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Resumo

O sistema imunolégico é a principal barreira para o sucesso do transplante renal, visando
contornar essa dificuldade sao utilizados agentes imunossupressores. A vasta
possibilidade de imunossupressores diversifica as estratégias terapéuticas utilizadas,
porém juntamente a elas sdo associadas diversas consequéncias danosas ao paciente. Por
isso, objetivou-se levantar dados sobre as diversas possibilidades de imunossupressao
utilizadas nos individuos pés-transplantados renais e suas consequéncias indesejadas.
Para tanto, foi realizada uma revisao sistematica sobre as imunoterapias utilizadas no pos-
transplante renal, baseando-se em relatos de casos clinicos e artigos de revisao
relacionados ao tema, publicados no periodo de 2009 a 2018. Foi observado que a
imunoterapia utilizada no pés-transplante renal possui maior risco no desenvolvimento
de infeccao nos trés primeiros meses pos-transplante. Complicacdes cardiovasculares sao
comuns, sendo estas responsaveis por 30% dos casos de perda do enxerto. Outra
consequéncia indesejada é a diabetes mellitus geralmente se instaura nos primeiros meses
poés-transplantes, como consequéncias a alguns imunossupressores, tais como os
glicocorticoides, inibidores de calcineurina e os inibidores de mTOR. Em alguns casos a
rejeicdo do enxerto provoca distirbio mineral e 6sseo. O uso da terapia imunossupressora
reduz as células leucocitarias (20 a 60% dos casos). Além do comprometimento as
hemacias, com quadros de anemia, geralmente 30 a 40% dos pacientes pos-
transplantados. Concluindo que a avaliagdo dos imunossupressores utilizados podem
predizer problemas associados, assim como permitir condutas protetoras e preventivas
das comorbidades associadas a terapia imunossupressora.

Palavras-Chave: Imunossupressao, Transplante Renal e Agentes Imunossupressores

Immunosuppression in renal transplantation and its main consequences: a systematic
review. The immune system is the main barrier to the success of kidney transplantation,

aiming to circumvent this difficulty immunosuppressive agents are used. The vast
possibility of immunosuppressants diversifies the therapeutic strategies used, but along
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with them are associated several damaging consequences to the patient. Therefore, it was
aimed to collect data on the different possibilities of immunosuppression used in renal
transplant recipients and their undesired consequences. A systematic review was carried
out on the immunotherapies used in the post-renal transplantation, based on reports of
clinical cases and review articles related to the subject, published in the period from 2009
to 2018. It was observed that the immunotherapy used in the post-renal transplant has a
higher risk in the development of infection in the first three months post-
transplantation. Cardiovascular complications are common, accounting for 30% of cases
of graft loss. Another undesired consequence is diabetes mellitus usually develops in the
first few months after transplantation, because of some immunosuppressants, such as
glucocorticoids, calcineurin inhibitors and mTOR inhibitors. In some cases, rejection of
the graft causes mineral and bone disorders. The use of immunosuppressive therapy
reduces the leukocyte cells (20 to 60% of the cases). In addition to the involvement of the
red blood cells, with anemia, usually 30 to 40% of post-transplant patients. Concluding
that the evaluation of the immunosuppressants used can predict associated problems, as
well as allow protective and preventive behaviors of the co-morbidities associated with
immunosuppressive therapy.

Key-words: Imunossupression, Kidney Transplantation, Immunosuppressive Agents,

Comorbidity
1. Introducao Inicialmente, a radiacdo e os produ-
O mau funcionamento de uma parte tos quimicos foram utilizados como
do sistema organico pode ter potencial agentes imunossupressores nao seletivos.
nocivo ao individuo. Sendo a substituicao No final dos anos 1950 e 1960, os agentes
ou inclusio de células, tecidos ou até 6-mercaptopurina e azatioprina foram
mesmo de um 6rgdo, em alguns casos, o utilizados em conjunto com esterdides.
melhor modo de manter a integridade Novos agentes imunossupressores foram
funcional. Contudo, o sistema imunolé- desenvolvidos, sendo eles mais eficazes,
gico continua sendo a maior barreira para mais seletivos e menos toxicos, possibili-
o sucesso desses procedimentos, desen- tando avancos no campo do transplante
volvendo mecanismos elaborados e efeti- (GABARDI;, HALLORAN; FRIEDEWALD,
vos para combater agentes estranhos. 2011).
Compreendé-los é importante, pois ajuda A imunossupressdo é composta por
a entender os aspectos clinicos da rejei- duas fases: a fase de indugao, que requer
¢ao do enxerto. Desse modo, facilitando o doses maiores desses medicamentos,
diagnostico precoce, além da escolha quando comparadas as usadas na fase de
mais apropriada para o tratamento imu- manuten¢do. Os agentes imunossupres-
Nnossupressor do  paciente  pos- sores em uso atualmente sdo os agentes
transplantado (SCHOLD, et al, 2010). ligantes a imunofilina, os inibidores da
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mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin ou
alvo da rapamicina em mamiferos), os
agentes antiproliferativos e os corticoste-
roides.

A ciclosporina e o tacrolimo sao
agentes de ligacdo a imunofilina, que
agem como inibidores da calcineurina
tendo seu mecanismo através da inibicao
da ativacdo de linfécitos T, bloqueando a
producao de citocinas, principalmente
IL-2 (interleucina 2) (SHAO, et al, 2016).
Um exemplo de atividade inibidora da
mTOR é o sirolimus, pertencente a classe
dos antibiéticos macrocilico e é produto
da fermentacao de Streptomyces hygrosco-
picus. Ele age se ligando a proteina inter-
molecular FKBP-12, inibindo a transducao
do sinal mediada por IL-2 resultando na
parada do ciclo celular T e B na fase Gi1-S
(FARINHA, et al, 2013, MULGAONKAR;
KAUFMAN, 2014).

Outra classe de agente imunossu-
pressor sdao os antiproliferativos, que
agem suprimindo a proliferacao de célu-
las B e T. Um dos medicamentos é o mi-
cofenolato de mofetila (MMF), que inter-
fere na sintese de purina através da inibi-
cao reversivel ndo competitiva de inosina
monofosfato desidrogenase (BELLIERE,
et al, 2015). Por fim, os corticoides tém
sido a principal escolha para a imunossu-
pressdo, sendo bastante importante no
tratamento de episodios de rejeicao agu-
da, principalmente a prednisona e seus
analogos. Porém, devido aos efeitos ad-
versos associados a eles, seu uso tem sido
evitado, nos regimes imunoterapéuticos
(BRASIL, 2014).
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2. Metodologia

A pesquisa bibliografica que subsidiou
a presente revisao foi realizada baseada
na consulta de trabalhos publicados nos
ultimos 10 anos (2009 a 2018), conforme
as palavras chaves e base de dados,
apresentados a seguir:

Nas bases de dados Google académico,
Scielo, Periédico Capes e LILACS foram
usadas as palavras-chave: Descritores em
ciéncias da Saude (DeCS), com os termos
Imunossupressao, Transplante Renal,
Agentes Imunossupressores e
Comorbidade. Na base de dados PubMed
os MeSH terms: Imunossupression and
Kidney Transplantation and
Immunosuppressive Agents or Kidney
Transplantation and Immunosuppressive
Agents and Comorbidity.
selecao de trabalhos

utilizados os seguintes

foram
de
inclusao: 1) Idiomas: inglés, portugués e
2)
integra. Os critérios de exclusao foram: 1)

Para
critérios
espanhol; Artigos disponiveis na
Titulos considerados sem relevancia; 2)
Resumos que no decorrer da leitura nao
se mostraram relacionados com o estudo;
3) Artigos duplicados. A busca realizada
resultou em 9o artigos. Destes, apds a
avaliacdo do resumo, 25 foram analisados
integralmente.

3. Resultados e Discussio

Foram obtidos 25 artigos, os quais
foram utilizados neste estudo, como
mostrado no Quadro 1.
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Quadro 1: Retrato do estudo
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Autor Local Desenho Ano Resumo
SZUSTER, D.A.C. et al. Brasil Coorte 2009 | Morbidade e mortalidade dos pacientes em terapia
renal substitutiva
TIZO,]J. M.; MACEDO, L. C. Brasil Artigo de 2018 | Principais complicagdes e efeitos colaterais pos-
Revisao transplante renal
KRUGER, B.; RIEGEL, W.; Alemanha Artigo de 2018 | Inovagdes clinicas em transplante renal e dialise
SCHROPPEL, B. Revisao
MOMPER, J. D. et al. Estados Transversal | 2011 | Uso do tacrolimus no pés-transplante renal e hepatico.
Unidos
TROTTER, J. F.; LIZARDO- Estados Artigo de 2014 | Uso do Everolimus no transplante de 6rgaos.
SANCHEZ, L. Unidos Revisdo
MEIER-KRIESCHE, Herwig- Estados Transversal | 201 | O uso do Micofenolato de Mofetil em Pacientes com
ulf et al. Unidos Transplante Renal em diferentes estigios do Pos-
Transplante
HALLER, M. C. et al. Austria Artigo de 2016 | Controvérsias sobre o uso de esteroides no pds-
Revisdo transplante renal
SRIPERUMBUDURYI, §, et al. India Transversal | 2017 | Redugdo dos nimeros de infec¢des no pds-trans-plante
em um hospital indiano com o decorrer dos anos.
KUMAR, K. V.S. H.etal. India Coorte 2016 | Perfil de infec¢bes em receptores de transplante renal
da India.
LEWIS, T,; KIRBY, E.; KYLE, Estados Artigo de 2014 | Quadro de infecgbes em pacientes pds-transplantados
J.A. Unidos Revisido renais
STOUMPOS, S.; JARDINE, A. Reino Artigo de 2014 | Morbidade e mortalidade cardiovascular apés
G.; MARK, P. B. Unido Revisao transplante renal
NEALE, J. Reino Artigo de 2015 | Fatores de risco cardiovascular apés transplante renal.
Unido Revisao
OKUMI, M. et al. Japao Coorte 2017 | Doenga cardiovascular em receptores de transplante
renal
KROTH, L. V. Brasil Transversal | 2015 | Avaliacdo dos 35 anos de transplante renal no hospital
Sao Lucas da PUCRS.
GOMES, V. et al. Portugal Transversal | 2018 | Diabetes com inicio recente apés trans-plante renal:
incidéncia e fatores associados.
PALEPU, S. Canada Artigo de 2015 | Diabetes mellitus de inicio recente apds transplante
Revisao renal: estado atual e dire¢des futuras.
BOUQUEGNEAU, A. et al. Bélgica Artigo de 2016 | Anormalidade 6ssea ap6s o transplante renal.
Revisao
TAWEESEDT, P. T. Taildndia Artigo de 2015 | DistGrbio mineral e 6sseo apds transplante renal
Revisdo
BIRNE, R. et al. Portugal Artigo de 2014 | DistGrbio mineral e sseo em pacientes renais
Revisdo
LIANG, X. et al. Canada Coorte 2018 | Leucopenia em paciente pds-transplantado renal
JAFARI, A. et al. Ira Caso- 2017 | Citopenia no periodo inicial pés-transplante.
controle
SMITH, A. etal. Estados Coorte 2014 | Incidéncia e Manejo da Leucopenia/Neutro-penia em
Unidos pacientes apds transplante renal
REINDL-SCHWAIGHOFER, Austria Artigo de 2014 | Distlrbios sanguineos apos transplante renal.
R.;, OBERBAUER, R. Revisao
YANG, Y,; YU, B.; CHEN, Y. China Artigo de 2015 | Distdrbios sanguineos tipicamente associados ao
Revisao transplante renal
LIM, A. K..; KANSAL, A; Australia Transversal 2018 | Fatores associados a anemia em receptores de

KANELLIS, J.

transplante renal
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3.1Transplante Renal

O transplante renal é uma das
possibilidades de escolha para terapia
renal substitutiva (TRS). Quando bem-
sucedida essa TRS oferece uma melhor
qualidade de vida ao paciente, menor
risco de mortalidade quando comparada
as dialises. No entanto, os pacientes
necessitam de um acompanhamento
rigoroso apds o transplante, uma vez que
estdo em regimes imunossupressores
complexos que os tornam suscetiveis a
infeccdo, neoplasia maligna e doenga
cardiovascular (DCV). Além disso, os
pacientes

geralmente apresentam

maultiplas comorbidades associadas a
doenca renal em estagio terminal (TIZO;
MACEDO, 2018).

Os pacientes sao acompanhados
pela clinica de nefrologia pelo menos nos
primeiros trés a seis meses apds o
de

acompanhamento varia entre as clinicas

transplante. A frequéncia
e depende da estabilidade do paciente.
receptores de
transplantes renais sdo observados em

Geralmente, 0s
algumas fases: 12) duas vezes por semana
nas primeiras duas a quatro semanas
ap6s o transplante, 2?) semanalmente
durante um més, 32) duas em duas
semanas durante um més e por ultimo
4?) de trés em trés meses no primeiro ano
apés o

transplante. A terapia

imunossupressora  é  gradualmente
reduzida durante os primeiros trés a seis
meses para evitar efeitos adversos da
medicagao e, a0 mesmo tempo, impedir a

rejeicdo (BRASIL, 2014).
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Os pacientes continuam a exigir
monitoramento cuidadoso para garantir
que o enxerto esteja funcionando de

maneira ideal e para avaliar as
complicacdes causadas pelos efeitos
colaterais dos medicamentos
imunossupressores, como infeccao,

malignidade e diabetes mellitus. Além

disso, os pacientes podem  ter
complicacdes relacionadas a fungao renal
reduzida, como anemia e distarbio
mineral e 6sseo, além da possibilidade de
complicagdes cardiovasculares (TIZO;

MACEDO, 2018).

3.2 Imunossupressao

Como forma de contornar as
rejeicdes no inicio dos anos 50, a radiagao
e os produtos quimicos foram utilizados
como agentes imunossupressores nao
seletivos. No final dos anos 1950 e 1960,
oS agentes 6-mercaptopurina e
azatioprina foram utilizados em conjunto
agentes

imunossupressores foram desenvolvidos,

com  esteroides. Novos
sendo eles mais eficazes, mais seletivos e
menos toxicos, possibilitando avangos no
campo do transplante. A experiéncia
com medicamentos,

adversa recente

incluindo rofecoxib, eritropoietina e

rosiglitazona, mesmo apds sua aprovacao
7
de

abordam  déficits

em medidas
que
percebidos no sistema para aprovacgao de

resultou seguranca

aumentadas,
medicamentos e  seguranca  pOs-
comercializacio  (KRUGER;  RIEGEL;
SCHROPPEL, 2018).

Os medicamentos imunossupres-

sores sao utilizados em 2 fases: a fase de
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inducao inicial, que requer doses muito
maiores desses medicamentos e a fase de
Os
imunossupressores utilizados na fase de

manutencao  posterior. agentes

manutenc¢do atualmente sao os seguintes:

Inibidores da calcineurina:

Os agentes de ligacdo a imunofilina
disponiveis sdo a ciclosporina e o
tacrolimus. Esses agentes sdo inibidores
da

principalmente a ativacao de linfécitos T

calcineurina;  eles  suprimem
por inibicdo da producdo de citocinas,
IL-2.  Eles

associados a intmeras toxicidades que

especificamente estao
muitas vezes sdo dependentes da dose. A
nefrotoxicidade ocorre com os dois
medicamentos. Hirsutismo, hipertrofia
gengival, hipertensdao e hiperlipidemia
desenvolvem-se mais frequentemente
com ciclosporina do que tacrolimus.
Tacrolimus é um antibidtico de lactona
macrélido produzido pelo fungo do solo
Streptomyces tsukubaensis. Ele se liga a
uma proteina intracelular diferente
(FKBP-12) da ciclosporina, mas tem o
de

alopecia e diabetes

mesmo mecanismo acao.
Neurotoxicidade,
mellitus pés-transplante desenvolvem-se
mais frequentemente com tacrolimus do
que com a ciclosporina (MOMPER, et al,,

2011; SHAO, et al,, 2016).

Inibidores da mTOR:

Sirolimus é um  antibidtico
macrociclico produzido por fermentacao
de Streptomyces hygroscopicus. Ele se liga
ao FKBP-12 e presumivelmente modula a
atividade do inibidor de mTOR (ImTOR),

que inibe a transdugao do sinal mediada
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por IL-2 e resulta na parada do ciclo
celular T e B na fase G1-S. Sirolimus esta
associado a numerosos efeitos adversos,
tais como leucopenia, trombocitopenia,
anemia, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. Também tem sido
associada a mucosite, cicatrizacao tardia
de de
pneumonite e func¢do prolongada de
enxerto retardado (FARINHA, et al., 2013;
MULGAONKAR; KAUFMAN, 2014). Além

do Sirolimus, outro medicamento ImTOR

feridas, formacao linfocele,

utilizado no Brasil é o everolimus, uma
de desse
medicamento é a auséncia de
nefrotoxicidade (TROTTER; LIZARDO-
SANCHEZ, 2014).

das grandes vantagens

Agentes antiproliferativos:

Azatioprina e micofenolato mofetil
(MMTF) sao os agentes comumente usados
categoria. agentes
antiproliferativos, como a ciclofosfamida

nesta Outros
e, mais recentemente, a leflunomida,
também foram utilizados. Os agentes
antiproliferativos inibem a replicacao do
DNA e suprimem a proliferacdo de
células B e T. MMF é um derivado
do produto de
fermentacdao natural acido micofenélico

organico sintético
(MPA) que causa inibicao reversivel nao
competitiva de inosina monofosfato

desidrogenase. Isso interfere com a
sintese de purina. Os efeitos adversos do
MMTF sdo nauseas, diarréia, leucopenia e
trombocitopenia. A infeccdo invasiva por
CMV (citomegalovirus) foi por vezes
associada ao MMF. A introducao do MMF
mostrou-se associada a melhoria ou

estabilizacdo da funcdo renal, mesmo
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varios anos apds o transplante (MEIER-
KRIESCHE, et al, 2011; BELLIERE, et al,,
2015).

Corticosteroides:

Os esteroides tém sido a pedra angular
da
utilizados. No entanto, os regimes mais

imunossupressao e ainda sado
recentes estdo tentando minimizar o uso
de esteroides e, assim, evitar os efeitos
adversos associados a eles. Uma revisao
realizada em 2016 concluiu que a retirada
de esteroides, seja precoce ou tardia, pode
ser segura, eficaz e bem tolerada em
pacientes com baixo risco de rejeicao
aguda. Nos altimos anos, doses iniciais
reduzidas de esteroides, nunca maiores
do que 30 mg/dia, com reducao rapida,
atingindo doses de manutencao de ;5
mg/dia entre 30 e 45 dias apds o
transplante, tém sido utilizadas sem
nenhum prejuizo da eficacia do regime
imunossupressor (HALLER, et al., 2016).

3.3 Principais complicagcdes da imunos-
supressao

Mesmo com  imunossupressao

adequada ap6s o transplante renal, o
de
cardiovasculares, malignas e metabdlicas

risco complicacdes infecciosas,

(osteoporose, diabetes) aumenta. Em
particular, o diabetes mellitus é
significativo, pois aumenta

consideravelmente o risco de doenca
cardiovascular. Portanto, o objetivo das
recentes estratégias imunossupressoras é
minimizar o perfil de efeitos colaterais
da

mantendo a poténcia imunossupressora,

especificos imunossupressao,
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principalmente os processos infecciosos
(KRUGER; RIEGEL; SCHROPPEL, 2018).

Infecgaes:

E mais provavel que

infeccOes nos primeiros meses apds o

ocorram

transplante, uma vez que a fase de
de
imunossupressor. Embora haja reducao

inducao  exige  doses  altas
de dose na fase de manutencao o risco de
infeccao persiste. Do mesmo modo que
ocorre na populacdo adulta, as infeccdes
mais comuns que ocorrem nos pacientes
transplantados com mais de seis meses
de transplante incluem as infec¢oes do
trato respiratério superior e infec¢oes do
trato urinario (KUMAR, et al, 2016;
SRIPERUMBUDUR], et al,, 2017).

Ao

imunossuprimidos

observamos os  pacientes

com sobrevida
prolongada, em especial, verificamos um
crescente da incidéncia e, do espectro de
infeccoes oportunistas. Como exemplo
pode-se
poliomavirus, Nocardia asteroides, Listeria
monocytogenes,  Aspergillus  fumigatus,
Peneumocystis jirovecii, hepatite viral B e C,

citar, o citomegalovirus,

herpes virus simples, virus varicella-
zoster, virus Epstein-Barr e Mycobacterium
Esses

de

rotineiramente, submetidos a profilaxia

tuberculosis. pacientes apés o

procedimento transplante  sao,

antimicrobiana e antiviral, sendo de
maior importincia no primeiro ano
seguido ao procedimento. Quando ha
regularidade epidemiolégicas em quadros
de
antifingicos na
KIRBY; KYLE, 2014).

incluidos
(LEWIS;

infec¢bes fangicas, sao

profilaxia
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Problemas cardiovasculares:
Quando comparados aos pacientes
em didlise, os pacientes transplantados
renais possuem risco menor de eventos
fatais e

cardiovasculares nao-fatais,

porém apresentam um risco maior
quando comparados a populagdo em
geral. Sendo essa a causa mais comum de
morte relacionada ao enxerto pos-
transplante, porém € notavel a redugao
da mortalidade relacionada (STOUMPOS;
JARDINE; MARK, 2014).

Cinquenta a 60% das mortes pos-
transplantes sdo diretamente atribuiveis
a doencas cardiovasculares, com uma
incidéncia de doenca cardiaca isquémica
de aproximadamente 1 por 100 pessoas-
2015).

responsavel por 30% da perda total do

ano em risco (NEALE, Sendo
enxerto, com as maiores taxas logo apos
o transplante (OKUMI, et al, 2017).
Notavelmente, a incidéncia de morte
cardiovascular apos o transplante parece
estar diminuindo de alguma forma,
apesar do envelhecimento e do aumento
da carga de comorbidade entre os
receptores de transplante, o que pode
refletir avancos no tratamento médico ou

riscos competitivos de cancer e infeccio.

Diabetes mellitus:
de
pacientes que desenvolvem a diabetes

Ha um numero consideravel

mellitus apds o transplante renal, alguns
fatores de risco pré-existentes (idosos,
obesidade, raga afro-americana, histéria
familiar de diabetes) predispoem esses
pacientes,
glicometabolismo quando ha mudanga

assim como agravo 1no

de imunossupressor (KROTH, 2015).
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diabetes
desenvolve nos primeiros meses pos-

Comumente, a se
transplante, porém ha risco permanente
nesses pacientes por toda vida (GOMES,
et al., 2018). Desse modo, se faz necessario
acompanhamento constante dos niveis
de glicose no sangue em jejum ou,
de
hemoglobina glicada, tendo inicio nos

alternativamente, os niveis
trés meses apds o transplante, caso os
niveis de glicose plasmatica em jejum
sejam de dificil obtencao.

Para alguns pacientes, o esquema de
imunossupressdao pode ser alterado ou
reduzido para minimizar os riscos no
desenvolvimento da diabetes; em outros
casos, agentes orais ou regimes de
insulina precisarao ser implementados
para controlar adequadamente os niveis
de glicose. Glicocorticoides, inibidores de
de mTOR

podem afetar negativamente os niveis de

calcineurina e inibidores
glicose no sangue. Diminuir ou eliminar
esses medicamentos, quando possivel,
ajudara com niveis anormais de agdcar
no sangue (PALEPU, 2015).

Distiirbio mineral e 6sseo:

Os fatores que contribuem para o
desenvolvimento desse quadro envolvem
a osteodistrofia renal pré-transplante,
da
calcineurina (ICN), hiperparatiroidismo

glicocorticoides, inibidores
persistente e deficiéncias de calcio e
vitamina D. Logo esses pacientes devem
ser regularmente monitorados quanto
aos quadros acima citados, assim como os
de
pacientes pos-transplantados devem ser

niveis fosforo. Além disso, os

submetidos a avaliacio da densidade
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mineral o6ssea, visualizar possiveis
osteoporose (BOUQUEGNEAU, et al,
2016).

A redugdo na funcao renal

compromete a producdao da enzima 1o-
hidroxilase renal que é responsavel pela
reacao final de hidroxilagcdo na sintese de
calcitriol. A consequéncia disso é a
de
consequentemente, 0

reducdo nos  niveis célcio,
estimulando,
aumento dos niveis de PTH (Hormonio
da paratireoide). Sendo este hormoénio
denominado de calciotréfico sistémico,
ou seja, provoca a descalcificacdo Ossea;
todo paciente com taxa de filtragao
glomerular (TFG) < 60 mL/min/1,73m2
devera realizar avaliacao de niveis de PTH
rotineiramente (TAWEESEDT, 2015).

O calcio e o foésforo tém alta
afinidade de ligacdo um pelo outro. Se a
concentracdo de um, ou de ambos,
aumenta no plasma, ha grande risco de
formacao de uma ligacao idnica, criando
um complexo insolavel. A precipitacao
pode diminuir os niveis de calcio sérico, o
que estimula a secrecdao de PTH. Em casos
de aumento do PTH, o colecalciferol liga-
se aos receptores de vitamina D3 das
glandulas paratirebides, antagonizando a
PTH. O

também estimula a absorcdo intestinal

producao de colecalciferol
de céalcio, levando ao aumento do calcio
sérico (BIRNE, et al., 2014).

3.4 Problemas hematolégicos
Leucopenia:

A chance do paciente apresentar
pelo menos um episoédio de leucopenia ou
neutropenia varia de 20 a 60% durante

tratamento imunossupressor,
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dependendo dos fatores envolvidos.

Comumente relacionada aos
medicamentos utilizados no esquema
imunossupressor, tais como os depletores
linfocitarios (globulina antitimécito de
coelho alemtuzumab),

ou agentes

antimetabdlicos (azatioprina,
micofenolato de mofetila e micofenolato
de sbdio, agentes antivirais (ganciclovir
da

trimetoprim-

ou valganciclovir), inibidores
calcineurina e
sulfametoxazol. Outros fatores causais
sdo as infeccbes virais, tais como CMYV,
parvovirus B1g, herpesvirus humano do
tipo 6 e influenza, sendo estes presentes
com incidéncia importante nos pacientes
pos-transplantados (SMITH, et al.,, 2014;
JAFARI, et al.,, 2017; LIANG, et al.,2018).
Nos casos em que pacientes sejam
acometidos por esse quadro,
normalmente é indicada a reducdo da
dose ou descontinuacdo do medicamento
com potencial redutor dos leucbdcitos.
Contudo essas  alteracbes podem
comprometer a estabilidade do enxerto
no paciente, devendo ser monitorado e

realizadas com cautela.

Anemia:

Ha uma alta taxa de pacientes que
apresentam anemia ap6s o transplante,
30 a 40%
receptores. Esses geralmente apresentam

aproximadamente dos
o quadro nos primeiros meses apds o
reducao da
producao de eritropoietina endoégena e

transplante, devido a
deficiéncia de ferro que estd associada
doenca  renal cronica  (REINDL-
SCHWAIGHOFER; OBERBAUER, 2014).
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Alguns dias ap6s o transplante, a
anemia persiste por causa de perda de
sangue e inflamacdo, porém outros
para essa

reducao de células vermelhas, como

fatores podem contribuir
atraso na funcdo do enxerto, inducao e
da terapia
imunossupressora, assim como a retirada
abrupta da eritropoetina (YANG; YU;
CHEN, 2015).

Geralmente a anemia é solucionada

manutengao

com um periodo maximo de 12 meses
apos o transplante, alguns fatores como a
nao deficiéncia de ferro e a auséncia da
disfuncdo do enxerto contribuem para
uma recuperacdo ainda mais rapida. No
entanto, a anemia pode se desenvolver
tardiamente no transplante periodo em
associac@do com diminuicdo da funcao
aloenxerto, drogas imunossupressoras,
agentes antivirais, infec¢oes, e o uso de
inibidores da enzima conversora da

dos
(LIM;

angiotensina ou
receptores da angiotensina
KANSAL; KANELLIS, 2018).

bloqueadores

4. Conclusao

Diante dos aspectos observados, o
uso combinado dos imunossupressores é
uma estratégia com finalidade de reduzir
indices de rejeicao aguda do transplante,
diminuicdo das hipoteses de rejeicao
cronica e aumento da vida do enxerto.
Porém, o potencial dos agentes
imunossupressores expde o paciente ao
alto risco de infec¢bes oportunistas,
problemas cardiovasculares,
desenvolvimento da diabetes mellitus,
distirbio mineral e o6sseo, além dos

problemas hematolégicos associados que,
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geralmente, acompanham
imunoterapia.

Esses relatos sdo, principalmente,
observados em pacientes transplantados
ha poucos meses, devido a dosagens
elevadas no periodo de indugao. Com essa
vasta possibilidade de alternativas e
combinagdes utilizadas, além do risco
associado ao tratamento, avaliar os
esquemas de imunossupressao auxilia
nas condutas clinicas e na padronizacao
dos medicamentos em uso em ambito

hospitalar e ambulatorial.

Divulgacao

Este artigo é inédito e ndo esta sendo
para  qualquer
publicacdo. Os autores nao relataram

considerado outra

qualquer conflito de interesse durante a
sua avaliacdo. Logo, a revista Scientia
Amazonia detém os direitos autorais, tem
a aprovacdo e a permissdo dos autores
para divulgacao, deste artigo, por meio
eletronico.

Referéncias

BELLIERE, J. et al. Pilot conversion trial from my-
cophenolic acid to everolimus in ABO-
incompatible kidney-transplant recipients with
BK viruria and/or viremia. Transplant Interna-
tional, v. 29, n. 3, p.315-322, 16 dez. 2015.

BIRNE, R. et al. Mineral and Bone Disease. Portu-
guese Journal Of Nephrology & Hypertension. p.
69-75. Mar. 2014.

BOUQUEGNEAU, A. et al. Bone Disease after
Kidney Transplantation. Clinical Journal Of The
American Society Of Nephrology, v. 11, n. 7,
p.1282-1296, 15 fev. 2016.

BRASIL. Portaria SAS/MS n° 712, de 13 de agosto
de 2014. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéu-
ticas — Imunossupressiao no transplante renal,
Brasilia, DF, mar 2014.

FARINHA, A. et al. Inhibitors of the mammalian
target of rapamycin in kidney transplantation:



Ciéncias da Satide

impact of conversion on allograft and patient
survival. Port J Nephrol Hypert, Lisboa , v. 27, n.
2, p.101-107, abr. 2013.

GABARDI, S.; HALLORAN, P. F.; FRIEDEWALD, J.
Managing Risk in Developing Transplant Immu-
nosuppressive Agents: The New Regulatory Envi-
ronment. American Journal Of Transplantation,
v.11,n. 9, p.1803-1809, 9 ago. 2011.

GOMES, V. et al. New-onset diabetes after kidney
transplantation: Incidence and associated fac-
tors. World Journal Of Diabetes, v. 9, n. 7, p.132-
137,15 jul. 2018.

HALLER, M. C. et al. Steroid avoidance or with-
drawal for kidney transplant recipients. Cochrane
Database Of Systematic Reviews, p.5-50, set.
2016.

JAFARI, A. et al. Cytopenia occurrence in kidney
transplant recipients within early post-transplant
period. Journal Of Research In Pharmacy Practi-
ce, v.6,n.1,p.31-39, 2017.

KROTH, L. V. Avaliagao dos 35 anos de transplan-
te renal no Hospital Sao Lucas da PUCRS. 2015.
133 f. Tese (Doutorado) - Curso de Medicina, Uni-
versidade catélica do rio grande do sul, Porto
Alegre, 2015.

KRUGER, B.; RIEGEL, W.; SCHROPPEL, B. Nieren-
transplantation und Dialyse - Update 2018. Dmw
- Deutsche Medizinische Wochenschrift, v. 143, n.
07, p.488-492, abr. 2018.

KUMAR, K. V. S. H. et al. Profile of infections in
renal transplant recipients from India. Journal Of
Family Medicine And Primary Care, v. 5, n. 3,
p.611-614, 2016.

LEWIS, T.; KIRBY, E.; KYLE, J. A. Infection in Kidney
Transplantation. The Pharmacist's Resource For
Clinical Excellence, v. 8, n. 39, p.10-20, ago. 2014.

LIANG, X. et al. Incidence and Risk Factors for
Leukopenia in Kidney Transplant Recipients Re-
ceiving Valganciclovir for Cytomegalovirus
Prophylaxis. Progress In Transplantation, v. 28, n.
2, p-124-133, 20 mar. 2018.

LIM, A. K; KANSAL, A.; KANELLIS, J. Factors as-
sociated with anaemia in kidney transplant recip-
ients in the first year after transplantation: a
cross-sectional study. Bmec Nephrology, v. 19, n. 1,
p.1-10, 5 out. 2018.

MEIER-KRIESCHE, H. et al. Mycophenolate Mo-
fetil Initiation in Renal Transplant Patients at
Different Times Posttransplantation: The
TranCept Switch Study. Transplantation, v. 91, n.
9, p-984-990, maio 2011.

Scientia Amazonia,v. 9, n.2, CS1-CS12, 2020

CS11

Revista on-line http://www.scientia-amazonia.org

ISSN:2238.1910

MOMPER, J. D. et al. The Impact of Conversion
From Prograf to Generic Tacrolimus in Liver and
Kidney Transplant Recipients With Stable Graft
Function. American Journal Of Transplantation,
v.11,n. 9, p.1861-1867, 30 jun. 2011.
MULGAONKAR, S.; KAUFMAN, D. B. Conversion
from calcineurin inhibitor-based immunosup-
pression to mammalian target of rapamycin in-
hibitors or belatacept in renal transplant recipi-
ents. Clinical Transplantation, v. 28, n. 11, p.1209-
1224, 4 out. 2014.

NEALE, J. Cardiovascular risk factors following
renal transplant. World Journal Of Transplanta-
tion, v. 5, n. 4, p.183-195, 2015.

OKUMI, M. et al. Cardiovascular disease in kidney
transplant recipients: Japan Academic Consorti-
um of Kidney Transplantation (JACK) cohort
study. Clinical And Experimental Nephrology, v.
22,n.3, p.702-709, 20 nov. 2017.

PALEPU, S. New-onset diabetes mellitus after
kidney transplantation: Current status and future
directions. World Journal Of Diabetes, v. 6, n. 3,
p.445-455, 2015.

REINDL-SCHWAIGHOFER, R.; OBERBAUER, R.
Blood disorders after kidney transplanta-
tion. Transplantation Reviews, v. 28, n. 2, p.63-75,
abr. 2014.

SCHOLD, J., et al. The relative risk of overall graft
loss and acute rejection among African American
renal transplant recipients is attenuated with
advancing age. Clinical Transplantation, v. 25, n.
5, p.721-730, 22 out. 2010.

SHAO, K. et al. Different Effects of Tacrolimus on
Innate and Adaptive Immune Cells in the Allo-
graft Transplantation. Scandinavian Journal Of
Immunology, v. 83, n. 2, p.119-127, 28 jan. 2016.

SMITH, A. et al. Incidence and Management of
Leukopenia/Neutropenia in 233 Kidney Trans-
plant Patients Following Single Dose
Alemtuzumab Induction. Transplantation Pro-
ceedings, v. 46, n. 10, p.3400-3404, dez. 2014.

SRIPERUMBUDURI, S, et al. Declining trend of
infections in renal transplant recipients in a ter-
tiary care hospital from India. Indian J Trans-
plant, 11:143-8; 2017.

STOUMPOS, S.; JARDINE, A. G.; MARK, P. B. Car-
diovascular morbidity and mortality after kidney
transplantation. Transplant International, v. 28,
n.1, p.10-21, 20 ago. 2014.



4 AN
Ciéncias da Saude

SZUSTER, D. A. C. et al. Potencialidades do uso de
bancos de dados para informagao em saude: o
caso das Terapias Renais Substitutivas (TRS) -
morbidade e mortalidade dos pacientes em
TRS. Revista Médica de Minas Gerais, v. 19, n. 4,
p.308-316, out. 2009.

TAWEESEDT, P. T. Mineral and bone disorder
after kidney transplantation. World Journal Of
Transplantation, v. 5, n. 4, p.231-242, 2015.

TIZO, J. M.; MACEDGO, L. C. PRINCIPAIS COMPLI-
CACOES E EFEITOS COLATERAIS POS-

Scientia Amazonia,v. 9, n.2, CS1-CS12, 2020

CS12

Revista on-line http://www.scientia-amazonia.org

ISSN:2238.1910

TRANSPLANTE RENAL. Revista Uninga Review,
v.24,n.1,jan. 2018.

TROTTER, J. F.; LIZARDO-SANCHEZ, L. Everoli-
mus in liver transplantation. Current Opinion In
Organ Transplantation, v. 19, n. 6, p.578-582, dez.
2014.

YANG, Y.; YU, B.; CHEN, Y. Blood disorders typical-
ly associated with renal transplanta-
tion. Frontiers In Cell And Developmental Biolo-
gy, V. 3, p.1-12, 19 mar. 2015.



