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Imunossupressdo no Transplante Renal: Tratamento de Manutengao

Resumo

Introdugdo: O transplante renal ¢ atualmente o melhor tratamento para a doenca renal em
estadio terminal, quer pelo beneficio na sobrevivéncia global como na qualidade de vida.
Apesar dos excelentes resultados a curto prazo, a sobrevivéncia do enxerto a longo prazo nao
tem melhorado de forma paralela nos Ultimos anos. A nefrotoxicidade e os efeitos adversos
associados a medicacdo imunossupressora t€ém sido apresentados como as principais causas
de perda do enxerto e mortalidade. Este trabalho tem como objectivo consolidar os dados
sobre imunossupressdo de manutencdo em transplantacdo renal, fazendo uma revisdo
bibliografica sobre este tema.

Materiais e métodos: A pesquisa de artigos sobre a tematica deste trabalho foi realizada
através da base de dados da PubMed. A pesquisa identificou mais de 500 artigos e a sua
selecdo foi realizada em trés fases: analise do titulo, abstract e leitura do texto completo.
Resultados: A utilizacdo de multiplos farmacos imunossupressores tem como premissa
maximizar a eficidcia e minimizar a toxicidade. O regime imunossupressor de manuten¢ao
consiste habitualmente na associagdo de um inibidor da calcineurina, um anti-proliferativo e
um corticoesterdide. Na Ultima década tem havido um interesse crescente em identificar
regimes que permitam eliminar ou reduzir a exposi¢do aos corticoesterdides e aos inibidores
da calcineurina, numa tentativa de prevenir a disfun¢do crénica do enxerto e a mortalidade
cardiovascular.

Conclusao: A escolha do tratamento adequado deve ser individualizada, tendo em conta as
propriedades farmacoldgicas de cada medicamento, o perfil de efeitos secundarios, interagdes
medicamentosas, doengas pré-existentes e o risco de rejeicdo. O surgimento de novos agentes
poderd revolucionar o tratamento imunossupressor nos proximos anos, garantindo o mesmo

grau de eficicia e melhorando a sobrevivéncia do enxerto e do paciente.

Palavras-chave: Revisdo; Transplante renal; Imunossupressao; Eficacia; Seguranga; Individualizagdo
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Abstract

Introduction: Kidney transplantation is currently the best treatment for end-stage renal
disease, both for the benefit in overall survival and for its quality of life. Despite the excellent
results in short-term, the long-term graft survival did not improved in a similar way in recent
years. Nephrotoxicity and adverse effects associated with immunosuppressive drugs have
been presented as the main cause of graft loss and mortality. This work aims to consolidate
the current data on maintenance immunosuppression in renal transplantation, making a
literature review on this topic.

Methods: The research of articles on the topic of this work was carried out through the
PubMed database. More than 500 articles were obtained and their selection was carried out in
three phases: title analysis, abstract and full text reading.

Results: The premise behind the use of multiple immunosuppressive drugs is to maximize
efficacy and minimize toxicity. The maintenance immunosuppressive regimen usually
consists in associating a calcineurin inhibitor, an antiproliferative and corticosteroids. In the
last decade there has been increasing interest in identifying strategies to eliminate or reduce
exposure to steroids and calcineurin inhibitors in an attempt to prevent chronic graft
dysfunction and cardiovascular mortality.

Conclusion: The choice of the appropriate treatment should be individualized, taking into
account the pharmacological properties of each drug, the side effects profile, drug
interactions, pre-existing diseases and rejection risk. The emergence of new agents could
revolutionize the immunosuppressive treatment in the coming years, ensuring the same degree

of effectiveness and improving graft and patient survival.

Keywords: Review; Kidney transplantation; Immunosuppression; Effectiveness; Safety;

Individualization
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Lista de Abreviaturas

6-MP - 6-mercaptopurina

APC - célula apresentadora de antigénios

AUC - érea sob a curva de concentragio plasmatica-tempo
AZA - azatioprina

BPAR - rejeicao aguda comprovada por biopsia

CAN - nefropatia cronica do enxerto renal

CNI - inibidor da calcineurina

CsA - ciclosporina A

CTLA-4 - antigénio 4 associado a linfocitos T citotoxicos
CYP3A - citocromo P450 3A

DCYV - doenga cardiovascular

DNA - 4cido desoxirribonucleico

DRC - doenga renal cronica

DRET - doenga renal em estadio terminal

EBYV - virus Epstein-Barr

EC-MPS - micofenolato de s6dio com revestimento entérico
ECD - dadores com critérios alargados (extended criteria donors)
FDA - Food and Drug Administration

FKBP-12 - proteina de ligagcdo FK-12

IL-2 - interleucina-2

IMPDH - desidrogenase monofosfato de inosina

JAK - Janus cinase

MMF - micofenolato mofetil
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MPA - acido micofendlico

mTac - monoterapia com tacrolimus

mTOR - alvo da rapamicina em mamiferos (mammalian target of rapamycin)
NFAT - factor nuclear das células T activadas

NODAT - diabetes mellitus de inicio apods transplante (new onset of diabetes mellitus after
transplantation)

PTLD - doenga linfoproliferativa pds-transplante

PVAN - nefropatia associada ao poliomavirus

rATG - globulina anti-timécito derivada de coelho

SRL - sirolimus

SRTR - Scientific Registry of Transplant Recipients

Tac - tacrolimus

TDM - monitorizagdo terapéutica

TFG - taxa de filtacao glomerular

TGF- B - factor de crescimento transformador S

TSR - tratamento de substituicao renal
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1. Introducao

A doenga renal cronica (DRC) define-se como anomalia da estrutura ou fungdo renal,
presente por mais de trés meses e com implicagdes para a saude. E classificada de acordo com
a causa, a taxa de filtracdo glomerular (TFG) e o grau de albumintria. A DRC apresenta
multiplas manifestagdes relacionadas com o declinio da TFG e ¢ reconhecida como um
problema importante de saude publica mundial, associado a um grande impacto econdémico.
As principais etiologias da DRC incluem nefropatia diabética, nefropatia hipertensiva,
glomerulonefrite e doenga renal poliquistica. O termo doenca renal em estddio terminal
(DRET) refere-se ao estadio 5 da DRC, definido por uma TFG inferior a 15 mL/min/1,73 m’,
no qual a acumulacdo de toxinas, liquidos e electrdlitos conduz a sindrome urémica, a qual
provoca a morte. O tratamento de substituicdo renal (TSR) permite prolongar a vida dos

doentes com DRET, através da didlise, da hemofiltracdo ou do transplante renal [1].

Entre os varios TSR, o transplante renal ¢ actualmente considerado o melhor tratamento
pelo beneficio na qualidade de vida, directamente relacionado com a melhoria da fun¢ao
renal, e pela maior esperanca de vida associada. A mortalidade ¢ melhorada em todos os
grupos etarios em comparagdo com a didlise e ¢ também economicamente mais rentavel [2].
O primeiro transplante renal bem sucedido foi realizado em Boston, em 1954, pelo Dr. Joseph
Murray. Este transplante so foi possivel por ter sido realizado entre gémeos monozigdticos. A
partir de 1983, com a descoberta da ciclosporina, o transplante renal assumiu-se como
verdadeira opg¢do, o que possibilitou a evolucdo das técnicas cirurgicas e de controlo da
rejeicdo. O desenvolvimento da imunossupressdo permitiu alcangar taxas muito baixas de
rejeicdo aguda num grande nimero de centros de transplante. No entanto, um ndmero
significativo de pacientes sofre nefropatia cronica do enxerto (CAN) e efeitos adversos

associados a medica¢do imunossupressora, limitando a sobrevivéncia a longo prazo quer do
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enxerto como do paciente [3].

Diversos novos farmacos e estratégias de tratamento foram investigados nas ultimas
duas décadas com o objectivo de melhorar o progndstico dos doentes transplantados renais. O
tratamento de manutencdo, como profilaxia continua da rejei¢do renal, ¢ um dos principais
alvos de estudo por estar associado a maioria das complica¢des a longo prazo e aos efeitos
adversos. No entanto, a procura de um regime imunossupressor ideal que limita a toxicidade e

prolonga a vida funcional do enxerto renal ndo estd proxima de terminar.

Este trabalho tem como objectivos efectuar uma revisdo da literatura referente a eficacia
e seguranca dos agentes imunossupressores actuais, consolidar a evidéncia publicada,
explorar novos potenciais agentes imunossupressores € protocolos de associagdo,
nomeadamente regimes destinados a limitar ou eliminar a utilizacdo de inibidores da
calcineurina (CNIs) e corticoesterdides. Restringimos esta pesquisa a estratégias de
manutencdo. Optdmos por ndo abordar a imunossupressdo de inducdo e tratamento da

rejeicao.

2. Materiais e Métodos

No presente trabalho, foi utilizada a base de dados da PubMed (www.pubmed.gov) para
a pesquisa de artigos sobre a tematica. Foram privilegiados os estudos mais recentes,
publicados apds 2008, porém alguns estudos mais antigos foram incluidos pela sua
relevancia. Varias combinacdes de termos foram usadas na pesquisa no Pubmed, incluindo:
azathioprine, belatacept, cyclosporine, everolimus, immunosuppression, immunosuppressive
agents, kidney transplant, mycophenolate mofetil, new, sirolimus, tacrolimus. A pesquisa
identificou mais de 500 artigos e a sua selecgdo foi realizada em trés fases: analise do titulo,

abstract e leitura do texto completo.
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3. Perspectiva Historica

O primeiro transplante de 6rgdo bem sucedido foi o transplante renal, realizado entre
gémeos idénticos em 1954. Este foi realizado sem recurso a imunossupressao. No entanto, o
transplante entre individuos imunologicamente ndo-idénticos resultou invariavelmente na
rejeicdo e perda do enxerto. Uma das primeiras estratégias para induzir imunossupressao nos

receptores de 6rgaos solidos foi a irradiagdo corporal total [3].

Entre 1965 e o inicio de 1980, a azatioprina (AZA) e os corticosterdides foram os
pilares da imunossupressdo e a sua aplicacdo permitiu o transplante renal entre individuos
geneticamente diferentes. O desenvolvimento da ciclosporina A (CsA), no inicio de 1980,
revolucionou a pratica do transplante, diminuindo drasticamente a taxa de rejeicdo aguda e
melhorando a sobrevivéncia do enxerto [4]. Desde 1970 até ao final de 1980 a sobrevivéncia
do paciente melhorou 8% no prazo de 1, 5 e 10 anos apds-transplante [5S]. O avanco da
industria farmacéutica na década de 90 resultou na introducdo de novos farmacos, como
tacrolimus (Tac), micofenolato mofetil (MMF) e sirolimus (SRL), que permitiram a criagao
de regimes com diferentes combinagdes de imunossupressores. Em conjunto com a utilizagdo
de novos agentes de inducdo, melhores métodos de conservagdo de orgdo, técnicas de
compatibilidade sanguinea e imunoldgica, e profilaxia de infec¢des oportunistas, foi possivel
obter taxas de rejeicao aguda inferiores a 10% e taxas de sobrevivéncia a um ano do enxerto e

paciente de 90 e 95%, respectivamente [3,4].

Apesar de todo o avango e das baixas taxas de rejei¢do aguda, a CAN continuou a
ameagar a sobrevivéncia do enxerto a longo prazo e a sua perda tardia manteve-se
praticamente inalterada ao longo das Ultimas décadas [5,6]. Esta estabilidade relativa da
sobrevivéncia a longo prazo pode ser explicada pela existéncia de doentes transplantados mais

idosos e com maior risco imunolédgico, e pela utilizagao de 6rgaos cadavéricos e dadores com
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critérios alargados (ECD) em resposta a crescente escassez de 0rgdos para transplante [6]. A
prevaléncia da DRC tem aumentado significativamente nos ultimos 30 anos, resultado de
melhores técnicas de diagndstico, do envelhecimento da populacio e do aumento da
prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 e da hipertensdo arterial. De modo semelhante, a
populacdo com DRET tem vindo a crescer ¢ a idade média dos doentes transplantados
aumentou dramaticamente. Os individuos com 65 anos ou mais representam
aproximadamente 20% da lista de espera. Apesar do numero absoluto de doentes
transplantados com mais de 70 anos ser relativamente pequeno, este subgrupo aumentou

cinco vezes na ultima década [2].

Em adi¢do, doengas cardiovasculares (DCV), infec¢des e neoplasias sdo as principais
causas de morte nos doentes transplantados. A morte do paciente foi responsavel por 20% da
perda do enxerto em estudos iniciais € aumentou para 40% nos estudos mais recentes [6]. O
tratamento e prevencao da CAN e das principais causas de mortalidade tornaram-se por isso o
principal alvo para melhorar o sucesso da transplantagdo [5]. Os agentes mais recentes
oferecem uma estratégia para minimizar a exposicdo a longo prazo aos corticoesterdides e
CNIs, com o objectivo de diminuir a nefrotoxicidade relacionada com os CNIs e os efeitos
adversos que contribuem para a morte por DCV, nomeadamente diabetes mellitus de inicio

apos transplante (NODAT), dislipidemia e hipertensdo arterial [7].
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4. Imunossupressio no Transplante Renal

A compreensdo dos mecanismos imunobioldgicos envolvidos na rejeicdo permitiu o
desenvolvimento de fArmacos que tém como alvos as células T e B, as células plasmaticas, os

sinais co-estimuladores, os produtos do complemento e os anticorpos anti-dador [8].

As vias complexas que levam a activagdo e proliferacao de células T sdo explicadas
pelo modelo simplificado de trés sinais (Fig. 1). O primeiro sinal, antigénio especifico, resulta
da interac¢do do receptor da célula T com moléculas classe II expressas por células
apresentadoras de antigénios (APCs) e ¢ traduzido através do complexo CD3. A calcineurina
¢ activada a este nivel. O segundo sinal depende da interaccdo de ligandos na APC com
moléculas co-estimuladoras na superficie da célula T. Estes dois sinais activam a sinaliza¢ao
intracelular que conduz a expressdo de interleucina 2 (IL-2) e de outros factores de
crescimento. O terceiro sinal resulta da estimulacio do receptor IL-2 [9,10]. A
imunossupressdo baseia-se entdo na utilizacdo de varios agentes que ao actuar em diferentes
alvos, correspondentes a diferentes etapas da activacao da célula T, permitem a administragdo

de doses mais baixas de cada farmaco, diminuindo os seus efeitos adversos [11].

Existem trés fases clinicas para o tratamento imunossupressor: a terapia de indugdo, a

terapia de manutencao e o tratamento de episoddios de rejeicdo aguda.

O tratamento de indug@o tem como objectivo primario evitar a rejeicdo aguda precoce.
Existem trés anticorpos utilizados para esse fim: o basiliximab (antagonista do receptor 1L-2),
a globulina anti-timdcito derivada de coelho (rATG) e o alemtuzumab (anticorpo monoclonal
recombinante humanizado derivado de DNA anti-CD52). Novos agentes de indugdo em
investigacdo incluem o efalizumab (anticorpo humanizado anti-CD11a) e alefacept (inibidor

da co-estimualagao CD2-LFA3) [7].

10
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Figura 1. Modelo dos trés sinais de activacao da célula T. (Adaptado de Cortazar et al. [10])

Actualmente, o objectivo geral primario da imunossupressdo ¢ maximizar a
sobrevivéncia do enxerto e do paciente, enquanto que a prevengdo da rejeicdo aguda ¢
considerada como objectivo secundario substituto e insuficiente [6]. As directrizes da pratica
clinica sugerem que o regime imunossupressor de primeira linha deve incluir a indu¢do com
basixilimab em doentes de baixo risco imunologico ou rATG para os pacientes com elevado

risco imunologico, em associacdo com regime de manutencdo contendo Tac e MMF [12].

4.1. Terapéutica de Manutencio

Os agentes de manutencdo mais comuns sao divididos em cinco categorias: inibidores

da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus); anti-proliferativos (azatioprina e derivados de

11
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acido micofendlico); inibidores do alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) (sirolimus e
everolimus); corticosterdides; e bloqueadores da co-estimulagdo (belatacept). Novos agentes
promissores em fase de estudo incluem a voclosporina (analoga da CsA), e o anticorpo anti-
CD40 [7]. Habitualmente, a terapéutica de manuten¢do consiste na combinacdo tripla de

diferentes classes.

Estes farmacos sdo usados para prevenir a rejeicdo aguda mediada por células T.
Actuam através da inibicdo do ciclo celular linfocitario que é composto por cinco fases
distintas [11]. O periodo GO corresponde a fase de repouso, os linfocitos T encontram-se
neste estadio durante a maior parte da sua vida. Para proliferarem devem entrar na fase G1, na
qual diversas proteinas sdo sintetizadas para permitir a sintese de DNA. Na fase S, a
replicagdo do DNA resulta na formacao de dois cromatideos-homologos. A fase G2 permite a
reorganizagdo citoplasmatica necessaria para que ocorra a divisdo celular. A fase M envolve
a condensacdo cromossdmica, ruptura da membrana nuclear, separacdo dos cromatideos-
homologos, formagao de dois nucleos e divisdo do citoplasma. Cada ciclo demora cerca de 12

a 16 horas a completar [11].

A escolha do tratamento mais adequado ¢ bastante complexa e os regimes de tratamento
utilizados variam entre diferentes paises, centros de transplante e pacientes. Idealmente, a
seleccdo da terapéutica deve ser personalizada para cada doente, tendo em conta as
propriedades farmacologicas dos medicamentos, o perfil de efeitos adversos, as potenciais
interac¢does medicamentosas, as doengas pré-existentes e o risco de rejeicdo [12]. Um numero
crescente de questdes adicionais deve ser considerado, nomeadamente, a prevencdo da CAN,
NODAT, a nefropatia associada ao poliomavirus (PVAN), a hipertensdo arterial e a
hiperlipidemia [6]. A selec¢do rigorosa dos farmacos e o ajuste da dose sdo fundamentais para

equilibrar o risco de rejeicdo e o risco de toxicidade.

12
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4.1.1. Inibidores da Calcineurina

Mecanismo de acc¢do. CsA ¢ Tac, embora estruturalmente diferentes, actuam ao
bloquear a sintese de citocinas pro-inflamatérias. Sdo ambos pré-farmacos que formam um
complexo com proteinas citoplasmaticas, a CsA com a ciclofilina e o Tac com a proteina de
ligacdo FK-12 (FKBP-12) [11]. Estes complexos ligam-se a fosfatase da calcineurina,
formando uma associa¢do inibitdria que reduz a desfosforilagdo, translocacdo e libertacdo do
factor nuclear das células T activadas (NFAT), o que dificulta a expressdao de genes tradutores
de citocinas, incluindo IL-2, que promovem a activacdo e proliferacdo das células T, ficando
retidas na fase GO ou G1 [4,7]. A actividade in-vitro do Tac ¢ 10 a 100 vezes superior a da
CsA. Além deste mecanismo, ambos os agentes aumentam a expressdo do factor de

crescimento transformador [ (TGF- ), um potente inibidor da proliferacdo de células T

com actividade fibrinogénica e pro-angiogénica, responsavel pela fibrose do tecido renal e

facilitagdao da invasao tumoral [8].

Dosagem e via de administracdo. CsA esta disponivel em formulagdo oral e injectavel.
A forma original, um pequeno polipetideo ciclico isolado a partir do fungo Tolyplocladium
inflatum aprovado em 1983, era absorvida em dependéncia da bilis, resultando em
biodisponibilidade erratica [8]. Uma microemulsdo modificada tornou-se disponivel, em
1994, e permitiu melhorar o perfil farmacocinético. A dose oral inicial indicada para adultos
varia entre 6 a 18 mg/kg por dia, no entanto, a dose mais alta raramente ¢ utilizada e
recomenda-se a administracdo de 6 a 10 mg/kg divididos em duas doses. A via de eliminagao

primaria ¢ a biliar [7].

Tac, um macrdlido aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 1994,
também pode ser administrado por via oral ou injectdvel. A dose oral recomendada para

adultos ¢ de 0,15 a 0,30 mg/kg por dia, administrada em duas doses. A maioria dos

13
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metabolitos sdo eliminados por via biliar. A formulacdo intravenosa geralmente so6 ¢ utilizada
caso a via oral ndo esteja disponivel, uma vez que pode provocar anafilaxia, provavelmente
devido ao veiculo de distribuig@o, o dleo de ricino hidrogenado polioxietilado, e aumento do
risco de nefrotoxicidade e neurotoxicidade devido a sobreposi¢do do veiculo [4]. A
formulagcdo de libertacdo prolongada de Tac foi aprovada, em 2013, em varios paises
Europeus, Canadé e Estados Unidos, com a perspectiva de que a toma unica didria melhore a

adesao terapéutica [13].

A conversao da administragdo oral para intravenosa implica a redug@o de um terco e um
quinto da dose didria total de CsA e Tac, respectivamente, e a infusdo continua durante 24
horas. Quando a via intravenosa ¢ convertida a oral a primeira dose deve ser administrada

dentro de 8 a 12 horas apds a descontinuagdo da terapia intravenosa [4].

Os CNIs devem ser iniciados precocemente apds o transplante, ndo existindo evidéncia
de que retardar o seu inicio beneficie a funcdo renal. Quanto mais cedo for atingida a
concentragdo sérica alvo, mais eficaz serd a prevengdo da rejeicdo aguda [4]. Formulacgdes

genéricas de CsA e Tac foram consideradas como bioequivalentes.

Monitorizagdo terapéutica (TDM). A monitorizagdo regular da concentracdo de CsA e
Tac na sangue ¢ fundamental, particularmente no periodo imediatamente apds o transplante,
dada a variabilidade farmacocinética atribuida a heterogeneidade metabdlica do citocromo
P450 3A (CYP3A), enzima hepatica responsavel pelo metabolismo da calcineurina [7]. A
concentragdo recomendada de CsA ¢ de 100-400 ng/mL e a de Tac 5-20 ng/mL, embora
valores de Tac < 12 ng/mL sejam melhor tolerados e tenham excelente eficacia. No entanto, a
concentragdo sérica de CsA ndo fornece uma correlagdo ptima com a eficacia ou toxicidade.
A exposicdo a CsA determinada pela area sob a curva de concentracdo plasmatica-tempo

(AUC) prevé melhor a concentragdo duas horas apds a toma e o alvo desejavel ¢ 800-1500

14
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ng/mL. A monitorizacdo permite melhorar a funcdo renal e a hipertensdo arterial induzida por

CsA [4].

Interacgoes. E importante reconhecer e vigiar quaisquer interac¢cdes medicamentosas
quando se adiciona ou ajusta a dose de qualquer fArmaco que possa afectar os niveis de CNI,
geralmente por induzir ou inibir 0 CYP3A, diminuindo e aumentando os niveis de CNI,

respectivamente [7].

Efeitos adversos. O vasto perfil de efeitos secundarios ¢ o principal inconveniente dos
CNIs, a maioria dos quais dose-dependente, nomeadamente a nefrotoxicidade cronica, a
neurotoxicidade, a hipertensdo arterial, a hiperlipidémia e NODAT. A nefrotoxicidade resulta
da vasoconstricdo da artéria aferente e pode culminar em necrose tubular. A hipertensdo
arterial resulta do aumento da actividade simpatica do sistema nervoso autéonomo, da
vasoconstricdo renal e da retengdo de sddio e agua, e esta associada a diminuicdo da
sobrevivéncia do enxerto, devendo ser tratada agressivamente [14]. Ligeiras diferengas entre
CsA e Tac influenciam o uso de um em detrimento de outro mas, de um modo geral, o Tac
estd associado a menor lesdo renal e a efeitos secundarios mais favoraveis que contribuem

para indices de qualidade de vida superiores [2].

Estudos que compararam os efeitos adversos de CsA e Tac foram analisados
recentemente por meta-analise. Os resultados indicaram que o Tac estd associado a risco
aumentado de NODAT aos 12 meses (RR 1,72; p = 0,006), aos 36 meses (RR 2,71; p =
0,0002), mantendo-se ainda aos 10 anos de seguimento (RR 2,10; p = 0,01). O risco de
dislipidémia foi menor com Tac aos 12 meses (RR 0,75; p = 0,01), 36 meses (RR 0,74; p =
0,03) e aos 60 meses (RR 0,62; p = 0,03) [15]. Os resultados combinados para outros efeitos
adversos ndo apresentaram significancia estatistica, embora estudos de analise unica sugiram

que Tac esteja associado a maior risco de suspensdo do tratamento aos 10 anos de seguimento
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(RR 11,21; p = 0,002) e que CsA apresente maior risco de hipertensdo arterial aos 36 meses
(RR 0,67; p = 0,02), indicando que a conversdo para Tac possa reduzir a hipertensdo arterial
[15]. Tac foi ainda associado a maior risco de neurotoxicidade (tremores, convulsdes e
alteracdo do estado mental), sindrome de encefalopatia posterior reversivel, sintomas
gastrointestinais (diarreia, dispepsia e vomito), toxicidade pancreatica e alopécia. Por sua vez,
a CsA apresenta mais efeitos adversos cosméticos (hirsutismo e a hiperplasia gengival), maior
incidéncia de gota e obstipagdo [16]. De acordo com um estudo retrospectivo dos factores de
risco para a NODAT, concentragdes mais elevadas de Tac sdo um predictor independente do
desenvolvimento de diabetes [17]. Nao se verificou diferenca significativa relativamente a

incidéncia de infec¢do ou malignidade [8].

Dada a auséncia de alteragdes cosméticas, o Tac € preferido em adolescentes e mulheres
jovens, e em pacientes com risco imunoldgico elevado pela sua maior poténcia
imunossupressora. O Tac ¢ também preferido nos doentes com hipertensao arterial dificil de
controlar ou com dislipidémia severa [18]. Nos pacientes com risco aumentado de NODAT,
incluindo individuos de raga negra, hispanicos, de idade avangada, obesos, infectados com
hepatite C e historia familiar marcada de diabetes tipo 2, a CsA pode ser o agente indicado

[18].

Eficacia. Os estudos iniciais demonstraram a superioridade da CsA em termos de
sobrevivéncia do enxerto e do paciente e taxa de rejeicdo aguda, quando em comparagdo com
AZA. Estes resultados foram confirmados por dois grandes estudos multi-centro

randomizados, dando inicio a era dos regimes baseados em CNI [19].

Desde a introducdo do Tac, o uso de CsA diminuiu significativamente. De acordo o
relatorio do Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR), o uso de CsA diminuiu de

66,3%, em 1998, para 5,7%, em 2009. Em contrapartida, o uso de Tac aumentou de 25,9%
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para 87,8% em todos os transplantes renais no mesmo periodo [16]. Os primeiros estudos
com Tac demonstraram menor frequéncia de rejeicdo aguda comprovada por bidpsia (BPAR),
menor rejeicdo resistente a esterdides e menores niveis de creatinina no sangue no prazo de
um ano. No entanto, a longo prazo revelaram diferencas minimas na fun¢ao e sobrevivéncia
do enxerto e do paciente [8]. Numa meta-andlise posterior, Tac foi associado a redugdo
significativa da taxa de perda de enxerto aos 6 meses apds o transplante, independentemente
da formulacdo de CsA utilizada. Este beneficio persistiu 3 anos apds o transplante, mas
diminuiu nos pacientes com concentragdes alvo mais elevadas de Tac [8]. Estudos posteriores
confirmaram a superioridade da funcdo renal com Tac, embora nio tenha havido diferenca
significativa na sobrevivéncia do paciente a longo prazo e na incidéncia de infec¢des ou

malignidade.

Como resultado destes estudos, as guidelines da pratica clinica sugerem o Tac como

CNI de primeira linha no transplante renal (nivel de recomendagao 2A) [12].

Um estudo randomizado fase III analisou a eficacia e seguranca do Tac com libertagao
prolongada em comparagdo com CsA e Tac. Excelentes indices de sobrevivéncia do enxerto e
paciente foram alcangados em todos os grupos (>93%). A faléncia do tratamento (definida
por morte, perda de fun¢do ou rejeicdo aguda) ocorreu em 14%, 15,1% e 17% nos grupos de
libertagdo prolongada, Tac e CsA, respectivamente. No entanto, 10,3% do pacientes com Tac
de libertagdo prolongada apresentaram BPAR, contra 7,5% com Tac e 13,7% com CsA [20].
Noutro estudo fase III, Kramer ef al. obtiveram resultados semelhantes na sobrevivéncia do
paciente (97,5% vs 96,9%) e do enxerto (92,8% vs 91,5%) entre a formulacdo de libertagao
prolongada de Tac e Tac duas vezes por dia [21]. Varios estudos sugeriram que os niveis de
Tac obtidos com formulagdo de libertacdo prolongada foram ligeiramente inferiores, apesar
da creatinina sérica, clearance de creatinina ¢ TFG terem sido semelhantes ao fimde 1, 6 ¢ 12

meses, apontando para um perfil de nefrotoxicidade ndo inferior [7]. Os diferentes estudos
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concluem que o Tac de libertagdo prolongada apresenta um perfil de eficacia semelhante, com
o beneficio da toma unica didria poder aumentar a adesdo do paciente. Dado o ligeiro
aumento de BPAR recomenda-se a monitorizacao atenta dos doentes [21]. O custo deste
farmaco pode influenciar a sua utilizacdo generalizada, uma vez que formulagdes genéricas de

Tac ja se encontram disponiveis.

Um estudo retrospectivo recente comparou a monoterapia com Tac (mTac) com o
regime de associagdo Tac/MMF. A monoterapia foi iniciada aos 6 meses, apoOs a suspensdo de
MMF aos 4 meses e de prednisolona aos 6 meses, € mantida sem interrupcao até ao final do
estudo, em metade dos pacientes. Aos 8 anos, a sobrevivéncia do enxerto e do paciente no
grupo mTac foi 86,6% e 91,3%, respectivamente, ndo sendo significativamente diferente da
encontrada no grupo Tac/MMF. A incidéncia de rejei¢do aguda e de CAN foi de 11,9% e
16,6%, respectivamente, sendo que a CAN ocorreu em 35,7% dos pacientes que sofreram
rejeicdo aguda. Aos 6 anos, o grupo mTac obteve menor incidéncia de rejeicdo aguda e ndo
houve diferenca significativa na funcdo renal e na incidéncia de CAN, malignidade, NODAT
e eventos cardiovasculares. Os resultados sugerem que a utilizagdo de mTAC ¢ segura e
eficaz a longo prazo em pacientes com baixo risco imunoldgico e deve ser considerada como

estratégia alternativa em pacientes com intolerdncia ao MMF [22].

4.1.2. Anti-proliferativos

Os agentes anti-proliferativos sdo considerados adjuvantes no regime imunossupressor
triplo, produzindo efeitos aditivos mas menos essenciais que os CNIs e os corticoesteroides.

Os principais farmacos deste grupo sdo a AZA e os derivados do acido micofendlico (MPA)

[7].
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AZA foi aprovada pela FDA, em 1968, e durante quase 20 anos a combinagdo AZA e
corticoesterdides foi o regime imunossupressor padrdo. De acordo com os dados da
Associagdo Europeia de Transplante e Didlise, durante a década de 70 a sobrevida a um ano
era de 67-81% para pacientes transplantados com menos de 55 anos [5]. Nas ultimas décadas
o uso de AZA diminuiu acentuadamente, em grande parte devido ao sucesso dos derivados do

MPA, que sdo inibidores mais especificos da proliferacdo de células T [12].

Mecanismo de ac¢do. AZA ¢ um pro-farmaco analogo de 6-mercaptopurina (6-MP). 6-
MP actua como um anti-metabolito apds a sua incorporacdo no DNA celular, no qual altera a
sintese e funcdo, reduzindo a proliferagdo de células T e B [7]. Este inibe a sintese de novo de
purina e bloqueia a via Rac 1 de sinalizacdo co-estimuladora de CD28 [8]. Tem também

efeito mielossupressor e podendo reduzir o nimero de mondcitos circulantes [4].

MMF ¢ um pré-farmaco rapidamente hidrolizado a MPA apds absorcdo oral,
predominantemente a nivel hepatico. A entidade mofetil aumenta significativamente a
biodisponibilidade do MPA. O MPA ¢ um anti-metabolito que actua na fase S do ciclo celular
pela interferéncia na via de sintese de novo de purina, pelo bloqueio da conversdo de inosina
monofosfato em xantina monofosfato [7]. Este bloqueio ocorre pela inibi¢do selectiva, nao
competitiva e reversivel da desidrogenase monofosfato de inosina (IMPDH), enzima que
limita a taxa de sintese de novo de nucleotideos de guanina. Esta inibi¢do resulta na deple¢do
intracelular de guanina, interrompendo assim a proliferacao de células T e B activadas durante
a fase S [11]. Enquanto que os linfécitos T e B s3o dependentes desta via de novo para
proliferarem, outras linhagens celulares com divisdo rapida sdo capazes de utilizar vias de
recurso de sintese de purina, que nao sdo afectadas pelo MPA, garantindo o efeito citostatico
selectivo nos linfocitos [4]. Como o MPA ¢ mais especifico para a isoforma IMPDH tipo 2,
expressa em linfocitos activados, garante maior especificidade imunossupressora do que a

AZA.
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Dosagem e via de administracdo. AZA estd disponivel para via oral e intravenosa.
Quando usada como imunossupressor primario em transplante renal, a dose oral recomendada
¢ de 3 a 5 mg/kg uma vez por dia. Quando usada em conjunto com CNIs, doses de 1 a 2,5
mg/kg uma vez por dia sdo suficientes. A reducdo da dose ¢ necessdria em doentes com
compromisso grave da funcdo renal, uma vez que a 6-MP e os seus metabolitos sdo
eliminados pelos rins, e em caso de associagdo com alopurinol, agente que inibe a xantina

oxidase, enzima responsavel pelo metabolismo da AZA [7].

O MMF, introduzido em 1995, existe em formulagdo oral e injectdvel. A dose oral
recomendada ¢ de 500 a 1500 mg duas vezes por dia [7]. A biodisponibilidade oral excede os
90%, assim, o ratio de conversdo via oral-intravenosa ¢ 1:1. A solugdo injectavel deve ser
diluida numa concentragcdo de 6 mg/mL utilizando apenas solugdo dextrose a 5%. A infusdo
deve ser lenta, ndo inferior a duas horas, e a administragdo rapida ou bdlus devem ser
evitados. A metabolizacdo hepatica e intestinal do MPA da origem ao MPAG, um metabolito
inactivo que ¢ excretado na bilis e urina. Uma vez excretado na bilis este metabolito pode ser
reconvertido a MPA por glucoronidases bacterianas, originando um segundo pico na
concentragdo do farmaco 6 a 12 horas ap6és a administragdo. A CsA bloqueia os
transportadores envolvidos na excre¢do biliar de MPAG, inibindo o segundo pico de
concentragdo e justificando a necessidade de doses mais altas de MMF quando em associagdo
com CsA. A terapia antibidtica tem um impacto semelhante ao diminuir a recirculagao entero-
hepatica [16]. O ajuste da dose ndo € necessario em caso de insuficiéncia renal e a associagao
com farmacos que alteram a fun¢do do CYP3A ¢ segura. Produtos contendo magnésio e zinco

nao devem ser administrados em simultaneo com o MPA [4].

O micofenolato de sodio com revestimento entérico (EC-MPS) dissolve-se com niveis
de pH > 5, com o objectivo de retardar a absor¢do da fracg¢do activa até ao intestino delgado

para diminuir os efeitos adversos gastrointestinais associados ao MMF [7]. A dose inicial
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recomendada de EC-MPS ¢ de 720 mg duas vezes ao dia e este farmaco foi aprovado pela

FDA em 2004 [4].

TDM. A monitorizagdo por rotina de AZA e MMF ndo ¢ recomendada e embora o
perfil farmacocinético do MPA seja complexo e dificulte a interpretagdo da sua concentragao
sérica, a eficacia e seguranga da aplicacdo da monitorizagdo terapéutica tem sido alvo de

estudo com resultados contraditérios.

No estudo APOMYGRE os pacientes foram randomizados a dose fixa (2 g/dia) ou dose
concentragdo-controlada (AUC alvo de MPA 40 mg « hr / L) de MMF oral em conjunto com
basiliximab, CsA e corticosterdides. A faléncia do tratamento foi significativamente mais
baixa no grupo dose controlada (47,7% vs 29,2%; p = 0,03). A frequéncia de efeitos adversos
foi semelhante em ambos os grupos e ndo houve diferenca na frequéncia ou gravidade de

complicacdes infecciosas [4].

Em contraste, no estudo Fixed Dose versus Concentration Control, que comparou a
mesma dose fixa oral de MMF com regime concentragdo-controlada (AUC alvo de MPA 30-
60 mg * hr / L) em associacdo com CsA ou Tac, ndo houve diferenga significativa na
sobrevivéncia global, BPAR, efeitos adversos, infec¢do ou malignidade. No entanto, o risco
de desenvolver BPAR no primeiro ano apos transplante foi de 18,8% nos pacientes com AUC
< 30 mg + hr/L, salientando a importancia de obter concentra¢des Optimas o mais
precocemente possivel. A exposicdo ao MPA foi menor no subgrupo de CsA, onde apenas
51,2% dos pacientes atingiu niveis AUC > 30 mg ¢ hr/L, em comparagdo com 76,2% no

grupo Tac [23].

O ensaio Opticept avaliou a seguranca e eficacia da monitorizagdo do MPA 12 horas
antes da administragdo do MMF. Neste estudo com dura¢do de 2 anos os pacientes foram

randomizados a receber dose controlada de MMF com reducdo de CsA ou Tac (grupo A),
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dose controlada de MMF com dose padrao de CNI (grupo B), ou dose fixa de MMF (1g bid)
com dose padrdo de CNI (grupo C). A dose de MMF foi ajustada nos grupos A e B para
niveis > 1,3 pg/mL quando em associagdo com CsA e > 1,9 pg/mL se Tac. Nao houve
diferenga significativa entre os grupos B e C, no entanto, o grupo A teve menos casos de falha
de tratamento (22,6% vs 28-29%; p = 0,18), sugerindo que a TDM pode ser adequada em
regimes com minimiza¢do de CNI. No entanto, foi dificil estabelecer se o resultado positivo

foi obtido pela baixa dose de CNI ou pelo controlo da concentracdo de MMF [4].

Embora a relagdo entre exposicdo ao MPA e risco de rejeigdao aguda esteja confirmada,
a meta-analise destes trés estudos e do estudo OPERA concluiu que a administra¢ao de doses
controladas de MMF ndo pode ser recomendada como préatica de rotina uma vez que nao foi
registado qualquer beneficio significativo na eficicia do tratamento, na fun¢do renal, nos
efeitos adversos gastrointestinais, hematologicos ou malignidade. Pelo contrario, o risco total
de infecg¢des foi maior no grupo com controlo da dose. No entanto, em pacientes de alto risco
¢ necessaria maior exposicdo ao MPA. Indicagdes consensuais actuais para TDM incluem o
atraso na fun¢do do enxerto, protocolos de imunossupressdo com exclusdo de terapia de
inducdo, CNIs ou corticoesterdides, e minimizacdo de CNIs. Outras potenciais indicacgdes
incluem peso corporal inferior a 50 kg ou superior a 100 kg, transplante pediatrico, repeticdo

de transplante, raca negra e painel de reactividade de anticorpos superior a 15% [24].

Directrizes da Transplantation Society recomendam que para reduzir o risco de rejei¢ao
aguda a AUCy.12 horas alvo de MPA encontra-se entre 30-60 mg  hr/L. No entanto, cerca de
25% dos pacientes apresentam sub-exposicdo e 10% sobre-exposi¢do ao MPA. Quando se
associa MMF e CsA a concentracdo sérica alvo ¢ >1,3 mg/L e >1,9 mg/L se em associagdo
com Tac. Estas recomendagdes baseiam-se no pressuposto de que a obtengdo destes niveis

garante que, pelo menos, 80% dos doentes atingem AUC de MPA > 30 mg « hr/L [25].
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Efeitos adversos. AZA estéd associada com frequéncia a mielossupressao (>50%). Esta
complicacdo ¢ dose-dependente e estd recomendada a realizagdo de leucograma e contagem
plaquetaria a cada 2 semanas no inicio do tratamento. Em funcdo da gravidade da leucopenia
a dose deve ser reduzida ou descontinuada [16]. Pancreatite e elevagdo dos testes de func¢do

hepética ocorrem em menos de 1% dos pacientes apds tratamento cronico [15].

Os derivados de MPA tém excelente tolerabilidade em comparagdo com AZA [4,7]. No
entanto, o MMF estd associado com frequéncia a efeitos gastrointestinais superiores e
inferiores relacionados com a dose. Mais de 33% dos pacientes desenvolvem diarreia e alguns
pacientes apresentam intolerancia inespecifica sob a forma de dispepsia, nduseas e vomitos. A
supressao da medula dssea pode também ocorrer, manifestada principalmente por leucopenia,
mas também por anemia e trombocitopenia [7,16]. A sua utilizacdo durante a gravidez esta
contra-indicada pela associagdo a malformagdes congénitas, devendo ser interrompido pelo

menos 6 semanas antes da tentativa de concepg¢ao em ambos os sexos [18].

Quatro estudos clinicos randomizados com 12 meses de seguimento compararam ambos
os agentes. MMF foi associado a aumento do risco total de infec¢des, a dor abdominal, a
diarreia, a vomito e ainda a maior taxa de suspensdo do tratamento. Nao foram observadas
diferencgas significativas em relacdo ao risco de infeccdo por CMV, anemia, leucopenia e

malignidade [15].

A meta-analise de dois estudos que compararam o regime de associagdo Tac/AZA com
regime Tac, revelou que aos 12 meses a combinacdo Tac/AZA estava associada a maior risco
de leucopenia (RR 8,41; p <0,01), anemia e suspensdo do tratamento (RR 10,39; p <0,01). O

mesmo resultado foi encontrado aos 36 meses [15].

O ntmero de estudos comparativos entre anti-proliferativos e CNIs com seguimento

idéntico foi insuficiente para realizar meta-analise. Estudos singulares revelaram maior risco
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de dislipidémia e diarreia, ¢ menor risco de suspensdo de tratamento com MMF em
compara¢do com Tac. Em relagdo a CsA, houve um risco aumentado de infec¢do pulmonar e

leucopenia com a AZA e menor risco de hipertensdo [15].

Eficdcia. Face a superioridade demonstrada em ensaios clinicos, os derivados do MPA
substituiram a AZA como agente anti-proliferativo de primeira-linha na maioria dos centros
de transplante renal. De acordo com o SRTR, em 2009, o MMF fazia parte do esquema inicial
de manutencdo em 89,9% dos casos, enquanto que apenas 0,6% dos receptores de transplante
foram medicados com AZA [16]. Os estudos iniciais comparativos entre MMF e AZA
revelaram melhores taxas de rejeicdo aguda e melhor funcdo renal a curto prazo nos regimes
MMF/CsA, embora nenhum beneficio na sobrevivéncia do enxerto ou do paciente tenha sido

observado [18,26].

Uma revisdo sistematica incluindo 19 estudos, revelou que o uso de MMF reduziu
significativamente o risco de rejei¢do aguda em combinagdo com qualquer CNI, em
comparagdo com AZA (RR 0,62; p < 0,00001). A perda do enxerto foi também
significativamente reduzida no grupo MMF (RR 0,76; p = 0,037). A frequéncia de diarreia foi
maior no grupo de MMF (RR 1,57; p <0,0001), no entanto, ndo houve diferenca significativa
em termos de sobrevida do paciente, fun¢do do enxerto, infeccdo pelo CMV, toxicidade

hematologica ou malignidade [27].

Recentemente, o seguimento a 10 anos consolidou as evidéncias de que a incidéncia
reduzida de rejei¢do aguda no primeiro ano apds o transplante no grupo MMF nado se traduziu
na melhoria a longo prazo da funcdo renal ou da sobrevivéncia global em comparagdo com

AZA [26].

De acordo com as evidéncias as guidelines clinicas sugerem que o MMF seja o agente

anti-proliferativo de primeira linha (nivel de recomendacdo 2B), exceptuando doentes que
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planeiem engravidar ou com intolerdncia gastroinstetinal extrema. O beneficio apresentado

justifica o seu maior custo econdémico [12].

A intolerancia gastrointestinal ao MMF pode ocorrer em até 45% dos pacientes e esta
associada a reduc¢do da dose ou descontinuag¢do do farmaco, colocando em causa o sucesso do
tratamento. O EC-MPS foi estudado em ensaios comparativos com MMF em doentes
transplantados estaveis e em transplantes de novo. Dois grandes estudos demonstraram que as
duas formulagdes sdo equivalentes terapéuticos e ndo houve diferenca estatisticamente
significativa na incidéncia e gravidade dos efeitos adversos, inclusive a nivel gastrointestinal
[4,15]. Pelo contrario, nos estudos Progris, myTIME e, mais recentemente, myGAIN, os
pacientes referiram melhoria na percepcdo dos efeitos secundérios apds a conversdo das

formulagdes [28].

Andlises retrospectivas demonstraram menor incidéncia de BPAR, reducdo da dose e
suspensdo do tratamento com EC-MPS, indicando maior eficidcia em comparacdo com MMF.
Outra vantagem foi a auséncia de interac¢@o entre EC-MPS e inibidores da bomba de protdes,
sendo possivel manter niveis terapéuticos de MPA sem ajuste da dose. Mais estudos sdo
necessarios para garantir o mesmo efeito com a co-administra¢do de antibidticos. O aumento
da tolerabilidade ao EC-MPS pode facilitar a adesdo a novas estratégias imunossupressoras

como a minimizag¢do ou elimina¢dao de CNIs [29].

A meta-analise de dois estudos com dose intensificada de EC-MPS confirmou a menor
incidéncia de BPAR (13,8% vs 19,3%, p = 0,034), em comparag¢do com dose padrao de EC-
MPS. Estes dados iniciais sugerem que a obten¢do mais precoce de niveis terapéuticos de
MPA pode melhorar a eficicia do tratamento com impacto minimo na tolerancia

gastrointestinal, principalmente em doentes com risco imunolédgico elevado [30].

Com base nos diferentes resultados foi possivel concluir que os efeitos gastrointestinais
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sdo multi-factoriais. Se um paciente ndo adere ao MMF devido aos seus efeitos secundarios,
podera beneficiar com a conversdo. Do mesmo modo, num doente predisposto a disturbios
gastrointestinais, 0 EC-MPS pode ser a melhor opcao inicial. A conversdo apds um ano de
MMF ou EC-MPS para mTac ¢ também uma alternativa interessante e segura em doentes de

baixo risco imunolodgico e independentemente da terapia de indugdo.

4.1.3. Inibidores mTOR

Mecanismo de acgdo. SRL ¢ um pro-farmaco que a semelhanca do Tac se liga a FKBP-
12 mas, num local de ligagao diferente, afectando um via distinta [8]. Este complexo formado
a nivel intracelular, liga-se e modula a actividade do mTOR, cinase serina-treonina
fundamental na regulacdo da sintese proteica e progressao do ciclo celular da fase G1 tardia
para a fase S. A inibi¢do do mTOR resulta na paragem do ciclo na fase G1, bloqueando a
resposta ao IL-2 e a proliferacdo de células T dependente de citocinas. Como o mTOR ¢
expresso ubiquamente os efeitos anti-proliferativos ndo sdo limitados aos linfocitos [11]. O
efeito anti-neopldsico ¢ mediado pela inibicdo da via PI3K-Akt, fundamental para a
proliferacdo celular, sobrevivéncia, migracdo e angiogénese [8]. Adicionalmente, inibe a
angiogénese e proliferacdo tumoral por interferéncia na sintese do factor de crescimento do

endotélio vascular [16].

EVL ¢ um derivado hidroxietil do SRL com o mesmo mecanismo de ac¢do mas semi-

vida mais curta e perfil farmacocinético mais previsivel [31].

Dosagem e via de administracdo. SRL ¢ uma lactona macroclica descoberta em 1975
na ilha de Rapa Nui a partir de Streptomyces hygroscopicus. Foi aprovado, em 1999, pela
FDA para profilaxia da rejei¢ao renal. Actualmente ¢ utilizado em menos de 10% dos regimes

iniciais de manutengdo e estd disponivel apenas por via oral com toma unica diéria [7,18].
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Nos pacientes com risco imunoldgico baixo a moderado, a dose de carga de 6 mg deve ser
seguida de uma dose de manutencdo de 2 mg didrios. Doses mais altas foram estudadas mas
sem vantagens demonstradas. Para receptores com risco imunologico elevado, a dose de carga
de 15 mg deve ser seguida de uma dose de manutencdo de 5 mg diarios. Apesar destas
recomendacdes, a dose de carga raramente ¢ utilizada e as doses de manutengdo tendem a ser
mais baixas, variando de acordo com os protocolos especificos de cada centro [4]. A dose
deve ser ajustada em caso de doencga hepatica ou administracdo concomitante de farmacos que
alterem a actividade do CYP3A, enzima responsavel pelo metabolismo do SRL. A associacdo
com CNIs, principalmente CsA, pode aumentar a exposicdo ao SRL em 2 a 3 vezes, sendo

recomendada a toma com 4 horas de intervalo [16].

O EVL foi aprovado, em 2010, pela FDA para transplante renal em doentes com risco
imunolégico baixo a moderado. Foi inicialmente aprovado, em 2009, para o tratamento do
carcinoma de células renais em pacientes cujo tratamento com sunitinib ou sofrafenib foi
ineficaz, e estd também aprovado para tratamento de astrocitoma de células gigantes
subependimal e tumores neuroenddcrinos pancreaticos irressecaveis [7]. E geralmente
administrado em conjunto com basiliximab, dose reduzida de CsA e corticoesterdides. A dose
oral inicial recomendada ¢ de 0,75 mg duas vezes por dia, sem necessidade de dose de carga

[32].

TDM. A correlagdo entre as concentracdes séricas de SRL e a AUC ¢ excelente e a
monitorizag¢do ¢ recomendada, principalmente no periodo inicial apds o transplante [18]. Em
pacientes com risco baixo a moderado os ajustes na dose s@o baseados no alvo de 5-15 ng/mL
e em caso de retirada de CsA, o nivel alvo de SRL no primeiro ano devera oscilar entre 16-24
ng/mL. Ap6s o primeiro ano, o alvo baixa para 12-20 ng/mL. Em pacientes com elevado risco
as doses devem ser ajustadas para obter niveis de 10-15 ng/mL, em combina¢do com CsA e

corticesteroides [7]. Faixas terap€uticas mais altas ndo sdo recomendadas, face aos efeitos
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secundarios dose-dependentes. A semi-vida do SRL ¢ de aproximadamente 62 horas, pelo que
os niveis séricos deverdo ser monitorizados cinco a sete dias apds ajuste na dosagem. A dose

de carga tem em vista alcangar um estado de equilibrio dentro de 24 horas [4].

Para o EVL o alvo recomendado ¢ de 3-8 ng/mL. Como a sua semi-vida ¢ mais curta,

atinge niveis estacionarios em 90-150 horas [4].

Efeitos adversos. O SRL ¢ menos nefrotoxico que os CNIs, no entanto esta associado a
complicagdes precoces, nomeadamente o potencial de prolongar o atraso da fungdo do
enxerto, formagao de linfocelo (> 3%), pneumonite intersticial (> 3%) e mucosite, limitando o
seu uso em transplantes de novo [7]. A sua utilizacdo imediatamente apoOs cirurgia ndo ¢
recomendanda pela inibicdo da proliferacao dos fibroblastos que prejudica a cicatrizagdo de

feridas (> 3%), devendo ainda ser interrompido antes de qualquer cirurgia electiva [16].

Outros efeitos adversos comuns incluem a leucopenia, trombocitopenia, anemia,
hipercolesterolémia, hipertrigliceridemia e tlceras orais. A contagem celular sanguinea deve
ser por isso monitorizada cuidadosamente, especialmente quando em combina¢cdo com MMF,
e a profilaxia com sulfametoxazol mais trimetoprim estd indicada durante um ano, dado o
risco de pneumocistose fatal. A disfun¢ao hepdatica, microangiopatia trombotica e a sindrome
hemolitica urémica, embora raras, sdo complicacdes importantes [4]. Apesar do perfil

semelhante de efeitos secundarios, o EVL pode ser utilizado em transplantes de novo [7].

A meta-andlise de seis estudos clinicos randomizados que compararam os efeitos
adversos do SRL com Tac e/ou CsA revelou que o SRL estd associado a maior risco de
anemia, dislipidémia, linfocelo e taxa de suspensdo da medicagdo aos 12 meses (até¢ 30% em
alguns estudos). Em comparagdo com CsA, o risco de diabetes foi maior para SRL e o risco
de infeccdo por CMV menor [15]. Aos 24 meses, os resultados obtidos foram semelhantes e

ndo foi verificada diferenca significativa para malignidade, infeccdo, leucopenia ou
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hipertensdo arterial [33]. Johnston ef al. compararam o SRL com Tac e CsA e a sua analise
demonstrou que a incidéncia de diabetes foi mais baixa com CsA (15,6%), seguida de SRL
(17,8%) e Tac (19%) [15]. No entanto, o seguimento a 5 anos de um estudo recente
randomizado ndo mostrou diferencas significativas em termos de infeccdo do tracto urinario,

neoplasia, lceras orais, diabetes e suspensao devida a efeitos adversos entre SRL e CsA [34].

A combinagdo de SRL com CNIs pode agravar a dislipidémia, particularmente a
hipertrigliceridemia, e a nefrotoxicidade relacionada com CNI. Além disso, a associacdo com

Tac pode aumentar o risco de diabetes [15,18].

Uma meta-analise analisou quatro estudos comparando EVL com MMF, em subgrupos
de 12 e 36 meses de seguimento e divididos com base na baixa ou alta dose de EVL, e trés
estudos comparando SRL com MMF aos 12 e 24 meses de seguimento. Os resultados
apontam que, independentemente da dose, o EVL estd associado a maior risco de dislipidémia
e suspensdo do tratamento, e 0 MMF esta associado a maior risco de infeccdo por CMV, sem
outras diferencas observadas em termos de mielossupressao, hipertensdo arterial, linfocelos e
outras infecgdes. O SRL apresentou maior risco de suspensdo, sem outras diferengas
significativas [15]. Outro estudo com seguimento de 24 meses mostrou resultados
semelhantes, e ambas as doses de EVL foram associadas a maior risco de suspensdo € menor
risco de infec¢do por CMV. Neste mesmo estudo, a dose alta de EVL foi associada a maior
risco de diabetes [35]. Os varios estudos apontam para um pior perfil de efeitos adversos com

os inibidores da mTOR em comparagdo com MMF.

Eficacia. A eficacia do SRL como tratamento de manuten¢do adjuvante estd bem
documentada. De acordo com os dados do SRTR, o uso de SRL como parte do regime inicial
atingiu o pico em 2001, diminuindo gradualmente para apenas 3% em 2009. A sua utilizagdo

um ano apos o transplante foi de 6,5% em 2009 [36]. A sua associacdo com CNI bloqueia os
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sinais 1 e 3 da activagdo celular, resultando num efeito sinérgico potente na prevencgdo de
rejeicdo aguda. No entanto, verifica-se pior perfil cardiovascular e metabdlico,

nefrotoxicidade sinérgica e interac¢do farmacocinética [36].

As directrizes clinicas actuais recomendam precau¢do com o uso destes farmacos
devido aos poucos dados existentes entre risco e beneficio a longo prazo. Nos pacientes com
risco imunolégico baixo o SRL pode ser usado em regimes com minimizagdo de CNI ou
protocolos de retirada de corticoesteroides. Nos pacientes com intolerancia gastrointestinal ao
MMF, SRL foi usado como adjuvante em combinacdo com CNI [18]. O seu uso deve ser
evitado em pacientes com excre¢do proteica urinaria persistentemente superior a 500-1000

mg/dia e em pacientes com dislipidémia significativa [12].

E sabido que a incidéncia da maioria das neoplasias aumenta substancialmente apés o
transplante renal. Além da morbilidade para o paciente, representam 10 a 30% do numero
total de mortes dos pacientes transplantados. As neoplasias cutdneas ndo-melanoma
(carcinoma basal e carcinoma de células escamosas) sdo as mais comuns e podem ser bastante
agressivas, com elevada taxa de recorréncia, metastizacdo e morte [37]. Existe evidéncia da
inibicdo da angiogénese e do factor de crescimento do endotélio vascular com os inibidores
mTOR, podendo assim prevenir a fibrose renal e a proliferagdo de células cancerigenas,
principalmente em neoplasias cutineas, linfoma e carcinoma de células renais. O estudo
Tumorapa mostrou que ao fim de dois anos a conversdao de CNI para SRL conferiu um efeito
protector contra neoplasias cutineas recorrentes em doentes com carcinoma de células

escamosas apos transplante [38].

Na meta-analise mais recente sobre o efeito do SRL, este foi associado a reducdo de
40% no risco de malignidade global e de 56% no risco de neoplasias cutdneas ndo-melanoma.

O beneficio foi mais pronunciado nos pacientes que sofreram conversao para SRL a partir de
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CNIs, no sexo feminino e nos pacientes que ndo receberam terapia de indug¢do. No entanto,
dado o aumento do risco de mortalidade (43%), o uso deste agente ndao ¢ recomendado como

opcao de primeira linha para a maioria dos pacientes [39].

Deste modo, SRL e EVL devem ser considerados em pacientes com risco elevado ou
neoplasia de novo ap6s transplante, embora sejam necessario mais estudos para determinar
quais as populacdes de risco [39]. Os estudos mais recentes focam-se na utilizagdo clinica
destes farmacos em transplantes de novo com regimes de minimizagcdo ou protocolos de

conversio de CNI.

4.1.4. Corticoesteroides

Mecanismo de ac¢do. Estes farmacos exercem varias ac¢des € 0 seu mecanismo exacto
ndo ¢ totalmente compreendido. Os efeitos mais importantes para a transplantagdo incluem a
disfungdo das APCs e o bloqueio da expressdo genética de citocinas pro-inflamatorias,
incluindo IL-2 [4,8]. O bloqueio das células T resulta da ligacdo destes agentes lipofilicos a
proteinas heat-shock que se translocam para o nucleo e se ligam receptores corticoides. O

complexo formado inibe a expressdo de genes pro-inflamatorios dependentes do NF-« B e

NFAT. Também provocam linfopenia profunda mas transitoria, particularmente na populagao
de células T. Este efeito deve-se a redistribuicdo das células para fora do compartimento
intracelular e para dentro do compartimento linféide extravascular, tipicamente observado
com a administracdo em altas doses usadas no tratamento da rejeicdo aguda, ndo sendo

esperado com doses de manutengdo [40].

Dosagem e via de administracdo. Os corticoesterdides mais frequentemente utilizados
em transplantacdo renal sdo a metilprednisolona e a prednisolona. A dose varia de acordo com

os protocolos especificos de cada centro, risco imunologico do paciente, doengas pré-
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existentes e historia de complicagdes comuns relacionadas com o transplante. Uma dose tipica
inclui um bolus 1.V. de metilprednisolona de 100-500 mg no momento de transplante, com
diminui¢do subsequente nas semanas seguintes até ser obtida a dose de manutencao de 2,5-5

mg por dia [4].

Efeitos adversos. Estes agentes estdo associados a uma variedade de efeitos secundarios
agudos e cronicos (hiperglicémia, osteoporose, hipertensdo arterial, cataratas, atraso na
cicatrizagdo, hiperlipidémia, aumento ponderal, delirio, amnésia, altera¢gdes de humor,
psicose, retencdo de liquidos, distirbios electroliticos, hipocaliémia, dor abdominal, anemia,
neutropenia, aumento do apetite, artralgia, ulceras pépticas, fraqueza muscular, necrose
avascular e alteragdes estéticas) [4]. Um numero significativo de doentes pede a suspensdo do
tratamento e muitos centros adoptaram protocolos padrdo de retirada para pacientes de baixo

risco imunologico [18].

Estratégias de retirada e minimiza¢do. Uma andlise conduzida entre 1988 e 1997,
revelou que a morte do paciente com enxerto funcionante representou 40% da perda total do
enxerto e a principal causa foi a DCV. Por esse motivo, protocolos que visam obter regimes
com minimizagdo ou eliminacdo de corticoesterdides t€ém vindo a ser desenvolvidos para

reduzir os efeitos adversos sem comprometer a sobrevivéncia do enxerto a longo prazo [4].

Virias abordagens tém sido estudadas, incluindo a retirada precoce, retirada tardia e
evicgdo completa. Estudos iniciais, na década de 90, mostraram resultados inaceitaveis na
taxa de rejeicdo aguda e faléncia do enxerto apds retirada tardia aos 3 meses, embora a
sobrevivéncia do enxerto no prazo de um ano tenha sido semelhante e os valores do colesterol
e da tensdo arterial tenham diminuido. As estratégias actuais favorecem uma retirada mais

precoce [18].

Ap6s indugdo com rATG, a incidéncia cumulativa de rejei¢do renal aguda em regime de
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retirada precoce foi de 12% num periodo de 5 anos e a sobrevivéncia do enxerto (com
exclusdo dos casos de morte do paciente com enxerto funcionante) foi 96,2%, 91,9% e 87,6%
no prazo de 1, 3 e 5 anos, respectivamente [8]. De acordo com o estudo FREEDOM a retirada
dos corticoesterdides aos 7 dias em regime CsA foi associada a redugdo das complicacdes
metabdlicas, ndo mostrou nenhuma diferenca na funcao renal e sobrevivéncia do paciente mas
a incidéncia de rejeicao aguda foi significativamente maior [41]. Outro estudo usou Tac como
agente de manutencdo e, no prazo de 5 anos, a retirada de corticoesterdides foi associada a
melhoria modesta dos factores de risco cardiovasculares e da doenca dssea, sem alterar a

fungdo ou sobrevida do enxerto [42].

Uma revisdo sistematica de 30 ensaios randomizados controlados mostrou que os
regimes com minimizagdo de corticoesterdides ndo alteraram a mortalidade do paciente ou
perda do enxerto e houve ainda beneficio na reducdo da hipertensdo arterial, dislipidémia,
NODAT, eventos cardiovasculares e infec¢do. No entanto, o risco de rejeicao aguda foi maior

em comparagdo com regimes convencionais [43].

Uma meta-analise mais recente de 54 estudos confirmou que apesar destes regimes
conduzirem a resultados varidveis em relagdo a incidéncia de rejeicdo aguda, a funcdo renal e
a sobrevivéncia global a longo prazo nao pareceram sofrer alteragdo. O perfil metabolico e o

risco cardiovascular melhoraram significativamente [44].

De salientar que os pacientes com regimes de minimizacao apresentaram melhor fungao
social, emocional e saude mental. O impacto positivo nos factores de risco de DCV e outros
efeitos secunddrios justifica a utilizacdo destes regimes [2]. No entanto, 0 momento mais
benéfico e eficaz para retirada dos corticoides ndo ¢ claro e, embora o seguimento a prazo
intermédio tenha mostrado seguranga com estes regimes, o acompanhamento a longo prazo

ainda ¢ necessario [44]. A aplicacdo destas estratégias em doentes com elevado risco
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imunoldgico deve ser feita com cuidado. Nos ultimos anos um ter¢o dos pacientes suspendeu

os corticoides do seu regime de manutencgao.

Estratégias de evic¢do. A disponibilidade de novos agentes de indugdo levou ao estudo
de regimes com eliminagdo de corticoesterdides no transplante de novo. Pacientes
transplantados com regime manuten¢do Tac, MMF e indugdo com daclizumab apresentaram
aos 6 meses taxas de rejeicdo aguda, perda do enxerto e mortalidade semelhantes ao regime
padrdo com corticoesterdides. A incidéncia de NODAT e os niveis de colesterol foram

significativamente diminuidos [10].

Na populagdo pediatrica o atraso de crescimento ¢ uma consequéncia adicional da
utilizagdo cronica de corticoesterdides. Um estudo multi-centro demonstrou que aos 3 anos
ndo houve diferenca na mortalidade, rejeicdo aguda e perda do enxerto com evic¢do de
corticoides e, no grupo etario com idade inferior a 5 anos, o crescimento estatural foi
significativamente superior. Melhorias semelhantes aos estudos anteriores foram observadas

para a tensdo arterial e perfil lipidico [45].

4.1.5. Bloqueadores da co-estimulacio

Em 2005, o abatacept foi aprovado para tratamento da artrite reumatodide e artrite
idiopatica juvenil e considerado como agente potencial para transplante de 6rgdos solidos. No
entanto, mostrou pouca eficacia nos estudos pré-clinicos em modelos primatas. Esse resultado
foi atribuido ao bloqueio incompleto da via de co-estimulagdo devido ao antagonismo
desiquilibrado de CD80 e CD86 (aproximadamente 5:1) nas APCs [46]. O belatacept,
bloqueador da co-estimulacdo de segunda geragdo, foi desenvolvido a partir da alteragdo de
dois aminodcidos na por¢ao de ligacdo do ligando B7 da molécula de abatacept, resultando no

aumento de cerca de 4 vezes do antagonismo CD86 e de 2 vezes no antagonismo de CD80,
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tornando-o 10 vezes mais eficaz no bloqueio da via de co-estimulagdo [31].

Mecanismo de acgdo. Belatacept ¢ o mais recente farmaco bioldgico aprovado, em
combina¢do com MMF e corticoesterdides, para profilaxia da rejeicdo aguda em receptors
adultos de transplante renal pela European Medicines Agency e FDA, em Junho de 2011. Tem
para como objectivos preservar a fungdo renal e diminuir a toxicidade [47]. Difere dos
imunossupressores tradicionais por ser uma proteina criada pela fusdo da porcdo Fc da
imunoglobulina humana IgGl com o dominio extracelular do antigénio 4 associado a
linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), molécula crucial a co-estimulagdo da célula T. Através da
ligacdo aos receptores CD80/CD86 (ligando B7) nas APCs, impede a co-estimulagdo mediada
pela interac¢ao CD28 com o ligando B7, permite o bloqueio selectivo da activagdo da célula
T e promove a sua apoptose (Fig. 2). Este mecanismo provou ser mais eficaz que o bloqueio

directo do alvo CD28 na célula T [11,31].
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Figura 2. Modelo simplificado dos trés sinais da activagdo e proliferacdo da célula T e
alvos terapéuticos do everolimus, belatacept, anti-CD40, sotrastaurina e tofacitinib.
(Adaptado de Heeger & Dinavahi [40])
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Dosagem e via de administracdo. Belatacept estd apenas disponivel em formulacio
intravenosa. E administrado em duas fases. Na fase inicial, a dose recomendada ¢ de 10
mg/kg administrados apos o transplante, no dia 5, e no final das semanas 2, 4, 8 e 12. A fase
de manuten¢do comegca no final da semana 16, sendo a dose de 5 mg/kg administrada a cada 4
semanas (com mais ou menos 3 dias de diferenca) [7]. Cada dose deve ser infundida durante
30 minutos e ¢ geralmente bem tolerada [8]. De acordo com a recomendag¢do do fabricante, a
dose deve ser calculada de acordo com o peso do paciente no momento do transplante e ndo
deve ser alterada durante o curso do tratamento, excepto perante uma alteragcdo do peso
corporal superior a 10% [4]. O risco de interac¢do com outros farmacos ¢ muito baixo uma
vez que o belatacept ndo ¢ metabolizado pelo CYP3A ou pela UDP-glucuronosiltransferase

[9]. Uma formulagdo subcutanea esta a ser desenvolvida [14].

TDM. Uma vez que este firmaco ndo tem um alvo terapéutico estreito a monitorizacdo
da concentragdo ndo ¢ necessaria. A clearance nao ¢ afectada pela idade, sexo, raga, fun¢do
renal ou hepética, ou presenca ou auséncia de diabetes e a concentragdo minima de belatacept

manteve-se estavel durante o seguimento a 5 anos [48].

Eventos adversos. O perfil de seguranca do belatacept ¢ semelhante ou superior aos
CNIs [49-50]. A maior preocupacdo deste farmaco ¢ a elevada incidéncia de doenca
linfoproliferativa pos-transplante (PTLD), predominantemente a nivel do sistema nervoso
central, e o desenvolvimento de sintomas neuroldgicos, cognitivos ou comportamentais deve
levantar suspeita. Como o risco ¢ particularmente elevado em receptores que ndo foram
expostos ao virus Epstein-Barr (EBV), a sua utilizagdo ¢ actualmente contra-indicada em
doentes EBV sero-negativos [49-51]. Aos 24 meses os efeitos adversos mais comuns foram a
anemia, diarreia, infec¢@o do tracto urindrio, edema periférico, obstipagao, hipertensao arterial
e ndusea. Reaccdes relacionadas com a infusdo ocorrem com pouca frequéncia e em geral sdo

bem toleradas, ndo sendo necessaria qualquer medicagdo antes da infusdo [52].
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Eficacia. O estudo randomizado fase III, BENEFIT (Belatacept Evaluation of
Nephroprotection and Efficacy as First-Line Immunoprotection Trial), comparou dois
regimes de belatacept, um mais intenso (MI) de 10 mg/kg durante 6 meses, seguido de 5
mg/kg durante 6 meses, e outro menos intenso (LI) de 10 mg/kg durante 3 meses, seguido de
5 mg/kg durante 9 meses, com regimes CsA ao longo de trés anos em mais de 100 centros
mundiais. Todos os pacientes receberam indugdo com basiliximab e o tratamento de
manuten¢do incluiu MMF e corticoesterdides [49]. Apesar da maior frequéncia de rejei¢ao
aguda nos grupos belatacept (22% grupo MI e 17% grupo LI vs 7% grupo CsA), no final do
primeiro ano a fungao renal foi estatisticamente superior (TFG: MI 65 mL/min/1,73m? LI 63
mL/min/1,73m” e CsA 50 mL/min/1,73m”). Menos doentes no grupo belatacept apresentaram
critérios de disfungdo renal (TFG < 60 mL/min/1,73m” ou diminui¢io da TFG > 10
mL/min/1,73m” entre o terceiro e décimo segundo més) e a incidéncia de CAN foi também
menor [49]. O seguimento aos dois anos ndo mostrou inferioridade na sobrevivéncia com

ambos os regimes belatacept e evidenciou melhoria continua da funcao renal [52].

O estudo BENEFIT-EXT (Extended Criteria Donor), realizado em 79 centros de varios
paises, foi projectado de modo idéntico, utilizando os mesmo grupos mas com a inclusdo de
receptores de alto risco com critérios de transplante alargados. A sobrevivéncia global e a
incidéncia de rejeicdo aguda foram semelhantes entre os trés grupos. A fun¢do renal foi
estatisticamente superior no grupo MI (TFG: 52,1 mL/min/1,73m?), mas ndo no grupo LI
(TFG: 45,2 mL/min/ 1,73m2), e a semelhanca do estudo anterior, menos pacientes atingiram

os critérios de disfuncao renal [50].

Em ambos os estudos, o belatacept foi associado a menor incidéncia de NODAT, niveis
mais baixos de triglicerideos, de colesterol ndo-HDL e de tensdo arterial, contribuindo para
um melhor impacto a nivel cardiovascular [53]. A frequéncia de neoplasia, infecgdes

bacterianas, virais e fingicas, e outros efeitos adversos comuns foi semelhante entre os trés
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grupos [49].

No seguimento aos 3 anos verificou-se persisténcia na melhoria da fun¢do renal em
ambos os estudos (no estudo BENEFIT a TFG aumentou em média 21 mL/min/1,73m” e no
BENEFIT-EXT aumentou 10 mL/min/1,73m?) e a sobrevivéncia do enxerto e do paciente foi
semelhante a do grupo CsA. A PTLD continuou a ser a maior preocupa¢ido mas verificou-se
que o risco diminuiu apds os 18 meses [51]. No estudo BENEFIT-EXT 44% dos pacientes do
grupo CsA desenvolveram insuficiéncia renal (TFG < 30 mL/min/1,73m?), em comparagio
com 27 e 30% nos grupos MI e LI, respectivamente. No estudo BENEFIT a insuficiéncia
renal ocorreu em 20% do grupo CsA, 9% no grupo MI e 10% no grupo LI [54]. No entanto,
os resultados de ambos os estudos foram limitados pela utilizagdo de CsA como CNI de

comparagao.

Mais recentemente, um estudo randomizado fase II incorporou um regime de
manuten¢do mais corrente. Grupos belatacept/MMF, belatacept/SRL e Tac/MMF, em
combina¢cdo rATG e todos sem corticoterapia, foram analisados. A frequéncia de rejei¢cdo
aguda aos 6 meses foi de 12% no grupo belatacept/MMF, 4% no grupo belatacept/SRL e 3%
no grupo Tac/MMF, no entanto a sobrevivéncia global foi semelhante entre os trés grupos. A
TFG foi maior no grupo belatacept/MMF (64 + 27 mL/min/1,73m”) e menor no grupo
Tac/MMEF (54 + 15 mL/min/1,73m?). A eliminagio de CNI e corticoides foi bem sucedida em
73% dos pacientes com belatacept/MMF e em 77% no grupo belatacept/SRL. A eliminagdo

apenas de corticdides foi conseguida em 93% dos pacientes no grupo Tac/MMF [55].

Como alternativa a utilizagdo de belatacept em transplantes de novo, a conversdo de
CNI por belatacept pode poupar o paciente de efeitos nefrotoxicos e cardiovasculares, como
demonstrado num estudo randomizado fase II. Pacientes entre 6 ¢ 36 meses ap0s transplante,

com funcdo renal estavel (TFG > 35 mL/min/1,73m? ¢ < 75 mL/min/1,73m?) foram
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randomizados a continuar o tratamento de manutencdo com CNI ou a converter para
belatacept. Aos 12 meses, a conversao resultou em melhoria da TFG (7,0 mL/min/ 1,73m? vs
2,1 mL/min/1,73m?, p = 0,0058). Aos 24 meses, a TFG média foi de 62,0 mL/min/1,73m* no
grupo belatacept e 55,5 mL/min/1,73m” no grupo CNI. O beneficio, tanto nos pacientes com
regime inicial de CsA ou Tac, foi observado independentemente da funcdo renal basal. A

sobrevivéncia do paciente e do enxerto e perfil de seguranca geral foi semelhante [56]

Alguns investigadores sugerem que o aumento consistente da incidéncia de BPAR no
grupo belatacept pode estar relacionado com o bloqueio de células T reguladoras, afectando a
homeostasia. Além disso, as células T de memoria mostraram resisténcia ao bloqueio da co-
estimulacdo e a Ig-CTLA4 pode favorecer a diferenciagdo celular Th17 (pro-inflamatdria)

[56].

O belatacept foi o primeiro agente a demonstrar eficidcia semelhante aos CNIs na
prevencao da rejeicdo aguda e foi associado a melhor funcao renal. O regime menos intenso ¢
preferivel por garantir uma eficacia semelhante e um melhor perfil de toxicidade. No entanto,
a administracdo intravenosa crénica continua a ser controversa. E benéfica ao aumentar a
adesdao com a administracdo menos frequente, mensal em comparagdo com regimes diarios ou
bidiarios. Por outro lado, pode ser uma barreira para os pacientes sem apoio social e que nao
podem aceder facilmente aos centros de infusdo e, dada a sua semi-vida longa, ndo pode ser
descontinuado em caso de infec¢do grave [7]. Mais estudos sdo necessarios para explorar os

resultados a longo prazo.
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4.1.6. Novos agentes em investigacao

4.1.6.1. Voclosporina (ISA 247, Isotechnika Pharma Inc.)

E um novo analogo da CsA, modificado pela adi¢do de uma molécula de carbono ligada
ao residuo aminoécido 1 da CsA, resultando em maior afinidade, poténcia in-vivo € menor
toxicidade em estudos animais [58]. Actualmente ¢ usada em investigagdo no transplante de
orgaos solidos e no tratamento de uveite e psoriase. Este farmaco deve ser administrado em
jejum e a dose ajustada em caso de insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia hepatica, com

concentragdes alvo entre 35-60 ng/mL [13].

No estudo multicentro fase I1Ib, PROMISE, foram comparados regimes de dose baixa,
média e alta de voclosporina com regime Tac, em combina¢do com MMF, corticoesterdides e
inducdo com anticorpo anti-CD25. A incidéncia de rejeicdo aguda ndo foi inferior ao Tac e a
funcdo renal foi semelhante aos 6 meses. A incidéncia de NODAT foi significativamente
menor no grupo de voclosporina com dose baixa (1,6% vs 16,4% Tac), mas ndo nos grupos
com dose média e alta [59]. Concluiu-se que a dose baixa-média deste fArmaco podera ser
eficaz na transplantacdo renal e a melhoria do perfil de seguranca poderd garantir um lugar
nos regimes imunossupressores futuros. Um grande estudo fase III teve inicio, em 2013, para

avaliar essa possibilidade.
4.1.6.2 ASKP1240 (Astellas)

O novo anticorpo anti-CD40 monoclonal humano demonstrou potencial em estudos fase
I como inibidor da co-estimulagdo na via CD154:CD40 (Fig. 2). Embora também eficaz, o
bloqueio desta via por anticorpos anti-CD154 foi associado a complica¢des tromboembolicas
devido a expressao de CDI154 nas plaquetas, o que levou a interrup¢do do seu
desenvolvimento [14]. No primeiro estudo humano, em individuos saudaveis, o anti-CD40

provou ser seguro e bem tolerado [60]. Subsequentemente, no estudo fase Ib, foi testado em
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receptores de transplante de novo que receberam dose Unica intravenosa de 50 mg, 100 mg,
200 mg, 500 mg ou placebo. Este agente apresentou um perfil farmacocinético ndo linear mas
foi bem tolerado em todas as doses. A rejei¢do aguda ocorreu em 3 pacientes do grupo 50 mg,
3 pacientes do grupo 500 mg e em 1 paciente do grupo placebo. A incidéncia de infec¢des nao
foi dose dependente [61]. Encontra-se actualmente em desenvolvimento, em ensaios clinicos
fase Ila que irdo comparar a eficacia e seguranga de ASKP1240 em regime de evicgdo de CNI
(indugdo com basiliximab, ASKP1240, MMF e corticoesteréides) com regime
imunossupressor padrdo incluindo Tac e ainda, com o regime de minimizacdo de CNI e
evicgdo de MMF (indug¢do com basiliximab, ASKP1240, Tac e corticoesterdides) [13]. O
mecanismo de ac¢do deste agente pode ser vantajoso em relagdo ao belatacept uma vez que a

proliferacdo de células T reguladoras ¢ independente da via CD154:CD40.

4.1.7. Novos agentes com investigacio suspensa

4.1.7.1. Sotrastaurina (AEB-071, Novartis)

E um inibidor selectivo das varias isoformas (a, B, 0, ¢, n e#0)da proteina cinase
C, desenvolvido para prevengdo da rejeicdo aguda apos transplante renal e tratamento da
psoriase. Actua ao impedir a activagdo das células T por uma via independente da inibi¢do da
calcineurina (Fig. 2). Apesar dos resultados promissores na fungdo renal e perfil de toxicidade
baixo, incluindo menor incidéncia de NODAT, o desenvolvimento deste farmaco foi
interrompido devido a incidéncia de rejeicdo aguda (até 40%) no transplante de novo, em

estudos iniciais randomizados fase II [9,62].
4.1.7.2 Tofacitinib (CP-690 550, Pfizer Inc.)

Este farmaco foi aprovado em Novembro de 2012 pela FDA para o tratamento da artrite
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reumatodide e considerado promissor para profilaxia da rejei¢io aguda de 6rgios solidos. E
uma pequena molécula que inibe selectivamente a Janus cinase (JAK), com maior
especificidade para JAK-1 e JAK-3, cinases necessarias a tradu¢do de sinais dos receptores de
citocinas, inactivando a proliferagcdo de células T induzida por IL-2, dependente da via

JAK/STAT (Fig. 2) [7,13].

Num estudo clinico preliminar, Busque ef al. compararam, em tranplantes de novo,
regimes de tofacitinib 15 mg bid (CP15) e 30 mg bid (CP30) com Tac. Aos 6 meses, a taxa de
BPAR foi semelhante entre o grupo Tac e CP15. O grupo CP30 apresentou maior taxa de

rejeicdo e elevada incidéncia de infec¢do por virus BK e doenca por CMV aos 6 meses [63].

Num ensaio fase II subsequente, regimes de tofacitinib 15 mg bid com conversdo para
10 mg bid ap6s 3 meses (menos intenso) ou 6 meses (mais intenso) foram comparados com
CsA. O grupo menos intenso de tofacitinib apresentou incidéncia de BPAR inferior aos 6
meses e ambos os grupos tofacitinib obtiveram melhor TFG aos 12 meses (65 mL/min/1,73m?
vs 54 mL/min/1,73m* CsA), menor incidéncia de CAN (24-25% vs 48% CsA) e menos casos
de NODAT (9,3%-9,4% vs 20,8% CsA). A semelhanca do estudo anterior, a taxa de infec¢des
graves e de PTLD foi mais elevada nos grupos tofacitinib. Este agente foi ainda associado a
efeitos adversos comuns que incluem a elevagao do perfil lipidico, anemia, neutropenia, dor
abdominal, diarreia, dispepsia e vomitos. A suspensdo da medicacdo ao fim de 12 meses

ocorreu em 43-45% dos casos (vs 28% grupo CsA) [64].

Os estudos fase II concluem que o tofacitinib foi eficaz na prevencao da rejeicao aguda
e CAN, no entanto esses resultados foram alcancados a custa de toxicidade hematoldgica e
imunossupressao excessiva. A sua seguranca podera ser melhorada com a monitorizagdo do
nivel de imunossupressao, através da analise do P-STATS5 [7], no entanto o desenvolvimento

do tofacitinib foi descontinuado.
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4.2. Estratégias poupadoras de CNI

Apesar da sua eficacia, os CNIs representam um obstaculo a melhoria da sobrevivéncia
a longo prazo do enxerto. A nefrotoxicidade associada aos CNIs tornou-se evidente ainda na
década de 80. Um estudo demonstrou que a nefropatia cronica associada aos CNIs ¢ a
principal causa de CAN e a perda tardia do enxerto estava presente em 96,8% dos rins
transplantados no prazo de 10 anos, sendo a associagao maior com CsA do que com Tac [19].
Esta nefrotoxicidade ¢ caracterizada pelo declinio progressivo da fun¢do do enxerto com
alteracdes histologicas de fibrose intersticial, atrofia tubular, glomerulopatia e hialiose

arteriolar e de pequenas artérias [14].

Foi ainda demonstrado que a fun¢do renal, no prazo de um ano, apos o transpante ¢ um
factor predictor chave da sobrevivéncia global. Cada aumento de 0,1 mg/dL na creatinina
sérica foi associado a um risco relativo de 1,63 (p < 0,0001) de perda do enxerto, aumentando
para 2,26 (p < 0,0001) se a variagdo da creatinina entre os 6 € os 12 meses apds o transplante

for superior a 0-5 mg/dL [14].

Com o objectivo de melhorar os resultados a longo prazo do transplante renal, preservar
a funcdo renal e diminuir os efeitos adversos cardiovasculares e metabolicos associados aos
CNIs, diferentes protocolos tém sido estudados e publicados, nomeadamente a evicgdo,

retirada ¢ minimizagao de CNI.

4.2.1. Eviccao de CNI

A evicgdo consiste na eliminacdo de CNIs no regime inicial em transplantes de novo.
Estudos iniciais evidenciaram a melhoria da fun¢do renal a um, dois e cinco anos com

regimes de manutencdo contendo apenas MMF e prednisolona, mas estes foram insuficientes
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para manter a taxa de rejei¢do aguda em niveis aceitdveis [18]. Regimes de associagdo
MMF/SRL foram estudados mas os resultados ndo foram satisfatorios. A taxa de rejei¢ao
aguda aos seis meses foi maior com a associagdo MMF/SRL e a sobrevivéncia do enxerto no
prazo de cinco anos foi menor, em comparagdo com regimes que combinaram CNI com MMF

ou SRL [4].

O estudo Symphony comparou estratégias de evicgdo e minimizagdo de CNI com o
regime de dose completa de CsA e MMF. O regime de evicgdo com baixa dose de SRL

resultou numa maior taxa de rejei¢do aguda e pior sobrevivéncia e fungdo do enxerto [65].

Mais recentemente, o estudo multicéntrico ORION (Optimazing Renal Transplant
Imunossupression to Overcome Nephrotoxicity), randomizou os pacientes a receber SRL e
Tac com subsequente retirada de Tac na semana 13 de pds-operatorio (grupo 1), SRL e MMF
(grupo 2), ou regime padrao Tac e MMF (grupo 3). A elevada frequéncia de rejeicdo aguda no
grupo 2 (25,7% vs 6,5% no grupo 3; p < 0,001) levou a interrupcao do estudo nesse grupo. A
sobrevivéncia global no prazo de um e dois anos foi semelhante, ndo tendo havido beneficio

nos regimes com evic¢ao ou retirada de CNI [33].

Num estudo observacional recente, o uso de novo de inibidores mTOR foi associado a
aumento da perda do enxerto e mortalidade ao longo de 8 anos de seguimento. No entanto a
mortalidade ndo foi directamente relacionada com a rejeicao aguda, sugerindo um mecanismo
independente, possivelmente devido aos efeitos pleiotropicos, incluindo a propensdo para

hiperlipidémia [66].

Os varios estudos consolidaram a limitagcdo da evic¢do por completo dos CNIs com uso
de SRL em transplantes de novo por estar associada a aumento do risco de rejeicdo aguda,
problemas na cicatrizacdo de feridas e perfil de efeitos secundarios que provocaram uma

elevada taxa de suspensao da medicagao.
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4.2.2. Retirada de CNI

Esta abordagem consiste na eliminacdo dos CNIs, em doentes com regimes de
manuten¢do que incluem CsA ou Tac, e pode ser dividida em precoce (trés a seis meses apos
trasnplante) ou tardia (mais de seis meses apos transplante). Tem como objectivos garantir

uma eficécia inicial com CNI e evitar a nefrotoxicidade associada aos CNIs.

4.2.2.1. Conversao tardia para SRL

A retirada tardia foi investigada em varios ensaios mas o mais importante foi o estudo
multicéntrico CONVERT que randomizou pacientes com regime inicial CsA ou Tac, entre os
6 e os 120 meses apos o transplante, a continuar o CNI ou a converter para SRL. Os
receptores convertidos, cujo nivel de TFG era superior a 40 mL/min/1,73m” e cujo ratio de
excre¢do urindria proteina:creatinina era inferior ou igual a 0,11, no momento de conversao,
apresentaram uma TFG ligeiramente superior (62,6 mL/min/ 1,73m? vs 59,9 mL/min/1,73m>,
p = 0,009). O grupo SRL apresentou ainda maior sobrevivéncia global e menor incidéncia de
malignidade, enquanto que a taxa de rejeicdo aguda foi semelhante e a incidéncia de
proteintria, infec¢des e dislipidemia foi superior. A inscri¢ao de pacientes com TFG de 20-40
mL/min/1,73m” foi suspensa devido ao aumento da frequéncia de eventos adversos e morte

[67].

Este estudo permitiu concluir que a proteintiria ¢ o principal factor preditivo do sucesso
da conversdo, sendo esta mais benéfica antes da deterioragdo da fun¢do renal. No entanto, a
conversao tardia foi associada a impacto minimo na fung¢do renal com aumento substancial

dos efeitos adversos [68].
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4.2.2.2. Conversao precoce para SRL

O estudo CONCEPT analisou pacientes de baixo risco imunologico com conversdo de
CNI para SRL 3 meses ap0s o transplante. No prazo de um ano a TFG foi superior no grupo

convertido, no entanto, a descontinuagao do tratamento foi também maior [69].

O estudo SMART investigou o efeito na funcdo renal da conversdo de CsA para SRL,
entre 2 a 3 semanas apds o transplante, em regime de manutencdo com MMF e
corticoesterdides. Imediatamente apds a conversdo houve melhoria significativa da fung¢do
renal que persistiu até aos 36 meses (TFG: 60,88 vs 53,72 mL/min/ 1,73m?, p=0,031)ea
sobrevivéncia global foi excelente em ambos os grupos. O aumento da taxa de rejei¢do aguda
no grupo SRL s6 se verificou no primeiro ano apds o transplante. O pior perfil lipidico
associado ao SRL e a maior incidéncia de malignidade com CsA foram as Unicas diferencas
evidenciadas em termos de efeitos secundarios. Apesar de apenas 40,6% dos pacientes do
grupo SRL ter mantido o tratamento até aos 36 meses, a maioria das desisténcias ocorreu no
primeiro ano e pouco depois da conversdo. A conversdo demasiado precoce, ainda na fase
mais vulneravel de rejeicao aguda, de infecgdes oportunisticas e de problemas cirurgicos
tardios, foi a explica¢do sugerida pelos autores do estudo. A andlise multivariada identificou
como factores preditivos importantes do compromisso da funcdo renal a concentragdo de
creatinina sérica no momento da conversdo > 2 mg/dL, idade do dador superior a 60 anos e

seronegatividade para CMV [70].

No estudo multicéntrico Spare-the-Nephron os pacientes foram randomizados, entre 30
a 180 dias pds-transplante, a manterem o regime de imunossupressao com CNI (Tac foi usado
em 80% dos casos) e MMF ou a converterem para MMF e SRL. Um ano ap6s a conversao, o
aumento da TFG foi significativamente superior no grupo MMF/SRL, no entanto aos dois

anos nao se verificou a mesma diferenga. A taxa de rejeicao aguda foi semelhante [71].
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A conversao aos 3 meses de Tac para SRL, em regimes com MMF e prednisolona, foi
associada a maior incidéncia de rejeicdo aguda, sem qualquer melhoria na fun¢do ou estrutura
renal aos 24 meses, bem como na sobrevivéncia global e incidéncia de CAN, infecgoes,
hipertensdo arterial ou tolerancia ao tratamento. O grupo SRL apresentou ainda maior
incidéncia de anemia e proteintria, niveis mais altos de colesterol total e triglicerideos, e

aumento do risco cardiovascular [68].

Estes resultados estdo em concordancia com o estudo Spare-the-Nephron mas nao com
os resultados obtidos no estudo SMART e nos estudos com belatacept e tofacitinib que
demonstraram melhoria significativa na TFG e menor lesdo renal [54,64]. A utilizagdo de
Tac, em vez de CsA, mantido em concentracdes alvo mais baixas pode ter influenciado o
resultado deste estudo, uma vez que ensaios anteriores ja tinham demonstrado a superioridade
na funcao renal com doses padrdo Tac em comparagdo com CsA e, mais recentemente, doses

reduzidas de Tac foram associadas a melhoria da funcao renal [65].

Os resultados pouco convincentes destes estudos em conjunto com o perfil de efeitos
adversos do SRL limitaram a sua utilizacdo, como evidenciado pela fraca aceitacdo na pratica
clinica e pelas taxas de suspensdo do tratamento. No entanto, o conhecido efeito protector do
SRL contra 0 CMV e a prevengdo da deterioragdo renal associada aos CNIs justificam a
conversao precoce como alternativa em pacientes com boa fun¢ao renal e risco de infec¢do
por CMV, no entanto deve ser realizada com precaucdo para diminuir o risco de rejei¢ao

aguda [67-68].

4.2.2.3. Conversao para EVL

Virios estudos fase II e III demonstraram a eficacia e seguranca do EVL quando
utilizado em regimes sem CsA. A associagdo de baixa dose de CsA com EVL preservou a

funcdo renal sem perda de eficicia, comparando com dose completa de CsA [32].
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No estudo randomizado, multicéntrico, ZEUS, o EVL substituiu a CsA 4 a 5 meses apos
o transplante em pacientes que receberam terapia de inducdo com basiliximab e tratamento de
manuten¢do com EC-MPS e corticoesteroides. Aos 12 e aos 24 meses, o regime EVL foi
associado a melhoria significativa da TFG (49,8 e +7,8 mL/min/ 1,73m’, respectivamente). A
incidéncia de BPAR foi maior no grupo EVL ap6s a randomizagdo (10% vs 3%; p = 0,04),
mas foi semelhante no final do periodo de estudo. Este regime apresentou ainda aumento
ligeiro da proteintria e maior frequéncia de anemia, hiperlipidémia, trombocitopenia, diarreia
e estomatite aftosa [72]. Este estudo demonstrou que a conversdo para EVL ¢ possivel em

doentes com fungao renal normal e risco imunoldgico baixo a moderado.

Mais recentemente, no estudo multicéntrico SOCRATES (Steroid or Cyclosporin
Removal After Transplant using Everolimus) doentes transplantados de novo com regime
CsA, MMF e corticoesterdides nos primeiros 14 dias foram randomizados a conversdo para
EVL e retirada de CNI e MMF (CNI-WD), conversdao para EVL e retirada de MMF e
corticoesterdides (Steroid-WD), ou manutengdo do tratamento (controlo). O grupo Steroid-
WD foi suspenso devido a falha excessiva do tratamento. Aos 12 meses a TFG foi semelhante
(p = 0,007), no entanto a eficacia do tratamento foi inferior no grupo CNI-WD, sendo a
BPAR a principal causa de insucesso (30,6% vs 12,8% controlo; p = 0,048). A incidéncia de
efeitos adversos foi semelhante nos dois grupos. A frequéncia de infec¢do por CMV foi
menor no grupo CNI-WD e ndo foi verificada alteracdo na cicatrizagdo de feridas, sugerindo a

seguranga da introdug¢do do EVL as duas semanas apo6s o transplante [73].

Com estes estudos conclui-se que a melhor evidéncia para conversdo de CNI para
inibidores mTOR ¢ em doentes selecionados. Recomenda-se a determinag¢do do ratio de
excre¢do urinaria proteina:creatinina e do perfil lipidico para determinar a seguranga da
conversao. A monitorizacdo cuidadosa da concentracdo sérica e dos efeitos adversos ¢

também recomendada. Estes agentes tém um papel potencial em caso de toxicidade por CNI
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histologicamente comprovada ou no contexto de malignidade em remissdo ou em tratamento
activo [12]. A eficacia a longo prazo destes regimes permanece desconhecida, assim como o

momento ideal para conversdo e o melhor regime para associacao.

4.2.2.4. Retirada precoce com MMF

O ensaio CAESAR (Cyclosporine Avoidance Eliminates Serious Renal Toxicity) estudou
regimes com dose padrdo de CsA, dose reduzida de CsA e dose reduzida de CsA com retirada
precoce, todos em associagdo com MMF. A TFG aos 12 meses foi semelhante entre os trés
grupos, no entanto, a retirada de CsA aos 3 meses foi associada a aumento da incidéncia de
BPAR [74], concluindo que embora a retirada de CNI em regimes com MMF seja possivel

nos pacientes com baixo risco o beneficio nao € significativo.

4.2.3. Minimizacao de CNI

Regimes de minimizagdo utilizam doses reduzidas de CNI para limitar a sua toxicidade.

No ensaio CAESAR, o grupo com dose baixa de CsA ndo apresentou diferenca aos 12
meses em termos de funcdo renal e BPAR [74]. O estudo Symphony demonstrou melhor
funcao renal, incidéncia de BPAR e sobrevivéncia do enxerto no grupo com dose reduzida de
Tac. Aos 3 anos, 0 mesmo grupo manteve os resultados, no entanto as diferengas diminuiram

com o tempo [65].

Uma meta-andlise de 19 estudos analisou os resultados do regime com dose padrao de
CNI em comparagdo com diferentes regimes poupadores de CNI em associacdo com MMF:
minimizagdo de CNI de novo; minimizacdo electiva de CNI; retirada electiva de CNI;

minimiza¢do de CNI perante disfuncdo renal; retirada de CNI perante disfun¢do renal. Os
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investigadores concluiram que a minimiza¢ao da dose, ao invés da evic¢do completa de CNI,
foi o melhor esquema para melhorar a fun¢do renal e manter uma taxa de rejeicdo aguda
aceitavel [75]. Outra meta-andlise mais recente concluiu que a minimizagdo de CNI esta
associada a diminui¢do das taxas de faléncia de enxerto, da incidéncia de funcao retardada do
enxerto ¢ NODAT, evitando o aumento do risco de rejeicao aguda verificado com a evicgdo

completa ou retirada de CNIs [76].

A combinagdo de dose reduzida de EVL com dose reduzida de CsA obteve resultados
semelhantes, em termos de func¢do renal, BPAR, perda do enxerto e morte, & combinacao de
dose padrio CsA e MMF, levando a sua aprovagdo em pacientes com risco imunoldgico

baixo a moderado [77].

Dado os problemas associados a eviccao e retirada de CNI, os regimes de minimizagao

sdo a estratégia clinica mais utilizada para lidar com os efeitos secudarios dos CNI [10].
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5. Discussao

A terapéutica imunossupressora de manutengdo ¢ administrada a receptores de
transplante renal para prevenir a rejei¢do aguda e a perda do enxerto renal. Embora um nivel
adequado de imunossupressao seja necessario para atenuar a resposta imunologica ao enxerto,
o nivel de imunossupressao cronico deve ser progressivamente diminuido para reduzir o risco
global de infec¢do e malignidade, complica¢des que estdo directamente relacionadas com o

grau geral de imunossupressao [3].

Os principais agentes actualmente usados sdo os corticoesterdides, Tac, MMF, CsA,
belatacept, AZA, SRL, EVL e EC-MPS. Dado que cada agente ¢ quase invariavelmente
administrado em combinagdo com outros, as caracteristicas individuais, incluindo a eficacia e
efeitos adversos, devem ser discutidas no contexto de uma combinagao especifica. Um grande
nimero de associagdes imunossupressoras foram estudadas em ensaios clinicos, incluindo a
regimes triplos, duplos e individuais, estes ultimos geralmente com CNI. A decisdo sobre o
protocolo mais apropriado para cada doente deve considerar o tempo pds-transplante, factores

especificos do doente e o risco imunoldgico [4].

A maioria dos centros de transplante opta pela administragio de um regime de
manutencdo triplo com CNI, um anti-proliferativo e um corticoesterdide. Entre os CNIs
disponiveis o Tac ¢ o mais utilizado por apresentar taxas de rejeicdo mais baixas e melhor
funcdo renal que a CsA [12]. A dose oral de Tac varia entre 0,05 a 0,075 mg/kg duas vezes
por dia, com ajuste da dose para atingir concentragdes séricas de 7 a 12 ng/mL nos primeiros
trés meses e de 3 a 7 ng/mL apos esse periodo. Quando a CsA ¢ utilizada a dose oral varia
entre 4-5 mg/kg duas vezes por dia. A dose deve ser ajustada para atingir niveis de
concentragdo duas horas ap6s a administracao de 800 a 1500 ng/mL nos primeiros trés meses

e 400 a 600 ng/mL nos meses subsequentes [4,7].
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O MMF ¢ o agente anti-proliferativo de primeira linha. A dose inicial recomendada ¢ de
1000 mg duas vezes por dia durante o internamento. Apos a alta hospitalar a dose varia entre
500 mg duas vezes por dias e 1000 mg duas vezes por dia, caso seja administrado em
associacdo com CsA ou o risco de rejeicdo seja elevado. Em pacientes medicados com
inibidor da bomba de protdes ou com antecedentes de sintomas gastrointestinais marcados
deve ser considerada a administragdo de EC-MPS com dose molecular de MPA equivalente
(500 mg de MMF sao equivalentes a 360 mg de EC-MPS). Nos pacientes que desenvolvem
efeitos secundarios gastrointestinais intoleraveis ¢ recomendada a conversdo para EC-MPS,
diminui¢ao da dose de MMF ou conversdao para AZA. Um vez que 0 MMF ¢ contra-indicado
na gravidez pelos seus efeitos teratogénicos, a AZA deve ser utilizada em homens e mulheres
que planeiam engravidar. A dose oral administrada varia entre 1 a 2,5 mg/kg por dia

[7,18,24,29].

A prednisolona ¢ administrada na dose de 1 mg/kg por dia durante os primeiros trés dias
apos o transplante, sendo reduzida para 20 mg/kg por dia na primeira semana. Na auséncia de
rejeicdo aguda a dose deve ser lentamente reduzida a cada semana para atingir doses entre 2,5

a 5 mg/kg por dia um més ap6s o transplante [4,7].

Outros regimes podem ser tentados em caso de episddios de rejeigdo aguda recorrentes.
No entanto, a associagdo de SRL e CNI deve ser evitada porque ambos os CNIs sao

sinergicamente nefrotoxicos quando combinados com SRL [15].

No transplante entre indivudos HLA idénticos o tratamento imunossupressor ¢
administrado apenas nos trés primeiros meses, € consiste na associagdo de prednisolona com
um agente anti-proliferativo. Nos individuos com dois haplotipos HLA idénticos o regime
imunossupressor consiste na associagdo de um agente antiproliferativo ou prednisolona com

CNL
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6. Conclusao

O transplante renal ¢ reconhecido como o maior avanco na medicina moderna no
tratamento dos pacientes com DRET e ¢ hoje uma pratica clinica de rotina em mais de 80
paises. Estados Unidos, China, Brasil e India lideram no maior niimero de transplantes
realizado por ano, enquanto que Portugal estd incluido no grupo de paises com maior acesso
da populacdo a este tratamento, tal como a Austria, Estados Unidos, Croacia, Noruega e
Espanha. As barreiras para o uso universal do transplante como tratamento da DRET incluem
limitagcdes economicas, dificuldades técnicas da cirurgia, nimero limitado de elementos da

equipa médica com experiéncia necessaria € a escassez de 0rgaos.

Os avangos na imunossupressdo resultaram na reducao significativa da rejei¢do aguda
aguda do enxerto e no aumento modesto da sobrevivéncia a longo prazo do enxerto e do
paciente. Uma vez que o tratamento imunossupressor ideal ndo ¢ conhecido, os regimes
utilizados devem ter em conta as recomendag¢des actuais baseadas nos resultados de inumeros
estudos e as preferéncias de cada centro, sendo adaptados para o risco imunologico do

paciente e perfil de efeitos secundarios dos farmacos.

Os CNIs continuam a ser o tratamento padrdo na imunossupressao moderna. Na tltima
década cresceu o interesse em identificar regimes que permitem a minimizagdo de CNIs e
corticosterdides de modo a diminuir a nefrotoxicidade e efeitos adversos associados. Estes

tém sido utilizados com maior frequéncia e com bons resultados.

Novos agentes como o belatacept, que em estudos fase III provou ser tdo eficaz
enquanto evitava a toxicidade associada aos CNIs, e outros farmacos em fase de investigacao,
como a voclosporina e o anti-CD40, sdo promissores e t€m o potencial de alcancar regimes

livres de CNIs, podendo revolucionar a utilizagdo dos CNIs como agentes de primeira linha.
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A principal limitagdo dos novos agentes ¢ a auséncia de estudos a longo prazo, portanto, os

CNIs provavelmente irdo continuar a ser o tratamento de escolha na proxima década.

A revisdo deste tema ndo deixa duvida de que a imunossupressdo de manutengdo no
transplante renal continuard a ser uma abordagem multipla devido a complexidade da resposta

imunolégica e cada vez mais individualizada.
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