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RESUMO

Introducéo: O transplante de rim é a melhor opcéo terapéutica para o tratamento da doenca
renal cronica. Os pacientes expostos a esse procedimento requerem 0 uso de medicamentos
imunossupressores para a minimizagé@o do risco de rejeicdo do enxerto. Os eventos adversos
desencadeados por esses medicamentos sdo muito frequentes, contudo, na maioria das vezes
ndo requer mudancas na farmacoterapia. Objetivo: Conhecer a prevaléncia da mudanca de
imunossupressores por possiveis eventos adversos em pacientes transplantados renais do
Hospital Universitario de Brasilia. Metodologia: Foi realizado um estudo observacional com
delineamento transversal, baseado na analise documental de prontuarios dos pacientes pos-
transplantados renais na Gltima consulta do ano 2020. Foram coletadas informacdes sobre o
perfil dos pacientes, dos transplantes, da funcao renal (ureia e creatinina), da dosagem e das
mudancas de imunossupressores, além de eventos relacionados a eles, e das intercorréncias
registradas na ultima consulta. Resultados: Foram incluidos 221 pacientes, destes 59,7% foram
homens. A idade dos pacientes variou de 18 a 76 anos, com mediana de idade de 48 anos. A
maior parte dos transplantes ocorreu entre 2002 e 2020. O tipo de doador foi
predominantemente falecido (77,4%). Foi identificado que 76 (34,4%) pacientes tiveram
mudancas de imunossupressores e destes 15 tiveram registro de mais de uma mudanca,
observando-se até trés alteracdes registradas para um unico paciente. Os motivos de mudanca
mais frequentes foram os eventos adversos e de logistica. Nao se identificou nenhuma variavel
relacionada ao paciente ou ao transplante relacionada com os eventos clinicos que levaram a
troca de imunossupressao. Contudo, identificou-se que as intercorréncias na ultima consulta séo
frequentes e que algumas podem estar relacionadas a imunossupressdao. Conclusdo: Os
resultados indicam que é comum a necessidade de substituicdo da imunossupressao e que 0s

profissionais de salide devem estar atentos a esta necessidade.

Palavras-chaves: Imunossupressores, transplante de rim, efeitos colaterais e reaces adversas

relacionados a medicamentos.
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ABSTRACT

Introduction: Kidney transplantation is the best therapeutic option for treating advanced
chronic kidney disease. Patients exposed to this procedure require immunosuppressive drugs to
minimize the risk of graft rejection. Adverse events triggered by these drugs are commonplace;
however, they do not require pharmacotherapy changes most of the time. Objective: Determine
the prevalence of switching immunosuppressants due to possible adverse events in kidney
transplant patients at the University Hospital of Brasilia. Methodology: An observational study
with a cross-sectional design was conducted based on the documental analysis of post
transplanted patients’ medical records in 2020. Information was collected on the patients'
profile, transplants, renal function (urea and creatinine), dosage, changes in immunosuppressant
treatment, and the reasons for these changes and complications recorded in the last consultation.
Results: The study included 221 patients, of which 59.7% were men. Their ages ranged from
18 to 76 years, with a median age of 48 years. Most transplants took place between 2002 and
2020. The predominant type of donor was deceased (77.4%). Seventy-six (34.4%) patients had
immunosuppressant changes, and of these, 15 had more than one change, with up to three
changes recorded for a single patient. The most frequent reasons for the change were adverse
events and logistics. While no patient- or transplant-related variables were identified associated
with the clinical events that led to the switch to immunosuppression, complications in the last
consultation are frequent, and some may be related to the immunosuppression. Conclusion:
The results indicate that the need to replace immunosuppression is more common than

previously thought and that health professionals should be aware of this need.

Keywords: Immunosuppressive agents, kidney transplantation, drug-related side effects and

adverse reactions.
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APRESENTACAO DO AUTOR E DO TRABALHO

Aprender uma lingua nova sempre vai te abrir portas, dizia minha mée no meu primeiro
dia de aulas de portugués, 14 no meu pais. E quanta razdo tinha nisso! N&o sabia a quantidade
infinita de portas que se abririam desde aquele dia. Estive quase dois anos assistindo as aulas
de portugués e uns meses apds eu terminar tive a oportunidade de me candidatar para um
programa de bolsas da Organizagdo de Estados Americanos (OEA) em parceria com a
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) para p6s-graduacéo
no Brasil. Em dezembro de 2019 recebi a noticia de ter sido selecionada como bolsista, entre
um numero pequeno de participantes e que iria morar no Brasil, na cidade capital desse pais
pelos proximos dois anos fazendo um mestrado em Ciéncias e Tecnologias em Salde.

Ao entrar em contato com minha orientadora, ela me apresentou a possibilidade de
trabalhar com um projeto que envolvia o estudo em farmacoterapia dos pacientes transplantados
renais, tema que achei muito interessante para desenvolver e estudar. Ao longo destes dois anos,
tenho aprendido muito mais do que s6 temas académicos e tenho me convertido em um
profissional mais critico e com maior compromisso com a ciéncia.

Muitos desafios importantes e muitas coisas novas por aprender me acompanham hoje
e me acompanhardo sempre, mas essa oportunidade terd um lugar muito importante no meu
coracdo e nas minhas lembrancas de vida.

Este trabalho esta organizado inicialmente em uma introdugdo do tema que apresenta o
referencial teorico, a justificativa, os objetivos (geral e especificos), a metodologia, 0s

resultados, a discussao, as conclusoes, as referéncias e o0 anexo.
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1. INTRODUCAO

No ano 1954, aconteceu o primeiro transplante renal, em pacientes gémeos idénticos.
Desde o inicio do século ja tinha comegado diferentes tipos de praticas médicas, cirurgicas e
terapias as quais revolucionaram e melhoraram com o passar do tempo *. No Brasil, em 1965
ocorreu o primeiro transplante de rim na cidade de Séo Paulo. Hoje esta atras apenas dos
Estados Unidos (EUA), e representa o segundo maior transplantador no mundo 22,

O transplante do rim é a melhor opgdo terapéutica para pacientes com doenca renal
crbnica em comparagdo com as outras terapias de substituicdo renal como a dialise peritoneal
(DP) e hemodialise (HD). O transplante renal resulta em melhor qualidade de vida e aumento
da sobrevida em comparagéo aos outros métodos . Estudar a evolucéo das novas ferramentas
gue surgiram como manejo da Doenca Renal Cronica (DRC) tem muita importancia na busca
pela melhora na sobrevida desses pacientes 7. Nesse sentido, a terapia imunossupressora forma
parte importante deste processo, e deve ser personalizada com base nas necessidades dos
pacientes, que dependem das suas caracteristicas clinicas, bem como da qualidade do érgdo ou
das caracteristicas do doador, entre outros &1,

Os eventos adversos relacionados a medicamentos compreendem qualquer prejuizo
terapéutico ocasionado pelo uso (ou ndo) de um ou mais farmacos 2, dessa forma, o perfil
medicamentoso dos pacientes transplantados inclui medicamentos imunossupressores'®4 além
de outros medicamentos utilizados para tratamento de doencas de bases ou outras morbidades,
0 que torna mais complexo e inevitavel que ocorram eventos adversos com maior frequéncia.
No entanto, existem ferramentas que guiam o profissional da satde para a prescri¢do da melhor
combinacéo terapéutica para cada paciente®2°,

A pesquisa deste trabalho foi realizada por meio de um estudo observacional, com
delineamento transversal, analisando prontuarios dos pacientes do ambulatério de transplante
de rim do Hospital Universitario de Brasilia (HUB).

Neste trabalho se propde a conhecer a prevaléncia da mudanga de imunossupressores

por possiveis eventos adversos em pacientes transplantados renais do HUB.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 TRANSPLANTE DE RIM NO MUNDO

Foi no século XX (Figura 1), onde ocorreram as maiores contribui¢fes na historia do
transplante de rim. Os estudos e as praticas cirargicas deram inicio no ano 1902, quando o Dr.
Emerich Ullman fez o primeiro transplante entre cées 2, o transplante foi feito por meio de uma
anastomose no pescoco, conectando o rim transplantado a artéria carotidea . Em 1912 o prémio
Nobel da medicina foi conquistado pelo Dr. Alexis Carrel 2122, que em 1908, em Lyon na
Franca, quando estudava e praticava procedimentos vasculares, apds anastomosar o coragao de
um cdo em outro cdo pelo pescoco e incidentalmente conseguiu que 0 coragdo mantivesse
batimentos cardiacos por duas horas apds a anastomose. Ele também estudou o procedimento
de esfriamento de 6rgdos (cooling organs) e estabeleceu que esse procedimento diminui o
metabolismo e, com isso, poderia melhorar a preservacéo apoés retirada do corpo?.

Em 1906, Mathieu Jaboulay conseguiu o primeiro xenotransplante, o transplante feito
entre um porco e uma mulher de 49 anos de idade, este enxerto funcionou por apenas trés horas.
Também foi feito um transplante de cabra para o cotovelo de uma mulher de 50 anos que tinha
sido diagnosticada com nefrite purulenta 123, Em 1907 as técnicas de Carrell e Jaboulay foram
praticadas pelo Dr. Rudolph Stich 124, Ernest Unge que até 1909 fez aproximadamente 100
transplantes com cées, com anastomose a pescogo e artérias iliacas, sem sucesso, além disso,
em 1910 Ernest Unger fez um transplante entre uma espécie de macaco chamado “Borneo pig
monkey” para um homem de 21 anos, o qual faleceu 32 horas depois por causa de edema
pulmonar 125, Em 1911, os cirurgides americanos Levi Jay Hammond e Howard Sutton na
Filadélfia fizeram o primeiro transplante de humano-humano sem sucesso +26. Com a morte do
Dr. Jaboulay e o com da Primeira Guerra Mundial de 1914 até 1918, as praticas e as pesquisas
nesta area foram interrompidas até 1936. Neste ano, 0 médico ucraniano Dr. Yurii Voronoy fez
um transplante cadavérico para uma mulher de 26 anos que tinha sofrido de intoxicacdo por
mercurio, Voronoy achou que utilizar a imunossupresséo nesta paciente poderia ajuda-la a ndo
perder o enxerto, porém a paciente morreu pelas possiveis causas tanto de incompatibilidade
ABO como da intoxicagdo do merctrio *%’. Foi em 1950 que o americano Richard H. Lawler
conseguiu o primeiro transplante temporalmente funcional de um paciente que morreu de
cirrose para um homem de 44 anos de idade, o enxerto funcionou por 53 dias e foi
cirurgicamente removido uns 10 meses depois 28,

A era francesa do transplante data de 1950 até 1953 quando os doutores Kuss, Dubost

e Hamburger fizeram duas tentativas de transplante de mae para filho, com falecimento no pds-
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operatorio 12°. Em 1955, foi realizado um transplante com doador falecido feito por David
Hume em um homem com glomerulopatia cronica, este paciente sobreviveu por seis mesest. O
professor Joseph Edward Murray, ganhador de um prémio Nobel da medicina em 1990, no ano
1954 levou a cabo o primeiro transplante entre gémeos idénticos, os irmédos Herrick, a sobrevida
do enxerto foi de 9 anos 130, Ap6s isso, 20 anos se passaram até o transplante feio pelo Gordon
Murray, em Toronto, com gémeos dizigoticos utilizando como terapia imunossupressora
radiacdo em baixa dose e tratamento com esterdides 131. Em 1962, de novo, o Dr. Kuss fez o
primeiro transplante entre pessoas ndo relacionadas geneticamente, e em 1963 os cirurgides
Wilhem e Reinhard foram os alemaes pioneiros de um transplante de sucesso na Alemanha com

um paciente que morreu seis dias ap06s a cirurgia por ruptura do enxerto *.

Figura 1. Linha do tempo da histéria no transplante de érgéos.

Dr. Yurii Voronoy Ciclosporina Everolimo

a ilizacs Aprovado FDA
Dr. Alexis Carrel Dr. Hammond e \ﬂluwaagaD por Utilizagao TF' o |
- Prémi Mercirio Transplante ransplante rena
1912: Prémio Nobel Dr. Sutton Drs. Kuss, Dubost, P! _ )
) 1 transplante humano- Hamburger renal Micofenolato Mofetila
Dr. Emerich Ullman humano Mae para filho, Azatioprina Aprovado FDA

1° transplante sem sucesso falecimiento  Irradiagao total Transplante renal

entre cies p6s operatério junto a
prednisona

2 @ > > 0 ) B

Dr. Joseph Edward .
Dr. Mathieu Jaboulay Dr. Ernest Unger Dr. RH. Lawler Murray Tacrolime Sirloimo

1* Xenotransplante Fez > 100 transplantes 1° transplante 1990 Prémio Nobel Aprovado FDA Aprovado FDA
com cies temporalmente | |rmaos Herrick Transplante Transplante renal
Macaco para homem funcional hepético

Cortisona
Base mx para
imunossupressao

Fonte: Prépria autora

2.2 TRANSPLANTE DE RIM NO BRASIL

Segundo a Constituicdo Federativa de 1988 22, o sistema politico no Brasil € um sistema
federativo, composto por 3 esferas de governo; a Unido, os 26 estados mais o Distrito Federal
e 0s 5560 municipios. A Constituicdo decretou que o Estado tem, como dever, garantir salde a
toda populagéo, e segundo Art. 198, “as a¢des e servigos publicos de saude integram uma rede
regionalizada e hierarquizada e constituem um sistema Unico, organizado”, com as seguintes
caracteristicas: ser um servico descentralizado com direcdo Unica em cada esfera de governo;
de atendimento integral; e com participacio da comunidade. Dessa forma, o Sistema Unico de
Salde (SUS) foi implementado em 1990, sob a Lei 8080/1990 23, sendo o Unico sistema de
salde publica no mundo que atende a mais de 190 milhdes de pessoas, e delas 80% dependem

exclusivamente dele para qualquer atendimento de satde 3.
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Nesse sentido, em 1997 com a Lei N 9.434 se estabeleceu o Sistema Nacional de
Transplantes (SNT), este sistema coordena e regulamenta um dos maiores programas
transplantadores do mundo, envolvendo centros transplantadores em estabelecimentos publicos
e privados 337, Mesmo que existam centros de transplantes renais em todas as grandes regides
do pais, as regifes Sudeste e Sul contém a maior concentracdo de centros aptos para todo tipo
de 6rgdos solidos .

Segundo a Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO) e o Registro
Brasileiro de transplantes (RBT), Brasil é o quarto em nimero absoluto de transplantes renais
entre 35 paises (ano 2020) e, desde esse registro até Dezembro de 2021, um total de 89,095
pacientes receberam transplante de rim, e na ultima década, entre Janeiro de 2011 até 2021,

60,421 pacientes foram transplantados de rim, deles, 47819 foram de doador falecido®°.

2.3 DOENCA RENAL CRONICA

Para o funcionamento adequado dos rins é necesséria adequada producao de hormonios
quanto participacdo na regulacdo homeostatica e na manutencdo do sistema extracelular. Os
rins produzem hormaonios que ajudam na hemodindmica (renina, bradicinina e prostaglandinas),
na producdo de eritrécitos (eritropoietina) e no metabolismo dsseo (calcitriol) e atuam no
equilibrio de eletrdlitos (sodio, potassio, calcio magnésio, fosforo), equilibrio acido-basico e na
excrecdo de produtos como a ureia, a creatinina e o acido Urico 4041,

Segundo o Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 7, publicado em
2012, definiu-se a DRC como uma anormalidade seja relacionada a funcéo ou a estrutura do
rim, que persistem por um periodo maior que trés meses #?. Para a adequada caracterizacéo
desta defini¢do sdo utilizados dois pardmetros principais: a categorizacao de alouminuria (além
de outros marcadores de dano ao rim) e a Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) ’. No ano 2009,
foi criada a equacéo da creatinina pelo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI), para o célculo dessa taxa “3. Com isso, a TFG é definida como a quantidade de
ultrafiltrado do plasma formado por minuto (mL/min/m?) 4%, Com base neste pardmetro, o
paciente é classificado como normal ou alta a TFG >90 mL/min/ 1,73 m? (G1), discretamente
reduzida (G2) de 60-89 mL/min/ 1,73 m?, com diminuicdo leve a moderada (G3a) de 45-59
mL/min/ 1,73 m?, diminuicdo moderada a grave (G3b) de 30-44 mL/min/m?, diminuicdo
acentuada (G4) de 15-29 mL/min/ 1,73 m? e como doenca renal cronica (G5) <15 mL/min/ 1,73
m2. Os marcadores de dano ao rim sdo: albumindria, anomalias no sedimento urinario, nos
eletrélitos, anormalidades histologicamente ou radiologicamente detectadas, e historia prévia

de transplante renal. A TFG e o nivel de albumindria sdo utilizadas juntas para a estimacdo do
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risco segundo o KDIGO e funcionam como prognostico de DRC que vao desde baixo até muito

alto risco’.

2.4 TERAPIA DE SUBSTITUICAO RENAL

A DRC é um problema de saude publica global que, segundo Global Burden of Disease
(GBD) de 2019, esta dentro as vinte causas mais frequentes de morte no mundo, principalmente
nos paises de renda baixa a moderada. Estima-se que em 2040 estara dentro das cinco causas
mais frequentes de morte ao redor do mundo*. O tratamento da DRC pode ser conservador
para pacientes com TFG com niveis acima de 15mL/min. Ja a terapia de substituicdo renal ©,
envolve a DP, a HD e o transplante renal. Estes procedimentos tém como objetivo a substituicdo
da funcéo do 6rgao, minimizando ao maximo possivel o desenlace clinico fatal de qualquer
paciente com esta condigdo®*4°.

Uma das caracteristicas que fazem o esquema de tratamento se tornar complexo, é o
tratamento insulinico no paciente diabético com DRC. A insulina administrada é excretada
pelos rins, e com a progressdo clinica da DRC, o clearance da insulina comeca diminuir e
aumentar no corpo como insulina circulante, esse aumento torna dificil a previsdo da dosagem
diaria de insulina, com a consequéncia de dificil manejo e controle metabdlico do paciente,
questdo que melhora consideravelmente quando o paciente é transplantado®.

Estima-se que cerca de 3,8 milhdes de pessoas ao redor do mundo ja utilizaram a dialise
como seu tratamento para DRC*8, sendo que a DP é preferida sobre a HD em paises como 0s
Estados Unidos, mesmo sem existir uma politica preestabelecida para a eleicdo de DP sobre
HD no tratamento contra DRC °,

Anatomicamente, o peritonio é dividido em duas areas, o periténio visceral que cobre
0s 6rgdos abdominais e o periténio parietal que se localiza acima do visceral entre o diafragma
e a parte anterior da parede abdominal, nesse sentido a membrana peritoneal contém células
mesoteliais que se localizam numa capa de tecido submesotelial contendo fibroblastos,
adipocitos, vasos sanguineos, linfaticos, nervos, entre outros que juntos trabalham na
homeostase do transporte peritoneal*’. Dessa forma, a DP é feita por meio de um cateter inserido
no abdome do paciente, lugar onde ocorre a instilagdo do fluido (dialisato hiperténico) na
cavidade peritoneal. A eliminacdo dos solutos do sangue a partir dos capilares peritoneais
ocorre por meio da difusdo, enquanto a eliminacdo de dgua ocorre pelo gradiente de pressao
osmotica transmembrana que resulta em ultrafiltracdo. A velocidade da taxa de transferéncia
de solutos varia de pessoa para pessoa e depende tanto do gradiente de concentragédo e do grau

de vascularizagéo peritoneal “°.
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Caso diferente ocorre na HD, o processo que envolve pressdo hidrostatica precisa de um
acesso vascular, que pode ser uma fistula arteriovenosa localizado usualmente no braco nédo
dominante ou um cateter venoso de curta ou longa permanéncia, inserido dentro de veia central
(veia jugular interna, veia subclavia ou veia femural)*. O processo de HD é feito fora do corpo
do paciente, realizado também com a solucéo eletrolitica chamada de dialisato. O sangue do
paciente € propelido por uma bomba de sangue por um circuito extracorpéreo de dialise, onde
0 sangue entrard em contato com o dialisato separado por uma membrana semipermeéavel em
um dialisador, ocorrendo retirada de solutos por difuséo e de d&gua por um gradiente de pressdes
resultando, em ultrafiltrac&o®>48-50,

Por ultimo, o transplante renal comparado com a terapia dialitica € o melhor tratamento
de substituicdo renal, pela melhora na qualidade de vida, menor mortalidade e menores custos
a longo prazo, mesmo assim, o transplante néo é sindnimo de cura®'2, O transplante é definido
segundo os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), como a transferéncia de
6rgdos, tecidos ou células de um doador a um receptor, com o objetivo de permanecer saudavel
e funcionando o material transportado no receptor 3.

Nesse sentido, o transplante de 6rgdos pode ser subclassificado em quatro tipos:
transplante alogénico, aut6logo, isotransplante e xenotransplante. O transplante alogénico, é
definido como o tipo de transplante feito entre organismos da mesma espécie, mas
geneticamente diferentes, entretanto, o transplante feito das mesmas células do corpo de um
organismo é chamado autdlogo. Por outro lado, o isotransplante é feito entre organismos da
mesma espécie, geneticamente idénticos 4, enquanto, o transplante feito entre diferentes
espécies € o xenotransplante. Este Gltimo tipo esteve entre os primeiros a ser praticado na clinica
devido as dificuldades €ticas que eram apresentadas para transplantar entre humanos na época
53,54_

Para um transplante exitoso séo necessarias a compatibilidade de grupo sanguineo além
da imunolodgica por meio dos antigenos leucocitéarios de compatibilidade humana. Quanto aos
doadores, existem dois tipos, o doador vivo e o doador falecido. Segundo dados da RBT, entre
janeiro e setembro de 2021, do total de 5.141 transplantes de 6rgéos, 3.304 foram de rim, destes
2.298 foram de doador falecido®. Dependendo das normativas de cada pais que efetua
transplantes no mundo, existem diferentes varia¢Ges tanto na disponibilidade como na captagéo

dos 6rgdos, nos protocolos de cada centro transplantador e nos seus valores culturais “.
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2.5 IMUNOSSUPRESSORES

Muitas mudancas ocorrem em um paciente recém transplantado, entre elas destacam-se
as psicoldgicas, clinicas, de autocuidado e farmacoterapéuticas 68, dentro destas ultimas
pode-se citar a necessidade dos farmacos imunossupressores, 0s quais sao aqueles encarregados
de ajudar a evitar a rejeicéo do 6rgdo transplantado 45980, Estes farmacos sdo classificados de
acordo com o seu sitio de acdo em: inibidores de calcineurina, inibidores da sintese das purinas
e pirimidinas, inibidores da mammalian target of rapamycin (mTOR) e corticoides (Figura 2)
4,5,13,14.

Nesse sentido, os sitios de acdo destes medicamentos podem ser explicados com o
modelo dos trés sinais que implica em uma cascada de sinais dentro da célula T, em um 6rgéo
linfoide secundério, onde o primeiro sinal ocorre quando os receptores de antigenos na célula
dendritica atingem os receptores da célula T, transduzindo o complexo CD3, além disso, existe
uma coestimulacédo por parte das células dendriticas, onde os complexos CD80 e CD86 uniram-
se e com 0 CD28, é desencadeado o sinal 2, esses trés juntos, ativam trés caminhos de
transducdo; o caminho célcio-calcineurina, o caminho fator nuclear kappa-beta e 0 caminho da
MAP quinase .

Esses caminhos resultam na transcricdo de interleucinas (IL), como a IL-2, e os
complexos CD154 e CD25. O sinal nimero 3 € a ligacdo da IL-2 ao seu receptor no linfocito T

(CD25) resultando na ativacéo da via da mTOR e resultando na proliferacéo e ativacéo celular®,
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Figura 2. Classificagdo por classe de medicamentos imunossupressores e exemplos.

! Azatioprina ! ! Micofenolato 1

Inibidores da sintese
purinas e pirimidina

! \
: Imunossupresores :

/ """""""" ~

Inibidores de calcineurina
Corticosteroides

_______ - - -

e ; \ 4 : )
1 Ciclosporina . Tacrolimo ! Inibidores

S I T m-TOR { _Prednisona |
' -Prednisolona |

________

_______

Fonte: PCDT, 202113,

Além da classificacdo por classe de imunossupressores, 0s PCDT dividem o tratamento
da imunossupressdo em duas fases, inducdo e a manutencdo. Antes de dar inicio as terapias
imunossupressoras, 0 paciente é classificado pelo seu risco imunoldgico e de acordo com as
caracteristicas demograficas, que sdo: “1) Baixa compatibilidade do Antigeno Leucocitéario
Humano (HLA), 2) Eventos de sensibilizacdo contra antigenos HLA por conta de gestacoes,
transfusdes de sangue e transplante prévio, 3) presenca de anticorpos pré-formados especificos
contra HLA do doador e 4) Disfuncdo inicial do enxerto”, e conforme isso, se procede na
classificacdo por risco, compreendendo risco imunoldgico menor que compreende receptores
de transplante de doador vivo ou falecido, ndo sensibilizados ou com baixo grau de
sensibilizagdo, sem anticorpos pré-formados anti-HLA (antigeno leucocitario humano) do
doador com funcdo renal imediata 3,

Os receptores com risco imunolégico maior sdo também receptores de doador vivo ou
falecido, mas a diferenca dos pacientes com risco imunoldgico menor, estes sdo sensibilizados,
com anticorpos pré-formados anti-HLA do doador, com baixa compatibilidade HLA ou com
risco de disfuncg&o inicial do enxerto.

A inducdo, é caracterizada pela sua utilizagdo imediatamente antes do transplante,

durante o processo cirlrgico ou na primeira semana apds o procedimento (peri-operatério
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precoce). A sua finalidade é elevar a eficicia do tratamento imunossupressor, reduzindo assim
0 risco de rejeicdo ou minimizando os efeitos possiveis do esquema da segunda fase, a
manutencdo. Dependendo do risco imunoldgico, na fase de inducdo podem ser utilizados
corticoides como a metilprednisolona, anticorpo anti-receptor de IL-2 o basiliximab e/ou
imunoglobulina de coelho antitimdcitos humanos ou timoglobulina. A fase de manutencéo,
corresponde a utilizacdo de combinacgéo de farmacos, evitando assim a rejei¢ao, preservando a
fungdo renal e minimizando ao maximo os efeitos adversos. A combinagdo mais comum,
baseada no PCDT, € a associacdo entre um inibidor de calcineurina com um farmaco
antiproliferativo ou um inibidor da mTOR e corticosteroides. O tratamento de manutengéo deve

ser seguido enquanto o 6rgéo estiver viavel®3,

2.5.1 Inibidores da calcineurina

Os inibidores da calcineurina continuam sendo a coluna vertebral na imunossupressao
dos pacientes transplantados renais até hoje 4 Em 1979 comecaram os primeiros estudos
clinicos que utilizaram a ciclosporina, e ja para o ano 1982 foi introduzida na pratica clinica °
esse farmaco de origem flngica # que inibindo seletivamente a transducéo do sinal de ativacdo
desencadeado pelo receptor das células T, isto ocorre apds que ele atravessar a membrana
plasmética da célula T, em 6rgdo linfoide secundario, liga-se a ciclofilina (transportador
intracitoplasmatico) que é fixada a calcineurina, inibindo assim a atividade desta fosfatase. Ao
bloguear a calcineurina, a ativacdo dos fatores de transcricdo NFATL, das proteinas ativadoras
e do NF-xB, é impedida, e isto impossibilita a translocacdo do NF-xB até o ndcleo celular,
blogueando a transcri¢do génica de citocinas pro-inflamatérias, em especial a IL-2 além de IL-
1, IL-3, IL-4, IL-6 e o interferon gama (IFN-y) 4560,

Uma década depois, em 1984, foi introduzido o tacrolimo, um macrolidio derivado do
isolamento do streptomyces tsukubaensis 4%, o qual tem um mecanismo de agéo é similar com
o0 da ciclosporina, trata-se da ligacdo a proteina fixadora de FK (FKBP) que inibe as vias
bioquimicas de ativacdo intracelular dependentes de célcio (incluindo a via da calcineurina)
blogueando, como a ciclosporina, a transcricdo génica de citocina pré-inflamatdrias como
previamente mencionadas, bloqueando finalmente a ativacdo linfocitaria. O tacrolimo € o
inibidor da calcineurina mais comumente utilizado, tanto no Brasil como nos Estados Unidos
em uma porcentagem de 80% sobre a ciclosporina®, segundo o esquema de manutencdo dos
PCDT %, o tacrolimo estéa presente na maioria das combinagdes tanto para pacientes de menor
risco como por exemplo tacrolimo + azatioprina, de alto risco imunolégico como tacrolimo +

micofenolato ou junto a inibidores da mTOR em pacientes com sorologia 1gG positiva para
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CMV e quando € preciso evitar os efeitos adversos do tacrolimo, € utilizada a combinacéo

ciclosporina + micofenolato ou azatioprina ou inibidor mTOR 6%,

2.5.2 Inibidores da sintese de purinas e pirimidinas (agentes antimetabdlicos)

Nos anos 1960s ocorreram as primeiras tentativas de imunossupresséo, que utilizaram
irradiacdo total no corpo com azatioprina, depois nos anos setenta comecou ser utilizada como
medicamento de base junto a prednisona na terapia de inducéo a taxa de éxito no transplante
era de 50% no primeiro ano #62, A azatioprina é parte dos farmacos antiproliferativos, que atua
inibindo a sintese de novo das purinas, blogueando a inibicdo da sintese de RNA e DNA dentro
do nucleo, inibindo finalmente o processo de replicacdo de células T e B °. Segundo os PCDT,
a azatioprina é utilizada no esquema de manutencéo, junto a tacrolimo designado de preferéncia
nos pacientes de baixo risco imunoldgico. Entretanto, quando os inibidores da calcineurina
devem ser evitados, é utilizada a combinacédo de inibidores da mTOR (sirolimo ou everolimo)
com antiproliferativos, mas isto esta associado com um incremento na incidéncia de rejeicao
além de efeitos adversos hematoldgicos, e deve ser utilizada também pacientes de baixo risco
imunoldgico®®,

Em 1995, foi introduzido o micofenolato inicialmente como uma melhor terapia em
combinacéo com ciclosporina e Prednisolona do que com azatioprina. O &cido micofendlico é
derivado da fermentacdo de varios tipos de penicilinas e o micofenolato mofetila é uma pro
droga que ao liberar o &cido micofendlico atua inibindo a sintese de nucleotideos de guanosina
o0 que blogueia a sintese de purinas e finalmente blogueia a proliferacéo celular 4. Combinagdes
na manutengdo imunossupressora com micofenolato incluem tanto o uso com tacrolimo para
alto risco imunoldgico ou com ciclosporina quando € preciso evitar efeitos indesejaveis do

tacrolimo 13.

2.5.3 Inibidores da mTOR

Desde 1999 o sirolimo, um antibidtico macrolidio estruturalmente parecido com o
tacrolimo (ele fixa no mesmo complexo do tacrolimo, FKBP), foi introduzido nos Estados
Unidos e foi demonstrado que se utilizado combinado com ciclosporina e prednisona ajudava
significativamente na diminui¢cdo da rejeicdo aguda no periodo de pds transplante, em
comparacdo com a combinac¢do com a azatioprina. A mTOR € uma quinase importante no
mecanismo de divisdo celular, e quando sua acao € inibida, ele reduz a proliferacéo celular nas
fases Gi1 até S do ciclo de divisédo celular 4, nesse sentido, 0 mecanismo de acgdo dos inibidores

da mTOR é o mesmo, a diferenca entre sirolimo e everolimo estd em que a vida meia do
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everolimo é mais curta, isso vai mudar na quantidade de vezes que ela precisa ser administrada
além da estabilizacdo dos niveis sanguineos, que é muito mais rapida no everolimo °.

Nos esquemas dos PDCT, os inibidores da mTOR séo utilizados com tacrolimo ou
ciclosporina, como previamente mencionado. Além disso, sdo utilizados em combinacdo com
agentes antimetabdlicos (azatioprina ou micofenolato) quando os inibidores da calcineurina

precisam ser evitados no paciente %3,

2.5.4 Corticoides

Na década de 1940, foram descobertos os glicocorticoides além do reconhecimento
deles como farmacos anti-inflamatorios, a sua utilizacdo no controle de doencas inflamatorias
e autoimunes © tendo a prednisona e seu metabélito ativo, a Prednisolona, atuam suprimindo a
producdo enddgena de cortisol, no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal 8 . O uso da prednisona
ou Prednisolona muda de acordo com o protocolo do servico, a dose comeca aproximadamente

de 0,5 mg/kg a 1 mg/kg/dia, seguido de uma dose de manutencdo apds o desmame gradual
13,14,62

2.6 EVENTOS ADVERSOS MAIS COMUNS NO USO DE IMUNOSSUPRESSORES

Um evento adverso é definido pela Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) como
qualquer prejuizo terapéutico, em qualquer grau, causado pelo uso ou ndo de um ou mais
farmacos®?. Segundo um estudo de revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados ©,
foram achados quarenta tipos de efeitos adversos, entre eles, a maior parte (71%) foram efeitos
gastrointestinais, em segundo lugar edema periférico (34%), disturbios cutaneos (26%) foi o
terceiro, e o tremor além dos feitos ndo especificados totalizam 23%.

Diferentes combinagdes e mudancgas entre terapias ao longo do tratamento do paciente
sd0 muito comuns, e € esse contexto clinico de inUmeras possibilidades de eventos adversos
entre medicamentos, entre alimentos além da seguranca ou efetividade medicamentosa.

A vulnerabilidade do paciente transplantado renal quanto aos efeitos adversos é maior
do que a de outros pacientes devido a polifarmacia e a terapia imunossupressora, € mesmo que
existam muitos efeitos adversos descritos na literatura, existem alguns ndo clinicamente
comprovados %, sobretudo porque alguns sdo dose-dependente e organismo-dependente, ou
seja, que existem alguns efeitos adversos que mudam de pessoa a pessoa e sdo dificeis de

identificarl0.67.68,
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A utilizagdo de inibidores da calcineurina em pacientes transplantados, pode ocasionar
varios efeitos adversos como nefrotoxicidade, distarbios eletroliticos, além de efeitos
desvantajosos sobre sistemas como endécrino, nervoso e cardiovascular®®-72,

Quanto a nefrotoxicidade, nos primeiros ensaios clinicos, foi determinado que o risco
de alta incidéncia de leséo renal aguda foi maior quando o tempo de isquemia do rim
prolongava-se antes do transplante, mas anos depois identificou-se que com doses mais baixas
de ciclosporina o problema diminuia mesmo vindo de diferentes centros de transplante 773,
Nesse panorama, foi também achado que existiam fatores de risco que poderiam contribuir na
nefrotoxicidade, por exemplo a maior idade do rim doado, 0 uso concomitante com anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINES), drogas que inibem o Citocromo P-450 4A4/5
(CYP3AA4/5) assim como polimorfismos genéticos nos genes que codificam CYP3A4/5, entre
outros "3,

Dentro dos efeitos adversos mais comuns relacionados aos inibidores da calcineurina
estdo hipercalcemia, acidose metabodlica, hipercalcilria e hiperuricemia 474, Além disso, a
hipertensdo, pode ser comum apds o transplante embora ndo necessariamente atribuida
exclusivamente ao uso de imunossupressores, causas como disfun¢do do enxerto, sobrecarga
de volume, estenose da artéria renal, rejeicdo aguda e uso de corticoides sdo apenas algumas
causas comuns de eventos adversos relacionadas a esta classe de medicamentos 48%75, No caso
do tacrolimo, o tremor e a cefaleia sdo os eventos adversos mais comuns que muitas vezes se
tornam causa de mudanca no esquema de imunossupressao >76,

O uso crbnico de agentes imunossupressores aumenta 0s riscos de neoplasias, em
especial no uso dos antimetabdlicos, dos inibidores da mTOR e dos inibidores da calcineurina,

existe um risco elevado no desenvolvimento de linfoma e de cancer de pele’”"°.

2.7 INFECC;()ES MAIS COMUNS NO PACIENTE TRANSPLANTADO RENAL

No Quadro 1, estdo exemplificadas as infecgdes mais comuns e seus patégenos nos
pacientes transplantados renais, os quais também, formam parte dos eventos adversos presentes
nos imunossupressores pela susceptibilidade aumentada a infeccdo causada pelo estado de
imunossupressdo no paciente transplantado 5575881 Dentro das mais comuns, os pacientes
transplantados possuem uma susceptibilidade as infec¢des por agentes etioldgicos adquiridos
na comunidade (virus respiratérios comuns, patégenos gastrointestinais bacterianos, virais e
parasitarios), reativacdo de infecc@es (tanto do doador como do receptor do 6rgéo), infeccdes
nosocomiais (organismos gram positivos, gram negativos, fungos, virus) infecgdo do sitio

cirdrgico, entre outros 8.
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Quadro 1. Exemplos das infec¢fes mais comuns no paciente transplantado.

Infecgbes mais comuns no paciente Exemplos
transplantado
Agentes etiologicos adquiridos na Influenza, parainfluenza, virus respiratorio
comunidade sincicial, adenovirus, SARS-CoV-2.

Staphylococcus aureus, mycoplasma,
legionella, Listeria monocytogenes,
salmonella.

Infecgdes reactivadas CMV, HSV, HBV, HCV, BKV, EBV
Mycobacterium, Leishmania spp

Infecgdes nosocomiais Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Aspergillus spp, Candida,
Clostridium difficile

Fonte: 65,75,80,81
Citomegalovirus (CMV), Herpes Simplex Virus (HSV), Hepatite B (HBV), Hepatite C (HCV), Poliomavirus BK
(BKV), Epstein Barr Virus (EBV).

2.7.1 Citomegalovirus (CMV) e Poliomavirus BK (BKV)

Dentro das infeccdes reativadas pela imunossupressdo nos pacientes transplantados
renais, 0 BKV e o CMV sdo muito comuns. No caso do CMV, um virus pertencente a familia
herpes virus que estabelece uma infeccao latente apos a resolucéo da infec¢do aguda e esse risco
€ maior num contexto de paciente imunossuprimido, além disso, estudos confirmam que o
CMV afeta 3/4 da populagio transplantada, 0 que 0 associa com a perda do enxerto e inclusive
a morte. CMV geralmente € diagnosticado entre o primeiro e o terceiro més apos o transplante.
A profilaxia € considerada nos pacientes que possuem maior risco de desenvolvimento da
infeccdo, seja pelo doador positivo por CMV, pela terapia de indugéo ou durante o tratamento
apos episddios de rejeicdo aguda. O periodo de profilaxia do CMV varia de trés a seis meses,
apresentando alguns efeitos indiretos da infeccdo dentro dos quais estdo complicagdes
cardiovasculares, desenvolvimento de diabetes (DM) pos-transplante até disfungéo cronica do
enxerto renal 58385,

A infeccdo pelo BKV tem apresentado grande relevancia clinica para os pacientes
transplantados renais, o que se tem refletido em diferentes estudos que mostraram uma
prevaléncia entre 75-90% no contexto mundial, indicando um problema importante no contexto
clinico 8-8°. O BKYV é oportunista e pertence a familia polyomaviridae. A infeccdo pelo BKV

normalmente é diagnosticada em pacientes pediatricos, e apds a infeccdo primaria, ele
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permanece latente, em baixa viruléncia, enquanto o paciente nao esteja imunocomprometido®.
No entanto, se 0 paciente experimenta algum periodo de imunossupresséo, caso que ocorre nos
pacientes com transplante de rim, o virus pode ser reativado e gerar nefropatia associada ao
BKV, podendo até levar a perda do enxerto 887, O diagnéstico pode ser realizado com deteccdo
de células decoy em urina, com exame de Proteina C Reativa (PCR) em sangue ou bidpsia renal
com marcacdo para SV40 °. Na atualidade néo existe um tratamento antiviral especifico para o

BKYV, sendo a reducdo na imunossupressdo mais comumente utilizada na clinica .

2.8 INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENTRE IMUNOSSUPRESSORES E OUTRAS
DROGAS

Além dos efeitos adversos dos imunossupressores, existem interacdes medicamentosas
entre eles e os outros medicamentos que acompanham ao paciente transplantado, sejam pelas
doencas previamente diagnosticadas ou pelas circunstancias clinicas apresentadas apds o
transplante®:92, Segundo um estudo feito neste mesmo centro, foram analisadas as principais
interacBes medicamentosas entre imunossupressores e outros farmacos comumente prescritos
nos pacientes transplantados renais (o texto completo encontra-se no Anexo 1).

Conforme esse estudo, foram achadas 34 diferentes possiveis interacdes
medicamentosas classificadas segundo a IBM Micromedex ®% e UpToDate Lexicomp ®% em
leve, moderada, severa, e contraindicada, a maioria envolveram tacrolimo e azatioprina € 0
resultado da interagdo medicamentosa trazia uma diminuigdo na efetividade e na seguranga do
medicamento que conseguiria ou aumentar seus efeitos adversos ou reduzir sua acdo
farmacoldgica. Dentro dos principais fA&rmacos que tiveram interagdes com imunossupressores
estiveram o &cido salicilico, alopurinol, amitriptilina, anlodipino, cetoconazol, ciclobenzaprina,
ciprofloxacino, domperidona, enalapril, fluoxetina, ganciclovir, hidroclototiazida, inibidores da

bomba de protons, raniditidna, sinvastatina, trimetropima-sulfametoxazole.

2.9 EQUIPE MULTIPROFISSIONAL NO CUIDADO DO PACIENTE TRANSPLANTADO

O trabalho em equipe sempre é melhor porque permite unir conhecimentos e opiniées
para oferecer uma melhor e mais completa analise e melhores respostas, é por isso que uma
equipe multiprofissional trabalhando junto em prol dos pacientes transplantados soma no éxito
de tanto a recuperagdo como na manutencdo do enxerto do paciente. Sabendo que o paciente
experimenta uma carga grande de mudangas na sua vida apos o transplante de um o6rgéao e
existem muitas incertezas. Clinicos gerais, nefrologistas, urologistas, farmacéuticos,

psicologos, psiquiatras, enfermeiros e assistentes sociais sao apenas alguns dos atores dentro da
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equipe multiprofissional do transplante que aportam para conseguir que 0 paciente se sinta o
melhor respaldado possivel®>°,

Existem estudos que comprovaram que a educacao em salde é uma pe¢a importante que
permite que 0s pacientes se sentam responsaveis por seguir as recomendacoes do tratamento®8.
Tem sido demonstrado que pacientes que recebem apoio psicoldgico antes e depois do
transplante melhoram tanto a adeséo ao tratamento e sentem maior facilidade de recuperar sua
qualidade de vida, além disso, a pratica de exercicios fisicos e a mudanca dos estilos de vida
sedentarios sdo fatores positivos nas rotinas dos pacientes. Os psicologos podem expandir sua
ajuda para a familia do transplantado com ou sem solicitacdo médica, em relagcdo as questdes
de recuperagdo emocional, fisica e clinica do familiar, assim como ajudar desde a resolugéo de
duvidas de incerteza e possiveis cenarios ndo tdo favoraveis apés do transplante, como a
possivel perda do enxerto, ou complicacbes gerais como infeccbes que o paciente possa
apresentar %. Por outro lado, os pacientes transplantados renais estdo propicios a desenvolverem
transtornos psiquiatricos que podem afetar negativamente o tratamento podendo levar a
possibilidade de risco de rejeicdo, que tem que ser corretamente avaliados por um profissional
da area®.

O enfermeiro tem um papel de importante na orientacdo, no cuidado imediato pos
transplante, na internacdo, nas indicacdes quando o paciente esta pronto para voltar para sua
casa, € em algumas ocasides quando precisar, no cuidado em casa®’. O farmacéutico também
cumpre um papel de protagonismo no cuidado do paciente, no monitoramento, avaliagéo e uso
adequado dos medicamentos o que inclui o0 acesso aos medicamentos, no estabelecimento do
melhor horério adequado na rotina pessoal do paciente, assim como no estudo das possiveis

reacOes adversas dos farmacos além das suas interagdes medicamentosas®®%,
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3. JUSTIFICATIVA

Um evento adverso € definido pela Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) como
qualquer prejuizo terapéutico, em qualquer grau, causado pelo uso ou ndo de um ou mais
farmacos®?. Existem varios fatores que podem aumentar a possibilidade desse evento adverso
ocorrer, entre elas um baixo entendimento pelo paciente sobre o uso adequado de seus
medicamentos, a polifarméacia, as comorbidades e as interagdes possiveis entre as diferentes
classes farmacoldgicas. As terapias imunossupressoras sdo o pilar fundamental para o sucesso
do transplante, nos primeiros meses ap0s 0 procedimento as doses dos medicamentos estdo
aumentadas com o objetivo de prevenir a rejeicdo aguda do enxerto e iSso propicia a aparicéo
mais frequente de eventos adversos.

E importante por parte da equipe multidisciplinar o entendimento a curto e longo prazo
que pode gerar uma diminuicdo nesses eventos adversos e 0 impacto positivo no paciente, na
sua recuperacdo, na percepcao da importancia de cuidar do seu novo 6rgao e na sobrevida do
enxerto.

Este trabalho visa entender quais sdo 0s eventos adversos mais comuns relacionados as

mudancas dos imunossupressores e como isso pode ser manejado pela equipe de salde.
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4. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Conhecer a prevaléncia da mudanca de imunossupressores por possiveis eventos

adversos em pacientes transplantados renais do HUB.

Obijetivos Especificos

e Conhecer o perfil demografico dos pacientes do pds-transplante renal atendidos no
setor ambulatério da Unidade de salde;

e Descrever as intercorréncias ocorridas com os pacientes referidas pela equipe como
relacionadas a mudanca nos imunossupressores;

e Identificar as mudancas mais frequentemente realizadas quando se identificam
eventos adversos relacionados aos imunossupressores em pacientes transplantados

renais.
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5. METODOLOGIA

Para a realizacdo do trabalho, foi realizado um estudo observacional com delineamento
transversal, baseado na analise documental de prontuarios. A populacdo representativa foram
0s pacientes em acompanhamento do ambulatério pos-transplante, atendidos no HUB na
Unidade de Transplantes. O periodo de analise determinado no projeto, esta relacionado as
evolucgoes realizadas nos prontuarios dos pacientes referentes a Gltima consulta do ano de 2020.

Buscou-se incluir todos os pacientes transplantados renais atendidos no Ambulatorio
de Transplante do HUB que possuiam prontuarios eletrdnicos até final de 2020.

Os dados foram coletados dos prontuarios dos pacientes buscando informacdes do
resumo do histdrico do paciente e informacGes atuais. A pesquisa teve como proposito analisar
intercorréncias que levaram a mudanga de imunossupressores.

Além dessas informagdes sobre as doses dos imunossupressores e as intercorréncias,
também foi analisada a funcdo renal dos pacientes verificando-se ureia e creatinina. Além do
perfil demogréafico dos pacientes observados.

As variaveis coletadas foram organizadas conforme o Quadro 2.

Quadro 2 - Variaveis adotadas para caracterizacao do perfil dos pacientes, das intercorréncias
e dos imunossupressores, Hospital Universitario de Brasilia, Brasil, 2020.

Variavel por nome Tipo de variavel Descricao

Perfil do paciente

Sexo Categorica Sexo fisiolégico
(1) Masculino (2) Feminino

Idade Numérica Idade em anos categorizada a partir
da mediana
Doenca de base Categorica Doenca pre-existente relacionada ao
transplante renal em maior
frequéncia

Perfil do transplante

Tempo de transplante Numérica Tempo transplante em anos
categorizado a partir da
mediana




31

Tipo de doador Categorica Tipo transplante
(1) Falecido (2) Vivo

Perfil Imunossupressao

Imunossupressores Categorica Imunossupressores
(1) Tacrolimo
(2) Sirolimo (3) Everolimo

Dosagem sérica Numérica Amplitude, média, desvio padrdo e
mediana
Dosagem serica dos
imunossupressores da Ultima
consulta
(1)Normal (2) Subdose
(3) Sobredose

Intercorréncias passadas Categorica Informagdes das intercorréncias
relacionadas aos imunossupressores

Exames laboratoriais Numérica Amplitude, média, desvio padréo e
mediana
Exames laboratoriais de ureia e
creatinina e o célculo da TFG.
(1) Normal (2) Inadequada

TFG — Taxa de Filtracdo Glomerular
Fonte: Prépria autora.

Foi criado um banco de dados construido a partir dos prontuarios dos pacientes do
setor ambulatorial de transplante do HUB, no programa Excel®. Em seguida foi usado o
programa Statistical Package for Social Science (SPSS) versdo 27 para realizar a analise
descritiva dos achados e realizar as associagoes.

Foi realizado o teste de normalidade com as variaveis numéricas (idade, tempo de
transplante, valores de ureia e creatinina, dosagem de imunossupressores, tacrolimo, everolimo
e sirolimo), por meio do teste de Shapiro-Wilk, considerou-se valores de p>0,05, para definir
amostra como com distribuicdo normal. Apenas a dosagem de everolimo segue uma
distribuicdo normal, as demais varidveis possuem distribui¢do que difere da normal.

Para avaliar os resultados de ureia foi adotado como valor de referéncia da ureia: 17- 43
mg/dl, ja para a creatinina os valores adotados para mulheres foram entre 0,6-1,1 mg/dl e para

homens - 0,7-1,3 mg/dl. Valores acima destas faixas foram considerados alterados. A TFG, foi



32

determinada por meio da calculadora do MD Calc!®. Foram considerados valores normais
aqueles acima de 59 ml/min/1,73m?. Valores abaixo disso, foram considerados inadequados.

Para avaliar se a dosagem dos imunossupressores estavam adequadas foi considerado
para o sirolimo valores entre 5 a 12 ng/ml (valor de referéncia adotado no HUB), abaixo desta
faixa como subdose e superior a 12 como sobredose. Para everolimo a faixa adotada foi entre
5 a 12 ng/ml, sendo subdose abaixo de 5 ng/ml e sobredose acima de 12 ng/ml. Ja para o
tacrolimo, como os valores dependem do tempo de transplante, ou seja os valores de referéncia
no ambulatério em estudo para tacrolimo: 6 a 8 ng/ml nos primeiros seis meses e apés 3-5
ng/ml (HUB), neste caso consideramos valores menores que 3 ng/ml como subdose e maiores
que 8 ng/ml como sobredose, desta forma, foi adotado neste estudo valores entre 3-8 ng/ml
como valores base de tacrolimo.

Todos os registros de intercorréncias que levaram a mudanca dos imunossupressores
foram analisadas neste trabalho. Também se investigaram as estratégias adotadas para 0 manejo
das intercorréncias observadas, sejam elas a substituicdo do imunossupressor ou sua suspenséao.
Cabe destacar que as intercorréncias foram classificadas como clinicas, caracterizadas como
eventos adversos ou, como logisticas quando envolveram a disponibilidade de exames de
dosagem dos imunossupressores ou dos medicamentos.

Para avaliar a associagdo entre as variaveis de exposicao e o registro de intercorréncia
relacionada aos ISS foi realizado o teste do qui-quadrado e a estimativa do Odds ratio com
intervalo de confianga de 95%. Foram considerados significativos os valores de p<0,05.

Esse projeto foi desenvolvido de acordo com as recomendacdes éticas em pesquisa em
seres humanos da Resolu¢do 466 de 2012. Cabe destacar que o projeto esta aprovado no Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade de Brasilia — Faculdade de Ceilandia sob o cddigo
3.033.663 (Anexo 1).



33

6. RESULTADOS

Dentre os 251 pacientes pos-transplantados renais do HUB que realizaram consulta
ambulatorial em 2020, 30 ndo foram identificados prontuérios eletrénicos. Desta forma,
compdem este trabalho 221 pacientes atendidos em estudo. Os dados paramétricos serdo
expostos como média e desvio padréo, e os dados ndo paramétricos como mediana e quartis (Q
25-75%). Com respeito nestes dados, 59,7% eram homens. A idade dos pacientes variou de 18
a 76 anos, com mediana de 48,0 anos. O tempo de transplante ocorreu entre 2002 e 2020, tendo
como tempo de 0 a 18 anos, sendo a mediana de sete anos. Quanto aos doadores, 0 mais comum
foi 0 doador falecido com 77,4% dos transplantes. O detalhamento do perfil dos pacientes esta

sendo apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 - Perfil dos pacientes transplantados renais em atendimento ambulatorial, Hospital
Universitério de Brasilia, Brasil, 2020.

Variavel n(%o)
Idade (n=221)

Até 48 anos 112 (50,7)
49 anos ou mais 109 (49,3)
Sexo (n=221)

Feminino 89 (40,3)
Masculino 132 (59,7)
Tempo do transplante (n=221)

Até sete anos 134 (60,6)
Mais de sete anos 87 (39,4)
Tipo doador (n=221)

Vivo 49(22,2)
Falecido 171 (77,4)
Doenca Renal de base (n=213)

Indeterminada 117 (54,9)
DM 17 (7,19)
HAS 13 (6,1)
Nefropatia por IGA 11 (5,1)
DRPAD 10 (4,7)
Relacionada a glomerulonefrite 94,2

Nefrite Lupica 7 (3,3)



Outras

29 (13,6)
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DRC: Doenca Renal Crbnica; DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; IGA:

Imunoglobulina A; DRPAD: Doenca Renal Policistica Autossémica Dominante

Fonte: Préprio autor.

Considerando os exames de funcdo renal (ureia e creatinina), observou-se os valores

apresentados na Tabela 2 por sexo.

Tabela 2 - Valores de creatinina e ureia por sexo dos pacientes transplantados renais em
atendimento ambulatorial, Hospital Universitario de Brasilia, Brasil, 2020.

Amplitude Mediana n (%) n (%) P valor
valores valores
(Min e Max) normais inadequados
Ureia 0,021
Mulheres 19,0-124,0 42,0 47 (55,3) 38 (44,7)
(n=85)
Homens 17,0-186,0 48,0 51 (39,2) 79 (60,8)
(n=130)
Creatinina 0,038
Mulheres 0,6-8,3 1,3 34 (39,5) 52 (60,5)
(n=85)
Homens 0,8-4,6 1,6 51 (39,2) 79 (60,8)
(n=130)
TFG 0,094
Mulheres 4-128 53 36 (40,4) 53 (59,6)
(n=89)
Homens 7-123 52 42 (31,8) 90 (68,2)
(n=132)

Valor de referéncia da ureia: 17- 43 mg/dl; Valor da creatinina para mulheres - 0,6-1,1 mg/dl; Valor da creatinina

para homens - 0,7-1,3 mg/dl. TFG: até 59ml/min/1,73m? inadequado, acima de 59ml/min/1,73m? normal.

TFG: Taxa de Filtracdo Glomerular.

Fonte: Prépria autora.

Foi observada diferenca significativa entre os valores de fungdo renal de ureia,

demonstrando que os homens tém os valores significativamente mais alterados que as mulheres
(OR: 1,916; 1C90%: 1,101-3,334). O mesmo foi observado para creatinina, sendo que 0s

homens também apresentam A dosagem dos imunossupressores esta apresentada na Tabela 3.
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Tabela 3 - Descricdo dos resultados de dosagem dos imunossupressores na Ultima consulta dos
pacientes transplantados renais em atendimento ambulatorial, Hospital Universitario de
Brasilia, Brasil, 2020.

Imunossupressores  Minimo e Mediana n (%) n (%) n (%)
maximo pacientes paciente paciente

dentrodos em em
limites sobredose  subdose
estipulados

Tacrolimo (n=150)  2,50-22,00 5,95 119(79,3) 28(18,7) 18 (12,0)

Sirolimo (n=91) 3,00-20,00 7,0 65 (71,4) 10 (11,0) 51 (56,0)

Everolimo (n=12) 2,30-7,20 5,30 6 (50) 0 (0,0) 2 (16,7)

Valores de referéncia no ambulatério em estudo para tacrolimo: 6 a 8 ng/ml nos primeiros seis meses e apos 3-5
ng/ml (HUB); Valor de sirolimo: 5 a 12 ng/ml (HUB); Valor de everolimo 5 a 12 ng/ml.

Fonte: Prépria autora.

Dos pacientes, 76 (34,4%) possuiam registro de mudanca de imunossupressores, destes
15 tiveram registro de mais de uma mudanga, observando-se até trés mudancas registradas para
um unico paciente (n=3).

Observou-se que entre todos os pacientes observados pelo menos em 18 situacOes
ocorreu alteracdo dos imunossupressores por indisponibilidade de dosagem do everolimo, dois
pacientes por desabastecimento do medicamento na rede e oito pacientes tiveram mudanca sem
0 registro em prontuario do motivo. Neste caso, ambas mudancas ocorreram por intercorréncias
relacionadas a logistica. Desta forma, 65 (29,4%) pacientes tiveram pelo menos uma alteracéo

na imunossupressao por motivo clinico (Tabela 4).
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Tabela 4 - Perfil das intercorréncias passadas relacionadas a mudanga nos imunossupressores
dos pacientes transplantados renais em atendimento ambulatorial, Hospital Universitario de
Brasilia, Brasil, 2020.

Variavel n (%)
Intercorréncias passadas (n=76)

Diarreia/intolerancia gastrointestinal causada pelo MPA 19 (25,0)
Indisponibilidade de dosagem laboratorial do everolimo* 18 (23,7)
Nefrotoxicidade por tacrolimo 11 (14,5)
Neoplasia 66 (7,9)
CMV de dificil tratamento 5 (6,6)
Anemia relacionada a leucopenia 3(3,9
Desabastecimento na rede 2 (2,6)
Nefropatia por BK virus 2 (2,6)
Rejeicdo aguda celular 2 (2,6)
Microangiopatia trombotica 2 (2,6)
Mielotoxicidade 2 (2,6)
Desejo de engravidar 1(1,3)
Dislipidemia refrataria 1(1,3)
Doenga gengival 1(1,3)
Edema de membros inferiores 1(1,3)
Hernia incisional 1(1,3)
Intolerancia ao medicamento 1(1,3)
Leucoencefalopatia 1(1,3)
Linfocele 1(1,3)
Proteinuria 1(1,3)
Sepse 1(1,3)
Suspeita de Doenga proliferativa pdés-transplante (PTLD) 1(1,3)
Tremor 1(1,3)
HAS de dificil tratamento 1(1,3)
Pancitopenia 1(1,3)
Sem informacao 8 (10,5)

CMV: Citomegalovirus; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; MPA: Acido Micofenolico; PTLD:
Suspeita de Doenga proliferativa pos-transplante

*Desabastecimento na rede publica

Fonte: Propria autora.

Na Tabela 5 sdo apresentadas as formas de manejo adotadas pela equipe de salde apds a

identificacdo das intercorréncias, sejam elas clinicas ou de logistica.
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Tabela 5. Mudangas registradas de imunossupressores por intercorréncia entre pacientes
transplantados renais em atendimento ambulatorial, Hospital Universitario de Brasilia, Brasil,
2020.

Imunossupressor Imunossupressor

anterior substituto n(%)
Tacrolimo Sirolimo 21 (27,6)
Everolimo Sirolimo 16 (21,0)
Micofenolato Azatioprina 13 (17,1)
Everolimo Micofenolato 7(9,2)
Micofenolato Everolimo 6 (7,9)
Sirolimo Micofenolato 5 (6,6)
Micofenolato Sirolimo 4 (5,3)
Ciclosporina Tacrolimo 3(4,0)
Tacrolimo Micofenolato 3(4,0)
Azatioprina Micofenolato 2 (2,6)
Azatioprina Sirolimo 2(2,6)
Azatioprina Everolimo 2 (2,6)
Tacrolimo Everolimo 1(1,3)
Sirolimo Tacrolimo 1(1,3)
Tacrolimo+Micofenolato Azatioprina+Sirolimo 1(1,3)
Tacrolimo+Sirolimo Micofenolato 1(1,3)
Sirolimo Suspensao 1(1,3)
Micofenolato Suspensao 1(1,3)
Tacrolimo Suspensao 1(1,3)
Azatioprina Suspensao 1(1,3)

Fonte: Propria autora.

Observou-se que a opcéo terapéutica para a substituicdo do micofenolato por diarreia
cronica muitas vezes foi a azatioprina, a qual também é escolhida para mulheres que pretendem

engravidar.



38

J& a substituicdo do everolimo deu-se por indisponibilidade de dosagem laboratorial
pelo sistema de saude ou pela industria de medicamentos. A Tabela 6 apresenta os resultados
do teste de associacao entre algumas varidveis dos pacientes e a mudanca de imunossupressores

por questdes clinicas (n=55).

Tabela 6 - Resultado de associacdo entre as intercorréncias clinicas passadas relacionadas aos
ISS e as variaveis dos pacientes e do transplante, Hospital Universitario de Brasilia, Brasil,
2020.

Com Sem p (valor) OR (IC 95%)
Intercorrénci intercorréncia
a clinica com com ISS
ISS*

Sexo (n=221) 0,787
Feminino 23 66 1,089 (0,586-2,023)
Masculino 32 100 1
Tipo de doador 0,112
(n=220)
Falecido 47 124 1,943 (0,848-4,449)
Vivo 8 41 1
Tempo de 0,836
transplante (n=221)
Até 7 anos 34 100 1,069 (0,571-1,999)
8 anos ou mais 21 66 1
Idade (n=221) 0,068
Até 48 anos 22 90 0,563 (0,303-1,046)
49 anos ou mais 33 76 1
Creatinina (n=216) 0,115
Normal 22 46 1,666 (0,280-3,157)
Alterada 33 115 1
Ureia (n=215) 0,737
Normal 24 74 0,900 (0,486-1,667)
Alterada 31 86 1

Valor significante p<0,05. OR: Odds Ratio.
Fonte: Prépria autora.

Além disso, 41 (48,8%) possuiam registros de intercorréncias relatadas na ultima

consulta (Tabela 7), o que demonstra que a equipe deve sempre estar atenta aos possiveis
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eventos adversos relacionados aos imunossupressores, pois as queixas dos pacientes sdao
frequentes e nem sempre relacionadas a farmacoterapia.

Tabela 7 - Perfil das intercorréncias identificadas na Ultima consulta segundo a andlise
documental, dos pacientes transplantados renais em atendimento ambulatorial, Hospital
Universitario de Brasilia, Brasil, 2020.

Variavel n (%)
Intercorréncias registradas na ultima consulta

Diarreia cronica 6(2,7)
Descontrole glicémico 4(1,8)
Nefrotoxicidade 3(1,4)
Edema membros inferiores 3(1,4)
Espumdria 3(1,4)
Lesdo dermatoldgica 2(0,9)
CMvV 2(0,9)
Covid-19 2(0,9)
Tremor 2 (0,9)
Tontura 2 (0,9)
Vertigem 1(0,5)
Aderéncia inadequada ao medicamento 1(0,5)
Amigdalite 1(0,5)
Bexiga neurogénica 1(0,5)
Biopsia rim nativo esclerose 1(0,5)
Cancer de pele 1(0,5)
Cansaco 1(0,5)
Cefaleia 1(0,5)
Colite pseudomembranosa 1(0,5)
Desconhecida 1(0,5)
Dispneia 1(0,5)
Dor associado a medicacéo 1(0,5)
Dor em colica 1(0,5)
Dor em epigastrio 1(0,5)
Dor ombro esquerdo 1(0,5)
Dor regido axilar 1(0,5)
Dor supraclavicular 1(0,5)
Dormindo mal 1(0,5)
Edema intermitente 1(0,5)
Enxaqueca 1(0,5)
Epigastralgia 1(0,5)
Fraqueza membro inferior 1(0,5)
Ganho de peso 1(0,5)
Gripe 1(0,5)
Hemodialise 1(0,5)
Hipoacusia 1(0,5)
Internamento DM descompensada 1(0,5)
Ortopneia 1(0,5)
Osteonecrose cabeca de fémur 1(0,5)
PAAF tireoide 1(0,5)
Parestesia membros inferiores 1(0,5)

Perda de seguimento 1(0,5)



Poliglobulia 1(0,5)

Prurito exposicao solar 1(0,5)
Refluxo gastroesofagico 1(0,5)
Sem dosagem sérica 1(0,5)
Sem uso de todas as medicacdes 1(0,5)
Nenhuma 149 (67,4)

CMV: Citomegalovirus; DM: Diabetes Mellitus; PAAF: Puncdo Aspirativa com Agulha Fina.
Fonte: propria autora
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7. DISCUSSAO

Os resultados apresentados anteriormente representam um estudo de delineamento
transversal dos pacientes transplantados renais em acompanhamento durante sua Ultima
consulta do ano 2020. A caracterizacdo dos pacientes transplantados renais aponta para as
pessoas que receberam doagdo de 6rgado (rim) ha 7 anos ou mais com predominancia de doador
falecido, e com DRC de etiologia indeterminada como causa mais frequente de transplante.

Enquanto ao perfil dos pacientes, a maioria foram de sexo masculino a maioria entre a
segunda e quarta década. Diferentes estudos no Brasil apontam também a maioria de pacientes
de sexo masculino e com idade média entre 43,6 e 64 anos como predominante na
caracterizacdo do paciente transplantado renal®10%-104 |sto mostra que a populagdo que esta
sendo investigada contém caracteristicas semelhantes com os pacientes em terapia renal
substitutiva no mesmo pais onde a pesquisa foi realizada.

O transplante por doador falecido predominou em relacdo aos doadores vivos neste
centro, resultado que é respaldado por Mota et al'%, os quais afirmam que existe uma demanda
aumentada para transplantes, e isso resulta em uma expansdo da utilizacdo dos critérios
limitrofes de doadores falecidos, 0 denominado Doador com Critério Expandido (DCE). Os
dados que caracterizam este tipo de doadores antes da realizagdo do transplante vao desde
idades superiores ou iguais aos 60 anos e mais dois entre trés fatores de risco (acidente vascular
cerebral, historia de HAS e creatinina sérica acima de 1,5mg/dl). Esse fato esta relacionado a
uma elevacdo do risco tanto na piora da funcao renal, quanto na possibilidade de infeccdo no
periodo pés transplantel®®, como na sobrevida do enxerto®%7,

Entre as causas mais frequentes de transplante do rim, nesta pesquisa foi destacada a
DRC de etiologia indeterminada, representando mais da metade da populacdo transplantada,
seguida daquela relacionada a Diabetes Mellitus (DM) e Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS),
concordando com a pesquisa de Ribeiro et al'®?, na qual, a causa mais comum de transplante
também foi etiologia indeterminada, seguido de rins policisticos, HAS e DM. Porém, no estudo
realizado por Machado et al'® a DRC mais prevalente foi glomerulonefrite, sequida de HAS,
DM e finalmente causa indeterminada. Para os autores previamente mencionados'®1%?, as
causas que nao estdo especificadas ocorrem tanto pela falta de diagnéstico como na falta de
informacdes no momento do acompanhamento ambulatorial prévio ao transplante, esta situacao
poderia ter ocorrido também com os pacientes da presente pesquisa.

Com respeito aos padrdes para entender o comportamento de acordo com a fungéo
fisioldgica renal dos pacientes, foi analisada a comparacéo entre sexo e o resultado laboratorial

da creatinina e ureia, utilizando os valores referentes do HUB, assim como o célculo da TFG



42

em analise univariada, que mostraram maior numero na alteracdo dos valores, tanto em
creatinina como ureia nos homens comparado com as mulheres. De acordo com a literatura, a
andlise da creatinina e ureia por sexo pode se tornar algo confuso pela quantidade de fatores
gue podem estar envolvidos. Em um estudo que envolveu a analise de trés coortes, 0s autores
descobriram que havia diferenca de sexo na ingestdo de nutrientes e que geralmente 0 homem
come mais calorias, proteinas, fosfato e sddio do que as mulheres, além disso, num desses
estudos foi analisada a TFG e o resultado da média ndo teve diferengas significativas entre
homens e mulheres®, Como dado complementar, segundo Jaffa et al.l!, as alteracdes do
nitrogénio ureico no sangue (BUN) diferiram de acordo com o sexo, raca e tipo de doador. Se
0 paciente recebe o 6rgdo de um doador falecido, os resultados foram distintos e reportaram
taxas de BUN diminuido quando o sexo do doador era diferente ao do receptor. E importante o
destaque do uso como unico fator de comparacédo o valor referencial do centro, que pode ter
tido influéncia nestes resultados.

Os imunossupressores tacrolimo, sirolimo e everolimo s&o medicamentos que precisam
ser dosados em sangue e ter um acompanhamento para atingir o nivel alvo em cada esquema
de imunossupressdo. Segundo os resultados do presente estudo, a maioria dos pacientes que
tomavam tacrolimo, encontravam-se com valores séricos dentro dos limites estipulados e quase
um terco foi classificado como sobredose. No caso dos usuérios do sirolimo, mais da metade
estiveram dentro dos limites estipulados e a minoria dos pacientes apresentaram sobredose. Para
o0 everolimo, os valores institucionais vao de 5 a 12 ng/mL e nenhum dos pacientes apresentou
dose acima desses valores. O HUB adotou umas faixas menores do que os valores dos PCDT?,
pois como é considerado em estudos como Ekberg et al”? que estudou a eficacia e os eventos
adversos de quatro diferentes regimes de imunossupressdo, demostraram por meio de um estudo
prospectivo, randomizado, aberto e multicéntrico, o ELITE-Symphony Study’ que na questdo
de reduzir os efeitos colaterais dos imunossupressores ciclosporina, tacrolimo ou sirolimo €
possivel adotar doses mais baixas para garantir tanto uma melhora na funcéo renal, menor
rejeicdo aguda e melhor sobrevida do enxerto quando eles sdo utilizados em combinagdo com
outros imunossupressores como micofenolato. Porém, é importante destacar que na analise
realizada ndo foram consideradas as especificidades de cada paciente, o que pode levar a um
objetivo de dosagem diferente daquela estipulada, além de refletir apenas uma medida (a mais
atualizada) e ndo o histdérico de imunossupressdo do paciente. Contudo, esta flutuacdo na
dosagem dos imunossupressores observada na ultima consulta pode indicar um cenario

semelhante aquele observado na mudanca da imunossupressao, ou seja, da dificuldade de
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alguns pacientes em alcancar os niveis séricos almejados, isso pode ocorrer tanto por questdes
fisioldgicas, como por problemas na administracdo dos medicamentos.

Enquanto ao registro de mudanca de imunossupressores, um tercio dos pacientes
mudaram de terapia imunossupressora e entre eles 15 mudaram mais de uma vez. Quando
avaliado as causas clinicas para a mudanga de imunossupressdo, observa-se que a mais
frequente foi a diarreia ou intolerancia gastrointestinal, causada pelo micofenolato. A diarreia
é um dos efeitos secundarios mais frequentemente reportados na prescricdo deste
farmaco!’199110, Destaca-se que a mudanga mais comum foi de micofenolato para azatioprina
para 0 manejo deste evento. Mesmo que por muitas vezes a diarreia seja benigna, o quadro
clinico pode trazer prejuizos ao paciente como desidratacdo, perda de peso e piora de funcao
renal'’!, que na maioria das situacdes é reversivel apdés a reducdo da dose do
imunossupressort*?,

A nefrotoxicidade associada ao tacrolimo foi a segunda maior causa de mudanga dos
imunossupressores, segundo Bentata et al*'®, a nefrotoxicidade pode ser definida como um
incremento concomitante dos niveis séricos de creatinina e do tacrolimo, ocorrendo em um 17-
44% dos pacientes transplantados renais que tomam este medicamento, o que pode reduzir a
sobrevida do enxerto ou até de perda deste!'. Em um estudo de coorte retrospectivo recente
com pacientes transplantados de pulmao, foi observado que mais da metade dos pacientes
analisados utilizando inibidores da calcineurina teve uma importante perda da sua funcéo
renal’®,

A mudanc¢a mais comum neste estudo foi de tacrolimo para sirolimo, e dentro dela a
maioria foram pelo diagndstico de nefrotoxicidade e neoplasias, em menor proporcao a suspeita
PTLD e CMV. Apesar dos inibidores da calcineurina serem o0s pilares da terapia
imunossupressora, podem causar esse prejuizo ao paciente’>15, Segundo Nikoueinjead et al.
116 a nefrotoxicidade quando produzida pelos inibidores da calcineurina primeiramente causa
fibrose intersticial e atrofia tubular e terminam em nefropatia cronica do aloenxerto, para esses
autores, uma forma de superar aquela condicdo é a substituicdo para os agentes inibidores da
MTOR, como o sirolimo, devido a que comparados com os inibidores da calcineurina, eles ndo
possuem caracteristicas nefrotdxicas. Além disso, segundo Oliveira et al.*'”, é melhor evitar o
uso concomitante dessas duas classes imunossupressoras, devido ao aumento na sua
concentracdo sanguinea quando sdo utilizadas concomitantemente, mas se é preciso 0 uso
desses dois farmacos juntos, é sugerida a diminuicéo da dose do tacrolimo, respaldado também
pelo estudo ASSET!® No presente estudo, encontraram-se achados similares em um dos

pacientes, e foi preciso mudar da combinagdo tacrolimo e sirolimo para micofenolato por
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microangiopatia trombdtica. Nesse sentido, Oliveira et al, identificaram que o uso do sirolimo
estd associado com menor incidéncia tanto de infeccdo por CMV como de neoplasias apos o
transplante renal''’, o que concorda com os achados na literatura, onde se ressalta que a
mudanca por essas situacoes clinicas € justificada e benéfica para o paciente.

Por outro lado, as neoplasias, principalmente as de pele, estiveram presentes como causa
importante de mudanca de imunossupressores, o que concorda com Stasko and Hanlon!®, os
quais afirmam que 40% dos pacientes transplantados expostos a terapia imunossupressora
apresentam cancer de pele, mais comumente em zonas de exposicdo solar, e em maior
frequéncia com o uso de inibidores da calcineurina, tornando a exposi¢do ao sol um fator de
risco que deve ser evitado nestes pacientes?, o qual é explicado pela reducdo da atividade
imunoldgica, pela terapia imunossupressoral?.

As infecgdes por CMV, como previamente mencionadas, fazem parte da ocorrencia de
eventos adversos relacionados com as mudancas na imunossupressdo. Varios autores ressaltam
que as infeccBes sdo uma constante batalha no paciente transplantado, 0 CMV € o patdégeno
oportunista de maior importancia no transplante de 6rgaos, e um dos maiores responsaveis no
incremento do risco de mortalidade no paciente transplantado?*1?2, Taminato et al'® em em
uma revisdo sistematica com metanalise, apresentaram que ha maior risco de infe¢do por CMV
nos transplantes quando o doador for falecido. Além disso, em um estudo retrospectivo, foi
identificado que pacientes mais velhos tinham maiores chances de desenvolver infeccdes e que
além disso, precisavam de internacdo hospitalar®’. Os dados anteriores mostram que a literatura
é semelhante com os achados na presente pesquisa. Por outro lado, o BKV foi, em menor
propor¢do com respeito a0 CMV, uma infecdo que também demandou a mudanga do
imunossupressor. Segundo a literatura, a conduta terapéutica frente ao diagnostico por BKV,
na maioria das situacdes, € a diminuigdo da dose do imunossupressor, contudo, esta conduta
ainda ndo estd bem esclarecida®®!?3 Esta conduta foi também adotada pela equipe de
transplante do HUB, e, apenas se tornaram disponiveis os exames de PCR para BKV ap0és a
coleta de dados neste centro.

O desejo de engravidar € um motivo frequente que precisa da mudanca da terapia
imunossupressora sobretudo quando um desses é representado pelo micofenolato, que na
presente pesquisa unicamente uma paciente teve registro desta mudanca, o que concorda com
a literatura, onde, segundo Leroy C et al.'?4, existem riscos aumentados nos pacientes em
tratamento com terapias imunossupressoras no periodo da gravidez, tais como diabetes
gestacional e hipertensdo, risco de infeces materno-fetais com infecdes oportunistas como

CMV e BKV, além da transmissdo fetal de HCV, assim como efeitos na fertilidade com
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diminuicdo nas concentrac0es de testosterona e alteracdo na espermatogénese nos homens.
Portanto, quando existe desejo de engravidar é necessario fazer a mudanca deste medicamento
para assim evitar riscos materno-fetais. Pelo contrario, segundo Ponticelli et al.'® a azatioprina
€ um imunossupressor seguro para se utilizar nos pacientes com desejo de engravidar. Neste
caso, quando se observa o desejo de engravidar, deve serser planejado erealizar a mudanca
prévia de micofenolato para azatioprina’?® . Nesse sentido, a mudanca feita no paciente
concorda com os dados na literatura.

No caso das neoplasias, a mudanc¢a do imunossupressor identificada nestes pacientes
foi tacrolimo e o imunossupressor adotado foi sirolimo. Na literatura, tem sido demostradas as
atividades anticarcinogénicas dos inibidores da mTOR, 0s quais no seu mecanismo de acao
diminuem a proliferacdo de células com malignidade e interferem na angiogénese do
crescimento tumoral™, segundo os PCDT!?, em comparacdo com a populacdo geral, a
incidéncia de neoplasias nos pacientes com regimes imunossupressores é de duas a quatro vezes
maiores em todos os receptores de transplante de érgaos sélidos.

A principal mudanca de imunossupressdo ndo clinica foi a indisponibilidade de
dosagem do everolimo, situacdo que é explicada pela falta de dosagem do laboratdrio no centro
em estudo, o everolimo foi trocado pelo sirolimo (mudanca apenas de medicamento, mas nédo
de classe farmacoldgica), na maioria dos casos e pelo micofenolato em poucas ocasifes. Ao ser
medicamentos que dependem de dosagem para estabelecer o caminho terapéutico e séo parte
da avaliagdo clinica, a mudanca deve ser feita com a maior brevidade!*'418, explicado pela
necessidade de personalizacdo da terapia imunossupressora. Neste sentido, Zwart et al.?’
explicam o risco de dosagens tanto por valores acima do como abaixo do estabelecido e
exemplificam pelo possivel aumento da possibilidade de infec¢es, toxicidade, pancitopenia,
entre outros. Na maioria dos casos, ndo houve mudanca de classe farmacoldgica, isto devido a
disponibilidade na rede da dosagem do sirolimo. O fato da maioria desses imunossupressores
terem sua dose definida com base na dosagem sanguinea cria um desafio extra para o
profissional, pois estas terapias se tornam paciente-dependente'®®” devido as diferencas entre
na absorcdo, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo, ou seja, a sua farmacocinética® .

Outra alteracdo necessaria também relacionada a logistica, mas pouco frequente, foi o
desabastecimento. Esse aspecto é importante de ser ressaltado, pois mesmo havendo faltas
frequentes, elas ndo demandam a troca frequente de imunossupressdo o que é um fator muito
positivo no acompanhamento destes pacientes. Neste caso, 0 acesso a estes medicamentos por

meio do SUS pode ser considerado adequado no Brasil*?8,
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Nenhum dos dados investigados, sejam eles demogréaficos ou clinicos, estiveram
associados a mudanca de imunossupressores por questdes clinicas. Isto demonstra que a
principio ndo h&a como prever a necessidade de mudanca na imunossupressao e a equipe deve
estar atenda a evolucdo de cada paciente.

Finalmente, é importante ressaltar que, dentro do registro das intercorréncias
apresentadas na ultima consulta, algumas delas podem estar relacionadas a eventos adversos
que precisem da mudanca do imunossupressor atual do paciente, entre elas as que tem similitude
com o presente estudo foram cancer de pele, CMV, diarreia e nefrotoxicidade motivo pelo qual
é necessario alertar a equipe de salde para assim minimizar a0 maximo possiveis danos aos
pacientes.

Dentro das limitagdes deste trabalho citam-se a estratégia da coleta de dados (analise
documental), o qual pode ter reduzido a confiabilidade das informacgdes, outro dado importante
é que a coleta desses dados ndo foi feita a partir dos registros primarios devido a pois foram
coletados em prontuarios eletrénicos, 0s quais sdo resumos dos prontuéarios fisicos feitos pela
propria equipe do transplante, acao que poderia ter trazido perdas no momento da transferéncia
destas informacdes, além disso, ndo foram coletados dados imunoldgicos dos pacientes, questao

que poderia ter trazido alguns dados complementares na andlise deste estudo.
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8. CONCLUSOES

Os resultados do estudo pautam uma pesquisa da ultima consulta ambulatorial pds
transplante de rim do ano 2020, ressaltando as caracteristicas demograficas, clinicas e
medicamentosas desses pacientes. A populacdo foi predominantemente masculina, com DRC
de origem indeterminada, cujo transplante foi realizado gracas a doadores falecidos, com um
tempo de transplante de pelo menos sete anos;

A funcdo renal destes pacientes, mesmo sendo transplantados renais, mantiveram niveis
alterados, sendo que os homens apresentaram significativamente maior alteracdo na creatinina
e na ureia em comparagdo com as mulheres;

As monitoracdes terapéuticas dos medicamentos analisadas na ultima consulta
demostram que em torno de 1/3 dos pacientes possuem concentragdes de imunossupressores
dentro dos valores requeridas e ndo foi observada uma relacéo entre estes valores atuais e as o
aparecimento de intercorréncias pregressas. Os imunossupressores representam o tratamento
prioritario para a manutencdo do enxerto desses pacientes, e contar com uma boa relacdo entre
a minimizagdo dos eventos adversos e a menor dose possivel é um desafio real que acompanha
aos profissionais das equipes de centros transplantadores;

Quanto as intercorréncias, sejam elas eventos adversos ou logisticos que causaram a
mudanga nos imunossupressores, as mais comuns estiveram relacionadas ao tacrolimo,
everolimo e micofenolato, e as causas de maior mudanga de imunossupressores
corresponderam, pincipalmente por diarreia, indisponibilidade de dosagem sanguinea,
nefrotoxicidade, neoplasias e infecdo por CMV. Os imunossupressores substitutos maiormente
utilizados na mudanga destes pacientes foram sirolimo e azatioprina, e na maioria foi apenas de
farmaco e nao de classe;

Este trabalho cumpriu com o propésito da pesquisa, logrando a analise das
intercorréncias que levaram a mudanca de imunossupressores, com resultados similares com o0s

achados na literatura, dando um valor importante a este estudo.
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