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RESUMO

A Insuficiéncia Renal Cronica ocorre pela perda progres-
siva dosrins, quase sempreirreversivel, ea melhor alterna-
tiva é a Terapia Renal substitutiva, que requer por meio de
didlise, hemodidlise ou transplante renal. O transplante
renal constitui 0 melhor tratamento, permitindo maior
sobrevida do paciente. Apesar de inUmeros beneficios, a-
presenta varias complicagdes relacionada a cirurgia, a pa-
tologias entre doador e receptor € aos imunNOSSUPr essores
que sdo administrados por toda a vida para minimizar as
chances de rejeicdo. A mortalidade ainda é relevante no
primeiro ano apos o transplante, decorrente de complica-
¢Oes cardiovasculares e infecgBes, no qual as bacterianas
constituem a principal causa de infecgdo no primeiro més,
ap6s surgem as infecgdes virais e fungicas, entre as mais
acometidasinfecgdesrespiratérias e urinarias, e em seguida
ocorrem as infecgdes virais, em especial por Citomegalovi-
rus.0s imunossupressores frequentemente sio utilizados
para doencgas auto-imunes e transplante, beneficiando ain-
da a sobreviada do enxerto a curto prazo e diminuindo os
efeitos secundéarios. Mas apesar de apresentar grandes be-
neficios, possui muitos efeitos colaterais, como nefrotoxici-
dade, hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, entre
outros. Através de uma revisao bibliogr &fica, apresentamos
as principais complicagdes em pacientes submetidos ao
transplante renal e os efeitos colaterais provenientes de
medicamentos imunossupr essor es.

PALAVRAS-CHAVE: Transplante renal, imunossupressao,
complicagdes pds-transplante, efeitos colaterais.

ABSTRACT

Diabetes Chronic Renal failure occurs by the progressive loss of
kidney function, often irreversible, and the best dternativeisthe
replacement Renal Therapy, which requires dialysis, by means
of hemodialysis or kidney transplant. Renal transplantation is
the best treatment, greater patient survival. Despite numerous
benefits, presents severa complications related to surgery,
diseases among donor and recipient and the immunosuppres-
sants that are administered for life to minimize the chances of
rejection. Mortality is till relevant in the first year after the

ISSN online 2178-2571

transplant, dueto cardiovascular complicationsand infectionsin
which bacteria constitute the main cause of infection in the first
month after the vira and funga infections, among the most
suffering respiratory infections and urinary tract, and then oc-
curring viral infections, especially by Cytomegalovirus. Im-
munosuppressants are often used for autoimmune diseases and
transplant, benefiting also the survival short-term graft and
decreasing side effects. But despite present great benefits, has
many side effects such as Nephrotoxicity, hypertension,
Hyperlipidemia, diabetes mellitus, among others. This review,
we anadyze the main complications in patients undergoing
kidney transplant and side effects from medicines immunosup-
pressants.

KEYWORDS: Kidney transplantation, immunosuppression,
post-transplant complications, side effects.

1. INTRODUCAO

O transplante de 6rgdos é uma possibilidade de me-
lhorar a qualidade de vida de pessoas no tratamento de
vérias doencas. A suaincidéncia tem aumentando grada-
tivamente associado ao envelhecimento da populagdo,
retratando a melhor alternativa para o tratamento de do-
encas cronicas'.

A Lei dos Transplantes foi criada em 1997, com ob-
jetivo de remocéo de 6rgéos, tecidos e partes do corpo
humano para transplante. Em 30 de junho de 1997, atra-
vés do Decreto n® 2.268, ocorreu a regulamentagdo na
tentativa de minimizar as injusticas e distor¢des na des-
tinagcdo destes 6rgaos. Nesta mesma data e mesmo de-
creto, foi criado o Sistema Nacional de Transplantes —
SNT, com finalidade de aprimorar 0 processo de capta-
¢d0 e disposicdo de tecidos, 6rgaos e partes retrograda-
d&ass2 do corpo humano para fins terapéuticos e transplan-
tes”.

Segundo o Registro Naciona de Transplantes (RNT)
neste primeiro trimestre de 2015 em comparagdo com 0s
dados de 2014, houve uma reducdo do nimero de trans-
plantes, registrando queda de 1,4% de doadores potenci-
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ais e 0,8% de doadores efetivos. O transplante renal caiu
7,6%, tendo uma queda de 20,3% de doadores vivos, e
3,4% de doadores falecidos. Cerca de 40% das familias
se recusam a serem doadores de 6rgos”’.

A Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) é caracterizada
pela perda progressiva das fungdes dos rins, que quase
sempre é irreversivel, e requer a terapia renal substituti-
va (TRS) para sobrevida do paciente®. A TRS pode ser
de trés formas, hemodidlise, didlise e transplante renal®.
Conforme o tipo de transplante e o periodo de apareci-
mento, as rejeicbes podem ser hiperagudas, agudas e
cronicas, que levam a um declivio da sobrevida do en-
xerto.

No entanto, subsistem-se técnicas para compendiar a
rejeicdo pds-operatéria, 0S imunossupressores’, que tem
a finalidade de modular a resposta imune frente a rejei-
¢do de receptores transplantados, tratar doencas infla
matdrias e doencas relacionadas a imunossupressdo. Eles
podem ser usados para suprimir a rejeicdo de trés ma-
neiras, imunossupressdo, tolerancia e imunoestimul acéo.
Pacientes que sdo submetidos ao transplante de érgaos
solidos, comumente sdo administrados corticosteréides
associado com inibidor de calcineurina (Ciclosporina ou
Tacrolimus), ou farmacos antiproliferativos (Azatioprina
ou Micofenolato de Mofetil) para tratamento. Existem
guatro classes principais de farmacos imunossupressores.
glicocorticoides, inibidores de calcineurina, farmacos
antiproliferativos e antimetabdlicos, e os anticorpos’.

Porém, os imunossupressores podem causar varios
efeitos colaterais, como nefrotoxicidade, hipertensdo,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, entre outros’. Nesta
reviso apresentamos as principais complicacbes em
pacientes submetidos ao transplante renal e os efeitos
colaterais provenientes de medicamentos imunossupres-
sores.

2. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi realizado apartir de revisio de
literatura nas bases de dados, Medline, Lilacs, Pubmed,
Scientific Electronic Library Online e livros da area
Foram selecionados 80 artigos em que 39 foram utlizados
pararealizacdo do trabalho com as palavras-chave: kidney
transplantation, transplante renal, imunossupressor,
complicagdes pés-transplante renal.

3. DESENVOLVIMENTO
Historico

Em 1954 Joseph Murray realizou o primeiro trans-
plante renal em humanos com sucesso entre dois irmaos
univitelinos. Murray ganhou o prémio Nobel de Medi-
cina em 1991°. No Brasil esta atividade iniciou-se em

1960 na cidade de Rio de Janeiro e Sdo Paulo, como 0s
dois transplantes renais realizados no pais. Nesta época
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ndo havia uma legislacdo que regulamentasse a retirada
de orgdos com finalidade terapéutica e cientifica. Foi em
agosto de 1968, que vigorou a lei n° 5.479 (lei atual n°
8.489 de 1992) e regulamentou esta atividade.

Em 4 de fevereiro de 1997 foi vigorada a Lei do
Transplante n° 9.434, com intuito de remocéo de 6rgaos,
tecidos e partes do corpo humano, com propésito de
transplante. E em junho do mesmo ano, o0 Ministério da
Salde regulamento e fundou o Sistema Nacional de
Transplante (SNT) pelo Decreto ne 2.268.

A imunossupressdo foi descoberta em 1959, por S
chwartz e Damscheck das propriedades da
6-mercaptopurina. Mas foi Sir Roy Caune que utilizou-a
pela primeira vez, e desenvolveu um andlogo, a Azatio-
prina. Willard Goodwin et al. em 1960, demonstrou a
eficacia dos corticosterdides em uma rejeicéo aguda de
transplante renal, que estava sendo tratado com meto-
trexato e ciclofosfamida. Apds, comecaram a surgir 0s
anticorpos policlonais, mais tarde os anticorpos mono-
clonais (OKT3)°.

Em 1978, apbs a descoberta da Ciclosporina, a in-
troducdo de novas técnicas operatorias e de medicamen-
tos imunossupressores, teve uma melhora significativa
na sobrevida de pacientes transplantados a partir de 1980.
ApOs data, a maior parte dos centros de transplantes
adotou como método a imunossupressao tripla, associ-
ando a ciclosporina com a azatioprina e prednisona. Em
1993, teve a introducdo de Tacrolimus, e em 1995 de
Micofenolato de Mofetil e mais recentemente de basili-
ximab, daclizumab, sirolimus, everolimus e FTY 720™.

Doenca renal crénica (Drc) e transplante renal

O aumento da perspectiva de vida associada ao en-
velhecimento da populaggo tem contribuido para predo-
minancia de morbidades e doencas crénicas, em especial
Doenca Renal Cronica (DRC)™.

A DRC pode ser observada pela queda da filtracdo
glomerular, relacionadas com as fungdes regulatérias,
excretérias e enddcrina®®, sucedendo a0 comprometi-
mento de todos 6érgdos. Quando a filtracdo glomerular
chega a valores extremamente baixos é denominado a
faléncia funcional renal, no qual é o estédgio mais avan-
cado de perda funcional progressiva do rins* nominado
de Insuficiéncia Renal Cronica Terminal (IRCT), onde a
melhor opgdo é a Terapia Renal Substitutiva TRS para
sobrevida do paciente. Os principais fatores que contri-
buem para esta patologia incluem a hipertensdo arterial e
o diabetes.

Hoje em dia, o doador do enxerto renal é dividido em
trés tipos, vivo relacionado (parente), vivo ndo relacio-
nado (esposo, cunhado, amigo), e cadaver. As vantagens
do transplante de um doador vivo sdo: que ao redizar o
transplante leve menor tempo, baixo indice de morbida-
de e melhora da qualidade de vida do receptor. As des-
vantagens sdo relacionadas ao doador, visto que este
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encontra-se saudavel e sem agravantes, e 0 emocional
para doagzo™.

Complicacdes pos — transplante renal

Ao redlizar assisténcia ao paciente transplantado ve-
rifica-se que alguns individuos progridem com sucesso e
celeridade e outras manifestam complicacdes™. Existem
diversos tipos de complicagdes, entre as mais comuns;
disfuncdo inicial do enxerto, rejeicdes, infeccbes bacte-
rianas, virais e fungicas; as metabdlicas (dislipidemias,
diabetes mellitus) as cardiovasculares (hipertensdo arte-
rial) e as 6sseas’™.

Os imunossupressores sdo essenciais para tratamento
efeitvo pds-transplante ou em caso de rejeigles, geral-
mente em maior dose, vencida a crise, a dose é reduzida
em conjunto com efeitos colaterais manifestados'.

Tipos de Rejeicao

Em transplantes alogénicos (doador e receptor gene-
ticamente distintos), pode ocorrer complicagdes como a
rejeicdo dos Orgdos solidos, sendo classificado em hipe-
ragudas, agudas e cronicasl1(Tabelal).

Tabela 1. Classificag8o dos tipos de Rejei¢ao de Transplante Renal

Tempo de Ocorréncia Manifestagdes Clinicas

apds Transplante

Hiperaguda Minutos ou horas apds ’ Anria, oliguria, febre e dor

sobre 0 enxerto

Febre, hipertensdo, dor sobre
enxeto, edema, reducdo do
volume urinério, aumento da
creatinina

Aumento da creatinemia,
hipertensdo arterial e protei-
nuria

o transplante
Aguda Apds 1 semana

Crobnica 2 semanas a anos

A rejeicdo hiperaguda relaciona-se com o desenvol-
vimento de anticorpos anti-Antigenos Leucocitério Hu-
mano (HLA) e a aguda e crénica implica-se em meca-
nismos humoral e celular. Com a descoberta da imuno-
genética houve um progresso no transplante. Em 1940
foram descobertos os grupos sanguineos ABO incompa-
tiveis através de transfusfes, e os anticorpos naturais. Na
década de 50, observou-se a presenca de antigenos espe-
cificos na superficie das células denominado complexo
principal da histocompatibilidade (MHC), e HLAY.

Rejeicdo Hiperaguda

A rejeicdo hiperaguda, também conhecida como humoral,
inicia-se minutos ou horas apés o transplante'®, assidu-
amente observada em pacientes que receberam o enxerto
com incompatibilidade ABO, ou em casos de prova cru-
zada' — exame que determina a pré-existéncia de anti-
corpos do receptor contra as células do doador. A prova
cruzada (crossmatch) positiva interpreta que o receptor
podera atacar as células do doador, ou sgja, o érgéo
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transplantado™.

Antes do transplante € comum encontrar aloanticor-
pos imunoglobulina M (IgM) que é mediada apo6s os
primeiros dias de transplante na rejeicdo hiperaguda.
Esses aloanticorpos sdo chamados de “anticorpos natu-
rais”, pois acredita-se que eles aparecam contra antige-
nOf8 bacterianos que habitualmente residem no intesti-
no-.

As transfusdes sanguineas, transplantes antecipado,
gestacdes e em algumas situacBes de infeccdes, podem
desenvolver anticorpos Anti-HLA. Esse anticorpo € ori-
gem da rejeicdo hiperaguda®’. A sintomatologia ocorre
oligaria/antria, febre e dor sob enxerto®. Geralmente
ndo possui tratamento efetivo e frequentemente ocorre
perda do 6rgao transplantado™.

Rejeicao aguda

A regeicdo celular aguda — RCA ocorre geralmente
uma semana apés o transplante’®, é a mais acometida, de
20% a 80% dos receptores pode adquirir esta rgjeicao.
Em casos de transplante renal, ocorre maior risco de
perca do enxerto™. A sintomatologia é variavel, e inclui:
febre, hipertensdo arterial sistémica (HAS), dor sobre o
enxerto e edema, reducdo do volume urinério, e aumento
da creatinina sérica. Entre varios fatores que contribuem
para este tipo de rejeicdo, a imunossupressao € um fator
crucial para sobrevida do enxerto®.

Os tratamentos comumente sd0 em atas doses de
glicocorticoides ou aumento da dose, ou modificagdo do
esquema imunossupressor™.

Rejeicdo Crbnica

A rejeicdo cronica é a principal causa de perda de
enxerto, podendo ocorrer entre duas semanas a anos™,
caracteriza-se por anormalidades vasculares e fibrose,
podendo ocorrer a perda da fungéo do 6rgéo em longo
prazo, sendo necessério o retransplante’®. Relaciona-se a
fatores imunologicos e ndo imunologicos que podem
existir antes do transplante ou se propagar ap6s. Em al-
guns meses ou anos, podem ocorrer manifestacdes clini-
cas, como aumento gradativo de creatinemia, hiperten-
sdo arterial e proteilria, que ocorre isolado ou concomi-
tantemente®.

Complicacgfes infecciosas e imunoldgicas

O uso de imunossupressores pode ter uma ata inci-
déncia em relagdo a morbimortalidade devido as com-
plicacfes infecciosas, principalmente nas primeiras se-
manas pos- transplante®. A adesio incorreta ao0s medi-
camentos, a compatibilidade dos antigenos HLA e as
rejeicBes mediadas por anticorpos e celular sdo grandes
fatores de risco para patogénese da Doenca Renal de
Enxerto®.

Apbs o transplante renal, nos primeiros meses pode
ocorrer a predominancia de infeccfes hospitalares prin-
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cipalmente na incisdo dacirurgia, no trato urinario e vias
aéreas, s30 responsaveis pelo predominio de infecgdes
graves neste periodo®. Apds o transplante é comum a
manifestacdo de infecgdes, que sdo classificadas como
do primeiro més, do primeiro ao sexto més e do sexto
més. As infec¢Bes do primeiro més geralmente sdo bac-
terianas, flngicas e virais. Dificilmente sdo ocasionadas
por transmissdo do enxerto. Grande parte desta fase é
ocasionada por infecgdes bacterianas provenientes do
ambiente hospitalar.

Do primeiro ao sexto més as infecgdes virais preva-
lecem sobre as bacterianas. O citomegalovirus, virus
epstein-barr, herpes virus, virus da hepatite B e C. Se o
receptor for soropositivo para o virus da imunodeficién-
cia adquirida, as manifestacbes comecardo a ocorrer
neste periodo. Nesta fase que o receptor € imunossupri-
mido, acompanhado do virus imunomodulador, surgem
as infeccbes bacterianas e fungicas®.

Tabela 2. InfeccBes Pos-Operatorio

Bacteriana Nocardia, Listeria monocyto-
Primeiro més genes, Mycobacterium tuberculo-
Sis,
Clostridium difficile
Herpes simplex, Herpes virus,
Hepatite B e C, Citomegalovirus,
Varicela zoster, Parbovirus B19,
Epstein-barr;
Saphylococcus hemolyticcus,
Pneumonicytis carinni e
Aspergillus

Primeiro ao Viral
sexto més

Infeccdes Res-

Sexto més piratorias

ApOs 0 sexto més, no receptor que esta estabilizado,
ocorrem as infecgBes resultantes da populagdo em gera
gue ndo é transplantada, principalmente do sistema res-
piratério, como demonstrado na tabela Il. Estes que a
presentam infeccBes virais crénicas e progressivas so-
frem modificagdes organicas provindas do virus ou po-
der& ocasionar neoplasias oriundas do mesmo. Pode o-
correr também em pacientes com rejeicao crénica infec-
cBes oportunistas relevantes®. A Lesdo Renal Aguda
(LRA) de origem isquémica, possui elevadas taxas de
mortalidade, com incidéncia de 2 a 7%. Comumente
relacionada a doenca renal intrinseca em adultos, e sua
preval éncia pode chegar até 50% emrins nativos. Nos
ultmos dez anos, houve uma abrangéncia aos estudos
relacionado a Lesdo Isquémica e Reperfusdo (LIR) co-
nhecendo melhor sua fisiopatogenia e os componentes
do sistema imunol 6gico mediados por esta lesdo. Assim,
apos andlise, observaram que LIR esta fortemente asso-
ciado a LRA. Descobriu-se entdo, que a lesdo esta en-
volvida com células do sistema imune (células T) e ade-
sdo celular.

Apesar de haver relacdo com a perda da funcdo do
enxerto renal e arejeicdo aguda, ndo se pode afirmar que
apenas LIR cause mortalidade. Ela ndo é muito frequen-
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te em rins nativos, porém é inevitéavel em transplantes de
6rgéos solidos™.
Citomegalovirus

O citomegalovirus (CMV) pertencente a familia dos
Herpesviridae®, geralmente é uma das principais infec-
cBes ocorrida apés o transplante rena”. Manifesta-se
frequentemente em pacientes imunocomprometidos, por
alguma doenca infecciosa (HIV) ou pés-transplante®.

Entre o primeiro e o quinto més apos o transplante,
pode ocorrer a infecgdo por citomegalovirus, que possui
alto indice de morbidade e mortalidade aos pacientes
transplantados®. O virus propaga-se rapidamente na
camada endotelial, geralmente do sistema do trato gas-
trointestinal, provocando vasculite e trombose seguido
por processo inflamatério, causando isquemia®®. A rejei-
¢d0 aguda pode estar associada a doenca ou a infecgéo
por CMV?. Em casos de uma rigorosa infeccéo, os sin-
tomas podem apresentar como disfagia, odionofagia,
nauseas, vomitos, dor abdominal, sangramento gastroin-
testinal, perfuracéo e diarréia®. A anti-CMV ou agentes
virostaticos (aciclovir e ganciclovir) sdo eficazes para o
tratamento desta patogenia’®.

Complicacdes cirtgicas

Apesar de elevados indices de sucesso do transplante
renal e de outros 6rgdos solidos, ainda possui alta proba-
bilidade de ocorrer complicacfes, que sdo diversas, va
riando desde complicac6es do doador vivo como do re-
ceptor™.

Complicacdes vasculares
Trombose da artéria renal

A principal origem esta associada ao erro técnico,
normalmente nas anastomoses de estreito calibre; pro-
blemas imunoldgicos que inclui rejeicdo hiperaguda e
aguda acelerada, e lesdo do endotélio mediada por anti-
corpo. Possui baixa prevaléncia, cerca de 1%*. E a me-
nos comum, porém, manisfestam-se com maior frequén-
cia em criancas devido ao calibre vascular™. A trombose
arterial também pode estar rel acionada com elevada dose
de Ciclosporina, em torno de 7%™.

Trombose da veiarenal

Comumente esta relacionado a vérias razoes técnicas:
torcdo, estenose da anastomose, compressdo por hema-
toma e linfocele. Prevaléncia de 0.3% e 6%, em criancas
de dois a cinco anos de idade chegando até 10%. Ocorre
apds o transplante em geral, do terceiro ao nono dia™.

Linfocele

Grande parte das linfoceles sdo pequenas, e a maio-
ria aparece entre 15 a 180 dias ap0ds o transplante. Ge-
ral mente assintomaética, desaparecendo progressivamente.
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Esta relacionada a compressdo de estruturas adjuntas
como ureter, bexiga e vasos iliacos, como consequéncia
pode causar disfuncdo do enxerto, massa palpavel, hi-
dronefrose e edema do membro inferior adjacente ao
enxerto. Predominio em cerca de 10%™.

Estenose da artéria renal

Predominio de 2% a 10%, com presenca de insufici-
éncia renal aguda e/ou relevante hipertensdo arterial e
disfuncgo renal®. Sua origem pode estar relacionada ao
erro técnico da anastomose, trauma durante a perfusdo,
dano vascular, rejeicdo aguda ou crbnica, seguida por
fibrose™. As manifestagdes geralmente acontecem com
seis meses apos 0 transplante, porém pode ocorrer em
dias ap6s o transplante ou anos™.

Complicacdes urolégicas

As complicacBes urolégicas geramente sdo mais
frequentes apds o transplante renal, no qual a fistula uri-
naria é mais frequente e precoce, seguido por obtrucdo, e
mais tardiamente a estenose (Tabela I11). Em estudo, foi
observado que individuos que tiveram este tipo de lesdo
hoalzjve maior mortalidade e menor sobrevida do enxer-
to™.

Tabela 3. Principais complicagdes Urol 6gicas apos transplante renal.
Obstrucéo Pode ocorrer precocemente  Erros técnicos
urinaria logo apbs o transplante, en  como  torcdo e
até um més hematona; edema e
coagula intraurete-
ral.
Reimplante do
ureter ndo tenha
realizado via ex-
travesical
Isquemia

Fistula vesical Duas primeiras semanas

Fistula urinaria
por necrose do
ureter

Estenose

Segunda ou terceira semana
p6s — transplante

Causas intralumi-
nais e extralumi-
nais, pressdo do
sangue ou linfa,
estenose da anas-
tomose e isquemia

Aparecimento maistardio

Cardiovasculares
Hipertenséao arterial

A doenca cardiovascular é de grande importancia, em
razéo do nimero crescente de morte apds o primeiro ano
do transplante. A  hipertensdo arterial aparece
pls-transplante em pacientes normotensos, cerca de
50-60% e pode-se correlacionar a estenose da artéria
transplantada, a rejeicdo cronica, a glomerulonefrite re-
corrente, e a0 uso de corticosteroide®. A insuficiéncia
renal cronica estd associada a hipertensdo arterial com
relevancia ao risco cardiovascular, podendo ocasionar
lesBo renal grave, e se o tratamento ndo ocorrer pode
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chegar ao estagio de IRC terminal®.

Em especial, a doenca cardiovascular associada aos
imunossupressores pode ter um grande fator de risco
rel acionada a diabetes mellitus™.

Metabolicas
Dislipidemia

A didipidemia é outro fator preponderante que su-
cede a 60% dos pacientes pds-transplante no transcorrer
do primeiro ano. Esta patogenia € multifatorial, incluin-
do a didlipidemia pré-transplante, ganho de peso, prote-
indria, perda de funcdo do enxerto, uso de corticosteréi-
des como a ciclosporina e o sirolimo®.

Obesidade

Nos primeiros 1 a 2 anos, grande parte dos pacientes
vem apresentando relativo ganho de peso apds o trans-
plante renal. Varios fatores interferir como os glicocor-
ticGides, a volta do quadro urémico que aumenta o ape-
tite e o consumo de aimentos. Portanto, as resisténcias
insulinicas hepédticas e periféricas aumentam a sintese e
secrecdo de insulina para homeostasia glicogénica®.

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus tem uma grande incidéncia
pos-transplante, também chamado de “diabetes esterdi-
de” ocorre ap6s o sexto més, com indice de 10% * e
geralmente associado ao uso de IC, como o tacrolimo?.
Os glicocorticéides e sirolimo provocam uma resisténcia
insulinica, os inibidores de calcineurina inibem a sintese
de insulina e reduz a sua excregéo.

A diabetes mellitus pés-transplante pode acometer
dois tipos de populacBes, as que adquirem diabetes logo
apos o transplante, e as que desenvolvem diabetes seis
meses pos-transplante. Entre os fatores que podem de-
sencadea-la sdo, idade do receptor, uma vez que pacien-
tes com idade superior a 45 anos possuem maior risco;
género do receptor, dado que em estudo homens possu-
em maior chance; Raca do receptor, em razdo de que
pacientes da raca negra tem incidéncia de 32 a 68% em
relacdo aos de raca branca com 35% prevaléncia; histé-
rico familiar, uso de esteréides e obesidade pode desen-
cadear Diabetes Mellitus Pés-Transplante (DMPT).

Os pacientes transplatados que desenvolvem diabetes
mellitus possuem uma relevancia ao adquirir em con-
junto varias complicacfes, como retinopatia, neuropatia
e problemas cardiovasculares®.

Disfuncéo 6ssea

Grande parte dos pacientes pré-transplante renal ja
possui uma patogenia éssea grave conceituada como
osteodistrofiarenal.

Nos primeiros seis meses pos-transplante, a terapia
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imunossupressora geralmente é mais agressiva para evi-
tar complicagBes. O uso de glicocorticoides e inibidores
de calcineurina (ciclosporina e tacrolimos) sdo de grande
importancia para a sobrevida do receptor, porém pro-
movem a diminuicdo da massa 6ssea.

As fraturas e perda de massa Gssea possuem menos
relevancia aos transplantados renais do que apds trans-
plante de figado e coragdo. A complicacdo éssea que
ocorre com maior frequéncia é a necrose do 0sso trabe-
cul ar,ssgeral mente apds 0 sexto més de transplante entre 3
- 7%™.

Outros

Os Inibidores de Calcineurina sGo os mais potentes
imunossupressores administrados aos pacientes trans-
plantados, porém ele causa nefrotoxicidade, adquirindo
como maior problema a disfuncdo dos enxertos renais. A
Proteindria esta relacionada a reducéo da sobrevida do
enxerto com risco maior em receptores com episddios
cardiovasculares. E a anemia esta presente em média de
20% dos transplantes renais (Tabela 4), e muitas vezes é
necessario a substituicdo da terapia imunossupressora ou
a suspensdo deste, avaliando sempre o risco X beneficio
do enxerto®.

Tabela 4. Outros Tipos de Complicagdes Comuns

Etiologia
Nefrotoxicicade Geralmente ocorre por Inibidores de

Calcineurina

Frequentemente associado & nefropa
tia crénica, glomerulopatia e rejeicéo
aguda. Acomete cerca de 45% dos
transplantados

PROTEINURIA

Funcdo do enxerto, producéo de eri-
tropoieting, deficiéncia de ferro, perda
sanglinea, presenca de neoplasias,
infeccdes e alguns imunossupressores
que inclui azatioprina, derivados de
&cido micofendlico, sirolimo e evero-
limo. Incidéncia de 20 - 40%.

ANEMIA
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Glicocoticoides

O glicocorticéide é um esteréide descoberto ha mais
de 50 anos por Hechs, ap6s analisarem a doenca artrite
reumatéide (AR) e a ictericia, constataram que houve
aumento de esterdides circulantes. Logo apés, os glico-
corticoides foram extensamente utilizados como antiin-
flamatorio e para patogenias imunol dgicas®.

O cortisol é fundamental a vida, em razéo da sua re-
percussdo sobre o metabolismo dos carboidratos e pro-
teinas. Ele possui como finalidade perdurar sintese de
glicose a partir das proteinas, auxiliar no metabolismo
lipidico, conservar a vasculatura e articular a funcéo do
sistema nervoso central, porém, prejudica intensamente
0s sistema imunolégico,além de lesionar a renovacgdo
6ssea, funcdo muscular e renal®, (Tabela V).

Tabela 5. Efeitos sobre o organismo provocado pelos Glicocoticoides
apos transplante renal

O cortisol aumenta a mobilizagdo da
proteina muscular em diregcdo a glico-
génese, elevando a deterioracdo protéica
impedindo a produgao de proteinas
Quando em excesso, diminui a producéo
de proteina muscular, eleva o catabo-
lismo do masculo, e diminui a forca e
massa muscular
Ossos Em excesso, o cortisol diminui a massa
Gssea causando osteoporose
O cortisol impede a producéo de col&
geno, ocasionando fragilidade capilar
podendo ocorre ruptura e hemorragia
intracutania
Rim O cortisol eleva a filtragdo glomerular,
reduzindo aresisténcia pré-glomerular.
Os glicocorticéides sintéticos e o corti-
Resposta inflamatéria e sol impedem reagBes intervindas por
imune prostaglandinas, tromboxanos, leucotri-
enos, Oxido nitrico e fator ativador de
plaquetas

Metabolismo

Misculo

Tecido conjuntivo

Imunossupressores

Os imunossupressores frequentemente sdo utilizados
para doencas autoimunes e transplante®, eles reduzem
ou impedem reacdes imunolégicas e manifestacbes o-
corridas ap0s o transplante de 6rgdos, permitindo que o
transplante sgja realizado com sucesso.

Os féarmacos imunossupressores suspendem todas as
respostas imunologicas, as infecgbes provocadas por
virus, bactérias e fungos, que sdo as principais causas de
obtos pos-transplante.

Os receptores devem receber tratamento imunossu-
pressor pés-transplante ou quando hover rejeicdo sobre
uma dose mais intensa para evitar complicacles. Passa-
do este periodo, a dose pode ser reduzida, visto que di-
minui aincidéncia de efeitos colaterais'™.
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Inibidores de calcineurina
Ciclosporina

A ciclosporina (Cya) € uma oligopeptidio ciclica a
polar, sintetizada pelo fungo Tolypocladium inflatum
Gams'™, e foi descoberta na década de 70 em uso para
transplante de 6rgaos solidos. Mas sO foi a partir da dé-
cada de 80 que a CyAfoi usada como o principal farma-
CO iMuUNOSSUpressor em associagdo com azatioprina e
prednisona™.

Segundo MINISTERIO DA SAUDE (2010) a ci-
closporina € indicada para o tratamento e profilaxia de
rejeicdo de 6rgdo e tecidos; prevengdo da doenca de en-
xerto versus hospedeiro; anemia aplésica, sindrome ne-
frética, entre outros'.

A Cya e Fk 506 atuam inibindo a fosfatase ativada
pela calcineuring, por esta razdo sdo denominados Ini-
bidores de Calcineurina (IC). A ciclosporina liga-se a
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ciclosfilina, ao calcio intracelular e a camodulina for-
mando um complexo que inibe a calcineurina, impedin-
do transcrigdes para ativagéo da IL-2, bloqueando célu-
las T e impedindo respostas aos al oantigenos™.

A CyA é uma droga que possui certa seletividade e
nao é citotoxica, porquanto exerce seu efeito em agu-
mas células linféides poupando as células mioel dides™.

Seus efeitos colaterais podem ser observados no Fi-
gural.

Miopatia Hirsutismo

1%

Ve

Nefrotoxici
dade
67%

Cefaléia
2-25%
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Por mais que a azatioprina comumente sgja bem to-
lerada, apresenta vérios efeitos colaterais. O mais rele-
vante e comum € a mielossupressdo, que pode ter inci-
déncia de mais de 50% nos transplantados™. Outros e-
feitos incluem nduseas, vOmitos, diarreia, hipotenso,
bradicardia, leucopenia, trombocitopenia, hepatotoxici-
dade, infeccBes, pancreatite, entre outros.

Micofenolato de Mofetil

O &cido micofendlico (MPA) € um pré farmacoori-
undo de vérias fermentacdes do fungo Penicillium®™.
Pacientes com transplante de érgaos solidos utilizam
MPA para tratamento de rejeicdo resistente associado a

’_21_4%perp|asia prednisona, e também em conjunto com tacrolimos e
5-16%

outros imunossupressores para impedir doenca do en-
xerto versus hospedeiro®.

O é&cido micofendlico é convertido pelas esterases
hepéticas™ inibindo reversivelmente e ndo competitivo a
inosina monofosfato desidrogenase, a sintese de guano-

Hepatotoxiina que ndo é incorporada a0 DNAY. Se ndo houver
cidade quantidade suficiente de inosina monofosfato desidro-

4-19% genase, ndo terdo capacidade de produzir guanina e ade-

Figura . Principais Efeitos Colaterais da CyA
Tacrolimo

Tacrolimos (FK 506) é sintetizado pela familia S
treptmyces tsukuvaensis, ele € um antibiético macrolidio,
e possui poténcia de 10 a 100 vezes maior que Ciclospo-
rina no impedimento contra respostas imunes®. Atua
inibindo calcineurina fosfatase, e esta inibe IL-2 que é
um catalisador no processo de rejeicao, bloqueando cé-
lulas T*. Pode ser usado na imunossupressio priméaria
como para tratamento de rejeicdo celular aguda resisten-
te a esteréides e rejeicdo cronica.

O tracrolimus pode gerar efeitos toxicos, ja que seu
mecanismo de acdo ndo é especifico para as células i-
munoldgicas. Os principais efeitos relacionados a toxi-
cidades sdo a nefrotoxicidade, neurotoxicidade, hiper-
tensdo arterial, diabetes mellitus, hiperlipidemia e doen-
cas infecciosas.

Farmacos antiproliferativos e antimetabdlicos

Azatioprina

A azatioprina € um pré-farmaco derivado nitroimi-
dazélico da mercaptopurina®® atuando como um antime-
tab6lito®™. E semelhante as purinas, impedindo a produ-
¢do de nucleotideos de purina e consequentemente a
mitose e proliferacdo celular.

Este imunossupressor € usado para prevencéo da
rejeicdo em transplante de 6rgéos solidos, frequente-
mente em esguemas de triplices com glicocorticéides e
inibidores de calcineurina™. Atua antagonizando meta-
bélitos, impedindo a sintese de DNA, RNA e proteinas'®.
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nina, consequentemente, reduz a proliferacdo de células
B e T™. Os nucletideos guanosina ativam a producéo de
DNA linfocitério que é alterado com efeito antiprolifera-
tivo.

Os efeitos colaterais mais comuns sdo infecgdes o-
portunistas. herpes simples e candidiase; leucopenia,
anemia trombocitopenia; cefaleia, febre, fadiga; diarréia,
néuseas, vomitos, gastrite, entre outros'.

Anticorpos
Anticorpos Policlonais

As globulinas antilinfocitaria (ATL) e antitimocitica
(ATG) sdo anticorpos de primeira geragdo produzidos
em coelhos ou cavalos. S0 menos puros que 0s mono-
clonais, por isso utilizam-os como segunda opcao,
guando ndo possui disponivel ou quando pacientes ndo
podem usar anticorpos monoclonais pela presenca de
anticorpos neutralizantes. Em torno de 10% dos pacien-
tes em tratamento com anticorpos policlonais apresen-
tam febre, calafrios, trombocitopenia e hipersensibilida
de & dose administrada intravenosa™.

Anticorpos Monoclonais Murinos

MUROMONABE CD-3 (OKT3), € uma imunoglo-
bulina I1gG, especifico para anticorpo CD3 de células T
humanas'®, e para tratamento de rejeicdo aguda resisten-
te & esteroides pos-transplante renal™.Possui especifida-
de do anticorpo e ndo causa mielossupressio™. Apre-
senta efeitos adversos relacionados a liberagéo de TNF
afa, IL-2 e INTERFERON gama, como febre, taquicar-
dia, diarreia, nauseas, mialgias, e com menor frequéncia
edema pulmonar e cerebral. Sua maior vantagem é que
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ndo causa nefrotoxicidade™.

Anticorpos monoclonais quiméricos e humani-
zados

Basiliximabe € um imunossupressor obtido através
do DNA recombinante humano e murino. Liga-se alL-2
inibindo-a, impedindo a ativacdo linfocitéria mediada
por este receptor, consequente ao sistema imunol 6gico®.
E utilizado para profilaxia da rejeicio aguda
pos-transplante renal, associado a glicocorticoide e ci-
closporina A%,

O Basiliximabe é um anticorpo que possui 10 vezes
ma}ils afinidade pelo receptor IL-2 do que o daclizuma-
be™.

Os efeitos adversos incluem reacdes de hipersensibi-
lidade, anefilaxia, astenia, tontura, tremor das méos e
dos pés, dor abdominal, hematoma, hiperplasia gengival,
retencdo urindria, entre outros.

Daclizumabe foi desenvolvido pela recombinacéo de
DNA 90% humano e 10% murino™, é a principal
vantagem em relagdo ao Basiliximabe™. Este anticorpo
antagoniza o receptor IL-2 reduzindo o estimulo de res-
postas do sistema imuni frente aos linfocitos T. Geral-
mente associado a ciclosporina e a prednisona, reduzin-
do o risco de rejeicio aguda®. A principal diferenca do
basiliximabe e daclizumabe é a administraczo™.

Seus efeitos colaterais sdo febre, fraqueza, cefaeia,
insdnia, dispneia, taquicardia, edema pulmonar e perifé-
rico, infeccdes, entre outros'®.

4. CONCLUSAO

O transplante renal atualmente é a melhor aternativa
para DRC, resultando em uma melhora na sobrevida do
paciente. Apesar de apresentar inimeros beneficios, o-
corre diversas complicacfes, que pode estar relacionada
a cirurgia, a patologias entre doador e receptor e aos
i MUNOSSUpPressores.

A RCA, é a mais acometida, de 20% a 80% dos re-
ceptores pode adquirir esta rgjeicdo. Os tratamentos co-
mumente sdo em altas doses de glicocorticoides ou au-
mento da dose, ou modificagdo do esquema imunossu-
pressor, no qual aumenta significantemente a probabili-
dade de intensificar os efeitos colaterais, principal mente
nefrotoxicidade e hepatotoxicidade provenientes dos
imunossupressores e aos glicocoticoides, estéo relacio-
nados ao bloqueio de reages do sistema imunoldgico,
além de lesionar a renovagdo Ossea, fungdo muscular e
renal.

As complicacfes infecciosas podem ocorrer no pri-
meiro més apos o transplante, por infecgdes bacterianas;
do primeiro ao sexto més, por infeccfes virais, em espe-
cial por Citomegalovirus, e a partir do sexto més, sdo
infeccdes respiratérias acometidas na populacdo em ge-
ral.

As complicacBes cirdrgicas muitas vezes estdo asso-
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ciadas a0 erro técnico, porém com o aperfeicoamento
das equipes e a melhora nos esguemas de imunossu-
pressdo, tem contribuido para que esta incidéncia dimi-
nua, reduzindo os casos de complicacBes vasculares e
urolégicas.
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