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Resumo

Objetivou-se analisar a imunossupressdo dos individuos pods-transplantados re-
nais no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC/UFPE). Foi realizado um estudo retrospectivo com os pacientes pds-trans-
plantados renais acompanhados no HC/UFPE entre janeiro e dezembro de 2016,
através dos prontudrios, MAPAS, prescricoes e exames laboratoriais realizados.
Os dados obtidos foram organizados e avaliados pelo teste de qui-quadrado
ao nivel de significancia (a) 0.05. O estudo apresentou 52,6% pacientes do sexo
feminino, com idade média de 45 anos. Apds o transplante os pacientes acom-
panhados pelo estudo foram internados 128 vezes por infeccdo. Observou-se
que 93% desses utilizavam 3 medicamentos como estratégia ferapéutica, dos
quais 83% faziam uso da estratégia terapéutica composta por um inibidor de
calcineurina, um agente antiproliferativo e um corticoide. O uso concomitante
de imunossupressores com protetores gdstricos foi evidenciado em 21,05% dos
pacientes. Foi observado que 85,7% das infeccdes associadas ao esquema imu-
nossupressor composto por inibidor da mTOR, agente antiproliferativo e corti-
coide foram relacionadas a pacientes do sexo feminino. O perfil hematoldgico
desses pacientes revelou 23% de casos de anemia persistente, desses 33,3% uti-
lizavam o esquema com inibidor de mTOR. O leucograma demonstrou que 64%
dos pacientes com leucocitose associada a infeccdo estavam em uso de inibi-
dor de calcineurina agente antiproliferativo e cortficoide. Esse mesmo esquema
imunossupressor foi correlacionado a 87,5% dos casos de linfopenia. Esse mesmo
imunossupressor demonstrou estar correlacionado com quadros de infeccdo e
anemia nos pacientes acompanhados. O estudo realizado possibilita auxilio nas
condutas terapéuticas aos pacientes pds-transplantados.

Palavras-chave: Transplante Renal. Agentes Imunossupressores. Imunocom-
peténcia.

Analysis of immunosuppression in post-kidney transplantation at a uni-
versity hospital in Pernambuco. The objective of this study was to analyze the
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immunosuppression of post-renal fransplant recipients at Hospital das Clinicas,
Universidade Federal de Pernambuco (HC / UFPE). A retrospective study was
carried out with post-kidney transplant patients followed at HC / UFPE between
January and December 2016, using medical records, MAPS, prescriptions, po-
deand laboratory tests performed. The data obtained were organized and eval-
vated by the chi-square test at the level of significance (a) 0.05. The study
showed 52.6% female patients, with an average age of 45 years. After the trans-
plant, the patients followed by the study were hospitalized 128 times for infection.
It was observed that 93% of these used 3 drugs as a therapeutic strategy, of
which 83% used the therapeutic strategy composed of a calcineurin inhibitor, an
antiproliferative agent and a corticoid. The concomitant use of immunosuppres-
sants with gastric protectors was observed in 21.05% of the patients. It was ob-
served that 85.7% of infections associated with the immunosuppressive regimen
composed of mTOR inhibitor, antiproliferative agent and corticoid were related
to female patients. The hematological profile of these patients revealed 23% of
cases of persistent anemia, of these 33.3% used the regimen with mTOR inhibitor.
The leukogram showed that 64% of patients with leukocytosis associated with in-
fection were using calcineurin inhibitor antiproliferative agent and corticoid. This
same immunosuppressive regimen was correlated to 87.5% of cases of lympho-
penia. This same immunosuppressant was shown to be correlated with cases of
infection and anemia in the patients monitored. The study carried out enables
post-transplant patients to assist in therapeutic procedures.

Keywords: Renal Transplantation. Immunosuppressive Agents. Immunocompe-

tence.
1. Introducao foram utilizados como agentes imu-
O tfransplante renal € uma das nossupressores Ndo seletivos. Na dé-
possibilidades de escolha para tera- cada seguinte foram utilizados em
pia renal substitutiva (TRS), quando conjunto com esteroides, posterior-
bem-sucedido a TRS oferece uma mente novos agentes imunossupres-
melhor qualidade de vida ao paci- sores foram desenvolvidos, mais efi-
ente, menor risco de mortalidade cazes, mais seletivos € menos toxi-
quando comparada ds didlises. No cos. Eventos adversos recentes relo-
entanto, os pacientes necessitam de cionados aos medicamentos ro-
um acompanhamento  rigoroso fecoxib, eritropoietina e rosiglita-
aposs o tfransplante, uma vez que es- zona, mesmo apds sua aprovacdo,
t&do em regimes imunossupressores resultou em medidas de seguranga
complexos que os tornam suscetiveis aumentadas, que abordam déficits
ainfeccdo, neoplasia maligna e do- percebidos no sistema para aprovo-
enca cardiovascular (DCV). Além ¢do de medicamentos e seguranga
disso, os pacientes geralmente apre- pbs-comercializacdo (Kriger, Riegel,
sentam multiplas comorbidades as- e Schréppel 2018).
sociadas & doenga renal em estdgio Os medicamentos imunossu-
terminal (Szuster et al. 2009). pressores sdo utilizados em duas fa-
Como forma de contornar as ses: a fase de inducdo inicial, que re-
rejeicoes, no inicio dos anos 50, a ra- quer doses muito maiores desses me-
diacdo e os produtos quimicos dicamentos e a fase de
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manutencdo posterior. Os agentes
imunossupressores utilizados na fase
de manutencdo atualmente sdo os
seguintes: Inibidores da calcineurina,
Inibidores da mTOR, Agentes anti-
proliferativos e Corticosteroides.

Os inibidores da calcineurina
suprimem a ativacdo de linfécitos T
por inibicdo da producdo de citoci-
nas, especificamente IL-2. Eles estdo
associados a inUmeras toxicidades
que muitas vezes sGo doses depen-
dentes. Tacrolimus € um antibidtico
de lactona macrdlido produzido
pelo fungo do solo Strepfomyces tsu-
kubaensis, ele se liga a uma proteina
intfracelular diferente (FKBP-12) da ci-
closporina, porém ambos apresen-
fam o mesmo mecanismo de acdo.
Neurotoxicidade, alopecia e diabe-
tes mellitus pods-transplante desen-
volvem-se com mais freqUéncia
com o uso de tacrolimus do que
com ciclosporina. Hirsutismo, hiper-
trofia gengival, hipertensdo e hiperli-
pidemia desenvolvem-se com mais
frequéncia com o uso de ciclospo-
rina do que tacrolimus (Momper et
al. 2011; Shao et al. 2016).

Dentre os inibidores de mTOR
(IMTOR), o Sirolimus, um antibidtico
macrociclico produzido por fermen-
tacdo de Streptomyces hygroscopi-
cus, estd associado a numerosos
efeitos adversos, tais como leucope-
nia, tfrombocitopenia, anemia, hi-
percolesterolemia, hipertrigliceride-
mia, formacdo de linfocele, pneu-
monite e funcdo prolongada de en-
xerto retardado (Farinha et al. 2013;
Mulgaonkar e Kaufman 2014). O
everolimus, oufro medicamento
dessa classe, tem como vantagem a
auséncia de nefrotoxicidade (Trotter
e Lizardo-Sanchez 2014).

Os agentes antiproliferativos
inilbem a replicacdo do DNA e supri-
mem a proliferacdo de células B e T,
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dentre os medicamentos dessa
classe tem-se Azatioprina, micofeno-
lato mofetil (MMF), ciclofosfamida e
a leflunomida. Os efeitos adversos
do MMF sGo nduseas, diarréia, leu-
copenia e tfrombocitopenia. A intro-
ducdo do MMF mostrou-se associ-
ada a melhora ou estabilizacdo da
funcdo renal, mesmo vdrios anos
apods o tfransplante (Meier-Kriesche
et al. 2011; Belliere et al. 2016).

Os regimes mais recentes estdo
tentando minimizar o uso de esteroi-
des e, assim, evitar os efeitos adver-
sos associados a eles. Nos Ultimos
anos, doses iniciais reduzidas de es-
teroides, nunca maiores do que 30
mg/dia, com reducgdo rdpida, atin-
gindo doses de manutencdo de 5
mg/dia entre 30 e 45 dias apds o
fransplante, tém sido utilizadas sem
nenhum prejuizo da eficdcia do re-
gime imunossupressor (Haller et al.
2016).

Mesmo com imunossupressdo
adequada apds o transplante renal,
orisco de complicacdes infecciosas,
cardiovasculares, malignas e meta-
bdlicas aumenta. Tendo em vista
gue as recentes estratégias imunos-
supressoras minimizam o perfil de
efeitos colaterais especificos da imu-
nossupresséo mantendo a poténcia
imunossupressora (Kruger, Riegel, e
Schréppel 2018), o objetivo do pre-
sente estudo foi analisar a terapia de
imunossupressdo e a imunocompe-
téncia de pacientes no pds-trans-
plante renal do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernam-
buco (HC/UFPE).

2. Material e Método
2.1 Tipo de estudo

O estudo foirealizado de forma
longitudinal descritiva retrospectiva,
analisando os esquemas de imunos-
supressdo realizados pelos pacientes
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que foram submetidos ao trans-
plante renal no Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernam-
buco (HC/UFPE). Para andlise foram
utilizadas como objeto as cartas de
acompanhamento dos pacientes
apos transplante, também denomi-
nados MAPAS, além dos prontudrios,
sendo estes adquiridos no 10° andar
do HC/UFPE.

2.2  Populacao, amostra e coleta

Os pacientes incluidos na pes-
quisa deveriam atender aos critérios
de tersido submetido ao transplante
no periodo compreendido entre
2005 e 2015, além de possuir maiori-
dade no ato do transplante; Os cri-
térios de exclusdo foram: pacientes
que alteraram a terapia renal substi-
tutiva para a hemodidlise, que mo-
dificaram a farmacoterapia de imu-
nossupressdo entre janeiro a dezem-
bro de 2016 e/ou tiveram o desfecho
do ébito.

A coleta foi realizada através
dos dados contidos nos MAPAS e nos
prontudrios referentes aos pacientes
transplantados apos janeiro de 2005
no HC/UFPE, sendo o periodo de
andlise desses pacientes entre ja-
neiro e dezembro de 2016.

Para determinar a amostra do
estudo foi considerada 5% de mar-
gem de erro, 95% de nivel de confi-
anca e 50 % de heterogeneidade
da populacdo, desse modo ob-
tendo o valor de 76 pacientes.

Sendo a amostra constituida
pelos pacientes que atendam qos
critérios de inclusdo e exclusdo. As
coletas foram realizadas através do
preenchimento das fichas de coleta
que se compoe de trés secoes:

> Primeira secdo: se refere
aos critérios de inclusdo e exclusdo,
além de alguns dados de identifica-
cdo.
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Exclusdo
(Obito 2016 /Alteragdo imunossupressao /
Miaracéo TRS (2005-2015))

ﬁ 57 pacientes

Qui- l
Quadrado
Relevancia Tabelas de — Coleta de
(P08 _ Dados

Figura 1 — Fluxograma do método

Prontuario
(Pacientes jan — dez de
2016)

Incluséo
(> 18 anos/Tx em 2005 — 2015)

Essa secdo é constituida das seguin-
tes informacdes:

e ldentificacdo do paciente
(iniciais do nome e nUmero de
registro);

e [dade do transplante;

¢ Dia do fransplante;

e Falecimento no periodo da
pesquisa;

e Mudanca de Terapia Renal
Substitutiva (TRS)

> Segunda secdo: Dados referentes
ao0s medicamentos usados pelos pa-
cientes. Essa secdo é constituida das
seguintes informacodes:

e Dose e a posologia dos imu-
nossupressores utilizados

e Dose e a posologia do prote-
tor gdstrico utilizado

> Terceira secdo: Refere-se aos da-
dos laboratoriais coletados no peri-
odo de janeiro a dezembro de 2016.
Os par@metros laboratoriqis coleta-
dos no MAPA ou a partir do pro-
grama Master Tools do HC, sendo
observada a manutencdo dos niveis
em intervalos de padrdes utilizados
no HC/UFPE, serdo:

e Hemoglobina (entre 12 a 16
g/dL para as mulheres e 14 a
18 g/dL para os homens);
classificado como HB baixa,
HB normal, HB alta e HB osci-
lante (normal para anemia ou
baixa).

e leucograma:
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e Leucocitos (4000 a 11000 leu-
cocitos por mm3 de sangue),
classificada como leucope-
nia, leucocitos normais, leu-
cocitose e leucocitos oscilan-
tes (leucdcitos normais para
leucopenia).

e Linfocitos (25 e 45 % dos leu-
cécitos circulantes), classifi-
cada como linfopenia, linfoci-
tos normais e linfocitose.

e Quantidade de infeccdes du-
rante  periodo  pds-trans-
plante, além do analisado (ja-
neiro a dezembro de 2016).

e Em alguns casos foram conta-
bilizados o “Sem Registro” das
informacodes estudadas.

Os pardmetros laboratoriais
acima descritos foram analisados,
pois possuem relacdo com o0s se-
guintes  efeitos  adversos  aos

Scientia Amazonia, v. 10, n.1, CS1-CS14, 2021

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

ISSN:2238.1910

medicamentos ou quadros clinicos
associados d imunossupressdo: ane-
miaq, leucopenia ou leucocitose e in-
feccoes. Esses pardmetros foram co-
letados em trés momentos, po-
dendo ser classificados como cons-
tantes em alto, baixo e normal ou os-
cilante (niveis dos pardmetros anali-
sados mudam de classificacdo entre
as coletas):

1) 1°Coleta (momento inicial

- MO0)

2) 2% Coleta (3 meses apds
MO)

3) 3% Coleta (6 meses apods
MO)

A avadliacdo dos imunossu-

pressores foi realzada tendo por
base a estratégia terapéutica utili-
zada, como apresentado na Tabela
1.

Tabela 1 — Grupos Terapéuticos de imunossupressores

Grupo terapéutico

Estratégia Terapéutica

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 4
Grupo 5

Agentes Antiproliferativos

Agentes Antiproliferativos / Corticoides
Inibidores da Calcineurina / Agente Antiproliferativo
Inibidores da Calcineurina / Agente Antiproliferativo / Corticoide
Inibidor da mTOR/ Agente Antiproliferativo / Cortficoide

2.3 Analise estatistica

As andlises estatisticas foram
realizadas empregando o programa
Microsoft Excel 2016® para avaliar
qual a correlacdo entfre 0os imunossu-
pressores utilizados e a imunocom-
peténcia do paciente (quantidade
de infeccdes e dados laboratoriais).
As associacoes entre duas varidveis
qualitativas foram avaliadas através
da montagem de Tabelas de contin-
géncia pelo teste do Qui-quadrado.
Os valores de P menores que o nivel
de significancia (a) 0.05 foi conside-
rado estatisticamente relevante.

CS5

2.4 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Universidade Federal de Pernam-
buco, sob o) CAAE n°
80859317.1.0000.5208. Os dados co-
letados foram extraidos de fontes se-
cunddrias, autorizado previamente
pela chefia do setor, logo ndo foi ne-
cessdrio o uso de um Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). O frabalho foi desenvolvido
mediante aprovacdo dos setores
envolvidos na pesquisa.
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3. Resultados e Discussao apresentadas na Tabela 2., com
3.1 Caracteristicas dos pacientes tempo de transplante médio du-
As caracteristicas clinicas dos rante andlise, periodo de 2016, de 9
76 pacientes neste estudo estdo anos.

Tabela 2 — Caracteristicas da amostra estudada, pacientes pos-transplantados acompanhados no
HC/UFPE.

. Frequéncia

Varidveis N (%)
Idade
Mediana (variacdo) 45 (19 a 70) -
Sexo
Feminino 40 52,6
Masculino 36 47,4
Tempo de transplante em 2016
Mediana (variacdo) 9 (1a18) -

Em 2014 foi realizada uma ava- que receptores do sexo masculino
liacdo de 600 transplantes renais no estavam altamente associados com
HC FMB-UNESP (Hospital das Clinicas o atraso na funcdo do enxerto em
da Faculdade de Medicina de Botu- relacédo ao feminino do receptor.
catu — Universidade Estadual Pau- Concluiu-se que o sexo afeta signifi-
lista) até dezembro de 2011. Nesse cativamente a toler@ncia a lesdo de
estudo esses pacientes foram dividi- reperfus@o de isquemia renal em ca-
dos em 3 grupos, segundo o periodo mundongos € humanos, e descreve
de fransplante. A era 1 (1987 a 2000), beneficio terapéutico com a admi-
cuja média de idade dos pacientes nistracdo de estrogénio em camun-
foide 33,3 (£ 13,7 anos); a era 2 (2001 dongos, implicando um potencial
a 2006) com média de idade de 35,1 para intervencdo terapéutica para
(£ 14,2) e aera 3 (2007 a 2011) apre- melhorar clinicamente a toler@ncia
senta idade média de 45,5 (£ 15,4 aisquemia (Aufhauser et al. 2016).
anos), semelhante ao apresentado Andrade et al. (2014), em seu
por esse estudo (45 + 10,6 anos, Ta- estudo, demonstra maior quanti-
bela 2) (de Andrade et al. 2014). dade de homens transplantados,

Segundo estudo realizado com apresentando cerca de 62% nos Ulti-
cerca de 1000 transplantados em di- mos anos. Enquanto que no pre-
ferentes momentos terapéuticos sente estudo observa-se uma leve
(1987 a 2016) da histéria do trans- maioria do sexo feminino (52,6%)
plante brasileiro no Hospital das Cli- corroborando com outro estudo re-
nicas da Faculdade de Medicina de alizado em 2015 com pacientes
Botucatu (Nga et al. 2018), o au- transplantados renais no periodo
mento na idade média demonstra pos-operatdrio tardio de um hospital
melhores condicdes terapéuticas e em Recife, acompanhando 21 paci-
de acompanhamento dos pacien- entes, com 52,4% do sexo feminino
tes. (Pereira e Monteiro 2016).

Uma andlise de regressdo logis- Desses 76 pacientes, 15 deles evolui-
tica multivariada realizada na Pensil- ram & obito e 4 deles migraram para
vania nos Estados Unidos identificou hemodidlise. Desse modo, houve
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exclusdo de 19 pacientes do estudo,
permanecendo 57 pacientes no de-
correr do estudo.

3.2 Perfil de imunossupressores

As estratégias de imunossupres-
sdo utilizadas pelos pacientes du-
rantfe a manutencdo do fratamento
foram diversas, podendo ser dividi-
das em cinco categorias como
apresentada na metodologia (To-
bela 1).
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O estudo revelou que 92,97%
dos pacientes avaliados utilizam es-
tratégias terapéuticas compostas
por trés medicamentos imunossu-
pressores, dos quais cerca de 83%
desses faziam uso da estratégia tera-
péutica composta por um inibidor
de calcineurina, um agente antipro-
liferativo e um corticoide. O perfil
dos imunossupressores utilizados pe-
los pacientes estd retratado na Ta-
bela 3.

Tabela 3 — Imunossupressores e protetores gdstricos nos pacientes tfransplantados renais

no HC/UFPE 2016.

Esquema de imunossupressdo Feminino Masculino Total
N (%) N (%) N (%)

Agentes Antiproliferativos 2 6,45 0 2 3.5
Com protetor gdstrico 1 3,22 0 1 1,75
Sem protetor gdstrico 1 3,22 0 1 1,75
Agentes Antiproliferativos / Corticoides 0 1 3,84 1 1,75
Com protetor gdstrico 0 0 0
Sem protetor gdstrico 0 1 3,84 1 1,75
Inibidores da Calcineurina / Agente Anti- 0 1 3,84 1 1,75
proliferativo
Com protetor gdstrico 0 1 3.84 1 1.75
Sem protetor gdstrico 0 0 0
Inibidores da Calcineurina / Agente Anti- 25 80,64 19 73,07 44 77,19
proliferativo / Corticoide
Com protetor gdstrico 5 16,12 2 7,69 7 12,25
Sem protetor gdstrico 20 64,51 17 65,38 37 64,75
Inibidor da mTOR/ Agente Antiproliferativo 4 12,90 5 19,23 9 15,78
/ Corticoide
Com protetor gdstrico 2 6,45 1 3.84 3 5,26
Sem protetor gdstrico 2 6,45 4 15,38 6 10,52
Total 31 100 26 100 57 100

A expressividade desse es-
quema terapéuticoreflete os melho-
res resultados na reducdo de rejei-
¢cdo de enxerto. Com aumento ex-
pressivo da adesdo nos Ultimos anos
houve uma reducdo de 35% de cao-
sos registrados para 6% de rejeicdo
de enxerto (Nga et al. 2018). Poucos
faziom uso de menos de rés imunos-
supressores, com a representativi-
dade de 3,5% para os que faziam
USO de apenas um imunossupressor.

Além da rejeicdo do enxerto, o
elevado risco de sangramento gds-
trico por Ulcera peptidica pelo uso
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prolongado de corticoides e agen-
tes imunossupressores  (principal-
mente micofenolato) é bastante co-
mum nesse fipo de paciente
(Courson et al. 2016; Tomizawa et al.
2017), foram avaliados o uso de pro-
tetores gdstricos concomitantes aos
imunossupressores. Os dados apre-
sentados nos revelam que 21,05%
desses pacientes estavam utilizando
protetor gdstrico em 2016, dentro
desse grupo a maioria pacientes do
sexo feminino 66,7%.

Apesar da importancia do uso
do protetor gastrico em alguns casos
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de imunossupressdo, devem ser to-
madas precaucdes em seu Uso, prin-
cipalmente quando utilizado inibidor
de bomba de préton (principal-
mente omeprazol). Esse poderd alte-
rar caracteristicas fisioldgicas que
afetam a farmacocinética do mico-
fenolato, reduzindo a forma biodis-
ponivel do farmaco, o dcido micofe-
nolico (Knorr et al. 2014). Diante disso
observou-se que 80% dos pacientes
acompanhados que utilizam ome-
prazol como protetor gdstrico, tam-
bém fazem uso do micofenolato de
mofetila ou de sédio.

Um estudo multicéntrico reali-
zado na Coreia do Sul apresentou
como segundo maior caso de alte-
racdo de esquema imunossupressor
0s processos infecciosos com 29,6%
dos casos, cujo padrdo de mu-
danca mais comum foi aretirada de
um agente antiproliferativo, o mico-
fenolato (39,1%) (Chang et al. 2017).

Quando observamos a estraté-
gia terapéutica composta por inibi-
dor da mTOR, agente antiprolifera-
tivo e corticoide, podemos observar
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que 85,7% (p= 0,0319) dos casos de
infeccdo sdo relacionados aos paci-
entes do sexo feminino, apesar de
haver sutil superioridade no numero
de pacientes do sexo masculino uti-
lizando esse esquema (55,5%), como
apresentado na Tabela 3.

Outra consequéncia evidente-
mente esperada € a imunodeficién-
cia durante o uso dos imunossupres-
sores, desse modo, hd alta possibili-
dade de processos infecciosos aco-
meterem o0s pacientes em uso des-
ses medicamentos. A Tabela 4 de-
monstra os casos de internamento
por infeccdo de qualquer natureza
apds o fransplante renal, dos 57 pa-
cientes do estudo.

Foram observados 128 casos
de internamentos por infeccdo dos
pacientes acompanhados apds o
transplante renal até o ano de 2016.
Desses casos, a maioria foi de paci-
entes do sexo feminino com 87 casos
regisfrados o que corresponde a
67,97%.

Tabela 4 — Casos de internamento por infecgdo x imunossupressores pods transplante renal.

Imunossupressor Feminino Masculino Total Valor de P
N (%) N (%) N (%)
Agentes Antiproliferativos 6 6,89 0 6 4,68 0,3594
Agentes Antiproliferativos / 0 4 9.75 4 3.12 0,0133
Corticoides
Inibidores da Calcineurina / 0 1 2,43 1 0.78 0,2160
Agente Anfiproliferativo
Inibidores da Calcineurina / 51 58,62 31 75,60 82 64,06 0,1869
Agente Antiproliferativo / Cor-
ticoide
Inibidor da mTOR/ Agente An- 30 34,48 5 12,19 35 27,34 0,0319
tiproliferativo / Corticoide
TOTAL 87 100 4] 100 128 100 -

Apds realizacdo do transplante
esses pacientes necessitaram de 128
internamentos por serem acometi-
dos por algum processo infeccioso
de qualguer natureza, sendo as
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mulheres as pacientes com maior re-
gistro de enfrada no hospital (68%
dos casos). Apesar dos estudos apre-
sentarem o estrogénio enddgeno
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como nefroprotetor
August 2016).

No ano de 2016 o nUmero de
infernamentos por qualquer motivo
foi de 26, apresentando em sua mai-
oria, pacientes do sexo feminino,
69.,2% dos casos, proporcdo similar a
totalidade de internamento pos-
transplante. Porém ao avaliar os in-
ternamentos por motivo de infec-
cdo, neste mesmo ano, os homens
possuem maior representatividade
com 53,3% dos casos registrados. Se-
melhantemente, em acompanhao-
mento a pacientes internados por in-
feccdo no pds-tfransplante, pesqui-
sadores indianos relataram maiores
casos relacionados 4 pacientes do
sexo masculino (cerca de 77%). Des-
ses casos, 0s mais comuns relaciona-
vam-se a infeccdo do trato urindrio

(Garovic e
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(ITU) com registro de 33% dos casos
(Makkar et al. 2015).

3.3 Perfil hematoloégico
3.3.1Hemoglobina x imunossupressor

Na correlacdo dos niveis de
hemoglobina (HB) com os imunossu-
pressores (Tabela 5), foi observado
que 23% dos pacientes acompa-
nhados apresentaram anemia per-
sistente. Salientando os 33,3% dos
pacientes que fizeram uso do inibi-
dor de mTOR como um dos agentes
imunossupressores, com quadro de
anemia persistente por pelo menos 3
meses, somando aos 22,2% dos pa-
cientes que, em uso do mesmo me-
dicamento, apresentaram oscila-
cdo de niveis normais de hemoglo-
bina para anemia (p = 0,0307).

Tabela 5 — Imunossupressores X hemoglobina (HB), observacdo de anemia no pés-transplante-

HC/UFPE
Imunossupressor HB Baixa HB Normal HB Alta HB osci- Total Valor de P
lante
Agentes Antiprolifera- 1 1 0 0 2 0,8545
fivos
Agentes Antiprolifera- 0 1 0 0 1 0,9918
fivos / Corticoides
Inibidores da Calci- 1 0 0 0 1 0.4613
neurina / Agente Anti-
proliferativo
Inibidores da Calci- 8 35 1 0 44 0.8687
neurina / Agente Anti-
proliferativo / Corti-
coide
Inibidor da mTOR/ 3 4 0 2 9 0,0307
Agente Antiprolifera-
fivo / Corticoide
TOTAL, N (%) 13 23% 41 72% 1 2% 2 4% 57 100%
A ocorréncia de anemia pelo calcineurina  (Murakami, Riella, e

uso de um inibidor de mTOR pode
variar enfre 8 a 27% dos casos
(Kaplan, Qazi, e Wellen 2014). Con-
tudo, hd vantagens que se sobre-
pde a essa possivel consequéncia,
tal como melhores respostas na taxa
de filtracdo glomerular com sobre-
vida compardvel aos inibidores de
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Funakoshi 2014).

3.3.2 Leucécitos x imunossupres-
sor

O perfil do leucograma é um

dos pardmetfros constantemente

avaliados nos pacientes pds-trans-

plantados, cujo perfil esperado para

0s pacientes com niveis normais
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dessas células de defesa seja entre
4000 a 11000 leucocitos por mms3 de
sangue.

Como observado na Tabela
6, 84% dos pacientes acompanhao-
dos apresentam normalidade nos ni-
veis de leucdcitos no periodo estu-
dado. Nos pacientes que estavam
em uso da combinacdo de inibidor
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de calcineurina, agente antiprolife-
rativo e corticoides podemos obser-
var uma parcela de 9% da amostra
com leucopenia persistente e 6,8%
apresentaram oscilacdo da normali-
dade para a leucopenia, porém
sem correlacdo relevante estatisti-
camente.

Tabela 6 — Imunossupressores X Leucdcitos, possiveis impactos da imunossupressdo nas

células brancas.

Imunossupressor Leucopenia Leucécitos Leucocitose Leucécitos Total Valor de
Normais oscilantes P
Agentes Antiprolife- 0 2 0 0 2 0,9962
rativos
Agentes  Antiprolife- 0 1 0 0 1 0,9986
rativos / Corticoides
Inibidores da Calci- 0 1 0 0 1 0,9986
neurina / Agente An-
fiproliferativo
Inibidores da Calci- 1 36 4 3 44 0,8748
neurina / Agente An-
fiproliferativo / Corti-
coide
Inibidor da mTOR/ 1 8 0 0 2 0,6809
Agente Antiprolifera-
fivo / Corticoide
TOTAL, N (%) 2 (4%) 48 (84%) 4 (7%) 3 (5%) 57 (100%) -

H& relatos na literatura que
embasam a leucopenia no pods-
transplante atrelada a alguns fatores
determinantes, tais como a linha de
base de leucdcitos do receptor, oin-
dice de massa corporal basal, além
da capacidade funcional do en-
xerto (LIANG et al., 2018). Logo hd
outras varidveis a serem considera-
das, além dos poucos dados dispo-
niveis para determinar uma relacdo
dos agentes imunossupressores utili-
zados pelos pacientes nesse estudo
com os quadros de leucopenia pre-
sente.

Alguns casos de leucocitose
foram observados nos pacientes
acompanhados, isso se deve aos
quadros de infeccdo apresentados
pelos pacientes (5% do total de pa-
cientes avaliados) (Riley e Rupert
2015). Esse total estd associado a es-
tratégia terapéutica composta por
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inibidores de calcineurina, agente
antiproliferativo e corticoides, cujo
indice de infeccdo associada com-
poe 64% do total de infeccdes no
periodo analisado (Tabela 4).

3.3.3 Linfécitos x imunossupressor

Os linfocitos  tipicos foram
avaliados, com o infuito de observar
a capacidade de defesa adapta-
tiva do paciente transplantado con-
tra possiveis infeccdes oportunistas.
O perfil observado é apresentado
na Tabela 7.

A maioria dos pacientes acom-
panhados apresentou manutencdo
da normalidade na proporcionali-
dade de linfécitos na totalidade de
células de defesa (58%). Porém a
quantfidade de pacientes com lin-
fopenia é expressiva, com represen-
tatividade de 28% dos casos, ressal-
tando que 33,8% (87,5 % dos casos
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totais de linfopenia) dos pacientes
que faziam uso de inibidor de calci-
neurina, agente antiproliferativo e
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corticoide, contudo sem forte corre-
lacdo (p =0,9588).

Tabela 7 — Imunossupressores e possivel interferéncia na expressdo de linfocitos.

Imunossupressor Linfopenia

Linfocitos

Normais

Sem Total
Registro P

Linfocitose

Agentes Antiprolifera- 0
tivos

Agentes Antiprolifera- 0
tivos / Corticoides

Inibidores da Calci- 1
neurina / Agente Anti-
proliferativo
Inibidores da Calci-
neurina / Agente Anti-
proliferativo [/ Corti-
coide

Inibidor da mTOR/ 1
Agente Antiprolifera-

tivo / Corticoide

2

1

0

23

0 0 2

0 0 1

0 0 0

44

TOTAL, N (%) 16 (28%)

33 (58%)

3 (5%) 5 (9%) 57 (100%)

Obs: Linfécitos normais (25 a 45% dos leucécitos circulantes).

Um estudo realizado na Ardbia
Saudita em 2018 mostrou que a lin-
fopenia estd associado a 46% dos
casos de citomegalovirus (Siddiqu et
al. 2018). No estudo ndo houve dis-
tincdo da natureza dainfeccdo, po-
rém foi observado que 25% dos ca-
sos de infeccdo estavam associados
a linfopenia.

3 Conclusao

O estudo revelou que os es-
guemas com trés imunossupressores
apresentaram melhores resultados
devido a menor rejeicdo do enxerto
em pacientes que os utilizavam.
Apesar disso houve uma correlacdo
entre o Unico grupo que utilizou o ini-
bidor da mTOR como um dos imu-
nossupressores com uma alta taxa
de infeccdes em pacientes do sexo
feminino, além desse mesmo grupo
apresentar uma relacdo relevante
com 0s casos de anemia.

Esses resultados permitem aos
profissionais, durante o acompanha-
mento clinico, uma melhor atencdo
as particularidades da terapia imu-
nossupressora dos pacientes
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transplantados. Desse modo, permi-
findo orientacdes e condutas otimi-
zadas aos pacientes, almejando
uma melhoria da resposta terapéu-
tica, aumento na adesdo ao frato-
mento, assim como reducdo nos
possiveis desconfortos referidos em
cada fratamento imunossupressor.
Tais como, o uso devido de um pro-
tetor gdstrico que ndo interfira na bi-
odisponibilidade do imunossupres-
sor.

Ainda assim, faz-se necessdrio
um estudo com maior relev@ncia es-
tatistica pela limitada quantidade
da amostra. Desse modo, uma and-
lise com maior amostragem deve ser
realizada. Apesar das limitacdes
apresentadas pelo estudo, foi possi-
vel extrair alguns dados relevantes.
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