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RESUMO

O transplante renal é o tratamento que prové melhor qualidade de vida para pacientes com
doenca renal cronica em estagio terminal. A sobrevida do enxerto e dos pacientes
transplantados aumentou, como resultado de melhores regimes imunossupressores. O
aumento do tempo de exposicao dos pacientes a esta terapia pode causar expressivos efeitos
colaterais, entre eles as neoplasias malignas. Neste trabalho, objetivou-se analisar os casos
de neoplasia maligna em pacientes transplantados renais em uso de imunossupressores.
Trata-se de um estudo transversal, documental retrospectivo, com abordagem quantitativa.
A populacdo foi de receptores de transplante renal acompanhados no ambulatério de um
hospital universitario, no periodo de 01 de janeiro de 2005 a 31 de dezembro de 2014.
Foram divididos em dois grupos, 0 Grupo 1 constitui-se por pacientes com neoplasia (n=44)
e 0 Grupo 2 por aqueles que ndo apresentaram a doenca (n=111). Foram realizados 742
transplantes renais no periodo do estudo e encontrados 55 neoplasias em 44 pacientes
(5,93%), A amostra foi composta por pacientes do género masculino (55,0%), cor da pele
parda (77,4%), média de idade, a época do transplante, de 46,2 anos + 13,9 anos, a maior
idade esteve associada a uma maior chance de ter neoplasia (OR= 1,07; IC 95%: 1,03;1,10;
p<0,001). A neoplasia desenvolvida na pele ocorreu em 56,8% dos casos, seguida da
tireGide (15,9%), colo do utero, mama, bexiga (3,6%), estbmago, conjuntiva, prostata,
lingua, pulmdo e figado (1,8%). Os sitios de localizagdo de neoplasia de pele mais
frequentes foram face (38,3%) e antebraco (26,5%). Os tipos histoldgicos foram carcinoma
espinocelular (40%), carcinoma basocelular (27,3%) e carcinoma papilifero (14,5%). O
tempo médio entre o transplante e o diagnostico da neoplasia foi de 44,6 + 28,7 meses. As
principais alteracdes dos imunossupressores por classes encontradas no estudo foram a
suspensdo do micofelonato (29,6%) e conversdo para inibidores da m-Tor (27,3%).
Evoluiram para cura da doenga 54,5% dos pacientes, (20,5%) apresentaram metastase,
(11,4%) tiveram recidiva da doenca, (6,8%) em tratamento a época do estudo e Obito
relacionado a neoplasia. Diante disso, sugere-se a criagdo de um registro brasileiro de
neoplasias pos transplante, pois fornecera informag6es importantes que poderdao beneficiar

0s pacientes com objetivo de causar menores danos com a imunossupressao.

Palavras-chave: Transplante de rim. Neoplasias. Imunossupressores.



ABSTRACT

Renal transplantation is the treatment that provides better quality of life for patients with
chronic kidney disease in terminal stage. Survival of the graft and transplant patients has
increased as a result of improved immunosuppressive regimens. The increase in the time of
exposure of patients to this therapy can cause significant side effects, among them the
malignant neoplasms. The objective of analyzing the cases of malignant neoplasm in
kidney transplant patients on immunosuppressive drugs. This is a cross-sectional study, a
retrospective documentary, with a quantitative approach. The population was of renal
transplant recipients accompanied in a university hospital outpatient clinic, in the period
from 01 January 2005 to 31 December 2014. Were divided into two groups, in the Group 1
consisting of patients with neoplasia (n = 44) and the 2 Group those who did not have the
disease (n = 111). 742 were performed kidney transplants in the period of the study and
found 55 Neoplasms in 44 patients (5.93%), the sample was composed of male patients
(55.0%), skin color (77.4%), mean age at the time of 46.2 years + 13.9 years, the age was
associated with a greater chance of having (OR = 1.07 neoplasia; 95% CI: 1.03; 1.10; p <
0.001). The developed skin neoplasia occurred at 56.8% of cases, followed by thyroid
(15.9%), cervix, breast, bladder (3.6%), stomach, conjunctiva, prostate, tongue, lungs and
liver (1.8%). Os sitios de localizacdo de neoplasia de pele mais frequentes foram face
(38,3%) e antebraco (26,5%). The histological types were squamous cell carcinoma (40%),
basal cell carcinoma (27.3%) and cancer carcinoma (14.5%). The average time between the
transplant and the diagnosis of neoplasm was 44.6 + 28.7 months. The major changes in
immunosuppressants by classes found in the study were the suspension of mycofelonate
(29.6%) and conversion to m-Tor inhibitors (27.3%). Evolved to cure the disease 54.5%
(20.5%) patients presented metastasis (11.4%) had relapse of the disease, (6.8%) on
treatment at the time of the study and death related to neoplasia. Suggests the creation of a
Brazilian record of neoplasms transplant, because it will provide important information that

can benefit patients in order to cause damage with minor immunosuppression.

Keywords: Kidney transplant. Neoplasms. Immunosuppressants.
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1 INTRODUCAO

O transplante (TX) renal é o tratamento para pacientes com doenca renal cronica
em estagio terminal (DRCT) que prové a melhor qualidade de vida ao paciente. A sobrevida
do enxerto e dos pacientes transplantados tém aumentado nas Gltimas décadas, como resultado
de aprimoramento da técnica cirurgica, maior nimero de centros de transplantes, melhora no
sistema de distribuicdo de 6rgdos e melhores regimes imunossupressores (BRASIL, 2014a).
Contudo, a expectativa dos receptores de transplantes renais praticamente dobrou,
aumentando o tempo de exposicdo destes pacientes aos imunossupressores (BERG; OTLEY,
2002).

De acordo com o Registro Brasileiro de Transplantes — RBT (2015), o Brasil é o
segundo em numero absoluto de transplantes renais entre 30 paises no ano de 2014, ficando
atras apenas dos Estados Unidos. O transplante renal € o tipo de transplante de 6rgdos mais
realizado, sendo 5.556 deles apenas em 2015 e 74.634 no total. Conforme pesquisa da
Associacdo Brasileira de Transplante de érgdos — ABTO (2015), a taxa de transplante renal
por milhdo de populacdo (pmp) registrada no Estado do Ceara foi de 29,9 pmp no total, maior
do que a média nacional de 27,4 pmp. No ranking das unidades da federacdo, o estado
encontra-se na sétima colocacdo no pais em numero de transplantes renais, com 264
transplantes realizados em 2015. Atualmente, existem 19.440 pacientes ativos em lista de
espera de transplante de rim no Brasil, sendo 451 apenas no Ceara (RBT, 2015).

Como consequéncia da terapia medicamentosa com imunossupressores, que
ocorre por tempo indeterminado, os pacientes transplantados renais estdo mais suscetiveis a
apresentarem infeccdes e para o desenvolvimento de doengas sistémicas, como hipertenséo
arterial, nefrotoxicidade, neurotoxicidade, hiperglicemia, hiperlipidemia e de algumas
neoplasias (FISHMAN, 2007; GUTIERREZ; CAMPISTOL, 2007; BRASIL, 2014a).

Os dados apresentados pelo Instituto Nacional do Cancer — INCA (2015) tendo
como base o documento World Cancer Report 2014 da International Agency for Research on
Cancer, da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é inquestiondvel que o cancer ¢ um
problema de saude publica, especialmente entre os paises em desenvolvimento, nos quais é
esperado que, nas proximas décadas, o impacto do cancer na populacédo corresponda a 80%
dos mais de 20 milhdes de casos novos estimados para 2025.

O aumento da expectativa de vida e o envelhecimento populacional, resultado da

melhoria das condi¢bes socioecondmicas da populagdo, maior acesso a Atengdo Bésica e
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evolucdo da Medicina, com antibi6ticos e vacinas, também foram decisivos para a mudanca
desse perfil. Somam-se ainda a esses fatores o aprimoramento dos métodos para se
diagnosticar o cancer e a melhoria da qualidade e do registro da informacao (PENN, 2000).

A prevaléncia e o tipo de cancer ap0s o transplante renal variam entre centros,
paises e periodos de tempos. Um aumento na prevaléncia de neoplasias malignas em
transplantados comecou a ser observado na década de 1970, sendo explicado pela
administracdo de medicacdo imunossupressora (STERIOFF et al., 1975). No periodo inicial
da medicina de transplante, entretanto, o desafio era evitar episddios de rejeicdo aguda de
enxertos e infecgdes graves. As neoplasias malignas estdo entre as mais importantes
complicagdes no pos-transplante renal. Com uma incidéncia muito maior que na populacao
ndo-transplantada, geram uma série de implicacGes de ordem clinica, etioldgica, diagnostica e
de conduta.

Dentre 0s muitos fatores presentes na fase pos-transplante capazes de induzirem
maior incidéncia desta complicacédo, estdo as alteragcbes da imunidade induzida pelo uso
crbnico de agentes imunossupressores, acarretando distdrbios da vigilancia imunoldgica, da
estimulacdo antigénica cronica e da imunorregulacdo (PENN I, 1992). Ao longo dos anos,
foram introduzidas drogas imunossupressoras mais potentes, resultando na melhoria da
sobrevivéncia dos enxertos. Com o aumento da idade dos transplantados renais, as neoplasias
malignas representam um grande obstaculo para a medicina de transplante (OJO et al, 2000).

O objetivo principal da terapia de imunossupressdo é a modulacdo seletiva da
resposta imunologica do receptor para prevenir a rejeicdo e aumentar a sobrevida do enxerto e
dos pacientes e, a0 mesmo tempo, minimizar a toxicidade associada aos agentes
imunossupressores, principalmente em relacdo as complicagdes de nefrotoxicidade,
infecciosas e neoplasicas, permitindo o bom funcionamento do 6rgao transplantado (BRASIL,
2016).

No Brasil, os Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) fornecem
informacgdes sobre o impacto do cancer nas comunidades, configurando-se uma condicao
necessaria para o planejamento e a avaliacdo das a¢des de prevencdo e controle de cancer. Em
conjunto com os Registros Hospitalares de Cancer (RHC) e com o Sistema de Informacéao
sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de Informética do Sistema Unico de Salde
(DATASUS), formam o eixo estruturante para a vigilancia de céncer e para o
desenvolvimento de pesquisas em &reas afins. Pesquisas relacionadas a doengas crénicas nao
transmissiveis, dentre elas a neoplasia, estdo entre os projetos de pesquisa e desenvolvimento

fomentados nos marcos da agenda nacional de pesquisa em satde do Brasil (BRASIL, 2011).
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As neoplasias sdo um dos problemas de saude publica mais complexos que o
sistema de saude brasileiro enfrenta, dada a sua magnitude epidemioldgica, social e
econbmica. A distribuicdo da incidéncia e da mortalidade por cancer é de fundamental
importancia para o conhecimento epidemiolégico, desde os aspectos etioldgicos até os fatores
progndsticos envolvidos em cada tipo especifico de neoplasia maligna, podendo gerar
hipdteses causais e avaliar 0s avancos cientificos em relacdo as possibilidades de prevencéo e
cura bem como a resolutividade da atencdo a saide (INCA, 2011).

Face a gravidade da situacdo do cancer como problema de salde que atinge toda a
populacdo, é necessario que todo profissional de saude tenha conhecimentos sobre o cancer
para que possa informar, cuidar e encaminhar corretamente seus pacientes, o que ira refletir
no sucesso das ac¢des de controle da doenca.

Na busca bibliogréafica, ndo foram encontrados estudos realizados com a populacéo
cearense analisando a prevaléncia de cancer em transplantados renais. A maioria dos estudos
utilizou populagBes em torno do Tropico de Céncer, cuja incidéncia de raios ultravioleta é
menor quando comparada a de estados como o Ceara, cerca de 2 graus abaixo da linha do
Equador. Sabe-se que o0s raios ultravioletas aumentam o risco de canceres como o de pele,
mas também estimulam a producéo de Vitamina D, que tem propriedades anticancerigenas in
vitro (KENNEL; DRAKE, 2013).

Diante do exposto, este trabalho justifica-se, visto que ha poucos trabalhos na
literatura analisando a prevaléncia de cancer em transplantados renais com populagdo proxima
a zona do Equador e, mais especificamente, ndo encontramos estudos com a populagdo

cearense.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Analisar os casos de neoplasia maligna de acordo com as caracteristicas

clinicas e histoldgicas em pacientes transplantados renais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar a prevaléncia de neoplasia maligna nos receptores de transplante renal;

e Averiguar os principais tipos de neoplasias malignas presentes nos pacientes
transplantados renais e o tempo médio do transplante renal até o aparecimento
das neoplasias malignas;

e Investigar a prevaléncia e os tipos de neoplasias malignas em pacientes
transplantados renais com diferentes protocolos de imunossupresséo;

e Conhecer os tipos histoldgicos e a localizagdo das neoplasias;

e Conhecer as mudancas no esquema dos imunossupressores apds o
desenvolvimento da neoplasia;

e Identificar os fatores associados a maior chance de neoplasia em comparacao

com um grupo controle.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A doenca renal cronica (DRC) vem se tornando um dos grandes problemas de
salde publica em todo o mundo e atualmente tem sido visto como “epidemia” em
crescimento, sdo consequéncias das doencas cardiovasculares tais como a hipertenséo arterial
sisttmica (HAS), o diabetes mellitus (DM), a historia familiar de doenca renal e o
envelhecimento (BRASIL, 2012).

E uma doenca cronica, progressiva, debilitante, que causa incapacidade e que
apresenta alta mortalidade, sendo que a incidéncia e prevaléncia tém aumentado na populacéo
mundial (OMS, 2003). Tem recebido mais atencdo nas investiga¢des internacionais, uma vez
que sua elevada prevaléncia vem sendo demonstrada por meio de levantamentos
epidemiolégicos em todo o mundo (HAFEZ, 2006).

O diagnostico e estadiamento da DRC baseiam-se na documentacdo da
diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG) e lesdo do parénquima renal. Segue abaixo,
na Tabela 1, a classificacdo (estadiamento) da doenca renal proposta na reunido de consenso
KDOQI (Melhores Resultados Globais de Doencas Renais) e KDIGO (Iniciativa de
Qualidade de Resultados de Doencas Renais) (KDIGO, 2013).

Tabela 1 — Estadiamento da Doenga Renal Cronica
Estagio Taxa de Filtracdo  Proteindria/Hematuria  Descrigdo
Glomerular (TFG)

1 >90ml/min/1,73m? Presente Lesdo renal com funcgéo
renal normal ou aumentada

2 60-89ml/min/1,73m2  Presente Lesdo renal com TFG
levemente diminuida

3 45-59ml/min/1,73m2  Presente ou ausente Lesdo renal com TFG

3B 30-44ml/min/1,73m2 moderadamente diminuida

4 15-29 Presente ou ausente Lesdo renal com TFG

ml/min/1,73m?2 severamente diminuida
5 <15 ml/min/1,73m2  Presente ou ausente Faléncia renal estando ou

ndo em terapia renal
substitutiva

Fonte: Adaptado de Bastos e Kirsztajn (2011).

Pela natureza da progressao patogénica da doenca renal, pacientes com DRC estéo
com alto risco de progredirem para doenca renal crénica terminal, uma condicdo que requer

dialise ou transplante renal para dar aos pacientes sobrevivéncia a longo prazo. Deve-se
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indicar terapia renal substitutiva (TRS) para pacientes com TFG inferior a 10 mL/min/1,73m?
(KDIGO, 2013). Em pacientes diabéticos e com idade inferior a 18 anos, pode-se indicar o
inicio da TRS quando a TFG for menor do que 15 mL/min/1,73m2. Em todas essas situagdes,
deve-se respeitar a condicdo clinica e alteragdo laboratorial do paciente. A escolha do método
de TRS deve levar em consideracdo a escolha do paciente, bem como a condicao clinica, de
acordo com avaliagdo da equipe multiprofissional (BRASIL, 2014a).

De acordo com o Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), a
prevaléncia estimada de individuos com diferentes graus de disfuncéo renal, estagios de um a
cinco, em muitos paises, varia de 8 a 16%, o que representa um enorme contingente de
pessoas que potencialmente necessitardo de terapia renal substitutiva, se apresentarem
progressédo de sua doenca renal para fases finais (VIVEKANAND et al., 2013).

Estima-se que cerca de 10% da populacdo adulta tem algum grau de perda de
funcdo renal e sua incidéncia no Brasil tem aumentado, devido ao nimero crescente de
pacientes diagnosticados, principalmente os portadores de diabetes mellitus, hipertensao
arterial, bem como pelo aumento da longevidade da populacdo. Segundo a Sociedade
Brasileira de Nefrologia (BRASIL, 2013), esse percentual pode aumentar para 30% a 50% em
pessoas acima de 65 anos (SESSO et al., 2014). E uma patologia de dificil tratamento, de alto
custo e afeta os diferentes aspectos da vida do paciente, com sérias implicagdes fisicas,
psicoldgicas e socioecondmicas abrangendo o individuo, a familia e a sociedade (LATA et
al., 2008).

Em 2001, o custo médio anual para manutencdo do tratamento da DRCT ficou
entre 70 e 75 bilhGes de ddlares mundialmente, excluindo transplante renal (LYSAGTH,
2002). Uma revisdo sistematica de 110 estudos, incluindo um total de 1.961.904 pacientes
com DRCT, associou o transplante renal com risco reduzido de mortalidade e eventos
cardiovasculares, assim como melhor qualidade de vida do que o tratamento com dialise
cronica (TONELLI et al., 2011).

3.1 Transplante renal

As modalidades de tratamento para substituicdo parcial das funcdes renais séo:
didlise (que se subdivide em hemodialise e diélise peritoneal) e transplante renal. Estes
tratamentos mantém a vida, porém ndo promovem a cura da DRCT (RIELA, 2010). A
indicacdo de transplante deve seguir as orientacdes da Portaria GM/MS N° 2.600, de 31 de

outubro de 2009, segundo a qual os pacientes com DRC devem ser encaminhados para 0s
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servigos especializados em transplante desde o estagio cinco, ndo dialitico. Duas modalidades
de transplante de rim podem ser consideradas, de acordo com o tipo de doador, transplante
com doador vivo ou doador falecido. Pode-se considerar o transplante preemptivo, que é
aquele realizado antes do paciente iniciar terapia renal substitutiva (BRASIL, 2009).

Transplante de d6rgdos ou tecidos significa a cirurgia realizada em pacientes
com problema grave e irreversivel em um determinado 6rgdo ou tecido do corpo, recebendo
outro saudavel de um doador vivo ou com morte encefalica (ABTO, 2015). Os transplantes de
orgdos e tecidos sdo considerados uma terapéutica em diversas patologias cronicas e
incapacitantes e oportunizam reabilitacdo e aumento da expectativa de sobrevida (GARCIA,
2006).

O transplante (TX) renal foi o primeiro dos procedimentos de transplantes de
orgdos largamente utilizados no tratamento de faléncia terminal de 6rgdos. O primeiro
transplante de um 6rgéo vital ndo regenerativo no mundo foi um transplante de rim efetuado
por David M. Hume na cidade de Boston, em 1951 com doador falecido. Posteriormente, em
1954, Murray e John Merrill realizaram com sucesso, o0 que foi reconhecido como o primeiro
transplante do mundo com um doador vivo, entre gémeos monozigéticos (LAMB, 2000).

No Brasil, o primeiro transplante renal foi realizado no dia 21 de janeiro de 1965
no Hospital das Clinicas em S&o Paulo com doador vivo e em 1967 foi feito o primeiro TX
renal com doador falecido no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, da Universidade de Séo
Paulo (IANHEZ, 2014). Desde entdo, crescentes avangos impulsionaram essa terapéutica:
implementacdo de técnicas cirdrgicas, desenvolvimento de drogas imunossupressoras,
aprimoramento de cuidados intensivos e uso de solugdes de preservacdo mais eficientes
(LOPES, 2009). O servi¢o de TX renal do HUWC/UFC iniciou suas atividades na década de
1970, onde em 1977 foi realizado o primeiro transplante de rim do estado do Ceara e da
regido Nordeste.

O Brasil possui um dos maiores programas publicos de transplantes do mundo,
com uma politica fundamentada nas Leis n° 9.434/1997 e 10.211/2001 (BRASIL, 2015a)
tendo como diretrizes a “gratuidade da doagdo, a beneficéncia em relagdo aos receptores, ndo
maleficéncia em relagdao aos doadores vivos” (LIMA, 2007). De acordo com dados publicados
pelo International Registry in Organ Donation and Transplantation (2014), o Brasil esta
inserido no Mundo em segundo lugar em namero absoluto de transplantes renais em 30
paises, ficando atras apenas dos Estados Unidos.

Entretanto, € consideravel o nimero de pacientes que aguardam transplante, a lista

das pessoas que esperam é maior do que a captacdo. O Registro Brasileiro de Transplantes
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(2015) publicou que com relacéo ao transplante renal, ha 19.440 pacientes em lista de espera
(96 pmp). Como ha em torno de 110.000 pacientes em tratamento dialitico no Brasil e como
cerca de 35% deles tém indicacdo de transplante, 0 numero de pacientes em lista deveria ser o
dobro (38.500 ou 190 pmp). Apenas S&o Paulo, com 215 pmp tem essa taxa, € muitos estados
tém taxa inferior a 45 pmp (Bahia, Santa Catarina, Acre, Rondbnia, Amazonas, Para e Mato
Grosso do Sul) o que significa que menos de 25% dos pacientes que necessitam transplante
estdo em lista. Foram registradas 1.215 mortes em lista, sendo essa taxa de 6,0%
relativamente baixa (de 6 a 8% em outros registros), talvez explicada, parcialmente, pela
maior seletividade para o ingresso em lista. Ingressaram em lista para o transplante renal
9.342 pacientes, 66% do numero esperado de 14.196 (70 pmp) (RBT, 2015).

No Ceara, em 2014, estavam cadastrados 531 pacientes para realizar transplante
renal e encontram-se em uma lista Unica de espera do estado, controlado pela Central de TX
com sede em Fortaleza (BRASIL 2015b). A Portaria n® 3407 de 05/08/1998 é constituida por
um conjunto de critérios especificos de distribuicdo para cada tipo de 6rgdo, ou tecido,
selecionando, assim, o receptor adequado. O Sistema Nacional de Transplantes (SNT) foi
criado pelo Ministério da Saude e € controlado pelo Ministério Publico (BRASIL, 1998).

O transplante renal ndo € a cura definitiva, pois o0 paciente ira necessitar de
cuidados para o resto de sua vida, o que implica em adquirir conhecimento para reconhecer
fatores de risco e sinais e sintomas relacionados as principais complicacdes a que esta
exposto, como as infeccBes e a rejeicdo do orgao (BRASIL, 2014b). A grande desvantagem
do transplante renal em relacdo a dialise é a utilizacdo de medicamentos imunossupressores
para a manutencdo da viabilidade do enxerto, pois podem causar expressivos efeitos
colaterais, tais como a nefrotoxicidade, hipertensdo arterial, neurotoxicidade, hiperglicemia,
neoplasias, infec¢des, hiperlipidemia e hiperpotassemia (BRASIL, 2014a).

O objetivo geral da imunossupressdo € evitar a rejeicdo do 6rgdo ou tecido
transplantado, com aumento da sobrevida do enxerto e do paciente. Constituem os objetivos
especificos estabelecer o estado de imunossupressdo, referindo-se ao tratamento utilizado no
momento do transplante, manter o estado de imunossupressao, prevenir o desenvolvimento e
tratar os episodios de rejeicdo aguda e cronica (BRASIL, 2014b). Inexiste tempo pré-definido
para a duracdo do tratamento, devendo a imunossupressdo ser mantida por toda a vida do
transplantado. Além disso, o funcionamento do enxerto deve ser monitorizado por meio de
testes bioquimicos para avaliacdo da fungéo renal.

A década de 1980 foi marcada pelo surgimento de varios eventos, tais como o

desenvolvimento de novas drogas imunossupressoras, a ciclosporina e o tacrolimo, a
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padronizacdo nas retiradas multiplas dos 6rgdos dos doadores cadaveres e o desenvolvimento
por Belzer de uma nova solucdo de conservacao dos 6rgdos. Estes avangos permitiram obter
resultados encorajadores nos transplantes do rim, coracdo e figado proporcionando uma
sobrevida de até 80% em dois anos aos pacientes transplantados (PEREIRA, 2004).

A expressao terapia de inducéo ou inicial refere-se ao tratamento imunossupressor
utilizado no periodo transoperatorio e que pode se estender por sete a dez dias em ambito
hospitalar. J& a terapia de manutencdo refere-se ao esquema imunossupressor utilizado
posteriormente a este periodo (BRASIL, 2014a).

Para o estabelecimento do estado de imunossupressao quanto para o tratamento de
inducdo, de acordo com o protocolo de imunossupressédo no transplante renal (BRASIL,
2014a), sugere-se como esquema imunossupressor inicial composto por prednisona,
micofelonato de sodio e tacrolimo, e indugdo com basiliximab (Simulect®),
metilprednisolona, ou timoglobulina (ATG) (BRASIL, 2014a).

O uso de anticorpos depletores de linfocitos tendo como finalidade a reducéo de
eventos imunoldgicos é conhecido como indugdo imunoldgica e esta indicado em receptores
de alto risco (LEBRANCHU et al., 2002). Recentemente, eles passaram a ter papel importante
na profilaxia da rejeicdo aguda, especialmente em transplante de rim (MUELLER, 2003).

Cerca de 70% dos receptores de transplante de rim recebem alguma terapia de
inducdo, seja com timoglobulina ou sem globulina anti-timécito humano produzida a partir de
soro de coelho, que é um potente anticorpo policlonal depletor de linfécitos e tem como alvos
os multiplos epitopos imunologicos, seja com anticorpos monoclonais ndo depletores de
linfocitos (MUELLER, 2003), como o basilixmab (Simulect®) ou o daclizumab (ZenapaxF®),
que tém como alvo o receptor da interleucina 2. O uso de inducdo imunoldgica com
timoglobulina estd relacionado a reducdo na incidéncia de rejeicdo aguda e de lesdo de
isquemia e reperfusdo, traduzida clinicamente como disfuncdo retardada do enxerto
(BRENNAN et al, 2006).

Um estudo que comparou um curso breve de trés dias de timoglobulina com um
controle historico que utilizou mais doses demonstrou que o curso breve foi tdo efetivo e
seguro quanto o curso prolongado, tendo reduzido o tempo de internacdo pos-transplante
(AGHA et al., 2002).

Para tratamento de manutencdo, receptores de doador vivo (HLA idéntico ou
distinto) ou falecido tém a disposicdo uma enorme gama de combinacles terapéuticas
possiveis. Essas combinacdes nos permitem aumentar a poténcia total imunossupressora,

controlando a toxicidade de cada um dos agentes. Recomenda-se 0 esquema de
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imunossupressdo triplice com prednisona, azatioprina e ciclosporina ou tacrolimo.
Alternativamente, o esquema com prednisona, micofenolato mofetil ou sédico e ciclosporina
ou tacrolimo pode ser adotado (BRASIL, 2014a).

Um estudo multicéntrico americano, analisando resultados ap6s cinco anos de
seguimento, demonstrou o beneficio significativo do uso de tacrolimo em relagdo a
ciclosporina em termos de sobrevida do enxerto renal, melhor fungdo renal e menor taxa de
conversao a longo prazo (VINCENTI et al., 2002).

Atualmente, as drogas de escolha adotadas no hospital estudado (OLIVEIRA,
2015) correspondem ao esquema com prednisona, micofenolato sédico e tacrolimo, sendo
indicado uso de inibidores m-Tor (Sirolimo e Everolimo) nas seguintes situagoes:

1. Nefrotoxicidade por inibidor de calcineurina;

Contraindicacgdo a outras drogas;
Neoplasia pré-transplante ou pés-transplante;
Disfuncéo crdnica do enxerto por outras causas;

Nefropatia por BK virus em pacientes em uso de tacrolimo;

o a > w DN

Apos infeccdo por CMV.

Um dos primeiros estudos relacionando neoplasias, transplantes e
imunossupressao foi publicado por Penn, et al., em 1969. Posteriormente, varias publicacfes
confirmaram 0 aumento de incidéncia de neoplasias na populacdo transplantada (PENN,
2000). Se, por um lado, os avangos farmacoldgicos na terapia imunossupressora garantiram
um controle mais efetivo da rejeicdo aguda e ampliaram a sobrevivéncia dos pacientes a curto
prazo, por outro, as incidéncias de certas neoplasias constituiram um dos principais fatores

limitantes desses pacientes, a longo prazo.

3.2 Neoplasia

A neoplasia pode ser entendida como proliferacdo anormal, descontrolada e
auténoma (fora do controle do organismo que regulam a proliferacdo celular), na qual as
células reduzem ou perdem a capacidade de se diferenciar, em consequéncia de alteracfes nos
genes que regulam o crescimento e a diferenciagdo celular, que invadem tecidos e 6rgéos
(ROBBINS et al., 2000). Podem ser classificadas em benignas, as quais ndo sdo letais nem
causam transtornos ao hospedeiro e podem evoluir despercebidas por muito tempo. E,
malignas, com crescimento acelerado que provocam perturbacGes homeostaticas graves e
podem levar a morte (MONTENEGRO; FRANCO, 2015).
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Independente da fase em que o cancer é detectado, ha necessidade de se classificar
cada caso de acordo com a extensdo do tumor. O método utilizado para essa classificacdo é
chamado de estadiamento e sua importancia esta na constatacdo de que a evolucdo da doenca
é diferente quando a mesma esta restrita ao 6rgao de origem ou quando se estende a outros
6rgdos. O estadiamento pode ser clinico ou patoldgico. O sistema de estadiamento mais
utilizado é o preconizado pela Unido Internacional Contra o Céancer (UICC), denominado
Sistema TNM de Classificacdo dos Tumores Malignos (BRASIL, 2004). Esse sistema baseia-
se na extensdo anatdmica da doenca, levando em conta as caracteristicas do tumor primario
(T), as caracteristicas dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo em que o
tumor se localiza (N) e a presenca ou auséncia de metastase a distancia (M). Esses parametros
recebem graduacdes, geralmente de TO a T4; NO a N3; e de MO a M1, respectivamente.

De acordo com o Instituto Nacional de Céancer (INCA, 2013), as causas de cancer
sdo variadas, podendo ser externas ou internas ao organismo, estando inter-relacionadas. A
maioria dos casos (80%) esta relacionada ao meio ambiente, meio geral (agua, terra e ar), o
ambiente ocupacional (inddstrias quimicas e afins), o ambiente de consumo (alimentos,
medicamentos) e o ambientes social e cultural (estilos e habitos de vida). As causas internas
sdo, na maioria das vezes, geneticamente pré-determinadas, e estdo ligadas a capacidade do
organismo de se defender das agressdes externas.

O céancer pode surgir em qualquer parte do corpo. Quando comegam em tecidos
epiteliais, como pele ou mucosas, sdo denominados carcinomas. Se o ponto de partida sdo 0s
tecidos conjuntivos, como 0sso, musculo ou cartilagem, sdo chamados sarcomas. Dentre 0s
mais comuns estdo pulmdo, mama, colo do Utero, préstata, colon e reto (intestino grosso),
pele, estbmago, esdfago, medula dssea (leucemia) e cavidade oral (boca). Porém, cada 6rgao
pode ser afetado por tipos diferentes de tumor, menos ou mais agressivos (INCA, 2004).

A estimativa para o Brasil, biénio 2016-2017 (INCA, 2015), aponta a ocorréncia
de cerca de 600 mil casos novos de cancer. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma
(aproximadamente 180 mil casos novos), ocorrerdo cerca de 420 mil casos novos de cancer. O
perfil epidemioldgico observado assemelha-se ao da América Latina e do Caribe, onde o0s
canceres de proéstata (61 mil) em homens e mama (58 mil) em mulheres serdo 0s mais
frequentes. Sem contar os casos de cancer de pele ndo melanoma, os tipos mais frequentes em
homens serdo prostata (28,6%), pulméao (8,1%), intestino (7,8%), estbmago (6,0%) e cavidade
oral (5,2%). Nas mulheres, os canceres de mama (28,1%), intestino (8,6%), colo do utero

(7,9%), pulmao (5,3%) e estbmago (3,7%) figurardo entre os principais.
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O tratamento do cancer pode ser feito por meio de cirurgia; radioterapia na qual se
utilizam radiacdes para destruir um tumor ou impedir que suas células aumentem;
quimioterapia que utiliza medicamentos para combater o cancer. Eles sdo aplicados, em sua
maioria, na veia, podendo também ser dados por via oral, intramuscular, subcutanea, topica e
intratecal. Os medicamentos se misturam com o sangue e séo levados a todas as partes do
corpo, destruindo as células doentes que estdo formando o tumor e impedindo, também, que
elas se espalhem pelo corpo; ou transplante de medula éssea que consiste na substituicdo de
uma medula 6ssea doente, ou deficitaria, por células normais de medula éssea, com o objetivo
de reconstituicdo de uma nova medula. Em muitos casos, é necessario combinar mais de uma
modalidade. A principal é a cirurgia, porém o médico vai escolher o tratamento mais
adequado de acordo com a localizacdo, o tipo de cancer e a extensdo da doenca. Todas as
modalidades de tratamento sdo oferecidas pelo Sistema Unico de Saude (INCA, 2013).

De acordo com os dados apresentados pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA,
2015), o Brasil é considerado um pais intermediério — de média para alta incidéncia de cancer
-, considerando todos os canceres, exceto cancer de pele ndo melanoma. Na maioria dos
paises desenvolvidos, o cancer é a segunda maior causa de morte depois das doencas
cardiovasculares. De acordo com dados mais recentes publicados pela Organizagdo Mundial
de Salde (OMS, 2015), 30% dos canceres podem ser prevenidos com modo de vida
saudaveis, o numero global de mortes por cancer subiu para 8,2 milhdes em 2012 e 60% dos
pacientes ja chegam no servico especializado em estagio avancado para iniciar o tratamento.
No Brasil, a mortalidade por neoplasias vem crescendo consideravelmente ao longo das
ultimas décadas (INCA, 2015).

3.3 Neoplasia em transplantados renais

Os pesquisadores ja esperavam maior frequéncia de infecgdes no grupo dos
transplantados renais com a utilizacdo de imunossupressores, mas o achado de uma maior
prevaléncia de neoplasias malignas foi uma surpresa. Um estudo realizado na década de 1970
em um centro de transplantes dos Estados Unidos da Ameérica (EUA) observou o
aparecimento de dezesseis neoplasias malignas num grupo de 286 transplantados renais,
acompanhados entre 1962 e 1971, com uma incidéncia de 5,6% (PENN; STARZL, 1972).

Outro estudo realizado na mesma década nos EUA observou seis neoplasias

malignas num grupo de 216 transplantados renais, acompanhados por um periodo de cinco
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anos, com uma prevaléncia aproximada de 3%. Cinco pacientes tiveram canceres epiteliais, e
um paciente teve um tumor mesenquimal (STERIOFF et al., 1975).

O risco maior de desenvolver cancer em transplantados renais com uso de
imunossupressores entrou em consenso na década de 1970 (PRITZKER, 1972). A davida era
se a prevaléncia de neoplasias iria aumentar mais rapidamente com maior tempo de sobrevida
do enxerto, que era baixo na época, e com maior tempo de acompanhamento dos
transplantados renais.

A incidéncia de canceres na populagdo transplantada mostra para esses um risco
muito maior em comparagdo com a populacéo geral, apresentando ainda maior agressividade
e malignidade (GUTIERREZ; CAMISTOL, 2007). Toda essa incidéncia de neoplasias em
transplantados se deve ao uso de imunossupressores, que inativam a acdo do sistema imune
sobre células tumorais. Em se tratando do papel desse sistema deve-se se ater primeiramente
aos aspectos fisioldgicos: o organismo exerce o papel de imunovigilancia sobre as proprias
celulas, matando células tumorais, ou a0 menos realizando uma selecéo de células com menor
poder carcinogénico, modificando o que deveria ser uma manifestacdo mais agressiva da
neoplasia (INCA, 2013).

Um estudo de um centro de transplantes de Paris, na Franga, acompanhou 1710
transplantados renais, que foram divididos em dois grupos: 597 transplantados foram tratados
com protocolos de imunossupressdo convencionais, entre 1970 e 1986; 1187 transplantados
foram tratados com protocolos de imunossupressdo que incluiam ciclosporina a partir de
1986. Foi observado o aparecimento de 52 neoplasias malignas em 49 de 597 transplantados
do primeiro grupo, com uma prevaléncia de 8,2%. Ja no segundo grupo foram observadas 87
neoplasias malignas em 84 de 1113 transplantados do segundo grupo, com uma incidéncia de
7,5% (HIESSE et al., 1997). Pelo grande periodo de tempo abordado, esse estudo permitiu
caracterizar melhor os tipos de neoplasias malignas observadas. Trinta e nove por cento dos
canceres eram de pele ao todo, sendo 27% dos canceres no primeiro grupo e 43% no segundo.
Trinta e quatro por cento dos céanceres eram solidos, sendo 47% nos transplantados do
primeiro grupo e 29% do segundo grupo. E interessante notar que, embora a incidéncia de
neoplasias malignas tenha diminuido no segundo grupo, ocorreu um predominio de canceres
de pele e linfo proliferativos, sugerindo que o tipo de medicamento imunossupressor utilizado
resulta em tipos de canceres diferentes nos transplantados renais.

Uma meta-analise estimou a prevaléncia de canceres em transplantados renais,
mostrando que eles tém de trés a cinco vezes mais chances de desenvolverem cancer que a

populacdo normal. Além disso, o risco de cancer é maior para tumores relacionados a virus.
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Por exemplo, transplantados renais tém um risco de 5 a 22 vezes para canceres relacionados
ao human papiloma virus (HPV), como os canceres cervical e vaginal, quando comparados a
populacdo normal controlada pela idade e sexo (GRULICH et al., 2007).

No Brasil, ha poucos estudos descrevendo o risco de cancer nos transplantados
renais. Paula e lanhez (1999) analisaram 105 neoplasias malignas em 94 pacientes,
observados em um grupo de 1.511 transplantados renais, acompanhados entre janeiro de 1965
a dezembro de 1990, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina do Estado de S&o
Paulo (HC-FMUSP), com uma prevaléncia de 6,2%. Das 105 neoplasias observadas, 85 casos
eram da linhagem epitelial e 20 da linhagem mesenquimal. Da linhagem epitelial, 33 casos
eram cancer de pele, enquanto o sarcoma de Kaposi foi o mais frequente da linhagem
mesenquimal, com nove casos (PAULA; IANHEZ, 1999). Entretanto, nesse estudo ndo foi
realizada nenhuma comparacao entre o risco de desenvolver cancer nos transplantados renais
e na populagéo geral.

No estudo de Ghods & Ossareh (2000), realizado entre 1986 e 1999, 867
transplantados renais foram seguidos por um periodo médio de 56 + 37 meses. Foram
diagnosticadas 21 neoplasias malignas, resultando numa incidéncia de 2,4%. Dentre 0s tipos
de neoplasias malignas, sete eram linfomas, cinco sarcomas de Kaposi, trés de pele, dois de
pulméo e dois de pancreas. Embora o cancer de pele seja 0 mais prevalente na populacéo
iraniana, isso ndo foi observado nos transplantados renais, tendo sido os linfomas e o sarcoma
de Kaposi 0s mais observados.

Em 2000, um estudo de grande porte nos EUA analisou as causas de mortalidade
nos transplantados renais entre 1988 e 1997. Foram acompanhados 86.502 transplantados
renais, com 18.482 mortes. As mortes foram divididas em dois grupos: o primeiro com
mortalidade relacionada a perda de viabilidade do enxerto e o segundo grupo com mortalidade
com a funcdo do enxerto preservada (7040 mortes). O segundo grupo teve 9,2% das mortes
relacionadas a neoplasias malignas. Depois de um ano do transplante renal, as mortes
relacionadas a neoplasias malignas eram de 12,1 a 13,1% (OJO et al., 2000).

Na Europa Oriental, houve um estudo realizado com 185 transplantados renais da
Peninsula Balcanica, sendo seguidos por um periodo de treze anos. Foram observadas 19
neoplasias malignas em 15 pacientes, com uma prevaléncia de 9,78%. Foi encontrado que
55% das neoplasias malignas eram de pele e 16,6% eram sarcoma de Kaposi (POPOV et al.,
2007). Os resultados desse estudo se assemelharam mais com os paises ocidentais, em

contraste com o estudo realizado no Ira.
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Outro estudo realizado na Europa Oriental, mais especificamente em Wroclaw, na
Poldnia, avaliou 1028 transplantados renais entre 0s anos de 1983 e 2006. A prevaléncia de
neoplasias malignas foi de 4,8%, sendo os pacientes seguidos por um periodo entre seis meses
a 23 anos. Diferentemente do estudo anterior, as neoplasias malignas mais comuns foram a do
sistema urinario, com 22% dos casos, seguida de desordens linfoproliferativas e linfomas
(WATOREK et al., 2011).

Em Lyon, na Franca, houve um estudo focado em criancas transplantadas renais,
que foram acompanhadas de 1987 a 2007. Dezesseis dos 219 pacientes tiveram cancer, com
uma incidéncia de 7,3%. Dez casos foram desordens linfoproliferativas ou linfomas
(KOUKOURGIANNI et al., 2010). Nédo se sabe ao certo se o grande numero de desordens
linfoproliferativas foi devido a um protocolo de imunossupressdo mais agressivo ou pelo
perfil especifico dos pacientes.

Outro estudo na Europa Ocidental acompanhou 1816 transplantados renais entre
1983 e 2009, na cidade do Porto, em Portugal. 100 pacientes foram diagnosticados com 110
neoplasias malignas, com incidéncia de 5,5% e tempo médio do transplante ao diagnostico de
73 meses. As neoplasias malignas que mais predominaram foram as de pele, com
aproximadamente 40% dos casos (BRANCO et al., 2011).

O terceiro estudo na Europa Ocidental, no centro de transplante renal de Erlangen-
Nuremberg, na Alemanha, foi o que teve a maior prevaléncia de neoplasias malignas. Dos
1882 transplantados renais entre 1966 e 2005, foram observadas 257 neoplasias malignas em
231 pacientes, com uma prevaléncia de 13,7%, com tempo de acompanhamento medio de
quase 10 anos (APEL et al., 2013). Esse estudo ndo mencionou a prevaléncia de neoplasias de
pele, apenas relatou neoplasias de outros sitios. As mais comuns foram do sistema urinario,
com 32,1% dos casos, seguido de 30,7% de canceres do trato digestivo e 14% de
ginecologicos. Apenas 9,4% dos casos tiveram desordens linfoproliferativas e linfomas
(APEL et al., 2013).

O estudo que mostrou a menor incidéncia foi o realizado em Nanjing, na China.
Mil transplantados renais foram acompanhados durante 1994 a 2004, por pelo menos trés
anos. A prevaléncia de neoplasia renal foi apenas de 1,67%. Trinta e trés por cento das
neoplasias malignas foram de trato digestivo (dois no esdfago, dois no estdmago, trés no
célon e um no reto). O segundo lugar foi no sistema urinario, com trés casos de cancer de
bexiga e dois de rim. Houve apenas dois casos de linfoma relatados (SUN et al., 2011). O
mesmo estudo fez uma revisdo de outros trabalhos publicados na China, com 18.548

transplantados renais, entre 1977 e 2004. Foram relatadas 296 neoplasias malignas, com
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prevaléncia que variava entre 0,6 a 4,2%. A maioria dos centros de transplantes tinha uma
incidéncia entre um e dois por cento, e o0 tempo médio do transplante renal ao diagnostico de
cancer variava de 21 a 84 meses. As principais neoplasias malignas observadas foram as do
trato digestivo, bexiga e figado, com respectivamente 49, 47 e 42 casos (SUN et al., 2011).

Os estudos sdo heterogéneos, pois 0s protocolos de imunossupressdo, as
recomendacbes do periodo de dialise, do transplante e as técnicas de captacdo de Orgéos
foram sendo alteradas ao longo dos anos. Outro fator importante é a regido do centro de
transplante. Diferentes populagGes se alimentam de forma diferente, tem diferentes
exposi¢cdes a radiagdo ultravioleta e provavelmente suscetibilidade genética que varia de
acordo com cada regiéo.

A escolha do protocolo de imunossupressdo deve entéo ser feita de acordo com o
perfil de céncer dos transplantados renais da regido. Os protocolos de imunossupressores
passaram a partir da década passada a adicionar novas drogas, como o sirolimo e o everolimo,
que possuem baixa toxicidade renal quando comparados a ciclosporina. Um estudo néo
mostrou piora dos marcadores renais (ureia, creatinina, microalbumindria, cistina C, entre
outros) ao ser trocada a ciclosporina por everolimo (FERNANDEZ et al., 2006).

O sirolimo inclusive pareceu diminuir o risco de cancer em alguns transplantados
renais (LAW, 2005). Uma meta-analise de 2007 comparou a prevaléncia de pessoas com virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) com transplantados renais em tratamento de
imunossupressao, mostrando que a maioria dos canceres epiteliais comuns, como o de mama
e 0 de prostata, ocorriam na mesma proporcao que a populacao geral, ou eram menos comuns.
Os canceres que ocorriam em maior proporcao nos pacientes com HIV/AIDS e transplantados
renais eram o cancer de rim, mieloma, leucemia e melanoma. Dois canceres que ocorriam
mais nos transplantados renais eram o de bexiga e tireoide (GRULICH et al., 2007).

Ha relatos de regressdo completa de sarcoma de Kaposi apés a troca de
ciclosporina por sirolimo, sem aparecimento de rejeicao apos a substituicdo (CAMPISTOL et
al., 2004). O tdpico é controverso, mesmo com 0 conhecimento de que, in vitro, sirolimo
diminua a proliferacdo de linfécitos B (MAJEWSKI et al., 2000), pois ha estudos que
mostram aumento significativo da incidéncia de doenca linfoproliferativa em pacientes que
fazem uso do esquema imunossupressor com o sirolimo quando comparado com esguema
imunossupressor sem sirolimo (MCDONALD et al., 2008).

Os tipos mais comuns e mais frequentes de neoplasias desenvolvidas em pacientes
transplantados sdo cancer de pele, doencas linfoproliferativas e sarcoma de Kaposi. Ha

também maior incidéncia de cancer de células renais, vulvovaginais e do colo uterino, bexiga,
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faringe, laringe, cavidade bucal, olho, figado (hepatocarcinoma) e outros sarcomas
(KASISKE, 2004). Deve-se considerar o risco da recorréncia do tumor em pacientes com
antecedentes de cancer.

Nestas situacOes, 0 tempo de espera para transplante ou retransplante é variavel e
depende do tipo de tumor que acometeu o0 paciente. Para alguns casos, como melanoma, 0
risco de disseminacdo pos-transplante € grande e se aconselha aguardar tempo longo de
“cura” para o transplante (TROFE et al., 2004). Por outro lado, h& tumores que, se retirados,
permitem transplante imediato sem maiores riscos de disseminagdo. Os casos precisam ser
analisados individualmente antes da decisdo final, com clara exposicdo dos riscos da

imunossupressao, sobretudo nestas situacgoes.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de caso-controle, documental retrospectivo, com

abordagem quantitativa.

4.2 PERIODO DO ESTUDO

A coleta dos dados realizou-se de 01 de maio a 31 de setembro de 2016. Foram
analisados os receptores de TX renal, transplantados em um hospital universitario no periodo
de 01 de janeiro de 2005 a 31 de dezembro de 2014.

4.3 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), um
hospital terciario de ensino e pesquisa, que presta assisténcia de alta complexidade a saude,
que atende exclusivamente pelo Sistema Unico de Salde (SUS), cadastrado como centro
transplantador renal pela Central Nacional de Transplante do Ministério da Saude e é
referéncia nacional na area de transplantes, sendo o pioneiro na area de TX renal, o qual

realiza em média 100 transplantes renais por ano.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO DA AMOSTRA

e Pacientes que realizaram transplante renal com doador vivo ou falecido no
periodo do estudo, os quais faziam acompanhamento ambulatorial no hospital e
desenvolveram neoplasia pos TX renal confirmada por bidpsia;

e Pacientes do arquivo inativo (perderam enxerto renal, transferidos e obitos), a
fim de identificar os casos de neoplasia também nesses pacientes;

e Foi incluido um grupo controle conforme descrito, a seguir, no item 4.6.
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4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO DA AMOSTRA

e Pacientes transplantados renais com sobrevida menor de seis meses apds o
transplante;

e Pacientes com diagnostico de neoplasia pré-transplante;

e Pacientes que realizaram TX duplo (figado-rim), pois 0s pacientes sdo
acompanhados no setor de ambulatério de TX Hepatico e utilizam esquema de

imunossupressores diferentes.

4.6 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo foi composta pelos receptores de transplante renal, cujo TX foi
realizado no periodo de 2005 a 2014 no HUWC-UFC. No periodo do estudo, foram
identificados 742 pacientes. A autora analisou todas as pastas de acompanhamento pds-
transplante destes pacientes a fim de constatar os pacientes que desenvolveram neoplasia pos
TX renal.

O calculo do tamanho da amostra foi realizado da seguinte forma: adotou-se uma
prevaléncia P de 50%, a fim de se obter uma amostra de tamanho méximo; fixou-se o nivel de
significancia de 5% (o = 0,05) e um erro amostral relativo de 7,2%. Esses valores foram
aplicados na formula abaixo, indicada para populacdes finitas (N=742). Encontrou-se uma
amostra de tamanho “n” igual 155 prontuérios. Foram identificados 44 pacientes com
neoplasia e 111 foram incluidos como grupo controle, pareado para idade, género e tempo de
transplante. Com relacdo a idade, ndo foi possivel encontrar os controles exatamente com a
mesma idade, optou-se por selecionar os controles com faixa etaria de menor variabilidade.
Os pacientes foram, portanto, divididos em dois grupos, no Grupo 1 foram incluidos os
pacientes com neoplasia; e no Grupo 2 aqueles que ndo apresentaram a doenga.

Z%0, X P X Qx N

e2(N-1) + Z%4 X P x Q
Onde:
Z = Nivel de confianca

P = Quantidade de acerto esperado (%)
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Q = Quantidade de erro esperado (%)
N = Populacéo Total

e = Nivel de Precisdo (%)

4.7 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada por meio de um preenchimento do instrumento
estruturado (Apéndice A) que foi dividido em duas partes, sendo a primeira contendo
informacBes gerais do receptor e as caracteristicas de seus protocolos de tratamento. A
segunda parte contendo dados gerais da neoplasia, evolucdo do paciente e do enxerto e
protocolo de imunossupressao apés diagnostico da neoplasia.

Os dados foram obtidos na pasta de acompanhamento pos-transplante, arquivadas
no setor de ambulatério de TX renal e nos prontuarios medicos do Servigo de Arquivo
Médico e Estatistica (SAME). Os servi¢os de transplante no Brasil e no mundo tém como
pratica anotar e registrar em uma pasta os dados clinicos e laboratoriais contendo todas as
informacdes relevantes referentes ao doador e receptor, bem como dados da imunossupressao,
comorbidades e evolucdo dos pacientes. Esta pasta contém uma ficha padronizada onde sdo
anotados os resultados dos exames e historico do paciente. Deste modo, torna-se mais facil o
acesso aos dados dos pacientes para fins de acompanhamento clinico e pesquisa.

De acordo com o protocolo de imunossupressao no transplante renal, a Tabela 2

mostra 0 esquema para terapia de inducéo baseado no Protocolo do HUWC.

Tabela 2 — Protocolo de Imunossupressdo: Terapia de Inducdo. Fortaleza, Ceara. 2016.

Medicagao Dosagem ataque Dosagem manutencéo

Simulect 20mg no dia do transplante 20mg apés 4 dias do
transplante
Metilprednisolona 500mg EV antes de ir para o 125mg EV até terceiro dia
Centro Cirurgico pos-operatdrio, antes da 22
dose da Timoglobulina.
Timoglobulina 1,5 mg/kg EV, doses sequenciais de

intraoperatdria 1,5mg/kg

Continua.
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Tabela 2 — Protocolo de Imunossupressdo: Terapia de Inducdo. Fortaleza, Ceara. 2016. (Conclusao)

Medicacao Dosagem ataque Dosagem manutencéo
Imunoglobulina 400mg/kg, 12h antes do 400mg/kg por dia por 14
transplante dias.
Prednisona 20 mg VO, a partir do
terceiro dia de pés-operatorio
Micofenolato Sédico Adultos  >50kg:  720mg
2x/dia ou adultos <50Kkg:
360mg 3x/dia
Tacrolimo 0,15mg/kg/dia VO, dividido Ajuste  conforme  nivel
em duas tomadas sanguineo
Azatioprina 1 a 2 mg/kg/dia VO

Fonte: Elaborado pelo autor, baseado no Protocolo do HUWC-UFC.
Nota: este protocolo é atualizado com frequéncia e pode mudar de acordo com as novas evidéncias
gue vao surgindo.

A tabela 3 apresenta o esquema de imunossupressao de manutencdo baseado no
Protocolo do HUWC.

Tabela 3 — Protocolo de Imunossupressdo: Terapia de Manutencéo. Fortaleza, Ceara. 2016.

Medicacéo Dosagem manutencéo

Prednisona 5mg VO, 1x/dia

Micofenolato Mofetil Adultos  >50kg:  1lg/dia,
2x/dia;Adultos<50kg: 500mg
VO, 8/8h

Micofenolato Sodico Adultos  >50kg:  720mg
2x/dia;Adultos <50kg:
360mg 3x/dia.

Ciclosporina 5mg/kg/dia, 2x/dia.

Tacrolimo 0,15mg/kg/dia, 2x/dia.
Ajuste  conforme  nivel
sanguineo.

Azatioprina 1 a 4 mg/kg/dia VO

Fonte: Elaborado pelo autor, baseado no Protocolo do HUWC-UFC.
Nota: este protocolo é atualizado com frequéncia e pode mudar de acordo com as novas evidéncias
que vdo surgindo.
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4.8 ANALISE DOS DADOS

Os dados coletados foram inseridos em planilha eletrénica para procedimentos de
analise descritiva, sendo utilizado o programa Excel 2010 e o Statistical Package for Social
Sciences versdo 20.0 (SPSS). A estatistica descritiva foi utilizada para apresentacdo dos dados
do estudo, considerando-se média e desvio padrdo para dados continuos e frequéncia absoluta
e/ou relativa para dados categoricos.

A comparacdo das variaveis categéricas entre 0s pacientes do grupo caso e
controle foi efetuada por meio do teste de Qui-quadrado. A comparacao da idade (a variavel
continua do estudo) entre esses grupos foi efetuada por meio do teste t para amostras
independentes. O nivel de significancia estatistica foi de 5% (p<0,05).

Modelos de regressao logistica foram calculados para estimar o oddsratio (OR) e
o intervalo de confianca de 95% (IC 95%) do paciente de uma categoria ter neoplasia (1: com
neoplasia; 0: sem neoplasia), em comparacdo a categoria de referéncia. Essas andlises foram
feitas para as variaveis demogréaficas (sexo, idade a época do transplante e cor da pele) como

independentes.

4.9 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Este trabalho foi registrado na base nacional Plataforma Brasil por meio do site
www.saude.gov.br/plataformabrasil e foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceard, em que foi obedecido aos preceitos éticos e legais
preconizados pela Resolucdo 466/12, do Conselho Nacional de Saude, sobre pesquisa
envolvendo seres humanos, com parecer favoravel de numero: 1.749.709 (Anexo A) e
aprovado pela Plataforma Brasil com CAAE de nimero: 55924816.2.0000.5045.

O anonimato e o sigilo das informacbes obtidas foram mantidos integral e
rigorosamente de maneira a se preservar a dignidade dos participantes. Respeitando o0s
principios éticos da pesquisa envolvendo seres humanos, realizou-se o Termo de Fiel
Depositario (Apéndice B), um termo de ciéncia do responsavel pelo setor de transplante renal
(Apéndice C) e por se tratar de uma pesquisa com analise de prontuarios, obteve-se dispensa
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice D) e foi assinado o Termo de
Anuéncia do setor de Ensino e Pesquisa Clinica dos HUs UFC (Apéndice E).

Esta pesquisa apresenta riscos minimos, pois foi preservada a privacidade e a

confidencialidade dos documentos e dos sujeitos. Como beneficio, ira trazer informacdes
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importantes sobre as neoplasias malignas nos transplantados renais em uso de
imunossupressores, de forma que o conhecimento que sera construido a partir desta pesquisa

possa contribuir na prevencdo dessa patologia.
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5 RESULTADOS

5.1 DESCRICAO DA AMOSTRA

Foram realizados 742 transplantes renais no periodo do estudo e encontrados 55
neoplasias em 44 pacientes (5,93%) confirmadas por bidpsia.

A Tabela 4 apresenta as caracteristicas demogréaficas da amostra de pacientes
transplantados com (casos) e sem (controle) neoplasia. A maior parte da amostra foi composta
por pacientes do género masculino (55,0%) e de cor da pele parda (77,4%). Os pacientes
analisados tiveram uma média de idade a época do transplante de 46,2 anos (desvio padrdo de
13,9 anos), com média estatisticamente maior entre 0s casos em comparagdo aos controles
(52,9 vs. 43,6 anos, p<0,001). Em contrapartida, o grupo controle teve uma maior propor¢éo

de paciente de cor de pele parda, em comparacao aos casos (82,0% vs. 65,9%, p=0,036).

Tabela 4 — Caracterizacdo demografica da amostra de pacientes transplantados com (casos) e sem
(controle) neoplasia. Fortaleza, Ceara, 2005-2014.

Casos: Controle: Valor de p*
transplantados transplantados
com neoplasia sem neoplasia

Caracteristicas da amostra Total (n=155) (n=44) (n=111)

Idade a época do transplante, 46,2 (13,9) 52,9 (10,8) 43,6 (14,2) <0,001
média (desvio padréo)

Sexo 0,686
Masculino 85 (55,0) 23 (52,3) 62 (55,9)

Feminino 70 (45,0) 21 (47,2) 49 (44,1)

Cor da pele 0,036
Branca 15 (9,7) 5(11,4) 10 (9,0)

Parda 120 (77,4) 29 (65,9) 91 (82,0)

Preta/outra 20 (12,9) 10 (22,7) 10 (9,0)

* Valor de p obtido no teste t-independente para a idade e o teste de Qui-quadrado para as demais
variaveis.
Valores de p em negrito indicam significancia estatistica (p<0,05).
Fonte: Elaborado pelo autor

A Tabela 5 apresenta as caracteristicas do historico dos doadores e dos pacientes
transplantados com e sem neoplasia. A média de idade dos doadores foi semelhante entre os
casos e controle (32,9 e 34,6 anos, respectivamente, p>0,05). Em ambos os grupos, houve
uma maior proporcao de pacientes que tiveram doadores falecidos (88,6% e 89,2%), do sexo
masculino (77,3% e 64,0%). Nado houve diferencas entre 0s grupos para essas variaveis
(p>0,05). Os pacientes transplantados que possuiam diabetes foram mais ocorrentes nos casos

(34,1% e 26,1%), sem diferenca significativa (p>0,05).
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Entretanto, em relacdo a rejeicdo aguda comprovada por BX do enxerto renal,

antes do aparecimento da neoplasia, houve propor¢ées estatisticamente superiores (p<0,05) no

grupo de com neoplasia (casos), quando comparados aos sem neoplasia (36,4% e 12,6%).

Quanto aos tipos de tratamento de

rejeicdo aplicados,

nos casos de

metilpredbisolona e thymoglobulina ndo foram encontradas diferengas estatisticamente

significativas (p>0,05); e, nos tratamentos de imunoglobulina e plasmaférese, houve uma

proporcao estatisticamente maior de aplicacdo entre 0s casos em comparacdo aos controles
(15,9% e 3,6%) e (9,1% e 1,8%), respectivamente, (p=0,007 e p=0,034).

Tabela 5 — Caracteristicas do historico dos doadores e dos pacientes transplantados com (casos) e sem
(controle) neoplasia. Fortaleza, Ceard, 2005-2014.

Casos: Controle: Valor
transplantados com  transplantados sem  de p*
Historico do doador e paciente neoplasia (n=44) neoplasia (n=111)
Idade do Doador, média (Desvio 32,9 (13,4) 34,6 (13,4) 0,481
padréo)
Tipo de Doador 0,853
Falecido 39 (88,6) 99 (89,2)
Vivo Relacionado 4(9,1) 8(7,2)
Vivo Néo Relacionado 1(2,3) 4 (3,6)
Sexo do Doador 0,110
Masculino 34 (77,3) 41 (64,0)
Feminino 10 (22,7) 4 (36,0)
Paciente transplantado com diabetes? 0,321
Sim 15 (34,1) 29 (26,1)
Néo 29 (65,9) 82 (73,9)
Rejeicdo aguda comprovada por BX 0,001
Sim 16 (36,4) 14 (12,6)
Né&o 28 (63,6) 97 (87,4)
Tratamento de rejeicao
Metilprednisolona 0,111
Sim 3(6,8) 2(1,8)
Né&o 41 (93,2) 109 (98,2)
Imunoglobulina 0,007
Sim 7 (15,9) 4 (3,6)
Né&o 37 (84,1) 107 (96,4)
Thymoglobulina 0,138
Sim 2 (4,54) 1(0,9)
Né&o 42 (95,46) 110 (99,1)

Continua.
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Tabela 5 — Caracteristicas do histérico dos doadores e dos pacientes transplantados com (casos) e sem
(controle) neoplasia. Fortaleza, Ceard, 2005-2014. (Concluséo)

Casos: Controle: Valor
transplantados com  transplantados sem  de p*
Historico do doador e paciente neoplasia (n=44) neoplasia (n=111)
Plasmaférese 0,034
Sim 4(9,1) 2(1,8)
Néao 40 (90,9) 109 (98,2)

* Valor de p obtido no teste t-independente para a idade e o teste de Qui-quadrado para as demais
variaveis.

Valores de p em negrito indicam significancia estatistica (p<0,05).

Fonte: Elaborado pelo autor

A Tabela 6 apresenta o tipo de doengas primarias registradas nos grupos de
pacientes transplantados com e sem neoplasia. Entre 0s casos, as doencas primarias mais
reportadas foram a Nefroesclerose Hipertensiva (40,9%) e Nefropatia Diabética (20,5%). Um
quarto (25,0%) dos casos apresentam doenca Desconhecida/Indeterminada. Entre 0s
controles, doencas Desconhecida/Indeterminada (39,6%), Nefroesclerose Hipertensiva
(25,2%), Glomerulonefrite Crénica (25,2%) e Nefropatia Diabética (16,2%) foram as mais
reportadas. Houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre 0s grupos apenas
para a Nefropatia Obstrutiva, em que apenas pacientes dos casos apresentaram essa doenca
primaria (4,5% vs. 0,0%, p=0,024).

Tabela 6 — Doencas primarias registradas nos pacientes transplantados com (casos) e sem (controle)
neoplasia. Fortaleza, Ceara, 2005-2014.

Casos: Controle: Valor
transplantados com  transplantados sem  de p*
Doencas primarias neoplasia (n=44) neoplasia (n=111)
Nefroesclerose Hipertensiva 18 (40,9) 28 (25,2) 0,054
Nefropatia Diabética 9 (20,5) 18 (16,2) 0,530
Desconhecida/Indeterminada 11 (25,0) 44 (39,6) 0,086
Rins Policisticos 5(11,4) 9(8,1) 0,524
Glomerulonefrite Croénica 4(9,1) 18 (16,2) 0,252
Nefrite Familiar 2 (4,5) 2(1,8) 0,331
Nefropatia Obstrutiva 2 (4,5) 0(0,0) 0,024
Glomeruloesclerose Segmentar Focal 1(2,3) 3(2,7) 0,879
(GESF)
LUpus Eritematoso Sistémico (LES) 0 (0,0) 5(4,5) 0,152

* Valor de p obtido no teste de Qui-quadrado.
Valores de p em negrito indicam significancia estatistica (p<0,05).
Fonte: Elaborado pelo autor



39

5.2 DESCRICAO DAS NEOPLASIAS

A Figura 1 apresenta o tipo e o niUmero de casos de neoplasias desenvolvidas pds-
transplante renal entre os pacientes que apresentaram a doenga. A neoplasia de “pele” ocorreu
em mais da metade dos casos, (61,8%), seguida da neoplasia de “tireoide”, com 0ito casos
(14,6%). Outros tipos de neoplasias desenvolvidas pelos pacientes da amostra foram no “colo
do utero” com trés casos (5,4%), seguidos de “mama” e “bexiga”, com dois casos (3,7%) de
cada e neoplasias desenvolvidas no “estomago”, “conjuntiva”, “prostata”, “lingua”, “pulmao”

e “figado” um caso (1,8%) de cada.

Figura 1 — NUmero de casos detectados de neoplasias desenvolvidas pés-transplante renal entre os
pacientes com neoplasia (n=55), Fortaleza, Cear, 2005-2014.
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Fonte: Elaborado pelo autor

A Figura 2 apresenta 0 nimero de casos (n=55) de acordo com o resultado obtido
na bidpsia entre os pacientes com neoplasia. O resultado mais obtido nas biopsias realizadas
foi “Carcinoma Espinocelular — CEC” com vinte e dois casos (40%), seguido por “Carcinoma
Basocelular — CBC” com quinze casos (27,3%) e “Carcinoma Papilifero de tire6ide” com oito
casos (14,5%). Foram diagnosticados dois casos (3,6%) de cada condi¢do: “Carcinoma
Urotelial de Bexiga”, “Adenocarcinoma”, “Carcinoma Ductal Invasor” e “Neoplasia
Intraepitelial Cervical”. Também foram obtidos resultados que diagnosticaram um caso

(1,8%) para cada neoplasia: “Intraepitelial Conjuntiva” e “Carcinoma de Prostata”.
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Figura 2 — Numero de casos (n=55) de acordo com o resultado obtido na bidpsia entre os pacientes.
Fortaleza, Ceard, 2005-2014.
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Fonte: Elaborado pelo autor

A Figura 3 apresenta o nimero de casos de acordo com a localizag&o da neoplasia

de pele entre os pacientes. O sitio de localizacdo registrado mais vezes foi na face, com treze

casos (38,3%). Também foram identificados nos pacientes com neoplasias de pele na regido

do antebrago direito ou esquerdo, nove casos (26,5%); e na regido esternal ou ombro, seis

casos (17,7%); no pavilh&o auricular, com dois casos (5,9%); seguidos na regido torécica, no

braco direito ou esquerdo, couro cabeludo e mao direita ou esquerda, com um caso (2,9%) de

cada.

Figura 3 — Numero de casos (n=34) de acordo com a localizacdo de neoplasia de pele entre os pacientes.
Fortaleza, Ceara, 2005-2014.
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A Tabela 7 apresenta a descricdo (media, mediana, desvio padrdo, valor minimo e
méaximo) do tempo entre os diferentes momentos do estudo (transplante, diagnostico da
neoplasia e tratamento) e de avaliacdo da creatinina entre 0s casos (n=44). O tempo médio
entre o transplante e o diagnostico da neoplasia, entre o diagnostico e o tratamento da
neoplasia e entre o transplante e a perda do enxerto no que diz respeito aos pacientes que
apresentaram neoplasia foi de 44,6 meses + 28,7; 18,5 dias + 233,9 e 5,0 anos = 3,4,
respectivamente. Os valores da creatinina sérica basal foram medidos em trés momentos
diferentes, (nos trés meses antes do diagnostico da neoplasia, no momento do diagnoéstico da
neoplasia e a época do estudo: os valores médios dessas medidas foram de 1,5 mg/dL, 1,5
mg/dL e 1,8 mg/dL, respectivamente.

Tabela 7 — Médias, mediana, desvio padrdo, valor minimo e méximo do tempo entre as condi¢Ges do
transplante e do tratamento e da creatinina sérica basal entre os casos (n=44). Fortaleza. Ceara, 2005-
2014.

Média/ Desvio Valor Valor

Variaveis Mediana  padréo minimo Maximo

Tempo entre o transplante e o diagnéstico 44,6 28,7 4,2 110,1
de neoplasia (meses)

Tempo entre o diagndstico e tratamento da 18,5 233,9 0,0 966,0
neoplasia (dias)

Tempo entre o transplante e a perda do 5,0 3,4 0,6 9,5
enxerto (anos)

Creatinina sérica basal (antes até 3m do 15 1,5 0,7 7,1
diagndstico da neoplasia) (mg/dL)
n=44

Creatinina sérica basal (no momento do 15 1,7 0,6 9,8
diagnostico da neoplasia) (mg/dL)
n=44

Creatinina sérica a época do estudo(mg/dL) 1,8 2,5 0,6 12,6
n=44

Fonte: Elaborado pelo autor

A Figura 4 apresenta 0 nimero de pacientes (n=44) de acordo com a forma de
tratamento da neoplasia. O tratamento da neoplasia mais utilizado foi o de “cirurgia” com 37
casos (67,3%), seguido da “quimioterapia” em sete casos (12,7%) e “radioterapia” em quatro
casos (7,3%). E importante mencionar que alguns pacientes foram expostos a mais de um
tratamento, e em sete casos eram desconhecidos (12,7%).
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Figura 4 — Numero de pacientes (n=44) de acordo com o tipo de tratamento da neoplasia. Fortaleza,
Ceara, 2005-2014.
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A Figura 5 apresenta 0 nimero de pacientes (n=44*) de acordo com o tipo de
tratamento da neoplasia. O tipo de tratamento mais comum realizado foi o de “exérese da
lesdao” em 25 casos. Outros tipos mencionados foram “tireoidectomia total” com seis casos,
“conizagdo de colo uterino” em dois casos, “mastectomia”, “gastrectomia”, “esvazimento

cervical”, “cirurgia oftalmologica” e “hormonioterapia” um caso cada.

Figura 5 — NUmero de pacientes (n=44*) de acordo com o tipo de tratamento da neoplasia. Fortaleza,
Ceard, 2005-2014.
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*6 pacientes — ndo foi encontrado nenhum tipo de tratamento.
Fonte: Elaborado pelo autor

A Tabela 8 apresenta a evolugdo clinica dos pacientes transplantados com
neoplasia (casos). Encontrou-se que mais da metade dos pacientes evoluiram para cura da



43

doenca (54,5%), nove (20,5%) pacientes apresentaram metastase, cinco (11,4%) tiveram
recidiva da doenca, trés (6,8%) estavam realizando tratamento para neoplasia a época do

estudo e trés (6,8%) evoluiram a dbito relacionado a neoplasia.

Tabela 8 — Evolucao clinica dos pacientes transplantados com neoplasia (casos). Fortaleza, Ceara, 2005-
2014.

Casos: transplantados com

Evolucéo do paciente/neoplasia neoplasia (n=44)
Cura 24 (54,5)
Metastase 9 (20,5)
Recidiva 5(11,4)

Em tratamento 3 (6,8)
Obito 3(6,8)

Fonte: Elaborado pelo autor

A tabela 9 apresenta os modelos de regressdo logistica multivariados, ajustados
para as demais varidveis demograficas, observou-se que somente a idade a época do
transplante esteve significativamente associada a neoplasia, pois a maior idade esteve
associada a uma maior chance de ter neoplasia (OR= 1,07; IC 95%: 1,03;1,10; p<0,001).

Tabela 9 — Comparacdo dos pacientes transplantados entre os grupos com e sem neoplasia com as
variaveis demograficas. Fortaleza, Ceara, 2005-2014.

Casos: Controle: Razéo de Valor de p**
transplantédos transplantad(_)s Chance-
) sem neoplasia (desfecho_. ter
o _ com neoplasia (n=111) neoplasia)
Varidveis demograficas (n=44) OR (IC 95%)
Idade a época do 52,9 (10,8) 43,6 (14,2) 1,07 (1,03; <0,001
transplante, média 1,10)
(desvio padréo)
Sexo 0,073
Masculino 23 (52,3) 62 (55,9) Referéncia
Feminino 21 (47,2) 49 (44,1) 0,47 (0,21;
1,07)
Cor da pele 0,092
Branca 5(11,4) 10 (9,0) Referéncia
Parda 29 (65,9) 91 (82,0) 0,45 (0,13;
1,60)
Preta/outra 10 (22,7) 10 (9,0) 1,17 (0,28;
5,72)

* Valores de oddsratio (OR) e intervalo de confianga de 95% (IC 95%) do paciente de uma categoria
ter neoplasia (1: com neoplasia; 0: sem neoplasia), em comparacdo a categoria de referéncia. Analises
com modelos de regressao logistica, ajustadas para as demais variaveis independentes.

Valores de p em negrito indicam significancia estatistica (p<0,05).

Fonte: Elaborado pelo autor
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5.3 COMPARACAO DO TRATAMENTO E DA IMUNOSSUPRESSAO ENTRE CASOS E
CONTROLES

A Tabela 10 apresenta a comparacdo dos tratamentos nas diferentes fases da
imunossupressao de inducdo e imunossupressao de manutencdo inicial a época da pesquisa
entre os casos (transplantados com neoplasia) e controles (transplantados sem neoplasia). Na
imunossupressdo de inducdo, os tratamentos mais reportados foram Simulect” (54,5% e
58,6%) e “thymoglobulina” (40,9% e 35,1%). Nao houve diferencas nos tipos de tratamento
na imunossupressao indugéo entre os grupos (p>0,05).

Na imunossupressdo de manutencdo inicial, os tratamentos mais utilizados por
ambos 0s grupos (casos e controles) foram “Prednisona” (72,7% e 83,8%), 0 “micofenolato
de sédio (Myfortic)” (65,9% e 59,5%) e “tacrolimo (Prograf)” (86,4% e 94,6%). Na
imunossupressao inicial, houve uma maior proporcdo de uso do “azatioprina (Aza)” entre 0s
casos em comparagdo aos controles (6,8% vs. 0,0%, p=0,005); ndo houve diferencas
estatisticamente significativas para os demais tratamentos (p>0,05) (Tabela 10).

Na imunossupressdo de manutencdo a época do estudo, a “Prednisona” (68,2% e
80,2%) o “micofenolato de sodio (Myfortic)” (56,8% e 72,1%) e o “tacrolimo (Prograf)”
(79,5% e 91,9%) foram os tratamentos mais reportados em ambos os grupos (casos e
controles, respectivamente). Para a terapia com o tacrolimo, houve uma propor¢do do uso
desse tratamento estatisticamente maior nos controles, em comparagdo aos casos (p=0,031).
Em contrapartida, uma maior proporcao de “everolimo (Certican)” foi observada nos casos,
em comparagédo aos controles (20,5% e 3,6%, respectivamente, p=0,001) (Tabela 10).

Nos modelos de regressdo logistica multivariados, ajustados para as variaveis
demograficas, ndo houve associacdo significativa entre os tratamentos de imunossupressao
inducdo e manutencéo inicial e a presenca de neoplasia (p>0,05).

Tabela 10 — Comparacao dos tratamentos nas diferentes fases da imunossupressao entre 0s pacientes com
(casos) e sem (controles) neoplasias. Fortaleza, Ceard, 2005-2014.

Casos: Controle: Valor Raz&o de chance Valor
transplantados transplantados de p* (desfecho: ter de
com neoplasia  sem neoplasia neoplasia) p**
Tratamento (n=44) (n=111) OR (I1C 95%)
Imunossupressao
Inducéo
Simulect 0,649 0,824
Sim 24 (54,5) 65 (58,6) Referéncia
Né&o 20 (45,5) 46 (41,4) 1,09 (0,51;2,33)

Continua.



45

Tabela 10 — Comparacao dos tratamentos nas diferentes fases da imunossupressdo entre 0s pacientes com
(casos) e sem (controles) neoplasias. Fortaleza, Ceard, 2005-2014. (Continuacéo)

Casos: Controle: Valor  Raz&o de chance Valor de
transplantados transplantados de p* (desfecho: ter p**
com neoplasia sem neoplasia neoplasia)
Tratamento (n=44) (n=111) OR (IC 95%)
Zenapax 0,152
Sim 0 (0,0) 5(4,5) Referéncia***
Né&o 44 (100,0) 106 (95,5)
Thymoglobulina 0,501 0,819
Sim 18 (40,9) 39 (35,1) Referéncia
Né&o 26 (59,1) 72 (64,9) 1,09 (0,51; 2,36)
Imunossupressio
Manutencéo inicial
Prednisona 0,116 0,695
Sim 32 (72,7) 93 (83,8) Referéncia
Né&o 12 (27,3) 18 (16,2) 1,21 (0,47; 3,07)
Micofenolato sédico 0,457 0,974
(Myfortic)
Sim 29 (65,9) 66 (59,5) Referéncia
Né&o 15 (34,5) 45 (40,5) 1,01 (0,45; 2,28)
Ciclosporina (cya) 0,735 0,951
Sim 3(6,8) 6 (5,4) Referéncia
Né&o 41 (93,2) 105 (94,6) 1,05 (0,21; 5,34)
Sirolimo 1,00
(Rapamune)
Sim 0 (0,0) 0 (0,0) Referéncia***
Né&o 44 (100,0) 111 (100,0)
Azatioprina (Aza) 0,005
Sim 3(6,8) 0 (0,0) Referéncia***
Né&o 41 (93,2) 111 (100)
Tacrolimo (Prograf) 0,084 0,135
Sim 38 (86,4) 105 (94,6) Referéncia
Né&o 6 (13,6) 6 (5,4) 2,81 (0,73; 10,90)
Micofenolato 0,069 0,307
Mofetil (mmf)
(Cellcept)
Sim 11 (25,0) 45 (40,5) Referéncia
Néao 33 (75,0) 66 (59,5) 1,56 (0,66; 3,69)
Everolimo 0,111
(Certican)
Sim 1(2,3) 0 (0,0) Referéncia***
N&o 43 (97,7) 111 (100,0)

Continua.
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Tabela 10 — Comparacao dos tratamentos nas diferentes fases da imunossupressao entre 0s pacientes com
(casos) e sem (controles) neoplasias. Fortaleza, Ceara, 2005-2014. (Concluséo)

Casos: Controle: Valor Razéo de chance Valor
transplantados transplantados de p* (desfecho: ter  de p**
com neoplasia sem neoplasia neoplasia)

Tratamento (n=44) (n=111) OR (IC 95%)
Imunossupressao
Manutencéo a época
do estudo (Atual)
Prednisona 0,111
Sim 30 (68,2) 89 (80,2)
Né&o 14 (31,8) 22 (19,8)
Micofenolato sédico 0,067
(Myfortic)
Sim 25 (56,8) 80 (72,1)
Né&o 19 (43,2) 31 (27,9)
Ciclosporina (cya) 0,271
Sim 0 (0,0) 3(2,7)
Né&o 44 (100,0) 108 (97,3)
Sirolimo 0,271
(Rapamune)
Sim 4(9,1) 5 (4,5)
Néao 40 (90,9) 106 (95,5)
Azatioprina (Aza) 1,00
Sim 0 (0,0) 0 (0,0)
N&o 44 (100,0) 111 (100)
Tacrolimo (Prograf) 0,031
Sim 35 (79,5) 102 (91,9)
Né&o 9 (20,5) 9(8,1)
Micofenolato 0,296
Mofetil (mmf)
(Cellcept)
Sim 8 (18,2) 29 (26,1)
Né&o 36 (81,8) 82 (73,9)
Everolimo 0,001
(Certican)
Sim 9 (20,5) 4 (3,6)
Né&o 35 (79,5) 107 (96,4)

* Valor de p obtido no teste de Qui-quadrado.

** Valores de oddsratio (OR) e intervalo de confianga de 95% (IC 95%) do paciente de uma categoria
ter neoplasia (1: com neoplasia; 0: sem neoplasia), em comparacéo a categoria de referéncia. Analises
com modelos de regressao logistica ajustadas POR idade & época do transplante, sexo e cor da pele.
*** Varidveis sem possibilidade de efetuar a regressao logistica, uma vez que algumas categorias
tiveram porcentagens igual a 0%.

Valores de p em negrito indicam significancia estatistica (p<0,05).

Fonte: Elaborado pelo autor
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A Figura 6 apresenta o numero de pacientes (n=44) que apresentaram alteragdes
do esquema de imunossupressor durante a fase de tratamento. Os casos de alteracdo do
imunossupressor por classe que mais ocorreram foram a suspensao do micofenolato com treze
casos (29,6%) e conversdo para inibidores da mTor, com doze casos (27,3%). A suspensdo
dos inibidores da calcineurina foi realizada em oito casos (18,2%) e a conversao para
micofenolato, em quatro casos (9,1%). Outras alteracdes foram encontradas, como a
suspensao da azatioprina em trés casos (6,8%), a suspensdo da Ciclosporina em dois casos
(4,5%). Também foi identificado um caso (2,3%) de suspensdo dos inibidores da m-Tor e
conversao para inibidores da calcineurina.

Figura 6 — Numero de pacientes (n=44) que reportaram de alteragdes durante a fase de imunossupressao.
Fortaleza, Ceara, 2005-2014.
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Fonte: Elaborado pelo autor

A Tabela 11 apresenta a comparacdo da evolucdo clinica entre os pacientes
transplantados com neoplasia (casos) e sem neoplasia (controle). Uma proporcdo semelhante
em ambos 0s grupos (casos e controles) foram transferidos para acompanhamento em outro
servico (2,3% e 4,5%). Ndo obstante, 0s grupos tiveram uma propor¢do semelhante de
pacientes com enxerto funcionante (84,1% e 84,7%). Nas causas de perda do enxerto renal

entre os grupos, foi encontrado 6bito com rim funcionante (6,8% e 4,5%), a disfungéo cronica
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do enxerto foi mais frequentes no grupo controle em comparacdo aos casos (10,8% e 6,8%).
A nefrotoxicidade confimrada por bidpsia foi identificada apenas nos casos (2,3% e 0,0%),

ndo ocorrendo diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (p>0,05).

Tabela 11 — Comparacéo das evolugdes clinicas entre os pacientes transplantados com neoplasia (casos) e
sem neoplasia (controle). Fortaleza, Ceara, 2005-2014.

Casos: Controle Valor
transplantados com transplantados sem  de p*
Quadros apresentados neoplasia (n=44) neoplasia (n=111)
Transferéncia para outro servigo 0,516
Sim 1(2,3) 5(4,5)
Né&o 43 (97,7) 106 (95,5)
Evolucéo do enxerto 0,813
Funcionante
Sim 37 (84,1) 95 (84,7)
Né&o 7 (15,9) 17 (15,3)
Causa da perda do enxerto 0,191
Obito com rim funcionante 3(6,8) 5 (4,5)
Disfuncéo crbnica do enxerto 3(6,8) 12 (10,8)
Nefrotoxicidade 1(2,3) 0(0,0)

* Valor de p obtido no teste de Qui-quadrado.
Valores de p em negrito indicam significancia estatistica (p<0,05).
Fonte: Elaborado pelo autor
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6 DISCUSSAO

O numero de receptores renais tem aumentado progressivamente todos 0s anos,
com as melhorias das técnicas cirdrgicas e o desenvolvimento de novos imunossupressores,
tem havido diminuicdo da rejeicdo ao 6rgédo transplantado e da mortalidade a curto prazo nos
pacientes submetidos a transplante renal (BRASIL, 2014a). Ao mesmo tempo em que a
imunossupressao prolongada aumentou a sobrevida desses pacientes, também influenciou
diretamente os mecanismos de defesa imune, com consequente diminuicdo da imunidade
celular e aumento da suscetibilidade para neoplasias (BRASIL, 2016).

No presente estudo, a prevaléncia de neoplasia em transplantados renais foi de
5,93%, semelhantes ao encontrado em diferentes pesquisas, em que a prevaléncia variou de
1,67% a 13,7% (STERIOFF et al., 1975; HIESSE et al., 1997; PAULA; IANHEZ, 1999;
POPOV et al., 2007; SUN et al., 2011; WATOREK et al., 2011; APEL et al., 2013). O estudo
gue mostrou menor prevaléncia (1,67%) foi realizado na China (SUN et al., 2011) com 1000
transplantados renais durante os anos de 1994 a 2004. A respeito de uma prevaléncia tdo
baixa de neoplasias malignas, o estudo chinés menciona que a maioria dos transplantes renais
relatados havia sido feito nos ultimos cinco anos. Além disso, por ndo existir um sistema de
registro de transplantes nacional antes de 2006, alguns pacientes que desenvolveram neoplasia
podem ndo ter sido acompanhados devidamente. E o0 que apresentou maior prevaléncia
(13,7%), executado na Alemanha (APEL et al., 2013) entre os anos de 1966 e 2005, foi
observado 257 neoplasias malignas em 1882 pacientes. Essa alta prevaléncia pode ser
explicada pelo longo periodo do estudo, de quase 40 anos, que incluiu periodos em que 0s
protocolos de tratamento utilizavam altas doses de corticoides. Quanto maior for o tempo de
exposicdo aos imunossupressores, maior a chance de desenvolver neoplasia (SUN et al.,
2011).

Os receptores renais analisados neste estudo tiveram uma média de idade de 46,2
anos a época do transplante. Segundo os achados de alguns estudos dos transplantados renais,
a faixa de idade foi entre 34 a 49 anos e com média de 40 anos (ALBUQUERQUE; LIRA;
LOPES, 2010; SOUSA, et al., 2010; RBT, 2015). Observou-se que a idade esteve
significativamente associada a neoplasia, em que a maior idade esteve associada a uma maior
chance de ter neoplasia. Esse dado é compativel com os diversos estudos que demonstram a
associacdo da neoplasia com a idade mais avangada (MOLONEY et al., 2005; NAVARRO et
al., 2008; INCA, 2015).
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O género masculino foi mais frequente na amostra, equivalente com os estudos
relacionados ao perfil dos receptores renais que eram, em sua maioria, do sexo masculino.
(BOUWES-BAVINK et al., 2007; NAVARRO et al., 2008; BORGES-COSTA et al., 2013;
PINHO et al., 2016).

A distribuicéo dos pacientes segundo a cor da pele identificou que mais da metade
da amostra foi composta de pacientes que apresentaram cor de pele parda. No censo
demogréafico de 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), 43,1% da
populacéo nacional se autodeclarou como sendo parda.

Nesta pesquisa, foi encontrada uma maior propor¢do de pacientes que tiveram
doadores falecidos, em ambos os grupos. Segundo a Associacgédo Brasileira de Transplante de
Orgédos (ABTO, 2016), o nimero de transplantes com doador falecido é cinco vezes maior
que com doador vivo, 0 que caracteriza a falta de informac&o sobre a doacao entre parentes de
primeiro grau. De acordo com o Registro Brasileiro de Transplantes (2015), pela primeira
vez, desde 2006, houve queda no namero (1,7%) e taxa (7,4%) de transplantes renais. Os
transplantes com doador falecido mantiveram-se estaveis (aumento de 2,7% no numero e
diminuicdo de 3,6% na taxa), enquanto que os com doador vivo continuam em queda
acentuada (15,4% no namero e 20,5% na taxa).

Dentre os pacientes transplantados que possuiam diabetes antes ou ap6s o TX
renal, observou-se que um tergo dos pacientes apresentaram essa patologia. Esse fato pode ser
justificado pelo diagndstico prévio do Diabetes Mellitus antes do transplante, ao aumento da
idade dos pacientes transplantados e o efeito diabetogénico dos imunossupressores,
particularmente dos corticosteroides e tacrolimo (GAVIN et al., 2004).

No presente estudo, houve uma maior proporgéo de rejeicdo aguda comprovada
por bidpsia nos pacientes com neoplasia quando comparadas aos que nao apresentaram a
doenca, sendo esta diferenca significativa. Verificou-se uma frequéncia média de 24,5% entre
0s casos. Embora estudos apontem que a rejei¢cdo aguda diminuiu de forma aprecidvel nos
altimos anos (JALALZADEH et al.,, 2015), esta complicacdo continua a ser um dos
problemas mais complexos em transplante renal. A rejeicdo aguda estd mais associada a
neoplasia pelo fato de ser necessario uso de doses maiores de imunossupessores para
tratamento da rejeicao.

Quanto aos tipos de tratamento de rejeicdo realizados, foi identificado a
imunoglobulina e plasmaférese, com uma proporcdo estatisticamente maior de aplicacdo
destes tratamentos entre 0s casos em comparacdo aos controles. A recomendagdo de

imunoglobulina humana para tratamento das rejei¢cbes humorais baseia-se em varios estudos
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que demonstram sua eficacia, tanto isoladamente como em associa¢do com plasmaférese, que
tem aumentado significativamente a sobrevida dos enxertos (LEFAUCHER, 2009). A
plasmaférese é usada no tratamento da rejeicdo mediada por anticorpos e em pacientes
hipersensibilizados com DSA (anticorpos anti HLA do doador). O objetivo principal desse
tratamento é remover anticorpos do plasma sanguineo e evitar evolucdo da rejeicdo mediada
por anticorpos para rejeicdo cronica (ABTO, 2015). N&o foi encontrada na literatura estudada
a associacdo entre imunoglobulina e plasmaférese com o surgimento da neoplasia.

As doencas de base registradas nos prontuarios dos pacientes transplantados com
neoplasia mais reportadas foram, em ordem decrescente, a Nefroesclerose Hipertensiva, a
Doenca Renal Desconhecida/Indeterminada e Nefropatia Diabética e entre os pacientes sem
neoplasia apontam, de forma decrescente em numero as Doencas Renais
Desconhecida/Indeterminada, Nefroesclerose Hipertensiva, Glomerulonefrite Crénica e
Nefropatia Diabética. Nos estudos encontrados, destacam-se o Diabetes Melittus, a
hipertenséo arterial e as Glomerulonefrites (ROMAO JR, 2007; CHERCHIGLIA et al., 2010;
SILVA 2011). O Diabetes Melittus é a patologia que aparece como a principal causa de DRC
na Europa e nos EUA (SALGADO FILHO; BRITO, 2006) e esta associado a quase metade
dos novos casos de DRC entre pacientes norte-americanos (USRDS, 2011). No Brasil, o
diabetes melittus é a segunda doenca de base definida da DRCT (OLIVEIRA; ROMAO JR;
ZATZ 2005; CHERCHIGLIA et al.,, 2010; SESSO et al., 2010). Por outro, também ¢é
amplamente conhecido o fato de que a hipertensdo pode levar a doenca dos rins bem como
agravar a disfuncdo renal (RITZ; ADAMCZAK; ZEIEK 2003). Desse modo, a hipertensdo
pode assumir tanto o papel de causa de base como o de complicacdo da doenca. Estudos
brasileiros indicam que a nefropatia hipertensiva é a principal doenca renal de base nos
pacientes em programas de dialise (SESSO; GORDAN, 2007; CHERCHIGLIA et al., 2010;
SESSO et al., 2010).

Neste estudo foram encontradas 55 neoplasias em 44 pacientes com diferentes
locais de aparecimento, dentre eles foi identificado na pele, na tireoide, no colo do Utero, na
mama, na bexiga, no estbmago, na conjuntiva, na préstata, na lingua, no pulméo e no figado.
Segundo o Instituto Nacional do Cancer (2011), as neoplasias podem surgir em qualquer parte
do corpo. Alguns 6rgédos sdo mais afetados do que outros; e cada 6rgdo, por sua vez, pode ser
acometido por tipos diferenciados de tumor, mais ou menos agressivos. De acordo com INCA
(2015), os tipos de cancer mais incidentes no mundo, com excecdo de pele ndo melanoma,
foram pulmao (1,8 milhdo), mama (1,7 milhdo), intestino (1,4 milhdo) e prostata (1,1 milhdo).

Nos homens, os mais frequentes foram pulméo (16,7%), prostata (15,0%), intestino (10,0%),
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estdbmago (8,5%) e figado (7,5%). Em mulheres, as maiores frequéncias encontradas foram
mama (25,2%), intestino (9,2%), pulméo (8,7%), colo do Utero (7,9%) e estbmago (4,8%).

Foi detectado, em mais da metade dos casos, a neoplasia de pele como a mais
frequente desenvolvida ap6s o TX renal. O cancer de pele € o mais frequente no Brasil, e
corresponde a cerca de 25% de todos os tumores malignos registrados no pais. Apresenta altos
percentuais de cura, se for detectado precocemente. Entre os tumores de pele, o tipo ndo
melanoma é o de maior incidéncia e menor mortalidade. O cancer de pele € mais comum em
pessoas com mais de 40 anos, sendo relativamente raro em criangas e negros, Com excegédo
daqueles portadores de doencas cutaneas prévias. Pessoas de pele clara, grupo étnico branco
Ou caucasiano, sensiveis a agdo dos raios solares, sdo as principais acometidas (INCA, 2013).

O resultado obtido na bidpsia entre os pacientes com neoplasia mais encontrados
neste estudo foram Carcinoma Espinocelular, seguido por Carcinoma Basocelular e
Carcinoma Papilifero. Um estudo recente realizado com transplantados renais em Portugal
(PINHO et al. 2016) cita que os dois tipos mais comuns de cancer de pele sdo o carcinoma de
células escamosas e carcinoma basocelular e contam com 95% dos canceres de pele e 40% de
todas as neoplasias em oOrgdos solidos transplantados. Estes tumores de pele causam maior
morbidade e mortalidade do que na populacdo em geral. Dados Brasileiros divulgados pelo
Instituto de Nacional do Cancer (2011) consideram que os tipos mais frequentes sdo o
Carcinoma Basocelular (responsavel por 70% dos diagndsticos) e carcinoma de células
escamosas ou Carcinoma Epidermoide (representando 25% dos casos). O Carcinoma
Basocelular, apesar de ser o mais incidente, é também o menos agressivo. Um fator
importante na incidéncia desse tipo de neoplasia de pele no paciente transplantado, como
também na populacdo normal, é a exposi¢do aos raios ultravioletas (BORGES-COSTA et al.,
2013). Quanto maior a exposic¢do ao sol, maior a incidéncia desse tipo de neoplasia. Os sitios
de localizacdo da neoplasia mais frequentes neste estudo foram face e antebraco. Este fato
pode ser explicado por estas areas serem mais expostas a radiacdo solar (TESSARI;
GIROLOMONI, 2012).

Considerando o tempo entre os diferentes momentos do estudo, destaca-se que o
tempo médio entre o transplante e o diagnostico da neoplasia foi de 44,6 meses + 28,7. O
tempo médio do aparecimento de neoplasias pds-transplante varia de doze a dezoito meses,
sendo estimada a incidéncia de 1% a 2% dessas doengas a cada ano (HOSENPUD et al.,
2005). Uma pesquisa brasileira realizada com pacientes transplantados cardiacos encontrou
um tempo médio de 73,1 meses (JUNIOR et al., 2006).
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O tempo entre o diagnostico e o tratamento da neoplasia foi de 18,5 dias + 233,9.
A nova legislacdo brasileira de numero 12.732/12 (BRASIL, 2012) assegura aos pacientes
com cancer o inicio do tratamento em, no maximo, 60 dias apds a inclusdo da doenca em seu
prontuario, no Sistema Unico de Salde (SUS). O prazo méaximo vale para que o paciente
passe por uma cirurgia ou inicie sessfes de quimioterapia ou radioterapia, conforme
prescricdo médica. O tempo médio para inicio dos tratamentos no pais tem sido de 46,6 dias.
No Canada, é preconizado que ao menos 75% dos tratamentos tenham inicio em 28 dias;
enquanto, no Reino Unido, 99% das pacientes recebem seu tratamento em até 30 dias
(BRASIL, 2011a). Portanto, o inicio do tratamento dos pacientes em estudo foi instituido
dentro do prazo na maioria dos casos, em conformidade com a legislacdo vigente no pais.

Neste presente estudo, foram encontradas ainda as trés formas de tratamento
disponiveis para o cancer, a cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia. Sendo que a maioria
dos pacientes que apresentaram neoplasia realizou cirurgia, principalmente exérese da lesao
dos cénceres de pele. De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (2011), existem
tratamentos curativos para um terco dos casos de cancer, particularmente para os canceres de
pele, mama, colo do Utero, cavidade oral e célon, quando sdo detectados precocemente e
tratados de acordo com as melhores praticas clinicas.

Em relagdo a evolugdo clinica dos pacientes transplantados com neoplasia (casos),
encontrou-se um maior numero de pacientes que evoluiram para cura da doenca, porém foram
identificados pacientes que apresentaram metastase, recidiva da doenca, em tratamento para
neoplasia no momento do estudo e foram identificados dbitos relacionados a neoplasia, o que
corrobora com o fato de, na maioria dos paises desenvolvidos, o cancer ser a segunda maior
causa de morte depois das doencas cardiovasculares. A Organizacdo Mundial da Salde
(OMS, 2015) considera que cerca de 40% das mortes por cancer poderiam ser evitadas, o que
faz da prevencdo um componente essencial de todos os planos de controle do cancer. A
prevencédo do cancer refere-se a um conjunto de medidas para reduzir ou evitar a exposicao a
fatores que aumentam a possibilidade de um individuo desenvolver uma determinada doenca
ou sofrer um determinado agravo, comumente chamados de fatores de risco.

Neste estudo, realizou-se a comparagdo dos tratamentos nas diferentes fases da
imunossupressao de inducdo e imunossupressao de manutencéo inicial e a época da pesquisa
entre os transplantados com neoplasia e transplantados sem neoplasia. Na imunossupresséo de
inducdo, os tratamentos mais reportados foram basiliximab (Simulect®), em mais da metade

dos casos e timoglobulina em 40,9% dos casos e 35,1% dos controles.
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Um estudo Europeu (LILLIU et al., 2004), comparando a utilizacdo de simulect
vs timunoglobulina na inducdo de TX renal, indicou que houve reducdes significativas no
tempo de internacdo e numero de episddios infecciosos com o uso de Simulect. Outro estudo
aponta que o uso de inducdo imunoldgica com timoglobulina esta relacionado a redugdo na
incidéncia de rejeicdo aguda e de lesdo de isquemia e reperfusdo, traduzida clinicamente
como disfungéo retardada do enxerto (BRENNAN et al., 2006).

Um estudo brasileiro (NGA et al., 2015) pesquisou diferentes esquemas de
inducdo para transplante renal com doador vivo concluiu que o uso de terapia de inducdo seja
com inibidor do receptor da interleucina 2 (Simulect) quanto com timoglobulina resultou em
menores taxas de rejeicdo em transplante com doador vivo quando comparados a nao
utilizacdo de terapia de inducdo e o grupo de pacientes induzidos com timoglobulina
apresentava maior risco imunologico (painel e doador distinto) com menores taxas de
rejeicdo, apesar da maior gravidade dos casos de rejeicao.

No presente estudo, na imunossupressdo de manutengdo inicial, a época do
estudo, os tratamentos mais utilizados de ambos os grupos foram a prednisona, o
micofenolato de sddio (Myfortic) e tacrolimo (Prograf). O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para imunossupressdo no Transplante Renal do Ministério da Saude (BRASIL,
2014b) recomenda o esquema triplice com prednisona, azatioprina e ciclosporina ou tacrolimo
e alternativamente o esquema com prednisona, micofenolato de mofetila ou de sédio e
ciclosporina ou tacrolimo pode ser adotado.

O uso de Prednisona foi observado em mais da metade dos pacientes, alguns
centros transplantadores vém realizando, ha alguns anos com sucesso, o transplante de rim
com esquemas de imunossupressores sem corticosteroides, com indugdo com imunoglobulina
antitimaocito para todos os pacientes (MATAS et al., 2005; LUAN, STEFFICK, OJO, 2009).
Uma meta-andalise confirma que estratégias de reducdo ou interrupgéo de corticosteroides nao
se associam com aumento da mortalidade ou perda do enxerto e podem permitir reducdo de
efeitos adversos dos corticosteroides apds poucos dias do transplante se a terapia de inducgéo
incluiu anticorpos ou apos trés a seis meses se tal inducéo nao foi utilizada. (PASCUAL et al.
2010).

O imunossupressor mais antigo e mais utilizado no Brasil € a azatioprina
(ACURCIO et al., 2013). Diferentemente do que foi encontrado nesta pesquisa, com 0
namero significativamente maior no uso de micofenolato de sddio, estudos apontavam
preferéncia no uso de azatioprina como imunossupressor inicial, pois havia indicativos de

maior incidéncia de complicacfes infecciosas em comparacdo com pacientes em uso de
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micofenolato (GERMANI et al., 2009; CELIK et al., 2009). No entanto, atualmente o
esquema mais frequente, preconizado no mundo todo, é Prednisona, micofenolato e tacrolimo
(SERGI, 2014).

O uso de tacrolimo foi 0 mais frequente como terapia de manutencéo neste estudo.
Um estudo multicéntrico americano, analisando resultados apds cinco anos de seguimento,
demonstrou o beneficio significativo do uso de tacrolimo em relacdo & Ciclosporina em
termos de sobrevida do enxerto renal, melhor funcdo renal e menor taxa de conversao em
longo prazo (VINCENTI et al., 2002). Do mesmo modo, um estudo multicéntrico europeu,
com mais de 400 pacientes, mostrou uma menor taxa de rejeicdo cronica e uma maior meia-
vida dos enxertos com tacrolimo quando comparado a Ciclosporina (MAYER, 2002). Os
protocolos de imunossupressores passaram a partir da década passada a adicionar novas
drogas, como o sirolimo e o everolimo, que possuem baixa toxicidade renal quando
comparados a Ciclosporina e ao tacrolimo.

Em contrapartida, uma maior propor¢cdo de everolimo, como terapia de
manutencdo a época do estudo, foi observada nos pacientes com neoplasia (casos) em
comparagdo aos controles. Este fato justifica-se devido a conversdo para everolimo depois do
diagnostico da neoplasia nos pacientes. Sergi, et al. (2014) confirma que as drogas inibidoras
da mTOR tém indicacao na substituicdo das drogas padrdo nos casos de tumor maligno.

Alguns pacientes que apresentaram neoplasia fizeram alteragbes do esquema do
imunossupressor durante a fase de tratamento. As principais mudancas do imunossupressor
por classe foram a suspensdo do micofenolato e conversdo para inibidores da mTor. As
indicagdes do uso dos inibidores da mTOR (everolimo e sirolimo) sdo nos casos de tumor
maligno e nos casos de efeitos colaterais — nefrotoxicidade pelos inibidores da calcineurina
nos varios tipos de transplante, nos casos de intolerancia ao micofenolato (principalmente
diarreia) e nos casos de infeccdo grave e resistente ao tratamento por citomegalovirus (SERGI
et al., 2014). Estudos revelam que a reducdo da imunossupressao é a primeira medida que se
deve tomar, quando aparece a neoplasia apds o TX. Geralmente se opta por reduzir a dose dos
imunossupressores e nao pela suspensdo, pois com essa medida se consegue regressao da
maioria dos casos de linfoma, cancer de pele e sarcoma de Kaposi. Para os pacientes com
cancer de pele, é aconselhavel a suspensdo da azatioprina, considerada o principal agente
envolvido na génese desses tumores, mantendo-se esquema duplo com ciclosporina ou
tacrolimo e prednisona ou com associacdo de sirolimo ou everolimo (BUELL et al., 2005).

Um estudo ndo mostrou piora dos marcadores renais ao ser trocada a Ciclosporina por
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everolimo (FERNANDEZ 1., 2006). O sirolimo inclusive pareceu diminuir o risco de cancer
em alguns transplantados renais (LAW, 2005).

A evolucdo clinica entre os pacientes transplantados com neoplasia e sem
neoplasia, neste estudo, identificou uma proporcdo semelhante em ambos os grupos de
pacientes com enxerto funcionante a época do estudo. As causas de saida do programa foram
transferéncia para acompanhamento em outro servico e perda do enxerto renal. Entre as
causas de perda do enxerto renal, o 6bito com rim funcionante, a disfuncéo crénica do enxerto
e a nefrotoxicidade foram encontrados.

Com o aprimoramento das medica¢des imunossupressoras e do manejo clinico
dos pacientes transplantados renais, observou-se, ao longo do tempo, um aumento da taxa de
sobrevida do enxerto renal e uma reducdo da taxa de mortalidade e apds o TX, a principal
causa de Obito dessa populacdo sdo as doencas cardiovasculares (OJO, 2006; SALERMO et
al., 2010). A prevaléncia de fatores de risco cardiovascular é alta entre receptores de TX, pois
muitos apresentam doencas cardiovasculares prévia, Diabetes Mellitus, Hipertensdo Arterial
ou dislipidemia no momento do transplante (FELLSTROM, et al. 2005). As neoplasias
malignas sdo responsaveis por elevada propor¢do de mortalidade tardia apds TX, variando de
10% a 47%, na medida em que aumenta a sobrevida em transplante e o periodo

de seguimento (GUTIERREZ; CAMPISTOL, 2007).

Os pacientes transplantados renais estdo mais suscetiveis a apresentarem
infeccdes, principalmente bacteriana, fungica e viral, o que constituiu importante fator de

risco para a mortalidade, como consequéncia da terapia imunossupressora (FISHMAN,

2007). Além disso, algumas infeccdes, principalmente virais, podem contribuir para disfungédo

e/ou rejeicdo do enxerto e para o desenvolvimento de doenca sistémica e de algumas
neoplasias (FISHMAN, 2007; GUTIERREZ, CAMPISTOL, 2007).

A anélise univariada, no presente estudo, mostrou que estiveram associadas ao
desenvolvimento de neoplasia as seguintes variaveis: a idade, o uso de azatioprina como
medicacgéo inicial, a realizacdo de plasmaferese; o uso de tacrolimo e everolimo como
manutencdo e a rejeicdo aguda. Nos modelos de regressdo logistica multivariados, ajustados
para as demais variaveis demograficas, observou-se que somente a idade, a época do
transplante, esteve significativamente associada a neoplasia, em que a maior idade esteve

associada a uma maior chance de ter neoplasia.
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Pode-se inferir que o tamanho pequeno da amostra ndo indicou poder estatistico
suficiente para identificar os imunossupressores de maior risco associado as neoplasias. O
tempo de observacdo para o aparecimento de neoplasias deve ser maior. Além disso, no
presente estudo, foram observados receptores de transplantes, que realizaram o TX renal de
jan. 2005 a dez. 2014. Como a neoplasia requer tempo para crescer serd necessario ampliar a
pesquisa, em outro estudo, e incluir todos os pacientes transplantados desde 1977 na unidade
em estudo.

Dentre as neoplasias, ndo foi encontrada, neste estudo, nenhuma doenca
linfoproliferativa pos-transplante (PTLD), mesmo existindo alto risco de desenvolvimento na
populacdo estudada. Estudos mostram que a exata incidéncia da doenca é desconhecida,
variando de 2% a 20%, porém sabe-se que ela € maior em criancas (LIM et al., 2002; GAO et
al., 2003).

Apesar das complicacdes, o transplante renal permite ao paciente transplantado
uma melhor qualidade de vida. No entanto, a individualizagdo da imunossupressao e 0 manejo
adequado quando o diagndstico de neoplasia pos transplante é feito permitem que os pacientes
tenham uma evolugdo boa, inclusive muitas vezes com cura. As pesquisas realizadas pela
comunidade cientifica transplantadora tém como objetivo encontrar drogas imunossupressoras
com menor toxicidade e maior efetividade. O melhor tratamento para a neoplasia é a
prevengdo, portanto as acOes preventivas devem seguir aquelas recomendadas para a
populacéo geral, como por exemplo no caso do cancer de mama, cancer de prostata, cancer de
pele entre outros, que podem ser diagnosticados precocemente e com isto ter melhor
tratamento e evolugéo.

Faz-se necessario também um Registro Nacional de Neoplasias em transplantados
a fim de obter uma maior casuistica para se identificar as drogas imunossupressoras com
maior potencial de risco, bem como estudos do tipo casos controle ou coorte historico para

fornecer evidéncias mais robustas nesta area.
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7 CONCLUSAO

No presente estudo, a prevaléncia de neoplasia em transplantados renais foi de
5,93%.

As neoplasias mais frequentes foram da pele, seguida de tireoide. Outros tipos de
neoplasias apresentadas pelos pacientes da amostra foram colo do Utero, mama, bexiga,
estdmago, conjuntiva, préstata, lingua, pulmao e figado.

Os sitios de localizagdo da neoplasia de pele mais frequentes foram face,
antebraco e regido esternal ou ombro.

Os tipos histologicos mais frequentes encontrados nos pacientes que
desenvolveram neoplasia pds-transplante renal foram Carcinoma Espinocelular, seguido por
Carcinoma Basocelular e Carcinoma Papilifero.

O tempo médio entre o transplante e o diagnostico da neoplasia foi de 44,6 meses
+28,7.

A anélise univariada mostrou que a idade, o uso de azatioprina como medicacéo
inicial, a realizacdo de imunoglobulina e plasmaferese; o uso de tacrolimo e everolimo como
manutencdo e a rejeicao aguda foram associados ao desenvolvimento de neoplasia.

Nos modelos de regressdo logistica multivariados, ajustados para as demais
variaveis demogréficas, observou-se que somente a idade, a época do transplante, esteve
significativamente associada a neoplasia, sendo que a maior idade esteve associada a uma
maior chance de ter neoplasia.

As principais condutas tomadas com relagdo aos imunossupressores encontrados
no estudo foram: a suspensao dos micofelonatos e conversdo para os inibidores da m-Tor.

A maioria dos pacientes com neoplasia (54,5%) evoluiu para cura da doenga. Foi
identificado casos de metastases, recidiva da doenca, pacientes em tratamento no momento do
estudo e dbitos relacionados a neoplasia.

Entre os pacientes que ndo apresentaram neoplasia, as causas de saida do
programa foram transferéncia para acompanhamento em outro servigo e perda do enxerto
renal. Entre as causas de perda do enxerto renal, o ébito com rim funcionante, a disfuncédo
crbnica do enxerto, a nefrotoxicidade e perda do seguimento do tratamento.

Outros estudos sdo necessarios para fornecer evidéncias mais robustas para a
comunidade cientifica transplantadora. A criagdo de um registro brasileiro de neoplasias pos-
transplante fornecerd informagcfes importantes que poderdo beneficiar os pacientes

transplantados com objetivo de causar menores danos com a imunossupressao.
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APENDICE A - INSTRUMENTO COLETA DE DADOS

PARTE 1

TRANSPLANTE

Nome (iniciais) Data do nascimento | | | |
Namero Prontuario Sexo (M/F) | |

Cor da pele: Branca | | Preta | | Parda | | Outra

NUmero de transplantes prévios
Tipo de Doador: Falecido | | Vivo Relacionado | | Vivo Néo Relacionado | | Mismatches |___|
Data do transplante | |

Doenca Priméria

Historia Familiar de CASIM|___ | NAO |___ | NAO AVALIADO ||
Diabetes SIM|__| NAO |__| NAOAVALIADO|___|
Sorologia do RECEPTOR (pré-transplante) (+ /- INA):

CMVIgG|__ | CMVIgM|__| AgHBS|__| Anti-HVC|__| Anti-HIV|__|Outro___ CMV
tratado (S/N) |___| Herpes simples (+ /- /NA) |___| Herpes zoster (+/-/NA) |__|
Idade do Doador Sexo do Doador (M/F) |____|

Sorologia do DOADOR (pré-txp) (+/ - INA):

CMVIgG|__ | CMVIgM|__| AgHBS|__| Anti-HVC|__|Anti-HIV |__|
Imunossupresséo - inducdo

Simulect - indugdo (S/N) |__| Metilprednisolona- inducéo (S/N) |___|
Zenapax - inducédo (S/N) |__| Thymoglobulina - indugdo (S/N) |__|
Imunoglobulina - inducdo (S/N) || Plasmaférese- inducdo (S/N) ||

Imunossupresséo inicial: (S/N)

Prednisona |__| Azatioprina (Aza) |__|

Micofenolato de sodio (Myfortic) || Tacrolimo (Prograf) ||

Ciclosporina (cya) |__| Micofenolato Mofetil (mmf) (Cellcept) |__|
Sirolimo (Rapamune) |__| Everolimo (Certican) |___|
Imunossupressdo atual: Data |__ ||| (S/N)

Prednisona |__| Azatioprina (Aza) |__|

Micofenolato de s6dio (Myfortic) || Tacrolimo (Prograf) |__|

Ciclosporina (cya) |__| Micofenolato Mofetil (mmf) (Cellcept) |__|
Sirolimo (Rapamune) |___| Everolimo (Certican) |___|

Rejeicdo aguda (RA) : (S/N) |_| DataRA|__ |||

Biopsia Renal (Bx) :  (S/N) |__| DataBX|__|_ | |

Laudo Bx

Fez tratamentos para suspeita de rejeicdo  (S/N) |__|

Tratamento rejeicao:

Metilprednisolona (S/N) |___| DOSE Thymoglobulina (S/N) |___| DOSE
Imunoglobulina  (S/N) |__| DOSE Plasmaférese  (S/N) |___ | QUANTAS

69



70

PARTE 2
NEOPLASIA

Neoplasia desenvolvida pos txp:

Data diagndstico neoplasia|___ | | |
Diagnostico confirmado por bidpsia (S/N) |___| Datadabidpsia| | |

Resultado bidpsia

Localizacéo da neoplasia:

Estadiamento da neoplasia

Tempo entre o tx e 0 aparecimento da neoplasia meses

Creatinina sérica basal (antes até 3m) do diagnostico da neoplasia):

Creatinina sérica basal (no momento do diagnostico da neoplasia):

Creatinina sérica atual: DATA| | | |

Tratamento - neoplasia:

Quimitoterapia (S/N) |___| Datainicio|___|__ | |
Esquema QT
Radioterapia (S/N) |___| Datainicio |__|___ | |
Cirurgia (S/N) |__|Data|__ || |

Tipo de cirurgia

Outro: Datal|__|__ | |

Diminuicdo daaza (S/N)|__|Data| | | | Diminuicdodapred (S/N)|__ | Data| | | |
Diminuicdo dacyA (S/N)|__ | Data|___| | | Diminuicdo do MMF (S/N)|__ |Data| | | |
Diminuicdo dotac (S/N)|___| Data|__| || Outro: Data|__ |||
Suspensdo daaza (S/N)|__ |Data| | | | Suspensdodapred (S/N)|__| Data|__ | | |
Suspensdo dacyA (S/N)|__ | Datal|__ || | Suspensdodo MMF (S/N)|__ | Data|___ | | |
Suspensdo dotac (S/N)|__| Data|__ | | | Outro: Data| | | |
Conversdo paramTORi (S/N) || Data|___| | | Everolimus|__ | ou Sirolimus|__|
EVOLUCAO DA NEOPLASIA/PACIENTE (S/N)

Cura|__| Obito|__| Outro

EVOLUGCAO ENXERTO/PACIENTE

Enxerto funcionante (S/N) |____ | Perdado enxerto (S/N)|___ | Datadoevento | | | |

Causa da perda do enxerto

Obito || Data do evento |

Causa do 6bito

Obito com rim funcionante (S/N) | |

Perda de seguimento (S/N) | | Data da dltima visita | |

OBS:
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APENDICE B - TERMO DE FIEL DEPOSITARIO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

Rua Capitéo Francisco Pedro, 1290 — Rodolfo Tedfilo — 60.430-370 — Fortaleza-CE

DECLARACAO DE FIEL DEPOSITARIO
SETOR DE ARQUIVO MEDICO - SAME / HUWC

Eu, Ana Paula Santos de Lima, chefe da Unidade de Regulacdo Assistencial do SAME —
HUWC, fiel depositario dos prontuarios médicos dos pacientes do Hospital Universitario
Walter Cantidio, autorizo Livia Cristina Barros Barreto a colher dados dos prontuarios para
fins de seu estudo: “NEOPLASIA MALIGNA EM TRANSPLANTADOS RENAIS EM
USO DE IMUNOSSUPRESSOR EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO”.

Fortaleza, 13 de abril de 2016.

Ana Paula Santos de Lima
Chefe Unidade de Regulagdo Assistencial do SAME — HUWC
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APENDICE C - TERMO DE CIENCIA DO MEDICO RESPONSAVEL PELO SETOR
DE TRANSPLANTE RENAL

Eu, JOSENILIA MARIA ALVES GOMES, Gerente de Atencdo a Saude do
HUWC/UFC, conheco o protocolo de pesquisa intitulado: NEOPLASIA MALIGNA EM
TRANSPLANTADOS RENAIS EM USO DE IMUNOSSUPRESSOR EM UM HOSPITAL
UNIVERSITARIO, desenvolvido por Livia Cristina Barros Barreto, conhego seus objetivos e
a metodologia que sera desenvolvida, estando ciente de que o pesquisador ndo ira interferir no

fluxo normal deste Servico.

Fortaleza, 08 de agosto de 2016.

Josenilia Maria Alves Gomes
Gerente de Atencdo a Satde do HUWC/UFC
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APENDICE D - SOLICITACAO DE DISPENSA DO TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Eu, Livia Cristina Barros Barreto, portador do CPF n° 015.440.163-36, Pesquisador
Responsavel pelo projeto intitulado “NEOPLASIA MALIGNA EM TRANSPLANTADOS
RENAIS EM USO DE IMUNOSSUPRESSOR EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO”,
solicito perante este Comité de Etica em Pesquisa a dispensa da utilizacdo do TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — TCLE para a realizacdo deste projeto de
pesquisa, tendo em vista que 0 mesmo utilizara dados secundarios obtidos a partir de material
ja coletado e autorizado através do Termo de Fiel Depositario. Nestes termos, me
comprometo a cumprir todas as diretrizes e normas regulamentadoras descritas nas
Resolugbes 466 de 2012, e suas complementares, no que diz respeito ao sigilo e

confidencialidade dos dados utilizados.

Fortaleza, 04 de agosto de 2016.

Pesquisador(a) Responsavel
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APENDICE E - TERMO DE ANUENCIA DO SETOR DE ENSINO E PESQUISA
CLINICA DOS HUs e UFC

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
MATERNIDADE ESCOLA ASSIS CHATEAUBRIAND

CARTA DE ANUENCIA

Aceitamos a pesquisadora LIVIA CRISTINA BARROS BARRETO do Programa
de Po6s-Graduacdo em Saude Coletiva, da Universidade Estadual do Ceard - UECE, a
desenvolver sua pesquisa de mestrado intitulada NEOPLASIA MALIGNA EM
TRANSPLANTADOS RENAIS EM USO DE IMUNOSSUPRESSOR EM UM HOSPITAL
UNIVERSITARIO, sob a orientacdo da Professora Dra. Paula Frassinetti Castelo Branco
Camurca Fernandes. No periodo de agosto a outubro de 2016.

Ciente dos objetivos e da metodologia da pesquisa acima citada, concedemos a

anuéncia para seu desenvolvimento, desde que sejam assegurados 0s requisitos abaixo:

v' O cumprimento das determinacdes éticas da Resolugdo n°466/2012
CNS/CONEP;

v A garantia de solicitar e receber esclarecimentos antes, durante e depois do

desenvolvimento da pesquisa;

v/ Ndo haverd nenhuma despesa para esta instituicdo que seja decorrente da

participacao dessa pesquisa;

v No caso do ndo cumprimento dos itens acima, a liberdade de retirar a anuéncia

a qualquer momento da pesquisa sem penalizacdo alguma.

Fortaleza, 08 de agosto de 2016.

Renan Magalh&es Montenegro Jr.
Gerente de Ensino e Pesquisa dos HUs UFC
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

HOSPITAL UNIVERSITARIO
WALTER CANTIDIO - HUWC /
UFC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Pesquisador: LIVIA CRISTINA BARROS BARRETO

Titulo da Pesquisa: NEOPLASIA MALIGNA EM TRANSPLANTADOS RENAIS EM
USO DE IMUNOSSUPRESSOR EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO

Instituicdo Proponente: Programa de Mestrado Académico em Saude Publica

Verséo: 2

CAAE: 55924816.2.0000.5045

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
DADOS DO PARECER
NuUmero do Parecer: 1.749.709

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de um projeto de dissertacdo de mestrado Académico em Saude Publica da UECE, de
Livia Cristina Barros Barreto, com orientacdo da professora Dra. Paula Frassinetti Castelo
Branco Camurca Fernandes. Estudo analitico documental, com abordagem quantitativa. Os
dados serdo obtidos na ficha de acompanhamento pds transplante, arquivadas no setor de
transplante renal e de seus prontuarios médicos do servi¢o de arquivo médico e estatistica
(SAME). A coleta de dados sera realizada através do preenchimento do instrumento
estruturado O orcamento é de receptores de transplante renal acompanhados no ambulatério
no HUWC-UFC, que transplantaram no periodo de 2005 a 2014. O orcamento é de R$
1.490,00 e o cronograma prevé apresentacdo da dissertagdo para dez/2016.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL: Analisar os casos de neoplasia maligna em pacientes transplantados
renais em uso de imunossupressores.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Estimar a prevaléncia de neoplasia maligna na clientela;

- Averiguar os principais tipos de neoplasias malignas presentes nos pacientes transplantados
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br

Endereco: Rua Capitdo Francisco Pedro, n® 1290

Bairro: Rodolfo Tedfilo

CEP: 60.430-370

Telefone: (85)3366-8613

UF: CE

Municipio: FORTALEZA

Fax: (85)3281-4961



