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Eficacia, tolerabilidade e seguranca do uso
do sirolimo apés o transplante renal
Sirolimus efficacy, tolerability, and safety for treatment after

kidney transplantation

Resumo

Introdugao: Sirolimo (SRL) é um imunos-
supressor com conhecida eficicia e perfil de
seguranga na profilaxia da rejeicio aguda
ap0s o transplante renal. Objetivos: Avaliar
eficdcia, tolerabilidade e seguranca do uso
do SRL e de prednisona em associagdo a ci-
closporina (CSA) ou tacrolimo (TAC) ap6s
o transplante renal. Metodologia: Estudo
retrospectivo de 332 receptores de trans-
plantes renais realizados entre 1999 e 2006.
O desfecho primario foi a falha de trata-
mento, definida como a incidéncia cumu-
lativa de rejeicdo aguda confirmada por
biopsia (RACB), perda do enxerto, 6bito ou
descontinua¢io do SRL. Resultados: Dos
332 transplantes, 92% foram com doador
vivo. A média de idade dos receptores foi de
37 anos, sendo 65% homens, 46% brancos
e 6% diabéticos. SRL foi associado a CSA
ou TAC em 70,8% e 29,2% dos pacientes.
A incidéncia de falha de tratamento foi de
22,2% e de 47,8% no final do primeiro e
do quinto ano de transplante, sem diferenca
entre pacientes recebendo CSA ou TAC. Ao
final do quinto ano, as sobrevidas do pa-
ciente, do enxerto, do enxerto censorando
o oObito e livre de RACB foram de 92,8%,
86,1%, 92,7% e 82,2%, respectivamente.
O tratamento com SRL foi interrompido
em 27,1% dos pacientes: 22,9% em razdo
de reacoes adversas e 3,3% devido a inefica-
cia. Os principais motivos de suspensio do
SRL foram dislipidemia (6,0%), disfungdo
do enxerto (5,2%), proteinuria (4,5%), in-
feccoes (1,5%), dificuldade de cicatrizacao
(1,2%) e anemia (0,9%). Conclusao: Na
populacido estudada, a eficicia e a seguran-
¢a do SRL foram semelhantes quando com-
binado com CSA ou TAC. A tolerabilidade
oral foi adequada considerando-se a relativa
baixa taxa de interrup¢do do uso de SRL.
Palavras-chave: sirolimo, tolerancia medi-
camentosa, eficicia, seguranga, transplante
de rim.

[J Bras Nefrol 2009;31(4):258-268]©Elsevier Editora Ltda.

ABSTRACT

Introduction: Sirolimus (SRL) is an immu-
nosuppressive drug with confirmed effi-
cacy and safety profile in the prophylaxis
of acute rejection after renal transplanta-
tion. Objectives: To assess the efficacy, sa-
fety, and tolerability of SRL and predniso-
ne in combination with cyclosporine (CSA)
or tacrolimus (TAC) after renal transplan-
tation. Methods: Retrospective study of
332 renal transplant recipients from 1999
to 2006. Primary outcome included tre-
atment failure, defined as the cumulative
incidence of biopsy-proven acute rejection,
graft loss, death, or SRL discontinuation.
Results: Living donors were the primary
source of kidneys (92%). Regarding the re-
cipients, mean age was 37 years, 65% were
males, 46 % were white, and the prevalence
of diabetes was 6%. Sirolimus was com-
bined with CSA and TAC in 70.8% and
29.2% of patients, respectively. Treatment
failure rates at the first and fifth year of
transplantation were 22.2% and 47.8%,
respectively, without difference between
the groups receiving CSA and TAC. At five
years, the survival rates were as follows:
patient’s, 92.8%; graft’s, 86.1%; death-
censored graft’s, 92.7%; and free from
biopsy-proven acute rejection, 82.2%.
Treatment with SRL was discontinued
in 27.1% of the patients, due to adver-
se effects (22.9%) and inefficacy (3.3%).
The main reasons for SRL discontinuation
were as follows: dyslipidemia (6%); graft
dysfunction (5.2%); proteinuria (4.5%);
infection (1.5%); delayed wound healing
(1.2%); and anemia (0.9%). Conclusion:
In this cohort of patients, SRL efficacy and
safety were similar when combined with
either CSA or TAC. Oral tolerability was
adequate, considering the relatively low
SRL discontinuation rate.

Keywords: sirolimus, drug tolerability, effi-
cacy, safety, renal transplantation.
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INTRODUCAO

Sirolimo (SRL) é um firmaco imunossupressor apro-
vado para a profilaxia da rejei¢io aguda ap6s o trans-
plante renal. Apds penetrar na célula, o SRL se liga a
uma outra proteina (FKBP12 — FK binding protein),
formando um complexo firmaco-proteina que inibe
uma outra proteina citoplasmdtica (mTOR - mama-
lian target of rapamycin) envolvida em uma complexa
via de sinalizacdo intracelular que coordena processos
de crescimento, metabolismo, proliferagao celular, au-
tofagia e angiogénese. A inibi¢do da mTOR promove
a reducdo da sintese de proteinas, bloqueando a pro-
liferacdo e diferenciagdo ap0s a ativagio celular.!

O farmaco apresenta rapida absor¢do oral e é subme-
tido a metabolismo intestinal e hepatico por um sistema
de cooperagio que inclui a glicoproteina-P e as enzimas
do citocromo CYP3A. Isso determina, assim como ocor-
re com outros fairmacos, uma grande variabilidade inter
e intraindividual nas concentragdes sanguineas obser-
vadas em pacientes recebendo doses fixas de SRL.> Ha
sinergismo entre SRL e ciclosporina (CSA), o que pode
exacerbar a lesdo renal induzida pela CSA em decorrén-
cia do aumento da sua concentra¢do tanto no sangue’
quanto no tecido renal. Este resultado se deve as intera-
¢bes competitivas mutuas de ambos os firmacos como
substrato para a glicoproteina-P e para as isoenzimas do
CYP3A4 na célula luminal do intestino ou nas fases de
distribui¢do, metabolizagdo e depuracio do farmaco.*

Em comparacdo com a azatioprina, a combinagio
de 2 ou 5§ mg de SRL com doses plenas de CSA resultou
em menor incidéncia de rejeicdo aguda,’ mas maior
incidéncia de nefrotoxicidade e hiperlipidemia.®’
Como consequéncia, estratégias para reduzir a nefro-
toxicidade foram investigadas.

Em receptores de doador vivo, utilizamos doses fixas
de 2 mg de SRL com reducio rdpida das doses de CSA.
Nesse estudo, a incidéncia de rejeigdo aguda (11,4%
versus 14,3%, p > 0,05) e a funcdo renal (creatinina
média 1,8 = 0,6 versus 1,6 = 0,6 mg/dL, p = 0,23) foi
similar aquelas observadas nos pacientes que receberam
azatioprina e doses-padrdo de CSA ao final do primeiro
ano de transplante.®

Outras estratégias efetivas incluem a reducio sig-
nificativa da concentra¢do-alvo ou a suspensio da
CSA 3 meses apds o transplante renal. Em um estudo
multicéntrico nacional, essas duas estratégias foram
eficazes na preservacio da fungio renal apds 1 ano
de transplante (ritmo de filtragio glomerular calcu-
lado: 49,5 versus 51,6 mL/min, p = 0,603), sem que
houvesse incremento estatisticamente significativo na
incidéncia de rejei¢do aguda apds a suspensdo da CSA
(14,3% versus 22,5%, p = 0,152).°

Sirolimo também foi testado posteriormente, em
combinac¢io com tacrolimo (TAC).'" Esses firmacos
competem pela ligagio com a mesma imunofilina ci-
toplasmdtica (FKBP12). Entretanto, acredita-se que
a concentra¢ao dessa imunofilina seja suficientemen-
te elevada para ligar ambos os fairmacos nas doses
utilizadas clinicamente."" Assim como o que ocorre
entre SRL e CSA, a interacdo farmacocinética entre
SRL e TAC também pode ser observada. Ha aumen-
to de 59% nas concentragdes de TAC em pacientes
recebendo SRL e um aumento de 65% nas concen-
tragdes de SRL em pacientes em uso de TAC.>'2 Em
outro estudo prospectivo realizado no nosso centro,
a combinagio de doses fixas de 2 mg de SRL com
doses padrdo de TAC apresentou eficacia comparavel
a combinac¢io de micofenolato mofetil (MMF) com
TAC na prevencido da rejei¢ao aguda confirmada por
bidpsia (14 versus 12%, p = 1,0). Entretanto, pacien-
tes em uso de SRL apresentaram maior valor de cre-
atinina (1,6 = 0,5 versus 1,4 = 0,3 mg/dL, p = 0,007),
maior propor¢do de pacientes com proteindria (52,0
versus 10,7%, p = 0,041), maior concentracdo média
de proteina na amostra isolada de urina (0,3 = 0,5
versus 0,1 = 0,2 g/L., p = 0,012), maior concentragio
média de colesterol (217 versus 190 mg/dL, p = 0,030)
e maior propor¢io de pacientes prematuramente des-
continuados da terapia inicial ao final do primeiro ano
do transplante. Esses dados sugerem a necessidade de
estudos utilizando doses reduzidas de TAC em combi-
nac¢do com SRL.13

O uso clinico de SRL também tem sido explorado
em pacientes que apresentam disfuncdo cronica do
enxerto, utilizando-se vdarias estratégias.'* A conver-
sao de CSA para MMF em receptores de transplante
renal recebendo SRL e com diagnéstico de disfun-
¢do cronica do enxerto determinou, apds 3 meses da
conversio, a redu¢do dos valores de creatinina (2,1 =
1,0 versus 1,7 = 0,4 mg/dL, p < 0,001) e 0 aumento
da depuracdo de creatinina (51,9 = 19,2 versus 59,5
+ 16,1 mL/min, p < 0,01). Houve, também, redugio
significativa nas concentragdes de colesterol (280 =
68 versus 217 + 49, p = 0,009) e triglicérides (400 =
228 versus 205 = 75, p = 0,013).%5

Além da eficicia comprovada na prevencio da
rejeicio aguda em diversas associacdes ja testadas,
o uso do SRL estd associado a menor incidéncia de
infeccdo por citomegalovirus e de neoplasias apds o
transplante renal.'® Por outro lado, além da hiper-
lipidemia e da potencializagio dos efeitos nefroto-
xicos dos inibidores da calcineurina, o SRL pode
apresentar efeito toxico sobre as células epiteliais
tubulares,'” induzir glomeruloesclerose segmentar e

] Bras Nefrol 2009;31(4):258-268
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focal'® e acarretar proteinuria.'” A inibi¢ao da fosfo-
rilacao da lipina, proteina-alvo da insulina, justifica
a interferéncia do SRL sobre o controle do metabo-
lismo de carboidratos e lipidios, podendo aumentar
a incidéncia de diabetes mellitus apds o transplante.”
Os efeitos do SRL sobre a cicatrizagdo, de forma ge-
ral, e sobre a formacdo de linfocele, em particular, sio
reconhecidos e estdo associados a suas propriedades
antiproliferativas e seus efeitos inibitorios na angio-
génese e na fibrose, interferindo com os mecanismos
necessarios para a cicatrizagdo da ferida operatoria.?
A diversidade de indicacdes terapéuticas e de
reagdes adversas dificulta a determinagdo da me-
lhor forma de utilizagao clinica desse medicamento
imunossupressor.2?? Este estudo visa avaliar, retros-
pectivamente, regimes imunossupressores utilizando
SRL, desenvolvidos de forma sistemdatica nos tltimos
10 anos em nosso centro. Essa avaliagdo critica é fun-
damental para o desenho e a condugio de novos estu-
dos clinicos visando a utiliza¢do racional desse agente
imunossupressor apds o transplante renal.

MEetopos

DESENHO DO ESTUDO

Este é um estudo retrospectivo realizado por meio da
andlise de dados obtidos de prontudrios de recepto-
res de transplante renal realizado com doador vivo
ou falecido, entre 10/06/1999 e 20/09/2006. O estu-
do foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
UNIFESP.

POPULACAO — CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos todos os receptores do primeiro
transplante renal que receberam, como parte do es-
quema imunossupressor inicial apds o transplante,
SRL associado a CSA ou TAC e prednisona (PRED).
Os dados foram coletados até 20/12/2007 ou até a
perda do enxerto, 6bito ou perda de seguimento do
paciente. Os pacientes que interromperam o uso de
qualquer um dos medicamentos imunossupressores
continuaram a fazer parte do estudo. Os pacientes
que receberam qualquer forma de terapia de inducdo
foram excluidos.

AVALIACOES E DEFINICOES DO ESTUDO

Dados demograficos foram obtidos de todos os pa-
cientes antes do transplante renal. Avaliacdes anuais
até o quinto ano ap0s o transplante incluiram dose e
concentrac¢ao dos firmacos imunossupressores, dados
bioquimicos, hematoldgicos e urindrios. Foram iden-
tificados todos os motivos que levaram a interrup¢ao
definitiva do uso do SRL.

] Bras Nefrol 2009;31(4):258-268

Rejei¢do aguda confirmada por bidpsia (RACB) foi
definida como toda disfuncdo aguda do enxerto cuja
analise histoldgica da bidpsia pode ser classificada de
acordo com os critérios de Banff, 1997. A perda do en-
xerto renal foi definida como a necessidade de retorno
para didlise ou a realizagio de um novo transplante.
Perda de seguimento foi caracterizada pela auséncia de
informagdes minimas por mais de 11 meses seguidos.

IMUNOSSUPRESSAO

Todos os pacientes receberam CSA ou TAC em com-
binacio com SRL e PRED. Metilprednisolona (1 g) foi
administrada a todos os pacientes durante o periodo in-
traoperatério. A dose inicial de PRED foi de 30 mg/dia,
sendo reduzida progressivamente até atingir 10 mg/dia
no terceiro més apos o transplante. A dose de ataque de
SRL foi de 15 mg (CSA, n = 70; TAC, n = 0) ou de 6 mg
(CSA, n = 165; TAC, n = 97), administrada no primei-
ro dia apds o transplante, seguida de doses didrias fixas
de 5 mg ou 2 mg até o sétimo dia apds o transplante.
Posteriormente, a dose do farmaco foi ajustada para que
fossem obtidas concentracdes sanguineas de SRL entre 5
e 20 ng/mL. As concentra¢des de SRL foram determina-
das em amostras de sangue total por cromatografia.??

A dose inicial de TAC foi de 0,1 a 0,15 mg/kg e
foi ajustada para que fosse obtida uma concentra-
cao sanguinea entre 10 e 15 ng/mL (até 30 dias), S e
12 ng/mL (30-90 dias) e 5 e 10 ng/mL (> 90 dias). O
ensaio IMx Tacro II (Abbott, Abbott Park, IL, EUA)
foi utilizado para medir as concentra¢des de TAC em
amostras de sangue total.

A dose inicial de CSA foi de 8 a 10 mg/kg e foi
ajustada para que fossem obtidas concentragdes san-
guineas entre 150 e 200 ng/mL (até 30 dias), 100 e
150 ng/mL (30-90 dias) e 50 e 100 ng/mL (> 90 dias).
As concentragdes de CSA foram medidas em amostras
de sangue total por meio do método imunofluorescén-
cia polarizada (AxSYM - Abbott Laboratories, IL).

O regime terapéutico pode ser alterado, com a
interrup¢do transitoria ou definitiva de qualquer um
dos medicamentos, inclusive SRL, por qualquer mo-
tivo, seja ele a falta de tolerabilidade oral, a falta de
eficacia ou a presenga de reacdo adversa.

DEsFEcHOS

PrIMARIO

O desfecho primdrio desse estudo foi a falha do tra-
tamento determinada pela ocorréncia cumulativa de
rejeicdo aguda confirmada por bidpsia, interrup¢ao
definitiva do uso de SRL, perda do enxerto, ébito do
paciente ou perda de seguimento aferida entre o pri-
meiro e 0 quinto anos apés o transplante.
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SECUNDARIOS

Os desfechos secundarios foram: (1) a proporg¢io
cumulativa de pacientes livres de rejeicao aguda con-
firmada por bidpsia; (2) a propor¢do cumulativa de
pacientes livres de interrupcdo definitiva do uso de
SRL; (3) a sobrevida cumulativa do paciente; (4) a
sobrevida cumulativa do enxerto; e (5) a sobrevida
cumulativa do enxerto censorando o ébito.

As causas de interrup¢ao definitiva do uso do SRL
foram identificadas e associadas a falta de eficicia ou
a toxicidade. Avaliacbes bioquimicas de seguranga
incluiram a medida da funcdo renal pelos indicadores
creatinina (mg/dL), colesterol total (mg/dL), triglicéri-
des (mg/dL), glicemia (mg/dL) e concentracdo de pro-
teina em amostra isolada de urina (g/L) determinada
por método colorimétrico (Vermelho de Pirogalol). A
avaliagao hematoldgica incluiu a concentracdo de he-
moglobina (g/dL) e a contagem de gl6bulos brancos
(N/mm?) e plaquetas (N/mm?).

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis continuas foram apresentadas como mé-
dia e desvio-padrio e as diferencas entre os grupos
foram identificadas utilizando-se o teste ¢ de Student
ndo pareado entre dois grupos e andlise de varian-
cia (ANOVA) para mais de dois grupos. As varidveis
categOricas foram apresentadas como frequéncia e
porcentagem, e as diferencas foram identificadas uti-
lizando-se o teste qui-quadrado.

A analise dos desfechos primario ou secundario
foi realizada por intengdo de tratamento com base no
regime imunossupressor inicial (CSA ou TAC) e in-
cluiram todos os pacientes submetidos a transplante
renal e que receberam pelo menos uma dose de SRL.
As informagoes de pacientes preenchendo o critério
de perda de seguimento foram censoradas por seu ul-
timo dia de registro de seguimento ambulatorial.

As curvas de sobrevida foram obtidas pelo produ-
to de Kaplan-Meier, com teste Log Rank para avaliar
diferencas estatisticas entre os grupos de tratamento.
A andlise estatistica foi realizada com o programa
SPSS v. 7.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). A diferenca
estatistica foi definida com valor p < 0,035.

ResuLTADOS

DEMOGRAFIA

Foram incluidos neste estudo 332 receptores de
transplante renal. A populacio estudada foi jovem,
predominantemente masculina (65%) e de etnia
branca (46%). Os receptores de etnia negra com-
preenderam 20% do total e diabetes mellitus foi a

etiologia da doenga renal cronica em apenas 6%
dos pacientes estudados. O tratamento dialitico
mais prevalente foi a hemodidlise e o tempo médio
em didlise foi de 25 meses. O transplante renal foi
realizado majoritariamente com doador vivo (92%).
Houve predominancia do uso de CSA (70,8%) em
comparagdo ao uso de TAC (29,2%), apesar de ndo
terem sido identificadas diferencas estatisticamente
significativas comparando-se as duas populagdes. As
caracteristicas demograficas da populagio estudada
estdo apresentadas na Tabela 1.

IMUNOSSUPRESSAO

Ao final do primeiro ano de transplante, a média
da concentragio de CSA foi de 78 ng/mL, e foi ob-
tida utilizando-se uma dose média de CSA de 132
mg/dia. Da mesma forma, a média da concentragio
de TAC foi de 6,2 ng/mL, e foi obtida utilizando-se
uma dose média de TAC de 6,4 mg/dia. A dose (3,5
versus 3,9 mg/dia) e a concentracdo média (11,4
versus 10,1 ng/mL) de SRL foram semelhantes entre
os pacientes que receberam CSA ou TAC, respecti-
vamente (Tabela 2). As doses de PRED também fo-
ram semelhantes entre os grupos. O uso de PRED
foi eletivamente interrompido em 24 (24,7%) dos
pacientes que receberam TAC e SRL. Nio foram ob-
servadas mudangas significativas nas doses ou con-
centracoes dos fairmacos entre o primeiro e o quinto
anos apods o transplante.

A avaliagdo de adesdo ao regime imunossupressor
inicial estd demonstrada na Tabela 3. Dos 235 pa-
cientes que receberam inicialmente a combinag¢io de
SRL e CSA, 46 tiveram o tratamento interrompido
antes do final do primeiro ano de transplante, seja
eletivamente ou pela ocorréncia de perda do enxer-
to, Obito ou perda de seguimento. Dos 189 pacientes
que completaram o primeiro ano com a possibilidade
de ainda estar recebendo a combinagio inicial, em
35 pacientes uma das drogas foi descontinuada, re-
sultando em uma taxa de adesdo ao tratamento de
81,5% ao final do primeiro ano de transplante. Nos
anos seguintes, as taxas de adesdo ao tratamento va-
riaram entre 53% e 89%. Da mesma forma, dos 97
pacientes que receberam inicialmente a combinacio
de SRL e TAC, 74 completaram o primeiro ano com
a possibilidade de ainda estar recebendo essa com-
bina¢do. Em 19 desses pacientes o uso de uma das
drogas foi interrompido, resultando em uma taxa de
adesdo ao tratamento de 68,9% ao final do primeiro
ano de transplante. As taxas de adesio ao tratamen-

to variaram entre 87% e 95% nos anos seguintes
(Tabela 3).

] Bras Nefrol 2009;31(4):258-268

261



262

Eficacia, tolerabilidade e seguranca do uso do sirolimo ap6és o transplante renal

Tabela 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE 332 TRANSPLANTADOS RENAIS
TOTAL CSA TAC
(n =332) (n = 235) (n=97)

Idade (anos) 37+ 1 38+ 11 36 + 11
Sexo, n (%)

Masculino 217 (65) 158 (67) 59 (61)

Feminino 115 (35) 77 (33) 38 (39)
Etnia, n (%)

Branco 152 (46) 103 (44) 49 (51)

Negro 66 (20) 50 (21) 16 (16)

Mulato 104 (31) 77 (33) 27 (28)

Asiatico 10 (3) 5(2) 5 (5)
Causa da DRC, n (%)

Gromeluronefrite crénica 57(17) 46 (19) 11 (11)

Hipertensédo 60 (18) 51 (22) 12 (12)

Diabetes mellitus 21 (6) 16 (7) 5 (5)

Indeterminada 129 (39) 67 (28) 62 (63)

QOutros 65 (20) 56 (24) 9 (9)
Tratamento prévio, n (%)

Hemodialise 306 (92) 219 (93) 87 (90)

Didlise peritoneal 18 (6) 12 (5) 6 (6)

Conservador 8(2) 4(2) 4.(4)
Tempo de diglise (meses) 25,0 + 21,6 24,3 + 20,2 28 + 31,6
Idade do doador (anos) 42+ 1 42 + 11 43 +10
Tipo de doador, n (%)

Vivo 306 (92) 221 (94) 85 (88)

Falecido 26 (8) 14 (6) 12 (12)

DRC: doenca renal cronica; p > 0,05 CSA (ciclosporina) versus TAC (tacrolimo).

Tabela 2 DoSES E CONCENTRAGOES DOS IMUNOSSUPRESSORES NO FINAL DO PRIMEIRO ANO DE TRANSPLANTE RENAL
ICN SRL PRED
Dose Concentracéao Dose Concentracéao Dose
(mg/dia) (ng/mL) (mg/dia) (ng/mL) (mg/dia)
CSA (n =189) 132,4 + 72,1 779 = 56,4 36+23 1,4 +57 8849
TAC (n = 74) 6,4 +3,7 6,2+2,6 39+26 10,1 £ 5,1 9,1 +5,1

ICN: inibidor da calcineurina; SRL: sirolimo; PRED: prednisona; CSA: ciclosporina; TAC: tacrolimo.

DESFECHO COMPOSTO PRIMARIO

A incidéncia de falha do tratamento, definida como a
ocorréncia de rejeicio aguda comprovada por bidpsia,
perda do enxerto, 6bito ou descontinuacdo do sirolimo,
foi de 22,2% ao final do primeiro ano, e de 47,8%
ao final do quinto ano do transplante, sem diferencas
significativas entre os pacientes que receberam CSA
ou TAC (Tabela 4, Figura 1).

] Bras Nefrol 2009;31(4):258-268

DESFECHOS SECUNDARIOS

As incidéncias cumulativas dos desfechos secundarios
individuais ou combinados estio demonstradas na
Tabela 4. A sobrevida livre de rejei¢do aguda confir-
mada por biopsia foi de 87,9% e de 82,2% no final
do primeiro e do quinto anos apds o transplante, sen-
do semelhante entre os pacientes que receberam CSA
ou TAC. A sobrevida livre da interrup¢dao do uso do
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NUMERO E PROPORCAO DE PACIENTES QUE CONTINUARAM COM A TERAPIA POR INTENCAO DE TRATAMENTO

Tabela 3 AO LONGO DE 5 ANOS DE TRANSPLANTE RENAL
Ano apds o transplante ! 2 3 4 5
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
CSA/SRL 235 154 102 59 30
Interrupcdo do tratamento 46 (19,6) 8 (5,2) 2 (2,0) 2 (3,4) 3(10,0)
Eletiva (CSA) 33 (14,0) 0 0 0 0
Perda 6 (2,6) 4 (2,6) 2 (2,0) 0 2 (6,7)
Obito 5(2,1) 4 (2,6) 0 0 0
Perda de seguimento 2(0,9) 0 0 2 (3,4) 1(3,3)
Total em intencéo de tratamento 189 (79,4) 146 (94,8) 100 (98,0) 57 (96,6) 27 (90,0)
Descontinuacao 35 (18,5) 44 (30,1) 41 (41,0) 27 (474) 3(11,1)
CSA 16 (8,5) 26 (17,8) 33 (33,0) 22 (38,6) 2 (74)
SRL 19 (10,0) 18 (12,3) 8 (8,0) 5 (8,8) 1(3,7)
Total em tratamento 154 (81,5) 102 (69,9) 59 (59,0) 30 (52,6) 24 (88,9)
TAC/SRL 97 55 46 42 -
Interrupgao do tratamento 23 (23,7) 2 (3,6) 2 (4,4) 0 -
Eletiva (TAC) 20 (20,6) 0 0 0 -
Perda 0 0 0 0 -
Obito 2(2,1) 1(1,8) 1(2,2) 0 -
Perda de seguimento 1(1,0) 1(1,8) 1(2,2) 0 -
Total em intencao de tratamento 74 (76,3) 53 (96,4) 44 (95,6) 42 (100)
Descontinuacéo 19 (25,7) 7 (13,2) 2 (4,5) 3(72) -
TAC 5 (6,8) 2 (3,8) 0 1(2,4) -
SRL 14 (18,9) 5 (9,4) 2 (4,5) 2 (4,8) -
Total em tratamento 55 (74,3) 46 (86,8) 42 (95,4) 39 (92,8) -

SRL: sirolimo; PRED: prednisona; CSA: ciclosporina; TAC: tacrolimo.

Figura 1. Curvas de sobrevida cumulativas, global e por tipo de inibidor de calcineurina, livres de rejeicdo aguda
comprovada por bidpsia, perda do enxerto, 6bito ou descontinuagao do tratamento com sirolimo; p > 0,05 CSA

(ciclosporina) versus TAC (tacrolimo).
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Tempo apds transplante renal (anos)
CSA (n) 235 190 167 155 146 142
TAC (n) 97 78 71 67 63 -
Total (n) 332 271 241 225 212 205
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SRL foi de 88% no final do primeiro ano (89,5% no
grupo CSA versus 84,5% do grupo TAC, p > 0,05) e
de 66,8% no quinto ano ap0s o transplante (70,8 % no
grupo CSA versus 62,0% do grupo TAC, p > 0,05). Até
o final do quinto ano de transplante, 92,8% dos pa-
cientes estavam vivos, sendo que 86,1% apresentavam
enxerto funcionante e 73,8% nio haviam apresentado
rejeicio aguda confirmada por bidpsia (Tabela 4).

A interrup¢do do tratamento com SRL ocorreu
em 27,1% dos pacientes. Em 22,9% dos pacientes,

a presenca de reacdes adversas determinou a inter-
rup¢do do tratamento com SRL. Entre as causas
principais se destacaram a dislipidemia (6,0%), a
disfuncdo do enxerto (5,2%) e a proteintria (4,5%).
A falta de eficdcia foi responsdvel pela interrupcao
do uso do SRL em 3,3% dos pacientes. Nio foi ob-
servada diferenca nas proporcdes de pacientes que
usavam CSA ou TAC cujo tratamento com SRL foi
interrompido, seja por toxicidade ou falta de efica-
cia (Tabela 5).

Tabela 4 ANALISE DA EFICACIA DE REGIMES IMUNOSSUPRESSORES UTILIZANDO SIROLIMO APOS TRANSPLANTE RENAL
Sobrevida % Tempo apds o transplante renal (anos)
1 2 3 4 5
(n =332) (n =323) (n=291) (n=251) (n=218)
Livre de RACB, perda, 6bito ou descontinuagao 778 68,2 62,2 55,7 52,2
RACB 10,5 1,5 1,0 1,2 0,4
Perda de enxerto 0,9 0,6 0,3 0 0
Obito 1,5 1,2 0,7 0,4 0
Descontinuacéo do sirolimo 9,3 6,2 3,4 3,6 2,3
Censorados 0,3 8,0 12,7 12,7 4,1
Livre de RACB, perda ou ébito 85,5 81,2 78,7 75,8 73,8
Livre de RACB ou perda 870 84,2 82,7 81,0 79,9
Livre de RACB 879 86,4 85,2 83,6 82,2
Livre de descontinuacao 88,0 80,9 76,1 70,0 66,8
Livre de perda ou 6bito (enxerto) 96,4 92,0 89,7 88,1 86,1
Livre de ébito (paciente) 979 95,6 94,8 93,5 92,8
Livre de perda (enxerto com ébito censorado) 98,5 96,2 94,7 94,2 92,7

RACB: rejeicao aguda comprovada por biodpsia; p > 0,05 ciclosporina versus tacrolimo.

CAuUSAS DE DESCONTINUACAO DO TRATAMENTO COM SIROLIMO DURANTE 5 ANOS DE

Tabela 5 TRANSPLANTE RENAL
Total n (%) CSA n (%) TAC n (%)
n =332 n =235 n=97
Ineficacia 11 (3,3) 10 (4,3) 1(1,0)
Toxicidade 76 (22,9) 51 (21,7) 25 (25,8)
Dislipidemia 20 (6,0) 15 (6,4) 5(5,2)
Disfuncdo do enxerto 7 (5,2) 9 (3,9) 8 (8,3)
Proteinuria 15 (4,5) 12 (5,1) 3(3,1)
Infeccao 5(1,5) 4(1,7) 1(1,0)
Dificuldade de cicatrizacdo 4(1,2) 1(0,4) 3(3,1)
Anemia 31(0,9) 3(1,3) 0
Neoplasia 1(0,3) 1(0,4) 0
Aumento de creatina quinase 1(0,3) 1(0,4) 0
Colite cronica inespecifica 1(0,3) 0 1(1,0)
Intolerancia gastrointestinal 1(0,3) 1(0,4) 0
Pneumopatia (toxicidade pulmonar) 1(0,3) 1(0,4) 0
Sindrome hemolitica urémica 1(0,3) 0 1(1,0)
Neuropatia periférica 1(0,3) 0 1(1,0)
Gestacao do paciente ou conjuge 5(1,5) 3(1,3) 2(2,1)
Outros 3(0,9) 2(0,8) 1(1,0)
TOTAL 90 (27,1) 63 (26,8) 27 (27.8)

p > 0,05 CSA (ciclosporina) versus TAC (tacrolimo).
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AVALIACAO BIOQUIMICA E HEMATOLOGICA

A funcio renal do enxerto permaneceu estavel entre o
primeiro e o quinto anos de transplante. A partir do
terceiro ano, a média da creatinina dos pacientes rece-
bendo TAC foi maior em comparacdo com a dos pa-
cientes recebendo CSA (Tabela 6). A concentracio mé-
dia de proteina urindria foi de 0,52 = 1,0 g/L no final
do primeiro ano, aumentando para 0,82 = 1,1 g/L no
quinto ano ap6s o transplante. Nao houve diferenca na
concentragdo de proteina urindria comparando-se os
pacientes recebendo CSA com os que recebiam TAC.
No final do primeiro ano, as concentra¢des médias
de colesterol e triglicérides foram de 239 e 277 mg/dL,
respectivamente, e nido se elevaram posteriormente.
Enquanto as concentracdes médias de colesterol foram

maiores até o terceiro ano do transplante nos pacientes
recebendo CSA, essa diferenca foi observada somente
ao final do primeiro ano, pela andlise das concentracoes
médias de triglicérides. A concentrac¢do de glicose foi
101 = 52 mg/dL no final do primeiro ano, permaneceu
estavel até o final do seguimento e ndo foi observada
diferenca entre os pacientes recebendo CSA ou TAC
(Tabela 6).

As concentragdes médias de hemoglobina foram
de 13,9 = 2,5 ¢/dL no final do primeiro ano e ficaram
estaveis até o quinto ano (13,2 = 2,1 g/dL). A propor-
¢do de pacientes com concentracdo de hemoglobina
inferior a 10 g/dL ndo foi diferente comparando-se
pacientes recebendo CSA com aqueles que recebiam
TAC (4 versus 7%, p > 0,05), respectivamente. Nao

Tabela6  AVALIACAO BIOQUIMICA E HEMATOLOGICA APOS O TRANSPLANTE RENAL
Ano apds o transplante 1 2 3 4 5
Creatinina (mg/dL)
TOTAL 1,69 0,9 1,71 £ 0,7 1,76 + 0,8 1,71 £ 0,7 1,73 £ 0,6
CSA 1,75 £ 1,1 1,72 £ 0,7 1,69 £ 0,6 1,67 £0,5 1,73 £ 0,6
TACP 1,563 +£0,5 1,70 £ 0,7 2,15 + 1,28 2,12 +£1,3° -
Proteina urinaria (g/L)
TOTALP 0,52 £ 1,0 0,42 £ 0,73 0,56 + 0,82 0,7+0,9 0,82 = 1,1
CSAP 0,51 £ 1,1 0,40 +£0,7 0,54 £ 0,8 0,69 £ 0,9 0,82 £ 1,1
TACP 0,54 + 1,1 0,47 £0,8 0,67 £0,8 0,75 +0,8 -
Colesterol (mg/dL)
TOTAL 239 + 71 238 + 58 239 + 65 235 + 62 225 + 56
CSAP 249 x 71 245 + 59 245 + 65 238 + 63 225 + 56
TAC 216 + 642 205 + 44# 204 + b4s 207 + 49 -
Triglicérides (mg/dL)
TOTAL 277 + 186 275 + 190 281 £190 240 + 164 251 + 249
CSA 293 + 192 286 + 199 293 + 193 232 + 161 251 + 249
TAC 239 + 164° 226 + 135 206 + 158 320 + 184 -
Glicose (mg/dL)
TOTAL 101+ 52 102 + 46 104 + 54 104+ 45 103 = 41
CSA 102 £ 57 103 = 49 100 = 37 101 £ 40 103 = 41
TAC 99 + 40 98 + 37 120 = 101 119 £+ 69 -
Hemoglobina (g/dL)
TOTALP 13,9+ 2,5 13,6 + 2,1 13,4 + 2,1 13,17+ 1,9 13,2 + 2,1
CSA 13,9 + 2,6 13,6 + 2,2 13,6 = 2,1 13,0 + 1,9 13,2 = 2,1
TAC 14,0+ 2,4 13,7+ 1,9 12,8 + 2,0 13,7 £ 2,0 -
Glébulos brancos (x10% N/mm?)
TOTAL 80+25 8,0+27 78 2,4 79 +2,8 8,0+26
CSA 83+2,6 8,1+2,7 79 +25 78 £2,9 8,0+26
TACP 72 + 2,18 75+ 2,3 73 2,0 8,7+2,1 -
Plaguetas (x10° N/mm?)
TOTALP 208 + 74 211 + 67 220 + 63 237 + 77 237 + 75
CSA® 212 £ 79 217 + 70 224 + 64 238 + 78 237 + 75
TAC 197 + 59 191 + 528 198 + 502 228 + 74 -

@ p<0,05 ciclosporina (CSA) versus tacrolimo (TAC), comparando os valores laboratoriais para cada ano de estudo. ® p<0,05, comparando os

valores laboratoriais entre os anos ap6s transplante renal em um mesmo grupo de tratamento.

] Bras Nefrol 2009;31(4):258-268
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foram observadas variaghes significativas na conta-
gem de globulos brancos. Valores menores que 3.000/
mm?® ocorreram em 1% dos receptores. Da mesma
forma, apenas 1% a 2% dos pacientes apresentaram
contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm?.

DiscussAo

Os esquemas imunossupressores utilizando SRL e ini-
bidores da calcineurina, sem terapia de indugio, pro-
duziram sobrevidas do paciente (92,8%) e do enxerto
(86,1%) ao final de 5 anos semelhantes aquelas ob-
servadas nos centros americanos, independentemen-
te do esquema de imunossupressio utilizado (93%,
80,9%).>* Considerando somente receptores tratados
com SRL, as sobrevidas do paciente e do enxerto ob-
servadas no nosso estudo foram similares a outras
séries publicadas quando o SRL foi combinado com
CSA (96,9%, 92,8%)* ou TAC (95,7%; 90,8%).2¢ A
incidéncia de rejeicdo aguda continua sendo um fator
progndstico importante para a sobrevida do paciente
e do enxerto.?” A sobrevida cumulativa livre de rejei-
¢do aguda confirmada por bidpsia foi de 82,2% apds
5 anos, enquanto Kramer et al. observaram sobrevida
livre de RACB, apds 3 anos, de 78,8% e 60,6% em
pacientes em uso de TAC e CSA, respectivamente.?
Esses dados comprovam a eficicia dessas estratégias
imunossupressoras.

Tradicionalmente, as analises de eficdcia e segu-
ranga de alternativas terapéuticas sdo realizadas por
intencdo de tratamento, nio levando em conside-
racdo a frequéncia e a cronologia das mudangas de
tratamento que ocorrem durante o periodo de obser-
vacdo.” Quando avaliamos a eficdcia de um regime
imunossupressor apds o transplante, o desfecho pri-
mario composto, definido como falha de tratamen-
to, inclui tradicionalmente a incidéncia de rejeicao
aguda, perda do enxerto ou 6bito do paciente. No
nosso estudo, a incidéncia desse desfecho primdrio
composto foi de 26,2% ao final do quinto ano de
transplante. Entretanto, a incidéncia cumulativa de
descontinua¢io do uso de SRL, uma varidvel adicio-
nal de eficdcia, seguranga e tolerabilidade do regime
imunossupressor, foi de 33,2% no mesmo periodo.
Quando incluimos no desfecho primdrio composto
a incidéncia de descontinua¢do do uso de SRL, a fa-
lha de tratamento foi de 47,8% ao final de 5 anos de
transplante (Figura 1).

Apesar de nao dispormos de grupo-controle com-
parativo ou de dados semelhantes publicados, algu-
mas comparagdes ilustrativas podem ser feitas. Em
um estudo recente que analisou padrdes de mudanca

] Bras Nefrol 2009;31(4):258-268

de medica¢do imunossupressora apds transplante re-
nal, dos pacientes recebendo inicialmente a combi-
nacdo de CSA e SRL ou TAC e SRL, apenas 20,2%
e 18,5%, respectivamente, ainda estavam receben-
do essas combinagdes 4 anos apOs o transplante
renal.®

A prevaléncia de interrup¢ao do tratamento com
SRL relativamente baixa sugere que sua tolerabili-
dade, utilizando-se esses regimes imunossupressores,
foi elevada. As taxas de manutencido do tratamento,
acima de 70% ap0s o primeiro ano do transplante
confirmam essa hipotese (Tabela 3). Além disso, a in-
terrupcao do uso da CSA foi substancialmente maior
que do SRL, possivelmente com o objetivo de minimi-
zar a nefrotoxicidade cronica. No total, 27,1% dos
pacientes necessitaram interrupgao do uso do SRL em
um intervalo de seguimento de 5 anos (Tabela 5). A
incidéncia de interrup¢do do uso de SRL por reacoes
adversas foi aproximadamente sete vezes maior do
que a interrupcdo por falta de eficacia (22,9% versus
3,3%, Tabela 5). Essa incidéncia é menor do que a
observada em outros estudos, nos quais a interrup¢ao
alcangou até 50%.%' Entre as causas de interrup¢io,
foram mais frequentes as reagdes adversas ja conhe-
cidas, como dislipidemia, disfun¢do do enxerto, pro-
teindria e dificuldade de cicatrizagio de feridas. A
interrup¢do do uso de SRL foi semelhante entre os
pacientes que receberam CSA ou TAC.

A interrupcdo definitiva do uso de um dos medi-
camentos imunossupressores estd associada a um sig-
nificante aumento na perda de enxerto.’? As taxas de
interrup¢ao do uso de SRL sdo variadas em diversas
séries. Enquanto apresentamos taxa de interrupgao de
27,1% em 5 anos, nos EUA, 53,6% dos receptores
que iniciaram o esquema imunossupressor com CSA/
SRL e 56,7% daqueles que iniciaram com TAC/SRL
continuaram com o mesmo esquema até 3 anos apos
o transplante.”* Estudo realizado em centro dnico
mostrou uma taxa de interrup¢ao do uso de SRL de
apenas 13% apds 10 anos de seguimento.” Em com-
paracdo, farmacos contento dcido micofendlico apre-
sentam taxas de interrup¢iao de uso por intolerancia
que variam de 2% a 13% entre o primeiro e o terceiro
anos ap0Os o transplante.’> Receptores cujo esquema
imunossupressor inicial consiste em dcido micofend-
lico combinado a CSA ou TAC permaneceram com
o mesmo tratamento em 63,5% e 70,9% dos casos,
respectivamente, apds 3 anos de transplante.?*

Entre as possiveis razdes para esses resultados,
podemos destacar o tipo de transplante e 0 monito-
ramento clinico das concentra¢oes dos firmacos imu-
nossupressores. A maioria dos transplantes (92 %) foi
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realizada com rim de doador vivo, porém com 6rgaos
de alta qualidade, em uma populacdo de receptores
relativamente jovem, com pouco tempo em dialise,
baixa prevaléncia de portadores de diabetes mellitus e
de comorbidades significativas. A reducdo precoce das
doses e concentragdes dos inibidores da calcineurina
também pode ter sido decisiva. Ao final do primeiro
ano, a média das concentracoes de CSA (77,9 ng/mL)
e de TAC (6,2 ng/mL) foram reduzidas, principalmen-
te se consideramos o periodo em que tais transplantes
foram realizados. Atualmente, dispomos de dados ro-
bustos que sugerem que mesmo concentragdes ainda
menores sdo eficazes e seguras.”>? Além disso, a média
da concentragio de SRL foi em torno de 10 ng/mL,
abaixo daquela utilizada nos estudos iniciais com esse
farmaco. Se, por um lado, o uso de doses reduzidas
de inibidores da calcineurina pdde contribuir para a
preservacdo da funcdo renal, por outro lado, a ma-
nutencdo de concentragdes menores de SRL pdde au-
mentar a tolerabilidade e a seguranca desses regimes
imunossupressores.

A qualidade da fungdo renal no final do primeiro
ano do transplante estd associada a sobrevida do en-
xerto.** Neste estudo, a média da creatinina ao final
do primeiro ano foi de 1,69 mg/dL, ndo tendo sido
observada deterioragio significativa nos anos subse-
quentes, o0 que sugere um manuseio adequado desses
regimes imunossupressores. As causas da diferenca
observada na funcio renal entre os pacientes que re-
ceberam CSA ou TAC sdo multifatoriais e dificeis de
serem definidas com exatidio. A maior proporc¢io
de pacientes que interrompeu o uso da CSA ou que
recebeu doses reduzidas de CSA pode ter contribui-
do para a diferenca observada. Isso sugere que possa
ser necessdria também a interrup¢do do uso do TAC,
bem como o seu emprego em doses mais reduzidas,
para a preservag¢io da fun¢io renal a longo prazo. Da
mesma forma, a presencga de proteintria é um fator de
risco associado a sobrevida do paciente e do enxerto
em receptores de transplante renal.®* A média da con-
centra¢do de proteina em amostra isolada de urina
foi de 0,52 g/dL no primeiro ano de transplante, com
aumento gradual (58%) até 0,82 g/dL no quinto ano
de transplante, sendo que nenhum paciente apresen-
tou valores de proteindria que ultrapassassem 1 g/L.
Nio podemos determinar se esse grau e incremento
na proteinuria é consequéncia direta do uso de SRL,
do desenvolvimento da disfuncio cronica do enxerto,
recorréncia ou glomerulopatia “de novo” ou, o que é
mais provavel, uma combinagio desses fatores.

Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia sdo
fatores de risco associados a maior risco cardio-

vascular tanto para a populacdo geral quanto para os
receptores de transplante renal, podendo, também,
estar associados a nefropatia crénica do enxerto.
Entretanto, a magnitude do aumento nas concentra-
¢oes médias de colesterol e triglicérides foi pequena,
apesar de maior entre os pacientes recebendo CSA,
com tendéncia a reduc¢do ap6s o primeiro ano do
transplante.”®

Finalmente, apesar da possibilidade de interfe-
réncia do SRL sobre o metabolismo de carboidratos,
a concentragio média de glicose ficou dentro dos
limites de normalidade, nido se observando diferen-
¢a entre os pacientes que receberam CSA ou TAC.
Entretanto, a analise da incidéncia de diabetes melli-
tus ap0ds o transplante renal ndo foi um dos objetivos
desse estudo.

Em resumo, a eficicia dos regimes imunossupres-
sores utilizando SRL combinado a inibidores de cal-
cineurina ficou estabelecida na populac¢do estudada.
Apesar da seguranga e da tolerabilidade terem sido
adequadas, a maior causa para interrupgao do uso de
SRL foi a ocorréncia de reacdes adversas. O aperfei-
coamento desses regimes deve visar, portanto, a redu-
¢do ainda maior dessas reagdes adversas, seja com a
introdugdo tardia do SRL apds o transplante renal,
para evitar as complica¢hes perioperatorias, ou com
a minimizag¢io ou eliminac¢do do inibidor da calcineu-
rina posteriormente, para preservar a fungio renal a
longo prazo.
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