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RESUMO

No Brasil, o processo de transicdo demografica € caracterizado pelo envelhecimento
populacional, com consequente aumento na incidéncia de doencas crénico-degenerativas,
como insuficiéncia renal cronica. Para melhor sobrevida do paciente, a terapia renal
substitutiva deve ser implementada, dentre elas estéo a didlise peritoneal, a hemodialise e o
transplante renal. O transplante renal tem demonstrado melhor custo-efetividade e para sua
manutencdo, é necesséria a utilizagdo de medicamentos imunossupressores, tais como
tacrolimo e ciclosporina. O tacrolimo representa uma inovagéo terapéutica superior quando
comparado a ciclosporina, com maior beneficio na reducdo do numero de episddios de
rejeicdo aguda. Entretanto, a partir das literaturas consultadas, ndo pode ser evidenciado
dados significativos confirmem suas vantagens. Desta forma, o presente estudo, através do
método dedutivo, classificado como revisional qualitativo, tem como objetivo realisar uma
andlise comparativa entre a terapia imunossupressora com tacrolimo e ciclosporina em
pacientes transplantados renais.

Palavras-chave: Transplante renal; Imunossupresséo; Ciclosporina; Tacrolimo.

ABSTRACT

In Brazil, the demographic transition process is characterized by population aging, with a
consequent increase in the incidence of chronic degenerative diseases, such as chronic renal
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failure. For better patient survival, renal replacement therapy should be implemented, including
peritoneal dialysis, hemodialysis, and kidney transplantation. Kidney transplantation has been
shown to be more cost-effective and its maintenance requires the use of immunosuppressive
drugs such as tacrolimus and cyclosporine. Tacrolimus represents a superior therapeutic
innovation compared to cyclosporine, with greater benefit in reducing the number of episodes
of acute rejection. However, based on the literature, no significant data can be evidenced to
confirm its advantages. Thus, the present study, using the deductive method, classified as
gualitative revision, aims to perform a comparative analysis between tacrolimus and
cyclosporine immunosuppressive therapy in renal transplant patients.

Keywords: Kidney transplantation; Immunosuppression; Cyclosporine; Tacrolimus.

INTRODUCAO

O processo de transicdo demogréfica brasileiro € caracterizado pelo envelhecimento
populacional, o que contribui para 0 aumento na incidéncia de doencas crénico-degenerativas,
com destaque para insuficiéncia renal crbénica, responsavel pela perda da qualidade de vida
do paciente. (GUERRA JUNIOR et al., 2010). A perda progressiva da funcao renal exige que
o individuo tenha acesso a terapia renal substitutiva (TRS) para uma maior sobrevida.
Segundo Almeida et al. (2013), estima-se que existam 2,9 milhdes de brasileiros com um terco
ou menos da taxa de filtracdo glomerular quando comparado com individuos normais.
(ALMEIDA et al., 2013)

Dentre as TRS estdo a didlise peritoneal, a hemodialise e o transplante renal. O
sistema publico de saude brasileiro possui um dos maiores programas de transplantes de
orgdos do mundo, o qual é responséavel pela realizagdo de mais de 95% dos transplantes
nacionais. (MEDINA-PESTANA et al., 2011)

O transplante renal tem sido considerado o tratamento de escolha, dentre as TRS,
para grande parte dos pacientes com insuficiéncia renal crénica em fase avancada, uma vez
que os individuos que realizaram o transplante demonstram sobrevida superior e melhor
gualidade de vida em longo prazo quando comparados aos que utilizam outras modalidades

de TRS, como hemodialise e dialise peritoneal. (NGA et al., 2018)

Segundo a literatura, o transplante renal tem demonstrado melhor custo-efetividade
dentre as terapias de substituicao renal, permitindo maior reintegragdo do paciente as suas
atividades cotidianas, através da melhor expectativa e qualidade de vida do paciente. A
terapia imunossupressora contribui consideravelmente para que o transplante seja
considerado a melhor opcao de escolha. (GUERRA JUNIOR et al., 2010)
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Significativos avancos nas Ultimas décadas na terapia imunossupressora
desencadearam uma importante diminuicdo da incidéncia de rejeicdo aguda, aumentando
substancialmente a sobrevida de receptores de transplantes renais. No entanto, a perda
cronica do enxerto renal foi pouco afetada por tais avancos, principalmente pelas agressées
pés-transplante causadas por drogas nefrotoxicas, com destague para os inibidores de
calcineurina e a recorréncia de doencas de base, como o diabetes mellitus, hipertensao
arterial e dislipidemias. (MANFRO, 2011)

MATERIAL E METODOS

A presente obra pauta-se na utilizacdo do método dedutivo, classificado como
revisional qualitativo. Foram analisados e compilados, para elaboracdo deste trabalho,
dissertacOes, teses, TCCs e artigos cientéficos oriundos de sites e revistas indexadas, como
“Scielo” e “Pubmed”. A busca foi realizada tendo como base obras publicadas entre 2010 a
2019. Para consulta foram utilizadas as seguintes palavras chaves: “transplante renal”,
“imunossupressao”, “ciclosporina” e “tacrolimo”, gerando 215 resultados. Quinze trabalhos
foram utilizados para confecgéo deste artigo, os quais foram selecionados a partir da leitura
de seus resumos, sendo eleitas as obras que despertaram maior interesse e pertinéncia ao

tema.

DESENVOLVIMENTO

TRANSPLANTE RENAL

A insuficiéncia renal aguda ocorre quando os rins param de funcionar de forma rapida
e por periodo determinado, enquanto a crbnica, ocorre quando ha lesao ou reduzido nivel da
funcéo renal por periodo superior a trés meses, independente do diagndstico. (GUERRA
JUNIOR, 2010)

Com elevada taxa de morbidade e mortalidade, a insuficiéncia renal crénica (IRC),
quando em sua fase mais avancada, € conhecida como doenca renal crdnica terminal,
provocando perda progressiva e irreversivel da fungéo renal. Os principais fatores de risco
para o desenvolvimento da patologia sdo diabetes mellitus, hipertensao arterial, doenca renal
policistica, malformacdes congénitas, doenca cardiovascular, histérico familiar de doenca

renal crénica, além do envelhecimento. O aumento da populacédo idosa no Brasil esta

ISSN: 2526-4036 - MULTIPLOS@CESSOS Pagina 204 de 229



correlacionado ao crescimento do nimero de hipertensos e diabéticos, indicando perspectiva

no acréscimo do nimero de pacientes sujeitos as doencgas renais. (GUERRA JUNIOR, 2010)

O diagnéstico da IRC é realizado pela identificacdo de grupo de risco, altera¢cdes no
exame de urina, tais como microalbumindria, hematuaria e proteindria, e pela reducéo da taxa

de filtrac&o glomerular, avaliada pelo clearance renal de creatinina. (DURAES, 2013)

Elevadas incidéncia e prevaléncia de IRC implicam no grande nimero de pacientes
submetidos a terapia renal substitutiva, que consistem em dialise peritoneal, hemodialise e
transplante renal. Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, ha um aumento anual médio
de 8,1% de pacientes dialiticos. (GUERRA JUNIOR, 2010).

O transplante renal tem sido configurado como uma valiosa opcéo terapéutica, dentre
as TRS, para portadores de insuficiéncia renal cronica, uma vez que estd associado a
independéncia de dispendiosas sessodes de dialise, melhor promocéo da qualidade de vida e
maior expectativa de vida quando comparado com pacientes dialiticos e/ou hemodialiticos.
(GUERRA JUNIOR, 2010)

No Brasil, o transplante de 6rgéos foi outorgado, desde 23 de marcgo de 2001, pela Lei
N° 10.211. Tal legislacdo dispbe sobre a remocdo de 6rgédos, tecidos e partes do corpo
humano para finalidade terapéutica, sendo permitida a retirada em pacientes falecidos,

mediante autorizagdo formal do responséavel legal. (BRASIL, 2011)

Adicionalmente, para que o transplante renal possa ser realizado, 0 processo requer
gue haja compatibilidade entre os tecidos, a qual € demonstrada por meio da tipagem de
antigenos de leucécitos humanos. Ja a técnica cirdrgica em si consiste em um procedimento
relativamente simples, mas que necessita de a¢cfes importantes posteriores, tais como o0 uso
de medicamentos imunossupressores e acompanhamento ambulatorial para avaliacdo dos

resultados e gerenciamento clinico. (MENDONCA et al., 2014)

O procedimento consiste na retirada de um rim em boas condi¢des de funcionamento
de um doador vivo ou nédo, e entdo alocado em um paciente com insuficiéncia renal crénica.
(DURAES, 2013)

O sucesso, em curto e longo prazo, do transplante depende de vdérios fatores. A
qualidade do enxerto esta associada a idade do receptor e do doador, o tipo de
doador, tempo de isquemia fria do 6rgdo doado, tempo de isquemia quente e o
tamanho do rim em relacdo a anatomia do receptor, além de doencas preexistentes.
O maior risco de rejeigao e a fungdo retardada do enxerto demandardo a adogdo de
esquemas imunossupressores diferenciados. Outros aspectos que também devem
ser considerados na escolha do esquema imunossupressor sdo as caracteristicas da
populagdo e do individuo, como os riscos imunoldgicos e ndo-imunoldgicos e fatores
socioeconomicos e culturais, a infraestrutura para dispensacdo e monitorizagao das
drogas e disponibilidade destas no sistema de satide. (GUERRA JUNIOR, 2010, p. 18)
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Uma das varidveis mais importantes no monitoramento do paciente transplatado inclui
a funcdo renal durante o primeiro ano apds o transplante, pois prenuncia a aceitacdo do
enxerto e a sobrevida do individuo. Varios sdo os motivos responsaveis pela perda do
transplante, como falhas na técnica cirargica, morte do receptor com enxerto funcionante,
reincidéncia da doenca base no enxerto, rejeicdo cronica (nefropatia crdnica), além da
rejeicdo aguda. As rejeicdes agudas podem desenvolver-se pela resposta inadequada de
doses elevadas de corticosterdides (cértico-resistentes). (GUERRA JUNIOR et al., 2010)

Na rejeicdo aguda do enxerto ocorre rapida deterioragdo de suas func¢des, associada
com caracteristicas histopatoldgicas especificas, podendo envolver mecanismos celular e/ou
humoral, podendo ser observada através da diminuigdo do débito urinario, febre, hipertensao
arterial sistémica e sensibildiade aumentada no enxerto. Pode iniciar uma semana apés o
transplante, mas ocorre depois de 3 a 6 meses na maioria dos casos. Niveis elevados de
creatinina sérica levam a suspeita de deterioracdo na funcdo do exerto, que deve ser

confirmada com biopsia do 6rgéo. (DURAES, 2013)

Segundo Guerra Junior et al. (2010), diversos fatores podem influenciar, a curto ou
longo prazo, a sobrevida do enxerto, dentre eles:

(...) grau de compatibilidade dos antigenos leucocitdrios humanos, as crises de
rejeicdo aguda, necrose tubular aguda no pods-operatério, imunossupressdo
inadequada, tempo de isquemia do érgao doado e incompatibilidade no tamanho
deste para as necessidades do receptor, raca, sexo, idade do doador e do receptor,
hiperlipidemia, infec¢des, hipertensado arterial, tempo em dialise, dentre outros. (...)
As taxas de sobrevida em pacientes transplantados, apds um ano do enxerto, sdo
ligeiramente maiores para aqueles que receberam o érgido de doador relacionado,
do que para os que receberam o drgdo de doador cadaver. Isso acontece porque
varios fatores interferem no sucesso do procedimento, ou seja, é necessario que
tanto o doador quanto o paciente preencham critérios especificos para doagdo e
recepgao do 6rgdo a ser transplantado. Resultados menos favoraveis em pacientes
gue recebem o 6rgdo de doador cadaver persistem a longo prazo. (GUERRA JUNIOR
etal., 2010, p. 169-171)

A principal causa da perda do transplante € a rejeicdo cronica, que ocorre apos o
primeiro ano. Caracterizada pela perda gradativa da funcéo renal com manifestacdo clinica
de proteinuria, elevacdo progressiva da creatinina, hipertensdo arterial e alteracdes
histolégicas, tais como: atrofia tubular, hiperplasia da tunica intima das artérias, fibrose

intersticial e glomerulopatia do enxerto. (MANFRO, 2011)

Ademais, complicacdes infecciosas estdo presentes apos o transplante renal e podem
desendacear significativas morbidades e mortalidade no paciente. Diversos fatores de risci

estdo envolvidos com essa complicacdo, com destaque para a necessidade de utilizacédo
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permanente de imunossupressores. Cerca de 80% de todos 0s receptores apresentam

alguma complicacéo infecciosa poés-transplante. (SOUSA et al., 2010)

O aprimoramento tecnoldgico na terapia de imunossupresséo foi fator crucial para a
prevencdo de rejeicbes do 6rgdo, sendo um fator impressindivel para a consideracdo do
transplante renal como melhor op¢éo ao portador de IRC. Aumentar a sobrevida do enxerto é

o principal objetivo da terapia imunossupressora. (GUERRA JUNIOR, 2010)

O organismo do receptor € responsavel por gerar uma resposta imunolégica contra o
orgéo transplantado, acarretando rejei¢cdo ao enxerto, constituindo, assim, a maior causa de
insucesso dos transplantes. A resposta do sistema imune contra o érgado transplantado é
mediada pela proliferacdo de células T apds sua ativacdo pelo antigeno, o que causa
apoptose das células halogénicas, producdo de citocinas e expansao clonal dos linfécitos.
(DURAES, 2013)

Secretada pelos linfocitos T auxiliares (CD4") ativados, a interleucina 2 (IL-2) é o
principal fator de crescimento para as células T, induzindo sua expansao clonal. Sendo assim,

a IL-2 € um potente catalisador do processo de rejeicao de enxertos. (COSTA, 2012)

TERAPIA IMUNOSSUPRESSORA

Visando a sobrevida do transplante renal, se faz necessaria a utilizagéo de terapia de
imunossupressao de manutencdo adjuvante, uma vez que sem ela 0 enxerto apresentaria
uma robusta resposta aloantigénica, de dificil controle, tornando a efetividade do enxerto
fadada ao insucesso. (HADI et al., 2015)

Qualquer paciente que tenha sido submetido ao transplante de 6rgéos ira necessitar
do tratamento, ao longo da vida, com medicamentos imunossupressores, uma vez que este
constitui um ponto crucial para o sucesso do procedimento. O intuito da terapia € evitar a
rejeicdo ao enxerto, melhorando significativamente a taxa de sobrevida do 6rgdo e reduzindo
sua rejeicéo aguda. (SA; SOARES, 2016)

A estratégia da terapia imunossupressora se baseia na administracdo de agentes
biol6gicos que determinam a deplecdo dos linfécitos plasmaticos periféricos e dos tecidos
linfoides ou um antagonista de interleucina-2, reduzindo, assim, a incidéncia e a severidade
dos episédios de rejeicdo aguda ao 6rgdo, principalmente em pacientes de alto risco
imunoldgicos. (SAMPAIO et al., 2010)

Para manutencdo do procedimento, é necessaria a utilizacdo de farmacos

imunossupressores, visando reduzir a ocorréncia de rejeicdo aguda ou crénica e aumentar a
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sobrevida do 6rgao transplantado e do paciente. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT), elaborado pelo Ministério da Saude, vigente a partir de 2012, recomenda a adoc¢ao
do esquema ciclosporina ou tacrolimo (inibidores de calcineurina) + azatioprina
(antimetabdlico) + corticosteroides na manutencao do transplante renal, para receptores de
doador vivo ou falecido. (ALMEIDA et al., 2013)

Os inibidores da calcineurina atuam formando um complexo com uma proteina da
familia das imunofilina, o qual, posteriormente, liga-se a calcineurina, inibindo a atividade das
enzimas fosfatases, responsaveis pelos sinais de ativacdo celular e ativagdo de fatores
implicados na regulacdo da transcricdo dos genes codificantes para formacdo da IL-2 e de
outras citocinas. (DURAES, 2013)

Tais imunossupressores sdo 0s mais eficazes no tratamento e utilizados na maior
parte dos protocolos de imunossupressdo. Entretanto, a ocorréncia da nefrotoxicidade
relacionada ao seu uso € tida como uma das maiores causas de disfun¢éo de enxertos renais.
Estudos sugerem que a substituicdo da ciclosporina por tacrolimo possa levar a melhora da
fungéo do enxerto. (MANFRO, 2011)

Farmaco extraido do fungo Tolypocladium inflatum, a ciclosporina atua ao ligar-se no
receptor citoplasmatico da ciclofilina (imunofilina), inibindo a atividade da calcineurina e,
consequentemente, impedindo a transcricdo do gene da IL-2. (GUERRA JUNIOR, 2010).
Adicionalmente, a ciclosporina é um potente indutor da expressao do fator de crescimento
transformante beta (TGF-B), que € um potente inibidor da proliferagédo celular mediada pela
IL-2 e da gerac&o de linfocitos T citotoxicos. (DURAES, 2013)

Suas principais reacfes adversas incluem hipertensdo arterial, diabetes pos-
transplante, hepatoxicidade, hiperplasia gengival, dislipidemia, tremores, sindrome
hemolitica-urémia e nefrotoxicidade crbnica, sendo esta Ulma a reagdo adversa mais
importante associada ao uso prolongado dessa classe de imunossupressores, uma vez que

é um dos principais motivos de sua descontinuidade do tratamento. (DURAES, 2013)

O tacrolimo representa uma inovacéo terapéutica superior quando comparado a
ciclosporina, com maior beneficio na reducdo do nuimero de episédios de rejeicdo aguda,
consequentemente menor risco de nefropatia crénica do enxerto. (GUERRA JUNIOR et al.,
2010)Embora a ciclosporina seja o inibidor de calcineurina mais frequentemente usado nos
esguesmas imunossupressivos de manutencao no Brasil, o tacrolimo possui maior eficacia na
reducdo da incidéncia de refeicdo aguda no primeiro ano apés o transplante, além de melhor
funcdo do enxerto quando confrontado com a ciclosporina. Apesar de o tacrolimo possuir
menor risco de nefropatia crdnica, assim como na ciclosporina, seus efeitos nefrotoxicos

podem levar a perda do enxerto a longo-prazo. (DURAES, 2013)
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Na literatura, sdo encontrados estudos que comparam a eficacia e seguranca de
esquemas terapéuticos com associacdo do tacrolimo, contudo, os dados néao séo
consolidados para permitir conclusfes sobre eficacia e seguranca na sobrevida do paciente e
do enxerto. (DURAES, 2013). Produzido a partir do fungo Streptomyces tsukubaensis, o
tacrolimo, assim como a ciclosporina, também inibe a atividade da calcineurina ao ligar-se a
proteina FKBP-12 (imunofilina), impedindo a transcricdo do gene da IL-2. Apresenta-se mais
potente que a ciclosporina, uma vez que seu complexo possui maior afinidade a calcineurina,
inibindo-a com maior intensidade. (SAMPAIO et al., 2010)

Entretanto, pode igualmente ocasionar nefrotoxicidade e sindrome hemolitica-
urémica, mas menor hiperlipidemia, hipertensdo e efeitos cosméticos indesejaveis. Como
ponto negativo, tem apresentado maior incidéncia de diabetes mellitus pos-transplante.
Enquanto alguns estudos iniciais apontam menores indices de rejeicdes com o0 uso do
tacrolimos, estudos mais recentes tém apresentado resultados conflitantes. (GUERRA
JUNIOR, 2010)

O tacrolimo apresenta rapida absorcao intestinal, mas baixa biodisponibilidade oral
(25%). Sua méaxima concentracdo plasmatica € atingida dentro de uma a trés horas apos
ingestdo. Esse farmaco tem sido associado a menor rejeicdo ao 6rgéo e melhor fungéo renal
em comparacao com a ciclosporina, em ensaios clinicos. Além de estudos evidenciarem uma
melhora notéria na funcdo do enxerto em pacientes com lesédo cronica induzida pela
substituicdo da ciclosporina pelo tacrolimo, com maior sobrevida em longo prazo do 6rgéo.
(SAMPAIO et al., 2010)

A ocorréncia de diabetes mellitus pés-transplante esta correlacionado ao aumento do
risco de desenvolvimento de eventos cardiacos, doenca vascular periférica, faléncia do
enxerto e morte. Uma vez que os inibidores de calcineurina sdo geralmente usados
concomitantes com esterdides, torna-se dificil identificar se a diabetes é devido ao inibidor de
calcineurina ou aos esteroides, ja que esse Ultimo aumenta a resisténcia insulinica periférica
e o tacrolimos parece inibir a producao de insulina. Adicionalmente, essa complicacdo é mais

evidente no uso do tacrolimo quando confrontado com a ciclosporina. (DURAES, 2013)

E de grande importancia ressaltar que as reagées adversas ao medicamento s&o mais
provaveis de ocorrer quando as doses téxicas. Entretanto também podem ocorrer, em menor
frequéncia, em niveis terapéuticos, sendo a hipertensao arterial e a nefrotoxicidade aguda e
cronica as reacdes adversas mais evidentes da terapia com inibidores da calcineurina. Apesar
de ambos os representantes da classe apresentarem efeitos colaterais semelhantes, o

tacrolimo possui menor incidéncia de hiperlipidemia, hipertensédo arterial, hisurtismo e
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hiperplasia gengival, enquanto a ciclosporina possui menor capacidade de induzir diabetes

pos-transplante e neurotoxicidade, quando comparada ao tacrolimo. (SA; SOARES, 2016)

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados observados, a partir dos artigos selecionados para estudo, foram

resumidos e podem ser identificados nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1: Beneficios evidenciados pelos autores revisados na terapia com
Ciclosporina quando comparada ao Tacrolimo.

Beneficio da terapia imunossupressora com Ciclosporina

Autor

Menor incidéncia de infec¢céo por herpes. Nao foram observadas
variacdes na incidéncia de infeccdes respiratorias.

SOUSA et al., 2010

Menor falha terapéutica ao longo prazo.

GUERRA JUNIOR, 2010

Menor capacidade de induzir diabetes pos-transplante e
neurotoxicidade.

SA; SOARES, 2016

Fonte: Os autores (2019)

Tabela 2 — Beneficios evidenciados pelos autores revisados na terapia com Tacrolimo

guando comparada a Ciclosporina.

Beneficio da terapia imunossupressora com Tacrolimo

Autor

Menor risco de rejeicdo aguda ao enxerto, mas inconclusivo em
relacdo a sobrevida do paciente.

ALMEIDA et al., 2013

Aumento na sobrevida incial de pacientes transplantados.
Reduzida perda do enxerto com 6bhito.

GUERRA JUNIOR, 2010

Superioridade na rejeicéo tardia em receptores transplantados
renais.
Menor taxa de resisténcia renal e menor hipertenséo.

PALACIOS;
CONTRERAS, 2018

Uso indicado somente para pacientes com maior risco de
rejeicdo do enxerto ou toxicidade.

GUERRA JUNIOR et al.,
2010

Maior eficacia na reducao da incidéncia de rejeicdo aguda no
primeiro ano apdés o transplante e no melhoramento da funcéo
renal.

DURAES, 2013

Menor incidéncia de hiperlipidemia, hipertensédo arterial,
hisurtismo e hiperplasia gengival.

SA; SOARES, 2016

Fonte: Os autores (2019)

De acordo com estudo elaborado Almeida et al. (2013), ha aspectos relevantes

relacionados a eficécia e efetividade do uso de tacrolimo, uma vez que existem evidéncias de

gue 0 seu uso apresenta menor risco de rejeicdo aguda ao enxerto, entretando, a vantagem

€ inconclusiva ao se observar a sobrevida do paciente. (ALMEIDA et al., 2013)
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Episédios de infec¢cdes por herpes simples ou quadros clinicos severos de herpes
zoster correspondem a quase 10% dos episddios infecciosos em pacientes transplantados
renais, com episadios de reincidéncia aumentando ao longo dos apds pds-transplante. Neste
estudo, realizado com 224 pacientes, foi reportada uma maior incidéncia de infeccdo por
herpes quando era utilizado o esquema com tacrolimo em comparacdo com 0O grupo que
utilizava ciclosporina. Ja para infeccdes respiratérias, que correspondem a 8,9% de todos os
episddios infecciosos, ndo foi observada variacdo na incidéncia quando comparado com as
terapias utilizadas. (SOUSA et al., 2010)

Segundo Guerra Junior (2010), a associacdo de tacrolimos no tratamento
imunossupressor, quando comparado aos regimes com ciclospopina, tem demonstrado
aumento na sobrevida incial de pacientes transplantados, além de estar sendo amplamente
utilizado em paises nos EUA e Europa, e mais atualmente no Brasil. Estudos demonstram
que a perda do enxerto com 6bito foi significativamente reduzida nos usuarios de tacrolimo,
no entanto a sobrevida de pacientes recebendo imunossupressdo com ciclosporina ou
tacrolimos ap6s 5 anos do enxerto foi equivalente para ambas as drogas. (GUERRA JUNIOR,
2010)

Entretanto séo escassos os dados em relagdo a segurancga e efetividade, em longo
prazo, que comprovem as vantagens do tacrolimo sobre a ciclosporina na terapéutica do
transplante renal. Adicionalmente, € importante considerar que a manutencao do enxerto com
tacrolimos associado ao micofelonato € um dos fatores de risco mais importantes no
desenvolvimento de nefropatia pelo virus polyoma, causa comum de falha de transplante

renal. (GUERRA JUNIOR, 2010)

De acordo com a revisao sistematica realizada por Palacios e Contreras (2018) em 10
artigos cientificos que comparavam a eficacia do tacrolimo em relacdo a ciclosporina na
rejeicdo tardia do enxerto, 80% deles demonstraram uma superioridade do tacrolimo em
diminuir a rejeicdo tardia em receptores transplantados renais. Entretanto, 10% das
referéncias nao identificaram diferencas estatisticas significantes na eficacia entre as duas
terapias. Além disso, os artigos mencionaram menor taxa de resisténcia renal e menor
hipertensdo com o uso do tacrolimo. (PALACIOS; CONTRERAS, 2018)

O protocolo clinico mais utilizado no Brasil inclui ciclosporina, mas o niumero de
pacientes tratados com tacrolimos tem aumentado, o que ndo deveria ocorrer. A maioria dos
transplantes renais é realizado com doadores vivos, sendo a maioria realizada entre parentes
préximos, o que, em tese, garante uma melhor compatibilidade entre doador e receptor.
Sendo assim, a recomendacdo, geralmente, € iniciar a terapia imunossupressora com

ciclosporina, devendo o uso de tacrolimos ser considerado quando as condi¢des clinicas
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indicarem maior risco de rejeicdo do enxerto ou toxicidade para o paciente. (GUERRA
JUNIOR et al., 2010)

Na tese de Guerra Junior (2010), foram observados em 5686 pacientes do Brasil um
risco 1,38 vezes maior de falha terapéutica entre os pacientes usudrios de tacrolimo quando
comparados com aqueles em uso de ciclosporina. Uma menor sobrevida, com risco de cerca
de 1.28, com o uso de tacrolimo também foi evidenciada por dados da Central de Distribuicédo
de Orgédos dos Estados Unidos (UNOS) envolvendo mais de sete mil pacientes
transplantados. Além disso, ndo foi observada vantagem terapéutica com o uso de regimes
baseados em tracrolimus. (GUERRA JUNIOR, 2010)

A dissertacdo elaborada por Durdes (2013) reuniu estudos que comprovam que,
embora 0s esquemas imunossupressores com tacrolimo possuam valor mais elevado, esse
medicamento possui maior eficacia na reducdo da incidéncia de rejeicdo aguda no primeiro
ano apos o transplante e no melhoramento da fungéo renal quando comparado a ciclosporina.
(DURAES, 2013)

CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho teve como objetivo analisar comparativamente a terapia
imunossupressora com tacrolimo e ciclosporina em pacientes transplantados renais, na
tentativa de corroborar a perspectiva de superioridade terapéutica proporcionada pelo
tacrolimo. Os fatores de risco clinico e cirlrgico para transplante renal incluem idade menor
de 5 ou maior de 50 anos, doengas sistémicas como diabetes mellitus, amiloidose, doenca de
Fabry, esclerodermia, doenca gastrointestinal prévia, doengas maligna, transplantes prévios,

entre outros.

A partir das literaturas consultadas, foram observados dados conflitantes obtidos a
partir de esquemas imunossupressores com uso de tacrolimo, sendo assim, ainda ndo podem
ser evidenciados dados significativos e robustos que confirmem as vantagens, incluindo
superioridade na intervencao, eficacia e seguranca da imunossupressao acoplada a terapia
com tacrolimo. Adicionalmente, um dado que pdde ser confirmado indica que a terapia com
tacrolimo apresenta maior incidéncia do efeito adverso de diabetes mellitus, o que pode

representar um dos motivos responsaveis pelo insucesso do transplante em longo prazo.

A terapéutica com tacrolimos deve ser escolha para pacientes de alto risco. Baseado
na nocdo de que o medicamento reduz a rejeicdo aguda, quando comparado com a

ciclosporina, o que geraria beneficio para a sobrevida do enxerto. Entretanto, estudos néo
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puderam demosntrar vantagens na sobrevida do enxerto com o0 uso de tacrolimos
cronicamente. Pacientes nos quais a nefrotoxicidade por inibidores de calcineurina esteja
estabelecida, 0 manejo da terapia pode envolver a minimizacdo da dose do farmaco ou a sua

retirada, substituindo-a por outros imunossupressores eficazes.
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