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Resumo

Objetivo: avaliar as alteragdes nas enzimas hepaticas em pacientes submetidos a transplante renal, comparando dois regimes imunossupressores
diferentes. Métodos: foi conduzido um estudo retrospectivo envolvendo 186 pacientes que realizaram transplante renal entre 2019 e 2023 no Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC). Os pacientes foram divididos em dois grupos, conforme o regime imunossupressor utilizado: Tacrolimus e
Micofenolato de Sédio (TAC+MDS) e Tacrolimus e Sirolimus (TAC+SRL). As atividades das enzimas alanina transaminase (ALT), aspartato transaminase
(AST) e gama-glutamil transferase (GGT) foram analisadas e categorizadas quanto ao perfil da elevacdo acima do valor de referéncia. Resultados: os
dois grupos de imunossupressdo apresentaram mais de 50% de casos de aumento nos parametros de fung¢do hepatica, porém sem diferenca significativa.
Apenas o grupo TAC+SRL apresentou elevagdes significativas nos niveis de GGT (p = 0.038; OR = 9.75; IC95% = 0.531 - 179), indicando uma potencial
maior hepatotoxicidade associada ao regime TAC+SRL. Conclusdes: os regimes imunossupressores estdo associados a uma elevagdo subclinica das
enzimas hepaticas, sem diferenca significativa entre ambas. Contudo, a combinagdo de Tacrolimus e Sirolimus apresenta uma correlagdo com uma elevagio
grave da enzima hepatica GGT, porém a grande variabilidade no intervalo de confian¢a sugere uma analise de baixa precisdo devido a amostra pequena,
sendo necessario analises mais robustas para confirmar essa suspeita. risco aumentado de hepatotoxicidade. Esses achados ressaltam a importancia do
monitoramento rigoroso e continuo da fungio hepatica em pacientes que recebem esse regime ap6s o transplante renal, para a detecgio precoce e o manejo
apropriado das complica¢des hepaticas.
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Abstract

Objective: this study aimed to evaluate changes in liver enzymes in kidney transplant patients under two different immunosuppressive regimens.
Methods: a retrospective study was conducted with 186 patients who underwent kidney transplantation between 2019 and 2023 at the Walter Cantidio
University Hospital (HUWC). Patients were divided into two groups, according to the immunosuppressive regimen used: Tacrolimus and Mycophenolate
Sodium (TAC+MDS) and Tacrolimus and Sirolimus (TAC+SRL). The activities of the enzymes alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST)
and gamma-glutamyl transferase (GGT) were analyzed and categorized according to the profile of the elevation above the reference value. Results:
both immunosuppression groups presented more than 50% of cases of increases in liver function parameters, though it was not found to be statistically
significant. Only the TAC+SRL group showed significant elevations in GGT levels (p = 0.038; OR = 9.75; 95% CI = 0.531 - 179), indicating a potential greater
hepatotoxicity associated with the TAC+SRL regimen. Conclusion: immunosuppression regimens are associated with subclinical elevation of liver enzymes,
with no significant difference between them. However, the combination of Tacrolimus and Sirolimus is associated with a more severe elevation of the liver
enzyme GGT, but the large variability in the confidence interval suggests a low precision analysis due to the small sample, requiring more robust analyses
to confirm this suspicion of an increased risk of hepatotoxicity. These findings highlight the importance of rigorous and continuous monitoring of liver
function in patients receiving this regimen after kidney transplantation, with a view to facilitating early detection and appropriate management of liver
complications.

Keywords: kidney transplantation; liver function tests; immunosuppressive agents.

INTRODUGCAO

O transplante renal é amplamente reconhecido como a do rim do paciente por um novo érgdo obtido de um doador.
abordagem terapéutica mais eficaz para individuos com Comparado a alternativas como a hemodialise, o transplante
insuficiéncia renal severa, particularmente na fase terminal da  renal proporciona melhorias substanciais tanto na expectativa
doenga renal crénica’. Este procedimento envolve a substituicdo  quanto na qualidade de vida2. Apesar dos avancos tecnolégicos,
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o transplante renal continua a ser um procedimento complexo,
acompanhado por morbidade e mortalidade significativas,
sendo necessdrio um cuidado especializado ao paciente receptor
durante e apds o transplante, a fim de evitar complicagdes,
como rejeicdo aguda e doenga do enxerto®. Nesses casos, o
sistema imunoldégico do receptor rejeita o novo érgdo, levando
a danos agudos e cronicos, podendo causar até a faléncia do
orgdo. O esquema terapéutico de imunossupressao utilizado
em transplantes combina diferentes classes de farmacos com o
intuito de prevenir a rejeicdao aguda e otimizar a sobrevivéncia
do enxerto apds o transplante®.

Inibidoresde calcineurina (CNIs), comotacrolimuseciclosporina,
sao amplamente utilizados devido a sua eficacia na inibi¢cdo da
resposta imunoldgica®. Antimetabdlitos, incluindo micofenolato
de mofetil e azatioprina, interferem na proliferagdo das células
do sistema imunoldgico. Corticosterdides, como prednisona
e metilprednisolona, e anticorpos monoclonais e policlonais,
como basiliximab e timoglobulina, sdo usados no periodo inicial
pds-transplante para prevenir a rejeicdo aguda®. Os inibidores
do alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR), como o sirolimo,
também resultam na supressdo da proliferagdo celular por meio
da inibigdo proteica’.

Contudo, apesar de essenciais, esses medicamentos podem
acarretar perigos significativos, como diabetes, hipertensao,
hiperlipidemia, sendo a hepatotoxicidade um dos riscos mais
importantes a serem monitorados®. A exemplo, o uso de
tacrolimuseformulagdesde micofenolatoestdaoassociadosaleve
a moderada elevagdo da atividade das transaminases hepaticas,
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT), porém de forma reversivel, assintomatica e, as vezes,
durante apenas o primeiro més de terapia®. A elevagdo da
gama-glutamil transferase (GGT) indica danos relacionados
ao figado, como colestase ou dano hepdtico, podendo ser
induzida por medicamentos, especialmente pelo Tacrolimus®.
Os inibidores de mTOR, especialmente o sirolimus, empregados
como adjuvantes com o objetivo de reduzir efeitos colaterais
na terapia com CNI, também possuem relatos de associagdo
com a moderada elevagdo das enzimas hepaticas™. No entanto,
a ocorréncia de danos hepaticos clinicamente significativos
é pouco explorada na literatura, sendo a maioria decorrente
do uso de doses elevadas ou pela interagdo medicamentosa,
podendo ser solucionados pelo ajuste de dose ou substituicdo
do medicamento™®.

O acometimento hepatico pode dificultar a recuperagao e
aumentar a mortalidade dos pacientes pds-transplantados®?,
sendo necessario monitorar, continuamente, a fungdo hepatica
para detectar, precocemente, qualquer tipo de disfungdo
hepdtica no periodo pds-operatdrio. Dados epidemioldgicos
mostram que o tempo médio de internagdo foi de 21,6 dias.
N3do houve diferenga significativa entre sexos (p = 0,419) ou
esquemas de imunossupressdo (p = 0,842). Houve diferencga
no tempo de internagdo entre as faixas etarias, e aqueles com
comorbidades como diabetes, hipertensdo e dislipidemia
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ficaram em média 27 dias internados. Pacientes com sorologia
doador/receptor D(-) R(-) também tiveram um tempo médio
maior de 34 dias. Entre os esquemas de imunossupressao, o
grupo TAC+SRL apresentou o maior tempo médio de internacao
(21,8 dias).

O objetivo deste estudo foi descrever as alteragdes no painel
de testes da fungdo hepatica em pacientes apds o transplante
renal, com énfase nas enzimas hepaticas AST, ALT e GGT. O
estudo também avaliou o efeito da imunossupressdo sobre a
atividade dessas enzimas.

METODOS

Este artigo apresenta um estudo retrospectivo que analisou
dados coletados entre 2019 e 2023 a partir de prontudrios
eletronicos de pacientes transplantados no Ambulatério
Renal do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC). Este
hospital integra o Complexo Hospitalar da Universidade Federal
do Ceara (UFC) e é gerido pela Empresa Brasileira de Servigos
Hospitalares (EBSERH), localizado em Fortaleza, Ceard, Brasil.
Todos os critérios éticos foram devidamente garantidos®.

Os dados obtidos foram coletados em planilhas do Google
Excel e analisados utilizando o software Jamovi versao 2.3.28.
Por meio deles, foi realizada uma analise estatica descritiva por
grupamento. Varidveis categoricas foram apresentadas como
frequéncia absoluta (n) e relativa (%). As varidveis numéricas
foram mostradas como média e desvio-padrdo. A normalidade
foi conferida através do teste de Shapiro-Wilk. As comparagdes
entre as varidveis foram feitas por meio do teste T de Student
e do teste do Qui-Quadrado (X2). O nivel de significancia
para todas as analises foi considerado como p < 0,05. Para a
analise, dividiram-se os pacientes em dois grupos conforme
os regimes de imunossupressdao implementados. O primeiro
esquema combinava o0s imunossupressores Tacrolimus e
Micofenolato de Sédio (Grupo TAC+MDS), enquanto o segundo
esquema combinava Tacrolimus e Sirolimus (Grupo TAC+SRL).
Especificamente, foram tabulados os dados niveis de alanina
transaminase (ALT), aspartato transaminase (AST) e gama
glutamil transferase (GGT), referentes aos 12 meses posteriores
aos transplantes dos pacientes.

Foram utilizados os valores de referéncias do hospital para cada
teste e categorizados em quatro categorias (normal, levemente
alterado, moderadamente alterado e gravemente alterado)
conforme o limite superior de cada teste e para cada sexo. Para
AST as referéncias eram de <38 U/L para homens e <32 U/L para
mulheres. Para ALT eram < 41 U/L para homens e < 31 U/L para
mulheres. Quanto a GGT, as referéncias eram entre 11 - 50 U/L
para homens e entre 7 - 32 U/L para mulheres. Valores menores
ou iguais a referéncia entraram na categoria normal (N). Valores
até duas vezes (1-2xN) acima da referéncia foram categorizados
como levemente alterados. Valores acima de duas vezes e até
cinco vezes acima da referéncia foram categorizados como
moderadamente alterados (2-5xN). Valores acima de cinco
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vezes (<5xN) acima da referéncia foram categorizados como
gravemente alterados.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) sob o nimero 5.896.752,
consoante as normas estabelecidas pela Resolugao n.2 466 de 12
de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Satde (BRASIL,
2012). Foram incluidos apenas pacientes que realizaram os trés
testes (AST, ALT e GGT) ao longo de um ano, submetidos a terapia
de imunossupressdao combinando Tacrolimus e Micofenolato de
Sédio ou Tacrolimus e Sirolimus apds o transplante renal, com os
niveis séricos de Tacrolimus mantidos nas faixas terapéuticas de
4 a 7 ng/mL. Ao passo que foram excluidos do presente estudo
os pacientes ndo submetidos a transplante renal, pacientes ndo

Tabela 1. Descri¢do dos perfis da amostra.

acompanhados por 1 ano, pacientes que ndo apresentavam
dados de, pelo menos, um dos parametros durante 1 ano e
pacientes que ndo utilizavam os esquemas de imunossupressdo
em analise.

RESULTADOS

A amostragem contou com 186 pacientes submetidos a
transplante renal, sendo a maioria do sexo masculino (n=127;
68,3%). A média de idade foi de 49,4 anos (DP=13,6), com
predominancia da faixa etaria adulta <60 anos (n=139; 74,7%).
Entre os protocolos imunossupressores administrados, a
combinagdo TAC+SRL foi a mais utilizada (n=101; 54,3%),
conforme ilustrado na tabela 1.

Esquemas de Imunossupressao

Variaveis TAC+MDS % TAC+SRL %  TOTAL %
Sexo

Feminino 37 435 22 21,8 59 31,7
Masculino 48 56,5 79 78,2 127 68,3
Faixa etaria

Adulto (<60 anos) 67 78,8 72 71,2 139 74,7
Idosos (>=60 anos) 18 21,2 29 28,8 47 25,3
TOTAL 85 100,0 101 100,0 186 100,0

Para o parametro hepatico ALT, no grupo TAC+MDS, 63 pacientes
(74,1%) apresentaram valores dentro da faixa de referéncia (<
41 U/L parahomens e <31 U/Lpara mulheres), 17 (20%) tiveram
aumento leve e 5 (5,9%) aumento moderado. Nenhum paciente
apresentou aumento grave, enquanto, no grupo TAC+SRL, 61
pacientes (60,4%) apresentaram valores normais, 32 (31,7%)
aumento leve e 8 (7,9%) aumento moderado. Da mesma forma,
nenhum paciente apresentou aumento grave. A diferenca entre
os grupos ndo foi significativa (p=0.137).

Para AST, no grupo de pacientes utilizando TAC+MDS, 68 (80%)
tiveram valores normais, 16 (18,8%) aumento leve e 1 (1,2%)
aumento moderado. Nenhum apresentou aumento grave. No
grupo utilizando TAC+SRL, 74 (73,25%) apresentaram valores
normais, 22 (21,8%) aumento leve e 5 (4,95%) aumento
moderado. Nenhum paciente apresentou aumento grave. Nao
houve diferenca significativa entre os grupos (p=0.285).

ParaGGT,nogrupo TAC+MDS, 48 pacientes(56,5%)apresentaram
valores normais, 25 (29,4%) tiveram aumento leve e 12
(14,1%) apresentaram aumento moderado. Nenhum paciente
apresentou aumento grave. No grupo TAC+SRL, 61 pacientes
(60,4%) tiveram valores normais, 23 (22,8%) tiveram aumento
leve, 12 (11,9%) aumento moderado e 5 (4,9%) aumento grave.
A diferenca entre os grupos nao foi significativa (p=0.151). Os
valores dos testes de fun¢do hepatica, estratificados quanto ao
grupo imunossupressor, estdo destacados na tabela 2.
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A tabela 3 descreve o nimero de alteracdes no geral. No
total, 77 pacientes (41,4%) ndo apresentaram alteragSes nos
parametros de fun¢do hepatica, sendo 39 do grupo TAC+MDS
(n=85; 45,9%) e 38 do grupo TAC+SRL (n=101; 37,6%). Entre os
109 com, pelo menos, uma alteragao, 46 pertenciam ao grupo
TAC+MDS (n=85; 54,1%) e 63 ao grupo TAC+SRL (62,4%), sem
diferenca significativa (p=0.255; OR=1.41, 1C95%=0.782 - 2.53).

Quanto ao numero de parametros alterados, observou-se que
61 dos pacientes apresentaram alteragdo em apenas um, sendo
28 do grupo TAC+MDS (n=85; 32,9%) e 33 do grupo TAC+SRL
(n=101; 32,7%); 22 pacientes apresentaram altera¢do em dois
parametros, sendo 6 no grupo TAC+MDS (n=85; 7,05%) e 16
no grupo TAC+SRL (n=101; 15,8%); 26 pacientes apresentaram
alteracdo em todos os trés parametros, sendo 12 pertencentes
ao grupo TAC+MDS (n=85; 14,1%) e 14 ao grupo TAC+SRL
(n=101; 13,9%). A diferenga entre os grupos, considerando o
numero de alteracGes (0 a 3), ndo foi significativa (p=0.287).

O grupo TAC+SRL apresentou 5 casos de elevag¢do grave nos
niveis de GGT, enquanto o grupo TAC+MDS ndo apresentou
nenhum. Essa diferenca foi estatisticamente significativa
(p=0.038). O Odds Ratio foi de 9.75 (IC95%= 0.531 - 179),
indicando uma maior chance de aumento grave de GGT no
grupo TAC+SRL. Porém, o intervalo de confianga muito amplo
sugere que a estimativa apresenta baixa precisdo.
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Tabela 2. Avaliacdo categdrica e estatistica dos parametros de fungdo hepatica

Esquemas de Imunossupressao

Func¢do Hepatica

TAC+MDS % TAC+SRL % TOTAL % Valor de p
GGT
Normal 48 56,5 61 60,4 109 58,6 0,151*
Aumento Leve 25 29,4 23 22,8 48 25,8
Aumento Moderado 12 14,1 12 11,9 24 12,9
Aumento Grave 0 0 5 4,9 5 2,7
ALT
Normal 63 74,1 61 60,4 124 66,7 0,137*
Aumento Leve 17 20 32 31,7 49 26,3
Aumento Moderado 5,9 7,9 13 7
Aumento Grave 0 0 0 0 0
AST
Normal 68 80 74 73,3 142 76,3 0,285*
Aumento Leve 16 18,8 22 21,8 38 20,5
Aumento Moderado 1,2 5 4,9 6 3,2
Aumento Grave 0 0 0 0 0 0
TOTAL 85 100,0 101 100,0 186 100,0

Legenda: * Qui-quadrado
Tabela 3. Avaliagdo da frequéncia e dos perfis de alteragdes na fungdo hepatica em geral.
Esquemas de Imunossupressao
Func¢do Hepatica Valor de p
TAC+MDS % TAC+SRL % TOTAL %

Perfil
Normal 39 45,9 38 37,6 77 41,4 0.255*
Alterado 46 54,1 63 62,4 109 58,6
Numero de Alteragoes
0 39 45,9 38 37,6 77 41,4 0.287*
1 28 32,9 33 32,7 61 32,8
2 6 7,05 16 15,8 22 11,8
3 12 14,15 14 13,9 26 14
TOTAL 85 100,0 101 100,0 186 100,0

Legenda: * Qui-quadrado

DISCUSSAO

O transplante renal é um procedimento complexo, sujeito a
vérios fatores que podem diminuir a sobrevida do paciente.
A utilizagdo de imunossupressores melhora as chances de o
enxerto ser bem aceito pelo organismo, porém os préprios
imunossupressores podem oferecer riscos ao paciente se nao
bem administrados, gerando anormalidades, como a alteragdo
dos niveis enzimaticos de Aspartato Aminotransferase (AST) e
Alanina Aminotransferase (ALT).

Neste trabalho, em ambos os grupos de imunossupressao, mais
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de 50% dos pacientes apresentaram valores de, pelo menos,
um parametro hepatico acima da referéncia (54,1% do grupo
TAC+MDS e 62,4% do grupo TAC+SRL). Apesar de ndo haver
diferenga significativa, os achados sugerem a necessidade
de monitorizagdo de fungdao hepatica em pacientes recém-
transplantados. Ademais, o aumento grave de GGT foi exclusivo
do grupo TAC+SRL, apresentando valores cinco vezes acima
da referéncia, o que pode sugerir uma maior toxicidade desse
esquema imunossupressor. Porém, o intervalo de confianga de
95% se demonstrou muito amplo (0.531 - 179), o que indica
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uma falta de precisdo de andlise do Odds Ratio, provavelmente
devido ao fato de a amostra ser pequena.

O Sirolimus e Tacrolimus sdo farmacos metabolizados
extensivamente pelo sistema citocromo P450 (CYP3A4). Dessa
forma, a depender da dosagem, danos agudos ou cronicos sdao
refletidos pelo aumento de ALT e AST séricos, respectivamente.
Ambos estdo associados ao aumento do estresse oxidativo e a
producgdo de espécies reativas de oxigénio no figado, o que pode
resultar na apoptose dos hepatdcitos e, consequentemente, na
liberagcdo de transaminases®> .

Estudos apontam que o aumento de AST pode estar relacionado
aousodeSirolimus, parcialmente explicada pelafarmacocinética
do medicamento e pela fungdo hepatica®. Estudos semelhantes
apontam que a combinagdo entre tacrolimus e micofenolato
gera menos efeitos adversos do que combinagdes com
sirolimus'® 1°.  Este estudo corrobora os achados na fungdo
hepatica, contudo ndo foi observada a diferenga significativa
na toxicidade hepatica quando comparada com o esquema
TAC+MDS.

E importante ressaltar que o aumento das transaminases
também pode ocorrer apds o transplante renal devido a
infecgdes virais (HCV, HBV, citomegalovirus, virus Epstein-
Barr), histérico de doenga hepatica pregressa ou por fatores
na conexdo hepatico-rena'?® 2!, A analise de outros fatores de
fungdo hepdtica, como fosfatase alcalina (ALP), bilirrubina e
entre outros, podem garantir uma avaliagdo mais robusta.

A maioria dos niveis dos parametros hepdticos analisados

estavam de leve a moderadamente elevados, indicando um
padrdo de toxicidade subclinica. No entanto, ndo é possivel
determinar se esses achados refletem no impacto clinico em
longo prazo.

CONCLUSAO

O acompanhamento dos exames laboratoriais em pacientes
transplantados é imprescindivel para evitar a rejeicao do
enxerto e minimizar os riscos de toxicidade ao organismo.
Embora a maioria das alteragdes hepaticas observadas neste
estudo possuam um perfil subclinico, a presenga de casos
de elevagdo graves de GGT no grupo TAC+SRL reforca a
necessidade de monitorizagao intensiva e ajuste de dose na
terapia imunossupressoral7.

O presente estudo possui as limitagdes caracteristicas de um
estudo retrospectivo, a ndo abrangéncia de todos parametros
de fungdo hepatica e o tempo curto de acompanhamento dos
dados. Ainda assim, a andlise de dados no presente estudo
oferece importantes resultados sobre a alteragdo da funcgdo
hepdtica em pacientes pds-transplante renal e a sua relagdo
com os medicamentos escolhidos para imunossupressao.

Faz-se necessaria a realizagdo de estudos com amostras maiores
e diversas, abrangendo mais parametros da fungdo hepatica e
do tempo de analise a fim de obter resultados mais especificos
e confidveis quanto aos impactos dos diferentes esquemas de
imunossupressao no tecido hepatico.
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