São Paulo.


			Ainda na década de 1980, mais especificamente na segunda metade, dois fármacos imunossupressores passaram a ser empregados em território brasileiro: a ciclosporina e o anticorpo monoclonal (OKT3). O primeiro era utilizado como imunossupressor de manutenção; o segundo servia para uso terapêutico em situações de crises de rejeição, ou até mesmo como profilático em casos de doador cadáver ou de alto risco imunológico. Ambos geraram elevação da sobrevida do enxerto renal. Todavia, observou-se que, ao final de tal período, mesmo com todos os avanços e as novidades, apenas aproximadamente 10% dos pacientes que precisavam de transplante receberam-no.


			Na década seguinte, a lei de transplantes de 1992 regulou a determinação da Constituição de 1988 quanto à proibição da venda de órgãos. Também naquele ano, foi criado o Sistema Integrado de Procedimentos de Alta Complexidade (Sipac), o qual estabeleceu mecanismos de controle de qualidade para os centros de transplante, creditou serviços de transplante regulamentados e determinou os valores a serem pagos por tais procedimentos – o Sipac, claro, englobou os serviços de transplante renal.


			Enfim, a partir da década de 2000, mais especificamente até 2015, pode-se apontar que quase 50 mil indivíduos receberam transplante renal via SUS, dos quais 42% apresentaram sobrevida do enxerto nesses 16 anos – sendo pior em pacientes idosos. Ademais, constatou-se, nesses últimos anos, que a perspectiva de sobrevida do enxerto é melhor quando este é proveniente de doadores vivos, e que doenças como diabetes e hipertensão – as quais estão associadas à doença renal crônica – podem comprometer o desfecho positivo do transplante.


			TRANSPLANTE RENAL NO RIO GRANDE DO SUL


			Embora a história do transplante no Brasil seja marcada por um pioneirismo de São Paulo, o estado do Rio Grande do Sul acompanhou a trajetória do crescimento desse serviço, uma vez que, até 1976, o estado gaúcho era o terceiro que mais havia realizado transplantes renais – o primeiro datado de 1970, realizado sob a responsabilidade da equipe do doutor Loreno Brentano (segundo ele, a operação foi um sucesso, e a paciente, quando faleceu 26 anos depois, apresentava função renal normal), a qual contou com a participação do nefrologista doutor Otto Busato. A Nefroclínica de Porto Alegre, com 30 transplantes, foi a instituição que mais transplantou na época inicial, seguida pela Clínica Dr. Lazzarotto e pelo Instituto de Cardiologia. Até 1978, o Rio Grande do Sul contava com três centros de transplante renal, os quais viabilizaram 80 procedimentos. Três anos depois, o número de centros saltou para oito, o maior da região Sul; ao final da mesma década, o estado gaúcho passaria a ser considerado o segundo colocado em questão do número de transplantes efetuados, com cerca de 13% do volume nacional. 


			No século XXI, o Rio Grande do Sul segue marcando presença na segunda posição entre os estados que mais efetuaram transplantes renais (somente atrás de São Paulo) – como foi o caso do ano de 2013, por exemplo, quando as instituições gaúchas realizaram 544 transplantes renais.


			CONSIDERAÇÕES FINAIS


			No século XX, o transplante renal foi desenvolvido e se consolidou como um procedimento de vital importância na medicina. No século XXI, as técnicas cirúrgicas menos invasivas, a cirurgia robótica, a imunossupressão e as terapias clínicas pós-transplante vêm sendo aprimoradas e consolidadas. Tendo em vista o ritmo exponencial com que a ciência e a tecnologia trazem novos conhecimentos e formas de tratamento para a medicina, é difícil prever como serão os transplantes renais no futuro. Ou, mais especificamente, como será a substituição da função renal no horizonte que ainda não alcançamos. No entanto, podemos vislumbrar possibilidades através do desenvolvimento da inteligência artificial, da síntese de biomoléculas e da utilização de bioimpressão em 3D. Por certo, com o avanço espetacular da ciência neste século, serão acumulados dilemas bioéticos que ocuparão nosso cérebro com as incontáveis possibilidades de soluções técnicas necessitadas de reflexão no cuidado ao paciente. 
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