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RESUMO

OBJETIVO: Descrever os riscos e beneficios da terapia de indu¢ao da imunossupressao
e avaliar a incidéncia de complicagdes no transplante renal pediatrico no Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira. METODO: estudo descritivo, retrospectivo,
do tipo transversal, a partir da andlise dos prontudrios dos pacientes submetidos a
realizacdo de transplante renal entre janeiro de 2016 e junho de 2021. Foram observados
aspectos relacionados aos dados pré-cirrgicos, cirurgicos e pos-cirurgicos. A analise dos
dados foi feita a partir do programa STATA R versdo 4.0.0. RESULTADOS: Foram
incluidos 41 pacientes no estudo, 16 utilizaram Timoglobulina e 22 Basiliximab. Dos 38
pacientes submetidos a indu¢do imunoldgica, 18,4% apresentaram rejeicdo do enxerto.
Dentre os que apresentaram rejei¢ao, 85,71% usaram Basiliximab, enquanto 14,29% usou
Timoglobulina. Com relagdo a taxa de filtragdo glomerular a média foi de 9,2 1ml/min no
pré-transplante, no sétimo dia pds-operatorio de 23,83ml/min e no 15° dia também foi de
42,34 ml/min. Dos pacientes que utilizaram Basiliximab, 47,37% apresentaram
intercorréncias pos-transplante, enquanto com a Timoglobulina 52,63%. Todos os
desfechos com p>0,05. CONCLUSAO: Nossos achados indicam que ndo h4 diferenca
significativa na ocorréncia de rejeicdo, intercorréncias pos-transplante e na taxa de
filtragdo glomerular entre os imunossupressores, sendo entdo a Timoglobulina uma op¢ao

mais vidvel no custo-beneficio, por ser custeada pelo Sistema Unico de Saude.

PALAVRAS-CHAVE: transplante renal, criangas, agentes imunossupressores,

complicacdes operatorias, complicacdes pds-operatorias.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To describe the risks and benefits of immunosuppression induction
therapy and to assess the incidence of complications in pediatric kidney transplantation
at Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira. METHOD: a descriptive,
retrospective, cross-sectional study based on the analysis of the medical records of
patients undergoing kidney transplantation between January 2016 and June 2021. Aspects
related to pre-surgical, surgical and post-surgical data were observed. Data analysis was
performed using STATA R version 4.0.0. RESULTS: 41 patients were included in the
study, 16 used Thymoglobulin and 22 used Basiliximab. Concerning the 38 that
underwent induction, 18.4% had graft rejection. Among those who did, 85.71% used
Basiliximab, while 14.29% used Thymoglobulin. Regarding the mean glomerular
filtration rate, in the pre-transplant period it was 9.21 ml/min, on the seventh
postoperative day it was 23.83 ml/min and on the 15th postoperative day it was 42.34
ml/min. Among the patients that used Basiliximab, 47.37% had post-transplant
complications, while 52.63% with Thymoglobulin. All outcomes our p>0.05.
CONCLUSION: The findings indicate that there is no significant difference in the
occurrence of rejection, post-transplant complications and glomerular filtration rate
among immunosuppressants, making Thymoglobulin a more cost-effective option, as it

is defrayed by the Brazilian Public Health System.



INTRODUCAO

A Doenga Renal Cronica (DRC) consiste na perda progressiva e irreversivel das
fungdes renais, que pode iniciar com um quadro agudo ou de maneira lenta.! A doenga
renal crOnica instalada tende a progredir para DRC terminal, sendo necessario a terapia

de substituigdo renal.?

A incidéncia da DRC ¢ crescente na populagdo pediatrica, porém com menor
frequéncia comparada a populagdo adulta.? As etiologias mais incidentes de faléncia renal
em criangas até cinco anos sdo predominantemente ma formagdes congénitas, como
displasia renal, uropatias obstrutivas ou nefropatia de refluxo, enquanto que as doengas
renais adquiridas e hereditarias, como glomeruloesclerose segmental focal e nefropatia

lapica sdo as mais comuns em criangas maiores e adolescentes.>*

Diversos ambitos da vida de criangas e adolescentes sdo impactados com a DRC
terminal e a necessidade de terapia e substitui¢cdo renal. Isso inclui modifica¢des na rotina
familiar e no convivio social diante de necessidades dietéticas especificas, do
compromisso com o tratamento dialitico, da realizacdo de procedimentos invasivos, do
uso constante de medicamentos especificos e das possiveis hospitalizagdes necessarias
em virtude de alteracdes clinicas frequentes. Assim, as criancas e adolescentes
submetidas a tais procedimentos sdo apresentados como individuos com necessidades
especiais de saude por serem dependentes de um tratamento com alta complexidade,

criando maiores demandas de cuidados em termos de constincia, vigilancia e intensidade.



Esses fatores levam criangas e adolescentes a apresentarem alteragdes emocionais, fisicas

e sociais, influenciando a qualidade de vida.>?

As opcoes de terapia substitutiva renal sdo a didlise e o transplante (Tx) renal, que
ndo se excluem mutuamente.* Quando comparado a dialise, o Tx renal ndo somente
oferece melhora na qualidade de vida, mas também melhor reabilitagdo social, menores
custos tratando-se de um tratamento a longo prazo e maior expectativa de vida. No que
diz concerne a sobrevida, a vantagem do Tx sobre a dialise independe do tipo do
procedimento (peritoneal ou hemodidlise). A realizacdo do Tx renal ndo impede que o
paciente volte a dialise, em casos de perda de enxerto, por exemplo. Além disso, a didlise
apresenta riscos, como infec¢do, dificuldade de acesso, hipervolemia, exacerbagdo de
doengas Osseas e fechamento precoce das epifises. No entanto, o Tx renal também tem
suas complicacdes, relacionadas tanto ao processo cirtirgico quanto a possibilidade de

rejei¢do e necessidade de imunossupressdo a longo prazo. 346~

Desde o primeiro Tx renal bem-sucedido em 1954, a cirurgia tem se tornado o
melhor tratamento para pacientes adultos com faléncia renal. No entanto, a cirurgia em
criangas demandava de uma técnica complicada decorrentes de problemas imunolégicos
e logisticos, levando a pior progndstico e altas taxas de perda do enxerto entre as criangas
observadas, em comparagdo aos adultos.!® A evolugdo de técnicas de anastomoses
cirargicas e de regimes imunossupressores permitiu que o Tx renal se estabelecesse como
um tratamento de escolha seguro para a doenca renal pedidtrica em estigio final e
atualmente, aproximadamente dois ter¢os das criancgas e adolescentes em faléncia renal

de estagio terminal sdo submetidos a Tx. &!!

Segundo a Associagdo Brasileira de Transplante de Orgdos, o nimero de Tx renais

pediatricos tem apresentado varia¢des a cada ano. Em 2018, foram realizados 326, 2,2%



a mais que em 2017. Houve aumento de 1,0% (291) nos Tx com doador falecido e 11,6%
(35) com doador vivo. Ingressaram em lista 284 e 418 ja estavam em lista em dezembro
de 2017, totalizando 702 criancas em lista em 2018. Foram transplantadas 326 (46%) e
faleceram em lista 12 (1,7%). Os Tx renais foram realizados em 15 estados, sendo que
oito foram mais produtivos, com mais de dez Tx ao ano; em ordem numérica, sao eles:
SP, RS, PR, MG, RJ, BA, CE e PE. Nesses estados, foram realizados 95% dos Tx renais
pediatricos do Brasil. Em dezembro de 2018, 425 criancas aguardavam um 6rgao para Tx,

300 esperavam um rim. 2

Diferentemente de enxertos de coragdo e figado, o rim é colocado em uma
localizagdo diferente do 6rgdo comprometido e o 6rgdo nativo € geralmente ¢ mantido
em seu local de origem. '3 Dentre os Tx, o renal, é o que oferece maior seguranga de
sobrevida, pois no caso em que houver rejei¢cdo, a crianga ou adolescente pode voltar ou

comegar tratamento dialitico, enquanto espera um segundo ou terceiro.*

Viérios aspectos diferem entre criangas e adultos, como fatores imunologicos, a
causa primdria que levou a faléncia renal, e imunizag¢des necessarias antes do Tx, politica
para rins de doadores falecidos, técnicas cirurgicas, metabolismo de drogas e frequéncia
de infec¢do viral primaria depois do Tx.!'* Comparando o sistema imunoldgico na crianga
e no adulto, a producdo do timo ¢ alta durante a infancia, mas diminui com o passar da
idade. Nos adultos, a atrofia do timo e exposi¢do continua a antigenos, altera a
composicao das células T, para células T de memoria. Isso explica a prevaléncia maior
de infecgdes pds Tx em criangas, quando comparado com adultos.!* A compreensio desse
processo imunologico e o fato de que os rins transplantados em criangas provém de
doadores adultos explicam porque as viroses oportunistas tem se tornado um grande

desafio apos o Tx renal, relacionado também a novos métodos de imunossupresséo. '°



Os eventos cardiovasculares estdo entre as principais causas de morbimortalidade
em longo prazo de criangas transplantadas renais, sendo a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) e hipertrofia ventricular esquerda os eventos mais observados.!® A HAS tem
consequéncias importantes para sobrevida do enxerto e do paciente. Sua prevaléncia em
criangas transplantadas varia entre 50 e 80%. As causas do HAS poés-transplante inclui a

rejeicdo do enxerto, terapia imunossupressores e disturbios vasculares renais.!”-2

As complicagdes também podem ser decorrentes da prépria cirurgia, onde as
vasculares sdo as mais significativas, apesar de raras. As complicagdes vasculares, podem
ser divididas em precoces e tardias. Entre as precoces, que geralmente sdo mais graves e
geralmente levam a perda de enxerto, e muitas vezes ao Obito, as principais sdo as
tromboses vasculares e a ruptura renal. As tardias, mais passiveis de tratamento com
manuten¢do do enxerto, sdo a estenose renal, fistula arteriovenosa e pseudoaneurisma. A

trombose renal ocorre principalmente nas criangas, devido ao menor didmetro arterial. 2!

Uma das complicagdes mais significativas pos-transplante ¢ a rejei¢cdo aguda
(RA). A RA de enxerto renal é, geralmente, definida como uma deterioracdo aguda na
funcdo do enxerto associada com caracteristicas histopatologicas especificas, sendo seu

diagnostico definido através da biopsia renal.

Atualmente, a indu¢do imunoldgica tem sido utilizada em larga escala como
estratégia para redugdo do risco de RA em Tx de rim. O tratamento de indugdo
imunoldgica € tratamento utilizado no momento do Tx ou imediatamente antes dele e que
pode se estender por 7 a 10 dias em ambito hospitalar, levando ao estabelecimento do
estado de imunossupressdao. Podem ser utilizados para a indug¢ao drogas como anticorpos
policlonais depletores de linfocitos (Timoglobulina), anticorpos monoclonais

antirreceptores IL2 (Basiliximab), anticorpos monoclonais antiCD3 (OKT3), dentre



outros. O tratamento de manutencado se refere a0 esquema imunossupressor € utilizado a
longo prazo pelo paciente transplantado para prevenir o desenvolvimento de rejeigao

aguda e cronica.???3

Anticorpos policlonais depletores de linfocitos, como Timoglobulina, estdo
relacionados a menor incidéncia de rejeicdo grave em pacientes de alto risco, quando
comparados a anticorpos monoclonais nao depletores, como o Basilixmab. A indugao
imunoldgica com Timoglobulina, que ¢ disponivel pelo SUS, tem sido considerada uma
das estratégias mais adequadas para reducdo de risco de RA, bem como para melhor

sobrevida em longo prazo em pacientes de alto risco.*

METODO

Realizou-se um estudo descritivo, retrospectivo e longitudinal, no Departamento
de Cirurgia Pediatrica do IMIP.

Os critérios de inclusdo foram pacientes pediatricos submetidos a transplante (Tx)
renal no IMIP entre 2016 e 2021. Foram excluidos pacientes que ndo realizaram indugao
imunolodgica.

Os prontuarios dos pacientes pedidtricos com diagnostico de DRC submetidos a
Tx Renal, foram captados junto a Equipe de Transplante e Nefrologia Pediatrica do IMIP
que dispoe do histdrico de todos os pacientes transplantados no IMIP.

O instrumento de coleta de dados contemplou as variaveis de analise do estudo
(dados do paciente, dados da patologia, dados do tratamento, dados cirurgicos e pds
cirargicos) por meio de um formulario elaborado pelos pesquisadores contendo questdes
relevantes para o tema baseado na literatura, preenchido por dois pesquisadores e

comparados para a realiza¢do de uma terceira anélise, em caso de inconsisténcias.



A respostas compiladas foram alimentadas utilizando-se o programa STATA
sendo o R versdao 4.0.0. Inicialmente, foram construidas tabelas de distribuicdo de
frequéncia das varidveis estudadas, calculando-se ainda medianas para as variaveis
continuas de distribui¢do ndo normal. Para esta avaliacado, foi realizada andlise estatistica
que seja mais adequada a andlise das varidveis.

No estudo foram utilizadas variaveis dependentes: alta ou 6bito e independentes:
idade, naturalidade, procedéncia, contato, escolaridade, antecedentes pessoais,
antecedentes familiares, doenca de base, inicio, evolugao, tipo de tratamento (conservador
ou dialitico), tipo de didlise (peritoneal ou hemodidlise), tempo, complicacdes,
medicagdes em uso, exames, status vascular, realizagdo de cirurgia de ampliagao vesical,
realizacdo de nefrectomia prévia ao Tx, resolu¢do da doenga de base, esquema
imunossupressor utilizado, data da cirurgia, tempo de captagdo e reperfusdao do enxerto,
tipo de anastomose (no ureter ou na bexiga), duracdo, local da anastomose venosa e
arterial, dados vasculares do enxerto, drogas da indug¢do, drogas da manutengdo, presenca
de sangramento da anastomose, presenca de sangramento microvascular, presenca de
estenose de anastomose ureteral, necessidade de reoperacdo, infeccdo da ferida
superficial, infec¢do da ferida profunda, dados laboratoriais, infec¢do, dados laboratoriais
(creatinina no 7° dia pos-operatorio), ocorréncia de rejeicdo (tempo, necessidade de
retirada do enxerto).

Para andlise das varidveis categoricas foram preparadas tabelas de distribui¢ao de
frequéncia e para as varidveis numéricas, foram calculadas medidas de tendéncia central
(média ou mediana) e de dispersdo (desvio padrao [DP] ou intervalo interquartil).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP formalizado no

protocolo CAEE: 21217419.9.0000.520.



RESULTADOS

Foram incluidos inicialmente no estudo 41 pacientes pediatricos submetidos ao
Tx renal no Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP) entre 2016
e 2021. Desses 41 pacientes, 38 fizeram uso de algum dos dois esquemas de indugado -
Basilixmab ou Timoglobulina - e trés pacientes ndo utilizaram drogas indutoras da
imunidade, sendo assim, excluidos do estudo.

A idade média dos 38 pacientes que receberam esquema de indugdo foi de 12,23
anos, (DP= 3.66), sendo 17 (44,73%) procedentes da Zona Metropolitana de Recife, 7
(18,42%) do Agreste, 2 (5,26%) do Sertao, 5 (10,52%) da Zona da Mata, 2 (5,26 %) do
Sdo Francisco de Pernambuco, 6 (15,78%) de fora do estado. Dentre os 38 participantes
do estudo, 17 (44,7%) eram do sexo feminino e 21 (55,3%) eram do sexo masculino.

A porcentagem do grupo que usou Basiliximab como medicagdo de indugdo foi
de 57,89% (22 pessoas) sendo maior do que o grupo que utilizou Timoglobulina 42,11%
(16 pessoas). Com relagdo a taxa de filtragdo glomerular (TFG) a sua média foi de
9,21ml/min (DP £9,7) no pré-transplante, ja a média da TFG no sétimo dia pds operatdrio
foi de 23,83ml/min (DP £16,63) e a média da TFG no décimo quinto dia pds operatdrio

foi de 42,34 ml/min (DP + 25,13).

Os pacientes que utilizaram Basilixmab como indugdo tiveram uma média de
aumento da TFG de 16,01 ml/min (DP + 17,07) quando comparado a taxa pré-transplante
com a TFG 7 dias ap6s o Tx. Nos pacientes que utilizaram a Timoglobulina como terapia
de indug¢do, a média do aumento da TFG apo6s 7 dias da data do Tx foi de 9,45 ml/min.
(DP £ 21,58), ndo havendo diferencas estatisticas significativas entre as drogas (p> 0,05).
Quando analisados os primeiros 15 dias pos Tx, a média do aumento da TFG para os que

usaram Basiliximab foi de 32,35 ml/min (DP + 23,41) enquanto os que usaram



Timoglobulina a média do aumento da TFG foi de 28,93 (DP + 30,36); também nao tendo

diferengas significativas estatisticamente entre as drogas (p>0,05).

Quando analisado a ocorréncia de intercorréncias entre os grupos de pacientes, 19
(50%) apresentaram intercorréncia pos-transplante. Dos 22 pacientes que utilizaram
Basiliximab, nove (47,37%) apresentaram intercorréncias pos-Tx, enquanto dez
(52,63%) dos 16 pacientes que utilizaram a Timoglobulina como terapia de indugdo
apresentaram intercorréncias pos-transplante renal (p>0,05). Dentre essas intercorréncias
foram constatados oito casos de infecgdes pods-transplante (21,05%), desses, cinco
(62,5%) usaram Basiliximab e trés (37,5%) usaram Timoglobulina. Foi constatado
também um caso de pancitopenia induzida por uso de Timoglobulina, que reverteu apos
suspensao da droga.

Dos 38 pacientes submetidos a indu¢do imunoldgica, sete (18,4%) apresentaram
rejeicdo do enexerto. Dentre os pacientes que apresentaram rejei¢ao, seis (85,71%)
usaram Basiliximab como esquema de inducdo enquanto um (14,29%) usou

Timoglobulina (p>0,05).

DISCUSSAO

O estudar a resposta da indug@o imunoldgica nos pacientes pediatricos submetidos
a Tx renal ¢ extremamente necessario, sendo importante o reconhecimento da efetividade
na imunossupressdo, tanto quanto o risco associado de intercorréncias infecciosas
causadas pela depressdao da imunidade, visando a seguranca do paciente transplantado e
o fornecimento de um tratamento adequado.

Além disso, a Timoglobulina ¢ uma droga imunossupressora de menor custo,
sendo incluida no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Sistema Unico

de satde para a imunossupressdo no Tx renal pediatrico. 2° Ja o Basiliximab foi incluso



em 2019 no PCDT para o Tx hepatico pediatrico, porém até o momento nao foi inclusa
para o Tx renal. Dessa forma a Timoglobulina consiste em uma opg¢do mais viavel
economicamente para pacientes submetidos a terapia de indugado.

De acordo com a analise dos dados, dentre os pacientes que apresentaram rejeigao
do enxerto, 85,71% usaram Basiliximab como esquema de indu¢do, enquanto 14,29%
usaram Timoglobulina, demonstrando uma tendéncia de maior incidéncia de rejei¢do
aguda nos pacientes que fizeram uso do anticorpo monoclonal.

Comparando com uma pesquisa realizada por Nga, Hong Si ef al., em 2014, que
compararam os esquemas de inducdo, porém com doadores vivos, no grupo de pacientes
que utilizaram terapia de indu¢do com Basiliximab, a taxa de rejeicdo aguda foi de 20%,
resultados similares aos nossos. Em 2018, Nga, Hong Si et al. também analisaram 1000
Tx renais em adultos, e constataram o aumento da incidéncia de infec¢des, principalmente
pelo citomegalovirus (CMV), devido ao uso de terapias de inducdo mais potentes ao
longo do tempo, especialmente com o aumento do uso da Timoglobulina. 26

No entanto, no presente estudo, foram observadas apenas oito (21,05%) infecc¢des
pés-transplante, sendo dentre essas: duas infec¢des por CMV, trés infecgdes de trato
urindrio, uma infec¢do relacionada a saide, uma pneumonia e uma peritonite bacteriana.
Além disso, ndo foi constatada relacdo significativa entre o esquema utilizado e a
presenga de infec¢do pos-transplante (p>0,05). No grupo que utilizou do esquema com
Basiliximab, cinco (22,7%) apresentaram doenca infecciosa no pds-operatério, enquanto
no grupo que utilizou a Timoglobulina, trés (18,75%) apresentaram esse tipo de
intercorréncia.

O grupo de pacientes que receberam Timoglobulina apresentou a menor taxa de
rejeicao (16,7%) entre os analisados. As taxas de rejeicao aguda observadas no estudo

estdo de acordo com o estudo Tailor de inducdo com Timoglobulina em doadores vivos.



27 Entretanto, analisando a gravidade das rejeigdes, este grupo apresentou tendéncia a
maior gravidade dos quadros de rejeicao.

Em relacdo as demais variaveis analisadas com o esquema de inducdo no presente
estudo, como a taxa de filtracdo glomerular antes do Tx, depois de 7 ¢ 15 dias do Tx, e as
intercorréncias pos-transplante, sendo comparadas com o uso de Basiliximab e
Timoglobulina, também n3o houve diferengas significativas, o que fortifica que a
Timoglobulina ¢ uma droga de inducdo segura também para esses desfechos.

Reconhecemos as limitagdes de nosso estudo, incluindo o pequeno numero de
pacientes, o curto seguimento e o desenho retrospectivo que ndo nos permitiu controlar
variaveis de confusdo e vieses; por esse motivo, nosso objetivo foi apenas descrever nossa
experiéncia no uso de Timoglobulina e Basiliximab como terapia de indugdo em um

servico de Transplante Renal Pediatrico.

Muitos fatores de risco para rejei¢do nao foram analisados, tais como o tempo de
tratamento do esquema de indug¢do, niveis séricos apos Tx, tempo de isquemia, painel

reativo de anticorpos prévio, dentre outros.

Apesar das limitagdes referidas anteriormente, nosso estudo aponta que ndo ha
diferencas significativas de eficacia e seguranga em relagdo uso de Timoglobulina ou
Basiliximab como terapia de inducdo imunoldgica pré-transplante renal pediatrico.
Demonstrando ainda uma tendéncia de menor prevaléncia de rejeicdo aguda naqueles
pacientes que realizaram a indu¢do com Timoglobulina, que parece ser uma alternativa
eficaz, segura e mais vidvel economicamente que o Basiliximab. Para confirmacao desses
achados, o ideal serd a realizacdo de um estudo prospectivo, com maior nimero de

pacientes e controle de variaveis.
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Grafico 01: Apresentagdo das intercorréncias nos pacientes submetidos a transplante renal
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Graéfico 02: Esquema de inducdo da imunossupressao x Intercorréncias
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Grafico 03: Esquema de indug@o da imunossupressdo x Rejei¢do do enxerto
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Tabela 01: Taxa de filtracdo glomerular x Esquema de indug¢do da imunossupressao

Variaveis

Taxa de filtracio glomerular

Desfecho
Timoglobulina Basiliximab
Média em ml/kg/min ~ Média em ml/kg/min

Pré-transplante

7° dia pos-transplante

15° dia pds-transplante

A (pré-transplante — 7° dia pds-transplante)

A (pré-transplante — 15° dia pds-transplante)

12,88 (DP £14,2)
22,33 (DP £14,2)
41,81 (DP £26,7)
9,44 (DP £21,5)

28,93 (DP +30,4)

7,02 (DP +4,2)

23,12 (DP £17,5)
39,45 (DP +23.2)
16,01 (DP +17,1)

32,34 (DP £23 4)




