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TRANSPLANTE DE ORGAOS:
PAGAMENTO AO DOADOR?
UTILIZAR ORGAOS DE
CONDENADOS A MORTE APOS
A EXECUCAO?

O transplante de érgdos nos leva a varias
questdes polémicas. ]. Stewart Cameron e
Raymond Hoffenberg trazem mais polémica
a0 analisar o pagamento de drgaos e a utiliza-
¢do de drgdos de condenados a morte ap6s a
execugdo. Os autores mostram inicialmente a
distingao entre Etica e Moral ressaltando que a
andlise ética de um problema deve ser clara e
racional: O que deve ser feito! Quem deve
decidir? Quais foram as bases para a decisdo?
O que foi decidido é o que eu desejaria para
mim mesmo se colocado na mesma situagao?
Lembram que alguns assuntos levantam senti-
mentos de repugnancia que podem interferir
na andlise. Apos essa introdugdo, os autores
passam a discutir o nefrologista (e, na minha
opinido, o médico em geral) que se vé diaria-
mente diante de dilemas éticos, e sobre as
sociedades médicas que devem discutir ampla
e profundamente os dilemas mais prementes
e propor possiveis diretrizes, sempre tendo
em mente que diretrizes das sociedades oci-
dentais podem ndo ser apropriadas em partes
do mundo com diferentes filosofias e culturas.
A questdo do pagamento pela doagdo de ér-
gaos é condenada pela maioria das sociedades
nacionais e internacionais de transplante de
drgaos, baseando-se em cinco principais argu-
mentos. Eles sdo um a um contestados pelos
autores, que concluem que nao existiria um
imperativo moral absoluto que profba a venda
de drgdos. O que provoca maiores celeumas
é, na realidade, a exploracdo dos doadores
pelos intermediarios da doagao, exploragdo
que poderia ser solucionada pela criagao de
agéncias intermediadoras sem fins lucrativos.
Ao discutir a utilizacdo, para transplante, de
drgaos de condenados a morte apds a execu-
¢do, os autores frisam que a grande questdo é
a existéncia da pena de morte e apresentam
contra-argumentos que justificariam a utiliza-
¢do dos orgdos. Os autores concluem que as
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Sociedades Internacionais devem estar aber-
tas para critérios éticos diferentes dos domi-
nantes no mundo ocidental, que diretrizes
amplas so dificeis de serem criadas e que é
fundamental que os debates sejam mantidos.

Comentario

Um artigo que é, no minimo, um exerci-
cio para a inteligéncia e um desafio para a
nocdo de conceitos estabelecidos. Deve ser
lido por todos aqueles que se propdem a
tentar entender as contradicdes da Medicina
atual.
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CICLINA E E CANCER DE MAMA

Aescolha de quimioterapia ou tratamento
adjuvante em cancer de mama pode se bene-
ficiar de estudos moleculares progndsticos do
comportamento tumoral.

Keyomarsi et al. relataram que a expres-
sao anormal de ciclina E, medida pela técnica
de Western blotting no extrato de tumores
congelados, é um poderoso fator preditivo
de sobrevida nas pacientes com cancer de
mama. Um grupo de 395 pacientes com
idade média de 64 (variacdo de 29 a 95) anos
foram seguidas por uma média de 6,4 anos
(variacdo de 1,5 a || anos). A maioria das
pacientes (92%) estava distribuida nos
estadios I, Il ou Ill; 67% receberam trata-
mento adjuvante (50% no estadio 1). A
sobrevida livre de cancer aos 5 e 10 anos foi,
respectivamente, de 71% e 62%. Entre as
395 pacientes avaliadas, a sobrevida livre de
doenca em cinco anos foi de 95% para as
268 pacientes com niveis baixos de ciclina E
total e de 22% para as 127 pacientes com
niveis altos de ciclina E total. No estadio I, 12
pacientes do total de | 14 recidivaram. Todas
estas |2 pacientes tinham os niveis altos de
ciclina E total. A sobrevida nos estadios Il e Il
para as pacientes com baixos niveis de ciclina
E foi de aproximadamente 90% a 95%.

A perda dos mecanismos responsaveis
pelo controle ordenado da progressao das
células através do ciclo celular e replicacdo
fiel do DNA & um evento inicial e fundamen-
tal na progressao do cancer. As ciclinas sdo
protefnas reguladoras das quinases depen-
dentes de ciclinas (CDKs, do inglés cyclin-
dependent kinases), as quais formam os me-
canismos responsaveis pela progressao do
ciclo celular. A ciclina E tem um papel central
na transducdo da resposta mitogénica a
diversos horménios, citoquinas e fatores de
crescimento. A expressdo tran sitéria da
ciclina E apds um estimulo mitogénico pro-
voca uma série de eventos em cascata que
terminam com a sintese de DNA. Células
tumorais de cancer de mama estimuladas in
vitro por estrégenos apresentam aumento
da ciclina E. A hiperexpressao de isoformas
de baixo peso molecular da ciclina E com
capacidade de continuamente estimular a
célula (formas hiperativas) ocasionaria a
progressao através do ciclo celular. Estas
isoformas podem representar apenas um
marcador de outro processo bioldgico que
estaria ligado mais diretamente com o
processo metastatico.

A avaliagdo da ciclina E deve ser realiza-
da em tecido fresco pela técnica de
Western blotting. Esta técnica permite o
isolamento e quantificagao das formas de
baixo peso molecular (formas hiperativas) e
da ciclina E total. A utilizacdo de imuno-
histoquimica nao teve, neste trabalho, a
mesma capacidade de predizer a evolugao
clinica, provavelmente por ndo quantificar
as isoformas de baixo peso molecular. Por-
tanto, a aplicagdo deste exame ideal ndo
seria em blocos de parafina.

Em um outro artigo sobre ciclina E em
cancer de mama, de pesquisadores do MD
Anderson Cancer Center (Houston-EUA), até
em pacientes com linfonodos positivos as cur-
vas ficam totalmente separadas e, na andlise
multivariada, a superexpressao da ciclina E é o
fator progndstico mais poderoso para pacien-
tes com estadio | a Ill. Nenhum estudo recen-
te, usando microchip array para milhares de
genes, um método muito mais complexo e
laborioso do que a simples medicao da ciclina
E por Western bloting, produziu uma separa-
¢do nas curvas de sobrevida de modo téo
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impressionante. Se os resultados com a ciclina
E forem confirmados por outros investi-
gadores, indubitavelmente o modo atual de
selecionar tratamento adjuvante serd total-
mente revolucionado em futuro proximo.
Ricarpo MARQUES
Antonio CarLos Buzaip
Referéncias
I. Keyomarsi K, Tucker SL, Buchholz TA,
Callister M, Ding Y, Hortobagyi GN, et al.
Cyclin E and survival in patients with
breast cancer. N Engl | Med 2002;
347(20):1566-75.
2. Van der Vijver MJ, He YD, Van't Veer L},
Daf H, Hart AA, Voskuil DW, et al. A gene-
expression signature as a predictor in
breast cancer. N Engl | Med 2002;
347(25):1999-2009.

Clinica Cindngica
CANCER GASTRICO

OPERADO COM MARGENS
COMPROMETIDAS-REOPERACAQ?

Estima-se que aproximadamente 20%
das gastrectomias feitas por cancer sao consi-
deradas inadequadas no que diz respeito as
margens de resseccao. A sobrevivéncia dos
pacientes com margens cirrgicas compro-
metidas € significativamente menor do que os
pacientes com margens livres, 15%-25% e
40%-50%, respectivamente.

Varias publicagbes oferecem recomenda-
cdes ambiguas frente a estas situagoes. Hallis-
sey et al." defendiam somente a observagdo
clinica dos pacientes que apresentassem mar-
gens cirlrgicas comprometidas. Songun et al.?
advogavam que, na presenca de comprome-
timento histolégico das margens, a reope-
racao deveria sempre ser realizada.

Cascinu et al.*, em andlise envolvendo
259 pacientes com tumores T2 ou T3 e com
ou sem linfonodos positivos (N+ ou NO),
submetidos & resseccdo curativa (RO), tive-
ram margens comprometidas em 8,4% dos
pacientes. Nos tumores de localizagdo proxi-
mal e nas neoplasias indiferenciadas, o even-
to foi observado de forma estatisticamente
mais significante. Os pacientes nao foram
submetidos a reoperaces. A sobrevivéncia
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foi de 12 meses para os pacientes com mar-
gens comprometidas e de 22 meses para 0s
com margens livres. Porém, quando estra-
tificaram os resultados, observaram que a
sobrevivéncia foi significativamente menor
nos pacientes que nao apresentavam com-
prometimento linfonodal. Dessa forma, re-
comendam que a reoperagao somente deva
ser cogitada nos pacientes que nao apresen-
tem metdstases linfonodais.

Kim SH et al.* concluem que os pacientes
com margens comprometidas que apresen-
tem cinco ou mais linfonodos acometidos pela
neoplasia nao se beneficiam com a reabor-
dagem, uma vez que a disseminacao linfo-
nodal por si sé seria o principal fator de preca-
riedade prognostica.

Comentario

Deparar-se com um resultado anatomo-
patoldgico, apds uma resseccdo gastrica
oncolégica, que revele margens cirdrgicas
comprometidas € uma situacao extremamen-
te desagradével para o cirurgido, porém deve
ser vista com muita prudéncia.

As evidéncias tém demonstrado que as
reabordagens para ampliacdo das margens
de resseccao nao oferecem beneficios
para o paciente na vigéncia de metdstases
linfonodais.

O cirurgido e o endoscopista ndo sao
capazes de determinar com precisao os limi-
tes do tumor, principalmente nas lesdes infil-
trativas (Borrmann 4), cuja disseminagdo se da
predominantemente via submucosa.

Entretanto, alguns cuidados devem ser
tomados principalmente quando operam-se
neoplasias proximais do estdmago e que
tenham um baixo grau de diferenciacdo
histoldgica.

O exame da biopsia por congelacao das
margens na sala de cirurgia € uma ferramenta
de grande utilidade e deve ser considerado
passo obrigatdrio nessas ocasioes.
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Clinica Médica
D-DIMERO PARA EXCLUSAO
DE TROMBOSE VENOSA PROFUNDA
E TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR

Apesar de amplamente usado em todo o
mundo e de fazer parte de vérias diretrizes
para o diagnostico de tromboembolismo
venoso', o D-Dimero ainda gera inseguranca
quanto ao seu real valor clinico e sua capaci-
dade de descartar quadros de trombose veno-
sa profunda (TVP) e tromboembolismo pul-
monar (TEP). Para aliviar a incerteza dos
profissionais frente a estas situacdes, foi publi-
cado na revista Annals of Internal Medicine,
em 20 de abril de 2004, por Stein et al.? uma
revisdo sistematica da literatura para acessar a
sensibilidade, especificidade e razao de proba-
bilidade (likelihood ratio) dos diferentes tipos
de técnica para mensuracao do D-Dimero e a
variabilidade dessas medidas entre os estudos
de diagndstico de TVP e TEP. Estudos em
todas as linguas foram identificados procuran-
do-se o PubMed de 1983 a janeiro de 2003 e
a EMBASE de 1988 a janeiro de 2003.

Os pesquisadores selecionaram os estu-
dos prospectivos que compararam o D-Dimero
com os gold standarts referéncia. Estudos
com alta qualidade metodoldgica foram in-
clufdos em uma andlise comparativa, en-
quanto estudos mais fracos foram incluidos
apenas na andlise de sensibilidade.
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