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RESUMO

Os rins sdo 6rgaos responsaveis pelas fungdes de filtracio e
eliminacdo de substincias do organismo. Em um paciente
portador de patologia renal cronica irreversivel, a solucio
mais viavel para corrigir o problema ¢ o transplante renal,
porém uma das complicacées que podem ocorrer é a rejei-
¢io do érgio transplantado. Para que ndo ocorra rejeicio
usam-se drogas imunossupressoras, essas interferem na
resposta imunologica deste paciente impedindo assim a
rejeicao, sendo que uma das muitas drogas utilizadas é o
eculizumab. O eculizumab age sobre a cascata de comple-
mento, mais especificamente sobre C5, bloqueando assim
efeitos pro-inflamatorios e citoliticos da ativacdo do com-
plemento terminal. Isto vai fazer com que aja uma reducio
da hemolise intravascular crénica mediada pelo comple-
mento.

PALAVRAS-CHAVE: Transplante renal, insuficiéncia

renal cronica, imunossupressor, Eculizumab

ABSTRACT

The kidneys are organs responsible for the functions of filter-
ing and eliminating substances from the body. In a patient with
irreversible chronic kidney disease, the most viable solution to
correct the problem is renal transplantation, but one of the
complications that may occur is rejection of the transplanted
organ. In order to avoid rejection immunosuppressive drugs are
used, they interfere in the immune response of this patient, thus
preventing rejection, and one of the many drugs used is eculi-
zumab. Eculizumab acts on the complement cascade, more
specifically on CS5, thereby blocking pro-inflammatory and
cytolytic effects of terminal complement activation. This will
cause it to act a reduction of chronic complement mediated
intravascular hemolysis.

KEYWORDS: Kidney transplantation, chronic renal insuffi-
ciency, immunosuppressant, Eculizumab.

1. INTRODUGAO

O transplante renal ¢ uma opgéo de tratamento para
os pacientes que sofrem de doencga renal cronica avan-

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

cada. No transplante renal, um rim saudavel de uma
pessoa viva ou falecida ¢ doado a um paciente portador
de insuficiéncia renal cronica avancada. Através de uma
cirurgia, esse rim ¢ implantado no paciente e passa a
exercer as funcdes de filtragdo e eliminagdo de liquidos e
toxinas'.

A Lei dos Transplantes foi criada em 1997, com ob-
jetivo de remocdo de orgdos, tecidos e partes do corpo
humano para transplante. Em 30 de junho de 1997, atra-
vés do Decreto n® 2.268, ocorreu a regulamentacdo na
tentativa de minimizar as injustigas ¢ distor¢des na des-
tinagdo destes orgdos. Nesta mesma data ¢ mesmo de-
creto, foi criado o Sistema Nacional de Transplantes —
SNT, com finalidade de aprimorar o processo de capta-
¢do e disposicao de tecidos, 6rgios e partes retrograda-
das do corpo humano para fins terapéuticos e transplan-
tes?.

O transplante renal é reconhecido como um grande
avango na Medicina moderna, que fornece anos de vida
com alta qualidade para pacientes com insuficiéncia re-
nal irreversivel (doenga renal em estdgio terminal —
ESRD, na sigla em inglés) ao redor do mundo®.

A Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) é caracterizada
pela perda progressiva das fungdes dos rins, que quase
sempre ¢ irreversivel, e requer a terapia renal substituti-
va (TRS) para sobrevida do paciente*. A TRS pode ser
de trés formas, hemodialise, dialise e transplante renal®.
Conforme o tipo de transplante e o periodo de apareci-
mento, as rejeigdes podem ser hiperagudas, agudas e
cronicas, que levam a um declivio da sobrevida do en-
xerto®.

No entanto, subsistem-se técnicas para compendiar a
rejeigdo pos-operatdria, os imunossupressores, que tem a
finalidade de modular a resposta imune frente a rejeicao
de receptores transplantados, tratar doengas inflamato-
rias e doengas relacionadas a imunossupressao’.

O grande desafio que se apresenta consiste em
descobrir a imunossupressdo ideal, que vai permitir uma
prevengao eficaz da rejeicdo aguda e cronica no paciente,
aliado ao aumento da sobrevida do doente e do enxerto,
busca também a reducdo da toxicidade especifica, da
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nefrotoxicidade e da incidéncia de infeccdoes e de
neoplasias. Assim, novas moléculas estdio em
desenvolvimento e¢ em investigacdo. Dentre os novos
imunossupressores, o presente trabalho vai destacar um
medicamento inovador que inibe a via terminal do
complemento, o Eculizumab.

2. MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento desta revisdo bibliografica
foram respeitadas as seguintes etapas: 1) identificagdo
do caso norteador, seguida pela busca das pala-
vras-chaves; 2) determinagdo dos critérios que seriam de
inclusdo ou exclusdo da pesquisa em bases de dados
online; 3) categorizacdo dos estudos e organizacdo das
informagdes relevantes; 4) avaliagdo dos estudos de
acordo com os dados que foram extraidos; 5) discussdo e
interpretagdo dos resultados analisados, contextualizan-
do ao conhecimento tedrico; 6) apresentagdo e sintese de
cada artigo revisado de maneira sucinta.

Foi realizado um levantamento bibliografico dos es-
tudos publicados em revistas indexadas nas plataformas
de dados SciELO (Scientific Electronic Library online),
PubMed (National Center for Biotechnology Informa-
tion - NCBI, U.S. National Library of Medicine), LI-
LACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ci-
éncias da Saude) e MEDLINE e pesquisados os descri-
tores: “transplante renal”, “insuficiéncia renal crénica”,
“imunossupressor” e “eculizamab” no periodo de janeiro
de 2017 a margo de 2017. Sendo que foram utilizados ao
todo 17 artigos.

3. DISCUSSAO
Complicagoes pos — transplante renal

O transplante de orgéos ¢ uma possibilidade de me-
lhorar a qualidade de vida de pessoas no tratamento de
varias doengas. A sua incidéncia tem aumentando grada-
tivamente associado ao envelhecimento da populagdo,
retratando a melhor alternativa para o tratamento de do-
encas cronicas®.

Ao realizar assisténcia ao paciente transplantado ve-
rifica-se que alguns individuos progridem com sucesso e
celeridade e outras manifestam complicagdes®. Exis-
tem diversos tipos de complicagdes, entre as mais co-
muns: disfun¢do inicial do enxerto, rejeicdes, infecgdes
bacterianas, virais e fingicas; as metabolicas (dislipide-
mias, diabetes mellitus) as cardiovasculares (hipertensao
arterial) e as Osseas'”.

Os imunossupressores sao essenciais para tratamento
efetivo pos-transplante ou em caso de rejeigdes, geral-
mente em maior dose, vencida a crise, a dose é reduzida
em conjunto com efeitos colaterais manifestados .

Tipos de rejeigao
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Em transplantes alogé€nicos (doador e receptor gene-
ticamente distintos), pode ocorrer complicagdes como a
rejeicdo dos 6rgdos solidos, sendo classificado em hipe-
ragudas, agudas e cronicas'?.

A rejeicao hiperaguda, também conhecida como hu-
moral, inicia-se minutos ou horas apés o transplante',
assiduamente observada em pacientes que receberam o
enxerto com incompatibilidade ABO, ou em casos de
prova cruzada'’~ exame que determina a pré-existéncia
de anticorpos do receptor contra as células do doador.

A rejeicao celular aguda — RCA ocorre geralmente
uma semana apos o transplante, ¢ a mais acometida, de
20% a 80% dos receptores pode adquirir esta rejeicio’.
Entre varios fatores que contribuem para este tipo de
rejeicdo, a imunossupressdo ¢ um fator crucial para so-
brevida do enxerto'.

A rejeicdo cronica ¢ a principal causa de perda de
enxerto, podendo ocorrer entre duas semanas a anos'?,
caracteriza-se por anormalidades vasculares e fibrose,
podendo ocorrer a perda da fun¢do do 6rgdo em longo
prazo, sendo necessario o retransplante'>.

Imunossupressores

Os imunossupressores frequentemente sdo utilizados
para doencgas autoimunes e transplante, eles reduzem ou
impedem reagdes imunologicas e manifestagdes ocorri-
das apos o transplante de orgdos, permitindo que o
transplante seja realizado com sucesso'.

Os farmacos imunossupressores suspendem todas as
respostas imunoldgicas, as infec¢des provocadas por
virus, bactérias e fungos, que sdo as principais causas de
Obitos pos-transplante®.

Os receptores devem receber tratamento imunossu-
pressor pds-transplante ou quando houver rejeicao sobre
uma dose mais intensa para evitar complicagoes. Passa-
do este periodo, a dose pode ser reduzida, visto que di-
minui a incidéncia de efeitos colaterais',

Eculizumab

Durante a rejeicdo mediada por anticorpos, a ativa-
¢do do complemento ¢ observada através da via classica,
que conduz a deposicdo capilar de C4d-A. A presenga
desta proteina do complemento tem sido usada como um
marcador para a rejei¢do mediada por anticorpos. Além
disso, ¢ um marcador da producdo de C3aebe CS5aeb
e, consequentemente, o complexo de ataque & membrana
associado com a lesao de células endoteliais, que conduz
a libertacio de  quimioatrativos, de  fatores
pré-coagulantes e/ ou & morte celular'®,

A ativacdo da convertase C3 esta associada com a
produ¢do da anafilotoxina C5a, que favorece o recruta-
mento de macréfagos e polimorfonucleares, € do com-
plemento C5b, que conduz a sintese do complexo de
ataque a membrana. Diferentes graus de ativagdo do
complemento estdo presentes nos varios estagios da re-
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jeicdo mediada por anticorpos. Além disso, as bidpsias
protocolares dos enxertos AB0O incompativeis tém mos-
trado que, apesar do reaparecimento dos anticorpos ABO,
a acomodagdo ocorre, principalmente, ativada por meca-
nismos celulares que controlam a ativagdo da via do
complemento'®.

A modulagdo da cascata do complemento esta, por
conseguinte, a ganhar interesse como alvo 47 do trata-
mento em associacdo com as terapias atualmente dispo-
niveis, como a plasmaferese, a imunoglobulina intrave-
nosa e a deplecdo das células T e B com globulinas an-
ti-linfociticas ou rituximab. O eculizumab ¢ um anticor-
po humanizado, no qual os dominios constantes da IgG1
parental foram substituidos pelo dominio constante de
IgG4 e de IgG2 humanas para evitar a ligagcdo do com-
plemento e do receptor Fcy, respectivamente!”.

O eculizumab atua contra o complemento C5 ¢ foi
desenvolvido para tratar hemoglobintria paroxismal
noturna, que esta relacionada com a deficiéncia das pro-
teinas de superficie ligadas aos glicosilfosfatidilinositol,
incluindo o inibidor do complemento terminal CD59. O
eculizumab bloqueia os efeitos pro-inflamatorios e cito-
liticos da ativacdo do complemento terminal. Este efeito
reduz a hemolise intravascular cronica mediada pelo
complemento sem inibir a formac¢do do complemento
C3b que participa no processo de opsonizagio'”.

O papel do eculizumab na rejeicdo aguda e cronica
mediada por anticorpos ainda ndo foi definido. A
prevencdo da rejeicdo mediada por anticorpos foi
descrita nos casos em que existe cross-match positivo,
ndo se observando nenhum caso, e resisténcia aos
corticosteroides e a timoglobulina. O uso deste anticorpo
pode, por conseguinte, modular a rejei¢do mediada por
anticorpos e ter um papel preventivo e terapéutico desta

complicagdo!’.

4. CONCLUSAO

O transplante renal em muitos casos ¢ a solu¢do mais
eficaz, mas para que o organismo ndo rejeite esse novo
orgdo nao-selfie, é necessario o uso de drogas imunos-
supressoras para que diminua a resposta imunoldgica do
individuo. Através desta revisdo conclui-se que o eculi-
zumab € um imunossupressor muito eficiente, mas ainda
ndo existem estudos suficientes que sustentam seu uso
em pacientes com rim transplantado, sendo necessarias
mais pesquisas na area.
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