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RESUMO
Os farmacos imunossupressores sdo fundamentais para o transplante (tx) renal, porém podem
promover alteracoes lipidicas nos pacientes transplantados. O objetivo desse estudo foi avaliar a
influéncia do esquema imunossupressor, na presenca ou ndo de corticoide, sobre os niveis
lipidicos e das Apolipoproteinas Al e B em pacientes transplantados renais ao longo de 6 meses
de acompanhamento. Tratou-se de um trabalho prospectivo sendo acompanhados 25 pacientes
transplantados renais no periodo de janeiro a abril/2015, em um hospital universitario
(Fortaleza/Cear4). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do hospital sob o
namero 36622114.3.0000.5045 e foram analisados o questionario e os prontudrios dos pacientes
atendidos no servico de transplante renal no TO (dia do tx), T10 (10 dias ap6s o tx), T1 (1 més
apos o tx), T3 (3 meses apds o tx), T6 (6 meses apds o tx). Foram analisados dados sécio
demogréficos, clinicos e farmacoterapéuticos, incluindo exames laboratoriais como parametros
de monitorizagdo. Dos pacientes, dezesseis eram do sexo masculino (64%); na faixa etaria acima
de 50 anos (n=14; 56%) e 100% dos doadores eram falecidos. Ao se analisar a doenca de base,
observou-se que 0s pacientes apresentavam como doenca prévia, principalmente, diabetes,
glomerulonefrite e doenca cistica do rim. Apés seis meses do transplante renal, observou-se um
ganho de peso de 3,2% e um aumento de 3,6% em relagdo ao indice de massa corporea (IMC).
Analisando as alteracdes metabdlicas, 80% (n=20) apresentaram hipertensao arterial, 32% (n=8)
diabetes e 36% (n=9) dislipidemia pré-transplante renal. Os esquemas imunossupressores mais
utilizados foram micofenolato sdédico e tacrolimus (n=13; 52%) e micofenolato sddico,
tacrolimus e prednisona (n=12; 48%), que foram relacionados a dois grupos distintos de pacientes
(com e sem dislipidemia prévia ao transplante). No decorrer dos seis meses pds-transplante renal,
foi observado alteracdo no perfil lipidico da amostra estudada em comparacdo ao dia do
transplante, com diferenga estatisticamente significante em diferentes tempos. Resultado
semelhante foi obtido em relacdo as apolipoproteinas Al e B. Ao final do acompanhamento,
verificou-se um aumento de 31% nos niveis de triglicerideos (TG), 38% nos niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL), 34% para ndo-HDL-colesterol, 39% para lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) e 35% para colesterol total (CT) nos pacientes sem dislipidemia prévia
com esquema terapéutico com corticoide. Em relagdo aos niveis de apolipoproteinas frente a sua
respectiva lipoproteina, foi visualizado um aumento expressivo da APO B em relacdo ao LDL

nos pacientes com dislipidemia prévia ao transplante. Isto sugere um aumento do risco



cardiovascular neste grupo de pacientes. Ao contrério, nos pacientes sem dislipidemia prévia, foi
possivel observar uma protegdo mais efetiva, haja vista uma elevacdo da APO Al nestes pacientes
ja a partir do 1° més de tratamento. Analisando as apolipoproteinas Al e B isoladamente, nao
houve influéncia do esquema terapéutico, embora seja possivel verificar uma elevacdo dos niveis
de APO Al no T1 em pacientes com corticoide e elevacdo de APO B, no T6, em pacientes sem
corticoide. A relagdo da APO Al no T1, nos pacientes em uso do esquema terapéutico com e sem
corticoide, foi estatisticamente significante. O mesmo resultado foi obtido na relacdo APO B no
T6. Pode-se concluir que as alteracbes no perfil lipidico ja sdo perceptiveis com u més pos-
transplante renal, que podem estar sendo influenciadas pela utilizagdo do esquema terapéutico
com corticoide, demostrando a necessidade de monitorizagdo logo apds o transplante.

Palavras-Chave: Transplante de Rim. Dislipidemias. Imunossupressores. Corticosteroides.



ABSTRACT

Immunosuppressive drugs are essential for success of kidney transplant (tx), but can change lipid
profiles in transplanted patients. The aim of study was to evaluate the therapeutic regimen, in the
presence or absence of corticoids on therapy, on lipid levels and apolipoproteins Al and B in
kidney transplant recipients over 6 months follow-up. This is a prospective study in which 25
kidney transplant recipients were accompanied from January to April/2015 in a university
hospital (Fortaleza/Ceard). The project was approved by the Ethics Committee Research of the
hospital under number 36622114.3.0000.5045 and analyzed the questionnaire and the files of
patient who attended the kidney transplant service at TO (day tx), T10 (10 days after tx), T1 (1
month after tx), T3 (3 months after tx), T6 (6 months after tx). It was analyzed demographic data
partner, clinical and pharmacotherapeutic, including laboratory testing and monitoring
parameters. About the patients, sixteen were male (64%), aged over 50 years (n=14; 56%) and
100% of donors were deceased. When analyzing the underlying disease, it was observed that the
patients had as a previous condition, especially diabetes, glomerulonephritis, and cystic kidney
disease. After six months of kidney transplant, it was observed a weight gain of 3.2% and
increase of 3.6% compared to the body mass index (BMI). Analyzing the metabolic alterations,
80% (n=20) had high blood pressure, 32% (n=8) diabetes and 36% (n=9) dyslipidemia prior
kidney tx. The most commons immunosuppressive regimens were sodium mycophenolate and
tacrolimus (n=13; 52%) and sodium mycophenolate, tacrolimus and prednisone (n=12; 48%),
which were related to two groups of patients (with and without dyslipidemia pretransplant).
During the first six months post procedure, changes were noticed in the lipid profile sample
compared to the day of transplant, with significant statistical difference at different times. Similar
results were obtained in relation to apolipoproteins Al and B. At the end of follow-up has been
found 31% increase levels of triglycerides (TG), 38% on high-density lipoprotein (HDL), 345 for
non-HDLcholesterol, 39% for low density lipoproteins (LDL) and 35% for total cholesterol (TC)
in patients with no dyslipidemia with therapeutic regimen using corticosteroids. When analyzing
the levels of apolipoproteins versus their respective lipoprotein, there was a pronounced increase
in APO B regarding to LDL in patients with dyslipidemia prior to transplant. This suggests an
increased cardiovascular risk in this group of patients. Instead, in patients without dyslipidemia, it
was possible to observe more effective protection, once an increase of APO Al in these patients

had occurred in the first month of treatment. Analyzing apolipoproteins Al and B separately, there



was no influence of the treatment regimen, although it is possible to notice an increase of APO Al
levels in T1 in patients with corticoid and APO B rise in the T6 in patients with no-
corticosteroids. The ratio of APO Al in the T1 patients using the treatment regimen with or
without corticosteroids was statistically significant. The same result was obtained regarding APO
B T6. It may be concluded that changes in lipid profile are already visible one month kidney
postransplant, which may have been influenced by the use of therapeutic regimen corticosteroids,
demonstrating the need for monitoring after transplant.

Keywords: Kidney Transplantation. Dyslipidemias. Immunosuppressive Agents. Adrenal Cortex
Hormones.
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1 INTRODUCAO

1.1 Funcéo Renal: aspectos fisiologicos e importancia

O rim € constituido de unidades funcionais completas, chamadas néfron. Este representa a
menor unidade do rim, de modo que cada néfron é capaz de filtrar e formar a urina
independentemente dos demais (SOUZA; ELIAS, 2006).

Os rins exercem mudltiplas funcdes que podem ser didaticamente caracterizadas como
filtracdo, reabsorcdo, homeostase, funcdes endocrinoldgica e metabdlica. A funcao principal dos
rins € a manutencdo da homeostasia, regulando o meio interno pela reabsorcdo de substancias e
fons filtrados nos glomérulos e excrecéo de outras substancias (SODRE; COSTA; LIMA, 2007).

As principais funcdes renais sdo eliminar as impurezas do sangue, regular a pressdo
arterial, produzir horménios, participar na formacdo e na manutencdo dos 0ssos e estimular a
producdo de glébulos vermelhos (GUYTON; HALL, 2011). Quando o rim apresenta problemas
no seu funcionamento, ele deixa de desenvolver essas fungdes corretamente. Para solucionar essa
falha existem duas alternativas: medidas medicamentosas e dietéticas para 0S casosS Menos
graves, e substituicdo da funcdo renal nos casos mais severos através de dialise cronica ou de
realizacdo de um transplante renal (LOPES et al., 2014).

A perda das funcgdes renais é denominada de insuficiéncia renal, e pode ser classificada
como aguda ou crénica. A insuficiéncia renal aguda ocorre em alguns pacientes com doencas
graves, de maneira que os rins podem parar de maneira rapida, porém temporaria. Nessa situacéo,
geralmente o paciente é mantido em dialise até que os rins voltem a funcionar. Na insuficiéncia
renal crénica, hd uma perda lenta, progressiva e irreversivel das funcgdes renais. Geralmente, 0s
pacientes permanecem sem sintomas até terem perdido 50% das funcées renais (RIBEIRO et al.,
2008).

1.2 Doenca Renal Cronica: caracteristicas e dados epidemiologicos

O envelhecimento da populacdo e o aumento da expectativa de vida, decorrentes da
transi¢do demografica nas ultimas décadas no Brasil, contribuiram para mudangas no perfil de
morbimortalidade e aumento da prevaléncia das doencas crénicas, entre elas a doenca renal
crénica (DRC). Hipertensdo e diabetes sdo os principais fatores de risco para DRC e estdo se

tornando mais frequentes na populacdo em geral (CHERCHIGLIA et al., 2010).
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A DRC pode ser definida como a presenca de lesdo renal, geralmente associada & perda
progressiva e irreversivel da funcdo dos rins. A doenca renal crénica representa um importante
problema de salde publica por ser uma condicdo debilitante, associada com significativa
morbidade, mortalidade e elevado custo de seu tratamento. Em estdgios mais avancgados, a
doenca pode levar a insuficiéncia renal crénica (IRC), e os portadores dessa doenga somente
sobrevivem com a utilizacdo de métodos de filtragem artificial do sangue, as dialises (dialise
peritoneal ou hemodialise), ou a realizacdo do transplante renal, as denominadas terapias de
substituicdo renal. Além do elevado custo econdmico, devem-se considerar as repercussoes
sociais, psicolégicas e de restricdo de qualidade de vida do paciente submetido as terapias de
substituicdo renal. Para pacientes elegiveis, o transplante renal representa um tratamento duravel
com beneficios na sobrevida, qualidade de vida e custo-efetividade, quando comparado as
didlises (MOREIRA, 2005; MACHADO et al., 2012).

A DRC vem apresentando crescimento na incidéncia e prevaléncia ndo s6 no Brasil como
em todo o mundo. No Brasil, segundo dados do Censo de Diélise da Sociedade Brasileira de
Nefrologia em 2013, encontravam-se 100.397 pacientes doentes renais cronicos em tratamento
dialitico (SBN, 2014).

O desenvolvimento da hipertensdo arterial sisttmica, diabetes mellitus, dislipidemia,
tabagismo, obesidade e idade acelera a progresséo da DRC que determina lesdo, perda
progressiva e irreversivel da funcdo dos rins (LAURINAVICIUS; SANTOS, 2008).

1.3 Transplante Renal: consideracgdes e avangos

O Brasil possui um dos maiores programas publicos de transplantes de 6rgaos e tecidos do
mundo, e os transplantes renais comecaram a ser realizados no pais a partir da década de 1960.
Em consonancia com as necessidades de saude, foi aprovada, em 2004, a Politica Nacional de
Atencdo ao Portador de Doenga Renal, na qual se direcionam agdes especificas em favor do
transplante (GUERRA JUNIOR et al., 2010).

Transplantes renais sdo feitos com doadores vivos ou doadores falecidos. Atualmente,
existe no Brasil legislacdo especifica para a regulamentacdo da disponibilizacdo de 6rgéos para
transplantes, qualquer que seja o tipo de doador. Os transplantes com doadores vivos podem ser
feitos com individuos consanguineos, familiares até o 4° grau (primos), embora mais comumente

os doadores sejam parentes proximos (pais, irmaos ou filhos). Candidatos a doacdo néo
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familiares, exceto conjuges, s6 podem realizar a doagdo mediante autoriza¢do judicial. Os
transplantes com doadores vivos sdo realizados em caréater eletivo com o doador disponivel ou
preferencialmente com o de melhor compatibilidade com relacdo aos antigenos do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC). A selecdo dos receptores leva em conta 0 grupo
sanguineo ABO, a auséncia de anticorpos anti-HLA pré-formados (prova cruzada negativa), a
compatibilidade genética, o grau de sensibilizacdo HLA, a idade e o tempo em lista de espera
(MANFRO; CARVALHAL, 2003).

No Brasil, o transplante de 6rgaos, por doacdo ao Estado, somente pode ser feito apos a
morte encefalica do doador, a qual pode ser natural ou acidental, e com o concomitante
funcionamento dos 6rgaos que serdo doados, apos o obrigatdrio consentimento familiar. A morte
encefalica deve ser devidamente diagnosticada por uma equipe médica, e o transplante,
autorizado pelo Sistema Nacional de Transplante (SNT). Uma vez constatada por médicos a
necessidade de transplante, o paciente candidato a receptor é colocado na fila. A fila para
transplantes no SUS para cada 6rgdo ou tecido é Unica, e o atendimento € por ordem de chegada,
considerados critérios técnicos, geograficos, de compatibilidade e de urgéncia. O SNT registra
informacBes gerais sobre os transplantes de 6rgdos no Brasil, mas ndo administra aqueles
realizados fora do SUS (MARINHO; CARDOSO; ALMEIDA, 2011).

Os avancos tecnoldgicos e cientificos nos transplantes possibilitaram milhares de
procedimentos que beneficiaram receptores de 6rgédos e tecidos em todo mundo. O transplante
beneficia pacientes que necessitam de Orgdos solidos, tecidos e células por meio do
desenvolvimento e melhoria das técnicas cirdrgicas, avancos, equipamentos e medicamentos
imunossupressores necessarios para essa terapia. Na ultima década houve aumento significativo
do nimero de transplantes renais realizados e na lista de candidatos a transplante. Em algumas
situagdes, esses procedimentos se configuram como o Unico recurso para manutencdo da vida. No
entanto, essa opcdo de tratamento nem sempre esta disponivel para aqueles que aguardam um
transplante de 6rgdo, uma vez que o transplante requer uma doacdo. De acordo com o Registro
Brasileiro de Transplantes, em Junho de 2013, haviam 22.187 pacientes cadastrados na lista de
espera para transplante de érgdos solidos. Desses, 19.913 (89,75%) aguardavam transplante renal
(MENDONCA et al., 2014).

Atualmente, o Brasil possui 0 maior sistema publico de transplantes do mundo,

subsidiando 95% desse tratamento, incluindo procedimento cirdrgico, medicamentos e
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acompanhamento necessarios ao pos-transplante. Para que essa intervencdo seja feita, sdo
necessarias avaliacdes médica, cirurgica e psicossocial do paciente, além da realizacdo de exames
e verificacdo da compatibilidade do possivel doador em relacdo aos antigenos leucocitarios
humanos (HLA) (MACHADO et al., 2012).

O tratamento dialitico é o procedimento mais utilizado na terapia renal substitutiva, porém
o transplante renal é a modalidade de tratamento e reabilitacdo mais recomendada, pois oferece
melhor qualidade de vida ao paciente, reducéo de risco de mortalidade e torna-se mais econémico
em longo prazo, reduzindo o custo financeiro para o sistema de satde (BRAHM, 2012). No
entanto, a escolha para este tipo de tratamento deve levar em conta as caracteristicas do paciente,
ou seja, fatores de comorbidade e demogréaficos, uma vez que cada modalidade de tratamento tem
vantagens e desvantagens (GOLDANI et al., 2006; MARTINS et al., 2013).

O Servico de Transplante Renal do Hospital Universitario Walter Cantidio/Universidade
Federal do Ceara (HUWC/UFC) é também o pioneiro nessa area, visto que o primeiro transplante
de rim no HUWC foi realizado em 1977, o primeiro do Ceara e do Nordeste. Até o ano de 2013
foram realizados 1036 transplantes de rim, destes 107 aconteceram no ano de 2012. O HUWC
oferece o atendimento pré e pos-transplante renal, com equipe multiprofissional (HUWC, 2014).

Apos o transplante, o paciente deve aderir a um regime terapéutico que inclui a utilizacao
de imunossupressores ao longo da vida, consultas médicas frequentes e testes laboratoriais. A ndo
adesdo ao tratamento pode resultar em rejeicdo do enxerto, que € um fator complicador nos
cuidados pos-transplante (MARTINS et al., 2013).

O transplante, embora proporcionando uma melhor qualidade da vida, exige um estilo de
vida diferenciado em relagcdo a higiene, alimentacdo, medicamentos e cuidados de saide. Uma
grande parte dos pacientes transplantados, além de utilizar drogas imunossupressoras,
concomitantemente recebe tratamento para doengas crbnicas, como hipertensdo, diabetes e
dislipidemia e utiliza medicamentos profilaticos tais como antibidticos, antifingicos e antivirais.
Esta politerapia aumenta o risco de reages adversas e interagdes medicamentosas, além das
dificuldades na utilizacdo de medicamentos (MARTINS et al., 2013).

1.4 Imunossupressores
O desenvolvimento dos farmacos imunossupressores contribuiu de forma determinante

para 0 sucesso do transplante renal, alterando o processo de rejeicdo do 6rgdo, uma vez que se
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observou, ao longo do tempo, uma reducdo da taxa de mortalidade ap6s a ocorréncia desse
procedimento (SALERNO et al., 2010).

Quando submetido a um transplante, o paciente necessita incorporar na sua rotina novos
cuidados essenciais para 0 sucesso deste tratamento. Um dos cuidados e rotinas que o paciente
devera seguir impreterivelmente, sendo este essencial para o sucesso do transplante, € a terapia
imunossupressora. Os principais agentes imunossupressores que atualmente estdo sendo usados
em diversos regimes de combinacdo sdo corticosteroides (principalmente prednisona),
azatioprina, micofenolato mofetil, micofenolato sddico, ciclosporina, tacrolimus, everolimus,
sirolimus, timoglobulina, basiliximab, rituximab e plasmaferese. Esquemas de manutencéo
convencionais consistem em uma combinagdo de agentes imunossupressores que diferem em
seus mecanismos de acdo. Esta estratégia minimiza a morbidade e a mortalidade associadas a
cada classe de agente, maximizando a eficacia global (BRAHM, 2012).

Além disso, sdo incluidos na terapia pos-transplante profilaxias e medicamentos para
outras comorbidades. Os niveis dos imunossupressores pertencentes a classe dos inibidores da
calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) e inibidores da mTor (mammalian target of rapamycin -
everolimus e sirolimus) sdo mensurados rotineiramente no acompanhamento do paciente
transplantado e sdo utilizados para avaliar adesdo, nivel de imunossupressdo e evitar efeitos
toxicos dessa classe farmacoldgica (MARTINS et al., 2013).

Apesar dos farmacos imunossupressores serem indispensaveis na evolucdo do paciente
transplantado, uma vez que evita a perda do novo enxerto, a atencdo tem sido voltada aos efeitos
adversos em longo prazo dos mesmos, pois podem promover alteragdes metabolicas como
hipertensdo arterial, diabetes mellitus e hiperlipidemia, as quais variam na sua intensidade
dependendo da classe do farmaco, bem como de interagdes medicamentosas, de modo que pode
haver uma ndo adesdo do paciente transplantado ao tratamento (BOOTS; CHRISTIAANS; VAN
HOOFF, 2004; SCHROETER et al., 2007).

A rejeicdo crénica € a principal complicacdo dos transplantes com um papel central dos
linfocitos T CD4+ ativados. Os farmacos imunossupressores foram desenvolvidos para bloquear
a sinalizacdo de linfdcitos T, atuando quer na sua ativacdo, na proliferacdo celular, na producédo
de interleucina 2 e de moléculas co-estimulatorias (IZAR, 2005).

Os imunossupressores promovem alteracdes metabolicas como a resisténcia a insulina,

hipertensdo arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, que variam na sua intensidade dependendo
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da classe do farmaco. A ciclosporina e a prednisona causam, principalmente, hipertensdo e
dislipidemia. O sirolimus &, principalmente, hiperlipemiante, enquanto o tacrolimus é o mais
diabetogénico. A azatioprina e o micofenolato mofetil causam poucas alteracdes metabolicas
(SECUNDO; COSTA; TEXEIRA, 2008).

A ciclosporina tende a estar mais associada com a incidéncia de hiperlipidemia e
hipertensdo. Em relacdo a hiperlipidemia, pode-se dizer que esses efeitos sdo importantes em
relacdo a faléncia cardiovascular e estdo associados ao desenvolvimento da nefropatia crénica no
uso da ciclosporina como imunossupressor. Em estudos comparativos, o tacrolimus ndo possui
esses efeitos. Na substituicdo da ciclosporina pelo tacrolimus, foi observada redugdo da
hiperlipidemia e, a0 mesmo tempo, 0 menor aparecimento de casos de hipertensdo arterial,
diabetes e lapsos de memdria (GARCIA et al., 2004)

A hiperlipidemia é mais um dos efeitos secundarios dos imunossupressores que contribui
para DCV (Doenga Cardiovascular). Associa-se aos corticoides, a ciclosporina e ao sirolimus. O
tacrolimus parece nao ter tanta responsabilidade nas alteracfes dos lipideos. Estudos realizados,
comparando sirolimus com ciclosporina, concluiram que a ocorréncia de hipercolesterolemia e de

hipertrigliceridemia é mais frequente com o uso de sirolimus (MOTA, 2003).

1.5 Dislipidemia e os imunossupressores: interfaces e implicacoes

A dislipidemia é definida como o disturbio que altera os niveis séricos dos lipideos, sendo
um fator de risco para doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. Para que esse risco seja
reduzido, sdo indicados tratamentos ndo medicamentosos, os quais sdo basicamente relacionados
a mudangas de estilo de vida, e medicamentosos, dentre esses as estatinas (ANVISA, 2011).

As dislipidemias podem ser classificadas em primarias ou secundarias. No grupo das
primarias tém-se aquelas de origem genéticas; nas secundérias, as causadas por outras doengas ou
uso de medicamentos. Atualmente, tem se procurado assimilar uma possivel causa secundaria de
dislipidemia na procura etiologica de alterac6es lipidicas (SILVA et al., 2007).

Anormalidades no metabolismo lipidico sd&o comuns em pacientes com doenca renal
crénica (DRC) em tratamento conservador, em dialise ou apds o transplante renal. Estes pacientes
apresentam um perfil lipidico tipicamente trombogénico, com predominio de elevacdo dos niveis
de triglicerides (TG) e reducdo da lipoproteina de alta densidade (HDL-c). A elevacdo dos TG é

explicada pela reducdo da sua remocdo devido a reducédo da atividade da lipase lipoprotéica e da
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lipase hepatica. Os niveis do colesterol total (CT) podem ser normais, talvez em parte devido a
presenca da desnutricdo. Estas alteragdes podem ser observadas em fases iniciais do declinio da
funcdo renal (taxa de filtracdo glomerular < 60 mL/min). Os niveis de lipoproteinas de densidade
muito baixa (VLDL-c) e IDL-colesterol, mas ndo necessariamente da lipoproteina de densidade
baixa (LDL-c), estdo elevados. A composicdo do LDL é anormal, apresentando aumento no seu
conteddo de TG. Ocorre um actimulo dos remanescentes de lipoproteinas no plasma dos
pacientes com DRC, que sdo particulas altamente aterogénicas (FERREIRA; ROCHA,
SARAIVA, 2005).

O ndo-HDL-colesterol pode ser facilmente calculado através da diferenca entre o
colesterol total e 0 HDL-colesterol. Este valor inclui todo o colesterol presente nas particulas de
lipoproteinas aterogénicas e exclui niveis de HDL-colesterol que é anti-aterogénicos. As
orientacdes atuais para o tratamento das dislipidemias considera que o ndo-HDL-colesterol pode
ser um importante preditor de risco e um alvo terapéutico em pacientes com dislipidemia. A
utilizacdo do ndo-HDL-colesterol pode proporcionar uma ferramenta Gtil na pratica clinica para a
avaliacdo do risco em pacientes com hemodialise (OLIVEIRA, C., et al., 2012).

As anormalidades lipidicas sdo frequentes nos pacientes poés-transplante. Os
medicamentos imunossupressores apresentam importantes alteracfes do metabolismo lipidico,
como elevacdo do CT, VLDL-c, TG e, principalmente, do LDL-c, além de ganho de peso e
exacerbagdo da resisténcia a insulina (XAVIER et al., 2013).

A maioria dos imunossupressores utilizados de rotina (glicocorticoide, tacrolimus,
ciclosporina e sirolimus) podem causar efeitos adversos para o perfil lipidico desses pacientes,
sobretudo em individuos com predisposicdo genética a dislipidemias (LAURIA, 2007). Fatores
de risco que frequentemente se associam a hiperlipidemia apés o transplante renal sédo presenca
de proteindria, idade avancada, aumento do colesterol total prévio ao transplante renal, sexo
masculino, presenca de obesidade, predisposicdo genética, esquema imunossupressor utilizado,
disfuncéo renal, diabetes, historia de dislipidemia antes do transplante renal e algumas drogas
anti-hipertensivas como os betabloqueadores e diuréticos (LAURINAVICIUS; SANTOS, 2008).

O efeito deletério do uso prolongado dos glicocorticoides é multifatorial. Eles induzem
resisténcia & insulina, promovem ganho de peso, aumentam a producdo hepéatica de TG,
diminuem a concentracao sérica de HDL-c e elevam os niveis de CT e de LDL-c. A sua retirada

do esquema imunossupressor, apos 0s primeiros meses do transplante, € aventada como benéfica
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para o metabolismo lipidico (LAURIA, 2007). Porém, estudos relatam que a retirada da
prednisona tardiamente estd associada com o aumento das taxas de rejeicdo aguda e uma
diminuicdo na sobrevivéncia do enxerto (RIZZARI et al., 2012). A ciclosporina pode causar
alteracdes nos lipideos séricos ao se ligar aos receptores de LDL-c e alterar sua atividade,
podendo também diminuir a sintese de acidos biliares. O tacrolimus também pode apresentar
efeito deletério para o metabolismo lipidico. O uso de sirolimus tem sido associado ao maior
aumento dos niveis de CT e TG em transplantados renais quando comparado com outros
esquemas de Imunossupressdo. Os agentes com menor impacto no metabolismo lipidico sdo a
azatioprina e o micofenolato (LAURIA, 2007).

Os pacientes transplantados podem apresentar ganho de peso ap6s o transplante, o que
pode influenciar o metabolismo lipidico. A causa desse aumento de peso é multifatorial,
destacando-se o uso de glicocorticoide, o controle do DM e a resolucdo da insuficiéncia renal
cronica (IRC). A mudanca do padrdo alimentar também pode contribuir para o ganho de peso e
para as alteracdes lipidicas, uma vez que o paciente aumenta a ingestdo de calorias, gorduras
saturadas e carboidratos (LAURIA, 2007).

Alguns possiveis mecanismos que tentam explicar essas alteracGes foram levantados. A
elevacdo dos niveis séricos dos lipideos ap6s o TX renal pode ser devido ao aumento da secrecéo
hepética de lipoproteinas e/ou pela reducdo da remocdo periférica destas lipoproteinas. Outro
mecanismo seria que as enzimas responsaveis pela remocédo periférica de lipoproteinas, lipase
lipoproteica e lipase hepéatica podem teoricamente estar com a sua sintese ou atividade reduzida
em pacientes transplantados, devido a resisténcia a insulina, uso de B-bloqueadores e pela
presenca de insuficiéncia renal (CARVALHO; SOARES, 1998).

As dislipidemias, em particular, sdo alvo de atencdo e de indicacdo de terapéutica
farmacoldgica. As principais classes de farmacos utilizadas, os inibidores da hidroximetilglutaril-
CoA redutase, ou as estatinas, sdo agentes bastante efetivos ndo apenas no controle do disturbio
metabolico, mas também apresentam propriedades anti-inflamatorias que as tornam coadjuvantes
no tratamento da rejeigdo dos aloenxertos (IZAR, 2005).

A terapéutica hipolipemiante nos pacientes submetidos a transplante renal tem sua
indicacdo pela presenca de dislipidemia e outros fatores de risco tanto decorrentes do pos-
transplante e/ou do uso de imunossupressores, como de fatores de risco ou doenga aterosclerotica
pre-existentes (1ZAR, 2005).
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H& evidéncias de que a dislipidemia contribui para doenca cardiovascular (DCV) e que o
tratamento para o elevado LDL-C com uma estatina pode reduzir eventos cardiovasculares. A
incidéncia e a prevaléncia da dislipidemia é alta em receptores de transplante renal (RTR), em
grande parte devido ao fato de que o0s agentes imunossupressores causam ou contribuem para
dislipidemia. A prevaléncia global de dislipidemia durante o primeiro ano ap6s o transplante é
superior a 50%, por ser influenciada pelo tipo de imunossupressdo utilizada e pela presenca de
outros fatores, tais como proteindria, rejei¢cdo aguda e disfuncdo do enxerto. Em qualquer caso,
esta alta prevaléncia de dislipidemia justifica 0 monitoramento (KDIGO, 2009).

Para receptores de transplante renal (RTR) com triglicerideos > 500 mg/dL, sugerem
alteracfes no estilo de vida e o farmaco de escolha é um fibrato ou uma niacina. No RTR com
LDL-C > 130 mg/dL, o farmaco de escolha é uma estatina. Se persistir LDL-C > 130 mg/dL,
considerar o uso de um sequestrador de &cidos biliares. Para RTR com LDL-C < 100 mg/dL, TG
> 200 mg/dL e ndo-HDL-C > 130 mg/dL, sugerem-se alteracGes no estilo de vida e uso de
estatinas (KDIGO, 2009).

No seguimento pos-transplante renal da Dislipidemia, recomenda-se dosagem do perfil
lipidico dentro dos 6 meses no 1° ano de transplante, repetir uma vez ao ano se 0 paciente ndo
tiver dislipidemia, ou repetir a cada 2 a 3 meses ap0s inicio de tratamento ou piora dos niveis
lipidicos. No manuseio da Dislipidemia no TX renal, recomenda-se mudanga do hébito de vida,
dieta, exercicio e perda de peso, bem como o manejo farmacoldgico de acordo com a necessidade
do paciente (PROTOCOLO IMUNOSSUPRESSOR DO TX-RENAL - HUWC, 2015).

O tratamento com estatinas é o de escolha para os individuos pos-transplante com
dislipidemia, devendo-se iniciar com baixas doses. Nestes casos, deve-se monitorar o risco de
toxicidade muscular devido a interacdo das estatinas com a ciclosporina, principalmente as que
utilizam a via CYP3A4. Para 0s pacientes intolerantes as estatinas, a ezetimiba pode ser uma
alternativa com o objetivo de redugdo do LDL-C (XAVIER et al., 2013).

1.6 Metabolismo Lipoprotéico e Doenca Aterosclerotica Cardiaca no pés-transplante renal
As dislipidemias, o diabetes mellitus (DM) e a hipertensao arterial sisttmica (HAS) séo

considerados importantes fatores no desenvolvimento da doenga arterial coronariana (DAC), a

principal causa de morte de individuos adultos no mundo. Diversos estudos epidemiologicos tém

demonstrado correlacéo positiva entre concentracfes plasmaticas elevadas de LDL-C e/ou baixas
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concentracdes de HDL-C e aumento de risco para a doenca cardiovascular (DCV) (LIMA et al.,
2005).

Langsted et al., (2010), ao relatarem a doenca aterosclerotica cardiaca, correlacionam
hipertensdo e anormalidades metabdlicas, onde caracterizam a dislipidemia no individuo
hipertenso através da elevacdo de colesterol, LDL e triglicerideos, com diminuicdo do HDL. Foi
observado uma associagdo positiva de alteracdes vasculares aterosclerdticas com o ndo-HDL-
colesterol em pacientes com doenga renal crénica (SHOJI et al., 2011).

O risco excessivo da DCV na DRC ¢ explicado em parte pela elevada prevaléncia dos
fatores de risco cardiovasculares ditos “tradicionais” e também pela presen¢a dos fatores de risco
“ndo tradicionais”. Estes incluem anormalidades hemodindmicas e metabdlicas decorrentes da
disfuncéo renal como, por exemplo, a anemia, os distdrbios do metabolismo do célcio e fosforo, a
hipervolemia, aumento da lipoproteina (a), hipoalbuminemia, acidose, desnutricdo, inflamacéo,
estresse oxidativo, proteindria, fatores trombogénicos, atividade do sistema da renina-
angiotensina e toxinas urémicas. A mortalidade cardiovascular esta substancialmente aumentada
na presenca de doenca renal crénica (10-20 vezes maior se comparado a populacdo geral).
Estudos relatam o paralelismo entre a progressao da doenca cardiaca e o declinio da fungéo renal.
As duas doengas progridem simultaneamente e tém inimeros fatores de risco em comum, como
por exemplo, hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) e dislipidemia. Além
disso, existem alguns fatores especificos de cada doenca que podem exercer efeito sobre a outra,
como por exemplo, as toxinas urémicas que sabidamente podem afetar a fun¢do miocardica
(FERREIRA; ROCHA; SARAIVA, 2005).

Receptores de transplante renal (RTR) tém maior tendéncia a apresentar doenca
cardiovascular (DCV), em comparacdo com a populacdo geral. A incidéncia de DCV entre RTR
aparentemente é 3 a 4 vezes maior do que a observada em populagdes controle de mesma idade.
De fato, a DCV é a maior causa de morbidade e mortalidade ap6s o transplante renal. Esta alta
incidéncia de DCV ¢ parcialmente explicada pela igualmente alta prevaléncia e acumulo de
fatores de risco antes e depois do transplante renal. Fatores de risco convencionais,
principalmente hipertensdo, diabetes e hiperlipidemia, tém um papel pro-aterogénicos bem
reconhecidos no desenvolvimento de eventos cardiovasculares apds transplante renal e estdo

fortemente associados com a terapia imunossupressora. Além disso, os fatores de risco
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relacionados a disfuncédo renal claramente contribuem para o desenvolvimento de DCV em RTR
(LEITE; CAMPOS, 2010).

Com o objetivo de identificar parametros mais sensiveis e/ou mais especificos para a
predicdo de risco da cardiopatia isquémica, tem-se aumentado as especulacdes em torno das
apolipoproteinas Al e B. Resultados de varios estudos tém sugerido que apolipoproteina B (apo
B) esta presente em particulas aterogénicas, principalmente LDL, mas tambéem em VLDL,
lipoproteina de densidade intermediaria e lipoproteina (a). Por sua vez a apolipoproteina Al (apo
Al) encontra-se presente em particulas ndo aterogénicas, como os tipos de HDL (XAVIER et al.,
2013).

A principal apolipoproteina das particulas aterogénicas constituidas pelas lipoproteinas
VLDL e LDL é a apo B. Sua concentracdo € uma Otima estimativa da quantidade daquelas
particulas no sangue. Diversos estudos tém demonstrado igual predicdo de risco, quando
comparado ao LDL-c (CHIEN et al., 2007; ROBINSON; WANG; JACOBSON, 2012). Apesar
disso, ainda ndo esta incluida nos algoritmos de célculo de risco cardiovascular e ainda néao
possuem alvo de tratamento predefinido (XAVIER et al., 2013).

A apo Al é a principal apolipoproteina da HDL e fornece uma boa estimativa da
concentracdo de HDL-C. ConcentracGes plasmaticas de apo A-1 < 120 mg/dL para homens e <
140 mg/dL para mulheres correspondem aproximadamente as que sdo consideradas baixas
concentragOes de HDL-C (XAVIER et al., 2013).

O coeficiente apo B/apo Al vém sendo utilizado em estudos prospectivos como
indicadores de risco cardiovascular (RCV). Entretanto, ndo ha consenso sobre sua utilizacdo para
o0 diagnostico das dislipidemias ou como alvos de tratamento, devendo sua anélise limitar-se a
estimativa do RCV (XAVIER et al., 2013).

Este trabalho tem a finalidade de detectar precocemente a necessidade de avaliar o perfil
lipidico e das apolipoproteinas Al e B em individuos transplantados, devido ao risco de DCV
associado ao uso de imunossupressores, na presenca ou nao de corticoide. Foram avaliados 0s
pacientes atendidos na Unidade de Transplante Renal do Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC), com vistas a uma monitorizacdo precoce de alteragdes no perfil lipidico e,
consequentemente, permitir o tratamento adequado antes de alteracdoes mais pronunciadas e,

com isso, favorecer uma melhoria na sobrevida do paciente transplantado renal.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia do esquema imunossupressor, na presenca ou nao de corticoide, sobre
os niveis lipidicos e das Apolipoproteinas Al e B, em pacientes transplantados renais atendidos

em um hospital universitario, ao longo de seis meses de acompanhamento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Delinear o perfil sécio demografico e habitos de vida dos pacientes transplantados renais;

e Avaliar ganho de peso e de IMC no periodo de 6 meses pos-transplante renal;

e Identificar o esquema imunossupressor utilizado quanto a presenca ou nao de corticoide;

e Analisar alteracBes no metabolismo lipoprotéico de acordo com o esquema terapéutico,
com e sem corticoide, ao longo do tempo de monitoramento;

e Relacionar os niveis lipidicos e das apolipoproteinas Al e B com o0 esquema terapéutico e

tempo de tratamento no pds-transplante renal.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo do Estudo

Trata-se de um estudo coorte prospectivo, descritivo e analitico, destinado a avaliar a
ocorréncia de dislipidemia em pacientes transplantados renais que utilizam imunossupressores
com e sem corticoide, atendidos na Unidade de Transplante Renal do Hospital Universitario
Walter Cantidio, da Universidade Federal do Ceara (HUWC/UFC), no periodo de janeiro a abril
de 2015.

3.2 Local do Estudo

O Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceard, caracteriza-
se como unidade que presta assisténcia de Alta Complexidade a salde, realizando desde
transplantes renal e hepético, até pesquisas clinicas vinculadas a diversos programas de pos-
graduacdo regionais e nacionais além de participacdo em estudos multicéntricos em protocolos de
pesquisa clinica avancada. Esta unidade conta com 1542 funcionéarios, 213 residentes, 09
programas de pés-graduacdo e cerca de 1000 estudantes de graduagdo. O hospital possui 242
leitos ativos, distribuidos entre clinica médica, cirdrgica, pediatrica, UTI Clinica e UTI Cirdrgica
(HUWC, 2014).

O Servico de Transplante Renal do HUWC/UFC possui uma enfermaria com 12 leitos. O
ambulatorio de transplante renal do HUWC/UFC é constituido por uma equipe multiprofissional:
médicos nefrologistas, médicos urologistas, médicos dermatologistas, farmacéutico, assistente

social, nutricionista, enfermeiros, técnicos e auxiliares de enfermagem, psicologos.

De acordo com o protocolo da Unidade de Transplante Renal do HUWC/UFC, os
principais agentes imunossupressores que atualmente estdo sendo usados, como terapia de
manutencdo, em diversos regimes de combinagdo sdo prednisona, micofenolato sddico,
tacrolimus, sirolimus e everolimus (PROTOCOLO IMUNOSSUPRESSOR DO TX-RENAL -
HUWC, 2015).
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3.3 Amostra

Fez-se necessario avaliar 26 pacientes a fim de rejeitar a hipotese de nulidade de que o
tratamento imunossupressor ndo influencia no perfil lipidico de pacientes pos-transplante,
considerando um poder de 80%, e uma confianga de 95% (Método de Fleiss, com corre¢do de
continuidade).

Participaram do estudo os pacientes cujo transplante foi realizado no periodo de janeiro a
abril de 2015. A selecdo da amostra ocorreu no periodo Janeiro & Abril de 2015, divididos em TO
(mesmo dia do transplante), T10 (10 dias ap6s o transplante), T1 (1 més apds o transplante), T3
(3 meses apos o transplante), T6 (6 meses apos o transplante), sendo selecionados os individuos
gue concordaram em participar voluntariamente, mediante assinatura de termo de consentimento
(Anexo I).

3.3.1 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo dos pacientes na pesquisa foram:

« Pacientes transplantados renais que realizaram transplante renal no HUWC/UFC no periodo de
janeiro a abril de 2015;

« Pacientes maiores de 18 anos;

* Pacientes que tiveram acompanhamento de pelo menos 6 meses no pds-transplante renal, no
ambulatério HUWC/UFC.

3.3.2 Critérios de exclusao

« Foram excluidos pacientes que néo tiveram condicao de responder ao questionario e de outros

tipos de registros e documentacdes necessarios no acompanhamento pos-transplante renal,

« Pacientes sem exames para estabelecimento do perfil lipidico pos-transplante;

« Pacientes que realizaram transplante rim-pancreas ou figado-rim;
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« Pacientes referenciados para cirurgia ou para outro centro de atendimento, ndo comparecendo a
pelo menos dois retornos, quando requerido, de forma a comprometer as etapas do

acompanhamento de forma sequenciada.

3.4 Coleta de dados

Os instrumentos utilizados para coleta de dados foram o termo de consentimento
assinado, com a autorizacdo expressa do participante da pesquisa ou responsavel e o formulario
de entrevista, para avaliacdo de origem verbal e observacional (Apéndice A). Esse formulario foi
adaptado do Centro de Estudos em Atencdo Farmacéutica (CEATENF) da UFC.

A captacdo de pacientes transplantados renais se realizou conforme os critérios de
incluséo estabelecidos para este estudo, sendo a coleta de dados realizada durante o0s seis meses,
contados a partir da primeira entrevista, que foi realizada quando o paciente chegava a enfermaria
apos a realizagdo do transplante.

Os prontuarios foram analisados e os dados coletados através de entrevistas foram
organizados em formularios individuais contendo algumas informac6es, como: caracteristica
socia demogréafica, habitos de vida, idade do paciente ao receber o transplante, sexo e farmacos
imunossupressores utilizados. Foram feitas avaliagdes dos exames laboratoriais dos pacientes, e
0s resultados dos mesmos também ficaram registrados nos formularios individuais.

Portanto, a coleta de dados dos pacientes ocorreu através de atendimento semanal aos
individuos transplantados na Unidade de Transplante Renal do HUWC e a coleta do soro, para

realizacdo de alguns exames laboratoriais.

3.5 Descricdo das Variaveis Estudadas
3.5.1 Variaveis de Identificacdo

Idade: considerada em anos, variavel quantitativa numérica.

Sexo: masculino ou feminino foram classificadas como variaveis dicotdmicas.

Peso: variavel quantitativa continua.

Altura: variavel quantitativa continua.

O indice de massa corporea (IMC): variavel quantitativa continua. O critério adotado para

considerar obesidade como fator de risco para a doenga aterosclerotica foi IMC > 30 kg/m2, de
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acordo com o V Consenso Brasileiro Sobre Dislipidemias (2013), e o IMC obtido a partir da
razdo entre peso seco (peso sem liquidos e sem edemas) e a estatura: [IMC = peso (em
quilogramas)/ estatura ao quadrado (em metros)] (JELLIFE e JELLIFE, 1979). Foi considerado
com sobrepeso aquele individuo com IMC entre 25-29,9 kg/m?, e obesidade quando IMC > 30
kg/m? (Tabela 1).

Tabela 1- Valores de referéncia do indice de Massa Corpérea (IMC) e Interpretacdo do IMC

Interpretacédo do IMC Obesidade (grau)
IMC Classificacdo
Menor que 18,5 Magreza 0
Entre 18,5¢e 24,9 Normal 0
Entre 25,0 € 29,9 Sobrepeso |
Entre 30,0 € 39,9 Obesidade I
Maior que 40,0 Obesidade grave Il

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2013.
3.5.2 Variaveis relacionadas a historia clinica

Hipertensao arterial sistémica: aqueles que, no dia da entrevista, apresentavam pressao arterial >
140/90 mmHg e/ou estavam em uso de medicamentos anti-hipertensivos (SBC, 2010).

Diabetes: aqueles que, no dia da entrevista, apresentavam glicemia maior que 126 mg/dL e/ou
estavam em uso de medicamentos hipoglicemiantes (SBD, 2009).

Dislipidemia: aqueles que, no dia da entrevista, apresentavam colesterol total > 200 mg/dL; LDL-
C > 130 mg/dL; triglicérides > 200 mg/dL e/ou estavam em uso de medicamentos

hipolipemiantes (XAVIER et al., 2013).

Todos esses dados foram extraidos do prontuério e confirmados em entrevista.

3.5.3 Variéveis relacionadas aos habitos de vida

Consumo de bebida alcodlica, tabagista, realiza atividade fisica e acompanhamento com
nutricionista: variavel dicotbmica (sim ou néo).

3.5.4 Variaveis relacionadas a farmacoterapia

Imunossupressores: variavel qualitativa nominal categorizada em: Tacrolimus, Micofenolato de
Sédio (MPS), Micofenolato Mofetil (MMF), Everolimus, Sirolimus, Prednisona, Azatioprina,
Ciclosporina.
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Anti-hipertensivos: variavel qualitativa nominal categorizada em: Propranolol, Captopril,
Clonidina, Anlodipina, Losartana, Furosemida, Nifedipina e Outros.

Normoglicemiantes: variavel qualitativa nominal categorizada em: Metformina, Glibenclamida,
Insulina NPH, Insulina Regular e Outros.

Hipolipemiantes: varidvel qualitativa nominal categorizada em: Atorvastatina, Niacina,
Colestiramina, Fenofibrato e Outros.

Outros medicamentos: variavel qualitativa nominal.

3.5.5 Variéaveis relacionadas ao perfil lipidico

Dosagens Laboratoriais: Variaveis quantitativas continuas. Todos os parametros do perfil
lipidico (Colesterol total e fracdes e triglicerideos), assim como apolipoproteinas Al e B (apo Al
e apo B).

Para a avaliagdo do perfil lipidico, foram considerados os valores da Tabela 2.

3.6 Investigacdo Laboratorial

Semanalmente, os pacientes transplantados renais realizavam dosagens laboratoriais para
monitoramento no HUWC seguindo todas as recomendacdes do protocolo. Entretanto, nem
sempre havia a solicitacdo de dosagem do perfil lipidico. Nestes casos, as amostras colhidas eram
encaminhadas ao Laboratério de Analises Clinicas e Toxicolégicas Prof Dr Eurico Litton
Pinheiro de Freitas, do Departamento de Analises Clinicas e Toxicoldgicas, da FFOE/UFC, para
a determinacdo do colesterol total e fracbes nos periodos TO, T10 dias, T1 més, T3 meses e T6
meses pos-transplante renal, com o intuito de determinar precocemente a instalagdo da
dislipidemia. Uma aliquota dessas amostras ficou armazenada em freezer a -80°C no laboratério
para posterior dosagem das apolipoproteinas.

Ao final da pesquisa, as amostras dos periodos estudados foram levadas ao Hospital e
Maternidade Dra. Zilda Arns Neumann para dosagens das apolipoproteinas Al e B pela propria

pesquisadora, uma vez que estes exames nao sdo realizados na rotina do Hospital.

3.6.1 Determinacéo do perfil lipidico

Os principios dos testes de triglicerideos, colesterol e a fragdo HDL se baseiam no método

enzimatico colorimétrico de Trinder (1969), modificado e otimizado pela Labtest Diagnostica. A
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fracdo HDL foi determinada ap0s precipitacdo das fragbes VLDL e LDL. As absorbancias foram
obtidas por espectrofotometria (BS 120 MINDRAY). A fracdo colesterol LDL foi calculada com
a utilizacdo da formula de FRIEDEWALD (LDL = CT — (VLDL + HDL) (FRIEDWALD, 1972).

Tabela 2 - Valores referenciais do perfil lipidico para adultos maiores de 20 anos

Valores (mg/dL) Categoria
Colesterol Total <200 Desejavel
200 — 239 Limitrofe
>240 Alto
LDL- colesterol <100 Otimo
100-129 Desejavel
130-159 Limitrofe
160-189 Alto
> 190 Muito Alto
HDL-colesterol > 60 Desejavel
<40 Baixo
Triglicerideos <150 Otimo
150-200 Desejavel
200-499 Alto
> 500 Muito Alto
N&o-HDL-colesterol <130 Otimo
130-159 Desejavel
160-189 Alto
> 189 Muito Alto

Fonte: V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose.

3.6.2 Determinacdo das apolipoproteinas

As apolipoproteinas Al e B foram determinadas no soro dos pacientes através de
imunoturbidimetria quantitativa, sendo a leitura das reagdes realizadas no espectrofotdmetro
COBAS 6000 c501 (Hospital e Maternidade Dra. Zilda Arns Neumann). Os valores de referéncia
adotados para as apolipoproteinas Al e B foram de 104 a 225mg/dL e 60 a 133mg/dL

respectivamente.

3.6.3 Avaliacao da Funcéo Renal
A avaliacdo da funcéo renal ocorreu através da dosagem dos niveis sericos de uréia e

creatinina, seguindo-se a metodologia enzimética e colorimétrica, conforme instrugdes do
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fabricante (Labtest). Os valores de referéncia para creatinina foram 0,4 — 1,3 mg/dL e para a uréia
de 15 — 40 mg/dL.

3.7 Analise dos dados

Todos os dados obtidos foram analisados no programa Statistic Package for Social
Sciences (SPSS), versdo 20.0 para Windows. Foram realizadas anélises descritivas e univariadas.
Anélise: Teste McNemar (aumento da precisdo de uma comparacdo). O valor de significancia
considerado para as analises comparativas foi de p<0,05.

Os dados foram analisados de modo descritivo e analitico, apresentado por meio de
tabelas e/ou gréficos. As variaveis numéricas foram descritas sob a forma de médias e desvios
padrbes, e as varidveis categoricas sob forma de proporcdes. Foi utilizado teste t de Student
emparelhado e ANOVA para as variaveis numericas.

3.8 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio (UFC) com nimero CAAE 36622114.3.0000.5045, cadastrado no
CONEP, juntamente com a declaracdo de fiel depositario pelas prescricdes médicas do
HUWC/UFC, termo de consentimento livre e esclarecido, termo de compromisso para utilizacao
dos dados das prescricGes médicas e carta de aceite da coordenacdo do servico de farmacia para

utilizag&o dos registros.

O estudo observou as recomendacGes da Resolugdo n°. 466 de 12 de dezembro de 2012 —
Conselho Nacional de Saude para Pesquisa Cientifica em Seres Humanos, ndo havendo
informagdo que permita identificar as pessoas nele incluidas, de forma a garantir a privacidade
das informacdes e o anonimato dos sujeitos envolvidos na pesquisa, utilizando-se dos dados

assim obtidos exclusivamente para os propdésitos deste estudo.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacado da amostra

Foram transplantados, no HUWC, no periodo analisado, 26 pacientes, sendo incluidos no
estudo 25 pacientes que possuiam registro do perfil lipidico completo no decorrer dos seis meses
de acompanhamento pos-transplante renal. Foi excluido 1 paciente devido a transferéncia para
outro estado.

O sexo predominante foi o masculino (64%; n=16) com idade média de 46,96 + 14,07
anos. Em relacdo ao grau de escolaridade da amostra 44% (n=11) possuiam o Ensino Médio
Completo. O transplante renal foi realizado com doador falecido em 100% dos pacientes (n=25)
(Tabela 3).

Tabela 3 - Perfil Sécio demografico dos pacientes submetidos ao transplante renal no periodo de
janeiro-abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=25)

Variavel N %
SEXO

Masculino 16 64
Feminino 9 36
IDADE (anos)

20-39 6 24
40-49 5 20
>50 14 56
ESCOLARIDADE

Ens. Fund. Completo 4 16
Ens. Fund. Incompleto 5 20
Ens. Médio Completo 11 44
Ens. Médio Incompleto 2 8
Ensino Superior 3 12
TIPO DE DOADOR

Vivo 0 0
Falecido 25 100%

Fonte: Dados da Pesquisa 2015
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Gréfico 1 — Doencgas de base dos pacientes submetidos ao transplante renal de janeiro-abril/2015,
Fortaleza- Ceara (n=25)

M diabetes
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m doenca cistica do rim
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W outros
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Fonte: Dados da Pesquisa 2015

Ao analisar-se a doenca de base, observa-se, no Grafico 1, que os pacientes apresentavam
como doenca prévia, principalmente, diabetes (20%), glomerulonefrite (20%), seguido da doenca
cistica do rim (16%).

A evolucgdo do ganho de peso e o indice de Massa Corporea (IMC) desde o TO (dia do
transplante) até o T6 (6 meses apds o transplante) sdo mostrados no Grafico 2. Neste estudo,
observou-se um aumento médio do peso de 2,1 Kg e um ganho de peso de 3,2% apds 6 meses de
acompanhamento pds-transplante renal. Em relacdo ao IMC, observou-se um aumento de 3,6%
apos 6 meses do transplante renal.

Os resultados deste estudo mostraram que prevaléncia de sobrepeso e obesidade foi de
24% e 20%, respectivamente, no dia do transplante, e que, em 6 meses apds o transplante a
prevaléncia de sobrepeso aumentou para 28% e de obesidade para 24% (Grafico 3). Esse excesso
de peso pode ter sido um fator de risco para o desenvolvimento da DRC e uma posterior
necessidade do transplante renal.
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Gréfico 2 — Evolugdo do ganho de peso e IMC dos pacientes submetidos ao transplante renal, nos
primeiros 6 meses, de janeiro-abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=25)
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IMC — indice de Massa Corpérea. Fonte: Dados da Pesquisa 2015

Gréfico 3 — O estado nutricional de acordo com o IMC dos pacientes submetidos ao transplante

renal, nos primeiros 6 meses, de janeiro-abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=25)
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Fonte: Dados da Pesquisa 2015

Analisando as alteracbes metabdlicas que a amostra apresentava, 80% (n=20)
apresentavam Hipertensdo Arterial, 32% (n=8) Diabetes e 36% (n=9) Dislipidemia pré-

transplante renal (Grafico 4).
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Gréfico 4 — Alteracbes Metabolicas dos pacientes submetidos ao transplante renal de janeiro-
abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=25)
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Verificou-se que dos 25 pacientes incluidos no estudo, 64% (n=16) ndo apresentavam

dislipidemia pré-transplante renal e 36% (n=9) apresentavam dislipidemia pré-transplante renal.

HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; Pré-tx: Pré-transplante
Fonte: Dados da Pesquisa 2015

Estes 9 pacientes foram mantidos no estudo a fim de deixar a amostra representativa a realidade,

onde 20% da populacdo brasileira apresenta dislipidemia (VIGITEL, 2014). Avaliaram-se 0s

grupos com e sem dislipidemia prévia de forma comparativa quanto ao perfil lipidico, esquema

imunossupressor e o nivel de dislipidemia pds-transplante renal.

No presente estudo, 56% (n=14) praticavam alguma atividade fisica e 88% (n=22) eram

acompanhados por um nutricionista (Gréfico 5). Foi observado, também, que 96% (n=24) ndo

eram tabagistas e 84% (n=21) ndo consumiam bebida alcodlica.
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Gréfico 5 - Acompanhamento Nutricionista x Atividade Fisica dos pacientes submetidos ao

transplante renal de janeiro-abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=25)
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Fonte: Dados da Pesquisa 2015

4.2 Categorizacdo do esquema imunossupressor utilizado quanto a presenca ou ndo de

corticoide

No presente estudo, a terapia triplice de manutengdo, com MPS/ TAC/PREDNISONA, foi

utilizada por 48% (n=12) dos pacientes e MPS/TAC 52% (n=13) dos pacientes (Grafico 6).

Gréfico 6 - Esquema Imunossupressor dos pacientes submetidos ao transplante renal de

janeiro-abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=25)

B MPS/TAC + Prednisona
B MPS/TAC

MPS-Micofenolato Sédico; TAC-Tacrolimus. Fonte: Dados da Pesquisa 2015
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4.3 Analise dos Paré@metros Laboratoriais dos Pacientes Transplantados

No presente estudo, avaliou-se o perfil lipidico dos pacientes sem dislipidemia pré-
transplante em cinco momentos, TO, T10, T1, T3 e T6, e de acordo com os valores médios de
cada fracdo, verificou-se um aumento no Colesterol Total, HDL, LDL, ndo-HDL e triglicerideos,
e, estatisticamente, houve significancia quanto as fragdes de Colesterol Total, HDL, LDL, néo-
HDL e Triglicerideos em diferentes tempos (Tabela 4).

Tabela 4 - Perfil Lipidico no Pés-Transplante dos pacientes submetidos ao transplante renal

sem dislipidemia pré-transplante de janeiro-abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=16)

Perfil Lipidico TO(Média + T10(Média + TI1(Média + T3(Média + T6(Média =+ *P

Sérico, mg/dL DP) DP) DP) DP) DP)

Colesterol Total 135,13 *191,56 *165,37 *167,93 *177,93 *<0,05
+28,62 +35,11 +47,37 +37,77 +39,68

HDL-colesterol 38,87 41,81 41,68 *51,18 *53,87 *<0,05
+ 10,40 +16,88 + 15,46 +18,25 +21,23

LDL-colesterol 75,32 *109,21 92,17 85,73 *100,70 *<0,05
+ 23,60 +28,57 + 33,42 +31,47 +29,04

Triglicerideos 104,81 *202,68 *157,43 *140,43 128,25 *<0,05
+34,17 +82,04 + 84,29 +52,31 +54,04

Né&o-HDL- 96,26 *148,56 *123,68 *116,75 *124,06 *<0,05
+ 25,61 + 26,17 + 38,91 + 28,04 + 35,08

colesterol

Os parametros foram expressos como média e desvio-padrdo. TO (mesmo dia do transplante), T10 (10 dias
apos o transplante), T1 (1 més apds o transplante), T3 (3 meses apos o transplante), T6 (6 meses apds o
transplante) *Andlise estatistica: Teste t de Student emparelhado frente ao TO.

Fonte: Dados da Pesquisa 2015

Repetindo a analise, agora com pacientes com dislipidemia pre-transplante, verificou-se
um aumento no Colesterol Total, HDL, LDL, ndo-HDL e Triglicerideos. Estatisticamente, houve
significancia quanto as fracdes de Colesterol Total, HDL, LDL, ndo-HDL e Triglicerideos em
diferentes tempos (Tabela 5).

O valor médio do parametro sérico de creatinina pos-transplante renal apresentou-se mais

elevado nos pacientes sem uso de corticoide do que nos pacientes com uso de corticoide, tanto
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em relacdo ao CT > 200 mg/dL como CT < 200 mg/dL. Estatisticamente, ndo houve significancia
(Tabela 6).

Tabela 5 - Perfil Lipidico no Pés-Transplante dos pacientes submetidos ao transplante renal

com dislipidemia pré-transplante de janeiro-abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=9)

Perfil Lipidico TO(Média + T10(Média + T1(Média + T3(Média + T6(Média £ *P

Sérico, mg/dL DP) DP) DP) DP) DP)

Colesterol Total 135,33 *176,00 *180,11 170,66 168,66 *<0,05
+43,42 +33,74 +34,86 +51,41 +35,60

HDL-colesterol 39,33 38,77 42,33 50,33 *53,66 *<0,05
+ 11,39 +19,36 + 18,34 +13,82 +27,17

LDL-colesterol 62,71 *85,75 81,46 80,51 78,51 *<0,05
+ 26,31 +23,91 + 27,01 +34,09 +27,04

Triglicerideos 166,66 *232,66 281,55 199,33 182,11 *<0,05
+98,88 +136,87 + 208,29 +92,51 +82,65

Né&o-HDL- 96,00 *137,22 *137,77 120,33 115,00 *<0,05
+ 4416 + 40,08 + 29,85 + 48,93 + 33,06

colesterol

Os parametros foram expressos como média e desvio-padrdo. TO (dia do transplante), T10 (10 dias ap6s o
transplante), T1 (1 més ap6s o transplante), T3 (3 meses apds o transplante), T6 (6 meses apds o
transplante) *Analise estatistica: Teste t de Student emparelhado frente ao TO. Fonte: Dados da Pesquisa
2015

Tabela 6 - Parametro Sérico de Creatinina Pos-Transplante dos pacientes submetidos ao
transplante renal sem dislipidemia pré-transplante e com dislipidemia pré-transplante de

janeiro-abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=25)

Parametro Creatinina, CT <200 mg/dL CT > 200 mg/dL *P
mg/dL

T6(Média + DP) paciente 1,17+0,26 1,05+ 0,21 >0,05
com uso de corticoide

T6(Média + DP) paciente 1,32+0,60 1,25+0,34 >0,05
sem uso de corticoide

*p >0,05 >0,05

Os parametros foram expressos como média e desvio-padrdo. T6 (6 meses apds o transplante), CT
(Colesterol Total). *Andlise estatistica: Teste t de Student emparelhado. Fonte: Dados da Pesquisa 2015
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4.4 Alteracdes no metabolismo lipoprotéico e sua correlacdo com o esquema terapéutico em
uso

Foram avaliados os grupos com e sem dislipidemia prévia ao transplante renal quanto as
alteracdes no metabolismo lipoprotéico e esquema terapéutico, com e sem corticoide.

No dia do transplante, existia pacientes sem dislipidemia prévia e com HDL baixo em uso
do esquema terapéutico, com corticoide e sem corticoide. Em relagdo aos pacientes com

dislipidemia prévia (n=9), 5 deles iniciaram uso do esquema com corticoide (Tabela 7).

Tabela 7 — Alteracbes no metabolismo lipoprotéico no dia do transplante (T0) e sua
correlagdo com esquema terapéutico utilizado dos pacientes submetidos ao transplante

renal com e sem dislipidemia pré-transplante de janeiro-abril/2015, Fortaleza-Ceara (n=25)

TO Com corticoide Sem corticoide
Sem Dislipidemia prévia n=7 n=9
CT >200 mg/dL O 0
LDL>130 mg/dL O 0
TG >200 mg/dL 0 0
HDL < 40 mg/dL 5 (31,3%) 3 (18,8%)
NAO-HDL > 160 mg/dL 0 0
Com Dislipidemia prévia n=5 n=4
CT >200 mg/dL 0 1(11,1%)
LDL>130 mg/dL O 0
TG > 200 mg/dL 1 (11,1%) 2 (22,2%)
HDL <40 mg/dL 2 (22,2%) 3(33,3%)
NAO-HDL > 160 mg/dL 0 1(11,1%)

TO (dia do transplante). Fonte: Dados da Pesquisa 2015

Pacientes, sem dislipidemia prévia ao transplante, apresentaram elevacéo principalmente
de colesterol total 37,5% (n=6), de triglicerideos 43,8% (n=7), de LDL 25% (n=4) e de ndo-HDL
37,5% (n=6) logo apds 10 dias de transplante renal. Destes, metade estava em uso de esquema
terapéutico com corticoide. Também houve diminui¢cdo no HDL. A mesma relagéo foi feita para
pacientes com dislipidemia prévia e observou-se que também apresentaram um aumento de
triglicerideos, colesterol total e ndo-HDL, e uma diminuicdo de HDL em menor propor¢ado
(Tabela 8).

Com um més apbés o transplante renal (T1), pode-se observar para o grupo sem
dislipidemia prévia que o esquema terapéutico com corticoide elevou CT, TG e ndo-HDL, além

de diminuir o HDL, revelando-se mais prejudicial a curto prazo. O mesmo pode ser dito quando
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foi analisado os pacientes que ja apresentaram dislipidemia prévia ao transplante em relacdo ao
CT, LDL e ndo-HDL (Tabela 9).

Tabela 8 — Alteracdes no metabolismo lipoprotéico em 10 dias ap6s o transplante (T10) e
sua correlacdo com esquema terapéutico utilizado dos pacientes submetidos ao transplante
renal com e sem dislipidemia pré-transplante de janeiro-abril/2015, Fortaleza-Ceara (n=25)

T10 Com corticoide Sem corticoide
Sem Dislipidemia prévia n=7 n=9
CT >200 mg/dL 3 (18,8%) 3 (18,8%)
LDL > 130 mg/dL 2 (12,5%) 2 (12,5%)
TG >200 mg/dL 4 (25%) 3 (18,8%)
HDL < 40 mg/dL 3 (18,8%) 5 (31,2%)
NAO-HDL > 160 mg/dL 3 (18,8%) 3 (18,8%)
Com Dislipidemia prévia n=5 n=4
CT >200 mg/dL 1 (11,1%) 1(11,1%)
LDL>130 mg/dL O 0
TG >200 mg/dL 2 (22,2%) 2 (22,2%)
HDL <40 mg/dL 2 (22,2%) 4 (44,4%)
NAO-HDL > 160 mg/dL 1 (11,1%) 2 (22,2%)

T10 (10 dias ap6s o transplante). Fonte: Dados da Pesquisa 2015

Tabela 9 — Alteragdes no metabolismo lipoprotéico em 1 més ap6s o transplante (T1) e sua
correlagdo com esquema terapéutico utilizado dos pacientes submetidos ao transplante

renal com e sem dislipidemia pré-transplante de janeiro-abril/2015, Fortaleza-Ceara (n=25)

T1 Com corticoide Sem corticoide
Sem Dislipidemia prévia n=7 n=9
CT >200 mg/dL 8 (50%) 0
LDL > 130 mg/dL 1 (6,3%) 2 (12,5%)
TG >200 mg/dL 2 (12,5%) 1 (6,3%)
HDL <40 mg/dL 4 (25%) 3 (18,8%)
NAO-HDL > 160 mg/dL 2 (12,5%) 1 (6,3%)
Com Dislipidemia prévia n=5 n=4
CT >200 mg/dL 2 (22,2%) 1(11,1%)
LDL>130 mg/dL 1 (11,1%) 0
TG >200 mg/dL 2 (22,2%) 3 (33,3%)
HDL < 40 mg/dL 1 (11,1%) 4 (44,4%)
NAO-HDL > 160 mg/dL 1 (11,1%) 1(11,1%)

T1 (1 més apobs o transplante). Fonte: Dados da Pesquisa 2015

A mesma relagdo foi feita com trés meses apds o transplante renal (T3) em pacientes sem

dislipidemia prévia. Em relacdo ao Colesterol Total, 24,8% (n=4) estavam acima do desejavel,
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6,3% (n=1) estava em uso de MPS/TAC/PRED. Quanto aos triglicerideos, 18,5% (n=3) estavam
acima do desejavel e em uso de MPS/TAC/PRED. Ja em relacdo ao HDL e LDL houve poucas
alteracdes. Podemos acrescentar que ap0s os resultados de 1 més, 3 pacientes do esquema
terapéutico acrescido de corticoide, iniciaram hipolipemiantes, onde o medicamento de escolha
foi a sinvastatina. Quando analisamos 0s pacientes que ja apresentaram dislipidemia, podemos
observar poucas alteragdes lipidicas nos pacientes que fazem uso de esquema terapéutico com
corticoide. Também foi visto que, 1 paciente do grupo sem corticoide iniciou tratamento com
genfibrozila (Tabela 10).

Tabela 10 — Alteracfes no metabolismo lipoprotéico em 3 meses apds o transplante (T3) e
sua correlacdo com esquema terapéutico utilizado dos pacientes submetidos ao transplante

renal com e sem dislipidemia pré-transplante de janeiro-abril/2015, Fortaleza- Ceara

(n=25)
T3 Com corticoide Sem corticoide
Sem Dislipidemia prévia n=7 n=9
CT >200 mg/dL 1 (6,3%) 3 (18,5%)
LDL>130 mg/dL O 2 (12,5%)
TG >200 mg/dL 3 (18,5%) 0
HDL < 40 mg/dL 2 (12,5%) 5 (31,3%)
NAO-HDL > 160 mg/dL 0 0
Com Dislipidemia prévia n=5 n=4
CT >200 mg/dL 1 (11,1%) 1(11,1%)
LDL>130 mg/dL 1 (11,1%) 0
TG >200 mg/dL 1 (11,1%) 3(33,3%)
HDL <40 mg/dL 1 (11,1%) 1(11,1%)
NAO-HDL > 160 mg/dL 1 (11,1%) 2 (22,2%)

T3 (3 meses apos o transplante). Fonte: Dados da Pesquisa 2015

Apbs 6 meses de transplante, pacientes, sem dislipidemia prévia ao transplante,
apresentaram elevacdo principalmente de colesterol total 18,8% (n=3), de triglicerideos 12,5%
(n=2), de LDL 18,8% (n=3) e de ndo-HDL 18,8% (n=3). Destes, a maioria estava em uso de
esquema terapéutico sem corticoide. Também houve diminuicdo no HDL. A mesma relacéo foi
feita para pacientes com dislipidemia prévia e observou-se que também apresentaram um
aumento de triglicerideos, colesterol total, LDL e ndo-HDL, e uma diminuicdo de HDL em

menor proporcao (Tabela 11). Nesse momento mais 2 pacientes, do esquema terapéutico sem
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corticoide, iniciaram terapia hipolipemiante, sendo o de escolha a sinvastatina. Totalizando,
assim, 5 pacientes com uso de hipolipemiantes pos-transplante renal.

Tabela 11 — Alteragdes no metabolismo lipoprotéico em 6 meses apos o transplante (T6) e
sua correlacdo com esquema terapéutico utilizado dos pacientes submetidos ao transplante
renal com e sem dislipidemia pré-transplante de janeiro-abril/2015, Fortaleza-Ceara (n=25)

T6 Com corticoide Sem corticoide
Sem Dislipidemia prévia n=7 n=9
CT >200 mg/dL 0 3(18,8%)
LDL>130 mg/dL O 3 (18,8%)
TG >200 mg/dL 2 (12,5%) 0
HDL < 40 mg/dL 2 (12,5%) 3 (18,8%)
NAO-HDL > 160 mg/dL 0 3 (18,8%)
Com Dislipidemia prévia n=5 n=4
CT >200 mg/dL 1 (11,1%) 1(11,1%)
LDL>130 mg/dL O 1(11,1%)
TG >200 mg/dL O 3 (33,3%)
HDL <40 mg/dL 2 (22,2%) 3(33,3%)
NAO-HDL > 160 mg/dL 0 1 (11,1%)

T6 (6 meses apds o transplante). Fonte: Dados da Pesquisa 2015

4.5 Analise dos Parametros Séricos de Apolipoproteinas Al e B dos Pacientes
Transplantados

No presente estudo, avaliaram-se os parametros séricos de apolipoproteina Al (APO Al) e
apolipoproteina B (APO B) dos pacientes sem dislipidemia pré-transplante em quatro momentos,
TO, T1, T3 e T6, e de acordo com os valores médios de cada fracdo, verificou-se um aumento
tanto na APO Al como na APO B, e, estatisticamente, houve significancia em diferentes tempos.
Também houve um aumento da razdo APO B/ APO Al no decorrer dos seis meses, mas
estatisticamente ndo houve significancia (Tabela 12).

Repetindo a analise, agora com pacientes com dislipidemia pre-transplante, verificou-se
um aumento tanto na APO Al como na APO B de acordo com os valores médios de cada fragéo,
e, estatisticamente, houve significancia em diferentes tempos. Também houve um aumento da
razdo APO B/ APO Al no decorrer dos seis meses, mas estatisticamente nao houve significancia
(Tabela 13).
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Tabela 12 - Parametros Séricos de Apolipoproteinas Al e B no Po6s-Transplante dos
pacientes submetidos ao transplante renal sem dislipidemia pré-transplante de janeiro-
abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=16)

Parametros TO(Média + T1(Média =+ T3(Média =+ T6(Média =+ *P

Séricos, mg/dL DP) DP) DP) DP)

APO Al 94,91 *122,36 *109,94 *120,57 *<0,05
+15,86 +37,07 +30,96 +32,78

APOB 65,11 *87,83 79,36 *88,35 *<0,05
+17,91 + 23,99 +20,88 +21,57

APO B/ APO Al 0,69 0,74 0,75 0,78 >0,05

Os parametros foram expressos como média e desvio-padrdo. TO (mesmo dia do transplante), T1 (1 més
apos o transplante), T3 (3 meses ap0s o transplante), T6 (6 meses apds o transplante), APO Al
(Apolipoproteinas Al), APO B (Apolipoproteinas B). *Analise estatistica: Teste t de Student emparelhado
frente ao TO. Fonte: Dados da Pesquisa 2015

Tabela 13 - Parametros Séricos de Apolipoproteinas Al e B no Pés-Transplante dos
pacientes submetidos ao transplante renal com dislipidemia pré-transplante de janeiro-
abril/2015, Fortaleza-Ceara (n=9)

Parametros TO(Média + T1(Média =+ T3(Média =+ T6(Média =+ *P

Séricos, mgdL DP) DP) DP) DP)

APO Al 103,64 122,95 137,45 *131,26 *<0,05
+17,91 +33,31 +46,17 +32,56

APOB 61,75 *99,90 98,60 *80,92 *<0,05
*+ 23,64 * 26,38 +29,55 126,77

APO B/ APO | 0,61 0,73 0,75 0,64 >0,05

Os parametros foram expressos como média e desvio-padrdo. TO (mesmo dia do transplante), T1 (1 més
apos o transplante), T3 (3 meses apos o transplante), T6 (6 meses apds o transplante), APO Al
(Apolipoproteinas Al), APO B (Apolipoproteinas B).*Analise estatistica: Teste t de Student emparelhado
frente ao TO. Fonte: Dados da Pesquisa 2015

Ao analisarmos os niveis de apolipoproteinas frente a sua respectiva lipoproteina, foi

observado um aumento de APO Al em relagdo ao HDL e de APO B em relagdo ao LDL tanto em
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pacientes com e sem dislipidemia prévia ao transplante renal no decorrer dos seis meses de

acompanhamento (Gréfico 7).

Grafico 7 — Parametros Séricos de Apolipoproteinas Al frente ao HDL-c e de
Apolipoproteinas B frente ao LDL-c no Pds-Transplante dos pacientes submetidos ao
transplante renal com e sem dislipidemia pré-transplante de janeiro-abril/2015, Fortaleza-
Cearéa (n=25)
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*APO Al-Apolipoproteinas Al; APO B-Apolipoproteinas B; HDL-HDL colesterol; LDL-LDL colesterol.
Fonte: Dados da Pesquisa 2015

4.6 Relacao dos niveis das apoliproteinas Al e B com o0 esquema e o tempo de tratamento
pés-transplante renal

Pacientes transplantados renais apresentaram elevagdo dos niveis de APO Al no decorrer
dos seis meses de acompanhamento. Isso foi visualizado tanto em pacientes que estavam com

esquema terapéutico com corticoide como sem corticoide. Porém, o aumento dos niveis de APO
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Al foram maiores nos pacientes que estavam em uso de corticoide, sendo essa relacéo

estatisticamente significante em diferentes tempos do acompanhamento (Tabela 14).

Tabela 14 - Parametros Séricos de Apolipoproteinas Al Pds-Transplante dos pacientes
submetidos ao transplante renal com e sem esquema terapéutico com corticoide de janeiro-
abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=25)

Parametros TO(Média + TI1(Média *= T3(Média =+ T6(Média =+ *P

Séricos, APO Al, DP) DP) DP) DP)

mg/dL

Pacientes com uso 103,70 *139,50 120,50 *125,65 *<0,05
.. +15,46 +4152 +32,59 +40,48

de corticoide

Pacientes sem uso 92,83 *107,84 108,90 *119,50 *<0,05
.. + 16,85 + 22,09 +34,23 +32,11

de corticoide

*p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Os parametros foram expressos como média e desvio-padrdo. TO (mesmo dia do transplante), T1 (1 més
apos o transplante), T3 (3 meses apds o transplante), T6 (6 meses apds o transplante), APO A
(Apolipoproteinas Al). *Anélise estatistica: Teste t de Student emparelhado frente ao TO. Fonte: Dados da
Pesquisa 2015

Repetindo a andlise, agora em relacdo aos niveis de APO B, verificou-se um aumento
tanto em pacientes com esquema terapéutico com corticoide como sem corticoide.
Estatisticamente, houve significancia em diferentes tempos (Tabela 15).

Em relacdo & APO Al, houve um aumento mais acentuado no T1l com esquema
terapéutico com corticoide e sem corticoide, sendo essa relacdo estatisticamente significante. Em
relacdo a APO B, houve um aumento mais acentuado no T6 com esquema terapéutico com e sem

corticoide, sendo essa relagéo estatisticamente significante (Grafico 8).
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Tabela 15 - Parametros Séricos de Apolipoproteinas B no Pds-Transplante dos pacientes
submetidos ao transplante renal com e sem esquema terapéutico com corticoide de janeiro-
abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=25)

Parametros TO(Média + TI1(Média =+ T3(Média + T6(Média =+ *P

Séricos, APO B, DP) DP) DP) DP)

mg/dL

Pacientes com uso 58,68 *89,11 84,06 *75,39 *<0,05
.. +18,73 +24,83 +21,88 +14,76

de corticoide

Pacientes sem uso 68,72 *90,31 81,60 *95,17 *<0,05
.. +19,40 + 23,39 +25,71 +26,20

de corticoide

*P >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Os parametros foram expressos como média e desvio-padrdo. TO (mesmo dia do transplante), T1 (1 més
apos o transplante), T3 (3 meses apds o transplante), T6 (6 meses apds o transplante), APO B
(Apolipoproteinas B). *Analise estatistica: Teste t de Student emparelhado frente ao TO. Fonte: Dados da
Pesquisa 2015

Gréafico 8 — Parametros Séricos de Apolipoproteinas Al e B no Po6s-Transplante dos
pacientes submetidos ao transplante renal com e sem esquema terapéutico com corticoide

de janeiro-abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=25)
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*Analise estatistica: Teste t de Student (p<0,05). APO Al-Apolipoproteinas Al; APO B-Apolipoproteinas
B. Fonte: Dados da Pesquisa 2015

Foram avaliados quantos pacientes que tinham dislipidemia pré-transplante e quantos

passaram a ter apos o transplante. Verificou que 50% (n=8) dos pacientes passaram a ter
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alteracOes nos parametros lipidicos ap0s o transplante, as quais podem ter ocorréncia influenciada
pela terapia imunossupressora utilizada, sendo essa relagéo estatisticamente significante. A partir
dos dados encontrados no estudo, foi estatisticamente significativo a correlacdo da dislipidemia
pré-tx com a dislipidemia pds-tx nos pacientes transplantados renais (Tabela 16).

Foi correlacionada a evolucgéo do perfil lipidico com o esquema imunossupressor utilizado
pelos pacientes submetidos ao transplante renal, com e sem dislipidemia prévia, no decorrer dos
seis meses de acompanhamento (Tabela 17 e Tabela 18, respectivamente). Observou-se que
houve um aumento de colesterol total, HDL, LDL, ndo-HDL e triglicerideos tanto em pacientes
gue estavam com esquema imunossupressor com corticoide como sem corticoide. Porém, esse
aumento foi mais evidente nos pacientes que estavam em uso de corticoide. O mesmo resultado

pode ser visualizado nos pacientes com dislipidemia prévia ao transplante renal.

Tabela 16 - Dislipidemia pré versus dislipidemia pds (baseado nas metas lipémicas) dos
pacientes submetidos ao transplante renal de janeiro-abril/2015, Fortaleza- Ceara (n=25)

Pré-Transplante Sem Dislipidemia Pés-  Com Dislipidemia Pos- *p
(=2 Tx Tx
Sem Dislipidemia 8 8
(n=16) <0,05
Com Dislipidemia 0 9
(n=9)

*Analise estatistica: teste McNemar. Fonte: Dados da Pesquisa 2015
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Tabela 17 — Evolucdo da variacdo da média do perfil lipidico versus esquema imunossupressor utilizado dos pacientes
submetidos ao transplante renal sem dislipidemia pré-transplante de janeiro-abril/2015, Fortaleza-Ceara (n=16)

MPS+TAC+PRED (n=7) MPS+TAC (n=9)
TO T10(%) T1(%) T3(%) T6(%0) T10(%) T1(%) T3(%) T6(%0)
HDL 18 114 139 138 17 12 126 139
LDL 167 136 122 139 131 114 19 131
TG 14 179 163 131 180 128 112 116
CT 139 137 134 135 132 113 118 131
Nao-HDL 178 147 132 134 139 17 115 125

*MPS-Micofenolato Sédico; TAC-Tacrolimus; PRED-prednisona; CT-Colesterol Total; TG-Triglicerideos; HDL-HDL colesterol; LDL-LDL
colesterol; ndo-HDL - ndo-HDL colesterol; TO-mesmo dia do transplante; T10-10 dias ap6s o transplante; T1-1 més apés o transplante; T3-3 meses
apos o transplante; T6-6 meses apds o transplante. Fonte: Dados da Pesquisa 2015

Tabela 18 — Evolucdo da variacdo da média do perfil lipidico versus esquema imunossupressor utilizado dos pacientes

submetidos ao transplante renal com dislipidemia pré-transplante de janeiro-abril/2015, Fortaleza-Ceara (n=9)

MPS+TAC+PRED (n=5) MPS+TAC (n=4)
TO T10(%) T1(%) T3(%) T6(%0) T10(%) T1(%) T3(%) T6(%0)
HDL 118 128 126 157 129 121 130 18
LDL 136 162 129 123 138 12 128 128
TG 150 136 110 13 136 198 128 115
CT 139 145 124 130 121 120 129 119
Nao-HDL 149 154 123 116 14 134 128 123

*MPS-Micofenolato Sédico; TAC-Tacrolimus; PRED-prednisona; CT-Colesterol Total; TG-Triglicerideos; HDL-HDL colesterol; LDL-LDL
colesterol; ndo-HDL - ndo-HDL colesterol; TO-mesmo dia do transplante; T10-10 dias ap6s o transplante; T1-1 més apds o transplante; T3-3 meses
apos o transplante; T6-6 meses apds o transplante. Fonte: Dados da Pesquisa 2015
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5 DISCUSSAO

O paciente que apresenta insuficiéncia renal dialitica irreversivel ou em progressao
acelerada, é geralmente inscrito em um programa de transplante em algum centro transplantador,
colocando-o na lista de espera pelo 6rgdo baseado em suas caracteristicas e em seu painel
imunologico.

De acordo com o Censo de Didlise de 2013, 58% dos pacientes em dialise sdo do sexo
masculino, resultado semelhante ao estudo realizado, em que houve o predominio de 64% dos
pacientes do sexo masculino. Em relacdo a distribuicdo da faixa etéria, segundo o censo de 2013,
62,6% dos pacientes em dialise tinham de 19 a 64 anos de idade, assemelhando-se ao estudo
realizado, em que 100% dos pacientes transplantados renais participantes da pesquisa estavam
dentro dessa faixa de idade (SBN, 2014). Outro estudo, com pacientes portadores da Insuficiéncia
Renal Cronica em hemodialise, mostrou que 67,5% dos pacientes eram do sexo masculino e a
faixa etaria era de 18-95 anos (MORSCH, 2002). De acordo com Ribeiro et al. (2008), 59,4% dos
pacientes dialiticos atendidos em uma unidade de nefrologia eram do sexo masculino e faixa
etaria de 20-99 anos. Em um estudo realizado no estado de Alagoas, 62,3% dos receptores de
transplante renal eram do sexo masculino, com média de idade de 40,5 + 10,6 anos (SECUNDO;
COSTA; TEIXEIRA, 2008). No estudo de Oliveira, C., et al. (2012), 59,3% dos pacientes eram
do sexo masculino e a idade média foi de 52,2 + 15,7 anos (faixa etaria 22-83 anos). Esses dados
corroboram com o presente estudo.

Entre 2001 e 2010, restabelecido o consentimento familiar para a doacdo de érgdos, foi
observado um grande aumento no numero absoluto e relativo de transplantes com ¢rgdos de
doadores falecidos, resultado de uma série de outras medidas e regulamentacfes governamentais
e da incorporacdo positiva da imagem do programa de transplantes na cultura da sociedade. A
proporcao de transplantes com 6rgédos de doador falecido cresceu substancialmente, sendo que,
em 2010, mais de 70% dos transplantes renais foram realizados com 6rgaos de doadores falecidos
(PESTANA et al., 2011). Em um estudo realizado no Hospital Universitario Walter Cantidio com
pacientes transplantados renais, em 2011, o percentual de doadores falecidos correspondeu a 80%
das doacdes (SILVA et al., 2011). De acordo com o Registro Brasileiro de Transplantes no Ceara,

em 2015, o transplante renal ocorreu em 11 pacientes com doador vivo e 253 pacientes com
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doador falecido (ABTO, 2015). O nosso estudo mostrou que 100% dos doadores de rins eram
falecidos, o que reflete as politicas nacionais para estimulo de doacgdo de 6rgaos.

A habilidade do profissional que abordou a familia foi relevante no processo de decisdo da
doacdo de 6rgdos, pois quando a familia percebe o profissional solicitante da doacdo como
sensivel e compassivo a probabilidade de doar pode chegar a 67,4%. Pode-se hipotetizar que
quando a familia tem o conhecimento de que o potencial doador era favordvel a doacéo de
orgédos, o consentimento € valorizado como a oportunidade de realizar o Gltimo desejo do seu
ente querido. A crenca “fazer o bem e ajudar o proximo” foi um pensamento automatico nos
familiares doadores de érgdos (MORAES, 2009).

Em relagdo ao grau de escolaridade, 44% dos pacientes possuiam o Ensino Médio
Completo. Resultado semelhante foi observado em estudo com pacientes em hemodialise no
sudeste do Brasil, no qual grande parte dos participantes (48,6%) tinha ensino médio completo
(KUSUMOTO, 2008). Outro estudo, com pacientes portadores da Insuficiéncia Renal Crénica
em hemodiélise, mostrou que 30% dos pacientes tinha formacdo de ensino médio completo
(MORSCH, 2002). De acordo com Maragno (2009), aproximadamente 74% da populacdo
atendida em postos de salde da cidade de Bagé, na regido sul do Brasil, possuia o0 ensino médio
completo ou mais. Isso corresponde a realidade brasileira, pois estima-se que 71,5% da
populacdo possui 0 ensino médio completo ou mais (IBGE, 2010).

A causa da doenga renal cronica foi analisada em um estudo realizado no hospital
universitario em Granada, na Espanha, onde 28,1% dos pacientes apresentavam problema
glomerular, seguido de 15,80% com doenca policistica (CASTILLO et al., 2014). Em outro
estudo em Séo Paulo, a causa da DRC era glomerulonefrite cronica em 12%, diabetes em 11% e
doenca renal policistica em 8% dos pacientes (LEITE; CAMPQOS, 2010). De acordo com Ribeiro
et al. (2008), a causa foi glomerulonefrite (24,5%) e diabetes (25,3%). O nosso estudo obteve
resultado semelhante onde os pacientes apresentavam como doenca prévia, principalmente,
diabetes (20%), glomerulonefrite (20%), seguido da doenca cistica do rim (16%).

Em relacédo ao diagnostico da doenca renal primaria, os mais frequentes, em 2013, foram
hipertensdo arterial (35%) e diabetes (30%), seguidos por glomerulonefrite crénica (12%) e rins
policisticos (4%); outros diagndsticos foram feitos em 12% e este foi indefinido em 8% dos casos
(SESSO et al., 2014). No presente estudo, ndo foi visto a nefroesclerose hipertensiva como causa

da DRC, isso pode ter ocorrido devido a amostra ser pequena.
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Estudos que demonstrem a relacdo entre o excesso de peso corporal e a Doenga Renal
Cronica (DRC) ainda estdo sendo desenvolvidos, uma vez que, anteriormente, o foco dos
mesmos estava na desnutricdo, que é uma das causas de morbimortalidade. Com a transicao
nutricional dos pacientes renais cronicos, tém se estudado sobre a relacdo da obesidade, a qual é
um dos fatores de risco no desenvolvimento da DRC, podendo ser demonstrada atraves de sua
relacdo com o IMC do individuo (MAFRA; FORAGE, 2006).

A obesidade tem grande impacto sobre as doencas cardiovasculares, pois se associa com
frequéncia a diversas condicdes, como dislipidemia, hipertensdo arterial e diabetes, sendo o
indice de massa corporea (IMC) uma das maneiras de se avaliar o excesso de peso (OLIVEIRA et
al., 2014). Tem-se uma preocupacao de estabelecer uma relagdo da dislipidemia com o IMC, a
qual se justifica pelo fato de que, teoricamente, os pontos de corte do IMC indicam o momento
no qual o risco a saide aumenta em razdo do inicio da obesidade (LUNARDI; PETROSKI,
2009).

As causas do ganho de peso ap6s o transplante renal sdo multifatoriais, incluindo a
hereditariedade, idade, etnia, sexo, indice de massa corporal (IMC) pré-transplante, ingestdo de
calorias, aumento do apetite secundario devido a utilizacdo de esteroides, corre¢do da uremia e
funcdo renal pds-transplante. A tendéncia para o aumento do IMC apds o transplante também tem
sido associado com os efeitos de imunossupressores, tais como esteroides, 0 que pode contribuir
para 0 aumento do apetite e consequente ganho de peso (OLIVEIRA et al., 2014).

Neste estudo, observou-se um aumento médio do peso de 2,1 Kg, e um ganho de peso de
3,2% ap0ds 6 meses de acompanhamento pds-transplante renal. De acordo com Oliveira et al.
(2014), a percentagem de ganho de peso foi de 4,3% ap0s 12 meses pos-transplante renal.

Os resultados do presente estudo mostraram que prevaléncia de sobrepeso e obesidade foi
de 24% e 20%, respectivamente, no dia do transplante, e que, em 6 meses apos o transplante a
prevaléncia de sobrepeso aumentou para 28% e de obesidade para 24%. EI-Agroudy et al.,
(2004), analisaram o estado nutricional de 650 receptores de transplante, apds seis meses de
transplante, constataram que 28,9% estavam acima do peso e 13,3% eram obesos. De acordo com
Cheung et al. (2010), 13,7% eram obesos e ap6s um ano de transplante, aumentou o nimero de
obesos para 26,4% . Em um estudo brasileiro recentemente publicado, os autores observaram que
28,5% dos pacientes em 6 meses ap0s o transplante estavam acima do peso e 13,1% eram obesos.
Em relacdo ao IMC, esse estudo mostrou um aumento de 4,5% (NETTO; ALVES-FILHO;
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MAZZALI, 2012). Portanto, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade pré-transplante neste estudo
era semelhante e maior, respectivamente, do que o descrito na literatura. Em relagéo ao IMC,
observou-se resultado semelhante com o presente estudo.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) e a funcdo renal estdo intimamente relacionadas,
sendo o principal fator para a progressdo da doenca renal e para 0 agravamento progressivo da
IRC, uma vez que ha uma perda progressiva da capacidade renal de excretar sodio, resultando em
sobrecarga salina e de volume. A prevaléncia da HAS, determinada por ocasido da deteccdo da
doenca renal, aumenta progressivamente a medida que a funcdo renal vai diminuindo, de modo
que na fase terminal da IRC, a quase totalidade dos nefropatas é hipertensa (BORTOLOTTO,
2008).

A hipertensao arterial ¢ comum na DRC, podendo ocorrer em mais de 75% dos pacientes
de qualguer idade (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010). Em uma unidade de nefrologia
em S&o Paulo, 62,2% e 32,7% dos pacientes apresentavam HAS e diabetes, respectivamente,
associado a IRC (RIBEIRO et al., 2008). De acordo com Oliveira, C., et al., (2012), 66,3% e
10,5% dos pacientes renais crénicos apresentavam HAS e diabetes, respectivamente. Esses dados
corroboram com o presente estudo.

O paciente com Insuficiéncia Renal que, para sobreviver, precisa ser submetido a alguma
forma de terapia de substituicdo de funcdo renal, como hemodialise e transplante renal, pode
apresentar algumas manifestagdes, como anemia, disfuncdo do metabolismo 6sseo e alteracoes
vasculares, caracterizando a entdo chamada de sindrome urémica. Nesse contexto, o treinamento
fisico tem contribuido para uma diminuicdo do impacto dessas manifestaces, uma vez que ha
uma melhora da funcdo cardiaca e diminuicdo da pressao arterial (TRISHA et al., 2006). Com
isso, pode-se intervir que a pratica de exercicios fisicos € fundamental para a melhoria na
qualidade de vida do paciente.

Ao analisar os habitos de vida de um paciente em hemodialise num centro de nefrologia
no Rio Grande do Sul, observou-se que 34,4% dos pacientes realizavam exercicios fisicos e 50%
dos pacientes tinham acompanhamento nutricional. Sequencialmente, observou-se que 87,4% néo
fumavam e 93,8% ndo ingeriam bebida alcodlica. Exercicios fisicos tém sido aplicados a renais
crbnicos e todos tém demonstrado efeitos benéficos sobre o controle pressérico. Associada a
todos os beneficios que um programa de exercicio proporciona para pacientes em dialise,

destaca-se a melhora na qualidade de vida. Esses resultados mostraram que a maioria dos sujeitos
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em tratamento hemodialitico possui cuidados em relacdo a sua alimentagdo. O tabagismo piora a
sobrevida de pacientes em hemodidlise, que diminui 72% em dois anos e 40% em seis anos nos
fumantes. As restricGes alimentar e hidrica sdo essenciais para a eficiéncia do tratamento e para a
qualidade de vida do paciente (KIRCHNER et al., 2011). Resultado similar com o presente
estudo.

Os imunossupressores sdo indispenséaveis na evolucdo do paciente transplantado para
evitar a perda do novo enxerto. Além destes, podem ser adicionados a terapia, medicamento
corticoide, como a metilprednisolona, enquanto os pacientes estdo internados ap6s o transplante,
bem como a prednisona, como continuagdo no tratamento apos alta hospitalar. Os mesmos séo
utilizados com a justificativa de que a terapia triplice de manutencdo propicie uma dose de
manutencdo menor para cada um dos agentes imunossupressores, e consequentemente uma
diminuicdo dos efeitos colaterais de cada um deles (HUWC, 2015).

A dislipidemia é uma complicagdo muito comum em pacientes que realizam o transplante
renal, e 0s imunossupressores, principalmente os inibidores da calcineurina (enzima fundamental
no crescimento e diferenciacdo das células T), juntamente com o0s corticosteroides, tém um
impacto importante na ocorréncia da mesma (OLIVEIRA, G.; SANTOS; SALGADO FILHO,
2012).

De acordo com Secundo, Costa e Teixeira, (2008), a prevaléncia de dislipidemia em
pacientes submetidos ao transplante renal em seu primeiro ano de evolugédo, foi de 37,68%
(26/69). E dentre esses 26 pacientes, 18 estavam em uso de tacrolimus e prednisona como
imunossupressores. No presente estudo, 50% dos pacientes desenvolveram dislipidemia pds-
transplante renal (8/16), e dentre esses 16 pacientes, 8 estavam em uso de esquema
imunossupressor com corticoide.

Em relacdo aos inibidores de calcineurina, estudos relatam maior incidéncia de novos
casos de dislipidemia nos pacientes com uso de ciclosporina (36%) em comparagcdo com 0S
tratados com uma dose baixa de tacrolimus (26%), em trés anos apos o transplante (RIELLA,;
GABARDI; CHANDRAKER, 2012). Logo, o tacrolimus também esta relacionado com a
dislipidemia, o que pode ter contribuido para o aumento dos niveis lipidicos no presente estudo.

Em um estudo realizado no Centro de Transplante Renal no Ird, apesar da funcéo renal
estdvel nos pacientes em estudo (creatinina = 1,6+0,9 mg/dL), uma ligeira diminuicdo no

clearence de creatinina pode resultar na diminuicdo no clearence de colesterol e
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hipercolesterolemia. Portanto, para reduzir a hipercolesterolemia ap6s transplante renal, deve-se
considerar manter a funcéo renal normal (ROSSEINI; ROSTAMI; EINOLLAHI, 2013). Em um
estudo realizado no estado de Alagoas, os niveis de creatinina (1,58+0,73 mg/dL) apresentaram-
se mais elevados nos pacientes que desenvolveram dislipidemia pds-transplante renal
(SECUNDO; COSTA,; TEIXEIRA, 2008). No presente estudo, foi observado que pacientes com
niveis de creatinina mais elevados eram quem tinha niveis de colesterol normal. Este resultado foi
diferente do obtido nos demais estudos. Supde-se que uso de hipolipemiantes por grande parte
dos pacientes em estudo, possa ter contribuido para a reducdo dos niveis de colesterol antes da
normalizacdo dos niveis de creatinina, o que justificaria esse resultado.

O controle da hiperlipidemia é feito, principalmente, com as estatinas que além de terem
um otimo controle lipidico, como mostra a literatura, elas sdo coadjuvantes no tratamento da
rejeicdo dos enxertos (SECUNDO; COSTA,; TEIXEIRA, 2008). No presente, foi observado que
o0 tratamento da dislipidemia foi feito com sinvastatina.

Em um estudo realizado numa Unidade de Transplante Renal em S&o Paulo, houve um
acompanhamento de 300 pacientes no pos-transplante renal, onde no inicio do transplante 10
pacientes utilizavam medicamentos hipolipemiantes. Durante o acompanhamento foi observado
um aumento progressivo e significante no nimero de pacientes que utilizavam agentes
hipolipemiantes (estatinas em todos os casos) para 110 pacientes (LEITE; CAMPOS, 2010).

A terapia imunossupressora triplice, MPS/TAC/PRED, é comumente utilizada, em que se
adiciona um medicamento corticoide, o qual possui acdo anti-inflamatdria e imunossupressora.
No presente estudo, 48% dos pacientes estavam em uso do esquema imunossupressor com
corticoide. No entanto, assim como 0s outros imunossupressores, estes também demonstram
alguns efeitos, como alteracdo do metabolismo lipidico, o que pode ter contribuido para alteragédo
dos perfis lipidicos dos pacientes, principalmente as fraces do Colesterol Total e de
Triglicerideos (HUWC, 2015). Desta forma, ndo seria indicado aos pacientes com dislipidemia
prévia o uso deste esquema. O Protocolo da Unidade de Transplante Renal do HUWC/2015
informa que pacientes com dislipidemia prévia ao transplante ndo deve fazer uso de corticoide.
Porém, observamos neste estudo que 5 pacientes utilizaram 0 esguema imunossupressor com
corticoide.

Em um estudo realizado no estado do Maranhdo, os esquemas de imunossupresséo inicial

incluiram, em 100% (n = 215), um inibidor de calcineurina (ICN), associado a corticoide e a um
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antiproliferativo; sendo que 31% com Tacrolimus + Prednisona + Micofenolato Mofetil.
Observaram-se no estudo que 53% e 29% dos pacientes desenvolveram poés-transplante renal
hipertrigliciridemia e hipercolesterolemia, respectivamente. Relataram, também, que os ICN e 0s
corticoesteroides tém impacto importante no risco cardiovascular, como aumento e gravidade da
hipertensdo arterial, dislipidemia e diabetes (OLIVEIRA, G.; SANTOS; SALGADO FILHO,
2012). Dados que corroboram com o presente estudo.

De acordo com o estudo de Secundo, Costa e Teixeira, (2008), verificou-se que as taxas
de dislipidemia foram altas (37,68%), ja que todos 0s pacientes estavam em uso de prednisona,
imunossupressor que mais altera 0 metabolismo dos lipideos e tem efeito dose-dependente. Em
relagdo aos imunossupressores prescritos, 0s mais usados foram prednisona (100%) e tacrolimus
(88,4%), os quais mostraram serem os principais causadores do desequilibrio do metabolismo dos
carboidratos. Apesar disso, eles fazem partes dos principais esquemas utilizados no mundo.

Em um estudo realizado no Centro de Transplante Renal no Ird, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia foram observados em 58,9% e 86,6% dos pacientes, respectivamente, apos o
transplante renal (ROSSEINI; ROSTAMI; EINOLLAHI, 2013). No presente estudo, apos 3
meses do transplante renal, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia foram observados em 52%
e 75% dos pacientes sem dislipidemia prévia.

Verhave et al. (2014), realizaram um estudo no Centro Hospitalar da Universidade de
Montreal, tendo sido observado o aparecimento ou agravamento de dislipidemia em 52%
(IC95%: 45-59%) dos pacientes pos-transplante renal. No presente estudo, foi visualizado o
aparecimento da dislipidemia em 50% dos pacientes em 6 meses de acompanhamento pos-
transplante renal.

Em pacientes transplantados cardiacos, o aumento mais elevado no nivel de colesterol foi
observado em pacientes sem histéria de hiperlipidemia, que foram tratados com imunossupressao
com esteroides, em que um aumento de 64% ocorreu em compara¢do com um aumento de 24%
nos pacientes que receberam imunossupressdao sem esteroides. Em pacientes com historia de
hiperlipidemia, o nivel de colesterol foi aumentado em 20% com imunossupressdo com
esteroides versus 14% com imunossupressao sem esteroides (BARROSO, 2002).

No nosso estudo, foi visualizado, que pacientes sem dislipidemia prévia ao transplante,
apresentaram um aumento de colesterol total de 34% em pacientes com esquema terapéutico com

corticoide frente a um aumento de 18% nos pacientes com esquema terapéutico sem corticoide
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com 3 meses pos-transplante renal. Em pacientes com dislipidemia prévia ao transplante, foi
visualizado um aumento de colesterol total de 30% nos pacientes com esquema terapéutico com
corticoide frente a um aumento de 19% nos pacientes com esquema terapéutico sem corticoide
com 6 meses pos-transplante renal. Com esses dados, foi visualizado que o esquema terapéutico
com corticoide apresenta valores mais elevados dos niveis de colesterol, mostrando ser mais
prejudicial ao paciente.

Em conclusdo, anormalidades lipidicas sdo frequentes na insuficiéncia renal cronica e
apos o transplante renal. A fisiopatologia da dislipidemia pos-transplante renal é multifatorial e
drogas imunossupressoras desempenham um papel importante (DELEUZE et al., 2006).

A alta prevaléncia de doencas cardiovasculares (DCV) no Brasil é decorrente de fatores
genéticos e também de eventos ambientais que podem levar ao aparecimento e evolucdo das
placas de ateroma. Dieta desequilibrada, tabagismo, sedentarismo, diabetes e colesterol elevado
séo fatores que tendem a aumentar sobremaneira o risco de desenvolvimento das DCVs. Dados
da literatura tém consolidado a relacdo existente entre o0s niveis plasmaticos de colesterol total,
LDL e triglicérides e o surgimento desses eventos, sendo a hipercolesterolemia um fator
importante em cerca de metade dos casos (MORAIS; OLIVEIRA; LIMA, 2013). O risco de DVC
foi positivamente associado a niveis elevados de CT, TG, LDL-C e ndo-HDL-C e inversamente
associado com HDL-C, indicando que a dislipidemia constitui um fator de risco importante,
mesmo em pacientes em hemodialise (SHOJI et al., 2011). No presente estudo foi observado um
aumento dos niveis de CT, LDL-c, TG, ndo-HDL-c e HDL-c tanto em pacientes com e sem
dislipidemia prévia ao transplante renal. Isso pode contribuir para 0 aumento nos riscos das
DCVs.

Ha na literatura dados a favor das apolipoproteinas como marcador de risco para doenca
arterial coronaria (DAC): a apo B reflete 0 numero de particulas de lipoproteinas aterogénicas,
enquanto a APO Al depende das particulas de HDL, antiaterogénicas. Niveis elevados de apo B,
diminuig&o dos niveis de apo Al e aumento do indice APO B/APO Al tém sido consistentemente
associados ao risco de DAC (LIMA; CARVALHO; SOUSA, 2007). O observado no nosso estudo
foi um aumento dos niveis de APO Al e APO B, no decorrer dos seis meses de acompanhamento,
tanto em pacientes com e sem dislipidemia prévia. Também foi verificado um aumento do indice

de APO B/APO Al. Esses dados podem contribuir para um aumento do risco de DCV.
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Altos niveis de apo Al foram negativamente associados com o indice de obesidade, o
indice de risco cardiovascular baixo e, positivamente associado com os niveis de HDL-colesterol.
Por sua vez os altos niveis de apo B, estdo relacionados de forma positiva com 0s niveis de
colesterol total e LDL-colesterol, o que indicaria um risco cardiovascular aumentado. Este grupo
de pacientes mostra muitas vezes, niveis mais altos de triglicerideos. Varios estudos tém
mostrado que existe subespécie destas lipoproteinas com diferentes propriedades bioquimicas e
metabolicas e é descrita uma subespécie de LDL de tamanho mais denso, designado fendtipo
aterogénico, estando associado com * niveis elevados de triglicerideos, VLDL e apo B e baixos
niveis de HDL-colesterol e Apo Al. E evidente que estas moléculas separadamente estfo
relacionadas ao aparecimento precoce da doenca arterial coronariana (SANCHEZ et al., 2008).

Em relacdo a razdo APO B/APO Al, os niveis plasmaticos dessas apolipoproteinas tém
sido descritos como melhores indicadores de DCV do que as lipoproteinas, sendo que quanto
menor a razdo APO B/APO Al, menor é o risco de DCV. Quanto maior esta razdo, maior é a
quantidade de colesterol a circular no plasma, havendo maior probabilidade de este se depositar
na parede arterial provocando aterosclerose e risco de DCV. Valores elevados na razdo APO
B/APO Al sdo frequentemente encontrados em individuos obesos (CARDOSO, 2011).

No presente estudo, foi observado que no T6 os pacientes sem dislipidemia prévia
apresentavam a maior razdo APO B/APO Al e 24% dos pacientes eram obesos. Isso pode
contribuir para um aumento no risco cardiovascular dos pacientes do presente estudo.

A apo Al ¢ a principal apo do HDL. Seus niveis aumentados nos pacientes transplantados
cardiacos indicam concentracdes elevadas de HDL e estdo de acordo com alguns estudos. Essa
alteracdo parece ser mediada por esteroides e parece conferir um efeito protetor do transplante
cardiaco em relacdo a aterogénese, reforcado pelos niveis de apo B dentro da normalidade
(MARANHAO et al., 1994).

Ao analisarmos o0s niveis de apolipoproteinas frente a sua respectiva lipoproteina
observamos um aumento pronunciado da APO B em relacdo ao LDL nos pacientes com
dislipidemia prévia ao transplante. Isto sugere um aumento do risco cardiovascular neste grupo
de pacientes. Ao contrario, nos pacientes sem dislipidemia prévia, foi possivel observar uma
protecdo mais efetiva, haja vista uma elevacdo da APO Al nestes pacientes j& a partir do 1° més

de tratamento.
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A causa da hiperlipidemia pos-transplante ndo foi determinada com exatiddo, pois ela é
multifatorial, sendo possivel observar clinicamente as alteracbes nos parametros lipidicos. Os
agentes imunossupressores utilizados apds o transplante tém um papel no desenvolvimento da
hiperlipidemia. Nos pacientes transplantados renais, os niveis de colesterol e de triglicerideos
diminuiam quando alternavam diariamente as doses dos esteroides e, de forma parecida para 0s
transplantados cardiacos, os niveis de colesterol baixavam quando reduziam os esteroides
(BARROSO, 2002).

Analisando as apolipoproteinas Al e B isoladamente, ndo houve influéncia do esquema
terapéutico, embora seja possivel verificar uma elevacdo dos niveis de APO Al no T1 em
pacientes com corticoide e elevacdo de APO B no T6 em pacientes sem corticoide. A relagcdo da
APO Al no T1 nos pacientes em uso do esquema terapéutico, com e sem corticoide, foi
estatisticamente significante. O mesmo resultado foi obtido na relacdo APO B no T6.

Segundo Barroso (2002), a prednisona aumenta a producdo hepatica da apolipoproteina B.
Em nosso estudo, isto pode néo ter sido observado uma vez que os pacientes em uso do esquema
terapéutico com corticoide iniciaram a terapia hipolipemiante a partir do 3° més de
acompanhamento, podendo ter influenciado o resultado aos 6 meses pos-transplante renal. Isso
pode ter mascarado os resultados de apolipoproteinas.

Dados na literatura que correlacionem as apolipoproteinas ao transplante renal ainda séo
escassos, entretanto nosso estudo mostrou uma leve tendéncia de alteragcdo nestes parametros no
grupo estudado. Ressaltamos, entdo, a necessidade de analisar o perfil lipidico juntamente as
apolipoproteinas, bem como a associacdo a terapia imunossupressora com e sem corticoide, de
forma a correlacionar com o risco para o desenvolvimento precoce de DCV nesta populagéo.

Uma amostra pequena, um acompanhamento temporal restrito, pouca variacdo do
esguema imunossupressor em uso e perdas durante o seguimento da pesquisa, representaram as

principais limitacOes do nosso estudo.
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6 CONCLUSOES

- Quanto ao perfil sécio demogréafico, houve predominancia do sexo masculino, idade superior a
50 anos, com ensino médio completo e quanto ao tipo de doador foi falecido.

- Em relacdo a doenca de base, os pacientes apresentavam como doenca prévia, principalmente,
diabetes, glomerulonefrite e doenca cistica do rim.

- Apos seis meses do transplante renal, observou-se um ganho de peso e um aumento em relagédo
ao IMC frente ao dia do transplante.

- Analisando as alteracfes metabdlicas, 80% possuiam Hipertenséo Arterial, 32% Diabetes e 36%
Dislipidemia pré-transplante renal.

- O esquema terapéutico com corticoide representou 48% da amostra e 0 sem corticoide 52%.

- Verificou que 50% dos pacientes passaram a ter alteracBes nos parametros lipidicos apds o
transplante.

- De acordo com os valores médios de cada fracdo, verificou-se um aumento no Colesterol Total,
HDL, LDL, ndo-HDL e triglicerideos, no decorrer de seis meses de acompanhamento, tanto em
pacientes com e sem dislipidemia prévia ao transplante.

- De acordo com os valores médios de cada fragdo, verificou-se um aumento de APO Al e APO
B, no decorrer de seis meses de acompanhamento, tanto em pacientes com e sem dislipidemia
prévia ao transplante.

- Pacientes transplantados renais apresentaram elevacdo dos niveis de APO Al e APO B no
decorrer dos seis meses de acompanhamento, tanto em pacientes que estavam com esquema

terapéutico com corticoide e sem corticoide.
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APENDICE A- FICHA DE ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO DO
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SERVICO
UNIVERSLDADE FEDEBAL DO CEARA
SERVICO DE ATENCAO FARMACEUTICA AO TRANSPLANTE
DADOS DO PACIENTE
N° do Cadastro: Data de Inicio:___ /|
Médico Responsavel:
1.Nome: 2.Prontuério:
3.Telefone: 4 Data de nascimento: / / 5.ldade: 6.Peso:
7. Altura: 8.Sexo:( )M ( )F 9.Data do transplante: / /
10.Naturalidade: ( ) Fortaleza ( ) Interior; qual?
11.Circuferéncia abdominal: 12.Indice de Massa Corporal (IMC):
13.Grau de instrucdo do paciente:
() Analfabeto () Médio completo
() Fundamental incompleto () Superior incompleto
() Fundamental completo () Superior completo
() Médio incompleto
HISTORIA CLINICA DO PACIENTE
Patologias apresentadas
14. Hipertenséo: ( ) Pré-transplante, desde quando: ( ) Pos-transplante
15. Diabetes: ( ) Pré-transplante, desde quando: ( ) Pos-transplante
16. Dislipidemia: ( ) Pré-transplante, desde quando: ( ) Pos-transplante
17. Outras doencga(s) crdnica(s) associada(s):
18. Histdria familiar de hipertenséo arterial?
() Sim; Grau de parentesco
( ) Néo
19. Historia familiar de diabetes?
() Sim; Grau de parentesco
( ) Nao
19. Histdria familiar de dislipidemia?
() Sim; Grau de parentesco
( ) Nao
21.
Comprometimento/complicacéo Data Mudanca no tratamento? Ocorreu internamento? Se sim, por
p6s-transplante? Se sim, qual? Se sim, qual? quantos dias?




HABITOS DE VIDA

22. Consome bebidas alcodlicas? () Sim; especifique a freqiiéncia
( ) Nao

Frequéncia: ( ) Diariamente () Mensalmente
() Semanalmente () Ocasionalmente
23. Tabagista: ( ) Sim; especifique a frequéncia
( ) Néo

Frequéncia: () Diariamente () Mensalmente
() Semanalmente ( ) Ocasionalmente
24. Realiza atividade fisica?
() Sim; qual e com que freqliéncia?

( ) Néo
Frequéncia: ( ) Diariamente () Mensalmente
( ) Semanalmente ( ) Ocasionalmente
25. Realiza acompanhamento com nutricionista?
() Sim; especifique a freqiiéncia ( ) Néo

Frequéncia: ( ) Semanalmente ( ) Ocasionalmente
() Mensalmente

PERFIlL FARMACOTERAPEUTICO

26. Informacgdes sobre farmacoterapia:

72

DATA [ [
IMUNOSSUPRESSORES
o Tacrolimus o MPS o MFF o Everolimus o Sirolimus
o Prednisona o Azatioprina o Ciclosporina

ANTI-HIPERTENSIVOS

oPropranolol oCaptopril oClonidina oAnlodipina olLosartana
oFurosemida oNifedipina oOutros:
NORMOGLICEMIANTES

oMetformina oGlibenclamida olnsulina NPH olnsulina Regular

oOutros:

HIPOLIPEMIANTES
oAtorvastatina - oNiacina oColestiramina oFenofibrato
oOutros:
PROFILAXIAS

oValganciclovir oSulfametoxazol+Trimetoprima oNistatina Suspenséao

olsoniazida oOutros

INVESTIGACAO LABORATORIAL

27. Informag@es Laboratoriais:

Data: _ / [

Uréia: Creatinina: TGO: TGP:
HDL: LDL: TG: VLDL:

CT: Lp(a): APO Al: APO B:

Glicemia:
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ANEXO 1-TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Voceé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa intitulado AVALIACAO
LONGITUDINAL DO PERFIL LIPIDICO E DE APOLIPOPROTEINAS DE PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS E SUA ASSOCIACAO COM IMUNOSSUPRESSORES NA
PRESENCA OU NAO DE CORTICOIDE que tem por objetivo Avaliar a influéncia do esquema
imunossupressor, na presenca ou nao de corticoide, sobre os niveis lipidicos e das
Apolipoproteinas Al e B, em pacientes transplantados renais atendidos no Hospital Universitério
Walter Cantidio (HUWC).

E um projeto que visa descrever e avaliar os niveis de proteinas que transportam o
colesterol no sangue e correlacionar com o uso de imunossupressores, que sao medicamentos
utilizados para evitar a rejeicdo do 6rgdo transplantado, em pacientes transplantados renais no
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC).

O material utilizado para a coleta sanguinea sera agulha e seringa descartaveis, garrote,
solucdo anti-séptica (alcool a 70%), tubos de coleta com anticoagulante especifico, luvas
descartaveis e algoddo. O procedimento a ser realizado serd uma coleta de sangue por puncao
periférica da veia do antebrago, onde sera colhido uma amostra de 10ml de sangue usando o0s
tubos de ensaio especificos para a coleta. Na coleta de sangue, sera feita limpeza do local da
puncdo apds a palpacdo, e o material sera colocado em tubos previamente identificados. O
paciente deve estar em jejum de 12 horas.

Para a pesquisa, serd feita uma Unica coleta por paciente nos seis tempos do
acompanhamento, a menos que ocorra algum problema com a amostra que exija uma nova coleta.

A coleta de sangue € um procedimento de baixo risco que, contudo, pode causar efeitos
colaterais como: dor, sangramento, hematoma (ficar roxo no local) e, em casos mais raros,
infeccdo. Raramente podem ocorrer desmaios em virtude de um jejum prolongado. Todas essas
situacOes serdo minimizadas, pois o profissional colhedor tem muita experiéncia e a coleta sera
feita de forma a evitar problemas.

Ocorrera uma entrevista individual com cada paciente, sendo necessario um tempo de 10
a 15 minutos para a realizacdo da mesma, onde serdo feitas perguntas sobre os dados do paciente
(nome, telefone, naturalidade, grau de instrucdo e entre outros), historia clinica familiar
(hipertenséo arterial, dislipidemia e diabetes) e habitos de vida. A entrevista ndo sera gravada.

A participagdo neste estudo podera ndo lhe trazer beneficio algum. Entretanto, com base
nos resultados obtidos, espera-se que, em longo prazo, conhecer mais sobre a influéncia dos
imunossupressores no perfil lipidico de pacientes transplantados renais e gerar maior
conhecimento cientifico sobre isso. Desta forma, poderemos obter uma melhoria na sobrevida do
paciente transplantado renal.

Vocé tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem prejuizo para seu tratamento na Instituicéo.
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Vocé também tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo hd compensacao financeira relacionada a sua participacgéo. Se
existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Enquanto pesquisadora, me comprometo em utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa e como as informacgfes obtidas serdo analisadas em conjunto com
outros pacientes, ndo sera divulgada a identificacdo de nenhum paciente.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio (UFC) com numero CAAE 36622114.3.0000.5045, cadastrado no
CONEP.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é a Janaina Teles
Siebra que pode ser encontrado no endereco Rua Carlos Vasconcelos, 3100, Apto: 1602;
telefone(s) 88336844.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a €tica da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitdo Francisco Pedro 1290,
Rodolfo Tedfilo; fone: 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwec.ufc.br

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacgdes que leu ou que
foram lidas para vocé sobre os propoésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que
sua participacdo é voluntaria, que ndo h& remuneracdo para participar do estudo e se vocé
concordar em participar solicitamos que assine no espaco abaixo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

Assinatura do responsavel pelo estudo  Data / /
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ANEXO 2 - PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO

HUWC/UFC

HOSPITAL UNIVERSITARIO o) .

WALTER CANTIDIO/ g%,oﬂ -
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INFLUENCIA DOS IMUNOSSUPRESSORES NO PERFIL LIPIDICO DE PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS

Pesquisador: Janaina Teles Siebra

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 36622114.3.0000.5045

Instituicao Proponente: Universidade Federal do Ceara/HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 894.796
Data da Relatoria: 30/11/2014

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de mestrado com desenho prospectivo, transversal e descritivo, destinado a avaliar a
ocorréncia de dislipidemia de pacientes transplantados renais. A pesquisa parte da seguinte hipotese: os
imunossupressores influenciam no perfil lipidico dos pacientes transplantados renais. Participar&o do estudo
os pacientes pés-transplante renal atendidos na Unidade de Transplante Renal do HUWC com a
comorbidade de dislipidemia. A selec&o da amostra ocorrera no periodo de 01 de Outubro de 2014 até 01
de Outubro de 2015, divididos em TO (mesmo més do transplante), T1 (1 més apds o transplante), T3 (3
meses apos o transplante), T6 (6 meses apos o transplante. Os instrumentos utilizados para coleta de dados
serdo o formulario de entrevista e o soro, para realizacéo dos exames laboratoriais. As analises bioquimicas
seréo realizadas em amostras séricas obtidas do sangue coletado a vacuo em tubos de 6 mL, contendo gel
de separacéo. A coleta sera feita no laboratorio do Hospital Universitario Walter Cantidio com os pacientes
em jejum de 12 horas e os testes bioquimicos no Laboratdrio de Analises Clinicas e Toxicoldgicas Prof Dr
Eurico Litton Pinheiro de Freitas do Departamento de Analises Clinicas e Toxicologicas da FFOE/UFC. Na
avaliacéo dos parametros bioquimicos serfo empregados Kits comerciais com técnicas padronizadas
baseadas em métodos cinéticos, enzimaticos e colorimétricos através espectrofotometria, segundo as
orientagcdes do fabricante (LABTEST). As
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transaminases AST (TGO) e ALT (TGP) no método cinético. A uréia no método enzimatico e a creatinina a
metodologia modificada também pela Labtest baseada no método classico de Jaffe.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo geral:

Descrever e avaliar os niveis lipidicos e das Apolipoprotéinas Al e B e correlacionar com a
farmacoterapéutica imunossupressora de pacientes transplantados renais atendidos no Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC).

OBJETIVOS ESPECIFICOS: Determinar o perfil farmacoterapéutico dos imunossupressores prescritos;
Relacionar os niveis das apoliproteinas Al e B nestes individuos como prognostico de doenca
aterosclerética; Estudar os niveis de lipoproteina (a) como marcador de risco adicional de doenca arterial
coronariana (DAC); Avaliar a relagc&o entre os agentes imunossupressores e alteracdes no metabolismo
lipoprotéico; Avaliar o tratamento estabelecido na dislipidemia do paciente transplantado renal.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: a coleta de sangue é um procedimento que pode causar efeitos colaterais como: dor,
sangramento,hematoma e, em casos mais raros, infeccio. além disso, o paciente precisa estar com 12
horas de jejum e o tempo prolongado de jejum pode causar mal estar.

Beneficios: espera-se que um maior esclarecimento sobre a influéncia dos imunossupressores no perfil
lipidico de pacientes fransplantados renais.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é relevante exequivel. Além disso a pesquisadora atendeu as pendéncias solicitadas, a saber:(1)
apresentou os termos de ciéncia dos dois laboratdrios envolvidos na pesquisa; (2)anexou formulério de
entrevista para avaliacéo;(3) reapresentou cronograma e orcamento; (3) reapresentou TCLE de acordo com
a Resolugéo 466/12.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

Presentes e aprovados: declarac&o de Concordéancia; Folha de Rosto: Termo de ciéncia do médico
responsavel pelo Servico de Transplante renal, Paula Franssinetti; Termo de ciéncia do do laboratério do
Hospital Universitario Walter Cantidio (Assinado pela Chefe M? Liduina Pinto); Termo de ciéncia do
Laboratdrio de Analises Clinicas e Toxicoldgicas Prof. Dr Eurico Litton Pinheiro de Freitas do Departamento
de Andlises Clinicas e Toxicologicas da FFOE/UFC (assinado pela Prof.Dr* Renata Alves de Souza);
formulario
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de entrevista para avaliacdo; Formulario com dados que serao colhidos do prontuario; cronograma;
or¢camento (responsabilizando O Laboratério Prof. Dr Eurico Litton Pinheiro de Freitas pelos exames);Termo
de compromisso para utilizacdo dos prontuarios; termo de fiel depositario; TCLE; Curriculo de Sara Lima
(nivel medio), Bruna Martins (farmacéutica), Claudia Oliveira (médica), Janaina Siebra (farmacéutica) e
Renata Alves (farmacéutica com mestrado e doutorado.

Recomendagdes:
SEM RECOMENDACOES

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
As pendéncias foram atendidas.

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
Consideragodes Finais a critério do CEP:

A pesquisadora devera apresentar, a este CEP/HUWC, relatérios parcial (andamento) e final, apés término
do estudo.

FORTALEZA, 02 de Dezembro de 2014

Assinado por:
Maria de Fatima de Souza

(Coordenador)
Endereco: Rua Capitdo Francisco Pedro, n° 1290
Bairro: RodolfoTeofilo CEP: 60.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (853)366.-8613 Fax: (853)281.-4961 E-mail: cephuwc@huwe.ufc.br
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