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UNDERGOING LUNG TRANSPLANTATION
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RESUMO

Introdugao: O uso de terapia imunossupressora € de extrema importancia no transplante
pulmonar, entretanto existem diversas rea¢des adversas (RAMs) associadas ao seu
uso. Neste trabalho buscamos descrever a incidéncia de perda de fungao renal (FR),
diabetes mellitus (DM), hipertenséo arterial sistémica (HAS) e hipercolesterolemia
associadas ao uso de ICN na populagéo de transplantados pulmonares do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre apds 1 ano de transplante.

Metodologia: Estudo de coorte retrospectivo, conduzido no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Foram incluidos os pacientes transplantados de pulm&o no periodo
de 2016 a 2018.

Resultados: Apés um ano do transplante 56,5% (13/23) tiveram uma perda de
FR em comparagao ao basal, mas com valores ainda dentro da normalidade
e 30,4% (7/23) perderam FR. A diferenga de FR antes e apds o transplante foi
estatisticamente significativa com p < 0,001, no entanto nao foi observado diferenca
entre os ICN (p = 0,499). Entre as variaveis: DM, HAS e Hipercolesterolemia, apenas
o desenvolvimento de HAS foi estaticamente significativo quando comparado ao
periodo pré-transplante (p < 0,001).

Conclusao: Nossos dados demonstraram importante perda de FR apds uso de
imunossupressores ICN, corroborando com dados ja publicados, no entanto, ndo
foi possivel identificar associacao com ICN especifico, sugerindo que beneficios
na intercambialidade de terapias entre os ICN na tentativa de preservacdo da FR
devem ser melhor estudados. Diante da possibilidade de desenvolvimento de RAMs
associadas ao uso de imunossupressores, destacamos a importancia da insergédo
do farmacéutico clinico nas equipes de transplante.
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ABSTRACT

Introduction: Immunosuppressive therapy is extremely important in lung transplantation,
but there are several adverse drug reactions (ADRs) associated with its use.

Objective: To report the incidence of loss of renal function (RF), diabetes mellitus
(DM), systemic arterial hypertension (SAH), and hypercholesterolemia associated with
the use of calcineurin inhibitors (CNIs) in the population of lung transplant recipients
at Hospital de Clinicas de Porto Alegre at 1 year after transplant. Methods: We
conducted a retrospective cohort study of patients undergoing a lung transplant at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre from 2016 to 2018.

Results: At 1 year after transplant, 56.5% (13/23) had loss of RF compared with
baseline, but the values remained within the normal range, whereas 30.4% (7/23)
had complete loss of RF. There was a statistically significant difference in RF before
and after transplant (p < 0.001), but not in CNIs (p = 0.499). Among the variables
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DM, SAH, and hypercholesterolemia, only the development of SAH was statistically significant compared with the pre-

transplant period (p < 0.001).

Conclusion: Our data demonstrated an important loss of RF after the use of CNI immunosuppressants, which is consistent
with published data. However, no association was identified with the type of CNI, suggesting that the benefits of the
interchangeability of CNI therapies aimed at preserving RF should be further studied. Given the potential occurrence
of ADRs associated with the use of immunosuppressants, we highlight the importance of the presence of a clinical

pharmacist in the transplant team.

Keywords: Lung transplantation; Calcineurin inhibitors; Adverse reactions

INTRODUGAO

A Sociedade Internacional de Transplante de
Coragao e Pulmao (ISHLT) controla o registro de
64.803 transplantes de pulmao, em 258 centros de
transplante, em diversos paises ao redor do mundo’.
Segundo a Associagéo Brasileira de Transplantes de
Orgdos (ABTO), de janeiro de 1997 a setembro de
2019 foram realizados no Brasil 1.220 transplantes
de pulméo, dos quais 72 foram realizados no
primeiro semestre de 2019. Até setembro de 2019
ingressaram na lista de espera 134 pacientes, e do
total de 199 pacientes ativos na lista 34 foram a 6bito
enquanto aguardavam pelo transplante pulmonar.
O transplante de pulmao vinha crescendo desde
2016, porém em 2019 apresentou uma queda de
16,9% comparado ao ano de 2018, o que se deve
a diminui¢cdo na taxa de doadores, agravada pelo
menor aproveitamento dos 6rgaos?.

O transplante pulmonar é a ultima opg¢éo de
tratamento disponivel para alguns pacientes com
doenga pulmonar avancada que preenchem os
critérios de inclusdo em lista, sendo as doencas de
base mais frequentes doenga pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC), fibrose cistica (FC), fibrose pulmonar
e hipertensao pulmonar®. De acordo com a publicagéo
do Registro da Sociedade Internacional de Coragao e
Pulmao em 2018, a sobrevida média para receptores
adultos foi de 6.5 anos, variando conforme a doenga
de base e o tipo de transplante pulmonar, sendo que
os receptores bilaterais continuaram apresentando
uma taxa de sobrevida superior aos receptores
unilaterais.”.

Para manutengéo da satude do enxerto e prevengao
de complicagdes graves associadas ao transplante
0 uso de terapia imunossupressora e de outros
medicamentos é de extrema importancia, sendo
a imunossupressao utilizada quase que de forma
vitalicia®. Os agentes imunossupressores inibem ou
diminuem a resposta do sistema imunoldgico aos
antigenos do enxerto, atuando em diferentes sitios
da cascata das células T, podendo ser classificados
em: corticosteroides, ICN (ciclosporina e tacrolimo)
inibidores da sintese de purinas e inibidores do
alvo da rapamicina em mamiferos — mTOR. Sabe-
se que dentre as RAMs mais frequentemente
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associadas ao uso de tacrolimo (TAC) destaca-se
a DM. Sendo o uso de ciclosporina (CSA) mais
associado ao desenvolvimento de dislipidemias e
HAS. Os inibidores de calcineurina (ICN) sdo também
bastante caracterizados por sua agao nefrotdxica
que, na maioria das vezes, comportam-se de forma
dose-dependentes®.

Objetivo primario deste estudo foi descrever
a incidéncia de perda de FR, DM, HAS e
hipercolesterolemia associadas ao uso de ICN
na populagao de transplantados pulmonares do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre apés 1 ano
de transplante. Objetivos secundarios buscaram
estabelecer o tempo médio para aparecimento da
perda de FR, na hipétese dela existir, e a presenca
ou nao de uma associagcao dessa reacao adversa
com o tipo de ICN: TAC versus CSA.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo,
descritivo, que foi realizado no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Foram incluidos todos os pacientes
transplantados de pulmao entre 2016 e 2018 neste
hospital. Adicionalmente, foram considerados
os seguintes critérios de inclusdo: uso de TAC
ou CSA (além de outros imunossupressores) e
acompanhamento ambulatorial regular ao longo de 1
ano apos o transplante. Foram excluidos do estudo
transplantes de outros 6rgéos, pacientes com perda
de seguimento ou ébito em menos de um ano apos
transplante pulmonar.

Definigées
Foram avaliadas as seguintes RAMs:

* Perda de FR: Foi considerada perda de FR
aumento de creatinina maior que 50% do valor
basal (valor antes do transplante) ou diminuigéo
da TFGe maior que 25% do valor basal®.

+ Diabetes mellitus, hipercolesterolemia e hipertensao
arterial: Foram consideradas quando definicao
clinica descrita em prontuario médico e/ou inclusao
de medicamento para tratamento da comorbidade.
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* Medicamentos nefrotéxicos: Foi considerado uso
concomitante com medicamentos nefrotoxico
quando utilizagao de ICN com um ou mais dos
seguintes medicamentos: antifungicos derivados
de azdlicos, polimixina B, vancomicina, aciclovir
e aminoglicosideos.

Os dados coletados foram analisados usando-se
0 programa estatistico Statistical Package For Social
Sciences (SPSS) versao 18.0. Para comparagao
das variaveis foram utilizados test t de Fisher e test
de McNemar. A coleta de dados do prontuario foi
realizada apds aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Por se tratar de um estudo observacional e retrospectivo,
sem intervengdo na terapia medicamentosa,
¢é dispensada a aplicagédo do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2016 a dezembro de
2018, 23 pacientes foram submetidos ao transplante
pulmonar no hospital em questdo. Nenhum paciente
preencheu critérios de exclusao e por isso todos os
pacientes transplantados no periodo foram incluidos
no estudo, totalizando 23 pacientes.

A média de idade dos pacientes foi 46,2 (+ 13,9)
anos, sendo 52,2 % do sexo feminino e 47,8% do sexo
masculino. Com relagdo ao motivo do transplante, a
maioria dos pacientes 39,1% (9/23) transplantaram
por DPOC, 21,7,4% (5/23) fibrose pulmonar, 17,4%
(4/23) doenca obliterante, 13,1% (3/23) FC e 8,7%
(2/23) possuiam outras doengas de base.

O ICN mais utilizado foi o TAC em 65,2% (15/23)
dos pacientes, em comparagao com a CSA 34,8%
(8/23). Dos pacientes que utilizaram TAC, na sua
maioria 0 motivo do transplante foi DPOC 46,7%,
seguido de FC 20%, doencga obliterante 20% e
fibrose pulmonar 13,3%. Em comparagédo, quem
utilizou CSA na sua maioria possuia fibrose pulmonar
37,5%, seguida de DPOC 25%, outras doengas de
base 25% e doenga obliterante 12,5%.

No momento do transplante 100% (23/23) dos
pacientes apresentavam FR dentro da normalidade,
um paciente ja era portador de DM 4,3% (1/23), seis
pacientes possuiam HAS 26,1% (6/23) e nenhum tinha
diagndstico ou tratamento para hipercolesterolemia
0% (0/23).

Ao longo de 1 ano 82,6% (19/23) dos pacientes
perderam FR, sendo a média de dias entre o
transplante e a primeira TFGe alterada foi de 66
dias. Também foi observado que 35% (7/20) dos
pacientes apresentaram nivel sérico (NS) do ICN
acima do alvo terapéutico na ocasiéo e 68,4% (13/19)
utilizaram mais de um medicamento considerado
nefrotéxico ao longo de 1 ano. Apdés um ano do
transplante 13% (3/23) apresentavam FR igual ao
momento do transplante, 56,5% (13/23) tiveram uma
perda de FR em comparagao ao basal, mas com
valores ainda dentro da normalidade e 30,4% (7/23)
perderam FR com creatinina maior que 50% do valor
basal onde em 71% destes, o imunossupressor
em uso era TAC. A diferenca de FR antes e apés o
transplante, considerando uso de imunossupressor,
foi estatisticamente significativa com p < 0,001
(Figura 1), no entanto nao foi observado diferenga
entre os ICN (p = 0,499).

Figura 1: Andlise da fungao renal pré e pods transplante pulmonar.
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Um ano apds o transplante a incidéncia de DM foi
de 18% (4/22), sendo que 100% dos pacientes estavam
em uso de TAC. HAS apés 1 ano foi observada em
70,5% (12/17), sendo que 75% (9/12) dos pacientes
usaram TAC e 25% (3/12) usaram CSA. Com relagao
a hipercolesterolemia, a incidéncia foi de 8,7%
(2/23), dos quais 100% estavam em uso de TAC.
Entre as variaveis: DM, HAS e Hipercolesterolemia,
apenas o desenvolvimento de HAS foi estaticamente
significativo quando comparado ao periodo pré-
transplante (p < 0,001).

DISCUSSAO

No total foram incluidos no nosso estudo 23
pacientes, sendo que a média de idade dos pacientes
foi 46,2 (£ 13,9) anos, com uma pequena maioria do
sexo feminino 52,2 %. Duarte, Linch e Caregnato,
em um estudo realizado anteriormente no municipio
de Porto Alegre, com 107 pacientes receptores de
transplante pulmonar, entre os anos 2007 e 2012;
identificou que a maioria dos pacientes submetidos
ao transplante pulmonar eram do sexo masculino
(60,63%), com idade média de 49,28 (+ 15,29)
anos, idade média semelhante a encontrada no
nosso estudo’.

Referente ao motivo do transplante, encontramos que
a maioria dos pacientes 39,1% (9/23) transplantaram
por DPOC, seguida de 21,7,4% (5/23) fibrose
pulmonar. Segundo a publicagdo do Registro da
Sociedade Internacional de Coracao e Pulmao, as
principais indica¢des de transplante pulmonar em
todo mundo sdo DPOC 36%; seguida de fibrose
pulmonar 14%, semelhantes ao perfil de pacientes
do nosso estudo®.

TAC foi 0 ICN mais frequente utilizado. Atualmente
€ 0 ICN de primeira escolha, sendo em 2016 utilizado
em mais de 90% dos receptores de transplante
de pulmé&o no primeiro ano de seguimento apés o
transplante®. A escolha majoritariamente de TAC
¢ justificada por sua atividade consideravelmente
de 10-100 vezes mais potente que a CSA, fato
fundamental na manuteng¢do do enxerto uma vez
que esses pacientes necessitam de uma alta
imunossupressao’®. O TAC apresenta maiores taxas
de sobrevivéncia de pacientes e 6rgaos do que o
inibidor de calcineurina CSA, além disso, o TAC
leva a taxas de rejeicdo mais baixas™'2. Em nosso
trabalho, por se tratar de um estudo retrospectivo,
nao foi possivel identificar os motivos especificos
para escolha do imunossupressor, no entanto
considera-se usualmente a escolha de CSA para
pacientes com FC considerando o menor potencial
de indugao (menor poténcia) nessa populagao que
possui uma predisposi¢ao diabética, caracteristica
da doenca de base''“.
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Nosso estudo demonstrou um impacto significativo
na FR da populagéo analisada, apds a introdugéo do
imunossupressor. No periodo pré-transplante todos
os pacientes apresentavam FR normal e em uma
média de 66 dias apos a introdugdo do ICN ja foi
possivel observar aumento da creatinina maior ou
igual a 50%. Alguns pontos devem ser considerados:
os ICN possuem uma vasta variabilidade interindividual
na sua farmacocinética, sendo prescindivel uma
individualizagdo da posologia para a otimizagao da
terapia e um acompanhamento através da dosagem
do nivel sérico do farmaco nos primeiros meses pos
transplante. Sdo nesses primeiros meses também,
que ha necessidade de uma imunossupressao
mais agressiva, na tentativa de evitar uma rejeicéo
precoce do enxerto. Considerando tais informacgoes,
a perda de FR observada poderia ser justificada por
um cenario em que se evidencia alta variabilidade
individual do paciente e baixa biodisponibilidade
dos ICN, o que dificulta a obtengdo de um target
terapéutico adequado, e a necessidade de niveis
mais altos de imunossupressao, gerando uso de
doses mais altas e maior incidéncia de RAMs.

A Injuria renal aguda no pdés-operatdrio esta
associada a maior duragao da internacao hospitalar,
aumento a curto prazo da mortalidade em 1 ano e
risco elevado de doenga renal crénica®'®'6. Segundo
a Sociedade Internacional de Coragéo e Pulméo a
incidéncia de disfungao renal pos transplante pulmonar
e cardiacoem 1 ano é de 19.6%, chegando a42,6%
em 5 anos?®. Injuria renal aguda é muito comum em
pacientes pds transplante pulmonar, ocorrendo
em até dois tercos dos pacientes, sendo que 5% a
8% precisam de didlise nos primeiros meses apos
o transplante'® 8. A nefrotoxicidade se mostrou
semelhante entre os ICN, em dois estudos realizados
comparando o uso de TAC e CSA em pacientes pds
transplante pulmonar'”'8, Ao encontro dos dados ja
publicados, nosso estudo também nao evidenciou
diferenca entre os ICN na FR.

Apesar do uso concomitante com outros
medicamentos nefrotoxicos, e supostamente o uso de
doses mais elevadas no primeiro ano de transplante,
em 56% dos pacientes a FR foi recuperada, no entanto
a diferenca ainda foi estatisticamente significativa
quando comparada ao periodo pré-transplante (30,4%
de perda de FR em 1 ano p = 0,016).

Analisando as demais RAMs propostas neste
estudo, HAS além da FR, foi a Unica reagdo observada
com diferenga estatistica em relagao ao periodo
pré-transplante (26,1% versus 70,5% p < 0,001).
Estudos demonstram que a prevaléncia em 5 anos de
hipertensdo em adultos apés transplante de pulméo
se aproxima de 62%'%2°. Quanto a DM, o registro da
ISHLT relata uma prevaléncia em 1 ano de 25%?3. e
alguns estudos estimam que a incidéncia de DM pés
transplante pulmonar exceda 30%2'22, A incidéncia
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de DM no nosso estudo nao foi estatisticamente
significativa e é inferior a encontrada em outros
estudos, podendo ser justificado pelo baixo n amostral.

Hipercolesterolemia é prevalente e prevé declinio
rapido na FR além de maior incidéncia de grandes
eventos cardiovasculares e aumento da mortalidade
em receptores de transplante de pulm&o?2?*. Nosso
estudo encontrou uma incidéncia de 8,7%, nao sendo
estatisticamente significativo comparado ao baseline,
mas € necessario considerar que para muitos casos,
na tentativa de reduzir a polifarmacia e priorizar o
tratamento da doencga de base pulmonar, a decisao
de tratamento de hipercolesterolemia acaba sendo
postergada para o periodo pds transplante ou em
periodo de maior estabilidade da doencga.

Nosso trabalho possui algumas limitacdes. A
primeira delas esta relacionada ao tipo de estudo:
os estudos de coorte estdo sujeitos a perda do
seguimento o que pode impactar no tamanho
da amostra e consequente forca estatistica para
associagao com o desfecho, além de nao conseguir
controlar todos os fatores confundidores. Também
consideramos fator limitante o estudo ter sido
conduzido em um unico centro. Reconhece-se
também que o pequeno numero da amostra pode
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