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RESUMO

Os rins sdo considerados 6rgaos excretores, reguladores e enddcrinos que desempenham
diversas funcfes na manutencdo da homeostase organica. Os rins sdo 6rgaos essenciais
para que 0 organismo mantenha seu balanco e quando sua funcdo se apresenta
comprometida, possivelmente ocorrera uma reacdo em cascata, onde outros Orgaos
presumivelmente também exteriorizardo implicacfes deletérias. Sua funcdo é avaliada
pela filtracdo glomerular (FG) e na DRC é possivel observar a diminuicéo da FG, pois
estdo relacionadas a perda das funcGes regulatorias, excretorias e enddcrinas do rim. A
unidade funcional dos rins sdo os néfrons que participam no processo de reabsorcdo e
eliminacéo de diversificadas substancias. A DRC é uma alteracdo na estrutura ou funcao
dos rins que quando presentes por mais de trés meses se tornam um problema de salde
publica ndo s6 no Brasil, mas em todo 0 mundo. Sendo assim, o transplante renal é a
substituicdo do rim, procedimento o qual tem como objetivo reestabelecer sua funcéo e
concomitantemente melhorar a qualidade de vida dos pacientes. O SNT € o 6rgdo
responsavel pela politica de transplantes no (SUS) e tem como objetivo atuar na politica
de doacdo-transplante buscando a confiabilidade do sistema e a assisténcia de qualidade
ao cidadao brasileiro. Para que o transplante obtenha sucesso, é necessario a realizacdo
de inimeros exames, destacando-se dentre eles o de compatibilidade (HLA) para que nédo
ocorra nenhuma rejeicdo do orgdo transplantado. Apés o transplante, os pacientes séo
submetidos ao uso de imunossupressores na busca por inibir o sistema imune de rejeitar
o transplante assim como de forma sincrona habituar-se a uma nova rotina para garantir a
sobrevida do enxerto. Com a construcdo do presente trabalho, foi possivel concluir que o
uso continuado destes imuno modulares, pode direcionar o paciente a desenvolver alguns
tipos de céncer, onde ressaltamos o linfoma, cancer do colo do Utero assim como

0 sarcoma de Kaposi.


https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-do-sangue/linfomas/considera%C3%A7%C3%B5es-gerais-sobre-linfomas
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/problemas-de-sa%C3%BAde-feminina/c%C3%A2nceres-do-sistema-reprodutor-feminino/c%C3%A2ncer-do-colo-do-%C3%BAtero
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/c%C3%A2nceres-de-pele/sarcoma-de-kaposi

PALAVRAS-CHAVES: Imunossupressores em transplantados renais. Transplante de

rim. Efeitos da imunossupresséo. Fisiologia dos rins.

ABSTRACT

The kidneys are considered to be excretory, regulatory and endocrine organs that perform
various functions in maintaining organic homeostasis. The kidneys are essential organs
for the body to maintain its balance and when their function is compromised, a cascade
reaction is likely to occur, with other organs presumably also showing deleterious
implications. Its function is assessed by glomerular filtration (GFR) and in CKD it is
possible to observe a decrease in GFR, as this is related to the loss of the kidney's
regulatory, excretory and endocrine functions. The functional unit of the kidneys are the
nephrons, which participate in the process of reabsorption and elimination of various
substances. CKD is an alteration in the structure or function of the kidneys which, when
present for more than three months, becomes a public health problem not only in Brazil,
but throughout the world. Therefore, kidney transplantation is the replacement of the
kidney, a procedure which aims to re-establish its function and concomitantly improve
patients' quality of life. The SNT is the body responsible for transplant policy in the SUS
and its aim is to act on the donation-transplant policy in order to ensure the reliability of
the system and quality care for Brazilian citizens. In order for the transplant to be
successful, numerous tests need to be carried out, including HLA compatibility tests, so
that the transplanted organ is not rejected. After the transplant, patients are submitted to
the use of immunosuppressants in an attempt to inhibit the immune system from rejecting
the transplant as well as synchronously getting used to a new routine in order to guarantee
the survival of the graft. As a result of this study, it was possible to conclude that the
continued use of these immune modulators can lead patients to develop certain types of

cancer, including lymphoma, cervical cancer and Kaposi's sarcoma.

KEYWORDS: Immunosuppressants in kidney transplant patients. Kidney transplant.

Effects of immunosuppression. Kidney physiology.
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1 FUNDAMENTACAO TEORICA
1.1 O Sistema Imunolégico

O termo imunidade se caracteriza majoritariamente pela predisposicao organica
de buscar impedir a implantacdo de diferentes doencas em seus dominios. As células,
tecidos e moléculas que atuam protegendo o organismo de doencas infecciosas,
constituem o que é denominado didaticamente por sistema imune. E a resposta
orquestrada desses elementos desencadeia a resposta imune. O sistema imune possui
como principal funcdo fisioldgica a protecdo organica, contra 0s microorganismos
infecciosos. Os mecanismos que defendem os individuos contra diferentes infec¢des, que
eliminam substancias estranhas infecciosas ou ndo infecciosas, que séo provenientes das
nossas proprias células danificadas ou malignas (tumores), podem causar diversificadas
respostas imunes, podendo provocar lesbes teciduais e até mesmo doengas. Visto que as
moléculas proprias que geram respostas imunes sdo denominadas de doencgas autoimunes
Além do sistema imune proteger-nos contra as infeccdes, ele impede pode impedir o
crescimento de tumores, assim como alguns canceres podem ser tratados através de
estimulos das respostas imunes contra as células tumorais. As respostas imunes auxiliam
na depuracéo de células mortas e também no reparo dos tecidos (Lichtman; Pillai; Abbas,
2017).

O sistema imunologico é dividido em imunidade inata e imunidade adaptativa,
portanto, essas células podem ser divididas em células mieldides e células linféides
(Delves, 2018).

1.1.1 Origem das células do sistema imune
As células da linhagem mieloide e linfoide, sdo originadas na medula dssea através
da célula-tronco hematopoiética que dao origem a um progenitor linfoide comum e a um
progenitor mieldide comum que serédo diferenciadas posteriormente (Figura 1).
Esse processo é titulado como hematopoese e para que 0 mesmo ocorra, €

necessario passar por diversos fatores (Delves, 2018).
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Figura 1: Representacao das células do sistema imune
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Fonte: Delves (2018).

1.1.2 Imunidade Inata

Os leucdcitos sdo divididos em dois grupos: linhagem mieldide e linhagem

linfoide.

estdo os macrofagos, mondcitos, mastocitos, células dendriticas, neutréfilos, basofilos e
os eosinofilos. Cada uma dessas células possui funcdo fagocitaria, em excecdo dos
basofilos que possui muito pouca capacidade de fagocitaria. Em contrapartida, detecta os
patdgenos através do PRR de membrana ou endossémico, seguida de fagocitose e

consequentemente destr6i os patdgenos por meio das enzimas que se encontram nos

As células mieldides que faz parte da maioria das células do sistema imune inato,

granulos intracelulares.

Macrofagos: séo as primeiras células que detectam a presenca de um patogeno,
através da producdo de mediadores solGveis como as citocinas, quimiocinas,
aminas vasoativas e os lipidios. Pois, por meio dessas substancias que libera,
facilita a migracdo dos neutrofilos até o local da infecgdo. Essas células sdo
originadas dos mondcitos que residem na corrente sanguinea antes de ir para 0s
tecidos e se diferenciar em macréfagos teciduais, como por exemplo: células de
Kupffer no figado, células da micrdglia no encéfalo, células mesangiais nos rins,

células alveolares nos pulmdes e os osteoclastos no 0sso, entre outros. A fungéo
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efetora dos macrofagos € a fagocitose, producdo de citocinas, apresentacdo do
antigeno e formagcao de NET.

Mastdcitos: Os Mastdcitos sdo derivados da medula dssea e esta presente no
tecido epitelial da pele e mucosas. Possui importante funcdo na vasodilatagéo
através da producédo de histamina promovendo efeitos na vasculatura local. Sua
funcdo efetora € a producdo de histamina, fatores quimiotaticos e citocinas.
Quando sdo ativados, liberam mediadores inflamatorios como as histaminas,
gerando a defesa contra as infecgdes causadas pelos parasitas ou efetuam a reagéo
de doencas alérgicas. Para os mastécitos serem ativados, 0s anticorpos que estdo
na membrana se liga ao antigeno IgE (Aquino et al., 2021).

Mondcitos: sdo células que circulam na corrente sanguinea em um periodo de até
trés dias. Apos, vao para os tecidos e se diferenciam em macrofagos residentes,
dependendo da localizacdo em que esta.

Células dendriticas: sdo as primeiras células a serem reconhecidas e possui
importancia no sistema imune inato e adaptativo. A maioria dessas células
residem nos tecidos, e com atividade fagocitica parecido com os macro6fagos, sua
funcéo € a coleta de amostras do ambiente tecidual através da macropinocitose e
fagocitose do material extracelular, processamento e apresentacdo dos antigenos
aos linfocitos T e producdo de citocinas/polarizacdo dos linfécitos T. Em sua
morfologia, h& prolongamento celulares longos que € chamado de dendritos que
possui a capacidade de ter ligacdo com o ambiente circundante.

Neutrofilos: sdo constituidos por mais de 50% na corrente sanguinea, sendo
responsavel pela fagocitose e destruicdo dos microorganismos. Sua passagem para
os tecidos, depende da acio que os macrofagos e os mastdcitos emitem. E
denominado de granuldcitos por possuirem granulos. Os neutréfilos sdo células
esféricas com varias projecdes membranosas e devido a sua morfologia nuclear,
pode ser chamado de leucdcitos polimorfonucleares (PMNSs). No seu citoplasma,
possui dois tipos de granulos: granulos especificos que sdo compostos por
lisozima, colagenase e elastase. JA 0s granulos azurofilicos, possui algumas
enzimas e substancias microbicidas, como a defensinas e catelicidinas.

Basofilos: os basofilos sdo células que possuem granulos e sdo originadas através
de precursores hematopoiéticos, amadurecem na medula 0ssea e circulam na

corrente sanguinea. Os basofilos respondem contra 0s parasitas, como 0sS
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helmintos, na liberacdo de conteldo que possui em seus granulos: histamina,
DNAases, lipases, peroxidase, proteases e outras proteinas citotoxicas, como a
proteina basica principal. Essa resposta realizada é também chamada de
desgranulacédo e que pode causar danos ao tecido do hospedeiro. Os basofilos
também expressam receptores de IgE, se liga a IgE e sdo ativados por meio do
contato do antigeno a IgE.
Eosinofilos: sdo células que procedem da medula 6ssea e podem ser encontradas
na corrente sanguinea e nos tecidos, principalmente em mucosas do trato
respiratdrio, gastrintestinal e geniturinario. Essas células apresentam granulos que
possui enzimas que sdo prejudiciais para os parasitas e para o tecido do
hospedeiro. Seu nimero pode aumentar quando sdo sinalizados por meio de
alguma inflamacgéo (Aquino et al., 2021).

As células da linhagem linfoide, sdo formadas pelos linfocitos T, linfocitos
B e as células natural killer (NK).
Linfocitos T: possuem alta capacidade de produzir receptores de linfécitos T na
superficie da célula através da recombinacdo genética. Os receptores de células T
(TCR), € especifico para algumas estruturas moleculares que é também chamado
de antigeno. Os linfocitos T possui fungdes efetoras, como: auxilio na producao
de anticorpos, destruicdo de células infectadas por virus e funcdo reguladora.
Além do mais, sdo subdivididos em linfécitos T auxiliares (Th) que contribuem
para com os linfdcitos B na producéo dos anticorpos, citotdxicos (Tc) encarregado
de destruir a células que sdo infectadas por virus e os reguladores (Treg) que
supervisionam acdes de outras células.
Linfocitos B: possui elevada capacidade em produzir receptores de linfocitos B
(BCR) de forma especifica na superficie da célula através de recombinagéo
genética. Também chamados de anticorpos, é produzido para reconhecer certas
estruturas moleculares podendo ser préprio ou ndo. Seu principal papel é a
producéo de anticorpos, entre eles estdo: IgM, IgG, IgA, IgE e IgD.
Natural Killer (NK): suas funcbes sdo diversas, além de possuir grande
importancia no sistema imune inato e no sistema imune adaptativo, elas fiscalizam
as moléculas especiais apresentadoras de antigeno, como as moléculas do MHC
gue se manifestam em todas as células. E sendo assim, células que possui 0s

receptores de MHC diferentes sdo destruidas por meio dos receptores de NK que
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sdo codificados pela linhagem germinativa. As células NK possui receptores para

o0s anticorpos de maneira especifica, o IgG (Delves, 2018).

A imunidade inata que também é nominada de imunidade natural ou
imunidade nativa, possui resposta imediata, ou seja, reage rapidamente buscando
destruir os agentes infecciosos que invadem o organismo, pois sua principal
funcdo é a prote¢do do individuo saudavel (Lichtman; Pillai; Abbas, 2017).

Sua primeira linha de defesa é fornecida por barreiras epiteliais da pele,
tecidos da mucosa, células e antibioticos naturais presentes no epitélio que atuam
impedindo a entrada de microorganismos. Caso esses microorganismos
ultrapassem essa barreira, serdo acometidos pelos fagdcitos, linfdcitos
especializados (células linfoides), que incluem as células Natural killer (NK) e
proteinas plasmaticas e as proteinas do sistema complemento, reagindo assim
contra 0s microorganismos. A imunidade inata também além de oferecer a defesa
inicial, é ela quem estimula o sistema imune adaptativo, ou seja, quaisquer defeitos
que esse sistema produzir, sera mais facil ficarem vulneraveis as infecc@es (Abbas,
2007).

Porém, o estimulo que produz é de maneira limitada. Suas principais
células efetoras sdo os macréfagos, neutréfilos, células dendriticas (CD) e células
Natural Killer (NK). A fagocitose, liberagdo de mediadores inflamatorios,
ativacdo do sistema complemento, a sintese de proteinas de fase aguda, citocinas
e quimiocinas sdo mecanismos ativados por estimulos especificos encontrados em
microorganismos, também chamados de Padrdes Moleculares Associados a
Patdgenos (PAMPS) que sdo reconhecidos pelos Receptores de Reconhecimento
Padréo (RRP), dentre eles, os receptores Toll-like (TLRs) que sdo encontrados
principalmente nos macrofagos, neutréfilos e nas células dendriticas (DCs)
evidenciando assim sua principal funcdo na interagdo do complexo antigeno e

anticorpo, gerando uma resposta inflamatéria (Cruvinel et al., 2010).

1.1.3 Imunidade Adaptativa
As citocinas sdo proteinas caracterizadas como moduladores imunes e que
possuem efeitos pleiotropicos, ou seja, produzem respostas diferentes de acordo com o

tecido e 0 ambiente que estdo. Possui diversas fungdes reguladoras do sistema imunitario



inato

e adaptativo, hematopoiese, inflamagdo, reparo tecidual, proliferacdo e

diferenciacdo atraves da sinalizacdo autocrina e paracrina.

Sinalizacdo Autocrina: é quando a citocina atua sobre a propria célula;
Sinalizagdo Paracrina: é quando a citocina atua nas células vizinhas, sem

necessidade de ir para a corrente sanguinea.

As citocinas desempenham importante funcdo na manutencdo da homeostasia

(equilibrio e funcionamento normal do organismo). Modulam o desenvolvimento

embrionario, comunicacdo do sistema imune, sistema neuroenddcrino, protecdo e

aumento de células do sistema nervoso, reestruturacdo sinaptica e outras fungdes. As

classes de citocinas sdao: quimiocinas, interferons, interleucinas, linfocinas, fatores de

necrose tumoral (TFN), neurotrofinas, fatores estimulantes de col6nia e fatores de

crescimento. Conforme as citocinas efetuam a resposta imune que pode favorecer ou néo

a inflamacao, sao divididas em (i) pré-inflamatorias e (ii) anti-inflamatorias.

Pro-inflamatdrias (i): encontra-se neste grupo as interleucinas 1(IL-1a, IL-1p, IL-
lra, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-36f, IL36y, IL-36Ra, IL-37 e IL-1Hy2),
interleucina 6 (IL-6, IL-11, IL-31, CNTF, CT-1, LIF, OPN, OSM); interleucina
17 (IL-17A-F, IL-25), fator de necrose tumoral (TNF-a, TNFB, BAFF, APRIL),
interferon (IFNa, IFNB, IFNo, IFNk, IFNy, IFNAI (IL-29), IFNA2 (IL-28A),
IFNA3 (IL-28B).

Anti-inflamatorias (ii): j& nesse grupo, esta a interleucina 10 (IL-10, IL-19, IL-20,
IL-22, 1L24, IL-26, IL-28, IL-29) e interleucina 12 (IL-12, IL-23, IL-27, IL-35)
(Da Silva et al., 2019).

1.1.4 Principais citocinas e suas caracteristicas

e Fator de Necrose Tumoral (TNF): apesar de ser uma citocina pro-inflamatoria
e pleiotrdpica, € atribuido o desenvolvimento embrionario, resposta imune
inata e adaptativa, manutencdo da homeostase celular, protecdo e
sobrevivéncia de células neurais, proliferacdo glial, inducdo da sintese e
liberacdo de outras citocinas e morte celular. Algumas células sdo capazes de
produzir e secretar TNF como os macréfagos, mondcitos, linfocitos,

astrocitos, microglia e neurénios.
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e Interleucina 1 (IL-1): possui acdo pleiotrépica, atua nas respostas
inflamatdrias e nas respostas imunes.

e Interleucina 6 (IL-6): € uma citocina pro-inflamatdria produzidas por varias
células: macréfagos, mondcitos, eosinéfilos, hepatdcitos, fibroblastos, células
endoteliais e células da glia. Tem participacdo em determinados processos
fisiologicos, como a proliferacdo celular, diferenciacdo, sobrevivéncia e
apoptose. E um mediador precoce nas respostas inflamatorias, por exemplo,
qguando ocorre infec¢des, traumas, cirurgias e até mesmo queimaduras.

e Interleucina-4 (IL-4): é uma citocina anti-inflamatdria que esta relacionado
principalmente com o desenvolvimento, sobrevida e maturacdo de células B e
na diferenciacdo e proliferacdo de linfocitos do tipo TH2. A IL-4 é produzida
pelos linfocitos T, mastdcitos, basofilos e eosindfilos e estd envolvida com
alguns quadros clinicos: asma, processos alérgicos e dermatite atopica. Para
gue atue no organismo, € preciso que seja ativada pelo receptor (IL-4R) que
sdo encontrados nos linfocitos T e B, eosinofilos, macrofagos, células
endoteliais, fibroblastos nos pulmdes e células endoteliais brénquicas.
Existem dois grupos de IL-4R. O grupo 1 é expresso em linhagem
hematopoiética e o tipo 2 em linhagem ndo-hematopoiética, células tumorais,
como em carcinomas renais, melanomas, cancer de mama e ovario, entre
outros tipos de cancer.

e Interleucina-10 (IL-10): é uma citocina anti-inflamatéria com funcédo
fundamental em garantir a homeostase do sistema imunolégico, regulando as
citocinas TNF, IL-1 e IL-6. E responsavel também por controlar a
diferenciacio e proliferacdo de macrdfagos e linfocitos T e B. E produzida em
maior parte pelos linfocitos T e B ativados, mastocitos e mondcitos ativados.

¢ Neurotrofinas: sdo proteinas que geram efeitos no Sistema nervoso central
(SNC), sistema nervoso periférico (SNP) e em outros tipos celulares. No SNC,
obtém  crescimento, proliferacdo, diferenciacdo, sobrevida, mielinizacdo e

alguns outros efeitos (Da Silva et al., 2019).

A imunidade adaptativa também conhecida como imunidade especifica ou
imunidade adquirida, se da pela exposicdo constante a um mesmo microorganismo,

fazendo com que a imunidade se desenvolva e se adapte a esse patdgeno. (Abbas;



Lichtman; Pillai, 2023).

E ativada através de células especializadas, moléculas solGveis e linfdcitos, sendo
o0 Ultimo a principal célula envolvida na resposta imune. Os principais aspectos que
definem a imunidade adaptativa é a especificidade, diversidade de reconhecimento,
memoria, especializacao de resposta, autolimitacéo e tolerancia a componentes do proprio

organismo.

e Memoria: O sistema imunoldgico desenvolve respostas mais eficazes, quando é
exposto ao mesmo antigeno diversas vezes. Quando 0 organismo é exposto pela
primeira vez ao antigeno, é chamado de resposta imunoldgica primaria que ocorre
por meio dos linfocitos. J& quando € exposto por diversas vezes ao antigeno, €
denominado de resposta imunoldgica secundaria, levando a ativacdo dos
linfocitos de memdria sendo, portanto, mais eficaz que a primaria.

A memodria imunoldgica, leva o sistema imune a combater mais rapido as
infeccdes, por ser células de longa duracdo produzidas na resposta primaria.

e Especializagdo de resposta: o sistema imune possui capacidade de reagir a
diversos microorganismos, mas ndo reage contra 0s auto-antigenos, gque Sao

substancias antigénicas do hospedeiro.

Os linfocitos do sistema imune adquirido vdo produzir receptores que reconhece
de maneira especifica os antigenos, que sdo produzidas pelos microorganismos. A
imunidade adaptativa é dividida em imunidade humoral e imunidade celular. A
imunidade humoral é permeada por anticorpos que sdo produzidos pelos linfocitos B. Ja
a imunidade celular é mediada pelos linfécitos T que atuam na defesa contra os
microorganismos intracelulares. Alguns linfdcitos T irdo ativar os fagdcitos para destruir
0s microorganismos que foram ingeridos pelos fagdcitos para as vesiculas intracelulares.
Além do papel benéfico, por outro lado, as respostas imunes anormais que causam muitas
doencas inflamatorias, podem levar a mortalidade. No transplante de 6rgéos, a resposta
imune é um obstaculo para o sucesso do transplante, pois ela é utilizada para o tratamento

da insuficiéncia do 6rgao (Abbas, 2007).

De acordo com Abbas (2007) as fases da reposta imunoldgica sao:
reconhecimento do antigeno, ativacao dos linfdcitos, eliminagdo do antigeno, declinio e

memoria (Figura 2).
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e Reconhecimento do antigeno: nessa primeira fase, linfocitos virgens, que sao 0s
linfécitos que sdo expostos ao antigeno pela primeira vez, reconhecem e localizam
0s antigenos do patogeno.

e Ativacdo dos linfocitos: para ocorrer essa ativagdo, € preciso que ocorra a ligacéo
do antigeno aos receptores de antigenos dos linfocitos para que se inicie a resposta
imunoldgica. Essa fase ¢ também chamada de sinal 1. E necessario também que
ocorra o sinal 2 que é induzido pelos microorganismos e pela resposta imune inata
contra 0s patdgenos, para que a resposta imune adaptativa seja efetuada pelos
patdgenos. Nessa fase, os linfécitos virgens passam a ser denominados de
linfocitos efetores, pois irdo produzir substancias que eliminardo os antigenos. E
essa acdo com a ajuda do sistema imune inato na eliminacdo dos antigenos, é

chamado de fase efetora da resposta imune.

Quando € eliminada alguma infeccéo, o estimulo para a ativacdo dos linfocitos é
eliminado também. Sendo assim, essas células que foram ativadas pelos antigenos
morrem pelo evento de morte celular programado (apoptose) e os fagdcitos fagocitam
essas células. Apds o termino da resposta imune, os linfécitos de memaria permanecem
por meses ou anos e sdo capazes de responder de maneira rapida a uma nova exposi¢cdo

ao mesmo patdgeno (Abbas, 2007).
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Figura 2 - As fases da resposta imunoldgica adquirida

Fase de Fase de Fase Declinio Meméria
reconhecimento | | ativacdo | efetora (homeostasia)|
Célula -?L
produtora de " JX¢ Linfécito T Eliminacao
anticc_)rpos = dos antigenos
' Imunidade
humoral
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que
Célula sobrevivem
apresentadora
de antigenos

Tempo apds a exposigao ao antigeno

Fonte: Abbas (2007).

Figura 3 - Imunidade inata e adaptativa
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Fonte: Abbas; Lichtman; Pillai (2023).

1.2 Antigenos Leucocitarios Humanos

Os Antigenos Leucocitarios Humanos do inglés Human Leucocyte Antigen
(HLA) sdo antigenos que estdo presentes nos tecidos geneticamente diferentes é



denominado antigenos de histocompatibilidade e os genes que os codificam, é chamado
de genes de histocompatibilidade. A regido que codifica essas proteinas € conhecida como
complexo principal de histocompatibilidade do inglés major histocompatibility complex
(MHC), se localiza no braco curto do cromossomo 6. Os anticorpos anti-HLA séo
responsaveis pela rejeicdo hiperaguda, aguda e crénica dos rins (Garcia; Pereira; Garcia,
2015).

1.3 Reatividade Contra Painel
O paciente quando encaminhado para o transplante, a primeira avaliagdo
imunoldgica a ser feita € a de reatividade contra painel (PRA — panel reactive antiboides),
pois esta mede a sensibilidade previa contra antigenos HLA indicando se é possivel de

transplante (Garcia; Pereira; Garcia, 2015).

1.4 Complexo principal de histocompatibilidade

O complexo principal de histocompatibilidade (MHC) é responsavel pela
expressdo de proteinas em células especificas para apresentar antigenos aos linfocitos T
promovendo a proliferacdo dessas células e por consequéncia induzindo a resposta
imunoldgica prépria. Essas moléculas sdo divididas em duas classes que apresentam
caracteristicas diferentes. As moléculas que formam esse complexo, sdo capacitadas para
provocar rejeicdo de enxertos e o organismo pode sintetizar anticorpos anti-HLA, ou seja,
reagindo contra o drgdo transplantado como se fosse um corpo estranho, pois essas

estruturas sdo Unicas para cada individuo (Albino, 2021).

2 PATOLOGIA
A patologia se apresenta como 0 compartimento da ciéncia que estuda as causas
das doengas, 0s mecanismos que as produzem e os locais em que ocorrem alteragdes nas
células, tecidos e 6rgédos tendo relacdo com o aparecimento de sinais e sintomas no
paciente. Assim, a patologia possui outros fatores importantes como prevencao,

manifestagdes clinicas, diagndstico, tratamento, evolucédo e progndstico (Filho, 2018).

2.1 Agentes Patogénicos
2.1.1 Poluentes ambientais por metais
Chumbo: o chumbo é um metal de facil absorcao pelo organismo e que interfere
no metabolismo do célcio gerando toxicidade hematoldgica, esquelética, neuroldgica,

gastrointestinal (GI) e renal. A exposicdo a esse metal ocorre por meio do ar, 4gua e
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alimentos contaminados. A maior parte do chumbo absorvido esta nos dentes e 0ssos e 0
restante que € absorvido, permanece no sangue e tecidos moles. Em excesso no organismo
se torna toxico para os tecidos nervosos e causa um aumento da densidade Gssea. E
excretado do organismo através dos rins e devido a essa exposic¢do pode levar o 6rgéo a
desenvolver danos nos tubulos proximais com inclusdes intranucleares de chumbo que
possivelmente causa fibrose intersticial, insuficiéncia renal e caracteristicas sugestivas de

gota saturnina.

Mercurio: assim como o chumbo, ele causa danos no sistema nervoso central
(SNC), trato gastrointestinal (TGI) e os rins. A excre¢do do mercurio ocorre por meio dos
rins e quando o 6érgdo é submetido a exposicao desse metal, desenvolve necrose tubular

aguda e consequentemente indo a faléncia.

Cadmio: é um metal toxico principalmente para os rins e 0s pulmdes. O cadmio
pode contaminar o solo e as plantas e a ingestdo em excesso através dos alimentos pode
levar a uma lesdo tubular renal e progredir para uma doenca renal em estagio final
(Kumar, 2018).

2.1.2 Poluentes ambientais por exposi¢Oes industriais e agricolas
As exposicdes organicas aos agentes toxicos industriais ocorrem das mais
diversificadas formas e intensidades. Um exemplo sdo os solventes organicos como o
cloroférmio e o tetracloreto de carbono que séo utilizados por todo o mundo em grandes
quantidades e sdo encontrados em agentes desengordurantes, produtos de limpeza a seco
e nos removedores de tinta. O baixo nivel de exposicdo a esses agentes é toxico para 0s
rins (Kumar, 2018).

2.1.3 Lesdo por Farmacos

As reacOes adversas as drogas (RADs) esta diretamente ligado aos efeitos que 0s
medicamentos causam apds serem administrados para um tratamento. Essas rea¢fes sdo
comuns, mas podem levar ao Obito. Alguns farmacos que possui acdo antineoplasicos
como penicilamina, antibidticos aminoglicosideos, ciclosporina, anfotericina B,
fenacetina e salicilatos sdo potentes e podem afetar os rins podendo causar diversas
patologias como: glomerulonefrite, necrose tubular aguda ou doenca tubulointersticial
com necrose papilar. A RADs possui riscos calculados para que as doses a serem

administradas alcance o efeito terapéutico maximo.
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A aspirina (Acido Acetilsalicilico) é um farmaco utilizado para inflamacdes
cronicas. A superdosagem deste farmaco resulta em reacOes adversas as alteracdes
metabolicas a principio alcalose respiratoria seguida de acidose metabdlica podendo ser
fatal. As misturas analgésicas de acido acetilsalicilico e fenacetina ou o seu metabdlito
ativo, o acetaminofeno, quando ingeridas por varios anos, podem provocar nefrite
tubulointersticial com necrose papilar renal o que é chamado de nefropatia analgésica
(Kumar, 2018).

2.1.4 Lesdo por Agentes Nao Terapéuticos (Drogas)

As drogas sao substancias que usualmente alteram o pensamento e ultrapassam as
normas terapéuticas preconizadas como seguras. A dependéncia e a superdosagem se
apresentam como um grande problema para a sadde publica. Algumas drogas da classe
dos narcéticos opioides, esta a heroina. A heroina é autoadministrada pela via intravenosa
ou subcuténea e seus efeitos sdo euforia, alucinagdes, sonoléncia e sedagdo. Alguns
efeitos adversos da heroina esta os problemas renais como amiloidose (geralmente
secundaria a infec¢cbes cutaneas) e a glomeruloesclerose focal, as quais induzem uma

proteinuria elevada e a sindrome nefrotica (Kumar, 2018).

2.1.5 Efeitos do tabaco
O tabagismo se apresenta como um robusto fator oncoiniciador e oncopromotor
nos seres humanos, apresentando como desdobramento deletério de seu uso, diferentes
neoplasias malignas na cavidade oral, laringe, esdfago, estdmago, bexiga e rins, bem

como algumas formas de leucemia (Kumar, 2018).

3 OSISTEMA UROGENITAL

O sistema urogenital auxilia para manter a homeostase produzindo a urina e
através dela é eliminado varios residuos metabdlicos, dgua, eletrélitos e ndo-eletrdlitos
(Dangelo et al., 2011).

Esse sistema é dividido em sistema urinario e sistema genital. Ambos séo
formados a partir da mesoderme intermediaria. A mesoderme intermediaria possui
caracteristicas no corpo do embrido que contribui no processo de formacdo das cristas
urogenitais, sendo elas as massas mesodérmicas que se multiplicam produzindo

protuberancias envidénciadas na cavidade celomatica. Dessas cristas, originam o
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blastema nefrogénico que formara a maior parte do sistema urinario. Dessa maneira, 0

mesoderma intermediério da origem a trés unidades excretoras para desenvolvimento dos

rins e ureteres: Pronefro, Mesonefro e Metanefro (Garcia, 2001).

O sistema urinario é formado por quatro estruturas: os rins, ureteres, bexiga e

uretra. Ja o sistema genital € formado pelos testiculos e ovarios (Moore, 2000).

Pronefro: O pronefro também chamado de rim anterior, é vestigial, transitorio e
ndo funcional, ou seja, € uma estrutura que se inicia no comeco da quarta semana
e regride ao final da quarta semana de gestacdo conforme as regibes mais caudais
do corddo nefrogénico progride. Pelas poucas células que o constituem, séo
chamadas também de nefrétomos na regido cervical (Schmitz, 2009).

Os ductos que se formam, progridem em direcdo caudal e se abrem na cloaca. E a
maior parte desses ductos sao utilizadas pelo rim que se sucede e de acordo com
que se localizam, recebem diferentes denominagfes, como na porc¢do cranial é
conhecido por ducto pronéfrico e na porcdo media e caudal, é chamado de ducto

mesonéfrico ou de wolff.

Mesonefro: E conhecido como rim médio, mas também nominado de mesonefro.
Essas unidades originam-se da mesoderme intermediaria na propor¢do que 0
pronefro se degenera (Garcia, 2001).

O agrupamento de células do cordao nefrogénico, viram vesiculas mesonéfricas e
ao decorrer, comecga a aparecer os tibulos mesoenféricos adquirindo o formato de
S, que sdo chamados de ducto mesonéfrico. As extremidades que ndo possuem
esses tabulos, possui tufos de capilares que se invaginam formando a capsula de
Bowmann e o aglomerado que se estrutura é chamado de glomérulo. Esse conjunto
é designado de corpusculo renal (Moore, 2000). Na metade do segundo més, é

desenvolvido dois rins, sendo um em cada lado da cavidade abdominal.

Metanefro: O metanefro ou rim permanente, se desenvolve na quinta semana de
gestacdo, porém, torna-se funcional seis semanas depois. Durante o tempo em que
o metanefro se desenvolve, o mesonefro vai regredindo. O metanefro é
desenvolvido na regido peélvica e constituido por duas partes embrioldgicas: broto

utérico e blastema metanefrogénico.
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3.1

Broto utérico (sistema coletor): Aparece na quarta semana e dara origem ao ureter,
pelve renal, célices e tabulos coletores. A parte proximal é alongada para formar-
se 0 ureter e a parte distal se alarga formando a pelve renal que posteriormente, se
divide nos célices maiores que atravessam o blastema metanefrogénico originando
novas subdivisdes que se ramificam formando 13 geragdes. Os célices maiores vao
se transformar em célices menores da pelve renal a partir do momento em que
absorver ductos da terceira e quarta geracdo. Os tubulos coletores sdo desenvolvido
da quinta geracdo em diante (Garcia, 2001). Aglomerados de células formam
pequenas vesiculas denominadas de vesiculas metanéfricas que logo depois, déo
origem aos tubulos renais que apo6s se desenvolverem sdo invaginadas pelos
glomérulos. O corpusculo renal e os tubulos contorcidos formam os néfrons. O
tubulo metanéfrico, origina o tubulo contorcido proximal e distal e a algca de henle
(Moore, 2000).

Blastema metanefrogénico (sistema excretor): Na medida em que os tubulos
coletores se ramificam, um amontoado de células mesenquimais da mesoderme
metanefrogénica origina grupos celulares ao lado desses tubulos que subsequente
distinguem-se formando pequenas vesiculas renais. E essas vesiculas renais dao
origem aos tubulos com formato de S. A extremidade distal do tubulo S se liga
com o tabulo coletor formando uma juncéo. Ja a extremidade proximal, é ligada
pelos glomérulos que estdo se formando, originando a capsula de Bowmann. O
alongamento do tabulo renal tem como consequéncia a formacdo do tubulo

contorcido proximal e distal e a alga de Henle (Garcia, 2001).

Rim

Os rins sdo 6rgdos pares e em sua forma macroscépica, possuem o formato de gréo

de feijdo com duas bordas: convexa e cdncava. Na superficie concava esta situado o hilo

gue possui vasos sanguineos, nervos e também céalices que posteriormente dardo origem

a pélvis renal (Junqueira, 1999). Cada rim pesa aproximadamente 150g e esta localizado

na cavidade retroperitonial (Schmitz, 2009). Os rins s&o considerados 6rgdos excretores,

reguladores e endocrinos que desempenham diversas funges, entre elas:
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e Excretores: eliminar através da urina em quantidades adequadas substancias
nocivas ou em excesso No organismo;

e Enddcrinos: sintetizam e secretam os hormonios: renina, eritropoietina e 1,25-
dihidroxicolecalciferol (Costanzo, 2018).

e Reguladores: regular a osmose das concentracdes de soluto e agua nos liquidos
corporais (Dos Santos; Marcio e José Quintans Junior, 2010).
Os rins apresentam trés regides principais em um corte sagital mediano:

e Cortex: regido externa, que se localiza logo abaixo da capsula renal com aspecto
granular;

e Medula: regido central e esta dividida em medula externa e medula interna que
tem o formato piramidal denominadas de pirdamides renais.

e Papila: é a extremidade mais interna da medula interna e esvazia-se em estruturas
em forma de bolsa denominadas calices menores e maiores, que sao extensdes do

ureter.

A urina dos rins segue para 0s ureteres até a bexiga para ser armazenada e

posteriormente ser eliminada através da uretra (Costanzo, 2018).

3.1.1 Néfron

Os néfrons sdo considerados a unidade fundamental para o funcionamento dos
rins. Cada rim contém aproximadamente 1.250.000 néfrons. Um néfron consiste em um
glomérulo e um tabulo renal. O glomérulo é uma rede de capilares glomerulares que
surgem da arteriola aferente. Esses capilares sdo envoltos por uma capsula denominada
capsula de Bowman ou espaco de Bowman localizada na primeira por¢do do néfron
(Figura 4).

O sangue chega pela arteriola aferente que € ultrafiltrado pelos capilares
glomerulares para dentro da capsula de Bowman sendo a primeira etapa para a formacéao
da urina. Ja o restante do néfron é uma estrutura tubular que séo revestidas por células
epiteliais que fazem o processo de reabsorcdo e secrecdo. O sangue deixa os capilares
glomerulares pelas arteriolas eferentes, que fornecem sangue para os capilares
peritubulares que circundam os néfrons. Solutos e agua sdo reabsorvidos pelos capilares
peritubulares, e alguns poucos solutos sdo secretados desses capilares para dentro dos

tubulos renais.
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Os néfrons sdo formados pelos segmentos a partir da capsula de Bowman: tabulo
contorcido proximal, tbulo reto proximal, al¢a de Henle, tibulo contorcido distal e os
ductos coletores.

Existem dois tipos de néfrons que sdo denominados de acordo com sua
localizacdo: néfrons corticais superficiais e os néfrons justamedulares (Figura 4). As
caracteristicas dos néfrons corticais superficiais sdo: glomérulos situados na por¢éo mais
externa do cortex renal e algas de Henle curtas, que descem até a medula externa e a taxa
de filtracdo glomerular (TFG) é menor. Ja os néfrons justamedulares possui glomérulos
maiores em relagdo aos corticais superficiais, situam- se proximo a borda corticomedular,
a TFG é maior e as alcas de Henle s&o longas que descem profundamente até a medula

interna e papila sendo essenciais para a concentracdo da urina (Gartiner; Hiatt, 2007).

Figura 4 - A, Rim em corte longitudinal ilustrando sua morfologia e circulacéo. B,
disposi¢do dos néfrons corticais e justamedulares

Fonte: Gartiner; Hiatt (2007).
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Mensuracdo da Taxa de Filtracdo Glomerular: a TFG é mensurada pela

depuracdo de um marcador glomerular e possui trés caracteristicas:

e 1% Deve ser livremente filtrado por meio dos capilares glomerulares, sem
restri¢cdes de tamanho ou carga;
e 2% Nao pode ser reabsorvido ou secretado pelo tabulo renal;

e 3% Quando infundido, ndo pode alterar a TFG.

Glomérulo renal: solutos pequenos como Na+, K+, Cl- ou HCO™3 sédo livremente
filtrados por meio da barreira glomerular. Ja os solutos grandes como as proteinas
plasmaéticas, afeta a filtracdo porque o tamanho molecular desses solutos é semelhante aos
didmetros dos poros e fendas.

Tubulo contorcido proximal: neste segmento, creatinina, ions bicarbonato, ions
de sodio e cloreto, glicose, aminoacidos, proteinas e agua presentes no ultrafiltrado
glomerular séo reabsorvidos pelas células do tibulo proximal. E elimina também solutos

organicos, drogas e toxinas que precisam ser excretadas do organismo rapidamente.
Alca de Henle: os segmentos delgados da al¢a de Henle possui trés segmentos:

e Segmento delgado descendente: tem essa denominacdo por ser a regiao continua
da alca com a porcdo reta do tubulo proximal. Essa porcdo descendente é
permeavel a agua por possuir varios canais de aquaporina- 1 e solutos pequenos
como sodio, ureia, cloreto e outros ions.

e Segmento delgado ascendente: é a regido que liga a alga de Henle com a porgéo
reta do tubulo distal. Sendo essa porcdo da alca de Henle moderadamente

permedavel a agua.

Tubulo contorcido distal: os tubulos contorcidos distais sdo mais curtos em
relacdo aos tubulos contorcidos proximais e sao impermedveis a agua e uréia. O tubulo
contorcido distal é subdividido em trés regiGes: por¢do reta que é segmento ascendente
da alca de Henle que também é denominada de segmento espesso ascendente da alca de
Henle e o tabulo contorcido distal. Entre essas duas porgdes estd a macula densa que é
uma regido modificada do tubulo distal onde o segmento espesso ascendente da alca de
Henle passa proximo ao corplsculo renal, se insere entre as arteriolas eferentes e

aferentes.
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Tubulos coletores: este segmento é impermeéavel a &gua, mas quando em contato
com o hormoénio antidiurético (ADH), torna-se permeavel a dgua. Ou seja, auséncia de
ADH a urina € volumosa e hipotonica e presenca de ADH a urina é mais concentrada e
em menor volume. O mesmo ocorre com a uréia até certo grau. O ultrafiltrado glomerular
que entra no tubulo coletor é modificado e levado para as papilas renais. Os tubulos

coletores possuem trés regides: cortical, medular e papilar.

Os tabulos corticais se localizam nos raios medulares e constituidos de dois tipos

celulares cubicos: células principais e intercalares.

As células principais possuem Varios canais de aquaporina- 2 que sdo sensiveis ao
horménio antidiurético (ADH), o que torna permeavel a agua. As células intercalares sao
de dois tipos: A e B. O tipo A possui em sua membrana H+ - ATPase auxiliando no
transporte de H+ para o limen tubular acidificando a urina. O tipo B na sua membrana
basolateral possui H+ - ATPase que atua no processo de reabsorcéo de H+ e secrecdo de
HCO3.

Tubulos coletores medulares: sdo mais calibrosos, pois sao formados da unido de

varios tubulos coletores corticais.

Tubulos coletores papilares: estes ductos sdo de maior calibre e formados a partir
de vérios tubulos coletores medulares que abrem na &rea crivosa da papila renal para
eliminar a urina que sdo transportadas no interior dos calices menores dos rins (Gartiner;
Hiatt, 2007).

3.1.2 Marcadores da Taxa de Filtracdo Glomerular

e Inulina: E um marcador glomerular padrdo ouro, é livremente filtrada pelo
glomérulo e ndo € reabsorvida e nem secretada;

e Creatinina: é livremente filtrada e secretada em pequenas quantidades;

e Nitrogénio Uréico no Sangue (BUN) e Concentracdo Sérica de Creatinina: sao

filtrados pelos capilares glomerulares.

A avaliacdo da funcéo renal pode ser realizada utilizando biomarcadores, como a
creatinina, proteindria, albumindria, cistatina C e a filtracdo glomerular (FG) (Bastos;

Bregman; Kirsztajn, 2010).
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3.2 Ureter
O ureter tem como principal funcdo levar a urina dos rins até a bexiga urinaria.

Séo formados pela mucosa, tunica muscular e tecido conjuntivo (tdnica adventicia).

Mucosa: possui pregas que vao se projetar no limen quando o ureter estiver vazio, caso

ISSO NA0 ocorra por possuir obstrucdo, ndo estardo presentes.
Tunica muscular: sdo formadas através de duas camadas de células musculares lisas.

Tecido conjuntivo (tinica adventicia): é formada juntamente com a capsula do rim e o
tecido da parede da bexiga. Para que a urina chegue até a bexiga urinaria, os musculos
das paredes dos ureteres irdo contrair formando o que chamamos de movimentos
peristélticos (Gartiner; Hiatt, 2007).

3.3 Bexiga Urinéria
Entre a quarta e sétima semana de desenvolvimento, a cloaca € dividida pelo septo
urorretal em reto posterior e seio urogenital. Inicialmente, a bexiga € continua com o
alantoide que apresenta base dilatada. O seio urogenital se divide em trés segmentos:
segmento cefalico vesical dilatado que é onde se forma a bexiga urinaria, segmento médio
pélvico estreito que forma a uretra e 0 segmento caudal falico que também denominado
de seio urogenital definitivo que nas mulheres é responsavel por formar parte da uretra e

o vestibulo, enquanto que nos homens forma a uretra peniana (Garcia, 2001).

3.4 Uretra
Sua principal fungdo é eliminar a urina produzida pelo organismo levando da
bexiga urinaria para fora do corpo (Gartiner; Hiatt, 2007). A uretra ambos 0s sexos, €
formada a partir da endoderme do seio urogenital. A parte distal da uretra na glande do
pénis é gerado a partir de células ectodermicas que cresce da extremidade da glande se
unindo a uretra esponjosa. Desse modo, o epitélio da parte final da uretra é originario da
ectoderme superficial. J& o tecido conjuntivo e o musculo liso da uretra feminina e

masculina sdo provenientes do mesénquima esplancnico (Moore, 2000).

4 TRANSPLANTE DE ORGAOS

O sistema imunoldgico é capacitado para diferenciar o préprio do ndo préprio.

Uma vez que tenha reconhecido algo estranho, o sistema imunoldgico segue seu objetivo
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principal: destruir o material estranho, seja um microrganismo ou seu produto, uma
substancia presente no ambiente ou uma célula tumoral. Isso se torna indesejavel em
alguns casos, no transplante de drgdos, tecidos ou células. A rejeicdo do transplante de
orgdos ocorre por que determinantes de MHC do doador e do receptor sdo diferentes,

sendo destruidos pelos mecanismos imunologicos (Coico; Sunshine, 2010).

4,1 Tipos de rejeicao
Varios mecanismos imunologicos contribuem para a rejeicdo do 6rgéo transplantado e as

rejeicOes ao alotransplante se classificam em trés categorias principais:

1° rejeicdo hiperaguda: ocorre em poucos minutos ou horas apos realizado o transplante,

causado pelos anticorpos pré-formados por antigenos MHC incompativeis;

2° rejeicdo aguda: ocorre em um receptor que ndo tenha sido previamente sensibilizado
ao transplante. A rejeicdo aguda é experimentada comumente por individuos que recebam
tecido errado ou por receptores de aloenxerto que recebam tratamento imunossupressor

insuficiente para prevenir a rejeicao.

3° rejeicdo crbnica: é causada tanto pela imunidade humoral quanto pela mediada por
células, podendo ocorrer meses ou anos apés o tecido transplantado ter assumido sua
funcdo normal. Nesse caso, quando chega a esse ponto, a terapia imunossupressora € indtil

podendo ndo conseguir salvar o enxerto (Coico; Sunshine, 2010).

No transplante humano, para reduzir a imunogenicidade do enxerto entre o doador
e o receptor tem-se realizados testes clinicos, tais como a tipagem sanguinea ABO; a
determinacdo de alelos de HLA expressos em células do doador e do receptor; e a prova
cruzada que consiste em detectar anticorpos pré-formados do receptor que se ligam aos
antigenos dos leucdcitos de um doador identificado. Para evitar a rejeicdo hiperaguda dos
transplantes, os antigenos do grupo sanguineo ABO do doador devem ser compativeis
com o receptor, sendo esse teste crucial, pois a incompatibilidade entre os anticorpos IgM
e os antigenos do grupo sanguineo ABO resultara em rejeicdo. No transplante renal,
quanto maior for a compatibilidade dos alelos de MHC entre o doador e o receptor, melhor
a sobrevida do enxerto. Embora a compatibilidade de HLA tenha sido mais significativa
antes dos farmacos imunossupressores serem rotineiramente utilizados, atualmente 0s
dados mostram uma sobrevida maior dos enxertos quando doador e receptor tem mais
compatibilidade de alelos do HLA (Abbas; Lichtman; Pillai, 2023).
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Para que o organismo funcione corretamente, € necessario que todas as funcdes
fisiolGgicas estejam em homeostase, ou seja, em equilibrio. E quando isso ndo ocorre,
surgem o que é chamado de processo patologico que sdo alteracbes estruturais,
bioquimicas e funcionais nas células, tecidos e 6rgdos. Em um processo patologico,

alguns eventos sdo evidenciados:

e Alteragdes morfoldgicas: sdo alteracbes que ocorre nas células e em suas
estruturas podendo ser observadas de maneira macroscopicas ou microscopicas.

e Alteracdes moleculares: acontece através de uma desproporcdo na concentracdo
de substancias no organismo em que é possivel ser detectado essa alteragdo
utilizando métodos bioquimicos e moleculares.

e Alteracdes funcionais: essas alteracfes acomete os 6rgdos e sistemas que por sua

vez, pode causar comprometimento e perda da fungcdo dos mesmos.

Quando ocorre um processo patoldgico, vai passar por quatro estagios. No
primeiro estagio inicia-se por uma causa que € o agente agressor. No segundo estagio da-
se 0 periodo de incubacdo, periodo em que o individuo ainda ndo manifestou a doenca.
Ja no terceiro estagio, ocorre a manifestacdo dos sintomas, porém sdo inespecificos. Esse
processo € também chamado de periodo prodémico. No quarto estagio, é denominado de
periodo estado, ou seja, é quando a doenca ja esta estabelecida definitivamente com os
sinais e sintomas. A acdo dos agentes agressores é feita por dois mecanismos: a¢do direta:
através de alterac6es moleculares e morfoldgicas e acdo indireta: por meio de mecanismos
que permitem adaptacgdes, impedindo assim danos no organismo. Pois quando ha algum
agente agressor, mecanismos de defesa sdo acionados para eliminar os invasores podendo

ocasionar lesGes no organismo. As lesdes podem ser classificadas em trés grupos:

e Lesdes exdgenas: sdo lesbes que vem do meio ambiente, como contaminagdes e
doencas infecciosas.
e Lesdes enddgenas: lesdes do proprio organismo, como as doengas autoimunes.

e Lesdes idiopaticas: sdo lesbes inespecificas.

Na evolucao de uma doenca, pode gerar duas condigdes: as lesdes reversiveis e as

lesBes irreversiveis sendo considerado o final da morte celular.

e Lesdes reversiveis: possui capacidade em voltar a homeostasia.
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e LesOes irreversiveis: ndo possui capacidade em voltar as funcbes normais,

sucedendo em alteracdo morfoldgica da célula e 6bito (Teixeira, 2003).

4.2 Morte Celular
Quando o organismo se torna incapaz de se adaptar e manter as funcdes vitais
(homeostasia), acaba gerando morte celular. A morte celular é decorrente de quatro
mecanismos atuando de maneira independente ou em conjunto: rompimento/lesdes da
membrana celular, interferéncia na producdo de ATP, fatores inibitorios na sintese de

proteinas e lesdes que alteram o DNA (Teixeira, 2003).

4.2.1 Necrose

Morte celular no organismo vivo decorrente de agressdes que sao suficientes para
interromper as funcdes vitais. Microscopicamente, é visto trés alteracBes: Caridlise:
diminuicdo da cromatina, Cariorréxis: fragmentacdo do nucleo, e picnose: diminuicao do
tamanho do ndcleo. Os mecanismos que estdo envolvidos no processo de
desenvolvimento de necrose sdo: lesdes que impactam na integridade da membrana
plasmatica, lesbes que interfiram na producdo de ATP e respiracdo celular, inibicdo da
sintese de proteinas, processos lesivos que alterem a constituicdo do DNA.

A evolucdo da necrose se da a partir de células mortas e autolisadas que se
comportam como um corpo estranho fazendo com que o organismo responda a fim de
reparar o tecido. A gangrena ¢ uma forma de evolucao da necrose devido a acdo de agentes
externos sobre a area necrosada. Esse processo € chamado de apodrecimento do tecido,

pois foi contaminado por microorganismos (Teixeira, 2003).

4.2.2 Apoptose
E a morte celular programada que ocorre com 0 organismo em homeostase, pois
para que a apoptose aconteca, precisa de energia. A apoptose acomete as células
individualmente e fragmentando os envoltorios da membrana formando os corpos
apoptoticos. Os mecanismos que estdo envolvidos em sua formacéo € a diminuigéo do

nacleo, condensacgdo da cromatina, fragmentacdo do citoplasma e a formagéo dos corpos
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apoptoticos que sao formados a partir das caspases. Posteriormente, 0s corpos apoptéticos

serdo fagocitados pelos macrofagos e eliminados (Teixeira, 2003).

4.2.3 Adaptacdes celulares
Estdo relacionadas as agOes indiretas que permitem realizar modificagdes nas

células impedindo a morte celular e lesdes irreversiveis (Teixeira, 2003).

5 IMPORTANCIA DO PROCESSO DOACAO - TRANSPLANTE

A substituicdo de 6rgdos que perderam sua funcdo no organismo vem sendo uma
alternativa de tratamento para uma melhor qualidade de vida para as pessoas que possui
alguma doenca irreversivel em estagio terminal com resultados positivos (Garcia; Pereira;
Garcia, 2015).

De acordo com o Ministério da Saude (MS), pode se beneficiar do transplante
pessoas com doencas cronicas ou agudas, cujos tratamentos ja esgotaram as
possibilidades de recuperagdo e que cuja unica alternativa seja a substituicdo do 6rgao ou
tecido afetado e para as quais o transplante seja uma indicacdo formal e uma possibilidade
terapéutica vantajosa (BRASIL, [s.d]).

A sobrevida de pacientes submetidos ao transplante renal tem sido superior a 95%
e 90% dos demais 6rgaos. Com isso, os transplantes tém se tornado mais flexivel e
levando assim, ao aumento do nimero de receptores. Porém, o aumento desses receptores
ndo é proporcional ao aumento para a doacdo de 6rgdos para o transplante, pois muitos
morrem na fila de espera de transplantes.

Os 6rgdos para realizar o transplante, podem ser de doadores vivos ou falecidos -
sendo a maior parte por morte encefélica e doadores em morte circulatdria (Garcia;
Pereira; Garcia, 2015).

6 CLASSIFICACAO DOS DOADORES DE ORGAOS
6.1 Doador vivo
Possui algumas limitacOes, aléem de estar exposto a alguns riscos na remocao de
todo o 6rgdo ou parte dele. Os 6rgdos a serem doados podem ser: rins, partes do figado e
parte do pulméo de dois doadores para um receptor (Garcia; Pereira; Garcia, 2015).
De acordo com a Lei n® 9.434, de 4 de fevereiro de 1997, Art. 2° A realizacdo de

transplante ou enxertos de tecidos, 0rgaos ou partes do corpo humano sO podera ser
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realizada por estabelecimento de saude, publico ou privado, e por equipes médico-
cirrgicas de remocdo e transplante previamente autorizados pelo 6rgdo de gestdo
nacional do Sistema Unico de Satde (SUS).

Paragrafo Unico. A realizacdo de transplantes ou enxertos de tecidos, 6rgaos e
partes do corpo humano s6 podera ser autorizada apés a realizacdo, no doador, de todos
os testes de triagem para diagnostico de infec¢do e infestacdo exigidos em normas
regulamentares expedidas pelo Ministério da Saude.

3° S0 é permitida a doacdo referida neste artigo quando se tratar de érgdos duplos,
de partes de 6rgaos, tecidos ou partes do corpo cuja retirada ndo impeca o organismo do
doador de continuar vivendo sem risco para a sua integridade e ndo represente grave
comprometimento de suas aptiddes vitais e salde mental e ndo cause mutilacdo ou
deformacéo inaceitavel, e corresponda a uma necessidade terapéutica comprovadamente
indispensavel a pessoa receptora.

4° O doador deverd autorizar, preferencialmente por escrito e diante de
testemunhas, especificamente o tecido, érgdo ou parte do corpo objeto da retirada
(BRASIL, [s.d]).

6.1.1 Doador Falecido em Morte Encefélica
A Lei n° 9.434/1997, conhecida como a “Lei dos Transplantes”, estabelece que
a doacdo de 6rgdos apds a morte sé pode ser realizada quando for constatada a morte
encefalica (BRASIL, [s.d]).

6.1.2 Doador Falecido em Morte Circulatéria
E a morte declarada de acordo com o critério cardiovascular que ndo possui
reversdo das fungdes circulatorias e respiratorias como: nao responsividade, apnéia e

cessacdo permanente da circulagdo (Garcia; Pereira; Garcia, 2015).

De acordo com o Ministério da Saude quando ocorre morte por parada
cardiorrespiratdria, pode ser doado apenas a cdrnea, pele e ossos (BRASIL, [s.d]).

6.2 Avaliacdo do doador vivo
A doacdo de orgdos realizada com doador vivo € de suma importancia em
transplantes renais. A avaliagdo clinica é extremamente indispensavel, seja em doador
vivo ou falecido e um dos critérios a serem realizados ¢ a avaliagcdo da compatibilidade

do sistema sanguineo ABO, histocompatibilidade imunoldgica entre o receptor e o doador
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e a avaliacdo renal do doador vivo utilizando a tomografia computadorizada (TC) em
espiral, a angiografia por ressonancia magnética (RM) para a avaliacdo anatémica das
artérias renais e a taxa de filtragdo glomerular (TFG). E essencial para a doag&o do rim
que os rins dos doadores estejam em condicOes favoraveis, ou seja, livres de doencas ou
deformidades.

Segundo a Sociedade Européia de Nefrologia e Transplante Renal, é recomendado
que seja feito a tipagem molecular para o antigeno de leucécitos humanos (HLA) entre
os receptores e os doadores para evitar erros na selecio do antigeno HLA. E recomendado
também que o doador faca exercicios fisicos, percam peso e parem de fumar. Fatores de
risco relacionados ao doador como hipertensdo, obesidade, proteinuria, intolerancia a
glicose e hematdria, ndo sdo aceitos para realizar doacGes de 6rgdos conforme a

recomendacdo da Sociedade Européia de Nefrologia (Garcia; Pereira; Garcia, 2015).

6.3 Alocacao de 6rgéos e tecidos
A busca por 6rgaos para os transplantes € ainda um grande desafio. Para que nao
seja cometida nenhuma injustica com os pacientes que aguardam na fila de transplante,

alguns principios foram adotados, como:

1° O principio da urgéncia: prioridade para os pacientes com maior necessidade,

cuja vida esta em risco.

2) O principio da eficicia ou da utilidade médica: aloca érgdos para maximizar
os resultados, usando fatores como compatibilidade de antigeno de leuc6citos humanos

(HLA), idade do receptor, complica¢Ges da doenca ou outras doencas associadas.
Esses principios usam valores médicos para definir a alocacdo dos 6rgédos obtidos.

3) O principio da fidelidade: médicos formam relagcdes de confianga com seus
pacientes e acabam advogando em seu favor. 1sso pode causar injustica quando o médico
e responsavel por outros pacientes no programa, com 0s gquais nao tem o mesmo grau de

ligagcéo. Esse principio e fundamentalmente baseado na relagéo profissional.

4) O principio da “loteria”: selecdo aleatdria baseada em sorteio. Esse principio
nega o conhecimento cientifico e o valor de testes, como o HLA. Pacientes, por outro

lado, poderiam aceita-lo.

37



5) O principio do tempo em lista: os 6rgaos devem ser alocados para 0s pacientes

em lista ha mais tempo; porém, nega a urgéncia da necessidade.

6) O principio da capacidade de pagar: mesmo quando oS programas Sao
financiados pelo governo, pode haver caminhos sutis para pacientes influentes obterem

prioridade.

Em alguns paises em desenvolvimento, a habilidade em pagar e um fator

importante para a alocacéo.

7) O principio do valor social: quando programas sao financiados por fundos

publicos, essa forma de selecdo e inaceitavel.

8) O principio do “squeaky wheel”: pode ser definido como “bem social obtido
por promoc¢do ativa dos interesses de uma pessoa, de um grupo ou de uma agencia

especifica, sem relacdo primaria com a justiga distributiva”.

9) O principio das necessidades do programa: quando o programa de
transplante necessita obter sucesso para manter seus fundos. Esse principio pode ser um
viés de selecdo de pacientes de menor risco, usando o principio de utilidade, mais para o

programa do que para o paciente.

10) O principio da politica publica macroalocativa: este é um determinante nos
programas de transplante de érgdos no setor pablico. Nao é sensivel as necessidades dos
individuos, mas constitui a base da justica distributiva em locais onde o cuidado de saltde
ndo é a Unica consideracdo. Os médicos geralmente ndo estdo envolvidos nesse nivel de

politica publica (Garcia; Pereira; Garcia, 2015).

Ha também alguns principios éticos, como: equidade, justica, beneficéncia e
utilidade.

Fatores utilizados na alocagdo de 6rgaos

Fatores médicos: O grupo sanguineo ABO, a tipagem HLA (compatibilidade
HLA entre o doador e o receptor), resultado da prova cruzada, parametros de tamanho
corporal, resultado da sorologia viral, a idade do receptor e do doador, o tempo de
isquemia fria, a urgéncia do receptor e a sensibilizacdo HLA.

A tipagem HLA (utilizada quase exclusivamente nos modelos de alocacédo de rim),
o0 resultado da prova cruzada, o grupo sanguineo ABO e os parametros do tamanho
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corporal (utilizados nos modelos de alocacdo dos 6rgdos toracicos e do figado) séo
avalizados pelo principio da utilidade médica; a urgéncia, o tempo em lista, a
sensibilizacdo HLA e os aspectos geograficos pertencem ao principio da justica.

Fatores ndo médicos: O tempo em lista de espera, a area geografica do doador e
do receptor, a atividade do centro de transplante e os aspectos logisticos (Garcia; Pereira;
Garcia, 2015).

7 TRANSPLANTE RENAL

O transplante renal € a substituicdo do rim que tem como objetivo reestabelecer
sua funcdo e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, tendo mais liberdade sem a
necessidade, em casos mais graves, de sessdes frequentes de didlise (Garcia; Pereira;
Garcia, 2015).

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), quando os rins ja nédo
funcionam de maneira correta, pode ser necessario que o paciente tenha que fazer a dialise
e talvez, o tratamento seja para o resto da vida caso ndo haja possibilidade de um
transplante renal. E a cada ano, cerca de 21 mil brasileiros tenham que iniciar o tratamento

por dialise peritoneal ou hemodialise (BRASIL, [s.d]).

A insuficiéncia renal é caracterizada pela incapacidade dos rins de filtrarem o
sangue de forma eficiente e eliminar de forma habil seus metabdlitos como ureia ou
creatinina que podem se acumular no organismo quando os rins ndo estdo funcionando
bem. A insuficiéncia renal pode se apresentar dentro de um formato denominado agudo
ou cronico, dependendo de alguns fatores como caracteristicas, reversibilidade e

desfecho.

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é definida pela reducdo das fungdes renais que
se mantém por periodos variaveis resultando na incapacidade de manter a homeostase e

realizar suas fungdes basicas.

A insuficiéncia renal cronica (IRC) é considerada a fase mais avangada da doenca
renal, capaz de comprometer todo o rim inclusive as suas fun¢des de maneira irreversivel
gue requer a terapia renal substitutiva (TRS) como o transplante renal para a sobrevida do
paciente. Os principais fatores que contribuem para esta patologia incluem a hipertensao
arterial e o diabetes. Conforme o tipo de transplante e o periodo de aparecimento, as
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rejeicdes podem ser hiperagudas, agudas e crénicas, que levam a um declivio da sobrevida
do enxerto (Toaldo et al., 2020).

A Doenca Renal Cronica (DRC) teve uma alta incidéncia e prevaléncia o que
tornou - se um problema de satide publica mundial (Brahm, 2012).

A DRC é definida como presencga de anormalidades da estrutura ou fungéo dos
rins presentes por mais de trés meses que implicam na saude (Porto et al., 2017).

Os rins sdo Orgaos essenciais para que o0 organismo mantenha a homeostase e
guando sua funcdo esta diminuida, os outros 6rgaos serdo comprometidos. Sua funcéo é
avaliada pela filtracdo glomerular (FG) e na DRC é possivel observar a diminui¢do da
FG, pois estdo relacionadas a perda das funcdes regulatdrias, excretorias e enddcrinas do
rim. Quando os valores da FG sdo inferiores a 15mL/min/1,73m2, é denominado de
faléncia funcional renal (FFR), sendo o estagio mais avancado da DCR. Os pacientes que
tem DRC surgem complicacdes indesejadas que sdo decorrentes da perda da funcéo dos
rins como: anemia, acidose metabodlica, alteracdo do metabolismo mineral e desnutricao,
Obito consequentes de causas cardiovascular (DCV) e FFR (Bastos; Bregman; Kirsztajn,
2010).

8 CONCEITO DE DOENCA RENAL CRONICA

A Sociedade Brasileira de Nefrologia definiu a DRC baseando-se em alguns
critérios:
- Lesdo presente por um periodo igual ou superior a trés meses, definida por
anormalidades estruturais ou funcionais do rim, com ou sem diminuicdo da FG,
evidenciada por anormalidades histopatologicas ou de marcadores de lesdo renal,
incluindo alteragfes sanguineas ou urinarias, ou ainda de exames de imagem;
- FG <60 mL/min/1,73 m2 por um periodo igual ou superior a trés meses com ou sem

lesdo renal (Bastos; Bregman; Kirsztajn, 2010).

8.1 Grupos de risco paraa DRC
Os grupos que sdo suscetiveis a desenvolver DRC sdo: diabéticos, idosos,
pacientes com doenca cardiovascular (DCV), familiares de pacientes que sdo portadores
de DRC e pacientes que faz o uso de medicacdes nefrotoxicas (Bastos; Bregman;
Kirsztajn, 2010) e hipertensos (pois 0s rins regulam as concentracBes de sodio e 0s

liquidos no organismo e quando os rins falham e ndo cumprem com as funcgdes vitais, a
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pressdo sanguinea aumenta causando edema. Atuam secretando a renina que €
responsavel por elevar a pressdo sanguinea e quando ndo ha o funcionamento correto,

essa substancia é produzida em excesso) (BRASIL, [s.d]).

8.2 Diagnostico da DRC

e Avaliacao da filtracdo glomerular

A filtracdo glomerular € a melhor medida para avaliar o funcionamento dos rins.
Seus niveis estdo de acordo com a idade, sexo e massa muscular. A FG é determinada
pela dosagem de creatinina sérica (Crs) ou pela depuracdo da creatinina com urina de 24
horas. A FG diminui com a idade sendo um processo normal, porém FG menor que
60mL/min/1,73m2 representa diminuicdo de aproximadamente 50% da funcdo renal
normal e esses valores diminuidos aumenta a prevaléncia das complicacfes da DRC. Os
baixos niveis de FG pode ser também uma evolucdo adversa da DRC, como ébito e
doenca cardiovascular. Sendo assim, conforme a FG diminui com a idade, a probabilidade

de desenvolver DRC em idosos aumenta.

e Avaliacdo da lesdo do parénquima renal

O comprometimento do parénguima renal é confirmado por marcadores de lesdo
renal, sendo eles: proteindria, albumindria, anormalidades no sedimento urinario
(hematdria e leucocitaria), alteracdes nos exames de imagem e altera¢6es bioquimicas no
sangue e urina. A excre¢do de proteinas na urina é normal, porém quando eliminadas em
grandes quantidades, torna-se um problema podendo ser uma DRC diabética,
glomerulopatias priméarias e secundarias ou até mesmo hipertensdo arterial (Bastos;

Bregman; Kirsztajn, 2010).
e Avaliagdo por imagem

Exames de imagem podem ser realizados, como o0s raios-X simples de abdémen,
ultrassonografia dos rins e vias urinarias ou tomografia, podem ser utilizadas para
identificar pacientes com DRC (BVS, [s.d]).

9 SISTEMA NACIONAL DE TRANSPLANTES (SNT)
O SNT é o 6rgdo responsavel pela politica de transplantes no Sistema Unico de

Salde (SUS). Esse sistema foi criado em 1997 e tem como objetivo principal atuar na
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politica de doacgéo-transplante buscando a confiabilidade do sistema e a assisténcia de

qualidade ao cidadao brasileiro.

A CNCDO ¢ o 6rgao executivo que coordena todas as atividades de transplante,
como a procura e o transplante no ambito estadual e na administracdo das listas de
receptores e distribuicdo dos 6rgdos. A Lei n® 9434 de 4 de fevereiro de 1997, conhecida
como a “Lei dos Transplantes”, regulamentada pelo Decreto n® 9175 de 18 de outubro de
2017, é exercido pelo Ministério da Saude, por meio da Coordenacdo-Geral do Sistema
Nacional de Transplantes (CGSNT) é responsavel pelo regulamento, monitoramento e o
controle de todo o processo de doacéo e no transplante de 6rgéos que sdo realizados no
Pais (BRASIL, [s.d]).

10 CONCEITOS DE AUTOENXERTO, ISOENXERTO, ALOENXERTO E
XENOENXERTO
Segundo Delves (2018) as definices de Autoenxerto, Isoenxerto, Aloenxerto e

Xenoenxerto sao:

e Autoenxerto: € o tecido reimplantado no doador original.

e Isoenxerto: é o enxerto entre individuos singénicos (i. e., de constituicdo genética
idéntica), como gémeos idénticos ou camundongos da mesma cepa endogamica
pura.

e Aloenxerto: é o enxerto entre individuos alogénicos (i. e., membros da mesma
espécie, porém com constituicdo genética diferente), por exemplo, entre seres
humanos ou entre uma raga de camundongo e outra.

e Xenoenxerto: € 0 enxerto entre individuos xenogénicos (i. e., de espécies

diferentes), como, por exemplo, de suino para seres humanos.

11 BENEFICIOS DO TRANSPLANTE RENAL
Mesmo o transplante ndo sendo uma cura da doenca renal, esta terapia possuli
beneficios como 0 aumento da sobrevida dos pacientes em relacdo aos que séo submetidos

a tratamentos dialiticos (Brahm, 2012).



12 IMUNOSSUPRESSORES

Os imunossupressores constituem um suporte importante que se encontram
estruturados dentro da farmacoterapia que comumente € utilizada para prevenir e
tratar uma possivel ou ja evidenciada rejeicdo de Orgdo transplantado. Os
imunossupressores podem ser classificados em quatros classes: glicocorticoides,
inibidores de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus), farmacos antiproliferativos
(azatioprina ou micofenolato de mofetila) e antimetabolicos, e os anticorpos (Toaldo
et al., 2020).

Os farmacos imunossupressores impedem a resposta do sistema imunologico
mediante o transplante e também as infec¢des provocadas pelos virus, bactérias e
fungos, sendo uma das causas de ébitos nos pds- transplantes (Tizo; Macedo, 2015).

A administracdo da imunossupressao, visa evitar a rejeicao do orgao transplantado
e reduzir em doses ndo toxicas por meio da inibicdo de receptores celulares
especificos. Um dos principais desafios da farmacoterapia imunossupressora € as
reagBes adversas como nefrotoxicidade, disturbios gastrintestinais e metabolicos,
anemia, leucopenia, erupcdes cutaneas, complicacdes infecciosas e entre outros
(Toaldo et al., 2020).

A abordagem manipulando multidrogas, ou seja, envolvendo medicamentos com
diferentes mecanismos de acdo e perfis de toxicidade é comumente utilizada para
diminuir as doses de medicamentos individuais a fim de reduzir a toxicidade. A
terapia imunossupressora € dividida em trés fases: inducdo, manutencao e tratamento
da rejeicdo. A fase de inducéo envolve o uso de imunossupressao de alta intensidade
imediatamente apos o transplante, quando o risco de rejeicdo € maior. A terapia de
inducdo pode incluir o uso de anticorpos ou doses elevadas de medicamentos para
manutencdo. O regime de medicacdo tripla padrdo consiste na combinagdo de um
inibidor de calcineurina, um agente antiproliferativo e um corticosteroide. Devido a
susceptibilidade dos pacientes imunossuprimidos a infeccbes oportunistas, séo
incluidos no tratamento agentes antimicrobianos, antivirais e antifungicos (Correa et
al., 2022).

A adesdo ao tratamento em pacientes transplantados renais envolve diversos
aspectos para garantir resultados terapéuticos positivos. Sendo assim, a terapia
imunossupressora & imprescindivel para se obter sucesso do transplante, pois 0s

medicamentos imunossupressores sao rotineiramente utilizados em todos os pacientes



transplantados, inibindo assim a resposta imune e prevenindo a rejeicdo do Orgéo
transplantado. A sobrevida do enxerto em receptores tem aumentado através da
imunossupressao (Brahm, 2012).

Os resultados apds o transplante renal, depende da ades@o de imunossupressores
pelos receptores. Quando ocorre a ndo adesdo do imunossupressor prescrito, os resultados
clinicos sao negativos podendo resultar em rejei¢do ou falha no transplante podendo levar
0 paciente ao 6Obito (Leite et al., 2018).

A adesdo a terapia imunossupressora, é adaptada de acordo com o 6rgao que foi
transplantado, pois alguns desses agentes podem ser toxicos. O risco de rejei¢do depende
do 6rgdo transplantado levando a um indesejado nivel de imunossupressao necessaria.
Além do mais, as condigdes do paciente influenciam na escolha do medicamento sendo
eles: saude geral, comorbidades e risco de infeccao.

Os principais imunossupressores utilizados sdo o0s corticosterdides como:
prednisona principalmente, azatiprina, micofenolato mofetil, micofenolato de sddio,
ciclosporina, tacrolimu, everolimu, sirolimu, timoglobulina, basiliximab, rituximab,

muronomab e plasmaferese (Brahm, 2012).

A tolerancia ao transplante realizado pode ser ascendida basicamente dentro de
duas vertentes: tolerancia central e periférica. A tolerancia central envolve a delecdo ou
inativacdo de células T alorreativas durante o desenvolvimento no timo. Ja a tolerancia
periférica se refere a delecdo, inativacdo ou regulacdo de células T periféricas reativas
apos entrarem na circulacdo. O uso de células T regulatdrias (Treg) é uma abordagem
promissora para a tolerancia periférica em um ambiente de transplante (Correa et al.,
2022).

12.1 Rejeicdo aguda
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Ocorre nos seis primeiros meses pos- transplante, sendo uma das principais complicagdes

por falha na terapia imunossupressora. O quadro clinico é geralmente febre, hipertensdo arterial

sisttmica (HAS), aumento do volume e dor sobre o enxerto, diminui¢cdo do volume urinario e

valores aumentados de creatinina sérica (Brahm, 2012).

12.2 Nefropatia cronica do enxerto

Nos ultimos anos, a sobrevida dos enxertos a curto prazo aumentou. Em contrapartida, 0s

enxertos a longo prazo ndo vem acontecendo, sendo a principal causa: lesdo e disfuncéo renal
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progressiva também conhecida como nefropatia cronica do enxerto ou rejeicdo cronica. Os fatores

da nefropatia cronica podem ser imunes e ndo imunes:

e Fatores imunes: sensibilizacdo e compatibilidade HLA, episodios de rejeicdo aguda ativa

e imunossupressao insuficiente;

e Fatores ndo imunes: idade avancada do doador, disfuncdo renal, HAS, hiperlipidemia,

proteinuria e tabagismo
Na nefropatia crénica do enxerto ocorre a perda progressiva da funcéo e o tecido
torna-se fibroso (Brahm, 2012).

O paciente submetido ao transplante terd uma realidade diferente e este devera
adquirir diversas recomendagdes que sdo essenciais para a manutencdo do enxerto e maior
sobrevida. Para isso, algumas recomendac@es e cuidados ao paciente sdo: uso correto dos
imunossupressores, comparecimento as consultas, realizar exames de rotina, monitorar 0s
sinais vitais, seguir recomendacdes dietéticas, atividade fisica, prevenir a obesidade e
evitar alcool e tabagismo e cuidados higiénicos (Brahm, 2012).

13 CANCER

O céancer é um estado em que as células tem um crescimento desordenado que tem
a capacidade de disseminar-se entre os 6rgdos e tecidos. E um dos principais problemas
de salde no mundo que causa alta morbidade e mortalidade (Abbas; Lichtman; Pillai,
2023).

O uso dos imunossupressores em transplantes pode causar complicacdes. Além de
serem positivos ao inibirem a reacdo do sistema imunoldgico em relacdo ao 6rgéo
transplantado para ndo haver rejeicdo, por outro lado, o ponto negativo € que 0S
imunossupressores reduzem a capacidade do sistema imunoldgico de combater infecgdes
e destruir células cancerigenas. Resultando assim, dos receptores de transplantes
possuirem alto risco de desenvolver infeccdes e determinados tipos de cancer.

O desenvolvimento de céncer tem mais probabilidade quando os
imunossupressores sdo utilizados a mais tempo. Causam geralmente certos tipos de
cancer: linfoma, cancer do colo do utero e sarcoma de Kaposi. O tratamento é semelhante
ao dado aos individuos que ndo passaram por transplantes. Mas, durante o tratamento de

cancer, 0s imunossupressores sdo interrompidos ou as doses sdo diminuidas (Hertl, 2023).


https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-do-sangue/linfomas/considera%C3%A7%C3%B5es-gerais-sobre-linfomas
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/problemas-de-sa%C3%BAde-feminina/c%C3%A2nceres-do-sistema-reprodutor-feminino/c%C3%A2ncer-do-colo-do-%C3%BAtero
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/c%C3%A2nceres-de-pele/sarcoma-de-kaposi
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Portanto, uma das razdes pelas quais a expectativa de vida dos pacientes
transplantados ainda se apresenta significativamente inferior a da populacdo em geral, se
mostra em decorréncia dos efeitos colaterais dos imunossupressores que podem ser
graves: alto risco de desenvolver cancer e infecgdes. No entanto, ha necessidade de drogas
inovadoras que promovam tolerancia do sistema imunoldgico sem os efeitos colaterais

observados com 0s atuais agentes imunossupressores (Correa et al., 2022)

14 ATUACAO DO BIOMEDICO

Segundo a resolucdo n° 078, de 29 de abril de 2002 que regulamenta os campos de atuacao
do Biomédico, versa que estes desempenham um papel crucial no processo de transplante renal
nas seguintes areas por exemplo: andlises clinicas, onde realizam exames laboratoriais para
avaliar marcadores da funcgéo renal, a compatibilidade entre o doador e o receptor e identificar
possiveis infeccbes ou rejeicdes levando ao diagndstico preciso. Na imagenologia, operam
equipamentos para realizar os diagnésticos por imagem afim de visualizar os rins e sua
vascularizagdo (CFBM, 2002).

O transplante depende na maioria das vezes de acompanhamento pds-operatdrio. Através
de exames laboratoriais, de imagem, exames fisicos e eventuais queixas do paciente, pode ser
analisada a situacdo do paciente e do 6rgdo transplantado.

A grande maioria das doacGes de Grgdos ocorre com doadores falecidos em morte
encefélica e o laboratdrio fica responsavel por realizar os testes imunogenéticos e verificar se as
caracteristicas sdo compativeis com o 6rgdo doado e o receptor. Desta maneira, a atuacdo do
biomédico no transplante de 6rgdos € imprescindivel, pois garante decisdes informadas e a

seguranca dos pacientes durante todo o processo (CRBM -5, [s.d]).
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RESUMO

Os rins desempenham funcdes primordiais na manutengdo da homeostase orgéanica.
Quando estas funcdes ndo sdo desempenhadas com sublimidade, observamos como um
de seus desdobramentos deletérios a DRC que consequentemente a FG diminui e impacta
de forma importante na governanca da satde publica causando complica¢fes importantes
nos pacientes acometidos, como anemia e desnutri¢cdo, e por vezes necessitando até
mesmo de um novo rim. O transplante para ser realizado necessita do estabelecimento de
um ponto muito importante para 0 seu sucesso do transplante: o diagndstico de
compatibilidade do HLA. Este permite avaliar a presenca de anticorpos anti-HLA para
evitar imprevistos e erros no transplante. A terapia imunossupressora € comumente
utilizada de forma sinérgica nos pacientes que foram submetidos ao transplante renal a
fim de evitar rejeicdo do 6rgao transplantado. Foi empreendida na construcdo do presente
trabalho, uma pesquisa bibliografica com o objetivo de elucidar diferentes fatores que
estdo relacionados ao desenvolvimento da DRC, assim como a terapia imunossupressora
influéncia de forma robusta em um possivel desenvolvimento de cancer. A metodologia
utilizada foi a busca em bases bibliograficas no periodo de 1999 a 2024. De acordo com
a leitura de livros e artigos que convergem suas reflexdes em direcdo a tematica abordada,
foi possivel observar que o uso reiterado de imunossupressores podem fomentar o

paciente a desenvolver cancer.

Palavras-chave: imunossupressores em transplantados renais; transplante de rim; efeitos

da imunossupresséo; fisiologia dos rins.

ABSTRACT

The kidneys play a key role in maintaining organic homeostasis. When these functions

are not performed with sublimity, one of the deleterious consequences is CKD, which
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consequently reduces GF and has a significant impact on public health governance,
causing major complications in affected patients, such as anemia and malnutrition, and
sometimes even requiring a new kidney. In order for the transplant to be carried out, a
very important point must be established for the transplant to be successful: the HLA
compatibility diagnosis. This makes it possible to assess the presence of anti-HLA
antibodies in order to avoid unforeseen events and errors during the transplant.
Immunosuppressive therapy is commonly used synergistically in patients who have
undergone kidney transplantation in order to avoid rejection of the transplanted organ. In
order to construct this study, a bibliographical survey was carried out with the aim of
elucidating the different factors that are related to the development of CKD, as well as
how immunosuppressive therapy has a strong influence on the possible development of
cancer. The methodology used was to search bibliographic databases from 1999 to 2024.
By reading books and articles that converge their reflections towards the theme addressed,
it was possible to observe that the repeated use of immunosuppressants can encourage the

patient to develop cancer.

Keywords: immunosuppressants in kidney transplant patients; kidney transplantation;

effects of immunosuppression; kidney physiology.

INTRODUCAO

O sistema urogenital é formado por dois rins, dois ureteres, bexiga urinaria e
uretra. Os rins sdo considerados Orgdos excretores, reguladores e enddcrinos que
desempenham diversas fungdes com o objetivo de manter o organismo em homeostase.
Excretores: eliminar através da urina em quantidades adequadas substancias nocivas ou
em excesso no organismo; Enddcrinos: sintetizam e secretam os hormonios: renina,
eritropoietina e 1,25-dihidroxicolecalciferol; Reguladores: regular a osmose das
concentragdes de soluto e &gua nos liquidos corporais Mércio e José Quintans Junior,
2010). Os néfrons é a unidade funcional dos rins, local onde ocorre o processo de absorgédo
de metabdlitos e eliminagéo de toxinas pela urina (Costanzo, 2018).

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), quando os rins néo

funcionam de maneira correta, surge a Doenca Renal Cronica (DRC) decorrente do mau
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funcionamento dos rins. E um grande problema de satde publica, além de comprometer

outros orgaos (Brahm, 2012).

A avaliacdo da funcdo renal é avaliada pela Filtracdo Glomerular (FG). Algumas
complicacBes surgem no paciente que tem a DRC, como: anemia, acidose metabdlica,
alteracdo do metabolismo mineral e desnutricdo, Obito consequentes de causas
cardiovascular (DCV) e faléncia funcdo renal (FFR). O diagndstico para a DRC ¢é a
avaliacdo da filtracdo glomerular que é dosada a creatinina sérica e depuracdo da
creatinina (BASTOS, Marcus Gomes; BREGMAN, Rachel; KIRSZTAJN, Gianna
Mastroianni, 2010).

Com o aumento das DRC, os transplantes tem sido uma alternativa eficaz em
relacdo a dialise, garantindo melhor qualidade de vida para o paciente. Para que o
transplante aconteca sem nenhum erro, é imprescindivel realizar os testes de
compatibilidade de Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA) entre o doador e o receptor

para a realizacao do transplante.

HLA: Os Antigenos Leucocitdrios Humanos estdo presentes nos tecidos
geneticamente diferentes, o qual € chamado de antigenos de histocompatibilidade (Garcia,
2015).

MHC: O complexo principal de histocompatibilidade, expressam proteinas para
apresentar antigenos aos linfécitos T com a funcdo de produzir respostas imune prépria
(Albino, 2021).

Apos o transplante renal, os pacientes sdo submetidos aos tratamentos com
imunossupressao, além de ter uma rotina de cuidados para maior sobrevida do enxerto.
Os imunossupressores sdo medicamentos aplicados em pacientes transplantados,
prevenindo a rejeicdo do 6rgdo, ou seja, inibindo o sistema imune para ndo reconhecer o

que ndo é proprio (Brahm, 2012).

Os imunossupressores quando utilizados ha mais tempo, pode causar diversas
complicacbes, como alteracbes no organismo levando o paciente a ter a chance de

desenvolver cancer (Hertl, 2023).

METODOLOGIA
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O estudo foi desenvolvido através de uma revisdo bibliografica qualitativa em
artigos cientificos e livros na base de dados: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Google Académico e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Sendo utilizadas as
seguintes buscas: transplante renal, adesdo aos imunossupressores em transplantados
renais, fisiologia dos rins, cancer pos transplante renal, transplante de rim e cancer. Foram
utilizados artigos no periodo de 1999 a 2024. Foram excluidos trabalhos que ndo sejam
escritos em portugués, fora do periodo estipulado e que ndo eram relavantes ao tema
abordado. No total foram encontrados 73 artigos que foram lidos e analisados, mas

efetivamente foram utilizados apenas 7 artigos que abordavam o tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Bastos, Bregman e Kirsztajn (2010) em seu estudo “Doenga renal crénica”
abordou que a DRC é um problema de saude publica global, com alta incidéncia e
prevaléncia no Brasil. O paciente portador da DRC pode ter algumas complicagdes, sendo
elas: anemia, acidose metabdlica, desnutri¢do e alteracbes no metabolismo de célcio e
fésforo, além de dbito, principalmente por causas cardiovasculares.

Brahm (2012) apontou em seu artigo “adesdo aos imunossupressores em pacientes
transplantados renais” que a adesdo aos imunossupressores € imprescindivel para a
obtencédo do sucesso no transplante renal, pois evita e previne a rejeicdo do érgdo. O ndo
uso desses medicamentos implica em um desfecho clinico indesejavel resultando em

complicacgdes graves, perda do enxerto e até mesmo levar o paciente a obito.

O Conselho Regional de Biomedicina da 5° — CRBMS5 abordou que o trabalho do
biomédico habilitado em analises clinicas é vital para o sucesso de um transplante, por
exemplo, na avaliagdo imunoldgica: tipagem do HLA entre o receptor e o doador,
buscando sempre maior semelhanca genética, pois consequentemente, melhor serd o

prognostico do paciente, evitando assim a rejeicao.

O Ministério da Satde abordou o “processo de doacao e transplantes” que pessoas
que possuem doencas cronicas ou agudas irreversiveis, podem se beneficiar do

transplante, sendo uma possivel terapéutica vantajosa.
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A Sociedade Brasileira de Nefrologia em “compreendendo os rins” trouxe que 0S
rins sdo O0rgdos pares, que possui a funcdo de eliminar toxinas através da filtracéo, regular
a pressao arterial (PA) e controlar a osmolaridade. Esses 6rgdos séo vitais para manter a

homeostase do organismo para o bom funcionamento.

Garcia, Pereira e Garcia (2015) aponta em “doacdo e transplante de 6rgédos e
tecidos” que o processo de doagdo e transplante de 6rgdos, é realizado através de varias
etapas. A doacdo de drgdos pode ser de doador vivo, doador falecido em morte encefélica
e doador falecido em morte circulatoria. Para que tenha sucesso o transplante, é
imprescindivel realizar a compatibilidade HLA entre o receptor e o doador para que o
6rgdo a ser transplantado ndo venha sofrer rejeicdo. Pois quanto menor incompatibilidade,

menor chance o 6rgdo tera de ser rejeitado.

Hertl (2023) em seu estudo “complicagdes apos o transplante aborda que apds 0
transplante de Orgdos, os pacientes estdo suscetiveis a desenvolverem algumas
complicacBes, uma delas é o cancer. Alguns tipos de canceres que podem ser
desenvolvidos sdo eles: cancer de pele, linfoma, cancer do colo do Utero e sarcoma de

Kaposi. Isso deve-se ao fato pelo uso prolongado dos imunossupressores.

Leite etal. (2018) aponta em seu artigo “mensuracao da adesdo aos medicamentos
imunossupressores em receptores de transplante renal” que os resultados do transplante
renal dependem da adesdo dos receptores aos imunossupressores prescritos. A nao adesao
pode acarretar em sérias consequéncias clinicas negativas, como a rejei¢do do érgdo ou

falha no transplante, podendo levar o paciente a obito.

Porto et al. (2017) em seu artigo: “avaliacdo da funcdo renal na doenca renal
cronica” aponta que a DRC é caracterizada pela perda da fungéo. Para avaliar a funcao
renal, sdo utilizados biomarcadores: creatinina, a proteindria, a albumindria, a cistatina C,

ritmo de filtracdo glomerular (RFG) e através de exames de imagem.

Tizo e Macedo (2015) em seu estudo “principais complicacdes e efeitos colaterais
pos-transplante renal” aborda que a insuficiéncia renal cronica é descrita pela perda da
funcéo renal irreversivel. O transplante renal ¢ a terapia substitutiva que garante melhor
sobrevida para o paciente transplantado, porém, pode apresentar diversas complicacoes,
sendo uma delas a rejeicdo do d6rgdo transplantado e infec¢Oes através da adesdo aos

imunossupressores, pois este imunomodulador inibe a a¢do do sistema imunoldgico para
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ndo haver rejeicéo e por outro lado, o organismo néo reage contra infecgdes oportunistas

levando a complicagfes do érgdo transplantado.

Toaldo et al. (2020) aborda no artigo “analise da seguranca do uso de
imunossupressores por pacientes insuficientes renais” que a IRA é a perda da funcéo renal
é caracterizada pela redugéo da fungéo dos rins. Ja a IRC é a perda da capacidade dos rins
em realizar suas devidas fungBes. A terapia utilizada no pds- transplante é a
imunossupressao que tem como principal objetivo evitar a rejeicdo. Porém, além destes
farmacos serem benéficos, sdo maléficos, pois pode ocorrer reacdes adversas entre elas:
nefrotoxicidade, disturbios gastrintestinais e metabdlicos, anemia, leucopenia, erupcgdes

cutaneas, complicacOes infecciosas, entre outros.

A Biblioteca Virtual em Saude — BVS aborda que os exames de imagem, como a
ultrassonografia dos rins e vias urinarias séo realizados geralmente em casos de individuos
que possui historico familiar de DRC, infeccdo urinaria por vérias vezes e doencas

urologicas.

Correa et al. (2022) aborda em sua revista que “o paciente transplantado ¢ a
imunossupressdo: importancia e o efeito dos medicamentos imunossupressores”a
imunossupressao no transplante renal é imprescindivel para que ndo haja rejeicdo do
6rgdo. Os imunossupressores ndo medicamentos que blogueiam a atividade do sistema
imunolégico de reconhecer 0 que ndo é proprio para garantir sucesso no transplante. O
uso prolongado destes farmacos pode acarretar em diversos efeitos colaterais que levam
0 paciente a ter menor expectativa de vida em relacdo a populacdo em geral. Um dos

efeitos que podem ser causados € o desenvolvimento de cancer e infecgdes.

O Conselho Federal de Biomedicina— CFBM aborda que diante de tantas areas de
atuacdo do profissional biomédico, 0 CFBM regulamenta que o biomédico habilitado em
andlises clinicas pode realizar exames que avaliam a funcdo dos rins para posterior

diagnostico e na imagenologia operando as maquinas e visualizar os rins.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo bibliografica consuma que 0s rins por se apresentarem como

6rgdos com importante funcdo na manutencdo da homeostase orgéanica, quando

56



comprometidos, em diferentes intensidades e graus de sua fungdo, podem desenvolver
DRC e esta quebra de equilibrio podem estar relacionadas ha diversos fatores; como a
hipertenséo, pacientes com doenga cardiovascular, diabetes, idosos e pacientes que fazem
uso de medicamentos nefrotoxicos. O transplante renal se apresenta em diferentes casos
como uma importante opcao para solucdo da patologia, e este procedimento € entdo
realizado quando a DRC é irreversivel. No pos- transplante, o paciente comega a terapia
imunossupressora para que o 6rgdo ndo sofra rejeicdo e consequentemente o uso de
imunossupressores por tempo prolongado, pode levar o paciente a desenvolver alguns

tipos de cancer.
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