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EVOLUCAO DO TRANSPLANTE RENAL APOS SUSPENSAO DA AZATIOPRINA EM
PACIENTES ESTAVEIS COM IMUNOSSUPRESSAO TRIPLICE

Progression of renal transplant following removal of azathioprine
in stable triple immunosuppressed patients
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RESUMO

Introducio: Até 1997, a imunossupressdo classica era triplice, constituida pela associagdo da ciclosporina, azatioprina e prednisona.
Entretanto, em alguns casos, a azatioprina era retirada devido a reagdes colaterais importantes. Objetivo: Comparar a evolugao de pacientes
transplantados renais, em que a azatioprina foi retirada do esquema imunossupressor de base inicial, com ciclosporina, azatioprina e
prednisona, a pacientes que mantiveram a imunossupressdo. Método: Estudo, retrospectivo e observacional. Foram avaliados trinta e
quatro pacientes submetidos a primeiro transplante que apresentavam as mesmas caracteristicas, divididos em dois grupos: no grupo 1,
com dezessete pacientes, a azatioprina foi suspensa, e, no grupo 2, foi mantida e associada a ciclosporina e a prednisona. Resultados: A
fungdo renal, incidéncia de proteintria, hipertensao arterial, dislipidemia, infecgdes e outras complicagdes foram semelhantes em ambos
os grupos. Conclusio: A retirada da azatioprina do esquema de imunossupressao inicial, com ciclosporina e prednisona, em pacientes
com mais de trés meses de transplante, ndo determinou complicagdes importantes na evolugdo do enxerto.
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INTRODUCAO

Desde a introduggo da ciclosporina como droga imunossupressora,
a sobrevida do enxerto renal melhorou consideravelmente.'>* A
imunossupressao triplice com ciclosporina (CsA), azatioprina (AZA)
e prednisona (PRED) foi iniciada em transplante renal (Tx) em 1987 43
com a finalidade de reduzir a dose e os efeitos colaterais da ciclosporina.
Os resultados da associagdo desses imunossupressores resultou na
melhora substancial da sobrevida do enxerto.®’ Entretanto, a AZA
pode determinar reagdes colaterais importantes,® sendo necessaria sua
suspensao ou substituigdo por outra droga imunossupressora, como o
micofenolato mofetil ou o sddico e o sirolimo.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a funggo renal do enxerto (desfecho
primario) e a ocorréncia de outras complicagoes (desfecho secundario)
em pacientes transplantados renais estaveis (mais de trés meses de Tx),
com seguimento de dois anos, apos a retirada da AZA do esquema
imunossupressor de base inicial, com CsA, AZA, PRED.

MATERIAL E METODO

Estudo tipo coorte, retrospectivo e observacional. Foram avaliados
trinta e quatro pacientes, com, no minimo, trés meses do primeiro
Tx, sem proteindria no exame de urina, no periodo de 1992 a 1995,
divididos em dois grupos. No grupo 1 (n=17), a AZA foi retirada
do esquema imunossupressor devido a necessidade de tratamento



de gota grave (41,2%), anemia importante (17,7%), hepatotoxicidade
(17,7%), pancreatite (11,8%) e hepatite B ou C (11,8%). No grupo 2
(n=17), o esquema triplice foi mantido. O pareamento foi realizado
observando-se a idade, o sexo, a data do transplante e o tipo de
doador. A imunossupressio inicial com CsA foi feita na dose de
8 a 10mg/kg dia, a fim de se manter o through level entre 250 a
400 ng/ml (TDX monoclonal, Abbott) nos seis primeiros meses e
100 a 200 ng/ml apds esse periodo. A AZA foi utilizada na dose
de 2 mg/kg/dia e a PRED na dose de carga de 1 mg/kg; a seguir,
reduzida para 0,5 mg/kg/dia e, progressivamente, 0,1 mg/kg/dia,
semanalmente, até o terceiro més. Em seguida 5,0 a 7,5 mg por dia.
Os grupos ndo apresentaram diferengas estaticamente significativas
quanto as variaveis demograficas e laboratoriais (Tabela 1). A
doenga de base ¢ mostrada na Tabela 2. A fungao renal foi estimada
pela formula de Cockroft-Gault e os resultados foram expressos por
média desvio padrdo. O teste t de Student foi utilizado para analise
estatistica. A significancia foi estipulada para p <0,05.

Tabela 1 — Caracteristicas demogréaficas e laboratoriais
dos pacientes

Variavel Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Idade (média em anos) 38,2+10,1 34,9+7,0 0,31
Sexo (M/F) 12105 12/05 -
Raga (B / M/ N) 11/04/02 12/05/00 -
Tempo de suspensé&o da

AZA (média em meses) 61,8+34,5 61,1+£34,5 0,69
Doador (DVR/Cad) 14/3 14/3 -

Dose da CsA (média antes) 268,7+121,5* 200,2+156,7* 0,14

Dose da CsA (média ap6s) 384,1£316,3* 530,0+436,0" 0,14

Dose de AZA (média antes) 102,5+45 4* 105,8+40,4* 0,38
Dose de AZA (média apos) - 108,7+39,5* 0,001
Dose de PRED (média *

antes) 8,7+4,3* 7,422 0,12
Dose de PRED (média apés) 7,1£1,3* 6,9+1,1* 0,67

DVR = vivo relacionado; Cad = cadaver; B= Branca; M= Mulata; N= Negra;
“ mg/dl

Tabela 2 - Etiologia da doenca basica

Doenca Grupo 1 Grupo 2
Glomerulonefrite cronica 4 4
Nefroesclerose hipertensiva 4 1
Nefropatia diabética 0 1
Nefropatia do refluxo 1 0
Indeterminada 8 11
Total 17 17
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RESULTADOS

A média da depuracdo de creatinina estimada no grupo 1 foi de
51,6 £ 23,1 ml/min (inicial) e 57,2 + 18,8 ml/min (final), com p de
0,33; e, no grupo 2, de 58,4 + 15,59 (inicial) e 61,6 * 24,2 ml/min
(final), com p de 0,49 (Tabela 3). Os dois grupos apresentaram como
complicagdes: hipertensao arterial, dislipidemia, proteintiria, gota,
anemia, infecgoes bacterianas e viroticas (CMV), leucopenia e outras
(Tabela 4). Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
quanto a fung@o renal e as complicagdes entre os dois grupos durante
o periodo avaliado, sendo que ndo ocorreram episddios de rejeigao
aguda, perdas de enxertos e 6bitos no seguimento.

Tabela 3 - Desfecho primario da suspensao da azatioprina

Funcéo renal Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Depuragéoda creatinina inicial(CG) 51,6 + 23,1 58,4+ 15,5 0,33
Depuragéo da creatinina final(CG) 57,2+18,8 61,6 24,2 0,49

CG = Cockroft-Gault

Tabela 4- Desfechos secundarios da suspensao da azatioprina

Desfechos Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Hipertenséo arterial 9 13 NS
Dislipidemia 5 2 NS
Proteindria 3 2 NS
Gota 1 2 NS
Anemia 1 1 NS
Infecgéo bacteriana 2 1 NS
Citomegalovirose 1 0 NS
Leucopenia 1 1 NS
Outros 8 4 NS
DISCUSSAO

Desde a década de 1960 a AZA, um analogo da mercaptopurina, é
utilizada na imunossupressdo em transplantes renais, ° sendo seu
mecanismo de agao feito através da inibigdo da sintese das purinas
com o conseqiiente bloqueio da proliferagio dos linfocitos T ¢ B. E
bem absorvida no tubo digestivo, apresentando nivel sanguineo de
pico (Cmax) 1 a2 horas ap6s a administragao oral. A metabolizagao
da-se no figado pela agdo da enzima xantina oxidase, sendo
excretada sob forma de metabdlitos inativos pelo rim.

Efeitos adversos como leucopenia, trombocitopenia, anemia,
infecgdes, disturbios gastrointestinais, pancreatite, hepatoxicidade,
doenga hepatica veno-oclusiva e predisposicdo a neoplasias sdo
atribuidas ao seu uso. Além disso, em casos de hiperuricemia
importante, a administragdo conjunta de alopurinol e AZA resulta
na inibigdo da enzima xantina oxidase pelo alopurinol, resultando
em uma maior exposi¢do a 6-mercaptopurina, provocando
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mielotoxicidade grave. Quando ¢ necessaria a administragdo
conjunta dessas drogas, recomenda-se reduzir a dose de AZA para
65 a 75% da dose habitual, ou suspendé-la em alguns casos, ou,
atualmente, substitui-la por outras drogas antiproliferativas, como
o micofenolato ou sirolimo.

Quando a AZA foi retirada do esquema de imunossupressdo
nos pacientes estudados, nao se dispunha ainda de informagdes
consistentes na literatura sobre a evolugdo, a longo prazo, com
regime terapéutico baseado em duas drogas (CsA e PRED), além
da inexisténcia de outras drogas antiproliferativas, que pudessem
substitui-la. Uma meta-analise, realizada em 1997, sugere a
equivaléncia entre os dois regimes.!

Em nosso estudo, as principais causas para retirada da AZA da
terapia imunossupressora foram a necessidade de tratamento da
hiperuricemia pelo alopurinol, hepatotoxicidade, pancreatite,
anemia importante e pacientes portadores de hepatite B ou C.

A hepatite por AZA ¢ caracterizada pela ictericia associada a

colestase intra-hepatica, com rapida regressao clinicolaboratorial,
apo6s suspensdo da droga. Em pacientes transplantados renais, a

hepatite por AZA parece ser facilitada ou induzida pela infecgéo
cronica do virus da hepatite B ou C. A reducdo ou suspensdo
das doses de AZA, na ocorréncia de possivel hepatotoxicidade,
deve ser combinada a avaliagdo diagnostica e ao tratamento das
doengas hepaticas virais.!

A suspensdo da AZA do esquema com CsA e PRED reduz a poténcia
da imunossupresséo e, por conseqiiéncia, seus efeitos colaterais,*!?
principalmente, a anemia e as infecg¢des, o que ndo ocorreu neste
estudo. A proteinuria, provavelmente decorrente da nefropatia
cronica do enxerto, foi semelhante em ambos os grupos.

Concluindo, a retirada da AZA do esquema de imunossupressao
com CsA e PRED em pacientes com mais de trés meses de Tx ndo
determinou complicagdes importantes na evolugao do enxerto renal,
no periodo de 2 anos, sendo semelhantes quando comparadas ao
do esquema CsA, AZA e PRED. Entretanto, devido ao nimero
pequeno de pacientes incluidos neste trabalho, a poucas publica¢des
na literatura, e, ao seguimento de apenas dois anos, julgamos
necessarios estudos com um maior nimero de pacientes e uma
analise mais tardia.

ABSTRACT

Introduction: Until 1997 classical immunosuppression included three drugs, namely cyclosporine, azathioprine and prednisone. However,
in selected cases azathioprine was removed due to significant adverse effects. Objective: To compare the progression of renal transplant
patients in which following azathioprine was removed from the immunosuppression regimen of cyclosporine, azathioprine and prednisone,
to patients maintained under the triple immunosuppression regimen. Method: The study was a cohort, retrospective and observational
investigation. Thirty-four similar patients submitted to first transplant were divided into two groups: azathioprine was removed in the 17-
patient group 1 and was maintained in the group 2, together with cyclosporine and prednisone. Results: Renal function, proteinuria, arterial
hypertension, dyslipidemia, infection and other complications were similar in both groups. Conclusion: The removal of azathioprine from
the initial immunosuppression regimen, which also includs cyclosporine and prednisone, in renal transplant patients with at least three

months of following transplant, did not cause significant complications in the progression of the graft.

Key words: Azathioprine, Transplant, Progression, Removal and immunosuppression.
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