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Resumo

Introducdo: O transplante renal é um dos tratamentos para o doente renal crénico.
Esse tratamento necessita do uso dos imunossupressores como forma de minimizar
o risco de rejeicdo do 6rgdo transplantado. Contudo, o esquema de imunossupressao
pode trazer riscos e desenvolver outros problemas de saude. Objetivo: Verificar a
associacao entre o aparecimento de intercorréncias e o perfil dos pacientes e do
tratamento nos pacientes transplantados renais do Hospital Universitario de Brasilia
(HUB) e as suas implicacdes clinicas. Métodos: Foi realizado um estudo piloto
descritivo com base na andlise documental dos prontuarios dos pacientes. Foram
coletadas informacdes sobre o perfil dos pacientes, dos transplantes, da dosagem
sérica de ureia e creatinina, da dosagem de imunossupressores e das intercorréncias
relacionadas aos imunossupressores. Resultados: Foram incluidos 86 pacientes
destes 61,2% eram homens. A idade dos pacientes variou de 19 a 75 anos, com média
de 48,7 (x 13,2). A maior parte dos transplantes ocorreu até 2013 (57,0%) e os
doadores foram predominantemente falecidos (73,1%). Mesmo que as mulheres
tenham apresentado valores de ureia (42,4%) e creatinina (34,4%) dentro da
normalidade, estes valores ndo foram significativamente diferentes em relacdo aos
homens que foram 32,7% e 21,6% dentro da normalidade, respectivamente. Os
valores de dosagem sérica dos imunossupressores demonstraram em apenas 40,0%
dos pacientes com tacrolimo, 54,3% dos pacientes com sirolimo e 66,6% daqueles
com everolimo estavam com dosagens dentro dos limites estipulados na ultima
consulta. Houve 31 registros de troca de imunossupressores devido a problemas com
a seguranca destes medicamentos, entre as quais as mais comuns foram: Diarreia
causada pelo micofenolato, Nefrotoxicidade por Tacrolimo, citomegalovirus de dificil
tratamento relacionado ao micofenolato e Toxicidade a Alvo da Rapamicina em
Mamiferos. Nao foram identificadas associacfes significativas entre a necessidade de
mudanc¢a de imunossupressores por evento adverso com o perfil do paciente, do
transplante, da funcao renal ou da dosagem atual de imunossupressor. Concluséo:
Mesmo que 0s pacientes transplantados estejam sujeitos a diversas intercorréncias
relacionadas ou ndo a imunossupressao, nao foram identificados fatores associados

ao aparecimento das intercorréncias que levaram a mudanca de imunossupressao.



Palavras-chave: imunossupressores, transplante de rim, Efeitos Colaterais e

Reacbes Adversas Relacionados a Medicamentos.



Abstract

Introduction: Renal transplant is one of the possible treatments for a patient with
chronic renal disease. This treatment requires the use of immunosuppressive therapy
as a way to minimize the risk of rejection of the transplanted kidney. However, the
immunosuppressive regimen can pose risks and develop other health problems.
Objective: Verify the association between the outcomes, the patient's profile, their
treatments and clinical characteristics of the kidney transplant recipients of the
University Hospital of Brasilia (HUB). Methods: A descriptive study based on the
documental analysis of the patients’ medical records. Data collection was based on
the patient's profile, type of transplant, urea and creatinine laboratories,
immunosuppressant doses and possible outcomes related to immunosuppressants.
Results: From the total of 86 patients that were included, 61,1% were men. Recipients
age variated from 19 to 75 years, with mean of 48,7 (+ 13,2). Most transplants occurred
until 2013 (57.0%) and donors were predominantly deceased (73.1%). Even though
women presented values of urea (42.4%) and creatinine (34.4%) within the normal
range, these values were not significantly different compared to men who were 32.7%
and 21.6% within the normal range normality, respectively. The serum dosage values
of the immunosuppressants demonstrated in only 40.0% of the patients with
tacrolimus, 54.3% of the patients with sirolimus and 66.6% of those with everolimus
were with dosages within the limits stipulated in the last consultation. There were 31
records of exchange of immunosuppressants due to problems with the safety of these
drugs, among which the most common were: Diarrhea caused by mycophenolate,
Nephrotoxicity by Tacrolimus, difficult to treat cytomegalovirus related to
mycophenolate and Toxicity to m-tor. No significant associations were identified
between the need to change immunosuppressants due to an adverse event with the
patient's profile, transplantation, renal function or current immunosuppressive dosage.
Conclusion: Even if transplant patients are subject to several complications related or
not to immunosuppression, factors associated with the appearance of complications

that led to the change in immunosuppression were not identified.

Keywords: Immunosuppressive Agents, Kidney Transplantation, Drug-Related Side



Effects and Adverse Reactions.
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1 Introducéo

Em 1964 aconteceu o primeiro transplante renal no Brasil no Rio de Janeiro,
apesar disso nédo ter sido considerado o pioneiro pela auséncia de relatos cientificos.
Sendo assim o pioneiro ocorreu na cidade de Sao Paulo em 1965. (Moura-Neto et al.,
2016). Devido as propor¢des continentais, o Brasil € o segundo maior pais em namero
de transplantes renais no mundo (Piovesan; Nahas, 2018). O Sistema Unico de Satde
(SUS) é responsavel por custear cerca de 96% dos transplantes, tornando o pais
referéncia mundial no transplante realizado por sistema publico de saude (Soares et
al., 2019).

A doenca renal crénica (DRC) € uma das doencas que levam ao transplante
e é definida por lesdo renal com ou sem reducao da taxa de filtracéo glomerular (TFG),
podendo evoluir para insuficiéncia renal progressiva, riscos cardiovasculares e até
mesmo a morte (Sandilands et al., 2013; Ricardo et al.,, 2015). A les&o renal é
identificada por marcadores, principalmente a TFG, além de outros marcadores de
funcao renal como, ureia e creatinina (Oke et al., 2015; Sandilands et al., 2013).

Devido a crescente necessidade de um tratamento para a DRC, surge a
terapia de substituicdo renal (TSR) (Yang et al, 2020), que consiste na hemodidlise,
didlise peritoneal e transplante renal. O tratamento é iniciado com taxa de filtracéo
glomerular (TFG) abaixo de 15 mL/min, ou chamada doenga renal cronica avangada
(DRCA) (Pecoits e Ribeiro, 2014). O objetivo principal é proporcionar qualidade de
vida e recuperacao renal ao paciente critico com leséo renal aguda (LRA) ou cronica
(Pasko et al., 2011).

Entre estas terapias, o transplante possibilita ao paciente maior sobrevida,
gualidade de vida e vantagens de custo comparado a dialise (Hart et al., 2019). No
Brasil, € considerado seguro e eficaz pelo acesso gratuito, otimizacéo da cirurgia, uso
dos imunossupressores, entre outros. Porém, o transplante ndo determina a cura dos
problemas de salde e o paciente deve seguir com os cuidados recomendados no pds-
transplante (Soares et al., 2019).

Nos transplantes de 6rgaos sélidos, os pacientes devem iniciar o uso continuo
de imunossupressores para diminuir o risco de rejeicdo do enxerto. Normalmente, o
esquema é por combinacdo de diferentes farmacos com distintos mecanismos de

acao para possibilitar sinergia. Dentre os medicamentos imunossupressores estao 0s
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inibidores da calcineurina, corticosteréides, inibidores da mTOR e agentes
antimetabolicos (Soares et al., 2019, Brasil, 2014). Neste sentido, € importante
monitora-los pelas concentracdes no sangue para prevenir eventos adversos como a
nefrotoxicidade, bem como a rejeicdo do 6rgao transplantado (Han et al., 2016; Jiang
Li e Li, 2015), esse monitoramento também permite ajustes nas doses ou mudancgas
de classes dos imunossupressores. Portanto, o propdsito foi de analisar o
monitoramento dos marcadores de funcéo renal (ureia e creatinina), dosagens séricas
de imunossupressores e também a identificacéo das intercorréncias ocorridas com os

pacientes referidas pela equipe relacionadas as mudancgas dos imunossupressores.
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2 Revisdo Bibliografica

2.1 Os transplantes de 6rgdos no Brasil

Em 1964, foi realizado o primeiro transplante no Brasil, no Rio de Janeiro,
envolvendo um paciente de 18 anos portador de doenca renal crénica secundaria,
pielonefrite crénica e que fazia dialise peritoneal. O doador tratava-se de uma crianca
de 9 meses portadora de hidrocefalia. Entretanto, o receptor teve rejeicdo aguda,
perda do enxerto e faleceu por pneumonia uma semana ap0s o0 procedimento.
Contudo, este caso néo teve relato cientifico, tornando-se o pioneiro o transplante
renal que aconteceu em 1965, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (Moura-Neto et al., 2016).

Em 1997, foi criado o Sistema Nacional de Transplantes (SNT), considerado
0 maior programa publico de transplantes do mundo. Este sistema tem o objetivo de
realizar alocacao de érgdos de forma justa e sem qualquer privilégio social e cultural.
As despesas envolvidas no programa, incluindo, a procura de érgaos, procedimentos
cirargicos nos hospitais, tratamento em caso de complicacdes, atendimento para
receptores e doadores vivos e 0s medicamentos imunossupressores, S&o
disponibilizados pelo Ministério da Saude (Medina-Pestana et al., 2011), além disso,
0 programa possui colaboracéo de algumas empresas e instituicdes para o transporte
dos 6rgaos como as empresas aéreas, corpo de bombeiros e a policia militar.

No ano de 2018, o Brasil se tornou referéncia de transplantes no mundo todo,
com cerca de 96% de transplantes financiados pelo SUS. Além disso, € o segundo
maior pais em numero de procedimentos no mundo, com 5.700 transplantes renais
por ano. Em primeiro lugar estdo os Estados Unidos com 18.000 transplantes, e 60%
a mais do que a Franca, que ocupa o terceiro lugar. Apesar da boa posi¢cao do Brasil,
essa posic¢ao nao significa efetividade no sistema de captacéo e alocacédo de 6rgaos,
mas sim das grandes proporgfes continentais dele. Esse fato é gerado pela grande
espera de implementacdo e criacdo de leis regulamentadas e pela ma distribuicédo
regional dos trabalhos de transplantes (Piovesan e Nahas, 2018; Soares et al., 2020).

O primeiro pais modelo em doac¢Bes com uma taxa de doacdo de 46,9 por
milhdo de habitantes é a Espanha. Nos EUA, cada estado possui uma legislacéo

propria a respeito dos transplantes. No Brasil, essa taxa é de 16,5 por milhdo de
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habitantes e mesmo que a pessoa alegue em vida o desejo de ser doador, essa
doacdo apenas pode ocorrer se a familia ou responsavel legal aceitar apds a
declaracdo de morte cerebral do provavel doador. Também pode ocorrer doagdo em
vida, como por exemplo de rim ou figado, mas estas ndo sdo muito frequentes, visto
0s riscos ao doador (ABTO, 2020).

2.2 Doenca renal cronica

A funcdo renal € importante para o organismo, para a regulacdo da agua e
eletrélitos, excrecdo de produtos residuais, secrecdo de hormoénios e homeostase
acido-base. Assim, a medicao da funcao renal se torna complexa na pratica clinica
gue requer precisao e uma série de métodos distintos para um bom monitoramento
(Sandilands et al., 2013).

A DRC é representada pela lesé@o renal ou reducdo da TFG, com ou sem a
lesdo renal por pelo menos trés meses (Sandilands et al., 2013). Se tornou um
problema de saude com cerca de 11,5% de prevaléncia, e consequentemente € um
risco para 0s pacientes de desenvolverem insuficiéncia renal progressiva, efeitos
cardiovasculares e até a morte (Ricardo et al., 2015).

A definicdo de lesdo renal € dada por anormalidades morfoldgicas ou
funcionais dos rins que sao indicadas por marcadores de lesao renal ou por problemas
patolégicos (Sandilands et al., 2013).

A creatinina sérica (do inglés, serum creatinine - SCr) é usada para identificar
a funcdo renal. Normalmente € empregada na identificacdo, no diagndstico e no
tratamento do DRC e na LRA. H4 os marcadores de leséo renal, como a albumina e
a proteina urinaria que também identificam lesées em qualquer parte do trato urinario,
inclusive, no progresso na DRC, na LRA, na doenca renal em estagio terminal (do
inglés, end-stage renal disease - ESRD), como também em casos cardiovasculares
na populacdo (Oke et al., 2015).

Apesar desses marcadores, a medicdo da TFG é considerada a mais
importante e que engloba bem os distlrbios renais. Entretanto, ela varia conforme o
paciente, dependendo da massa corporal, consumo de proteinas, exercicios fisicos e

variagdo diurna, portanto, ela pode ser estabelecida por meio da depuracéo
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plasmatica de um marcador de filtracdo da urina, por ndo poder ser medida
diretamente no paciente (Sandilands et al., 2013).

Instituto Nacional de Exceléncia Clinica (do inglés, National Institute for
Clinical Excellence- NICE) sugere que o0 monitoramento em pacientes com reducdes
leves e moderadas da fungcao renal deve ser feito todo ano, e em pacientes com
doenca mais grave deve ser feito a cada trés meses. Essa recomendacao esta
relacionada com o tratamento empregado anteriormente, fatores de riscos que
levaram a DRC, doencas associadas e resultados dos exames (Feakins et al., 2019).

Os principais fatores de risco cardiovasculares para o dano renal séo diabetes,
hipertensédo, obesidade e tabagismo (Sandsmark et al., 2015). Além da diabetes
descontrolada existem outras contribuicbes para a progressao da doencga, como a
pressao arterial sistdlica elevada e proteindria ndo controlada (Ku, Johansen,
McCulloch, 2018).

Além disso, a DRC est4 relacionada com maior risco de comprometimento
cognitivo, podendo se manifestar com atraso de memoaria, dificuldade de aprender e
de executar as atividades de planejamento para a ESRD (Harhay et al., 2018).

Estes pacientes, especialmente os de estagio terminal, desenvolvem o
aumento precoce e de rigidez arterial, por conta de alteracbes nas propriedades
viscoelasticas das grandes artérias. Apesar de ndo apresentar 0S mecanismos
totalmente esclarecidos sobre a rigidez arterial na DRC, associa-se com 0 aumento
de risco de mortalidade e de problemas cardiovasculares, mesmo naqueles com
funcdo renal reduzida, em que néo teve aumento significativo de creatinina sérica
(Korogiannou et. al, 2019).

Por isso, € comum obter relagdo dos pacientes com DRC a outras doencas
cronicas, e que apods eventos cardiovasculares desenvolverem resultados funcionais
negativos e no aumento da mortalidade (Sandsmark et al., 2015).

Diversas diretrizes abordam estratégias visando beneficiar os pacientes nos
processos da DRC para a ESRD, como a melhor escolha do tipo de dialise de acordo
com o0 paciente, a insercao preventiva do acesso de didlise adequado e a avaliagéo

preliminar da lista de espera para o transplante renal (Harhay et al., 2018).

2.3 Terapia de substituicao renal
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Devido a necessidade de um tratamento para a DRC, surge um grande
interesse pela terapia renal de substituicdo (TRS). A abordagem do tratamento é
especifica para cada pais, incluindo o conjunto da doenca, os recursos financeiros e
humanos oferecidos (Yang et al., 2020). Os pacientes nessa situa¢ao procuram pela
TRS, que consiste na hemodialise, dialise peritoneal ou transplante renal. Geralmente
0S pacientes que precisam deste tratamento sdo aqueles que estdo com perda
progressiva do funcionamento dos rins, podendo levar a DRCA, ou seja, apresenta
TFG abaixo de 15 ml/min (Pecoits e Ribeiro, 2014). Isto significa que,
aproximadamente 15% da funcéo renal do paciente tem capacidade de funcionamento
em comparacdo a de um ser humano saudavel (Pecoits e Ribeiro, 2014).

O conceito da TRS a longo prazo é proporcionar qualidade de vida ao paciente
e recuperacgao renal. Normalmente é realizado em pacientes criticos com LRA, que
atua no controle do distarbio de &cido-base e eletroliticos, controle metabdlito, remove
residuos de nitrogénios, drogas, citocinas, macronutrientes e micronutrientes, e
diminui os efeitos da LRA em outros 6érgaos. Desse modo, ocorre mudanca na
posologia dos medicamentos e uma dieta nutricional (Pasko et al., 2011, Annigeri et
al., 2017).

A didlise peritoneal (DP) é considerada uma alternativa importante para os
pacientes com ESRD em que normalmente o escolhem como modo de terapia inicial,
entretanto, também é usado por pacientes em situacdes de falha pos transplante
renal. E recomendavel que cada paciente receba informacdes e educacdo sobre o
tratamento da DP, como também a adequada administracdo individual do cateter
conforme as Diretrizes de Acesso Peritoneal da Associacao Renal (Cullis et al, 2014).

A DP é feita por meio de um tubo flexivel chamado de cateter peritoneal
implantado no abdome do paciente. No processo, a solucédo de didlise € drenada no
cateter dentro da cavidade abdominal, se junta com as impurezas do sangue e do
excesso de liquido, assim o liquido € drenado e removido. Os mecanismos envolvidos
nessa modalidade sao difusdo, conveccédo, osmose e ultrafiltracdo. A difusdo e
conveccao removem o soluto, a osmose elimina o excesso de liquido, e a ultrafiltracéo
retira o liquido, dessa forma, o objetivo é que saia 0 maximo de liquido do que o
volume que entrou no abdome (Pecoits e Ribeiro, 2014).

J& a hemodialise (HD) é baseada na remocé&o de solutos por meio de difuséo,

basicamente, envolve mecanismo de convecc¢ao e difusdo, ultrafiltracdo e adsorcao
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(Neri et al., 2016). O procedimento consiste na retirada do sangue do paciente para
ser filtrado por meio de uma maquina. Por meio do dialisador, o sangue e o dialisado
(solucéo de didlise com &gua purificada) séo fluidos, dessa forma, o sangue é retirado,
filtrado, e retornado para o paciente. Para a HD acontecer € preciso que o0 paciente
tenha acesso vascular, seja por meio de uma fistula arteriovenosa ou um cateter
venoso central. A cada sessao € introduzido duas agulhas, por uma o sangue €é
removido e por outra, 0 sangue retorna ao paciente (Pecoits e Ribeiro, 2014).

A HD é o tratamento mais frequente em todo o mundo com cerca de 80% dos
pacientes em 2014, enquanto a DP é subutilizada na maioria dos paises, possuindo
em torno de 9,4% dos pacientes nesse tratamento. ApOs comparar 0s dois
tratamentos com a expectativa de vida, os custos e as complicacdes, a DP é
considerada a mais custo-efetiva. Isso ocorre mesmo que a expectativa de vida seja
semelhante, com a HD em torno de 19,11 anos e da DP de 19,04 anos (Tang Li et al.,
2018).

A DP é um tratamento benéfico por ser continuo e possibilitar ao paciente
menos instabilidade cardiaca, variacdo de pressdao e de peso, também pela
flexibilidade na dieta e permissdo para viajar. Contudo existe o risco de infeccdes,
necessidade de aprender o manual de instru¢cdes da maquina e espaco disponivel na
residéncia do paciente. Ja a HD promove a correcdo rapida dos distarbios
hidroeletroliticos e na remoc¢éo de liquidos, presenca da equipe médica durante as
sessOes. Porém, compromete os vasos dos membros superiores, dificuldade de viajar,
trabalhar ou ir a escola por ter horéarios fixos das sessfées. Por ser um método ndo
continuo, é necessario dieta e ingestao de agua nas pausas do procedimento (Pecoits
e Ribeiro, 2014).

Entre os métodos de avaliacdo de tratamento da TRS, é dada a dose que
detecta o volume de sangue eliminado provenientes de produtos residuais e toxinas
pelo circuito extracorporeo por unidade de tempo. Normalmente, a ureia é considerada
como soluto representativo e mais usada para a quantificacdo da dose por ser retido
na insuficiéncia renal. Para a definicdo de dose na TRS foi estabelecido alguns
objetivos, como a dose alvo do paciente (prescrita), dose alvo da maquina (definida),
dose atual (a partir dos parametros de tratamento), dose média (calculada), dose
projetada (estimada), dose efetiva atual e média (medida). Portanto, € importante que

a TRS seja acompanhada e tenha uma abordagem multidisciplinar (Neri et al., 2016).
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Por fim, o transplante de 6rgdos é uma estratégia terapéutica para o doente
renal crénico em fase terminal (Mathes et al., 2017). No entanto, 0s pacientes séo
submetidos, quando necessario, a TSR enquanto aguardam o transplante renal pela
falta de disponibilidade de 6rgdos doados (Tang Li et al., 2018). Este tratamento é
associado com pelo menos o dobro de sobrevida do que com a hemodialise ou dialise
peritoneal, em consequéncia aumenta a qualidade de vida do paciente (Korogiannou
et al., 2019).

2.4 Transplante renal

O transplante é a transferéncia de 6rgaos, tecidos ou células de um doador a
um receptor, com o0 objetivo de permanecer saudavel e funcionando o material
transportado no receptor (BRASIL, 2014). Essa medida possibilita maior sobrevida
para o paciente, bem como qualidade de vida e vantagens de custo do tratamento da
didlise (Hart et al., 2019). Com o grande avanco de desenvolvimento na area de
imunologia, oncologia, cirurgias e medicamentos, favoreceram para que o transplante
de drgéos solidos ganhasse efetividade clinica nos ultimos 60 anos (Leventhal et al.,
2013). No Brasil, cerca de 96% dos transplantes foram custeados pelo SUS em 2018,
tornando o pais uma referéncia no mundo (Soares et al., 2020).

O transplante renal é o tratamento de sucesso para o doente renal crénico
mesmo com associacdo a rejeicdo de enxerto apds o primeiro ano de transplante. E
importante que 0s enxertos que tém maior chance de rejeicdo, sejam identificados
com antecedéncia, assim, medidas serdo tomadas para que tenham melhores
resultados no futuro do transplante. A perda do érgdo pode ocorrer por conta de
anticorpos do receptor, inflamacdes, infec¢des por virus ou por doencas comuns (Park
etal., 2012).

Para o transplante acontecer € necessario a presenca de uma equipe
multidisciplinar especializada em transplante renal, para que conduza o cuidado ao
doador com o propdsito de preencher os requisitos dos receptores e do programa de
transplantes. O processo de consentimento completo deve ser fornecido para os
candidatos pré-transplantes. Apdés este momento, sdo realizados os testes de

compatibilidade, avaliacdo pré-operatéria que envolve diminuir os riscos de
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complicacdes cardiacas, e avaliar a funcao renal, albumindria, fatores de risco, estilo
de vida, entre outros (Lentine et al., 2017).

O transplante pode ocorrer de duas maneiras: por meio de doadores Vivos,
permitido somente para alguns 6rgaos (como o caso do rim), ou por transplante de
doador falecido. Existem alguns requisitos para o doador falecido ser considerado,
incluindo o diagndstico de morte encefalica, funcionamento do 6rgdo doador, e
consentimento da familia e do receptor (Lei n°® 9.434/97).

A partir da necessidade do paciente em receber um 6rgdo doado, € necessario
a sua inscricdo na lista de espera referente a ele, mas a lista seqgue ordem de
prioridade, conforme os critérios médicos de compatibilidade e gravidade da doenca.
O transplante é considerado um tratamento seguro e eficaz pelo acesso gratuito,
otimizag&o da cirurgia, inicio dos medicamentos imunossupressores, e entendimento
dos mecanismos de rejeicdo e compatibilidade. Apesar disso, o transplante n&o
determina a cura do problema de saude e o transplantado deve seguir com 0s

cuidados recomendados pGOs-transplante (Soares et al., 2020).

2.5 Imunossupressores

Na maioria dos transplantes de 6rgaos sélidos, os pacientes devem iniciar o
tratamento de uso continuo de imunossupressores (ISS) para diminuir o risco de
rejeicio do enxerto. Normalmente, o esquema € por combinacdo de diferentes
medicamentos com mecanismos de acao distintos para possibilitar sinergia. As doses
dos medicamentos sao elevadas nos trés primeiros meses, sendo progressivamente
diminuidas. Existem certos fatores que determinam esses medicamentos e suas
doses, como, o tipo de transplante, as caracteristicas clinicas e imunolégicas do
transplantado (Soares et al., 2019). No entanto, ainda € um grande desafio determinar
um regime de imunossupressores que tenha equilibrio entre os efeitos adversos e a
efetividade do tratamento (Park et al. 2012).

Conforme o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da
Imunossupressao de Transplante Renal, os medicamentos imunossupressores estao
entre as seguintes classes farmacoldgicas: Inibidores da calcineurina (como por
exemplo, tacrolimo e ciclosporina), corticosterdides (como por exemplo,

prednisona/prednisolona e metilprednisolona), inibidores da mTOR (como por
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exemplo, sirolimo e everolimo) e agentes antimetabdlicos (como por exemplo,
azatioprina e micofenolato de sodio ou micofenolato de mofetila) (BRASIL, 2014).

Além disso, possui duas estratégicas como abordagem terapéutica: inducéo
de imunossupressao e terapia de manutencdo. Na terapia de inducéo, a finalidade é
aumentar a efetividade da imunossupressédo e assim diminuir o risco de rejeicao.
Utiliza-se os corticosteréides (metilprednisolona), o anticorpo anti-receptor de
interleucina-2 (basiliximab) e a imunoglobulina antitimécitos humanos (coelho) ou
timoglobulina. Na terapia de manutencdo é recomendada a associacdo de
ciclosporina ou tacrolimo com azatioprina ou micofenolato de mofetila ou sédico, ou
sirolimo e everolimo e prednisona. Com o objetivo de preservar a funcdo renal,
prevenir rejeicdo e diminuir os efeitos adversos (BRASIL, 2014).

Normalmente o imunossupressor de preferéncia é o tacrolimo, no sentido de
melhor prolongar a sobrevida do enxerto, em comparacao aos outros medicamentos
da mesma classe. Porém, é preciso atencdo na dosagem sérica deste
Imunossupressor. Doses baixas predispde a rejeicdo e doses altas podem acarretar
em nefrotoxicidade (Han et al., 2016). Por esse indice terapéutico estreito reforca-se
a importancia do monitoramento do tacrolimo pelas concentra¢cdes no sangue total no
vale, ou seja, imediatamente antes da proxima dose (Jiang Li e Li, 2015). Geralmente
essa medida no vale é realizada antes da primeira dose diaria do medicamento.

O tacrolimo também pode predispor a outros efeitos adversos que sao
prejudiciais ao paciente transplantado, como diabetes mellitus, neurotoxicidade e
efeitos gastrointestinais, com sintomas de tremores, dores de cabeca, diarreia,
hiperglicemia, e elevacéo de creatinina (Jiang Li e Li, 2015). A ciclosporina compartilha
com o tacrolimo os efeitos adversos de nefrotoxicidade aguda que é pela disfuncéo
tubular reversivel, a nefrotoxicidade cronica pelo uso prolongado de ICN podendo
causar perda tardia e dano cronico ao aloenxerto, sendo que o mecanismo de acéo
desse efeito ainda é desconhecido, existem apenas especula¢cbes. A hipertenséo é
um efeito comum que pode ser um risco significativo apés o transplante, agravando o
risco cardiovascular. JaA a neurotoxicidade € uma reagdo incomum, porém esta
associada a um resultado negativo (Fu Rao et al., 2019).

Para tentar reverter esse quadro clinico, manejos clinicos sao importantes.
Incluindo, em caso de suspeita de nefrotoxicidade com altos niveis séricos de ureia e

creatinina, tem a opcao de mudanca de imunossupressor; sempre verificar 0s niveis
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séricos de potassio e evitar 0 uso com diuréticos poupadores de potassio; monitorar
a funcéo neurolégica; e em caso de reducédo de dose pode ocorrer dor de cabeca e
tremor (Soares et al., 2019).

Geralmente, os ICN sdo mais aceitos como tratamento inicial pés transplante
do que os inibidores da mTOR (sirolimo e everolimo), por induzir feridas e prejudica-
las na cicatrizagéo. Incluindo outros efeitos adversos, como disturbios gastrintestinais,
edema periférico, diabetes, proteindria, tosse, entre outros. No geral, sdo mais
utilizados para terapia de conversao para pacientes que tiveram problemas ou para
evitar toxicidade relacionados aos ICN. Sendo assim, apresentam pontos positivos na
funcao renal, associagdo com taxas reduzidas de cancer de pele, diminuicdo de ganho
de peso e infecgdes virais (Fantus et al., 2016).

Pelo uso de corticosterodides, o paciente tem maior risco a infeccoes, efeitos
enddcrinos, metabdlicos, musculoesqueléticos, oftalmoldgicos e disturbios de fluidos
e eletroliticos. Para minimizar os efeitos musculoesqueléticos é necessario avaliar se
0 paciente precisara de suplementos com calcio e vitamina D, bisfosfonatos e praticas
de exercicios fisicos para manter a massa muscular. Ja para os disturbios de fluidos
e eletrélitos, é preciso uma dieta de restricdo ao sal, e possivel suplementacdo de
potéssio (Soares et al., 2019).

Os agentes antimetabdlicos (azatioprina e micofenolato) tem suscetibilidade
aumentada a infeccdo, efeitos hematoldégicos como neutropenia, leucopenia e
anemias, risco de desenvolvimento de linfomas e cancer de pele. A azatioprina (AZA)
apresenta mais efeitos gastrintestinais leves como também anormalidade na funcao
hepatica diferente do micofenolato de sodio ou micofenolato de mofetila (MMF)
(Soares et al., 2019). Estudos mostram que o MMF é mais eficaz na prevencao de
rejeicdo aguda, sem causar nefrotoxicidade em comparacao a AZA. Além disso, serve
como alternativa para reduzir a calcineurina em longo prazo, com consequéncias
positivas na funcao renal e imunossupressao adequada (Mihovilovic et al., 2014).

Apesar dos imunossupressores possibilitarem uma sobrevida de anos do
enxerto no transplante renal, existe um complexo da ndo adesdo medicamentosa que
por sua vez esta associada a maior possibilidade de diminui¢do ou perda do enxerto,
e morte precoce. Certos fatores sdo negativos para a adesdo a medicacdo, como,
duragéo do tratamento, dosagem, esquecimento, problemas financeiros, depresséo,

isolamento social, idade e, por fim, os efeitos colaterais graves, incluindo ganho de
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peso, acne, infec¢des, diarreias e insbnia. Com o objetivo de melhorar a adesao dos
pacientes transplantados, novas medidas foram feitas e mostraram resultados
positivos, por exemplo, feedback com o monitoramento eletronico, atendimento
personalizado, apoio psicossocial, educacdo, auto monitoramento, e suporte nas
decisdes (Zhu et al., 2017). Os niveis do vale dos medicamentos imunossupressores
subterapéuticos e alta variabilidade de nivel do vale de imunossupressores séo
associadas a perda aguda do enxerto, mas nao tem associagao entre si (Scheel et al.,
2017).

2.6 Equipe multiprofissional no cuidado do paciente transplantado

O transplante € considerado uma alternativa terapéutica eficiente para o
comprometimento ou funcionamento do 6rgdo com o objetivo de melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. Visto que, ap0s o transplante existe uma série de medidas
importantes a serem feitas, como o tratamento com 0S imunossupressores, de
infecgbes secundarias e comorbidades, monitoramento da adeséo e de interacdes
medicamentosas, uso racional de medicamentos, monitoramento dos niveis séricos
de medicamento, entre outros (Oliveira et al., 2019).

A atuacao da equipe multiprofissional do transplante torna-se fundamental por
se tratar de um cuidado integral que deve ter com o paciente. O farmacéutico clinico
faz parte desse cuidado atuando no acompanhamento farmacoterapéutico, com o
objetivo do tratamento ser mais efetivo e seguro. Além disso, € capaz de avaliar e
monitorar o uso dos medicamentos, desenvolver o acompanhamento dos pacientes,
reconciliagdo medicamentosa, entre outros. Contudo, é possivel evitar problemas
como a reacdo adversa a medicamento (RAM) para a seguranca do paciente (Oliveira
et al., 2019; Gnatta, Keitel e Heineck, 2019). Inclusive, na alta hospitalar do paciente,
pode-se atuar verificando os problemas que afetam a adeséo ao tratamento. Dessa
forma, diminui os riscos de eventos adversos e a necessidade de internagdes, além
de promover o uso racional de medicamentos e melhora a qualidade de vida do
paciente (Lima et al., 2016)

O papel do enfermeiro também é importante dentro da equipe por orientar 0s

pacientes quanto a importancia do uso dos medicamentos, do acompanhamento do
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ambulatério, de realizar exames laboratoriais e de frequentar a rotina das consultas
(Inécio et al., 2014).

Estudos apontam que a equipe médica conseguiu trabalhar com a educacao
em saude com os transplantados para aumentar a adesdo ao tratamento. De forma
gue os pacientes se sentiam responsaveis por realizar o tratamento corretamente por
consideracao aos médicos (Jamieson et al., 2016).

Por outro lado, os pacientes transplantados renais estdo propicios a
desenvolverem transtornos psiquiatricos que podem prejudicar o tratamento e
podendo ter riscos de rejei¢cao. A equipe de transplantes tem o trabalho importante de
avaliacdo e monitoramento dos pacientes. Ao mesmo tempo, um bom convivio social
e apoio dos familiares sdo benéficos nessa etapa (De Pasquale et al., 2020).

Nesse sentido, a equipe de psicologos realiza intervencgdes psicolégicas com
ou sem a solicitacdo dos médicos. Essa acdo tem o objetivo de reduzir a ansiedade,
melhorar a reabilitacédo, esclarecer possiveis fantasias sobre o pés transplante (como
possiveis perdas do 6rgdo). O psicélogo também intervém no apoio a familia do
paciente, em relacdo as questdes da recuperacdo emocional, fisico, medos e
recuperacado do paciente (Garcia, Souza e Holanda, 2005).

Estudos mostram que 0s pacientes que recebem apoio psicoldgico antes e depois
do transplante melhoram a adesado e tendem a recuperar a qualidade de vida. Além
disso, a pratica de exercicios fisicos e mudanca no estilo de vida séo fatores positivos
na rotina dos pacientes. Durante essa fase, o papel do enfermeiro € essencial para
orientar e desenvolver o melhor estilo de vida de acordo com a rotina do paciente (De
Pasquale et al., 2020).



24

3 Justificativa

A pratica clinica tem como objetivo acompanhar os pacientes transplantados
renais a fim de possibilitar o melhor tratamento pés transplante. Normalmente, os
Imunossupressores sao usados no sentido de melhor prolongar a sobrevida do
enxerto, porém, é preciso cautela quanto aos seus efeitos adversos. Portanto, os ISS
devem ser monitorados bem como a clinica dos pacientes de forma a identificar suas
implicacdes na saude dos pacientes e na funcao renal, pois isso possibilita diminuir os
efeitos adversos, e consequentemente melhorar a adeséo do paciente.

Além disso, o monitoramento dos eventos relacionados aos ISS possibilita a
prevencdo de danos ao enxerto. Nesse contexto, o estudo tem por finalidade
identificar as intercorréncias clinicas relacionadas a substituicdo dos
imunossupressores, para aprimorar a pratica de cuidado do paciente e da equipe de

saude, bem como, a qualidade de vida dos pacientes transplantados renais.
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4 Objetivos
4.1 Objetivo geral
Verificar a associacdo entre o aparecimento de intercorréncias relacionadas
a mudanca dos imunossupressores e o perfil dos pacientes e do tratamento nos
pacientes transplantados renais do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) e as suas
implicag@es clinicas.
4.2 Objetivos especificos

° Identificar o perfil dos pacientes atendidos na Unidade de saude;

° Analisar a funcédo renal dos pacientes transplantados por meio dos niveis

de ureia e creatinina registradas da Gltima consulta;

° Descrever as dosagens séricas de imunossupressores registradas na

ultima consulta;

° Identificar as intercorréncias relacionadas as mudancas dos
imunossupressores referidas pela equipe durante o tratamento dos pacientes
atendidos.
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5 Métodos

Para a realizacdo do trabalho, foi adotado o estudo observacional com
delineamento transversal, baseado na analise documental de prontuarios. A
populacdo escolhida foram os pacientes em acompanhamento no ambulatério pos-
transplante, atendidos no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) na Unidade de
Transplantes. O periodo de analise determinado no projeto, esta relacionado as
evolucdes realizadas nos prontuarios dos pacientes referentes a Gltima consulta do
ano de 2020.

Para o calculo da amostra considerou-se que até final de 2019 a unidade
contabilizava um total de 294 transplantados renais e destes foram selecionados, para
esta analise piloto, 86 participantes, o que contempla uma estimativa de intercorréncia
de 50% e um limite de confianga de 10%.

Os dados foram coletados dos prontuarios dos pacientes buscando
informacgdes do resumo do histérico do paciente e também informacfes atuais. A
pesquisa teve como propdsito analisar intercorréncias que levaram a mudanca de
imunossupressores.

Além dessas informagfes sobre as doses dos imunossupressores e as
intercorréncias, também foi analisada a funcéo renal dos pacientes verificando, por
exemplo, a ureia e a creatinina. Além do perfil dos pacientes observados.

As variaveis coletadas foram organizadas conforme o Quadro 1.

Quadro 1 - Variaveis do perfil dos pacientes, das intercorréncias e dos
imunossupressores

Variavel Tipo de variavel Descricéo

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

Idade Numérica Amplitude, média, desvio padréo e
mediana
Idade em anos categorizada a
partir da mediana
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Tempo de transplante

Numérica

Tempo transplante em anos
categorizado a partir da
mediana

Tipo de transplante

Categorica

Tipo transplante
(1) Falecido (2) Vivo

Doenca de Base

Categodrica

Doenca pré-existente relacionada
ao transplante
renal em maior frequéncia

Imunossupressores

Categorica

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

Dosagem sérica

Numeérica

Amplitude, média, desvio padrao e
mediana
Dosagem sérica dos
imunossupressores da ultima
consulta
(1) normal (2) baixa (3) alta

Intercorréncias
passadas

Categodrica

Informacdes das intercorréncias
relacionadas aos
imunossupressores

Intercorréncias recentes

Categorica

Informacdes das intercorréncias
registradas na ultima consulta

Exames laboratoriais

Numeérica

Amplitude, média, desvio padrao e
mediana
Exames laboratoriais de ureia e
creatinina
(2) normal (2) baixa (3) alta

Fonte: Proprio autor.
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Foi criado um banco de dados para essa finalidade no programa Excel. Em
seguida foi usado o programa SPSS v. 27 para realizar a analise descritiva dos
achados e realizar as associagdes. Para avaliar a associacao entre as variaveis de
exposicao e o registro de intercorréncia relacionada aos ISS foi realizado o teste do
qui-quadrado e também a estimativa do Odds ratio com intervalo de confianca 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 Resolucdo 466 de 2012. Cabe destacar que o projeto
estad aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Brasilia —
Faculdade de Ceilandia sob o cédigo 3.033.663.
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6 Resultados

Foram coletadas informacdes da ultima consulta realizada no ano de 2020 de 86
pacientes atendidos no ambulatorio em estudos. Destes 61,2% eram homens. A idade
dos pacientes variou de 19 a 75 anos, com média de 48,7 (+ 13,2) com mediana de
49,0 anos.

Os transplantes desses pacientes ocorreram entre 2002 a 2020 sendo que a
mediana do ano de transplante foi em 2013, ou seja, a maioria dos pacientes
transplantados sdo mais antigos.

Quanto aos doadores, o mais comum foi o doador falecido com 73,1% dos
transplantes. O detalhamento do perfil dos pacientes estd sendo apresentado na
Tabela 1.

Tabela 1. Perfil dos pacientes transplantados renais em atendimento ambulatorial na

altima consulta de 2020, Centro Oeste, Brasil (estudo piloto).

Variavel Numero absolutos  Frequéncia relativa
(%)

Idade (n=86)

Até 49 anos 45 52,3

50 ou mais 41 47,7

Sexo (n=85)

Feminino 33 38,8

Masculino 52 61,2

Ano do transplante (n=86)

Até 2013 49 57,0

2014 ou mais 37 43,0

Tipo de doador (n=78)

Vivo 21 26,9

Falecido 57 73,1

Causas dos transplantes mais
frequentes (n=81)

DRC de etiologia indeterminada 39 48,1
DRC relacionada a Diabetes Mellitus 7 8,6
DRC relacionada a HAS 6 7,4
DRC relacionada ao Lupus 4 5,0
DRC relacionada Glomerulonefrite 3 3,8
Outras causas 22 27,1

DRC: Doenca Renal Cronica; HAS: Hipertenséo Arterial Sistémica.

Fonte: Proprio autor.
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Considerando os exames de fungao renal, observamos os seguintes valores

por sexo de ureia e creatinina dos pacientes transplantados renais, representados na

Tabela 2.

A Tabela 2 apresenta os valores laboratoriais por sexo de ureia e creatinina,

dois marcadores de fungéo renal.

Tabela 2. Valores de creatinina e ureia por sexo dos pacientes transplantados renais

em atendimento ambulatorial na Gltima consulta de 2020, Centro Oeste, Brasil (estudo

piloto).
Parametro Minimo e Média (desvio N (%) valores
maximo padréo); normais
Mediana N (%) valores acima
Ureia
Homens 24-227 63,0 (38,0) 17 (32,7)
51,5 35 (67,3)
Mulheres 19-147 52,8 (29,7) 14 (42,4)
46,5 19 (57,6)
Creatinina
Homens 0,78-4,60 1,93 (0,83) 11 (21,6)
1,70 40 (78,4)
Mulheres 0,70 - 8,30 1,58 (1,33) 11 (34,4)
1,35 21 (65,6)

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.

Fonte: Proprio autor.

N&ao foi observado diferencas significativas entre os valores de funcao renal de

ureia (p=0,364) e de creatinina (p=0,198) por sexo dos pacientes.

A dosagem dos imunossupressores esta presente na Tabela 3.
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Tabela 3. Descricdo dos resultados de dosagem dos imunossupressores dos
pacientes transplantados renais em atendimento ambulatorial na dltima consulta de

2020, Centro Oeste, Brasil (estudo piloto).

Imunossupressore Minimo e Média e desvio N (%) N (%) de
S maximo padréao; pacientes sobredose
Mediana dentro dos e
limites n (%) de
estipulados subdose
Tacrolimo (n=60) 3,10-11,20 6,13 (1,72); 24 (40,0) 30 (50,0)
6,06 6 (10,0)
Sirolimo (n=35) 3,00-18,00 8,17 (3,16); 19 (54,3) 3(8,6)
8,00 13 (37,1)
Everolimo (n=3) 2,00-6,00 4,03 (1,86); 2 (66,6) 0 (0,0)
3,80 1(33,3)

Valores de referéncia no ambulatério em estudo para tacrolimo: 6 a 8 ng/mL nos primeiros
seis meses e apos 0s seis meses: 4-6 ng/mL (HuB); Valor de sirolimo: 8 a 12 ng/mL (HuB);
Valor de everolimo: 3 a 8 ng/mL.

Fonte: Proprio autor.

Dos pacientes, 40 (46,5%) possuiam registro de mudanca de
imunossupressores, sendo que 31 (36,0%) foram relacionados as intercorréncias
clinicas passadas (Tabela 4). Dos nove pacientes em que houve alteracdo sem
descricdo de intercorréncias, essas ocorreram em sua maioria por necessidade de
conversao dos ISS por indisponibilidade de realizagdo de dosagem no sangue para

monitoramento.
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Tabela 4. Perfil das intercorréncias passadas relacionadas a mudanga nos
imunossupressores dos pacientes transplantados renais em atendimento ambulatorial
na Ultima consulta de 2020, Centro Oeste, Brasil (estudo piloto).

Variavel Numero Frequéncia
absolutos relativa (%)

Intercorréncias passadas (n=31)

Diarreia causada pelo MMF 8 9,6
Nefrotoxicidade por Tacrolimo 4 4.8
CMV de dificil tratamento relacionado a MMF 4 4.8
Toxicidade a m-tor 2 2,4
Anemia associada a leucopenia por AZA 1 1,2
Microangiopatia trombdética por Tacrolimo e Sirolimo 1 1,2
Mielotoxicidade associada a hepatotoxicidade por AZA 1 1,2
Sepse por Tacrolimo e MMF 1 1,2
Niveis baixos de m-tor persistente 1 1,2
Rejeicdo aguda celular por Sirolimo 1 1,2
Nefrotoxicidade por MMF 1 1,2
Quadro neoplasico por Tacrolimo 1 1,2
Leucopenia por AZA 1 1,2
Dislipidemia refrataria e proteinaria por Everolimo 1 1,2
Hérnia incisional e deiscéncia de aponeurose por Sirolimo 1 1,2
Pds bidpsia-hematiria por Tacrolimo*
HAS de dificil controle por Tacrolimo 1 1,2
Troca do MMF por desejo de gravidez 1 1,2
Leucoencefalopatia secundaria por Tacrolimo 1 1,2
Rejei¢do aguda por Sirolimo 1 1,2
Troca de Tacrolimo por diagnéstico de Cancer 1 1,2
1 1,2

MMF: Micofenolato; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; AZA: Azatioprina; CMV:
Citomegalovirus.

Fonte: Proprio autor.

Nao foram observados resultados significativos entre a dosagem sérica dos
imunossupressores e a ocorréncia de intercorréncias passadas, tacrolimo (p=0,060) e
sirolimo (p=0,227). O mesmo foi observado com as intercorréncias da ultima consulta,

tacrolimo (p=0,242) e sirolimo (p=0,623).
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Os resultados de associacoes realizadas estao apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Resultado de associacdo entre as intercorréncias passadas relacionadas
aos imunossupressores e as variaveis do transplante e dos pacientes transplantados
renais em atendimento ambulatorial na ultima consulta de 2020, Centro Oeste, Brasil
(estudo piloto).

Com Sem p (valor) OR (IC 95%)
Intercorrén intercorrén
ciacom ISS ciacom

ISS
Sexo (n=84) 0,706
Feminimo 11 21 0,838 (0,334-2,101)
Masculino 20 32 1
Tipo de doador 0,161
(n=77)
Falecido 23 33 2,230 (0,716-6,950)
Vivo 5 16 1
Ano do transplante 0,112
(n=85)
Até 2013 21 27 2,100 (0,835-5,284)
2014 ou mais 10 27 1
Idade (n=85) 0,378
Até 49 anos 18 26 1,491 (0,612-3,635)
50 anos ou mais 13 28 1
Creatinina (n=82) 0,070
Normal 4 17 0,339 (0,102-1,128)
Alterada 25 36 1
Ureia (n=85) 0,122
Normal 8 23 0,469 (0,178-1,235)
Alterada 23 31 1

Valores significantes p<0,05.

Fonte: Préprio autor.

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

altima consulta (Tabela 6).
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Tabela 6. Perfil das intercorréncias atuais dos pacientes transplantados renais em

atendimento ambulatorial na dltima consulta de 2020, Centro Oeste, Brasil (estudo

piloto).

Intercorréncias registradas na ultima consulta

Nimero
absolutos

Frequéncia
relativa (%)

Intercorréncias atuais (n=41)
Edema membro inferior

PAS alta

Perda de forgca no MSE
Diarreia

Ganho de peso

Perda de peso
Epigastralgia/Dispepsia
Enxaqueca

Piora do perfil glicémico
Hipoacusia

Palpitacdo e tontura

Dor no pé

Odinofagia

Piora da funcao renal
Hiponatremia

Metrorragia apos suspensédo ACO
Interrupgéo de medicamento de base por RAM
Piora de acuidade visual
Fotofobia por interrupcéo do uso do medicamento
Infecc¢do do trato urinario
Hipertrigliceridemia
Hipotenséo postural

Tosse seca cronica
Hiperuricemia

Alopecia

Dor no local do transplante
Ansiedade

Creatinina alta

Ulcera regido plantar
Espumdria

Tremor

Cisto no rim transplantado
Parestesia MS

Dor miccional

Edema bucal por RAM

PR RPRRPRRPRRPRRPRRPRRPRRPRRPRPRPRRPRRPRRPRPRPRRPRPRPEPREPNNMNMNNNNOWDDOO

6,0
6,0
4,8
4,8
3,6
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2

MSE: Membro Superior Esquerdo; MS: Membro Superior; PAS: Pressao Arterial Sistémica;

RAM: Reacdo Adversa a Medicamento.

Fonte: Proprio autor.
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7 Discusséao

Os resultados apresentados representam o0 conjunto de informacoes
coletadas das ultimas consultas dos pacientes transplantados renais, entre os 86
pacientes, 40 (46,5%) tiveram mudancas de imunossupressores, segundo 0s
registros. Destes pacientes, 31 (36,0%) foram relacionados as intercorréncias clinicas
passadas. Neste estudo mostrou-se que néo houve associacédo entre o perfil dos
pacientes as intercorréncias dos imunossupressores. Além disso, ndo foram
observadas diferencas significativas entre os valores de fungcao renal de ureia e
creatinina por sexo, e nem em relacdo a dosagem sérica atual dos imunossupressores
com as intercorréncias passadas.

Em relag&o ao perfil dos pacientes, a maioria foi do sexo masculino com idade
entre 19 e 75 anos, com mediana de 49 anos. Quanto ao transplante, a mediana do
grupo referente ao ano em que foi realizado foi de 2013, ou seja, nos ultimos 7 anos,
e com a maioria por doadores falecidos. Observando as causas dos transplantes mais
frequentes, a DRC de etiologia indeterminada representou quase a metade dos casos,
seguido de DRC relacionada a diabetes mellitus e a HAS. No estudo de Ribeiro et al
(2018), também houve prevaléncia do sexo masculino (67%) com média de idade de
47,6 anos. A prevaléncia do sexo masculino é esperado, pelo fato da DRC ser mais
comum entre os homens. Ja a idade superior dos pacientes observados no presente
estudo, esta relacionada com o critério adotado pelo ambulatério de transplante do
HUB, em que o paciente de qualquer idade pode realizar o transplante, ou seja, até
0s idosos, neste caso com pacientes de maior didlise. Também pode-se citar sobre o
doador com critério expandido (DCE) que séo aqueles relacionados a idade superior
ou igual a 50 anos, ou com 50 a 59 anos (Mota, et al, 2015).

Ainda segundo Ribeiro et al (2018) as causas do transplante mais frequentes
foram de etiologia indeterminada (45,1%), seguido de rins policisticos (15,7%), HAS
(13,7%) e diabetes mellitus (5,9%). Para esses autores (Ribeiro et al., 2018), os casos
nao especificados ocorrem devido a falta de diagnéstico pela equipe ou a falta de
informacdes do acompanhamento ambulatorial prévio ao transplante. Situacdo que
também pode ter ocorrido com os pacientes do presente trabalho.

No estudo de Ecker, Beltrame e Dallacosta (2019) obteve resultados

semelhantes aos da presente pesquisa, ou seja, predominantemente os 0rgaos
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doados foram de doadores falecidos. Em pacientes que receberam Orgdos de
doadores falecidos demonstraram ter mais chances de complicacbes em relacéo ao
enxerto, o que pode ser explicado pelo tempo de isquemia fria. Além disso,
apresentam mais episodios de rejeicdo e as taxas de sobrevida dos pacientes séo
menores em comparacao aos transplantes por doadores vivos (Junior et al., 2010).
Além do efeito dos imunossupressores, outros fatores como doadores falecidos, idade
avancada e incompatibilidade de HLA estdo associados a rejei¢édo (Cippa et al., 2015).
Contudo, neste estudo menos da metade dos pacientes transplantados com orgaos
de doadores falecidos nao tiveram intercorréncias que levaram a mudanca dos
imunossupressores, sendo que nao houve diferencas significativas entre esses e
aqueles que receberam, 6érgédo de doadores vivos.

Os valores dos marcadores de funcdo renal atual dos pacientes
transplantados do presente trabalho foram analisados por sexo e demonstraram maior
frequéncia de resultados dentro da normalidade para as mulheres, contudo esse
achado néo foi significativo do ponto de vista estatistico. De acordo com o estudo de
Malyszko et al (2015), a creatinina pode sofrer alteragbes devido a dieta,
medicamentos, metabolismo, sexo, entre outros. Em casos de falha de 50% da funcéao
renal, a concentracdo de creatinina aumenta. A ureia também é um marcador de
funcao renal, mas existem fatores que podem modificar os valores plasmaticos, como
a taxa de producao hepética e dieta. Na pratica clinica, a ureia pode ser mais utilizada
em associacdo com a creatinina, podendo indicar casos de diferentes doencas (Sodré
et al, 2007). Neste caso, os homens pelo proprio metabolismo acabam
sobrecarregando o oOrgao transplantado, o que pode explicar os piores escores
observados. Outro fator € que mesmo que a maioria dos receptores sejam homens,
alguns o6rgdos doados a estes pacientes podem ser de mulheres e também pelo
critério expandido, de doadores mais velhos. Contudo, ndo foi observada diferenca
estatistica nestes achados, o que pode estar relacionado a forca do tamanho da
amostra.

A analise das dosagens de imunossupressores foi feita conforme o registro na
dltima consulta e por sexo dos pacientes. Dos imunossupressores, trés tiveram
registros de dosagens, sendo tacrolimo, sirolimo e everolimo. Desses o tacrolimo foi
aquele onde menos da metade dos pacientes apresentaram valores dentro dos limites

esperados, ja 0s demais pouco mais da metade dos pacientes estavam no intervalo
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descrito. Os valores adotados no ambulatério consideram faixas menores que os do
PCDT (BRASIL, 2014), pois consideram estudos como o de Ekberg et al (2007) que
demonstraram por meio de um ensaio clinico que para reduzir os efeitos colaterais de
imunossupressores associados com tacrolimo e sirolimo é possivel adotar doses mais
baixas e garantir a melhora da fungéo renal, rejeicdo menos aguda e melhor sobrevida
do enxerto quando comparado ao uso de ciclosporina em doses baixas ou com
associacdo com sirolimo. Além disso, cabe destacar que a andlise realizada néo
considerou 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
atual) e ndo o historico de imunossupressao do paciente.

Além disso, as mudancas de imunossupressores realizadas apés as
intercorréncias seguiram recomendacfes descritas na literatura. Nesse caso,
Oberbauer et al (2009) apresentou que a proposta de conversao tardia (6 meses apos
o transplante) dos inibidores de calcineurina para os inibidores de mTOR, resultou na
falta de beneficios do enxerto, sobrevida do paciente ou na histologia renal. Ja na
conversao antecipada (primeiros 6 meses apos o transplante) obteve mais pacientes
interrompendo o tratamento por eventos adversos com o sirolimo do que com os
inibidores de calcineurina. As alteragdes dos imunossupressores, seja para mudancas
de doses conforme as dosagens séricas ou para outra classe, servem como
alternativa para otimizar o tratamento do paciente, conforme o surgimento das
intercorréncias. Para evitar episédios de rejeicao, incidéncia de infec¢cdes e outros
eventos adversos, 0s pacientes devem ser monitorados quanto a imunossupressao,
mas além disso, deve ser observada a complexidade do tratamento farmacolégico e
também o manejo dos outros problemas de saude (Brito, 2019).

Em relacdo ao perfil das intercorréncias passadas relacionadas a mudanca de
Imunossupressores, o evento com maior frequéncia foi da diarreia relacionada ao uso
de micofenolato. Apesar do diagndstico da diarreia ser de dificil deteccdo, os
Imunossupressores, principalmente o micofenolato, foram associados como causa
nos pacientes. Do mesmo modo, pode ocorrer toxicidade medicamentosa relacionada
a outros tratamentos e desencadeando a diarreia. Por muitas vezes a diarreia €
benigna mas pode evoluir trazendo prejuizos ao paciente, como desidratacao, perda
de peso, niveis altos de creatinina, e até piora no funcionamento do enxerto. Dessa

forma, sao feitos exames incluindo o diagndstico microbioldgico, onde na maioria das
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vezes alteram o tratamento imunossupressor acompanhada de risco de rejeicédo
aguda ou cronica (Coste et al., 2013).

O everolimo demonstrou ter correlacdo com o desenvolvimento de
dislipidemia e proteindria nos pacientes levando a necessidade de mudanca na
imunossupressao. De acordo com Pascual et al (2018), avaliou que o everolimo
apresentou maior taxa de eventos adversos por hiperlipidemia e proteinuria
comparado ao micofenolato. Somados a outros fatores levou a descontinuagéo do
tratamento. O everolimo demonstra ser responsavel pela alteracéo do perfil lipidico,
levando ao uso de hipolipemiantes, além de desenvolver risco cardiovasculares. Caso
0 uso de hipolipemiantes ndo seja suficiente, € possivel mudanca do tratamento
imunossupressor evitando prejuizos na funcéo renal, podendo ocorrer redugédo dos
riscos e melhora clinica, como observado no presente estudo.

O relatorio de recomendagéo para a imunossupressao no transplante renal
(BRASIL, 2020) sugere que a combinagdo de tacrolimo com inibidores de mTOR
(sirolimo e everolimo) é muito eficaz, inclusive na prevencao de rejeicdo aguda e na
menor incidéncia de citomegalovirus (CMV). No presente estudo foi descrito que a
ocorréncia de CMV que levou a substituicdo da imunossupresséo por micofenolato
teve frequéncia de 4,8% nos pacientes observados. Apesar dos imunossupressores
evitarem que o O6rgdo transplantado sofra rejeicdo, podem aumentar o risco de
desenvolverem infec¢des, principalmente por CMV. Dessa forma, ndo € recomendado
0 uso de micofenolato em pacientes com alto risco de infeccédo pelo CMV (Soares et
al., 2019). E importante realizar um diagndstico para dar inicio a terapia
antimicrobiana, naqueles pacientes que tém maiores riscos de infec¢des recorrentes
por estarem em doses elevadas de imunossupresséo. Por outro lado, se houver
reducdo da imunossupressao aumenta o risco de rejeicao (Fishman, 2017).

O estudo de Tizo e Macedo (2015) relacionou que é comum a hipertenséo
arterial acometer o0s pacientes transplantados. Esta intercorréncia estd mais
associada ao uso dos inibidores de calcineurina. Cabe destacar que pode haver perda
progressiva da funcédo dos enxertos a longo prazo quando a pressao arterial esta
descontrolada, ou seja, pacientes com a pressao arterial controlada mostraram
aumento sobrevida do enxerto (Manfro, 2011). Caso o paciente tenha hipertenséo

grave, os inibidores de calcineurina devem ser evitados (Soares et al, 2019). Neste
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estudo foi visto que a hipertensao arterial sistémica também esteve relacionada a
substituicdo do tacrolimo.

Em pacientes transplantados hipertensos, além dos imunossupressores, é
adequado realizar o tratamento com anti-hipertensivos para o controle da presséao
Manfro, 2011) ou reduzir as doses do inibidor de calcineurina, caso o paciente se
gueixar de sinais de toxicidade renal, como a hipertensao (Soares et al., 2019). Como
observado para cinco dos pacientes da presente pesquisa, foi observado que houve
troca de classe dos imunossupressores.

Ainda sobre o tacrolimo, foi visto como intercorréncia comum que levou a sua
substituicdo a nefrotoxicidade. Apesar dos inibidores de calcineurina serem eficazes
na terapia imunossupressora, podem causar esse prejuizo ao 6rgdo transplantado
(Manfro, 2011). Soares et al (2019) sugerem que quando houver suspeita de
nefrotoxicidade deve-se avaliar a funcéo renal e a necessidade de ajuste de dose ou
ainda de modificar o tratamento para outra classe imunossupressora, como observado
na presente pesquisa para quatro pacientes. Dessa forma, a equipe de cuidado
podera evitar ou minimizar esse efeito, com objetivo de ndo causar danos ou perdas
progressivas da funcéo do enxerto.

Outras intercorréncias também levaram a mudancga na imunossupressao, mas
por serem menos frequentes ndo foram discutidas neste trabalho.

Por outro lado, as intercorréncias registradas na Ultima consulta néo
necessariamente estdo relacionadas com 0S imunossupressores, mas Sao
importantes para demonstrar a quantidade de fatores presentes na rotina dos
pacientes. Os eventos adversos relacionados aos imunossupressores, como diarreia
e tremor, podem ser provenientes de doses maiores do que aquelas do alvo
terapéutico em relacdo as concentracdes plasmaticas. Ha também a possibilidade de
gue os efeitos possam ser causados pelo aumento subito da concentracéo sérica. Do
mesmo modo, os efeitos metabolitos podem desencadear ou agravar diabetes mellitus
e alterar o perfil lipidico. Além disso, existem os casos de infeccfes, onde a equipe
deve orientar a respeito da higiene, monitorar 0s sinais e sintomas e indicar um
possivel tratamento ao paciente. Também existem intercorréncias como os efeitos
vasculares (como edema), efeitos cardiovasculares (como pressao arterial alta), e
efeitos sobre a funcéo renal (como aumento de creatinina e hiperuricemia) (Soares et

al., 2019). Neste caso, a equipe de cuidado deve avaliar com cautela as queixas dos
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pacientes, bem como 0s sinais e exames alterados para melhor conduta e também
melhor prognastico.

Como limitagbes pode-se citar que se trata de um estudo piloto, ou seja, 0
instrumento de estudo néo foi baseado em larga escala. Outro fator foi que a estratégia
de coleta de dados foi por analise documental, o que pode reduzir a confiabilidade das
informacdes. Além disso, considerando a pandemia da covid-19, os exames
laboratoriais de alguns pacientes podem estar desatualizados e nao correspondentes
a ultima consulta ou que os mesmos também tiveram dificuldades ou né&o

compareceram as consultas.
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8 Consideracdes Finais e perspectivas

8.1 Considerag0Oes Finais

Os pacientes atendidos no ambulatorio observados neste estudo eram na
maioria do sexo masculino, com mediana de idade de 49 anos e receptores de orgaos
de doadores falecidos. De acordo com as causas dos transplantes mais frequentes, a
doenca renal cronica de etiologia indeterminada representou quase metade dos
casos, seguida da doenca renal crbnica relacionada a diabetes mellitus e a
hipertenséao arterial.

As andlises dos marcadores da funcao renal (ureia e creatinina) dos pacientes
na ultima consulta demonstraram que as mulheres obtiveram maior frequéncia de
resultados dentro dos parametros de normalidade. No entanto, na presente pesquisa
ndo houve diferenca estatistica nesses resultados em relacao ao sexo.

A dosagem dos imunossupressores na ultima consulta demonstrou que pouco
mais da metade dos pacientes estavam com niveis diferentes dos intervalos
especificados, contudo, sem associacao com intercorréncias anteriores que levaram
a mudanca de imunossupressores.

Apesar das intercorréncias relacionadas com as mudancas de
Imunossupressores serem comuns No grupo observado, néo se identificou associacao
com as variaveis relacionadas ao perfil dos pacientes ou dos transplantes.

As intercorréncias registradas na forma de queixas dos pacientes na ultima
consulta foram muito frequentes e ndo necessariamente possuem relacdo com
intercorréncias antigas que levaram a troca de imunossupressores ou mesmo com a

imunossupressao.

8.2 Perspectivas

Como perspectiva tém-se a necessidade de aumento no numero de
observacbes e a identificagdo de outras intercorréncias relacionadas aos
imunossupressores que nao levam, necessariamente, a alteragdo dos medicamentos

Imunossupressores, mas que foram manejadas de outras maneiras.
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