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APRESENTACAO DO LIVRO

O livro "Transplante de Orgdos Sdlidos para
Profissionais da Saude" € uma obra indispensavel para
profissionais da area da saude que buscam compreender
os fundamentos dos transplantes de o6rgaos e a
imunologia envolvida, especialmente aqueles que nao
possuem formagao médica.

Com o aumento da demanda por transplantes de
orgdos e a constante evolugcdo das técnicas e
tratamentos, € crucial que todos os profissionais de
saude, incluindo enfermeiros, farmacéuticos,
fisioterapeutas, e técnicos de laboratério, tenham uma
compreensao basica dos processos envolvidos. Este livro
aborda desde os conceitos basicos de imunologia dos
transplantes, até etapas para alocagdao de o6rgaos para
transplante, incluindo a selegao de doadores e os critérios
de compatibilidade.

O conteudo esta estruturado de maneira didatica,
com capitulos organizados para facilitar o aprendizado
progressivo. Sdo explorados temas como a indicagéo
para transplante dos o6rgdos mais comumente
transplantados (rim, figado, coragdo e pulmao), as
complicagbes possiveis e as estratégias para prevengao e
manejo dessas complicagoes.
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1.TRANSPLANTES DE ORGAOS SOLIDOS

O transplante de 6rgaos ocorre quando ha doagao
gratuita de orgaos, tecidos ou partes do corpo humano
por pessoas vivas ou falecidas. Se o doador estiver vivo,
ele beneficia diretamente um familiar. No caso de um
doador falecido, a remocdo dos oOrgaos requer
autorizagédo dos familiares apos a morte (Garcia; Garcia,
2017; Ministério da Saude, 2017).

O transplante de orgédos sdlidos abrange rim,
figado, pancreas, coragao, pulméo e intestino. Quando o
doador € vivo, s6 é permitida a doagao de um dos 6rgaos
duplos, como os rins, ou fragmentos do 6rgédo, como nos
casos da doagdo hepatica e pulmonar (Garcia et al.,
2017).

Com o avango das técnicas e a desmistificacdo ao
longo dos anos, o transplante de o6rgaos é agora
considerado um tratamento seguro e economicamente
vantajoso. A doagdo e o transplante de 6rgdos séao

processos cruciais para a sociedade, permitindo a


https://www.zotero.org/google-docs/?VVnvxQ
https://www.zotero.org/google-docs/?VVnvxQ
https://www.zotero.org/google-docs/?ng5i5d
https://www.zotero.org/google-docs/?ng5i5d

reintegracdo do individuo em suas atividades diarias e

proporcionando maior sobrevida (Garcia et al., 2017).

2.  TRANSPLANTE RENAL

A principal indicagao para o transplante de rim é a
doencga renal crbnica terminal e irreversivel. Diversas
condigbdes que afetam os rins levam a perda progressiva e

irreversivel das fungdes renais (Garcia et al., 2017).

A medida que os rins falham, a taxa de filtraco
glomerular diminui, chegando ao estagio V, o mais
avancgado da doenga renal crénica, com uma taxa inferior
a 15 mL/minuto (Garcia et al., 2017).


https://www.zotero.org/google-docs/?tRjkuB
https://www.zotero.org/google-docs/?GNZJl6
https://www.zotero.org/google-docs/?BeSOwn

Tabela 1 - Principais indicagdoes e contraindicagoes

para o transplante renal

PRINCIPAIS
CONTRAINDICAGOES
Doenga com expectativa de

vida menor de um ano
Portadores de neoplasias
malignas ativas

Doenca cardiaca grave sem
indicagdo a cirurgia

Doenga pulmonar crénica
avangada

PRINCIPAIS INDICAGCOES
Hipertensao

Diabetes Mellitus
Glomerulonefrite

Uropatia obstrutiva

Rins policisticos e outras Vasculopatia periférica grave

Doenca renal cronica
terminal Infeccao ativa

Psicose nao controlada
Cirrose
Ma adeséao ao tratamento

Abuso de drogas
(Garcia et al., 2017)

10


https://www.zotero.org/google-docs/?FPkDd0

3. TRANSPLANTE CARDIACO

As principais indicagdes para o transplante de
coracao sao as doencgas cardiacas terminais refratarias
aos tratamentos conservadores e expectativa de vida
inferior a 1 ano. A Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
(ICC) é a doenga mais comum que leva ao transplante,
afetando cerca de 8 milhdes de pessoas, com 3,5 mil

indicadas para o procedimento (Garcia et al., 2017).

11


https://www.zotero.org/google-docs/?soy5Pc

Tabela 2 - Principais indicagoes e contraindicagoes

para o transplante cardiaco

PRINCIPAIS
INDICACOES

Cardiopatias valvares

Cardiopatias congénitas
complexas
Cardiomiopatia chagasica

Arritmias ventriculares
malignas

Disfungbes graves do
ventriculo esquerdo
Regurgitagdo mitral

(Garcia et al., 2017)

PRINCIPAIS
CONTRAINDICAGOES
Obesidade: indice de
massa corporal (IMC) > 30
kg/m?
Idade > 70 anos

Abuso de alcool e drogas

Diabetes grave
Disfuncgéao renal e hepatica

Complicagdes
tromboembdlicas
Cancer tratado, com
recidiva

Infecgdo ndo controlada

Hipertenséo arterial
pulmonar com resisténcia

12


https://www.zotero.org/google-docs/?TgiUEj

4. TRANSPLANTE PULMONAR

O transplante de pulmao é realizado em pacientes
com doengas graves e persistentes, visando aumentar a
sobrevida e a qualidade de vida. Pode ser realizado de
forma unilateral ou bilateral, dependendo da patologia que

levou a indicagao (Garcia et al., 2017).

Atualmente, 40% dos transplantes estédo
relacionados a DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crbnica), embora o transplante unilateral ainda seja
amplamente utilizado em cerca de 37,5% dos casos. No
entanto, a indicagao de transplante bilateral tem crescido,
sendo obrigatéria em doencas supurativas como fibrose
cistica, discinesia ciliar e bronquiectasias (Garcia et al.,
2017).

13
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Tabela 3 - Principais indicagoes e contraindicagoes

para o transplante pulmonar

PRINCIPAIS

INDICAGOES
Alto comprometimento
fisiolégico pulmonar

Esgotamento de
tratamentos
medicamentosos
Expectativa menor que
dois anos sem transplante
Bom estado nutricional

Condigéao psicossocial que
possibilite uma boa
reabilitacéo

Menos de 60 anos para o
transplante bilateral
Menos de 65 anos para
unilateral

(Garcia et al., 2017)

PRINCIPAIS

CONTRAINDICAGOES
Historia recente de
neoplasia, menos de 2
anos, exceto cancer de
pele ndo melanoma
Disfungdo grave em
orgaos que serao afetados
pelos imunossupressores
Instabilidade fisioldgica

Ventilagdo mecanica

Infecgao ativa por
Mycobacterium
tuberculosis

HIV positivo

Tabagismo ativo
Auséncia de estrutura
familiar de suporte

Doenca coronariana
intratavel por cateterismo

14


https://www.zotero.org/google-docs/?rITFoE

5. TRANSPLANTE HEPATICO

O transplante hepatico é indicado para doencas
graves e irreversiveis que ndo podem mais ser tratadas
com abordagem clinica ou cirurgica. Ele é recomendado
para pacientes com hepatite crénica pelo virus da hepatite
C (HCV), cirrose alcodlica, carcinoma hepatocelular e, em
mais de 50% dos casos pediatricos, para atresia de vias
biliares (Garcia et al., 2017).

Além disso, o transplante também é realizado em
outras condigdes, como faléncia hepatica fulminante,
tumores, esteatose hepatica nao alcodlica e doenga
hepatica colestatica, metabdlica e vascular (Garcia et al.,
2017).

As contraindicacbes para o transplante sao
poucas, incluindo doenca cardiovascular ou pulmonar
avancgadas nao relacionadas a doencga hepatica de base e

tumores avancgados (Garcia et al., 2017).

15
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Tabela 4 - Principais indicagdoes e contraindicagoes

para o transplante hepatico

PRINCIPAIS
INDICAGOES

cronica
da

Hepatite
pelo  virus
hepatite C

Cirrose alcoodlica

Atresia de vias

biliares

Faléncia hepatica
fulminante

Tumores
Esteatose
hepatica
alcodlica
Doencga
hepatocelular

nao

ou

PRINCIPAIS
CONTRAINDICAGOES

RELATIVAS
Idade

Colangiocarcinom
a

Trombose da veia
porta

Infecgoes
croénicas
refratarias

ou

Infecgéo pelo HIV
Neoplasia
maligna prévia

Doencga
psiquiatrica ativa

ABSOLUTAS
Neoplasia
maligna
extra-hepatica
e/ou hepatica
com invasao
Infeccdo ativa
extra-hepatica
Abuso ativo de
alcool e outras
drogas
Comorbidades
graves
(principalmente
cardiovasculare
s)

16



hepatica
colestatica,
metabdlica e
vascular

(Garcia et al., 2017)

6. ALOCACAO DE ORGAOS SOLIDOS
6.1. Logistica da Captacdo de Multiplos Orgaos

O Sistema Nacional de Transplante (SNT) adotado
no Brasil estabelece uma fila unica de transplante com o
objetivo de garantir o acesso universal, justo e gratuito
aos orgaos disponiveis. Ele lida com questbes legais,
éticas e técnicas para assegurar que os orgaos doados
sejam transplantados para receptores previamente
listados de acordo com as regulamentacbes legais
(SBCCV, 2006).

Do ponto de vista logistico, o processo de
transplante inclui o acondicionamento, armazenamento e
transporte dos o6rgdos dentro de prazos determinados

pelo tempo de isquemia fria de cada 6rgao, considerando

17
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https://www.zotero.org/google-docs/?5D8cUL

as distancias entre o centro de captagdo e o de
implantagcdo. Também s&o considerados aspectos
especificos, como o agendamento de salas cirurgicas e a
disponibilidade de material e equipamentos
especializados (SBCCV, 2006).

Esse processo se inicia apds a identificacdo da
morte encefalica do potencial doador e sua notificagcéo a
Central de Transplante. A eficacia desse processo
depende da rapidez e precisdo com que ele é conduzido
(SBCCV, 2006).

Tabela 5 - Tempo de isquemia fria maximos, por érgéao

ORGAO TEMPO DE ISQUEMIA
FRIA

Rim 36 horas

Figado 12 horas

Coracgao 4 horas

Pulmao 4 a 6 horas

(Pacheco, 2021)

18


https://www.zotero.org/google-docs/?akIZ4E
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6.2. Ordenamento de receptores de orgaos
solidos
6.2.1. Rim

A selecao dos potenciais receptores para fins de
transplante de rim é processada mediante identidade no
sistema ABO e por exame de histocompatibilidade,
avaliadas as incompatibilidades no sistema de antigenos
leucocitarios humanos (HLA) entre doador e receptor
(Ministério da Saude, 2017).

Sao atribuidos pontos para um receptor,
baseando-se no numero de incompatibilidades nos loci
HLA A, B e DR entre doador e receptor (Ministério da
Saude, 2017).

Para fins de classificagdo pelo numero de
incompatibilidades no sistema HLA, é atribuida a seguinte

pontuacgao (Ministério da Saude, 2017):

| - no locus DR:
a) 0 incompatibilidade = 10 pontos;
b) 1 incompatibilidade = 5 pontos;

c) 2 incompatibilidades = 0 ponto;

19


https://www.zotero.org/google-docs/?jdP1YE
https://www.zotero.org/google-docs/?ixHSO7
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Il - no locus B:
a) 0 incompatibilidade = 4 pontos;
b) 1 incompatibilidade = 2 pontos; e

c) 2 incompatibilidades = 0 ponto.

lll - no locus A:
a) 0 incompatibilidade = 1 ponto;
b) 1 incompatibilidade = 0,5 ponto; e
c) 2 incompatibilidades = 0 ponto.

Caso ocorra empate na pontuacdo HLA entre 2
(dois) ou mais potenciais receptores, estes seréao
reclassificados de acordo com os critérios do tempo de
espera para o transplante e da data de inicio da didlise
(Ministério da Saude, 2017).

Para efeito de pontuacéo considera-se:

| - tempo de espera:
a) ponto até o primeiro ano de espera;
b) 1 ponto para o primeiro ano completo de

espera;

20


https://www.zotero.org/google-docs/?KYGeCs

c) 0,5 ponto para cada ano subsequente de
espera até 5 pontos.

Il - hipersensibilizagdo: serdo atribuidos 4 (quatro)
pontos adicionais a potenciais receptores com avaliagao
da reatividade contra painel igual ou superior a 80% e 2
(dois) pontos adicionais a potenciais receptores com
avaliacdo da reatividade contra painel entre 50% e 79%
(Ministério da Saude, 2017);

Il - idade: serdo atribuidos as criangas e
adolescentes: 4 (quatro) pontos para potenciais
receptores com idade inferior a 18 (dezoito) anos
(Ministério da Saude, 2017);

IV - diabetes (tipo | ou tipo Il): serdo atribuidos 3

(trés) pontos (Ministério da Saude, 2017); e

V - nefrectomia por doagao de rim para transplante
inter- vivos: serao atribuidos 10 (dez) pontos (Ministério
da Saude, 2017).

21
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6.2.2. Figado

A selecado dos potenciais receptores para fins de
transplante  hepatico sera processada mediante
regionalizagdo (nos casos em que se aplique), identidade
ou compatibilidade ABO, compatibilidade anatémica do
doador, faixa etaria, critérios de gravidade e tempo de

espera (Ministério da Saude, 2017).

Por critério de gravidade clinica, os receptores sao
classificados de acordo com os critérios de gravidade
MELD/PELD priorizando-se o de maior pontuagao e
considerando o tempo em lista (Ministério da Saude,
2017).

6.2.2.1. Critérios de gravidade
MELD/PELD

No dia 29 de maio de 2006, o Ministério da Saude
publicou a Portaria 1.160, que modifica os critérios de
distribuicdo de figado de doadores cadaveres para

transplante, implantando o critério de gravidade de estado
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clinico do paciente, desenvolvido na Clinica Mayo e
modificado pela United Network for Organ Sharing —
UNOS, um modelo matematico que estima o risco de
mortalidade de uma pessoa com doenga hepatica
terminal com base em exames laboratoriais de rotina
(ADOTE, 2021).

MELD — Model for End-stage Liver Disease — &€ um
valor numérico, variando de 6 (menor gravidade) a 40
(maior gravidade), usado para quantificar a urgéncia de
transplante de figado em candidatos com idade igual a 12
anos ou mais. E uma estimativa do risco de 6bito se o
transplante nao for feito dentro dos trés meses seguintes
(ADOTE, 2021).

O valor MELD ¢é calculado por uma férmula a partir
do resultado de trés exames laboratoriais de rotina:
Bilirrubina, que mede a eficiéncia do figado para excretar
bile; Creatinina, uma medida da funcdo renal; e RNI —
Relacdo Normalizada Internacional — uma medida da
atividade da protombina, que mede a fungdo do figado
com respeito a producdo de fatores de coagulacao
(ADOTE, 2021).

23
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PELD - Pediatric End-stage Liver Disease — € um
valor numérico similar ao MELD, mas aplicado para
criangas com menos de 12 anos, que leva em conta o
resultado laboratorial dos exames: Bilirrubina, que mede a
eficiéncia do figado excretar bile; Albumina, uma medida
da habilidade do figado em manter a nutricdo; e RNI —
Relacdo Normalizada Internacional — uma medida da
atividade da protombina, que mede a fungdo do figado
com respeito a producdo de fatores de coagulacao
(ADOTE, 2021).

6.2.3. Coracao

A selecado dos potenciais receptores para fins de
transplante sera processada mediante compatibilidade
ABO doador versus receptor, peso doador versus
receptor, priorizagao, caracteristicas do doador e tempo

de espera (Ministério da Saude, 2017).

A lista para o transplante cardiaco esta divida entre

pacientes priorizados e nao priorizados. Para potenciais

24
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receptores nao priorizados, a selegao é feita de acordo

com a sequéncia abaixo (Ministério da Saude, 2017):

| - peso do doador entre o peso minimo e maximo

informado pela equipe, na ficha de inscrigao;

I - igualdade ABO e tempo de espera, e
posteriormente; e compatibilidade ABO e tempo de

espera.

Para potenciais receptores priorizados a selegao é

feita de acordo com a sequéncia abaixo:

| - peso do doador entre o peso minimo e o

maximo informado pela equipe, na ficha de inscrigao;

Il - entre os potenciais receptores priorizados, por
assisténcia circulatoria/retransplante, com compatibilidade

ABO e ordenados por tempo de priorizacio;

lll - entre os potenciais receptores priorizados, por
choque cardiogénico, com compatibilidade ABO e

ordenados por tempo de priorizagao.

25
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Para candidatos que estejam em condi¢cbes
clinicas idénticas aguardando transplante, o critério de

desempate é o tempo de espera em lista.

Sao consideradas condicbes de urgéncia para o

transplante cardiaco:

I - priorizacao por assisténcia
circulatéria/retransplante:
a) ventriculo artificial;
b) assisténcia ventricular direita e/ou
esquerda;
c) balao intra-aértico;
d) ventilagdo artificial por insuficiéncia
cardiaca;
e) retransplante agudo;e
Il - priorizagao por choque cardiogénico:
a) o paciente deve estar obrigatoriamente
hospitalizado e em uso de droga(s) vasopressora(s);
b) deve ser informada a data da internagdo
hospitalar, numero do leito, principio ativo e dose do

vasopressor; €

26



c) para priorizacdo, a dose de dopamina ou
dobutamina devera ser maior ou igual a 5 pug/kg/min, ou

outra droga vasopressora em dose equivalente.

6.2.4. Pulmao

A selecao dos potenciais receptores para fins de
transplante € processada mediante os seguintes critérios
eletivos (Ministério da Saude, 2017):

| - identidade ABO x tempo de espera;

Il - compatibilidade de tamanho da caixa toracica
(distdncia entre apice pulmonar e diafragma - linha

hemi-clavicular - tolerancia de 10%);

lll - prova de reatividade contra painel de linfocitos

atualizada; e

IV - compatibilidade ABO x tempo de espera.
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7. PREVENGAO E TRATAMENTO DA REJEICAO
DO ALOENXERTO

Depois que o desafio técnico de transplantar
orgaos cirurgicamente foi superado, logo ficou claro que a
resposta imunolégica contra os tecidos enxertados é a
principal barreira para a sobrevivéncia dos tecidos ou
orgaos transplantados. Controlar essa resposta
imunoldgica é fundamental para o sucesso do transplante
(Abbas et al., 2022).

As moléculas responsaveis por reacoes de rejeicao
forte e rapida sdo as moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (major histocompatibility complex -
MHC), que se ligam e apresentam peptideos as células T
(Abbas et al., 2022).

7.1.  Histocompatibilidade

Transplantes de tecidos entre a maioria dos
individuos nao relacionados serédo rejeitados porque os

genes que codificam as moléculas de MHC séao tao
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polimérficos que € extremamente improvavel que dois
individuos n&o relacionados herdem os mesmos alelos
(Abbas et al., 2022).

Em qualquer transplante entre doador e receptor
geneticamente ndo idénticos, havera antigenos
polimorficos além das moléculas de MHC contra os quais
o receptor pode montar uma resposta imunoldgica. Esses
antigenos geralmente induzem reacdes de rejeigao fracas
ou mais lentas (mais graduais) do que as moléculas de
MHC e, portanto, sdao chamados de antigenos de
histocompatibilidade menor. A relevancia dos antigenos
de histocompatibilidade menor no transplante clinico de
orgaos soélidos é incerta, principalmente porque tem
havido pouco sucesso na identificagdo dos antigenos
relevantes (Abbas et al., 2022).

O papel das moléculas de MHC como os antigenos
que causam a rejeicdo do enxerto € uma consequéncia
da natureza do reconhecimento de antigenos pelas
células T. Lembre-se de que as moléculas de MHC
humanas sao chamadas antigenos leucocitarios humanos

(HLA), e no contexto do transplante humano, os termos
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MHC e HLA sao usados de forma intercambiavel (Abbas
et al., 2022).

No transplante humano, a principal estratégia para
reduzir a imunogenicidade do enxerto tem sido minimizar
as diferengas aloantigénicas entre o doador e o receptor
(Abbas et al., 2022).

Para evitar a rejeicao hiperaguda, os antigenos do
grupo sanguineo ABO do doador do enxerto séao
selecionados para serem compativeis com o receptor
(Abbas et al., 2022).

A correspondéncia de HLA teve uma influéncia
mais profunda na sobrevivéncia do enxerto antes que os
medicamentos imunossupressores modernos fossem
rotineiramente utilizados, mas dados atuais ainda
mostram uma sobrevivéncia significativamente maior dos
enxertos quando doador e receptor tém menos
incompatibilidades de alelos de HLA (Abbas et al., 2022).

Pacientes que necessitam de aloenxertos também
sao testados quanto a presenca de anticorpos

pré-formados contra moléculas de MHC do doador ou
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outros antigenos de superficie celular. No teste de painel
de reatividade de anticorpos (PRA), pacientes
aguardando transplantes de 6rgaos séo triados quanto a
presenca de anticorpos pré-formados reativos com
moléculas de HLA alogénicas prevalentes na populagéo
(Abbas et al., 2022).

O teste de prova cruzada (cross-match)
determinara se o paciente possui anticorpos que reagem
especificamente com as células desse doador ou DSA
(donor specific antibody) (Abbas et al., 2022).

7.2. Reconhecimento aloantigénico direto

O reconhecimento aloantigénico direto ocorre
quando uma célula dendritica ou outra célula
apresentadora de antigeno (APC) que contém um
peptideo do enxerto (doador) se liga diretamente a uma
molécula intacta de MHC células T alorreativas, dentro
dos linfonodos (Abbas et al., 2022).
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As células T CD4+ ou CD8+ do receptor podem
reconhecer diretamente as moléculas de MHC de classe
Il ou classe | do doador, respectivamente, e diferenciar-se
em células T auxiliares ou linfécitos T citotoxicos (CTLs).
Os CTLs reconhecerao diretamente o mesmo complexo
peptideo-MHC do doador exibido nas células do tecido do

enxerto e matarao essas células (Abbas et al., 2022).

7.3. Reconhecimento aloantigénico indireto

O reconhecimento aloantigénico indireto ocorre
quando moléculas de MHC alo-heterdlogas das células do
enxerto sdo captadas e processadas por APCs do
receptor e fragmentos peptidicos das moléculas de MHC
alo-heterdlogas contendo residuos de aminoacidos
polimdrficos sdo ligados e apresentados por moléculas de
MHC do receptor (self) (Abbas et al., 2022).

As células T auxiliares especificas para MHC do
doador que sao geradas dessa forma podem ajudar as
células B a produzir anticorpos especificos para MHC do

doador que podem danificar as células do enxerto. As
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células T auxiliares também podem ser ativadas no
enxerto por macrofagos do receptor apresentando os
mesmos peptideos derivados do MHC do doador, levando

a danos inflamatérios ao enxerto (Abbas et al., 2022).

8. IMUNOSSUPRESSAO

Se o receptor de um aloenxerto tem um sistema
imunoldgico totalmente funcional, o transplante quase
invariavelmente resulta em alguma forma de rejeigao. As
estratégias utilizadas na pratica clinica para evitar ou
retardar a rejeicdo sdo a imunossupressao geral e
minimizacao da intensidade da reacgéo alégena especifica
(Abbas et al., 2022).

O manejo imunossupressivo tem sido associado a
melhorias importantes nos resultados de curto prazo de
transplantes de érgéos devido a redugédo das taxas de
rejeicdo mediada por células T. No entanto, como
mencionado anteriormente, a sobrevivéncia de longo
prazo do enxerto continua sendo um desafio (Abbas et al.,
2022).
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8.1. Protocolo de imunossupressao

A terapia imunossupressora tem como alvo as
respostas imunes mediadas por células T. O paradigma
de tratamento consiste em terapia de indugéo, seguida

por terapia de manutencao.

Medicamentos imunossupressores que inibem ou
matam linfécitos T sdo os principais agentes usados para
tratar ou prevenir a rejeicdo do enxerto. Varios
medicamentos s&o comumente utilizados (Abbas et al.,
2022).

8.1.1. Imunossupressao de indugao

A imunossupressao intensa geralmente é iniciada
em receptores de aloenxertos no momento do transplante
com uma combinagao de medicamentos chamada terapia
de inducao. A indugao pode ser depletora de linfocitos ou
nao, sendo a primeira bastante popular devido a eficacia

dessa estratégia na redugdo do numero de linfocitos T
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(anticorpo monoclonal ou policlonal) no momento do

implante do aloenxerto (Abbas et al., 2022).

8.1.2. Imunossupressao de manutencao

Apos alguns dias do transplante, os medicamentos
sdo trocados para manutengcdo de longo prazo da
imunossupressdo. A terapia de manutengdo € uma
combinagado de agentes que interferem nos processos de
multiplicacdo  celular e inclui  corticosteroides,
antimetabolito (tipicamente acido micofendlico [MPA]) e
inibidor da calcineurina (tipicamente tacrolimo) (Abbas et
al., 2022).

Por exemplo, no caso de transplante renal em
adultos, um paciente pode ser inicialmente induzido com
um anticorpo anti-receptor de IL-2 ou deplecao de células
T e um corticosteroide em alta dose e, em seguida,
mantido com um inibidor de calcineurina, um
antimetabolito e talvez corticosteroides em baixa dose
(Abbas et al., 2022).
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Para minimizar os efeitos adversos dos inibidores
de calcineurina, principalmente a nefrotoxicidade
(creatinina sérica = 1,3 mg/dL), sado realizados os
esquemas de imunossupressao com objetivo reduzir as
doses de inibidores de calcineurina ao associar com
outros agentes (Brasil/MS/SAS, 2017).

Para alcancar o nivel adequado de
imunossupressao, os medicos monitoram os niveis de 12
horas do inibidor da calcineurina e os niveis de MPA.
Observa-se que certos transplantes de 6rgaos solidos,
como o figado, normalmente ndo incluem terapia de
inducdo, e a terapia de manutencdo pode incluir apenas
dois agentes. Em contraste, transplantes simultdneos de
rim-pancreas, que sao altamente imunogénicos, utilizam
"terapia quadrupla" com deplecdo de células T como
indugao (Mannon; Wood; Mannon, 2023).

Tipicamente, nos primeiros 3 a 6 meses, a terapia
de manutengao é reduzida para niveis basais mais baixos
a medida que o risco de rejeicao mediada por células T é
reduzido (Mannon; Wood; Mannon, 2023).
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8.1.3. Rejeicao

Quanto a rejeicao do enxerto, a rejeicdo aguda,
quando ocorre, € gerenciada pela intensificagdo rapida da
terapia imunossupressora. No transplante moderno, a
rejeicdo crbnica tornou-se uma causa mais comum de
falha do aloenxerto, especialmente no transplante
cardiaco. A rejeicao crénica € muito menos responsiva a
imunossupressao do que a rejeicdo aguda (Abbas et al.,
2022).

9. PRINCIPAIS COMPLICACOES DA
IMUNOSSUPRESSAO
9.1. Infeccgdes

O principal objetivo da imunossupressdao no
tratamento da rejeicdo de enxertos é reduzir a geragao e
funcdo das células T auxiliares e linfocitos T citotoxicos,
que mediam a rejeicao celular aguda. Portanto, ndo é

surpreendente que a defesa contra virus e outros
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patdégenos intracelulares e tumores, a fungao fisiologica
das células T, também seja comprometida em receptores

de transplantes imunossuprimidos (Abbas et al., 2022).

Um problema frequente em pacientes
imunossuprimidos € a reativagcao de herpesvirus latentes,
incluindo citomegalovirus, herpes simplex virus, virus
varicela-zoster e virus Epstein-Barr (EBV). Por esse
motivo, os receptores de transplantes recebem terapia
antiviral profilatica para infec¢des por herpesvirus (Abbas
et al., 2022).

Os receptores de aloenxerto imunossuprimidos
também correm maior risco de uma variedade de
infeccbes oportunistas, que normalmente ndo ocorrem em
pessoas imunocompetentes, incluindo infecgbes fungicas
(pneumonia por Pneumocystis jiroveci, histoplasmose,
coccidioidomicose e microsporidiose) e infecgbes por
protozoarios (toxoplasmose e criptosporidiose) (Abbas et
al., 2022).
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9.2.  Tumores

Os receptores de aloenxerto imunossuprimidos tém
um risco maior de desenvolver cancer em comparagao
com a populagdo em geral, incluindo varias formas de
cancer de pele (Abbas et al., 2022).

Alguns dos tumores encontrados com mais
frequéncia em receptores de aloenxerto sdo conhecidos
por serem causados por virus e, portanto, podem surgir
devido a uma imunidade antiviral prejudicada. Estes
incluem carcinoma do colo do utero, que esta relacionado
a infeccdo pelo papilomavirus humano, e linfomas
causados pela infeccdo pelo EBV. Os linfomas
encontrados em receptores de aloenxerto sdo chamados
de disturbios linfoproliferativos pds-transplante (DLPT), e
a maioria é derivada de linfocitos B infectados pelo EBV
(Abbas et al., 2022).

Apesar do risco de infeccbes e neoplasias
associado ao uso de medicamentos imunossupressores,
a principal limitacdo da maioria desses medicamentos,

incluindo inibidores de calcineurina, inibidores de mTOR,
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antimetabolitos e corticosteroides, € a toxicidade direta as
células n&o relacionadas a imunossupressédo. Em alguns
casos, as toxicidades afetam as mesmas células que a
rejeicdo, como a toxicidade da ciclosporina as células
epiteliais tubulares renais, o que pode complicar a
interpretacédo da funcdo renal declinante em receptores de
aloenxerto renal (Abbas et al., 2022).

10. PREVENGCAO E DETECGCAO DA NAO ADESAO
AO TRATAMENTO POS-TRANSPLANTE

Adesao € "a extensao com que o comportamento
do paciente corresponde as recomendagdes acordadas
com o prescritor". Assim, se entende como ndo adesao o
"desvio do regime medicamentoso prescrito suficiente
para influenciar adversamente o efeito pretendido do
regime". A ndo adesao abrange a ndo adesdo primaria
(na iniciacdo) e secundaria (subsequente), parcial e/ou
total, bem como o momento do uso do medicamento
(Eckardt; Kasiske; Zeier, 2009).
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A nao adesdo esta associada a um alto risco de
rejeicdo aguda e perda do enxerto (Eckardt; Kasiske;
Zeier, 2009):

e A nao adesao pode ocorrer precocemente e/ou
tardiamente apds o transplante.

e A transicdo do cuidado pediatrico para o adulto
pode ser um periodo em que a nao adesao é
particularmente comum.

e Medidas podem ser tomadas para reduzir a nao

adesao e, assim, melhorar os resultados.

No transplante renal, a falta de adesao é comum
nos primeiros meses e aumenta com a duragdo do
acompanhamento. O nivel de adesao afeta os resultados
clinicos e esta associado a rejeigdo precoce e tardia do
enxerto, o que reduz a funcdo e a sobrevivéncia do
enxerto. A perda do enxerto € sete vezes mais provavel
em individuos ndo aderentes em comparagdo com 0s
aderentes. A ndo adesao (faltas a consultas, flutuagdes
na concentragdo de medicamentos) representou mais da
metade das perdas de enxertos renais (Eckardt; Kasiske;
Zeier, 2009).
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E wuma situacdo multidimensional, embora
tenhamos focado principalmente na adesdo ao uso de
medicamentos imunossupressores. Outras areas de nao
adeséo incluem dieta prescrita; exercicios; uso de tabaco,
alcool e drogas; automonitoramento de sinais vitais, como
pressao arterial, peso corporal e consultas clinicas
(Eckardt; Kasiske; Zeier, 2009).

A adesdo satisfatéria ao uso de medicamentos €&
alcangada quando as lacunas entre a histéria de uso de
medicamentos e o regime prescrito ndo tém efeito no
resultado terapéutico. Essa definicdo de farmacoadesao
enfatiza o resultado terapéutico em contraste com a
ingestao especifica de medicamentos ou nivel de droga
(Eckardt; Kasiske; Zeier, 2009).

A medicdo do resultado e dos niveis de droga é
comumente usada na populagdo transplantada.
Parametros mensuraveis de farmacoadesdo sao
aceitagdo (se o0 paciente aceita o tratamento
recomendado), execugao (quao bem o paciente executa o

regime recomendado) e descontinuagdo (quando o
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paciente para de tomar o medicamento) (Eckardt;
Kasiske; Zeier, 2009).

A medicdo da adesdo pode ser por observacao
direta de que o medicamento foi consumido, medidas
indiretas de que o medicamento foi consumido ou
auto-relato. Medidas indiretas incluem niveis séricos de
drogas, marcadores biolégicos, monitoramento eletronico,
contagem de  comprimidos e registros  de
retiradas/prescricdo. Como ndo ha medida perfeita de
adesdo, deve-se considerar o uso de mais de uma
abordagem para medir a adesao (Eckardt; Kasiske; Zeier,
2009).

10.1. Fatores de risco

Os fatores de risco para ndo adesao incluem longa
duragédo do tratamento (com queda nas taxas de adeséo
ao longo do tempo), ma comunicagado e falta de apoio
social (Eckardt; Kasiske; Zeier, 2009).
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Os fatores de risco para ndo adesdo podem ser
categorizados em quatro areas interrelacionadas:
paciente/ambiente, cuidador, doenca e medicamento. O
paciente/ambiente & central e se relaciona com as outras
trés categorias. Os principais fatores paciente-medicagao
sdo efeitos colaterais, complexidade do regime, custos e
acesso inadequado. Crengas negativas sobre o0s
medicamentos e falta de conhecimento sobre eles tém um

impacto moderado (Eckardt; Kasiske; Zeier, 2009).

Fatores paciente-cuidador incluem ma
comunicagdo e  planejamento  inadequado  do
pos-tratamento/alta hospitalar (Eckardt; Kasiske; Zeier,
2009).

Os fatores paciente-doenca sao principalmente
conhecimento e compreensdo insuficientes sobre a
doenca, duracdo da doenca e comorbidade psiquiatrica
(Eckardt; Kasiske; Zeier, 2009).

Uma abordagem em equipe, que consiste em
educacgao, monitoramento, reconhecimento e intervencgao,

€ essencial para garantir os beneficios do transplante.
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Uma combinagdo de intervengbes educativas,
comportamentais e de apoio social proporciona o0s

melhores resultados (Eckardt; Kasiske; Zeier, 2009).

Regimes de medicamentos simplificados, caixas
de comprimidos para organizar os medicamentos,
instrucdes individualizadas (particularmente para viajantes
e trabalhadores de turno noturno), combinar a
administracdo de medicamentos com atividades diarias e
dispositivos eletronicos podem contribuir para melhorar a
adesao (Eckardt; Kasiske; Zeier, 2009).

Esquecer de tomar os comprimidos € uma das
razbes mais comuns que os pacientes dao para perder
doses de seus medicamentos. Os pacientes devem ser
orientados sobre varias possibilidades para integrar a
administracdo de seus medicamentos na rotina diaria
(Eckardt; Kasiske; Zeier, 2009).

45


https://www.zotero.org/google-docs/?lAIrsU
https://www.zotero.org/google-docs/?IhBSN1
https://www.zotero.org/google-docs/?T5b23K

10.2. Estratégias para aumentar adesdo ao

tratamento medicamentoso

Caixas organizadoras de comprimidos podem ser
uteis para regimes complexos que consistem em multiplos
medicamentos com horarios de administragdo diarios
variados. Dispositivos eletrbnicos com alarme também
estdo disponiveis para melhorar a adesdo aos
medicamentos (Eckardt; Kasiske; Zeier, 2009).

O numero de medicamentos prescritos e a
frequéncia de dosagem tém um efeito nas taxas de
adesdo. Quando um regime é extremamente complexo, o
esquecimento se torna um fator contribuinte para a nao
adeséo (Eckardt; Kasiske; Zeier, 2009).

A complexidade de um regime de medicagéo é
inversamente proporcional a taxa de adesdo, com um
numero crescente de medicamentos  prescritos
favorecendo a nao adesdo. Medicamentos que exigem
administracdo duas vezes ao dia resultam em maior
adesdo do que aqueles administrados mais de duas

vezes ao dia. A simplificacdo das estratégias de terapia
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inclui  medicamentos  imunossupressores e nao
imunossupressores (por exemplo, anti-hipertensivos)
(Eckardt; Kasiske; Zeier, 2009).

Além disso, protocolos de reducdo de esteroides
ou inibidores da calcineurina devem ser considerados
para o beneficio de reduzir o numero de medicamentos e

os eventos adversos (Eckardt; Kasiske; Zeier, 2009).

A inclusao de um farmacéutico clinico pode ser util
para fornecer educagéo abrangente ao paciente sobre os
beneficios e o0s efeitos da adesdo aos seus
medicamentos. Uma proporcao significativamente maior
de pacientes foi aderente aos seus medicamentos
imunossupressores um ano apos o transplante quando
um farmacéutico estava envolvido (Eckardt; Kasiske;
Zeier, 2009).
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Tabela 6 - Intervengcdes destinadas a melhorar a
adesao a terapia medicamentosa
Educacéo e intervengdo médica
Assegure que 0s pacientes conhegam seus
medicamentos pelo nome, dosagem e motivo da
prescricao; reforce esses pontos durante cada visita a
clinica.
Informe os pacientes sobre os efeitos adversos dos
medicamentos.
Fornecga instrugdes por escrito para cada mudanga na
dose ou frequéncia do medicamento.
Reduza o numero e a frequéncia dos medicamentos.
Quando possivel, os medicamentos devem ser
administrados uma ou, no maximo, duas vezes ao dia.
Assegure que o0s pacientes entendam que precisam
continuar tomando agentes imunossupressores mesmo
que o 6rgao transplantado esteja funcionando bem.
Ensine os pacientes que a rejeicao crénica € insidiosa
no inicio, dificil de diagnosticar em seus estagios iniciais
e muitas vezes nao reversivel uma vez estabelecida.
Tente tratar os efeitos adversos por meios diferentes da
reducao da dose.
Pergunte sobre problemas durante cada visita a clinica
e aborde preocupacoes especificas dos pacientes.
Monitore a adesdo com exames laboratoriais, visitas a
clinica e reabastecimento de prescrigdes.
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Abordagens comportamentais e psicossociais
Proporcione apoio positivo para incentivar
comportamentos aderentes durante a preparagéo para
o transplante.

Incentive o paciente a demonstrar um historico de
adesdo a medicacéo e conhecimento.

Incentive os membros individuais da equipe a
desenvolverem um relacionamento com o paciente.
Identifique e envolva um sistema de apoio backup
(familia ou amigos).

Trate depressdo, ansiedade ou outras questdes
psicoldgicas.

Solicite uma promessa pessoal de adesao (por
exemplo, um contrato escrito).

Use uma abordagem nao julgadora na discussao sobre
adeséo.

Aborde problemas sociais, como mudangas no seguro
ou dificuldades na escola ou no trabalho.

Adapte as intervengdes para a nao adesio a sua causa
raiz.

Integre a tomada de medicac&o na rotina diaria.
Considere lembretes como alarmes digitais ou alertas.
Forneca educagao continua, discussoes e
aconselhamento facilmente acessivel.
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