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RESUMO

Objetivo: Caracterizar os processos de diagnéstico de morte encefélica e doagéo de drgéos em
um centro de referéncia de trauma. Métodos: Estudo observacional e transversal com pacientes
notificados com morte encefélica em um centro de referéncia de trauma. Os dados foram obtidos
por meio da coleta de prontudrios e formularios de declaragéo de morte encefélica. Resultados:
Foram notificados com morte encefélica 159 pacientes, com prevaléncia do sexo masculino
(82,6%), adultos jovens (97,61%) e vitimas de traumatismo craniencefalico (93,7%). A mediana do
intervalo total de tempo para o diagndstico de morte encefélica foi de 20,75 horas, sem diferenca
entre doadores de 6rgaos e nao doadores. Tivemos intervalos de tempo excessivos na declaracéo
de morte encefalica, mas sem efeito estatistico no niimero de doagdes de drgédos. Conclusao: Foi
baixa a eficacia na declaragéo de morte encefalica com base em intervalos de tempo mais longos,
sem impacto na doagao de drgaos.

Descritores: Morte encefélica; Coma; Obtencéo de tecidos e 6rgaos; Lesoes encefélicas traumaticas;
Ferimentos e lesdes

ABSTRACT

Objective: To characterize the processes of brain death diagnosis and organ donation in a reference
trauma center. Methods: Observational and cross-sectional study with patients notified with brain
death at a reference trauma center. Data were obtained through the collection of medical records
and brain death declaration forms. Results: One hundred fity-nine patients were notified with
brain death, mostly male (82.6%), young adults (97.61%) and victims of brain traumatic injury
(93.7%). Median of the total time interval for the diagnosis of brain death was 20.75 hours, with
no difference between organ donors and non-donors. We had excessive time intervals on brain
death declaration, but without statistical effect on organ donation numbers. Conclusion: \We had
low efficacy in brain death declaration based on longer time intervals, with no impact on organ
donation.

Keywords: Brain death; Coma; Tissue and organ procurement; Brain injuries, traumatic; Wound
and injuries
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INTRODUCAO

A morte encefélica (ME) pode ser definida como a ma-
nifestacdo clinica de uma catastrofe cerebral, caracte-
rizada por dano neurolégico completo e irreparavel,
reconhecido por coma irreversivel, auséncia de reflexos
no tronco encefalico e apneia.()

O diagndstico dessa condi¢ao tem implicagoes mé-
dicas, éticas e legais importantes, pois pode influenciar
na retirada de todas as medidas de sustentacao da vida
ou na recuperagao de 6rgaos para transplante. A de-
claracdo de ME € baseada no exame clinico, de acordo
com padrdes internacionais. Existem variagoes signifi-
cativas nos métodos de declaracio da ME em todo o
mundo, e ainda entre diferentes regioes e hospitais no
mesmo pais.??

Todos os paises exigem exames que confirmem a
auséncia de resposta do tronco cerebral. No entanto,
existem diferencas quanto ao exame fisico: no Brasil,
sao necessarios dois exames fisicos para o diagndstico
de ME, ao passo que, na Bélgica, na Holanda, na
Noruega, na Suica e na maioria dos estados dos Estados
Unidos, € realizado um tnico exame fisico.®

O teste de apneia ¢ um exame complementar essen-
cial no protocolo brasileiro de declaracao de ME, sendo
realizado em todo o mundo, com diferencas nos niveis
de pressao de dioxido de carbono (PaCO,) necessarios
para determinar a ME: no Brasil, seu nivel € de cerca
de 55mmHg, ao passo que, nos Estados Unidos, é de
cerca de 60mmHg. Além disso, enquanto no Brasil e
na maioria dos paises europeus sao necessarios exames
complementares, estes geralmente ndo sao exigidos nos
protocolos norte-americanos.®

No Brasil, de janeiro a dezembro de 2017, foram
notificados 10.629 potenciais doadores (pacientes diag-
nosticados com ME e sem contraindicacoes a doagao
de 6rgaos). No entanto, apenas 3.415 individuos (32%)
tornaram-se doadores efetivos.® Os principais obstacu-
los a um maior nimero de doagdes de drgaos no Brasil
podem ser atribuidos a falha na identificacao de possi-
veis doadores, a recusa da familia e a contraindicagoes
clinicas.® Em 2017, houve uma atualizacao da lei brasi-
leira sobre a declaragdo de ME (decreto 9.175, de 18 de
outubro de 2017, e Resolucao do Conselho Federal de
Medicina 2.173/17, de 23 de novembro de 2017), com o
objetivo de aumentar o nimero de doagoes bem-sucedi-
das de 6rgaos”® — Westphal et al., oferecem abrangente
andlise abrangente dessas mudancas.®

Uma doacao bem-sucedida de 6rgaos estd associa-
da a um breve intervalo de tempo entre o primeiro € o
segundo exame clinico para ME.(9 A reducio dos in-
tervalos de tempo na declaragao de ME provavelmente
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seria uma boa estratégia para aumentar o nimero de
Orgaos e tecidos disponiveis para transplante.

OBJETIVO

Caracterizar os processos de diagndstico de morte en-
cefélica e doacao de 6rgaos em um centro de referéncia
em trauma; verificar o perfil dos pacientes que tiveram
o diagndstico de morte encefdlica; avaliar o impacto
dos intervalos de tempo da declaragao de morte ence-
falica na doacdo de 6rgaos; e checar os preditores de
uma doagao bem-sucedida de 6rgaos.

METODOS

Delineamento e sujeitos do estudo
Estudo transversal realizado no Hospital Metropolitano
de Urgéncia e Emergéncia, um centro de referéncia
em trauma de Belém, (PA), Brasil. Os dados foram
obtidos por meio da compilacio de prontudrios e
formularios de declaracao de ME em documentos da
Organizacio de Procura de Orgaos (OPO) de pacientes
diagnosticados com ME entre junho de 2014 e junho
de 2017. Incluimos todos os pacientes com idade
acima de 2 anos e excluimos os pacientes sem dados
referentes a informacodes essenciais da internagao hos-
pitalar. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade do Estado do Para
(CAAE: 65663717.0.0000.5174, parecer: 1.992.783), e
como todos os pacientes eram falecidos, o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi dispensado.
Como a coleta de dados ocorreu antes da nova lei
brasileira sobre a declaracao de ME, todos os casos se-
guiram a legislagdo anterior (lei 9.434, de 4 de fevereiro
de 1997, e Resolucdo do Conselho Federal de Medicina
1.480/97).04112)

Avaliacoes

Um protocolo de pesquisa especifico foi utilizado para
registrar dados sobre as varidveis clinicas e epidemiolo-
gicas (idade, sexo, escore da escala de coma de Glasgow
na admissao e causa da morte) e sobre as etapas da de-
claracdo de ME. Definiu-se ME iminente na admissao
hospitalar de acordo com de Groot et al.'® Utilizamos
as seguintes variaveis de tempo como medidas indiretas
da efetividade da declaragdo de ME: tempo entre a in-
ternacao hospitalar e a admissao na unidade de terapia
intensiva (UTI), tempo entre a admissao na UTI e o
primeiro exame clinico de ME, tempo entre o primeiro
e o segundo exame clinico de ME, e tempo entre o se-
gundo exame clinico de ME e o exame complementar.
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Dividimos os desfechos de doagao de 6rgaos em es-
tritos (doacdes “bem-sucedidas” ou “malsucedidas™) e
amplos (“bem-sucedidas”, “malsucedidas por recusa fa-
miliar”, “malsucedidas por parada cardiaca” e “malsu-
cedidas por outras causas”). “Outras causas” incluiu pa-
cientes excluidos por normas médicas (ndo adequados
para doacdo de 6rgdos) e outros motivos. Definimos
“doacao de 6rgao bem-sucedida” quando um 6rgao foi

coletado de um paciente com ME para transplante.

Andlise estatistica

O software Microsoft Excel 2010 foi usado para com-
pilar as folhas de dados. O teste de Shapiro-Wilk foi
utilizado para avaliar a normalidade das amostras.
Para avaliar as variaveis categoricas, foram utilizados o
teste x? e o teste exato de Fisher. Para varidveis conti-
nuas, foi utilizado o teste de Mann-Whitney para duas
amostras independentes e o teste de Kruskal-Wallis
para trés ou mais amostras independentes. Foram rea-
lizadas andlises de regressao logistica univariada para
os possiveis preditores de uma doagao de 6rgaos bem-
-sucedida, com o desfecho estrito de doagao de drgaos
(“bem-sucedida” ou “malsucedida”) como variavel
dependente. Todas as inferéncias estatisticas foram
calculadas no (SPSS) for Windows, versao 23.0 (SPSS
Inc., Chicago, USA), adotando como critério de signi-
ficancia valor de p=<0,05.

RESULTADOS

Carateristicas clinicas e epidemioldgicas

Durante 3 anos, foram notificados 159 pacientes com
ME (Tabela 1). A maioria dos pacientes com ME era
do sexo masculino (82,6%), adultos jovens (idade en-
tre 18 e 40 anos; n=97; 61%) e vitimas de lesao ence-
félica traumatica (93,7%), conforme esperado em um
centro de referéncia em trauma. Criangas e adolescen-
tes representaram 17,6% (n=28). Aproximadamente
um terco dos pacientes apresentava ME iminente na
admissao hospitalar (34,8%), sem impacto na doacao
de drgaos (x*=0,22; p=0,71). O segundo exame clini-
co foi realizado geralmente por neurologistas/neuroci-
rurgioes (72,3%), e o numero de doacdes de Orgaos
bem-sucedidas foi maior (41,1%) quando o primeiro
exame clinico foi feito por neurologista/neurocirur-
giao (x*=4,18; p=0,04). Todos os casos determinados
como ME no primeiro exame clinico foram confirma-
dos pelo segundo exame clinico. O Doppler transcra-
niano foi o exame complementar escolhido em todos
0s pacientes.

Tabela 1. Caracteristica gerais dos pacientes com morte encefalica por
desfechos estritos de doacéo de drgaos

Geral Doacao Doacao Valor
Caracteristicas gerais (n=159) bem-sucedida malsucedida de
= (n="56) (n=103) P

Sexo masculino 137 (86,2) 49 (87,5) 88 (85,4) 0,459
Idade, anos’ 28 (20-63) 27 (21-42) 28(20-40) (054t
ME iminente na admissao 49 (34,8) 19(37.3) 30(33,3) 0,386
hospitalar
Causa de morte 0,055°

Leséo encefélica traumatica  149(93,7) 56 (100,0) 93(90,3)

Acidente vascular cerebral 9(5,7) 0 9(87)

Causas metabdlicas 1(0,6) 0 1(1,0)
Neurologista/neurocirurgiao
como examinador

No primeiro exame clinico 48(31,0) 23(41,1) 25(25,3) 0,041

de ME

No segundo exame clinico 107 (72,3) 35(64.,8) 72(76,6) 0,123

de ME
Tempo entre a admissao 19,8(11-47)  20,5(11-48) 19(10-48) 0,855*
hospitalar e a admissao na
uTl, horas’
Tempo entre a admissao 86,6 (43-159) 85 (47-190) 88,2 (41-132) 0,967*
na UTl e o primeiro exame
clinico de ME, horas’
Tempo entre o primeiro e 0 10,6 (7-24) 12,4 (7-24) 9(7-16) O,878t
segundo exame clinico de
ME, horas'
Tempo entre 0 segundo 10,7 (3-17) 9,8(2-19) 10,7 (4-15) O,176t

exame clinico de MEe o

exame complementar, horas'
Resultados expressos como n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
* Teste 42 comparando a frequéncia de doacdes de drgaos bem-sucedidas e malsucedidas; " Valores em mediana (intervalo
interquartil); * Teste de Mann-Whitney comparando as medianas de doacbes de orgaos bem-sucedidas e malsucedidas.
ME: morte encefalica; UTI: unidade de terapia intensiva.

Impacto dos intervalos de tempo para a declaracao
de morte encefalica na doacao de orgaos

O intervalo mediano total da declaracao de ME (do pri-
meiro exame clinico de ME ao exame complementar
final) foi de 20,75 horas (intervalo interquartil 14-29),
sem diferenca entre os pacientes com ME e doacoes de
orgaos bem-sucedidas e malsucedidas (teste de Mann-
-Whitney =2.075; p=0,479) Nao houve diferenga entre
os quatro intervalos de tempo analisados (tempo entre
a admissao hospitalar e a admissao na UTI, tempo en-
tre a admissao na UTI e o primeiro exame clinico de
ME, tempo entre o primeiro e o segundo exame clinico
de ME, e tempo entre o segundo exame clinico de ME
e o exame complementar) entre os pacientes com ME
com doacoes de 6rgaos bem-sucedidas e malsucedidas.
Tivemos longos intervalos de tempo antes do primei-
ro exame clinico de ME, principalmente no tocante ao
tempo entre a admissdo na UTI e o primeiro exame cli-
nico de ME (mediana de 86,6 horas). Somente metade
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dos pacientes teve um tempo entre o primeiro e o se-
gundo exame clinico de ME de aproximadamente 6 a 12
horas, conforme recomendado pela resolucdao anterior
do Conselho Federal de Medicina'? (Figura 1).

Intervalo de tempo recomendado pela resolugdo anterior
do Conselho Federal de Medicina (1997)"%

Figura 1. Fluxograma de distribuicdo de pacientes com morte encefélica de
acordo com o tempo entre o primeiro e o segundo exames clinicos

Analisamos se os diferentes intervalos de tempo po-
deriam aumentar ou reduzir o nimero de doacdes de
orgaos bem-sucedidas. Para isso, usamos duas variaveis:
0 tempo entre o primeiro e o segundo exame clinico de
ME, e o tempo entre o segundo exame clinico de ME
e o exame complementar. As duas variaveis de interva-
lo de tempo foram agrupadas em quatro quartis, € as

proporc¢oes de desfechos amplos de doagao de 6rgaos
foram distribuidas nos grupos de intervalos de tempo
(Tabela 2). Em relacdo ao tempo entre o primeiro e
o segundo exame clinico de ME, niao houve diferenca
nas doacoes de 6rgaos bem-sucedidas entre o intervalo
mais curto (<7 horas) e o intervalo mais longo (>15,5
horas; x*=9,86; p=0,36), e a proporc¢ao de doacoes de
orgaos malsucedidas por recusa familiar também foi
semelhante entre os intervalos de tempo extremos. No
tocante ao tempo entre o segundo exame clinico de ME
e o exame complementar, a propor¢ao de doacdes de
6rgaos bem-sucedidas diminuiu entre o intervalos mais
curto (<2,5 horas) e o intervalo mais longo (>15 ho-
ras), e a propor¢ao de doacoes de drgaos malsucedidas
por recusa familiar aumentou inversamente; no entan-
to, essas diferencas nao foram estatisticamente signifi-
cativas (y*=6,25; p=0,71).

Preditores de doacao de drgaos bem-sucedida

apos morte encefalica

Foram realizadas andlises de regressao logistica univa-
riada para o papel dos preditores (idade, sexo, escore
na escala de coma Glasgow na admissao e intervalos de
tempo) nos desfechos estritos de doacdo de drgaos, e
apenas a idade foi inversamente associada a probabi-
lidade de uma doacdo de 6rgaos bem-sucedida (coefi-
ciente B -0,027; razdo de chances 0,973; intervalo de
confianca de 95% 0,94-0,99; p=0,027) (Tabela 3).

Tabela 2. Efeito dos intervalos de tempo para a declaracdo de morte encefalica nos desfechos amplos de doacéo de drgaos

Tempo entre o primeiro e o segundo exame clinico de ME

Desfechos de doagao de 6rgaos <7 horas 7-9,5 horas 9,5-15,5 horas >15,5 horas Total
Bem-sucedida 16 (44,4) 9(231) 13(34,2) 15(40,5) 53(35,3)
Malsucedida - recusa da familia 17 (47,2) 25(64,1) 18 (47,4) 15 (40,5) 75(50,0)
Bem-sucedida - parada cardiaca 0 2(5,1) 3(7.9) 1(2,7) 6(4,0)
Malsucedida — outras causas 3(83) 3(7.7) 4(10,5) 6(16.2) 16(10,7)
Total 36 (24,0) 39(26,0) 38(25,3) 37(24,7) 150(100,0)
Tempo entre o segundo exame clinico de ME e o exame complementar

Desfechos de doagao de 6rgaos <25 horas 2,5-7 horas 7-15 horas >15 horas Total
Bem-sucedida 13(40,6) 18(46,2) 12(36,4) 11(30,6) 54 (38,6)
Malsucedida - recusa da familia 15(46,9) 16 (41,0) 17 (51,5) 21(583) 69 (49.3)
Bem-sucedida - parada cardiaca 3(9,4) 1(2,6) 1(3,0) 1(2,8) 6(4,3)
Malsucedida - outras causas 1(3.1) 4(10,3) 3(9,1) 3(8.3) 11(7.9)
Total 32(229) 39(27,9) 33(23,6) 36(25,7) 140 (100,0)

Resultados expressos por n (%).

Os valores representam a proporcao e o nimero de pacientes com morte encefdlica distribuidos entre os quartis de intervalos de tempo (tempo entre os dois exames clinicos, e tempo entre o segundo exame clinico e o exame complementar), de acordo

com os desfechos amplos de doaco de 6rgaos
ME: morte enceflica
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Tabela 3. Anélise univariada de preditores de doacéo de 6rgaos bem-sucedida
apo6s morte encefalica

Preditores B RC 1C95% Valor de p
Sexo

Feminino Referéncia

Masculino 0,177 119 045312 0,719
Idade no momento do estudo 0,027 097 094099 0,027
Escala de coma de Glasgow 3 na 0,172 1,18 058243 0,639
admisséao
Tempo entre a admissao hospitalar e a 0,176 119 04348 0,747

admissao na UTI

Tempo entre a admissdo na UTl e o 0,184 12 03639 0,763
primeiro exame clinico de ME

Tempo entre o primeiro e 0 segundo 0,051 1,06 02937 0,937
exame clinico de ME

Tempo entre o segundo exame clinico 023 079 043144 0,444

de ME e o exame complementar

B: coeficiente de regressao; ME: morte encefélica; RC: razdo de chances; IC95%: intervalo de confianca de 95%

DISCUSSAO

Os presentes resultados mostraram que nossos pacientes
com ME eram, em sua maioria, jovens adultos do sexo
masculino que sofreram lesoes encefélicas traumaticas.
Estudos realizados no Brasil descreveram jovens do sexo
masculino como o principal grupo associado a ME, mas
a lesao encefalica traumatica nao foi a principal causa
de morte desses pacientes.*!” Como nossa amostra foi
coletada em um centro de referéncia em trauma, nossos
resultados podem ter um viés de selecdo.

Cerca de um terco desses pacientes havia sido in-
ternado em ME iminente, um conceito criado para
aprimorar o reconhecimento clinico de potenciais
doadores de 6rgaos, com alta sensibilidade e baixa es-
pecificidade para prever ME.(31® Em nossa amostra, a
internagao hospitalar com escore 3 na escala de coma
de Glasgow nao influenciou no nimero de doacdes de
6rgaos bem-sucedidas. Se medidas especificas de elu-
cidagdo da ME para a familia e terapia intensiva fossem
usadas em pacientes com ME imediata, o nimero de
doadores poderia ser maior.

Os intervalos de tempo para a declaracio de ME
em nosso estudo foram maiores do que o esperado, e
atribuimos esse fato a problemas especificos do centro
de referéncia (poucos neurologistas e neurocirurgioes,
baixo nivel de treinamento médico na declaracao de
ME, e baixa disponibilidade de exames complementa-
res). Esses dados ajudaram a organizagdo a melhorar
seu protocolo de declaracdo de ME e a disponibilizar
exames complementares.

No entanto, existe uma grande variabilidade em re-
lagao a esses intervalos de tempo em todo o mundo.

Estudos anteriores descreveram um tempo entre o pri-
meiro e o segundo exame clinico de ME de 8,9 horas!?
a 19,2 horas,'¥? e o intervalo de tempo total da decla-
ragdo de ME foi relatado como sendo de 14,4 horas.(!”
Um maior intervalo de tempo total da declaracido de
ME esta associado a mais paradas cardiacas,"” maiores
custos da terapia intensiva e pior qualidade dos 6rgaos
destinados a transplante,®?Y e um menor intervalo entre
a admissao e a declaragdo de ME aumenta o nimero de
orgaos transplantados por doador.?? Além disso, um
tempo de isquemia fria maior do que 24 horas esta
associado a menor sobrevida do enxerto renal.?®)

Devemos levar em consideracao a grande variabili-
dade no processo de declaracao de ME em todo o mun-
do.® Revisao recente relatou baixa homogeneidade no
processo de declaragao de ME em 91 paises, com dife-
rentes protocolos para teste de apneia, necessidade e
tipo de exame complementar, nimero e qualificacao de
médicos, e critérios utilizados em criangas.®?

Nosso estudo mostrou que o tempo entre o primeiro
e o segundo exame clinico de ME nio teve efeito no
desfecho de doacao de 6rgaos, tanto na comparagao da
propor¢ao de doadores em quartis de intervalo distintos
quanto na regressao logistica univariada. Esse resultado
difere das conclusdes de estudo anterior, que analisou
o efeito desse intervalo de tempo na doagao de 6rgaos
em 1.311 pacientes com ME.1? Eles demonstraram
que intervalos mais longos entre os dois exames de ME
causaram reducao na proporcao de doadores, aumento
na recusa familiar de doacao de 6rgaos, e mais paradas
cardiacas. Atribuimos esses resultados divergentes a di-
ferencas no tamanho da amostra e na variabilidade da
metodologia de declaracao da ME.

Nosso estudo tem limitagdes importantes. O peque-
no tamanho de amostra e o recrutamento de um tinico
centro que recebe principalmente pacientes traumati-
zados podem prejudicar a capacidade de generalizacao
dos resultados. A baixa propor¢ao de doadores (35,2%)
também pode interferir nos resultados finais. Como
ponto forte, nosso trabalho € o primeiro estudo brasi-
leiro que explorou os intervalos de tempo para a decla-
racdo do ME e seu impacto na doacdo de 6rgaos.

CONCLUSAO

Foi baixa a eficicia da declaracdo de morte encefalica
com base em intervalos de tempo mais longos para essa
declaracdo, sem impacto na doagao de 6rgaos. A redu-
¢ao do tempo entre os dois exames clinicos de morte
encefélica e a rdpida execucao de exames complemen-
tares devem ser prioritarias nos hospitais para melhorar
a qualidade da declaracao de morte encefélica.
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