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APRESENTACAO
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Este manual tem carater educativo e integra uma iniciativa
do Ministério da Saude, por meio da Coordenagdo-Geral

do Sistema Nacional de Transplantes (CGSNT), em parceria
com o Einstein Hospital Israelita, no ambito do Programa de
Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico
de Saude (PROADI-SUS). O objetivo central é fortalecer as
orientagdes e os cuidados destinados aos profissionais

de saude que atendem pacientes transplantados e que

sdo atendidos na rede publica de saude. Além disso, o
material busca unificar e padronizar condutas que possam
apoiar os profissionais de saude no acompanhamento
pos-transplante, promovendo, assim, mais qualidade e
segurancga na assisténcia prestada. Convidamos vocé para a
leitura, com trés objetivos principais:

Verificar os manejos necessarios e mais especificos
aos pacientes transplantados;

Identificar as principais complicagGes clinicas dos
pacientes no pos-transplante;

Apresentar listagem de efeitos colaterais dos
imunossupressores.

No ato da inscricdo em transplante, o centro transplantador
orienta os pacientes sobre os fluxos de atendimentos,

e um deles é buscar a rede de convénio ou SUS para o
acompanhamento de complicacdes ndo relacionadas aos
transplantes. Dessa forma, sabemos que pacientes de
transplante tém perfis clinico e cirurgico mais especificos,
sendo necessario buscar associagdes e interligagbes de
conhecimentos técnico-cientificos de doencas de base com
cuidados necessario para transplante.

Para lhe auxiliar em sua conduta e seguranca, este manual
foi separado em dois eixos:

EIXO 1:

EIXO 2:
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EIXO 1

Principais manejos clinicos na assisténcia
ao paciente transplantado

Dr. Jose Leudo Xavier Junior
Médico do Programa de Transplante de Coragédo

Introducao

Assim como na populagao geral, a hipertensdo arterial
sistémica (HAS) é bastante prevalente entre os pacientes
submetidos a um transplante de 6rgao sélido. Em alguns
casos, o individuo ja era portador da HAS mesmo antes
do transplante; entretanto, em muitos outros casos, a
hipertenséo se desenvolve apds o transplante (“de novo™).
Entre os principais fatores etiologicos, esta o uso de
inibidores da calcineurina (IC) e de corticosteroides.

Estima-se que cerca de:

. . dos pacientes transplantados tenham
50% a 80% hipertensao, e essa prevaléncia tende
a aumentar com os anos.

A HAS interfere na durabilidade e na fungdo do enxerto,
principalmente no caso do coragdo e do rim, gerando
impacto em termos de sobrevida — além de ser um
fator de risco cardiovascular, elevando as chances de o
paciente vir a ter infarto agudo do miocardio ou acidente

vascular cerebral. :
5
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Etiologia e fisiopatologia

Tendo em vista as peculiaridades do transplante de cada
orgdo, alguns fatores envolvidos na etiologia e fisiopatologia
da HAS no pds-transplante variam entre os pacientes. Como
citado anteriormente, o uso dos inibidores da calcineurina
(principalmente a ciclosporina) e dos corticosteroides esta
entre os principais fatores etioldgicos da HAS no pos-
transplante, além de ser um ponto em comum entre os
varios tipos de transplantes.

Os principais efeitos colaterais dos IC sao a hipertensao

e a injuria renal. Entre os IC, a ciclosporina tem maior
potencial de causar hipertensdo que o tacrolimus. Alguns
estudos até demonstram beneficio no controle pressérico
com a troca da ciclosporina pelo tacrolimus. Entretanto,
qualquer mudanga na imunossupressio do paciente deve
ser muito bem estudada. Os IC causam uma vasoconstrigédo
generalizada através do aumento da liberagéo de
substancias vasoconstritoras, como a endotelina e o
tromboxano, além de inibir a expressdo de substancias com
grande potencial vasodilatador, como o éxido nitrico. Além
disso, aumentam a retengdo de sodio

e de agua no organismo e elevam a

concentragdo de calcio nos

miocitos do musculo liso

dos vasos, facilitando a

vasoconstrigao.

Os corticosteroides

também estdo entre os mais prevalentes causadores de
HAS. Entretanto, ao contrario do que se pensa, a retengdo
hidrossalina ndo é o Unico mecanismo pelo qual eles
podem gerar hipertensdo. Sabe-se que os corticoides

tém efeito vasoconstritor direto, assim colaborando
também para a elevagdo dos niveis presséricos. Estudos
demonstram menor chance de hipertensdo ou ainda
melhora da hipertensao ja instalada, uma vez que o
corticoide é retirado do esquema imunossupressor.
Entretanto, isso deve ser avaliado caso a caso nos diversos
transplantes.
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Especificamente no caso do transplante renal,

situag8es como rejeicao ao enxerto ou estenose@W@
da artéria do rim transplantado podem se

manifestar com hipertensao.

Ja no transplante cardiaco, dependendo da | N\
gravidade com que o paciente foi para a cirurgia, V

€ comum que haja algum grau de disfungéo renal

apos (sindrome cardiorrenal, choque cardiogénico,

drogas nefrotodxicas etc.), o que favorece o aparecimento
de hipertensio.

Ademais, mesmo sem disfungdo renal, € comum que
os pacientes recém-transplantados de coragdo fagam
uma retengdo hidrica e salina exacerbada, o que
frequentemente eleva os niveis pressoricos.

Fatores de risco cardiovasculares do receptor, prévios ao
transplante, como idade, obesidade, tabagismo, diabetes,
dislipidemia ou a propria hipertensdo, também favorecem

o aparecimento da HAS no pos-transplante. Hipertensao

no doador também é um fator de risco, além de idade
avancada e eventuais mas condigdes do enxerto. Hipertenséo
secundaria também pode ocorrer no paciente transplantado,
sendo a doenga parenquimatosa renal, a apneia do sono

e o hiperaldosteronismo primario as condigdes mais
frequentemente encontradas nessa populagao.

Diagnostico e classificagiao

Assim como na populagado geral, a hipertensdo é uma
doenca silenciosa, até que leve a lesGes em érgédos-alvo.
Logo, a medida da pressao arterial (PA) € mandatéria em
todas as consultas. No consultério, o diagnostico da HAS
se da quando o paciente apresenta niveis elevados (PAS

> 140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg) como média de 3
medidas (com intervalo de 1 a 2 minutos entre elas), em
duas consultas diferentes; ou em medida Unica, caso os
valores sejam correspondentes a hipertensdo grau Ill (PAS
2 180 mmHg e/ou PAD 2 110 mmHg). Outras formas para
diagnosticos sdo o monitoramento ambulatorial da presséo
arterial (MAPA) e o monitoramento residencial da presséo
arterial (MRPA).

SUMARIO

G



A seguir, estdo tabelas com resumo do
diagndstico e da classificagdo da HAS:

CLASSIFICAGAO* PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA 6tima <120 e <80
PA normal 120 - 129 e/ou 80 - 84
Pré-hipertensao 130 - 139 e/ou 85 - 89
HA Estagio 1 140 - 159 e/ou 90 - 99
HA Estagio 2 160 - 179 e/ou 100 - 109
HA Estagio 3 > 180 e > 110

Classificagdo da hipertensdo arterial sistémica

CATEGORIA PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA no consultério >140 e > 90
MAPA 24 horas > 130 e/ou > 80
Vigilia >135 e/ou > 85
Sono > 120 e/ou >70
MRPA >130 e/ou > 80

Critérios diagnosticos, conforme modalidade adotada

Manejo

O tratamento da hipertensdo comeca pela adogao das
medidas nao farmacolégicas, que, assim como na populagéo
em geral, tém importante impacto na reversdo do quadro.
Estao entre as principais e mais eficientes condutas:
redugdo da ingesta salina, atividade fisica, cessagdo do
tabagismo e perda ponderal.

Ajuste da imunossupressao também é uma possibilidade
terapéutica no manejo da hipertensao pos-transplante. Se
for possivel, em termos de risco de rejeicdo, a redugédo, ou
até mesmo a suspensdo do corticosteroide, pode ser de
grande ajuda. Quanto aos IC, deve sempre ser buscado o
uso da menor dose possivel. A troca da ciclosporina pelo
tacrolimus, como ja mencionado anteriormente, pode
também impactar na redugdo dos valores pressoricos,
uma vez que este ultimo tem menor associagdo com HAS.




Estudos demonstram que tacrolimus gera menor risco de
rejeicdo, quando comparado a seu companheiro de classe.
Logo, uma eventual troca ndo causaria problemas quanto a
este aspecto; porém, o tacrolimus ndo é uma droga isenta
de efeitos colaterais. Cada caso deve estudado com cautela,
antes de considerar uma mudanga na imunossupressao,
uma vez que ha a possibilidade de se atingir o controle
pressoérico com o uso de anti-hipertensivos.

Quanto ao tratamento farmacolégico, assim como na
populagdo em geral, precisamos levar em consideragao

as peculiaridades de cada paciente na escolha dos
medicamentos. Essa escolha também é impactada pelo
tipo de 6rgdo transplantado. Sabe-se, de forma geral,

que nos pacientes transplantados a monoterapia anti-
hipertensiva tem uma chance de apenas 50% de funcionar
na hipertensdo diagnosticada nos 6 primeiros meses pos-
transplante; esse valor cai para 30% em 12 meses.

Os bloqueadores de canais de

calcio (BCC) dihidropiridinicos,

segundo a literatura, sdo a

primeira escolha para tratamento

da hipertensao, em unanimidade

entre os diferentes transplantes.

Por terem agdo vasodilatadora

direta, inibem os efeitos dos IC

e dos corticosteroides nos vasos

sanguineos. Alguns representantes

dessa classe sao: anlodipino, felodipino

e levanlodipino. No transplante cardiaco, o

diltiazem, um BCC nao dihidropiridinico, € muito utilizado
para prevengao da doenga vascular do enxerto. Entretanto,
ao contrario dos dihidropiridinicos, o diltiazem atua
basicamente no coragdo, reduzindo a frequéncia cardiaca,
com pouca ou nenhuma agao vasodilatadora. Logo, em
caso de hipertensdo de dificil controle, o diltiazem pode ser
substituido por um BCC dihidropiridinico.

Os betabloqueadores (BB) aumentam a sobrevida dos
pacientes transplantados, mesmo naqueles sem fatores

de risco cardiovascular. Entretanto, no caso do transplante
cardiaco, devido a denervagdo parassimpatica do coragéo
transplantado, devido a propria cirurgia, os BB tém pouca
acgdo hipotensora, ndo sendo, portanto, muito utilizados para
essa finalidade. Como monoterapia, estudos demonstram
uma menor eficacia dos BB em comparagdo com as demais
classes de anti-hipertensivos. Dessa forma, nos demais

transplantes, e na populagdo em geral, deve-se evitar o uso
dos BB como monoterapia. 9
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Nas primeiras semanas apos o transplante, a hipertensdo
pode se dever a sobrecarga de volume. Nesse cenario,
diuréticos sio de grande ajuda. Tanto tiazidicos quanto
diuréticos de algca podem ser empregados; entretanto, em
paciente com algum grau de comprometimento renal, os
diuréticos de alga tém uma melhor chance de causar uma
redugdo pressoérica. Podem, seguramente, ser utilizados em
combinagdo com outras drogas.

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
e os bloqueadores do receptor da angiotensina 1 (BRA)
sdo excelentissimas drogas anti-hipertensivas. Entretanto,
a literatura é unanime em afirmar que se deve evitar

tais drogas nos 6 primeiros meses de transplante, pelo
risco de hipercalemia, anemia e

reducdo da filtragdo glomerular.

Devemos lembrar que os IC

sdo nefrotodxicos, e o uso

das referidas medicagdes

poderia gerar ainda mais dano,

principalmente nessa fase de doses

maiores de imunossupressores. Apds esse

periodo, caso o paciente ndo apresente

contraindicagdes, como disfuncdo renal grave,

essas classes podem ser elencadas dentro do arsenal
contra a hipertenséo.

Outras drogas vasodilatadoras, como hidralazina, minoxidil
(vasodilatadores diretos), e a atensina (alfa bloqueador
central), sdo de grande valia nos pacientes transplantados,
principalmente naqueles em que ndo se pode usar IECA ou
BRA. Cursam com bom controle pressorico, principalmente
quando em combinagdo com outras drogas.

O fluxograma a seguir é uma sugestao de como se guiar na
introducao dos medicamentos hipertensivos, de acordo
com as varias situagdes. Independentemente do brago do
fluxograma, as medidas nédo farmacolégicas sempre devem
ser orientadas, e o ajuste da imunossupressao, sempre que
possivel, deve ser tentado.

J
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Hipertensao (PAS

2140 e/ou PAD 2 90mmHg

orgao-alvo betabloqueadores

HAS grau 1
(com até 1 FR e sem LOA)

Tentar
Monoterapia

Menos de Mais de
6 meses 6 meses

BCC dhp
(P.ex.anlodipino)
ou VD
(P.ex.Hidralazina)

Se retengdo
hidrossalina optar
por diurético; em
caso de disfungao

renal, preferir
diurético de alga

HAS grau 1 (com 2 ou mais FR
ou LOA ou sem melhora com
monoterapia), grau 2 e 3

Menos de Mais de
6 meses 6 meses

BCC ndp Bcc dhp + IECA ou

(P.ex.anlodipino) BRA (se nao houver

+ VD (P.ex. contraindicagdes)

Hidralazina) ou VD ou BB
ou diurético (menos no TX
(se retengao cardiaco)
hidrossalina) ou
BB (menos no
TX cardiaco)

BcC dhp ou VD

ou IECA ou BRA

(se ndo houver
contraindicagoes)

Legenda

o HAS = hipertens3o arterial sistémica

o FR = fator de risco

o LOA = les&o de 6rgdo-alvo

e BCC dhp = bloqueador de canal de calcio
dihidropiridinico

e VD = vasodilatador direto

o IECA = inibidores de enzima conversa de
angiotensina

© BRA = bloqueadores de receptor de
angiotensina

© BB = betabloqueadores

- J
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CAP. 2 — MANEJO DE DISTURBIOS METABOLICOS
(DIABETES, DISLIPIDEMIA, OBESIDADE)
EM PACIENTES TRANSPLANTADOS

Dra. Erika Lamkowski Naka
Médica do Programa de Transplante de Rim

Manejo do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

O DM2 é uma comorbidade bastante frequente em
pacientes transplantados de 6rgéos sélidos. E a primeira
causa de doenga renal crénica terminal na populagéo
brasileira. Além disso, medicagdes imunossupressoras,
como os corticosteroides, os inibidores da calcineurina e os
inibidores da mTOR, interferem no metabolismo glicémico. O
uso dessas medicagdes eleva o risco de desenvolvimento de
Diabetes Mellitus Pés-Transplante (DMPT). O tacrolimo, em
particular, pode causar lesdo toxica direta nas células beta
pancreaticas e, portanto, apresenta uma forte associagao
com DMPT.

O alvo da hemoglobina glicada no DM?2 varia entre

6,5% a 8%, e o objetivo do tratamento deve levar em
consideragdo diferentes fatores, como a expectativa de

vida, o risco de hipoglicemia, comorbidades, presenga de
lesGes macrovasculares e fungdo renal. O tratamento nao
farmacoloégico, que envolve dieta, pratica de atividade fisica,
cessagido do tabagismo, reducio de peso, é importante em
todas as fases de controle da doenga, devendo ser abordado
precocemente e estimulado continuamente.

Quanto ao tratamento farmacolégico, ndo ha necessidade

de modificagéo da prescrigdo de antidiabéticos nos

pacientes transplantados de orgdos solidos. Nao sdo

descritas interagdes importantes entre os principais ST
antidiabéticos e as medicagdes imunossupressoras. A dose g
e o0 esquema imunossupressor NAO devem ser alterados.

Atenc3ao especial a necessidade de ajuste das medicagoes
de acordo com a fungdo renal. A metformina é a medicagdo 2

0!



de primeira linha de tratamento para todos os pacientes
com DM2 e deve ser ajustada de acordo com a taxa de
filtragdo glomerular estimada (eTFG). As sulfonilureias,
especialmente as de segunda geragdo, também sédo

uma opgao interessante para o controle da glicemia em
pacientes com DM2. No entanto, sdo medicamentos com
maior risco de hipoglicemia. Em pacientes com doencga
aterosclerotica, proteinuria ou disfungdo renal cronica, a
associagdo de um inibidor da SGLT2 ¢ recomendada devido
aos beneficios na redugdo de desfechos cardiovasculares

e renais nessa populagdo. Por fim, para pacientes sem
controle adequado da glicemia mesmo apds a associagdo de
dois ou mais antidiabéticos orais, a prescrigdo de insulina
deve ser considerada.

Organograma de tratamento de DM2 em pacientes ]

transplantados renais:

MODIFICAGOES NO ESTILO DE VIDA

MEDICAGCOES DE PRIMEIRA LINHA

OUTRAS MEDICAGCOES




Manejo do Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)

A prescrigao de insulina em pacientes com DM1 tem o
intuito de mimetizar a secrecgéo fisioldégica em

um individuo sem diabetes. De uma maneira

geral, a dose varia em torno de 0,4 U/kg/dia

a 1,0 U/kg/dia, divididas em 50% de insulina

basal (ou seja, de agdo intermediaria, longa ou

ultralonga) e 50% de insulina de agdo rapida

ou ultrarrapida, nas refeigées. A necessidade

de incremento de doses apos o transplante de orgaos é
bastante comum, haja vista que os imunossupressores

de uso habitual (como os corticoides e os inibidores

de calcineurina) estéo relacionados a um pior controle
glicémico. Os corticosteroides, em particular, sdo utilizados
em doses elevadas nos meses iniciais apos o transplante,
e essa dose é reduzida progressivamente nos meses
subsequentes. A prescricao de insulina do paciente deve ser
ajustada as flutuagdes de dose dessa medicagao.

Manejo da dislipidemia

A dislipidemia é bastante frequente em pacientes
transplantados de 6rgdos sélidos. Diferentes medicagées
imunossupressoras estao relacionadas a descontrole dos
niveis de lipides, como os corticosteroides, a ciclosporina
e os inibidores da mTOR (sirolimo

e everolimo). Em relagdo a esses

ultimos, a hipertrigliceridemia é

um efeito colateral frequente e

importante, limitando o uso dessas

medicagdes em algumas ocasides.

O manejo da dislipidemia em pacientes transplantados

de 6rgdos solidos deve basear-se na estimativa de risco
cardiovascular de cada individuo.

As medidas ndo farmacoldgicas como dieta, redugéo do
peso, pratica de atividade fisica e cessagao do tabagismo ‘ 14
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sdo importantes para a melhora do perfil lipidico,
assim como para o controle de outros fatores de risco
cardiovascular.

A pratica de atividade fisica regular resulta em um aumento
dos niveis de HDL e deve ser sempre estimulada.

Nao ha qualquer particularidade em relagdo a prescrigédo
de medicagdes hipolipemiantes, e ndo ha descrigdo

de interagdes medicamentosas importantes entre as
medicagdes para tratamento de dislipidemia e as drogas
imunossupressoras.

O tratamento farmacoldgico com estatinas é indicado para
a reducdo dos niveis de LDL de acordo com os fatores de
risco do paciente ou doencga cardiovascular estabelecida.

O uso de fibrato para o controle da hipertrigliceridemia esta
indicado para niveis acima de 500mg/dL, devido ao risco de
pancreatite.

Manejo da obesidade

Obesidade apds o transplante de 6rgdos sélidos é um fator
de risco para o desenvolvimento de diversas comorbidades,
como hipertensiao, diabetes e dislipidemia. O uso de
corticosteroides, principalmente nas

doses elevadas que sdo necessarias nos

meses iniciais apds o transplante, esta

relacionado ao aumento do peso.

O tratamento da obesidade baseia-se

principalmente em modificagdes do

estilo de vida, com adequacao da dieta

e reeducacgio alimentar, pratica de atividade fisica, além da
abordagem de outras patologias que podem desencadear
ingesta excessiva de calorias, como ansiedade ou depresséo.

O tratamento medicamentoso pode ser considerado em
casos especificos. Os agonistas do GLP-1 s3o eficazes no
tratamento da obesidade e ndo apresentam interagdes
significativas com os imunossupressores de uso habitual;
todavia, o custo é muitas vezes proibitivo para a populagdo
brasileira.

A cirurgia bariatrica pode ser uma alternativa para casos e
refratarios, com o cuidado de monitoramento mais

frequente para ajuste da medicagdo imunossupressora apos
o procedimento. ‘ 15



Dr. Eduardo José Tonato
Médico do Programa de Transplante de Rim

O numero de transplantes de coragao, figado e pulmdes tem
aumentado nas uUltimas décadas, assim como suas sobrevidas.
Esses pacientes, em muitos casos, apresentam muiltiplas
comorbidades com impacto direto na funcao renal. Isso tem
propiciado nessa populagdo o crescimento de doencga renal
cronica (DRC) — definida por uma TFG < 60 ml/min/1,73 m2 e/
ou relagao albumina/creatinina > 30 mg/g — e o consequente
aumento da sua participagdo na lista de espera para
transplante renal.

Entre 1995 e 2008, houve um aumento na lista de
transplantes renais dos Estados Unidos da América (EUA):

+ 330% entre receptores de figado;
¢ 307% entre transplantados de coracao;
» 635% entre transplantados de pulmao.

Respondendo todos por 3,3% do total da lista.

No classico estudo que avaliou os registros de transplantes
nao renais (TXxNR) nos EUA, houve uma prevaléncia de DRC
de 16,5% num periodo de seguimento de 36 meses. Desses
pacientes, 28,9% necessitaram dialise ou transplante. O
risco de desenvolver DRC em 5 anos variou conforme o
orgdo: de 6,9% para coragdo-pulmao a 21,3% para intestino.
Nesse estudo, a DRC aumentou o risco de morte em 4,5
vezes, comparado aqueles sem DRC, mas o transplante
reduziu o risco de morte, da DRC terminal, em 44% no

periodo de 5 anos.
16
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Varios fatores contribuem para essa alta prevaléncia de
DRC em TxNR, como a DRC preexistente; glomerulonefrites,
particularmente na populagéo de transplante hepatico, pela
prevaléncia dos virus B e C, diabetes, hipertenséo, insultos
agudos, principalmente naqueles pacientes muito graves; e
os inibidores de calcineurina.

A lesao renal aguda (LRA) é uma complicagio frequente,
com incidéncia entre 16,9% e 46% nos TxNR, enquanto
4,6% a 8% necessitam terapia dialitica. Embora, em
geral reversivel, sua contribuicdo na DRC é reconhecida
atualmente.

Inibidores de calcineurina estao implicados na lesao
vascular crdonica de rins nativos, quando utilizados para o
tratamento de doencas glomerulares e em receptores de
orgdos solidos. A lesdo classica dessa droga é a hialinose
da parede de pequenas artérias e arteriolas, obliteragao
vascular e consequente glomeruloesclerose, atrofia tubular
e fibrose intersticial em faixa.

Fatores de risco classicos associados a DRC, como HAS e
DM, sdo importantes no papel do desenvolvimento da DRC
nos TxNR.

Infelizmente, o tratamento de fatores modificaveis nem
sempre é eficaz, como demonstrado em estudo no qual
menos de 30% dos 602 transplantes hepaticos atingiram o
alvo pressorico de menos de 140 x 90 mmHg no primeiro ano.

Infecgdes virais como hepatites B e C foram, historicamente,
importantes no desenvolvimento de DRC, particularmente
no transplante hepatico. Contudo, com os tratamentos
supressores atuais para a hepatite B e curativos para a
hepatite C, essas infecgGes tém reduzido sua contribuigdo
para o desenvolvimento de DRC.

Manejo clinico

1. Utilizar a férmula CKD EPI para avaliagdo da taxa
de filtragcdo glomérulos (TFG). Considerar o uso da
CKD-Epi cistatina C quando clinicamente indicado,
especialmente em casos de redugdo de massa
muscular.

2. Devido a pobreza de dados no manejo da DRC, nessa =
populagdo especifica de TxNR, as orientagles séo

extrapoladas da melhor pratica nefroléogica em rins
nativos e transplantados. 17



3. A biopsia é pouco utilizada e deve ser considerada,
especialmente nos casos de rapido ou inexplicado
declinio da fungado renal, sedimento renal ativo e/ou
proteinuria nefrotica.

4. Controle pressorico e albumindria:

a. Relagdo albumina/creatinina urinaria (A/U) < 30 mg/g
e PA > 140 x 90: tratar para PA <= 140 x 90 mmHg;

b. A/U > 30 mg/g e PA > 130 x 80: tratar para PA <= 130 x
80 mmHg

c. A/U >=300 mg/g: usar IECA ou BRA.

5. Sodio e bicarbonato:
a. Reducao para 5g ao dia de sal (cloreto de sddio);

b. Acidose: tratar com bicarbonato de sddio, via oral, se
bicarbonato < 22 mEq/L. Usar de 0,5 a 1 mEq/kg/dia
divididos em 3 doses.

6. Diabéticos com DRC:

a. Cuidado integral do paciente — otimizagéao
nutricional, incentivo a atividade fisica moderada a
intensa (5 vezes/semana), cessagdo do tabagismo e
controle de peso;

b. Alvo glicémico: KDIGO recomenda hemoglobina
glicada 6,5 — 8,0% para DM com DRC — melhora da
sobrevida, desfecho cardiovascular e microvascular e
redugdo no risco de progressdo DRC;

o

Alvo pressoérico (Associagdo Americana de Diabetes
(ADA)):

i. Alto risco cardiovascular (risco > 15% em 10 a) - <
130 x 80;
ii. Baixo risco cardiovascular (risco < 10% em 10 a) —
<140 x 90.
d. Drogas anti-hipertensivas:

i. bloqueio SRAA em HAS, DM1 ou DM2 com
albuminuria com doses maximas toleradas;

ii. Tiazidicos e Bloqueadores canal calcio - HAS sem
albuminuria.
e. Estatina: recomendada para todos os pacientes > 20
anos com DM1 ou DM2 e DRC:

i. Moderada intensidade para prevengdo primaria de
DCV;

ii. Alta intensidade para prevencgdo secundaria.

al

f. Redutores glicose:
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i. Inibidores da SGLT2: recomendado para a maioria
dos DM2 e CKD com TFG > 20 ml/min:

1) Independente da Hbc ou necessidade adicional
de outras medicagdes hipoglicemiantes;

2) Redugdo progressdo DRC, IC e DCV
independente albuminuria (EMPA-KIDNEY).

ii. Populagdo transplantada foi excluida dos estudos
— considerar riscos de infecgdo urinaria e genital.

g. Agonistas nao esteroidais de receptores
mineralocorticoides:

i. recomendados para pacientes com DM2, TFG >25
mL/min, potassio sérico normal e albuminuria
(ACR >30 mg/g), apesar da dose maxima tolerada
de inibidor de sistema renina angiotensina
aldosterona.

Lipides:

a. Pacientes com DRC > 50 anos, mas ndo tratados com
terapia renal substitutiva (TRS), devem usar estatina
ou estatina/ezetimibe

h. Pacientes entre 18 e 49 anos, com DRC e ndo
tratados com TRS, e devem receber estatinas se:

i. Presenga de doenga coronariana;

ii. DM;

fii. Risco cardiovascular em 10 anos > 10%;
iv. Transplantado renal.

Encaminhamento ao nefrologista:
a. LRA ou perda abrupta e sustentada de fungao;
h. TFG < 30 ml/min;

c. Significante Albuminuria: A/U > 300 mg/g ou
equivalente relagdo proteina urinaria/creatinina
urinaria (P/C) > 500 mg/g;

d. Progressao da DRC - queda > 25% basal ou > 5 ml/
min/ano;

e. Hematuria ndo explicada por outras causas;
f. Anormalidades de potassio persistentes;
g. Litiase recorrente;

h. Doenga renal hereditaria.

£

Modificagdo na imunossupressio:

a. Redugao ou eliminagdo do inibidor de calcineurina:

(@

i. Ndo ha evidéncia forte de melhora da fungao renal



apos o primeiro ano em TxNR;

ii. Modesta evidéncia de melhora da DRC durante o
primeiro ano acrescentando ou nao inibidores da
mTOR ou micofenolato;

iii. Essas estratégias quase sempre séo
acompanhadas por taxas elevadas de rejeigéo;

iv. Compartilhar mudangas da imunossupressao com
o Centro Transplantador.

Quanto aos pacientes transplantados renais, além dos
fatores classicos abordados, os fatores imunolégicos
desempenham um papel fundamental. Portanto, a biopsia
renal, quase sempre, sera obrigatoria para diagnostico da
disfungdo do enxerto.

Nos casos em que o tratamento ndo seja de bom custo-
beneficio ou que a resposta a terapia seja ineficaz,
restardo as medidas conservadoras descritas acima e

o referenciamento para o Centro Transplantador, para
alocacgao e tentativa de retransplante preemptivo.

31!
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CAP. 4 - EFEITOS COLATERAIS DAS DROGAS
IMUNOSSUPRESSORAS

Dra. Olivia Meira Dias
Médica Pneumologista especialista em Transplante de Pulméo

-~

As principais classes de drogas utilizadas como
imunossupressao de manutengdo em pacientes com
transplantes de 6rgéos sélidos para prevengdo da rejeigédo
incluem corticosteroides, inibidores de calcineurina
(tacrolimus, ciclosporina), antiproliferativos (azatioprina,
micofenolatos) e inibidores de mTOR (sirolimus, everolimus).

SUMARIO
O objetivo do uso de multiplos agentes visa melhorar a =
sobrevida do enxerto a longo prazo. Multiplos agentes sdo —

utilizados em combinagdo visando minimizar a toxicidade de
cada uma das drogas utilizadas isoladamente. 20



Efeitos colaterais mais comuns das medicagdes:

Corticosteroides:

» Hipertensao, hipertrigliceridemia;

« Resisténcia a insulina, osteoporose;

o Nauseas e vomitos, diarreia, dor abdominal, dispepsia,
gastrite, ganho ponderal;

« Dificuldade na cicatrizagdo, retencédo hidrica;
e Tremor de extremidades, alteragées de humor, psicose;

o Catarata.

Inibidores de calcineurina:

« Ciclosporina e tacrolimus (6 Hs): hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hipertensado, hiperglicemia,
hipercalemia, hipomagnesemia;

« Ciclosporina e tacrolimus (2 Ns): nefrotoxicidade (aguda
e cronica) e neurotoxicidade (sindrome da encefalopatia
posterior reversivel, convulsées, cefaleia, tremores);

« Somente ciclosporina: hirsutismo, hiperplasia gengival;

« Somente tacrolimus: alopecia, alongamento do intervalo
QTc, Torsades de pointes.

*Raramente, as duas medicagdes também estdo associadas
a purpura trombocitopénica trombotica e sindrome
hemolitico-urémica.

A dose dos inibidores de calcineurina € monitorizada
através da dosagem do nivel sérico, antes da tomada da
medicagédo (CO).

Tacrolimus e ciclosporina interagem com varias
medicagdes (exemplo: amiodarona, bloqueadores
de canal de calcio, antifungicos azdis, macrolideos,
aumentam o nivel sérico), com o risco de aumento

de efeitos colaterais — antes de introduzir qualquer
medicagdo, notificar a equipe do transplante
visando evitar aumentos indesejados do nivel sérico
e toxicidade.

Azatioprina: =

« Supressdo medular, anemia (macrocitose), leucopenia,
trombocitopenia; ‘ 21



« Nausea, voOmito, diarreia;

« Pancreatite, hepatotoxicidade (aumento de transaminases
e colestase).

A dose da azatioprina deve ser drasticamente
reduzida (ou mesmo suspensa) na presenga de

inibidores da xantina oxidase (exemplo: alopurinol).

Micofenolatos [Disponivel como micofenolato mofetil
(Cellcept) ou micofenolato acido (Myfortic, formulagéo
entérica)]:

o Leucopenia, trombocitopenia;

« Nausea, vomito, diarreia, dor abdominal, dispepsia, gastrite
(sintomas gastrointestinais ocorrem de forma semelhante
com as duas formulagdes).

Sirolimus / Everolimus:

o Hipertensao;

» Hipertrigliceridemia;

o Hiperlipidemia;

» Hiperglicemia;

o Leucopenia;

« Trombocitopenia;

e Linfocele;

 Mucosite;

« Pneumonite/doencga intersticial pulmonar;
o Nauseas, vOmitos, diarreia;
» Rash/acne;

e Proteinuria;

« Tremor, cefaleia, insdnia;

o Atraso na cicatrizagao.

A semelhanca dos inibidores de calcineurina, interagem com
varias medicagdes.

Sirolimus e everolimus devem ser suspensos com
antecedéncia diante de um procedimento cirurgico

devido a atraso na cicatrizagdo.
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CAP. 5 — PRINCIPAIS INFECGOES EM
PACIENTES TRANSPLANTADOS

Dr. José Eduardo Afonso Junior
Médico do Programa de Transplante de Pulmao

O risco de infecgdo apods o transplante muda ao longo do
tempo, particularmente com modificagdes na imunossupressao.
Infelizmente, nenhum ensaio mede com precisdo o risco de
infecgdo. O clinico avalia o risco de um receptor adquirir uma
infecgao considerando o risco de rejeigdo do aloenxerto, a
intensidade da imunossupressao e outros fatores que podem
contribuir para sua suscetibilidade a infecgéo.

As estratégias profilaticas sdo baseadas nas exposigdes
conhecidas ou provaveis do paciente a infecgéo de
acordo com os resultados dos testes sorolégicos e
histéria epidemioldgica. O risco de infecgdo no receptor
de transplante é uma fungdo continua da interagéo entre
esses fatores.

O progndstico dos receptores de transplante de érgéos
solidos (TOS) melhorou principalmente devido a uma melhor
prevencao de rejeigio por terapias imunossupressoras.

No entanto, os receptores TOS sdo altamente suscetiveis

a infecgBes convencionais e infecgdes oportunistas, que
representam uma das principais causas de morbidade,
disfungdo do enxerto e mortalidade.

A rapida e exata identificagio do agente infeccioso é
imprescindivel para ndo expor o paciente transplantado ao
risco da perda do enxerto ou ao risco de dbito.

O fluxograma a seguir representa evolutivamente os principais
agentes infecciosos a serem pensados em um paciente
transplantado, de acordo com o tempo de transplante:
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CAP. 6 — VACINAGAO EM PACIENTES

TRANSPLANTADOS

Dr. Ricardo Henrique de Oliveira Braga Teixeira
Médico do Programa de Transplante de Pulmio

Introducgao

Os pacientes transplantados sdo mais suscetiveis as
infeccGes do que a populagdo em geral. As imunizagdes,
nestes casos, sdo feitas em numero maior do que as
recomendadas nos calendarios de vacinagdo de rotina.

Para essa finalidade, alguns cuidados devem ser
observados:

-
.

Monitorar cuidadosamente os anticorpos protetores do
paciente, ja que, muitas vezes, a imunidade induzida
pela vacinagdo é reduzida.

Nao considerar condigdes de suscetibilidade nem de
protecao, pois a histéria de infecgdo ou vacinagéo prévia
pode ser irrelevante nesses casos.

Imunizar quando se espera um maximo de resposta
imune, sobretudo se a redugdo da resposta for previsivel.

Levar em conta que a interrupgdo da imunossupressao
permite uma resposta maior as vacinas.

Evitar o uso de vacinas vivas, exceto em
circunstancias especificas em que os dados
disponiveis permitam seu uso.

Cogitar vacinar as pessoas que tenham contatos

proximos com o paciente. Nenhum individuo

que mantenha estreito contato com pacientes
imunossuprimidos deve receber vacinas OPV (Sabin

- oral); nesses casos, sdo indicadas as vacinas IPV Jsuiol
(Salk - injetavel). Se, por qualquer motivo, o individuo =
tiver recebido vacinas OPV, seu contato com pacientes

imunossuprimidos devera ser evitado durante um 25
periodo de 4 a 6 semanas.



Pacientes com transplante de orgao solido

O ideal seria que todos os pacientes, no periodo
pré-transplante, estivessem em dia com todas as
imunizagdes indicadas no calendario vacinal.

Nas quatro semanas anteriores ao transplante, os pacientes
ndo devem receber a vacina BCG, OPV / Sabin (vacina contra
a polio por via oral), varicela, sarampo, rubéola ou caxumba,
devido ao risco de desenvolvimento da doenga pelo

microorganismo vacinal em seu estado de imunodepresséo.

Todas as vacinas a base de organismos vivos também sao
contraindicadas.

As vacinas inativadas e de sub-unidades nao oferecem
risco para os receptores de 6rgédos soélidos. A maioria dos
especialistas prefere esperar seis meses apds o transplante
para a administragdo da vacina, época em que o nivel alvo
de imunossupressdo comeca a diminuir.

Vale ressaltar que quanto maior a imunossupressdo, menor
a resposta imunologica.

Esquema de vacinagdo relacionado a transplante:

Fase pré-transplante:

o dT (dupla adulto — Difteria e Tétano) — 3 doses: 0 — 22 —
62 més

« Hepatite B — dose de 40 mcg — 4 doses (se necessario
para soroconversao): 0 — 12 — 22 - 62 més

« Pneumococo: 1 dose de Prevenar 13 e, depois de 6
meses, 1 dose de Pneumo 23

o Influenza: 1 dose de vacina trivalente ou tetravalente
(anual)

« MMR (triplice viral — sarampo, caxumba e rubéola) — 2
doses: 0 — 22 més

» Varicela-zoster — 2 doses: 0 — 22 més

Candidato em lista de espera ou pos-transplante:
o dT (dupla adulto — Difteria e Tétano) — 3 doses: 0 — 2° —
62 més

o Hepatite Be A

£

« Pneumococo: 1 dose de Prevenar 13 e, depois de 6
meses, 1 dose de Pneumo 23

« Influenza: 1 dose de vacina trivalente ou tetravalente (anual)
26
¢« COVID a cada 6 meses, Meningo C, HIB, HPV



Comunicante domiciliar:
o De acordo com a rotina para a idade
« Polio inativada (Salk)

« Varicela-zoster (atengdo — recomendado o
recombinante inativado)

e Virus Sincicial respiratério (VRS): 1 dose Unica

« Influenza: 1 dose de vacina trivalente ou tetravalente (anual)

Nota Varicela-zoster e VRS: N3o disponivel na rede SUS.
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CAP. 7 - RASTREAMENTO DE CANCER EM
PACIENTES TRANSPLANTADOS

Dr. Celso Eduardo Lourengo Matielo
Médico do Programa de Transplante de Figado

A

O rastreamento de neoplasias malignas em pacientes
submetidos a algum transplante de 6rgéo sélido é de
grande importancia, pois estudos demonstram risco 2 a 4
vezes maior do desenvolvimento de cancer em comparagao
a populagdo geral, com risco 1 a 3 vezes maior de
mortalidade relacionada a neoplasia. As doengas malignas
na populagdo de transplantados sdo a terceira causa mais
comum de morte neste grupo, ficando atras de doencgas
cardiovasculares e infecgdes.

Ha 3 tipos possiveis de neoplasias na referida populagao:

e neoplasias malignas “de novo”, que correspondem a
maioria dos casos. Sendo definidas como neoplasias
ndo existentes previamente ao transplante e ndo
relacionadas a eventual indicag&o de transplante de
um 6rgéo especifico;

e neoplasias malignas recorrentes, que correspondem a
recidiva de neoplasias presentes no pré-transplante,
de baixa incidéncia; =

e neoplasias malignas oriundas do doador, de incidéncia

rarissima. < 27



A aplicabilidade de programas de screening, como na
populagédo geral, é ponto de discussdo quando se levam em
consideragdo comorbidades dos pacientes transplantados,
bem como suas expectativas de vida pds-transplante,
impactando na custo-efetividade das estratégias de
rastreamento. Por outro lado, uma vez que as neoplasias
tendem a apresentar um comportamento mais agressivo
neste grupo, justifica-se assim uma maior atengao ao seu
diagnodstico precoce. A maior parte dos estudos foi realizada
em pacientes transplantados renais, entretanto néo

existem estudos controlados que determinem estratégias
especificas de rastreamentos, sendo estes ainda, em grande
parte, extrapolados daqueles da populagdo geral e variaveis
a depender de politicas de saude regionalizadas e das
sociedades médicas consultadas.

Isto exposto, baseando-se no que ha na literatura, sio
recomendagdes gerais:

1. Cancer colorretal: colonoscopia ou retossigmoidoscopia
flexivel apos 50 anos, repetindo-se a cada 10 anos.
Em pacientes submetidos a transplante hepatico
por colangite esclerosante primaria com doenga
inflamatéria intestinal: colonoscopia anual.

2. Cancer cervical: exame fisico e papanicolau
anualmente. Reducgao de intervalo para 6 meses por 1
ano, caso paciente trate rejeicao, particularmente com
uso de agentes depletores de linfocitos.

3. Cancer de pele: neoplasia mais comum pos-transplante,
exame fisico de todo o corpo anualmente, por médico
generalista ou por dermatologista.

4. Cancer de células renais: rastreamento controverso
(apenas guideline europeu recomenda ultrassonografia
a cada 1a 3 anos nos rins primitivos de transplantados
renais).

5. Cancer de prostata: recomendacgdes variaveis, devendo-
se seguir recomendacgdes locais, tendo-se como
sugestdo a dosagem de PSA e toque retal anuais apos
50 anos de idade.

6. Doenga linfoproliferativa pés-transplante: historia e
exame fisico, com foco e sintomas constitucionais e
detecgdo de linfonodomegalia e/ou organomegalias.
Frequéncia ndo especificada. Vale ressaltar que muitos
programas realizam rastreamento de viremia pelo virus iy

Epstein-Barr. —

7. Cancer de mama: sugerida mamografia anual na maior < 28

parte dos grupos.



Em pacientes transplantados devido a cirrose
alcolica, deve-se ter maior atencgdo a deteccgdo de
tumores gastrointestinais, orofaringo-laringeos e de
pulmio, mas sem ser determinada a periodicidade de
rastreamento especifico.

Consideragdes finais: rastreamento de tumores relacionados
ao orgdo transplantado

1.

Cancer de pulmao em receptores de pulmio: n3o ha
recomendagdo de rastreamento sistematico, levando-
se em consideragdo a alta mortalidade de receptores
pos-transplante de pulm&o. Se for realizado, parece
importante distinguir o rastreamento no enxerto do
rastreamento no pulma&o nativo naqueles que receberam
um unico pulmao, onde existe um risco aumentado
devido a lesdo preexistente somada ao uso de
imunossupressao.

Hepatocarcinoma em receptores de figado: rastreamento
de recidiva pos-transplante, sem consenso na literatura,
devendo-se levar em consideragdo numero e tamanho
dos tumores, comportamento biolégico do tumor e
fatores de risco relacionados ao paciente. Sugerimos
realizacdo de ultrassonografia de abdémen e dosagem
de alfa-feto proteina 6 meses pds-transplante, assim
como a realizagdo de tomografia computadorizada

de abdémen ou ressondncia magnética de abdémen,
tomografia de térax e dosagem de alfa-feto proteina
anualmente por 5 anos pds-transplante. Em pacientes
que desenvolvem cirrose hepatica no periodo pds-
transplante tardio, recomendamos a realizagdo de exame
de imagem (ultrassonografia ou tomografia de abdémen/
ressonancia de abdémen) e dosagem de alfa-feto
proteina semestralmente.

Cancer renal em receptores de rim: rastreamento de
beneficio incerto, sendo proposta a seguinte estratégia:

e receptores com idade superior a 60 anos e tempo de
didlise pré-transplante superior a 5 anos, cistos de
Bosniak estagios 1 e 2: ultrassonografia a cada 2 anos;

e doenga renal cistica congénita ou adquirida, doenca de
Von Hippel Landau, esclerose tuberosa, nefropatia por
analgésicos, antecedente ou historia familiar de cancer
de células renais: ultrassonografia anual;

o cisto de Bosniak estagio 2F: ultrassonografia,
tomografia ou ressonancia em 6 meses, 12 meses pos-
transplante, depois anual até 5 anos pds-transplante;

o cisto de Bosniak estagio 2F, 3 e 4: consultar urologista.

SUMARIO
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EIXO 2

Principais complicac6es e condutas clinicas
na assisténcia ao paciente transplantado

CAP. 8 — COMPLICAGOES CARDIACAS EM
PACIENTES TRANSPLANTADOS

Dra. Gabriela Campos Cardoso de Lima
Médica do Programa de Transplante de Coragdo

A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de
morbidade e mortalidade nos pacientes submetidos a
transplantes de 6rgaos sdlidos. Isso se deve tanto as
comorbidades existentes na fase pré-transplante (exemplos:
hipertensdo, dislipidemia, diabetes, sedentarismo etc.)
guanto as que surgem no pos-transplante, principalmente
relacionadas aos medicamentos imunossupressores, como
os corticoides e inibidores de calcineurina (ciclosporina e
tacrolimus).

A hipertensiao arterial sistémica é o fator de risco
cardiovascular mais prevalente, e seu tratamento
comentado em capitulo especifico (Capitulo 1 — Manejo da
hipertensdo arterial em pacientes transplantados).

A dislipidemia (alteragdo dos niveis de colesterol e
triglicérides) e o diabetes sdo duas condigdes muito
frequentes nos pacientes transplantados e associadas
diretamente ao risco cardiovascular e mortalidade.

A disfungdo renal pode acontecer em pacientes pos-
transplante. E multifatorial e aumenta significativamente
o risco cardiovascular, incluindo morte por causa cardiaca.
Deve ser monitorizada e manejada de acordo com suas

£



causas. O tratamento da hipertenséo e do diabetes é
importante para poupar a funcdo renal.

Todas as doengas citadas acima aumentam o risco de
doenga arterial coronariana (DAC).

Os pacientes transplantados devem

ser investigados quando relatam dor

toracica ou sintoma de dispneia (que

pode ser um equivalente isquémico)

— (Figura 1).

Os pacientes transplantados

cardiacos, em especial, podem n&o

apresentar dor toracica tipica, ja

que sdo denervados (durante a cirurgia do transplante o
nervo vago é seccionado). Nos casos de dispneia, além de
equivalente isquémico (doenca vascular do enxerto, doenga
arterial coronariana classica), devemos pensar em rejeigédo
e reativagdo de chagas (naqueles com miocardiopatia
chagasica prévia).

Diversas arritmias podem acontecer em pacientes pods-
transplante de orgdos solidos. A fibrilagdo atrial € comum
e associada a idade e comorbidades (como hipertensio

e diabetes). Seu manejo é semelhante ao da populagao
geral — (Figura 2). Nos casos de fibrilagdo atrial paroxistica,
seguiremos a indicagdo de anticoagulagao pelo escore
CHADS2- VASC (tabela 1). A anticoagulagao sera usada
quanto o escore for =2 2 e poderemos usar tanto os
antagonistas da vitamina K (varfarina) quanto os novos
anticoagulantes (exemplos: rivaroxabana, apixabana,
dabigatrana etc.).

Os disturbios de condugao sio comuns em pacientes

com amiloidose por transtiretina (ATTR), portanto os
transplantados hepaticos devem ser monitorizados e
investigados (ECG e Holter 24 horas) nos casos de sincope,
pois podem precisar de marca-passo.

SUMARIO



( Figura 1: Fluxograma de investigagido de dor toracica J

Exames nao invasivos:
Teste ergométrico
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AMBULATORIAL Cintilografia miocardica

DOR
TORACICA

( Se angina estavel (tipica) )

(Se exame positivo para isquemia)
CATETERISMO CARDIACO
Se dor

toracica
tipica aguda
e prolongada

Pronto-socorro

ECG

Troponina
Rx de torax
ECO (se disponivel)

SCA Tratamento para SCA
confirmada Cateterismo cardiaco

Investigacao de
outras causas: TEP,
pericardite, miocardite

SCA nao
confirmada

4 )
Legenda

» SCA = sindrome coronariana aguda

o TEP = tromboembolismo pulmonar

» ECG = eletrocardiograma

» ECO = ecocardiograma transtoracico
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[ Figura 2: Manejo da Fibrilagdo Atrial ]

FIBRILAGAO ATRIAL

Tempo
indeterminado
ou > 48h

Instavel Aguda
(dispneia, dor toracica, (tempo < 48h)
hipotensao, rebaixamento
do nivel de consciéncia)

Cardioversao Cardioversao Controle da FC
Elétrica Elétrica
ou ECOTE e cardioversao
Cardioversao se nao houver trombo
quimica no atrio
(amiodarona) (o]1]
Anticoagulagio por
4 semanas e depois
proceder cardioversao

Legenda

» ECOTE = ecocardiograma
transesofagico

[ Tabela 1: Escore CHADS2-VASC j

Letra Descrigao Pontuagiao
(o4 Insuficiéncia cardiaca 1

H Hipertensao 1

A Idade = 75 anos 2

D Diabetes 1

S AVC 2

v Doencga vascular 1

(IAM, doenga vascular periférica)
A Idade entre 65 e 74 anos 1
SC Sexo feminino 1

SUMARIO!



e

Dr. Rafael Medeiros Carraro
Médico do Programa de Transplante de Pulmao

As complicagdes respiratorias constituem causa importante
de morbidade e mortalidade no paciente transplantado.

O diagnostico diferencial é amplo e as causas infecciosas
representam uma parcela importante dos casos.

O primeiro passo na avaliagdo das complicagdes
respiratorias é a distingdo de que fase do pds-operatorio
0 paciente se encontra. A seguir, descrevemos as
complicagdes de acordo com essa caracteristica temporal
de ocorréncia.

Complicages de maior ocorréncia nos primeiros 3 meses:

° , mais
comum nos pacientes transplantados hepaticos,
com incidéncia variavel entre 4 e 16%, e indices de
mortalidade de até 80%, dependendo da série estudada.
Nesses casos o0 paciente apresentara sinais graves de
insuficiéncia respiratoria e indicagdo de internagdo em
terapia intensiva e intubagdo orotraqueal. O tratamento
é de suporte e corregao da causa quando detectada.

. tem incidéncia de até 40%,
dependendo da série de casos estudada, sendo mais
frequente nos transplantes toracicos. Os principais
sintomas sdo dispneia, dor toracica, hipoxemia, e
menos frequentemente lipotimia e/ou sincope, além de
poder ocasionar parada cardiorrespiratoria e ébito em
casos extremos. O principal exame utilizado, sempre
conforme suspeita clinica, sera a angiotomografia
de torax, podendo-se utilizar o ultrassom doppler
de extremidades, ecocardiograma e cintilografia de
ventilagdo/perfusdo pulmonar para auxilio diagnostico.
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, entre as mais importantes,
estdo derrame pleural, pneumotdrax, hemotérax e
quilotorax, e serdo mais frequentes em pacientes
submetidos aos transplantes toracicos; porém,
também podem ocorrer em transplantes abdominais,
com destaque para transplante hepatico, por envolver
manipulagdo diafragmatica. Graus variados de dispneia,
hipoxemia e dor toracica sdo os sintomas mais comuns.
Habitualmente, o exame fisico e a radiografia de
torax permitem um diagnostico adequado e definigéo
de conduta, sendo utilizada a tomografia nos casos
de duvida diagnostica. O tratamento envolve desde
toracocentese, drenagem toracica simples, até
intervencgdo cirurgica.

A pode
ocorrer em paciente com histérico de internagao
prolongada, sobretudo com necessidade de intubagéo
orotraqueal prolongada e/ou traqueostomia. Achados
de desnutrigdo, atrofia muscular e sarcopenia sdo bem
evidentes nesses casos. Exames subsidiarios para
afastar processos infecciosos e outras causas podem
ser necessarios e deverdo ser individualizados em cada
caso. O tratamento é baseado em suporte nutricional e
terapia de reabilitagdo.

pode ocorrer
nos transplantes toracicos devido a manipulagdo
cirurgica, sendo mais comum a esquerda nos
transplantes cardiacos e indiferente nos transplantes
pulmonares. O diagndstico pode ser auxiliado
por métodos radiolégicos diversos (radiografia,
tomografia, ultrassom ou ressonancia magnética). A
eletroneuromiografia determina o diagnostico definitivo.
O tratamento envolve suporte ventilatério ndo invasivo
com BiPAP, fisioterapia para reabilitagdo diafragmatica.

€ uma sindrome que se caracteriza por reagéo
transfusional com edema pulmonar ndo cardiogénico
e pode ocorrer sobretudo em pacientes com histérico
de politransfusdo. Habitualmente, os sintomas se
iniciam nas primeiras 24 horas apds a administragao
do hemoderivado, porém podem ocorrer mais
tardiamente, até 72 apos o evento. Ausculta pulmonar
com crepitagdes difusas e radiografia de torax com
infiltrado intersticial bilateral corroboram o diagnostico.
O tratamento € de suporte com repouso, reposigdo de S
oxigénio, ventilagdo ndo invasiva (BiPAP) ou intubagdo
orotraqueal nos casos mais severos.



Complicacdes que podem ocorrer em qualquer fase do

seguimento pos-operatorio:

. , hdo somente em pacientes
transplantados pulmonares, pode ser causa de
insuficiéncia respiratoria. Esses pacientes podem
apresentar sintomas de sindrome gripal, febre e graus
variados de tosse, dispneia e hipoxemia. Sempre
sera o diagnostico diferencial mais importante,
sobretudo com infecgdes pulmonares. Vale ressaltar
que transplantados de outros 6rgdos como coragdo
e rim, que evoluem com rejeigdo dos respectivos
enxertos, podem apresentar sintomas de insuficiéncia
respiratoria relacionada a edema pulmonar por
disfungdo ventricular esquerda (rejeigdo do enxerto
cardiaco) e hipervolemia (rejeicdo do enxerto renal),
respectivamente. O diagnostico adequado da rejeigao
do enxerto se faz por bidpsia, variando-se o método de
acordo com 6rgdo transplantado. O tratamento envolve
sempre o incremento da imunossupressao.

o é uma complicagdo
pouco frequente, sendo mais descrita aquela
relacionada aos imunossupressores inibidores da
mMTOR (sirolimus ou everolimus), que podem ocasionar
edema pulmonar, pneumopatia intersticial ou derrames
pleurais e pericardicos. Outras drogas comumente
utilizadas nesses pacientes que se relacionam com
risco de toxicidade pulmonar sdo amiodarona e
nitrofurantoina. O tratamento serd sempre a suspensio
da droga.

o € uma complicagdo
observada especificamente no transplantado pulmonar,
sendo mais frequente apds o terceiro més até um ano
da realizagdo do transplante, com incidéncia entre 10 a
25%. Dispneia, infecgdes recorrentes
e sobretudo achados de ausculta

pulmonar com roncos e estridor

sdo caracteristicos. Tomografia de

torax e broncoscopia habitualmente

confirmam o diagndstico. O m

tratamento é baseado em dilatagéo
por via endobrénquica, e em alguns
casos colocagdo de endoprotese.

SUMARI



« Pacientes transplantados também podem apresentar

existentes antes do transplante, sendo as
mais comuns: asma, DPOC e doengas intersticiais
com fibrose pulmonar. Muitos pacientes submetidos
a transplante renal e cardiaco apresentam fatores
de risco, como tabagismo, e devem ser abordados
em relagdo ao diagndstico. Exames radioldgicos e de
fung&o pulmonar prévios confirmam o diagnostico.
O tratamento devera sempre ser direcionado a um
pneumologista.

Complicages de maior ocorréncia apos o primeiro ano:

sdo mais frequentes devido a
imunossupressao, e habitualmente de ocorréncias mais
tardias. Principais achados sdo nodulos pulmonares
unicos ou multiplos, além de derrame pleural,
atelectasia pulmonar. O principal exame auxiliar
para diagnostico é a tomografia de torax, e a biopsia
sempre se faz necessaria para confirmagao. Bidpsia por
broncoscopia ou guiada por tomografia sdo os métodos
mais utilizados. Nos pacientes tabagistas ativos ou
com historia prévia, é recomendada realizagdo de
rastreamento com tomografia de térax uma vez ao ano.

. , especificamente nos
pacientes transplantados de pulm&o é uma complicagéo
bastante frequente (incidéncia de até 50% em 5 anos).
Trata-se do desenvolvimento de perda progressiva da
funcdo do enxerto pulmonar, caracterizada por sintomas
de insuficiéncia respiratéria crénica e progressiva. O
principal exame para sua detecgéo é a espirometria, que
deve ser realizada periodicamente nesses pacientes, a
cada consulta médica.
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CAP. 10 - COMPLICAGOES GASTROINTESTINAIS
EM PACIENTES TRANSPLANTADOS

Dra. Bianca Della Guardia
Médica do Programa de Transplante de Figado

Complicagbes gastrointestinais (GI) costumam ocorrer em
cerca de 40% dos pacientes transplantados de 6rgéos soélidos.
No entanto, a maioria dessas patologias pode ser manejada por
médicos niao especialistas em transplantes.

Muitas vezes essas condigdes estdo relacionadas
diretamente ao uso de imunossupressores (IMS).

A seguir serdo descritas as principais manifestagdes Gl e
sugestdes de como maneja-las ou quando encaminha-las ao
centro transplantador.

1. Manifestagdes associadas ao uso crénico de IMS:

e pancreatite aguda: azatioprina, ciclosporina,
tacrolimo e corticoides;

e sangramento do trato Gl: corticoides;

o diarreia aguda ou crénica: tacrolimo, everolimo,
mais frequente relacionado ao uso de
micofenolato;

e Nauseas, vomitos: quaisquer classes de IMS;

e dor abdominal incaracteristica: principalmente
micofenolato.

Frente a essas condigdes secundarias ao uso crénico de
IMS, o diagnodstico deve ser sempre considerado como de
exclusdo, apos a realizagdo de exames complementares.
A suspensao ou reducgdo da dose do IMS deve sempre ser
discutida com o centro transplantador.

— Orientagdo: ~

£




Dor abdominal

Quadros de dor abdominal devem ser avaliados com
cautela, principalmente se dor de inicio subito, de
forte intensidade e associada a sinais de gravidade.

Devido a diversidade de diagndsticos, deve sempre ser
feita uma avaliagdo minuciosa das caracteristicas da
dor, inicio dos sintomas, fatores de melhora ou piora,
febre ou outros sintomas associados, observagéo de
hérnias incisionais, umbilicais ou inguinais.

Causas possiveis de dor abdominal em transplantados:

e presenca de cirurgias abdominais prévias:
aumento do risco de obstrugdo intestinal
secundara a aderéncias;

e aterosclerose e dislipidemia: maior risco para
aneurisma de aorta e isquemia intestinal;

e dores associadas a infecgao abdominal
como tuberculose intestinal, infecges por
germes oportunistas e formagdo de abscessos
intracavitarios, por exemplo.

Uma avaliagio inicial com exames laboratoriais se
faz necessaria:

e hemograma completo, PCR, VHS, amilase, lipase,
teste de gravidez quando em idade fértil, funcao
renal e painel metabdlico, urina 1;

e exames de imagem como Rx de abdémen, USG
de abdémen, tomografia de abdémen ou Rm de
abdémen.

Alguns sinais podem servir de alerta para
complicagdes mais graves, como:

e distensdo abdominal com parada de eliminagao
de fezes e flatos,

e sinais de choque;
e sinais de peritonite;

e dor intensa e refrataria as medidas iniciais.
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— O tratamento depende da causa da dor: ~N

« Pode-se iniciar analgesia, evitando-se ao maximo o uso
de AINES, para o controle da dor.

« Medicagdes habituais de controle de vémitos e nauseas,
se necessario. Dependendo da gravidade, esta indicada

a hidratagdo endovenosa e uso de antibioticos de largo
espectro, se algum sinal de infeccdo associada, como
febre, leucocitose, elevagdo de PCR, hipotensdo arterial
ou alteragdo do estado mental.

« Sinais sugestivos de obstrugdo intestinal ou peritonite
devem ser prontamente avaliados por cirurgido
experiente.

« Casos mais graves devem ser reportados ou
transferidos para o centro transplantador em questéo.
No entanto, cirurgias de emergéncia, como para
apendicite aguda, colecistite aguda, gravidez ectdpica
rota, uUlcera duodenal perfurada ou hérnias encarceradas,
devem ser realizadas de preferéncia por equipe cirurgica
experiente, como habitualmente, e, assim que possivel,
discutidas com equipe transplantadora.

- J

Um dado importante é, algumas vezes, a auséncia de sinais
de irritagdo peritoneal tipicos ou sintomas exuberantes

mesmo frente a quadros graves de complicagao abdominal.
Na davida diagndstica, o ideal é realizar exame de imagem.

E sempre importante lembrar de causas de dor extra-
abdominais, por exemplo: infarto agudo do miocardio e
cetoacidose diabética.

As medicagoes habituais do paciente, assim como 0
os IMS, nao devem ser suspensas sem antes c'—y\

consultar equipe transplantadora.

=14 |

3. Diarreias agudas

Em sua maioria, as diarreias agudas em
transplantados de o6rgdos sélidos sdo autolimitadas e
necessitam de suporte clinico e reposicédo de liquidos,
semelhante aos pacientes sem imunodepressao.

Casos com sintomas moderados devem ser avaliados
para uso de antibidtico empirico e tratamento

antiparasitario. Pacientes com sintomas refratarios as
medidas habituais ou evolugdo para quadros cronicos

devem ser reencaminhados ao servigo de origem para 40
prosseguir investigagao etioldgica.



E importante salientar que muitos pacientes
transplantados usam diversos medicamentos que
também podem ser responsaveis por quadros de
diarreia; a suspensao de tais medicamentos deve
ser feita somente apods discussido com equipe
transplantadora.

Causas comuns de diarreias agudas:

e virais: norovirus, rotavirus; citomegalovirus,
adenovirus;

e bacterianas: salmonelose, campylobacter,
Shiguella ssp., E coli, Clostridium;

e parasitaria: giardiase, amebiase, Entamoeba
histolytica, criptospodidio ssp., microsporidium
Ssp;

e intoxicacao alimentar: estafilococos, Bacillus ssp,
Clostridium ssp.

Causas nao infecciosas e cronicas:

e medicamentosa;

e linfomas;

e doencga inflamatodria intestinal;

e ma-absorgao.

Sugestao de avaliagdo para pacientes estaveis, em

bom estado geral e com quadros agudos leves a
moderados, sem sinais de toxemia:

e exames gerais: hemograma completo, PCR, VHS,
parasitolégico de fezes, coprocultura.

e exame de PCR para gastroenterite nas fezes:
se disponivel € uma opgdo a ser considerada;
no entanto, ainda bastante dispendioso em
nosso meio.

Sugestio de tratamento empirico para diarreias
agudas infecciosas de leve a moderada gravidade,
por um periodo de 3 a 5 dias:

e ciprofloxacino 500 mg - 12/12h;
e levofloxacino 500 mg — uma vez ao dia;

e metronidazol 500 mg — 8/8h.
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Sugestao para tratamento empirico de diarreias
parasitarias:

e metronidazol 500 mg - 8/8 h por 5 a 10 dias;

e tinidazol 2 g — dose Unica ou por 3 dias
(giardiase, amebiase);

e nitazoxanida 500mg — de 12/12h por 3 dias ou por
14 dias se suspeita de amebiase, criptosporidiase
ou giardiase;

e azitromicina 500 mg — 3 dias ou 1000 mg dose
Unica.

Sugerem-se a hidratagéo oral ou intravenosa e reposicao
eletrolitica habitual, bem como uso de analgésicos e
antieméticos. O uso de antidiarreicos deve ser prescrito
com muita cautela, desde que afastada a possibilidade
de diarreia infecciosa.

Pacientes imunossuprimidos sdo mais sujeitos a infecgdo
por citomegalovirus e Clostridioides (Clostridium) difficile
e devem ser tratados com terapia especifica.

Se possivel, sugere-se a realizagdo de PCR para
citomegalovirus no sangue e PCR nas fezes para
Clostridium. Esses casos devem ser discutidos com
equipe transplantadora, pois muitas vezes é necessario
ajuste de dose das drogas IMS, além de terapia
especifica. Essas infeccGes estdo associadas a elevada
morbimortalidade em pacientes transplantados.

Sinais de alerta para diarreias associadas a
infecgao oportunista, doenca neoplasica ou
condigdo mais rara associada a imunodepressao:

e perda ponderal;
o fezes com sangue ou pus;
e sepse ou choque hipovolémico;

e anemia ou outro achado laboratorial importante e
inesperado;

e diarreia cronica.

Nesses casos, apds atendimento e resolugao da urgéncia,
o paciente deve ser encorajado a entrar em contato com
a equipe transplantadora para prosseguir investigagao.




Dispepsia, gastrites, doenga ulcerosa e infecgao por
Helicobacter pylori, odonofagia

Essas patologias podem ocorrer em transplantados
de orgaos solidos a semelhancga de pacientes ndo
imunossuprimidos. Tais patologias ou achados podem
ser avaliados e tratados de maneira habitual, de
acordo com as guidelines vigentes.

Pacientes imunossuprimidos podem, entretanto,
apresentar quadros de dispepsia ou epigastralgia
secundaria a infecgdes oportunistas, tais como
citomegalovirus, herpes ou moniliase esofagica.
Neoplasias de esofago e estdmago também tém maior
incidéncia nessa populagdo. Sempre que possivel,

é aconselhavel realizagdo de bidpsias de lesdes
endoscopicas suspeitas ou de dificil tratamento.

Quadros de nauseas e vémitos também podem
estar associados a gastroparesia diabética. Uma
causa relativamente comum de disfagia e odinofagia
¢ moniliase esofagica, que pode ser tratada com
antifungico, como fluconazol; no entanto, essa droga
interfere no metabolismo dos IMS, portanto é valida
uma discussdo com a equipe transplantadora.
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