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RESUMO

O advento de novos imunossupressores e 0 pareamento de doadores com receptores de
enxerto renal contribuiram para a maior durabilidade do transplante renal. Contudo, 0 aumento
na incidéncia de doenca oncoldgica também é observado nesta populacdo, sendo associado a
diversos fatores, como o tempo de transplante renal, idade do receptor no momento do
transplante, tempo de dialise pré-transplante e sexo masculino. Na populacéo brasileira, ainda
é incipiente estudos sobre a doenca oncoldgica em pacientes transplantados renais. Sendo
assim, o estudo tem como objetivo avaliar a doenca oncoldgica em receptores de transplante
renal assistidos em servico publico por meio da identificacdo dos fatores de risco para o
desenvolvimento das neoplasias, identificacdo daquelas mais prevalentes e analise da
morbimortalidade secundaria as neoplasias em pacientes transplantados renais. Trata-se de
estudo de coorte retrospectiva, de abordagem quantitativa, realizado com os prontuarios de
pacientes transplantados renais, acompanhados em hospital publico universitario, localizado na
cidade do Recife, Pernambuco, no periodo de 21 de abril de 1980 até 31 de dezembro de 2022,
totalizando 436 prontudrios elegiveis. Foram investigadas variaveis demogréficas e clinicas e
analisadas por meio de estatistica descritiva e inferencial. Estimada as curvas de sobrevivéncia
pela Técnica ndo-paramétrica de Kaplan-Meier e para comparacao entre os grupos foi utilizado
0 Log Rank (Mantel-Cox). A doenca oncoldgica apresentou uma incidéncia de 16,5% entre 0s
receptores de transplante renal, sendo o de pele ndo melanoma responsavel por 47,2% dos
casos. A idade do receptor (p = 0,005) e auséncia de funcdo retardada do enxerto renal
(p=0,035) foram os fatores de risco associados ao desenvolvimento de doenca oncoldgica. O
obito foi o desfecho associado a doenga oncoldgica quando comparado com a perda do enxerto
sem Obito e transplante ativo (p=0,001). A sobrevida nos pacientes transplantados renais
portadores de doenca oncoldgica foi significativamente menor quando comparado aos
receptores sem a doenca (p=0.008). Faz-se necessarias politicas publicas que avaliem
precocemente 0s pacientes transplantados renais para a ocorréncia da doenca oncolégica, com
vistas a reduzir a morbimortalidade, aumentar a sobrevida do enxerto e reduzir oS custos
associados a saude.

Palavras-chave: Transplante de rim. Cancer. Mortalidade. Incidéncia.



ABSTRACT

The advent of new immunosuppressants and the matching of donors with kidney graft
recipients contribute to the greater durability of kidney transplantation. However, an increase
in the prevalence of cancer is also observed in this population, being associated with several
factors such as transplant time, recipient age at the time of transplant, pre-transplant dialysis
time and male gender. In the Brazilian population, studies on the impact of cancer on kidney
transplant patients are still incipient. Therefore, the study aims to evaluate the impact of
oncological disease on kidney transplant recipients by identifying risk factors for the
development of cancers, identifying those most prevalent and analyzing morbidity and
mortality secondary to neoplasms in kidney transplant patients. This is a retrospective cohort
study evaluating information in medical records of kidney transplant patients, followed up at a
public university hospital, located in the city of Recife, Pernambuco, from 1980 until December
31, 2022. Sociodemographic, clinical and laboratory variables that may imply an increased risk
for oncological disease were investigated. Then, the data will be tabulated and analyzed using
descriptive and inferential statistics. Survival curves were estimated using the non-parametric
Kaplan-Meier technique and the Log Rank (Mantel-Cox) was used for comparison between
groups. Oncological disease had an incidence of 16.5% among kidney transplant recipients,
with non-melanoma skin cancer accounting for 47.2% of cases. Recipient age (p=0.005) and
absent delayed renal exercise function (p=0.035) were the risk factors associated with the
development of oncological disease. Death was the stage associated with oncological disease
when compared with graft loss without death and active transplantation (p=0.001). Survival in
kidney transplant patients with oncological disease was significantly lower when compared to
recipients without cancer, with a p-value of 0.008. It is expected that the results of the study
can support the development of actions to prevent neoplasms among kidney graft recipients, in
addition to assisting in planning for better allocation of resources and reduction of costs
associated with the treatment of these conditions.

Keywords: Kidney transplant. Cancer. Mortality. Incidence
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1 INTRODUCAO

O transplante renal (TR) é uma modalidade de tratamento da doenca renal cronica
terminal (DRCT), sendo considerada a melhor terapéutica para a qualidade de vida e sobrevida
desses pacientes (DAVENPORT, 2020). Associado a isso, também contribui para a reducédo de
custos em saude quando comparado as modalidades de hemodialise (HD) e dialise peritoneal
(DP) (EGGERS,1984; LOUBEAU et al,2001; SCHWEITZER et al, 1998; SILVA et al, 2016).

Com a maior durabilidade do enxerto renal devido ao surgimento de novos
imunossupressores e ao pareamento de doadores com receptores, as doencgas oncologicas
surgiram como uma das trés causas mais comuns de morbimortalidade em receptores de TR junto
com as doengas cardiovasculares e as infeccbes (AU et al., 2018).

A mortalidade por neoplasias malignas na populagéo de receptores de TR chega a ser 2-
3 vezes maior do que na populacéo geral (AU et al., 2019; KIBERD et al., 2009; BENONI et al.,
2020). Estudo de coorte na Nova Zelandia e Australia corrobora com o aumento da incidéncia
proporcional da doenca oncoldgica com o maior tempo de TR, idade do receptor no momento
do TR, tempo de didlise pré-transplante e sexo masculino (ROSALES et al., 2019).

Com relacdo a imunossupressao, os estudos ainda nao estabelecem a relacdo do agente
imunossupressor especifico, exceto para alguns subtipos de cancer de pele, onde a presenca de
azatioprina parece estar relacionada (MITTAL et al., 2017).

Ao avaliar os receptores de TR na populacao brasileira, ainda € insuficiente a literatura
a cerca desse grupo de pacientes, conforme descrito em um artigo de revisdo em 2023 e em
resultados de um estudo realizado na cidade de S&o Paulo, o qual avaliou os tipos de cancer no
grupo de receptores de TR, porém sem referéncias a fatores de risco (BRITO ET AL., 2024;
PAULA et al., 1999).

Diante do exposto, a pesquisa proposta se justifica pela incipiéncia de estudos locais em
pacientes transplantados renais para a avaliacdo da incidéncia da doenca oncoldgica e 0s
desfechos de mortalidade e sobrevida do enxerto renal. Dessa forma, o estudo podera contribuir
para a avaliagdo da doenca oncoldgica na evolucdo dos pacientes transplantados renais e
subsidiar o desenvolvimento de acGes com vistas a prevencédo de neoplasias entre os receptores
de enxerto renal, bem como auxiliar na melhor alocagdo de recursos e reducdo de custos

associados ao tratamento destas afecgdes.
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Quais sdo os fatores de risco associados a doenca oncoldgica em receptores de
transplante renal e como essa condicdo impacta a sobrevida e mortalidade desses pacientes em

um hospital publico de Pernambuco?
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

- Avaliar a presenca de doenca oncol6gica em receptores de transplante renal assistidos em um

hospital publico de Pernambuco.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Caracterizar a populacdo quanto as variaveis demograficas e clinicas;

- Identificar a incidéncia da doencga oncologica e os tipos histopatoldgicos;
- Analisar os potenciais fatores de risco relacionados a doenga oncoldgica;

- Medir o desfecho da doenca oncoldgica ao longo do tempo nas varidveis Obito, perda do
enxerto sem @bito e transplante em atividade;

- Avaliar as curvas de sobrevida dos receptores de transplante renal com doenca oncoldgica

comparada aos ausentes de doenca;

- Comparar as curvas de sobrevida dos receptores de transplante renal com doenca oncoldgica
de pele ndo melanoma com os demais tipos histopatoldgicos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 DOENCA RENAL CRONICA TERMINAL E TRANSPLANTE RENAL

A doenca renal crénica terminal (DRCT) € a fase final da doenca renal cronica (DRC),
na qual ha uma perda progressiva e irreversivel da funcédo renal. Essa condicdo € caracterizada
por uma taxa de filtrag&o glomerular (TFG) inferior a 15 mL/min/1,73m2, necessitando de uma
programacéo de terapia renal substitutiva (TRS) para manter a vida do paciente (USRDS,
2020).

Existem trés modalidades de tratamento para a DRCT, a saber: HD, DP e TR. AHD ¢
0 processo no qual uma maquina filtra o sangue do paciente para remover residuos e excesso
de liquidos. Outro tipo de tratamento é a DP, a qual utiliza a membrana peritoneal do abdome
do paciente para filtrar o sangue internamente. Por ultimo, temos TR que consiste na
substituicdo dos rins danificados por um rim saudavel de um doador vivo ou falecido (KDIGO,
2024).

No Brasil, a prevaléncia de pacientes em TRS tem aumentado significativamente. De
acordo com a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), em 2022, havia cerca de 153.831
pacientes em dialise, dos quais aproximadamente 95.3% estavam em HD, com 4,6% deles
realizando hemodiafiltracdo, enquanto 4,7% estavam em didlise peritoneal (DP). Em termos
globais, estima-se que mais de 2 milhGes de pessoas estejam em TRS, com a maioria sendo
tratada por HD. Esses nimeros mostram um aumento continuo no namero absoluto e na
prevaléncia de pacientes em dialise no pais (NERBASS ET AL., 2023). Enquanto isso, apenas
cerca de 49.583 estavam vivendo com um TR funcional nesse mesmo periodo (ABTO, 2022).
Globalmente, os Estados Unidos registram cerca de 500.000 pacientes em dialise, enquanto
aproximadamente 200.000 possuem transplantes renais funcionais (USRDS,2020).

De acordo com dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), aproximadamente
130.000 transplantes renais sdo realizados anualmente em todo o mundo. Nos Estados Unidos
(EUA), cerca de 21.000 transplantes renais sdo realizados a cada ano, tornando-se o tipo mais
comum de transplante de 6rgéao solido (USRDS, 2020).

Existem diferentes tipos de TR, cada um adaptado as necessidades especificas dos
pacientes e a disponibilidade dos 6rgdos, a saber: TR de doador vivo e TR de doador falecido.
O TR de doador vivo pode advir do doador parente, em que o rim é doado por um membro da

familia, como um pai, irmédo ou outro parente. Isso pode aumentar a compatibilidade e reduzir
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0 risco de rejei¢do. A outra forma € o doador ndo aparentado em que um amigo ou conjuge do
paciente, que ndo possui relacdo de parentesco, pode doar o rim. Em ambos os tipos de oferta,
os doadores passam por extensas avaliacbes medicas e psicologicas para garantir a seguranca
do procedimento. O TR de Doador Falecido ocorre quando os rins sdo doados por pessoas que
sofreram morte encefélica e que consentiram com a doacdo de 6rgdos, ou cujas familias
consentiram apos a morte. Os 6rgdos sdo alocados de acordo com critérios de compatibilidade
e urgéncia (HUMAR, et al., 2017).

O TR oferece varias vantagens em comparacdo a dialise, entre elas destaca-se a melhora
da qualidade de vida, maior sobrevida, menor custo a longo prazo e melhores desfechos a longo
prazo (LAUPACIS, 1996; WOLFE,1999). A taxa de sobrevivéncia de cinco anos para pacientes
transplantados é significativamente maior do que para aqueles em dialise. Além disso, 0 TR
estd associado a uma menor incidéncia de complicagdes cardiovasculares, infeccbes e
desnutricdo (STROHMAIER,2022).

Entretanto, os receptores de transplantes renais apresentam morbidade e mortalidade
significativas além da disfuncdo do enxerto renal, principalmente pelo desenvolvimento de
doenca oncoldgica poés-transplante (MASSICOTTE-AZARNIOUCH et al., 2024). Estudos
comprovam que pacientes que recebem um transplante renal tém um risco aumentado de
desenvolver a doenca oncologica em comparacdo com a populacdo geral (AU et al., 2018;
KIBERD et al., 2009; BENONI et al., 2020; ROSALES et al., 2019; CHAPMAN et al., 2013;
VILLENEUVE et al., 2017; ENGELS et al., 2011; KASISKE et al., 2004).

3.2 IMUNOSSUPRESSAO E TRANSPLANTE RENAL

A imunossupressdo tem como objetivo reduzir o indice de rejeicdo e otimizar a fungédo
renal do enxerto e a sobrevida do paciente. Entretanto, o uso destas medicag¢des implica em
risco aumentado de desenvolvimento e agressividade da doenca oncoldgica, doencas
cardiovasculares e infecciosas nos pacientes transplantados renais (MEIER-KRIESCHE et al.,
2004; NAVARRO et al., 2008; LAMB et al., 2011).

A rejeigdo aguda do enxerto renal ¢ uma condigdo de piora da fungéo renal associada as
alteracdes histopatoldgicas do orgéo transplantado. A elevacao persistente de creatinina acima
de 10% em relacdo ao valor de base do paciente ¢ suficiente para considerar esse diagnostico
(SOLEZ K et al., 2008). A leitura da bidpsia renal obedece aos critérios padronizados propostos
pela Classificacdo de Banff, baseado nas lesdes histopatologicas presentes em bidpsias do
aloenxerto renal (JEONG, 2020).
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Pode-se classificar as rejeicdes de enxertos renais em relacdo a sua fisiopatologia em 5
categorias: rejeicdo hiperaguda, rejeicdo aguda que pode ser mediada por anticorpos (RAMA)
ou mediada por células T (RAC), rejeicdo cronica e rejeicdo aguda sobreposta a rejeicao cronica
(JOOSTEN et al., 2005).

A rejeicdo hiperaguda é caracterizada pelo surgimento precoce, minutos a horas ap6s o
transplante associadas a incompatibilidades ndo detectadas pelos testes de triagem existente no
periodo, ocasionando uma perda imediata do enxerto (JOOSTEN et al., 2005).

A RAMA ¢ caracterizada pela presenca de anticorpos circulantes doador especificos
associada a achados histoldgicos com a presenca de sinais de ativacdo do complemento (C4d)
no tecido (CARPIO et al., 2011).

A rejeicdo aguda celular é caracterizada pelo aumento de creatinina relacionada a
achados na biopsia renal com inflamagdo intersticial associado a tubulite moderada com ou sem
comprometimento arterial (PESTANA et al., 2022).

A rejeicdo cronica é definida pela perda progressiva e irreversivel no decorrer do tempo
de causa imunologica (celular e / ou humoral) na auséncia de outras etiologias associadas
normalmente relacionadas a sensibilizacdo prévia ou reducdo excessiva da imunossupressao.
Quando se encontra a esse processo cronico sinais de atividade inflamatdria na biopsia renal,
considera-se uma rejeicdo aguda sobreposta a rejeicdo cronica (PESTANA et al., 2022).

A terapia de imunossupressao no transplante renal pode ser organizada em terapia de
inducdo fornecida no perioperatdrio e terapia de manutencdo para protecdo do aloenxerto a
longo prazo (CHOI, 2019).

Dentro do contexto da imunossupressao, surge a terapia de inducdo gque tem como
finalidade a supresséo das respostas celulares e humorais com o objetivo de reduzir a incidéncia
e agravidade da rejeicdo de aloenxertos, bem como permitir a reducao da terapia de manutengéo
alongo prazo (CAl, 2010; LAFTAVI et al., 2001). Os agentes utilizados dependem de diversos
fatores. Para isso, o0s riscos e beneficios devem ser avaliados individualmente com base no risco
imunolégico e suscetibilidade a complicagdes (BUTTIGIEG et al., 2016).

Agentes de inducdo possuem diversos mecanismos de a¢do que poderdo resultar em
diferentes efeitos na modulagéo celular e na resposta imune humoral. A utilizacdo de terapias
mais potentes como os agentes depletores de linfocitos pode ser vantajosa para receptores com
maior risco para rejeigcdo. Por outro lado, pode aumentar o risco, especialmente em pacientes
com infeccBes crénicas como a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA/AIDS) e
hepatites B e C devido a maior suscetibilidade a infec¢bes oportunistas (STOCK et al., 2010;
ROTH et al., 2011).
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Entre as terapias de inducdo, destaca-se a imunoglobulina antitimdcito, do inglés rabbit
anti-thymocyte globulin (r-ATG) e os antagonistas dos receptores de interleucina-II
monoclonais ndo depletores de células T (IL2RAS) basiliximab e daclizumab. Contudo, esse
ultimo foi retirado do mercado pelo laboratério desde de 2009 (KDIGO, 2009; HELLEMANS
etal., 2017; ALLOWAY etal., 2019).

A r-ATG atua na reducdo dos linfocitos T, enquanto o IL2RAs sdo anticorpos
monoclonais CD25 que inibem a expanséo clonal e a viabilidade dos linfocitos T ativados (CAl,
2010; VINCENTI et al., 1998).

A r-ATG contém anticorpos direcionados as células T, células B, neutrdfilos, plaquetas,
moléculas de adesdo e complemento, com potencial de ligacdo com as células T e 0s remove
da circulacdo por opsonizacao no tecido esplénico e linféide, sendo também utilizado para tratar
a rejeicdo aguda de alto grau, bem como quando a terapia com esterdides é insuficiente
(CANTAROVICH et al., 2002; BRENNAN et al., 2006; ALONSO et al., 2014).

Os IL2RAs atuam especificamente na cadeia CD25 do receptor de interleucina Il e
inibem a ativacao dos linfécitos T impedindo a estimulacdo da transcricao e secrecdo de IL-2
mediada pela calcineurina (PESTANA et al., 2022).

A utilizacdo de depletores de linfécitos quando combinados com esteroides mostraram
ser mais eficientes na prevencao de perda do enxerto do que IL2RAs (VILLENEUVE et al.,
2007). Entretanto, em pacientes que receberam rim de doador vivo com baixo risco imunolégico
e baixas doses de r-ATG nenhuma diferenca foi evidenciada na sobrevida do enxerto, fungéo
renal e infecgOes gerais quando comparado com basiliximab (KIM et al., 2020).

A terapia de manutengdo geralmente ¢ combinada com trés drogas com sinergismo e
mecanismos de acdo diferentes, incluindo inibidores de calcineurina (ICNs), antimetabolitos ou
inibidores da mammalian target of rapamicyn (mTOR) e corticosteroides para a maioria dos
pacientes (ZHANG et al., 2013; TEDESCO-SILVA et al., 2019; NEUWIRT et al., 2019).

A introducdo dos ICNs, na década de 1980, contribuiu decisivamente para o0 aumento
de sobrevida do enxerto tornando o transplante de 6rgdos a terapia padrdo ouro de tratamento
para as doencas renais em estagios terminais. Para terapia de manutencdo, recomenda-se a
associacdo de um ICNs (ciclosporina ou tacrolimo) com farmaco antiproliferativo (azatioprina
ou micofenolato de mofetila ou soédico), ou um inibidor da mTOR (sirolimo e everolimo) e
corticosteroides (TEDESCO-SILVA et al., 2019). A mudanca eletiva no regime de
imunossupressdo nao é recomendada, entretanto modificacfes podem ser necessarias, seja por
efeitos adversos ou falha terapéutica (OPELZ et al., 2008).
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A ciclosporina e tacrolimo atuam como um inibidor da calcineurina, responsavel pela
ativacdo de uma importante molécula de transducéo de sinal na via da ativacdo das células T.
A inibicdo dessa via resulta em uma diminui¢do na maturacdo dos linfocitos T e na producéo
de interleucinas, incluindo a IL-2 (LiverTox et al., 2020).

A azatioprina e o acido micofendlico sdo agentes antimetabdlitos utilizados na
prevencdo da rejeicdo de transplantes. A azatioprina, uma pro-droga da 6-mercaptopurina, atua
inibindo a producdo de DNA e RNA, o que interfere na proliferacdo de linfécitos B e T. Esses
medicamentos sdo frequentemente combinados com prednisona e inibidores da calcineurina
para um tratamento imunossupressor mais eficaz) (STARZL et al., 1968; BROEN et al., 2020).

O micofenolato de mofetil e o micofenolato sddico sdo pro-farmacos do acido
micofenolico (MPA), um inibidor da enzima inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH) que
participa de uma etapa da via de sintese de novo do nucleotideo guanosina. Os linfécitos T e B
dependem dessa via para a sintese de purinas, as quais sdo essenciais para a proliferacédo celular
(BUELL et al., 2005).

O MPA esta associado a reducdo no risco relativo para o desenvolvimento de doencas
linfoproliferativa pos-transplante (PTLD) e a reducdo significativa no risco de perda do enxerto
e mortalidade quando comparado com a azatioprina (CHERIKH et al., 2003).

Estudo de coorte observacional conduzido prospectivamente com seguimento de trés
anos, avaliou o risco de linfoma e outras doencas oncologicas em receptores de transplante
renal, a partir de dois grandes registros, o Organ Procurement and Transplantation Network
(OPTN)/United Network for Organ Sharing (UNOS) e o Collaborative Transplant Study
(CTS). Os resultados apontam que o MPA ndo estava associado a um risco aumentado de
linfoma ou outras doengas malignas no pos-transplante renal e poderia estar associado a um
risco menor de cancer em algumas populacdes (ROBSON et al., 2005).

Qutra classe de imunossupressores, sdo os inibidores da mTOR, os quais atuam na
inativacdo da proteina quinase mTOR, reguladora chave no ciclo celular, angiogénese e
proliferacdo celular (BJORNSTI et al., 2004). Contudo, sdo drogas empregadas em uma parcela
pequena de pacientes transplantados renais devido a substituicdo aos ICNs nos pacientes com
doencga oncologica, aqueles previamente acometidos por sarcoma de Kaposi ou na prevengéo
de infeccdo por citomegalovirus (CMV) no poés-transplante renal (PICON et al., 2014;
TEDESCO-SILVA et al., 2019).

N&o existe consenso na literatura em relagéo a utilizagdo do inibidor de mTOR na
reducdo do risco de desenvolvimento de doenca oncoldgica. Estudo que avaliou o uso de

inibidores de mTOR nao encontrou associagcdo com a reducao do risco para o desenvolvimento
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da doenca oncoldgica e mortalidade em receptores de transplante renal (KAO et al., 2016).
Contudo, estudo observou gue, entre os receptores de TR, a exposi¢do por mais de 5 anos aos
inibidores da mTOR forneceram um papel protetor na reducdo do risco de neoplasia geral e
malignidade urotelial (HOU et al., 2018).

Ainda sobre os imunossupressores, 0 OKT3 foi o primeiro anticorpo monoclonal anti-
CD3 disponivel para tratamento em humanos. Estudos clinicos mostraram que o OKT3 é
superior aos esteroides em altas doses como tratamento de primeira linha para rejeicdo aguda
do enxerto renal. Esse anticorpo monoclonal atua bloqueando a funcdo das células T, que
desempenham um papel crucial na rejeicdo de oOrgdos transplantados, ligando-se a uma
molécula especifica (CD3) presente na membrana das células T humanas, impedindo sua
ativacdo e resposta imune contra o enxerto (PARLEVLIET, 1992). Porém com o advento do r-

ATG e devido aos efeitos adversos, ndo é mais comercializado.

3.3 DOENCA ONCOLOGICA EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE
RENAL

A doenca oncoldgica refere-se a uma ampla gama de condi¢bes nas quais células
anormais crescem e se dividem de maneira descontrolada, formando tumores. Esses tumores
podem ser benignos (ndo cancerosos) ou malignos (cancerosos), com capacidade de invadir e
destruir tecidos adjacentes e metastatizar para outras partes do corpo (HANAHAN et al., 2000).

No mundo, a doenca oncoldgica representa uma das principais causas de morte.
Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2022), em 2020, foram estimados 19,3 milhdes
de novos casos da doenca e 10 milhdes de mortes globalmente. Os tipos de doenca oncoldgica
variam por regido, porém os mais frequentes atingem o pulméo, mama, colorretal, préstata e
estdmago (INCA, 2020).

A literatura ¢ controversa em relacdo aos fatores associados ao surgimento de
neoplasias, contudo acredita-se que o risco aumentado para a doenca seja multifatorial e
envolve uma combinacao de eventos, como a atividade imunologica prejudicada contra o virus
e alteracGes na vigilancia imunoldgica de celulas neoplésicas, dano ao DNA e distarbio nos
mecanismos de reparo do DNA e regulacdo positiva de citocinas que podem promover a
progressdo do tumor (por exemplo, fator de crescimento transformador B1, interleucina [IL] -
10 e fator de crescimento endotelial vascular). Todos esses eventos geralmente ocorrem durante
a exposicdo geral ou cumulativa a imunossupressdo (RAMA et al., 2010). Dessa forma,

prejudica a imunovigilancia antitumoral e a atividade antiviral, bem como potencializa o0s
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efeitos carcinogénicos de outros agentes como os raios ultravioletas (CENGIZ et al., 1988;
BIRKELAND et al., 2003).

O desenvolvimento da doenca oncoldgica em pacientes transplantados foi relatado pela
primeira vez na década de 60 (DOAK et al., 1968; PENN et al., 1969). S&o responsaveis pelas
principais causas de morbidade e mortalidade apds o TR, sendo considerada a terceira causa de
morte ap6s a doenca cardiovascular e infeccdes (CHAPMAN, 2013; SPRANGERS et al.,
2018).

Os fatores de risco associados ao aumento de incidéncia da doenca oncoldgica entre 0s
receptores renais podem estar relacionados ao paciente, ao 6rgdo transplantado e aos
medicamentos imunossupressores (WONG et al., 2013; MANICKAVASAGAR et al., 2020).
Diversos fatores contribuem para 0 aumento da sua ocorréncia entre os receptores de transplante
renal, incluindo a idade do paciente, o tipo e a duragdo da imunossupressdo, a presenca de
infecgBes virais (como o virus Epstein-Barr [EBV] e o virus do papiloma humano [HPV]),
assim como pela presenca de fatores genéticos e ambientais (ENGELS et al., 2011). Sexo
masculino, aumento da idade, tempo decorrido ap6s o transplante, necessidade de dialise pré-
transplante e sua duracdo sdo apontados como possiveis fatores de risco para a ocorréncia da
doenca oncolégica, além dos fatores ja conhecidos na populacdo geral como tabagismo e
exposicdo solar (WONG et al., 2013, KISS et al., 2015).

Estudo realizado entre os anos de 1992 a 2008, aponta as diferencas raciais e étnicas
como fatores de risco para o desenvolvimento de doenca oncoldgica entre receptores renais
americanos. Os receptores negros tiveram menor incidéncia de linfoma ndo Hodgkin e maior
incidéncia de neoplasia renal e de prdstata quando comparados com 0s receptores brancos. Por
outro lado, receptores hispanicos tiveram menor incidéncia de linfoma de ndo Hodgkin,
pulm&o, mama e préstata. Com relag@o a doenca na regido colorretal, ndo houve diferenca entre
os grupos (HALL et al., 2013).

A literatura descreve o duplo papel do sistema imunoldgico, tanto no desenvolvimento
da doenca oncoldgica por meio de inflamag&o croénica, via sistema imune inato, bem como no
controle e supressdo da doenca via resposta imune adaptativa (ZITVOGEL et al., 2006).
Contudo, néo existe consenso sobre o uso de diferentes tipos de drogas imunossupressoras e 0S
riscos associados a ocorréncia de tumores. O conflito se deve principalmente aos maltiplos
fatores de confusdo associados & doencga oncoldgica e as diferentes drogas imunossupressoras,
gue possuem a capacidade de suprimir a imunidade apds o transplante e a imunidade
antitumoral (SPRANGERS et al., 2018).
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O sistema imunologico desempenha um papel crucial na vigilancia contra o cancer,
identificando e eliminando células potencialmente cancerigenas antes que elas se desenvolvam
em tumores malignos. Em individuos imunossuprimidos, essa vigilancia € comprometida,
permitindo que células anormais escapem do controle imunolégico e proliferam
descontroladamente. Estudos indicam que a deficiéncia imunolégica esta associada a um
aumento no risco de canceres virais, como o linfoma associado ao Epstein Barr virus (EBV)
(STEWART et al., 2014).

A infec¢do cronica por virus oncogénicos € um dos principais fatores que contribuem
para a oncogénese em pacientes imunossuprimidos. Entre os virus, destaca-se o EBV,
conhecido por causar linfomas em pacientes transplantados, enquanto o HPV esté associado a
canceres cervicais e anais em pacientes com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O
mecanismo exato pelo qual esses virus induzem o cancer envolve a integracdo do DNA viral
no genoma do hospedeiro, levando a desregulacdo de genes que controlam o crescimento e a
morte celular (YARCHOAN et al., 2020).

Além de infeccbes virais, a propria imunossupressdo € um fator de risco. Os
medicamentos imunossupressores utilizados em transplantes de érgéos, como a ciclosporina e
o tacrolimus, podem promover a oncogénese ao inibir a resposta imune antitumoral e ocasionar
efeitos pré-tumorais diretos. Esses medicamentos podem causar danos ao DNA, promover a
angiogénese e a proliferacdo celular, criando um ambiente propicio para o desenvolvimento da
doenca oncoldgica (INGRAHAM et al., 2015; SPRANGERS et al., 2018; SHERSTON et al.,
2014). Todavia, alguns imunossupressores disponiveis influenciam em diferentes vias
antitumorais e os inibidores de mTOR possuem um perfil protetor (BALDO et al., 2008).

Outro aspecto importante é o papel das células T regulatdrias (Tregs) no microambiente
tumoral de pacientes imunossuprimidos. As Tregs sdo células do sistema imunologico que
suprimem a resposta imune e, em condi¢des normais, previnem a autoimunidade. No entanto,
em um contexto de imunossupressdo, 0 aumento da atividade das Tregs pode facilitar o
crescimento tumoral ao inibir as células T efetoras que normalmente atacam as células
cancerigenas (NISHIKAWA et al., 2010).

Os possiveis mecanismos associando a imunossupressao ao aumento do risco de

desenvolver cancer em pacientes transplantados, estdo representados na Figura 1.

Figura 1 - Fatores de risco para a ocorréncia de doenca oncologica em receptores de transplante

renal.
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Figura 1: Representacdo dos potenciais mecanismos para o aumento do risco de

desenvolvimento de doenca oncoldgica secundaria a imunossupressdo. A: Imunossupressdo a
longo prazo pode aumentar o risco de malignidade causada por oncovirus (GUTIERREZ-DALMAU A et al., 2007)

B: Reducdo da imunovigilancia das células neoplasicas devido ao modo de agdo inespecifico da maioria dos
imunossupressores. C: Medicamentos imunossupressores tem propriedades pré-oncogénicas por meio da reducéo

do reparo do DNA, da angiogénese e do aumento da invasao celular. Adaptado de Sherston et al.,2014).

Existem diferencas epidemioldgicas em relacdo a frequéncia mundial de neoplasias p6s
transplante. Em contraste com estudos dos paises ocidentais, onde os canceres de pele, linfomas
e 0S canceres anogenitais sdo os mais prevalentes (VAIDIC et al., 2006; COLLETT et al.,
2010). Em receptores renais asiaticos, a incidéncia de cancer de pele é baixa, 0 que pode ser
atribuido as variagcdes genéticas nessa populacdo sendo mais incidentes os canceres urogenitais,
figado e linfomas (VATHSALA A. et al.., 2009; CHEN QP, 2010; Ll et al., 2012; CHEUNG
etal., 2012).

Outros tumores como canceres de vulva e perineo ocorrem em uma idade mais precoce
do que na populacdo em geral e s@o precedidos por histérico de condiloma acuminado em mais
de 57% dos casos. A reducdo ou interrupcdo da terapia imunossupressora ¢ considerada em
alguns pacientes com PTLD ou sarcoma de kaposi, mas apresenta o risco de rejeicdo do
aloenxerto (GORMLEY, 2012 PENN, 2000; PENN,1996).

Estudo retrospectivo realizado em um centro alemé&o sobre a ocorréncia de neoplasias
malignas ap6s o TR identificou 257 neoplasias em 231 pacientes, uma incidéncia de 13,7%. O
tempo médio de acompanhamento foi de 9,9 anos. Os dados observados corresponderam a um
aumento de 12,1 vezes no risco geral de desenvolver um tumor maligno nao-cutaneo em
comparagdo com a populacao néo transplantada. Destaca-se que as neoplasias do trato urinario
foram as mais frequentes entre os tumores ndo cuténeos (32,1%), seguidas pelos do trato
gastrointestinal (30,7%) e ginecoldgicos (14%) (APEL et al., 2013).
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Estudo unicéntrico nos EUA, identificou que as taxas de neoplasias em receptores renais
foram duas vezes maiores para os tumores do colon, pulméo, préstata, estbmago, esdfago,
pancreas, ovario e mama, enquanto que o cancer de rim foi aproximadamente 15 vezes mais
comum nos receptores renais em relacdo a populagdo em geral (KASISKE et al., 2004).

Dados da Australian and New Zealand Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA),
com mais de 13.000 transplantes renais realizados no periodo de 1980 e 2003, evidenciou que
os receptores de TR tinham pelo menos quatro vezes o risco aumentado de desenvolver canceres
de es6fago, figado, cavidade nasal, vulva, vagina, colo do Utero, 6rgdos genitais masculinos,
bexiga, tireoide e de glandulas enddcrinas em relagdo a populagao.

A gestdo da imunossupressdao € um equilibrio delicado entre prevenir a rejeicdo do
enxerto e minimizar o risco de infeccdo e cancer, para isso, continuamente buscam-se novos
agentes imunossupressores e regimes de dosagem (KASISKE et al., 2004). A reducdo da dose
de imunossupressores ou a mudanga para agentes menos oncogénicos pode ser considerada em
alguns casos (ENGELS et al, 2011).

O tratamento da doenca oncologica em receptores de transplante renal apresenta
desafios Unicos devido & necessidade de manter a imunossupressdo. O manejo multidisciplinar
é crucial, envolvendo nefrologistas, oncologistas e cirurgides. Abordagens de tratamento
podem incluir cirurgia, radioterapia, quimioterapia e, em alguns casos, a modificacao do regime
imunossupressor (COLLET et al., 2010).

O prognostico para receptores de transplantes que desenvolvem a doenga oncoldgica
varia amplamente dependendo do tipo de doenca, estdgio no momento do diagnoéstico e a
resposta ao tratamento. Em geral, a detec¢do precoce e 0 manejo agressivo sdo essenciais para
melhorar as taxas de sobrevivéncia (VILLENEUVE et al., 2007).

A prevencdo e a deteccdo precoce da doenca oncologica em pacientes transplantados
sdo fundamentais para melhorar os resultados a longo prazo. Protocolos de rastreamento
rigorosos sdo recomendados para essa populacao, incluindo exames dermatoldgicos regulares,
triagens de cancer de colo de Gtero, prostata e mama, bem como vigilancia para linfomas e
outras neoplasias (CHAPMAN et al., 2013).

A relacdo entre transplante renal e doenca oncologica é complexa e multifacetada.
Embora o TR ofereca uma melhoria significativa na qualidade de vida e na sobrevida dos
pacientes com DRCT, também esta associado a um aumento substancial no risco de cancer. A
compreensdo e a gestdo adequada desse risco sdo essenciais para otimizar os resultados a longo
prazo para os receptores de transplante renal a fim de contribuir para a melhora na sua sobrevida
(CHAPMAN et al., 2013).
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do Estudo

Este € um estudo de coorte retrospectiva, com abordagem quantitativa, baseado na
coleta e andlise de dados pregressos de pacientes transplantados renais. A metodologia
retrospectiva permite a identificacdo de fatores de risco a partir de informacGes ja coletadas ao
longo de um periodo de acompanhamento, possibilitando a analise da incidéncia de doencas e
condicdes entre os individuos estudados (CAMARGO et al., 2019). A abordagem quantitativa
foi utilizada para mensurar os resultados de forma objetiva e estatistica, permitindo a
generalizacdo dos achados e a identificacdo de padrdes (GERHARDT et al., 2009).

4.2 Local do Estudo:

O estudo foi realizado no servico de Transplante do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), atualmente filiado a Empresa Brasileira de
Servicos Hospitalares (EBSERH).

4.3 Populagdo e Amostra

A populagéo do estudo foi composta por pacientes transplantados renais acompanhados
no servico, que inclui os individuos transplantados em outros locais transferidos para esta
unidade e os transplantes renais que ocorreram nessa unidade com data de transplante renal até
31 de dezembro de 2022, de forma que em dezembro de 2023 tivessem pelo menos 1 ano de
acompanhamento apds o procedimento. A amostra foi do tipo censitario, ou seja, todos os
pacientes com dados que contivessem informaces especificas relacionadas ao transplante renal

através de pesquisa em prontuario.

4.4 Criterios de Elegibilidade

Foram incluidos no estudo individuos de ambos 0s sexos, admitidos no Servigo de TR
do HC-UFPE, a partir de 21 de abril de 1994, data do primeiro transplante renal realizado no
servico, até dezembro de 2023. Sendo considerados critérios de exclusdo: tempo inferior a 12
meses de transplante, transferéncia para outro servigo, retransplantes renais, perda de

seguimento maior que 1 ano.
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4.5 Variaveis do Estudo
4.4.1 Variavel Dependente
- Doenca Oncoldgica

A presenga da doenga oncoldgica foi identificada a partir do diagnostico médico
devidamente registrado em prontuario, sendo categorizada quanto a sua ocorréncia.
4.4.2 Variaveis Independentes

Foram investigadas as varidveis demograficas e clinicas, a saber: sexo, idade do
receptor no momento do transplante, tempo de didlise pré-transplante, presenca de funcédo
retardada do enxerto (DGF - Delayed Graft Function), rejeicdes e tratamentos, terapia de
inducdo, esquemas iniciais de imunossupressdo, conversdes de esquema de imunossupressao.
A mortalidade dos receptores de transplante renal foi avaliada por meio da data do Gltimo
registro no prontuario de satde. O desfecho avaliado foi o tempo de sobrevida do enxerto até o

momento do diagndstico de cancer.

4.5 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por equipe de pesquisa previamente treinada, no periodo
de abril a junho de 2024. Foi utilizado um formulario semiestruturado para a coleta dos dados
secundarios. Os dados foram coletados no Nucleo de Documentacgdo Clinica (NDC), mediante
a consulta ao prontuério fisico dos receptores de transplante renal, conforme os critérios de

elegibilidade.

4.6 Andlise de dados

Os dados coletados foram digitados em planilha no Programa Excel, em dupla entrada,
verificados com o VALIDATE, modulo do Programa Epi-info para checar a consisténcia e
validacdo. Posteriormente, os dados foram transferidos, para serem analisados, ao programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versédo 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

Todos os testes foram aplicados com um nivel de significancia de 5% (p-valor<0,05).
Todos os resultados foram calculados levando em consideracdo respostas validas, ou seja, ndo
foram contabilizadas as respostas ignoradas.

As variaveis quantitativas foram testadas quanto a normalidade da distribuicdo pelo
teste de Kolmogorov Smirnov. Os dados que apresentavam distribui¢cdo normal foram descritos

por meio de média e desvio padrdo (DP), enquanto os ndo normais, como mediana e intervalo
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interquartilico (1Q). Na descri¢do das proporgdes, a distribuicdo binomial foi aproximada a
distribuicdo normal pelo intervalo de confianca de 95%.

Na associacao entre a ocorréncia da doenca oncologica e os fatores de risco foram
utilizados o Teste Qui-Quadrado de Independéncia de Pearson, Teste Exato de Fisher e Mann-
Whitney para as varidveis categoricas. A curva de sobrevida do receptor de transplante renal
foi estimada pela técnica ndo-paramétrica de Kaplan-Meier, para comparacao entre 0S grupos

foi utilizado o Log Rank (Mantel-Cox). O nivel de significancia adotado foi de 5%.

4.7 Aspectos éticos

O estudo respeitou 0s preceitos éticos e legais estabelecidos na Resolucdo 466/12, que
regulamenta sobre as Normas de Pesquisa envolvendo Seres Humanos, e foi submetido ao
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do HC/EBSERH/UFPE, sendo aprovado sob o niimero do
CAAE 74731423.4.0000.8807. Além disso, ressalta-se que a pesquisa sé teve inicio apos a
anuéncia do servico. Por se tratar de um estudo com dados secundarios, por meio da consulta
aos prontuarios da unidade de saude, foi dispensado o0 uso do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido, devido a natureza retrospectiva e anénima do estudo.
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5 RESULTADOS

No estudo, foram avaliados 677 receptores de transplante renal, dos quais 436 pacientes,
de ambos os sexos, foram incluidos por atenderem aos critérios de selecdo no Servico de
Transplante Renal do HC-UFPE. Um total de 241 pacientes foram excluidos da pesquisa, sendo
130 deles por perda do enxerto em menos de 12 meses apds o transplante, 19 por serem
retransplantes renais e 92 por perda de seguimento superior a um ano no periodo poés-

transplante.

Figura 2 - Fluxograma da selecdo dos prontuérios dos participantes do estudo.

677 Transplantes

19 Retransplantes
92 Perdas de seguimento
v 130 Perda do enxerto < 1 ano

436 Transplantes

72 Grupo Com Cancer 364 Grupo Sem Cancer

Quanto ao perfil demogréafico e clinico, observa-se que a maioria era do sexo masculino
(55,5%), etiologia indeterminada da DRCT (64,7%), seguida das glomerulopatias (16,7%). O
tipo de transplante mais comum foi o doador falecido padrdo com 235 pacientes (53,9%)
(Tabela 1).



Tabela 1 — Perfil demografico e clinico de receptores de transplante renal assistidos em
servigo publico. Recife, PE, 2023 (Continua).

Variaveis n %
Sexo
Masculino 242 55,5
Feminino 194 44,5
Etiologia da DRC
Indeterminado 282 64,7
Glomerulopatia 73 16,7
Doenca autoimune 20 4,6
Alteracdes do trato urinario 28 6,4
Diabética 12 2,8
DRPAD 8 1,8
Outros 13 3,0
Tipo de doador
Doador Vivo 201 46,1
Doador Falecido 235 53,9
Inducéo
Nenhuma 363 84,0
Basiliximab 28 6,5
Imunoglobulina Anti-timocitos 41 9,5

Imunossupresséao inicial
Ciclosporina + Azatioprina +

! 283 64,9
Prednisona
Tacrolimus + MPA + Prednisona 78 17,9
Sirolimus + MPA + Prednisona 9 2,1
Tacro!lmus + Azatioprina + 18 41
Prednisona
Azatioprina + Prednisona 19 4.4
MPA + Prednisona 5 1,1
Tacrolimus + MPA 13 3,0
Outros 11 2,5
Esquema inclui Azatioprina
Sim 320 73,4
Nao 116 26,6
Esquema inclui Sirolimus
Sim 14 3,2
Nao 422 96,8
DGF
Sim 187 44,3

Né&o 235 55,7
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Tabela 1 — Perfil demografico e clinico de receptores de transplante renal assistidos em
servico publico. Recife, PE, 2023 (Fim).

Variaveis n %
Rejeicao
Sim 179 41,3
Nao 254 58,7
Tipo de rejeicdo
Celular 151 84,8
Humoral 11 6,2
Borderline 16 9,0
Tratamento de rejeicao
Metilprednisolona 160 91,4
Okt3 26 14,9
imunoglobulina anti-timécitos 3 1,7
rejeicdo Humoral 12 6,9
Conversao
Sim 216 50,5
Nao 212 49,5

Média + DP  Mediana (Pzs; P7s) Minimo — Maximo
Tempo em dialise

m) 63,8+456 59,5 (21,3; 100,0) 1,0 - 204,0
ldade - do doador 5,5, 994 33,0 (24,0; 45,0) 4,0 - 68,0
(anos)

ldade doreceptor 554, 979 35,0 (28,0; 45,0) 9,0 — 66,0
(anos)

Tempo de isquemia .

fria (T1F) () 13,0+ 11,7 14,0 (2,0; 21,8) 1,0-50,0
Tempo de DGF (d) 15,0+ 11,3 12,0 (9,0; 18,0) 1,0-90,0

Quanto ao tratamento de indugdo, 363 (84%) pacientes ndo foram submetidos a
terapéutica, 28 (6,5 %) pacientes foram induzidos com basiliximab e 41 (9,5%) pacientes com
r-ATG. Dentre o esquema de imunossupressao inicial, 283 (64,9%) pacientes utilizaram
ciclosporina, azatioprina e prednisona. A azatioprina, quando avaliada em separado, esteve
presente em 320 (73,4%) dos pacientes no esquema inicial, enquanto o sirolimus somente em
14 (3,2%) receptores de transplante renal da amostra. Quanto a DGF, 187 (44,3%) pacientes
necessitaram de hemodialise na primeira semana apds o transplante (Tabela 1).

A rejeicdo ocorreu em 179 (41,3%) receptores de transplante renal, sendo a maioria
rejeicdo celular 151 (84,8%), com uso de metilprednisolona (91,4%). Houve conversdo do
esquema de imunossupressao inicial em 216 (50,5%) pacientes. O tempo médio de HD foi de
63,8 meses, DP de 45,6 meses e mediana de 59,5 meses de dialise. Quanto a idade do doador,
a média observada foi de 34,6 anos, DP de 12,8 e mediana de 33 anos. Relativo ao receptor, a

idade média no momento do transplante foi de 35,9 anos com DP de 11,9 anos e mediana de 35
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anos. O tempo médio de isquemia fria (TIF) foi de 13 horas, DP de 11,7 horas e mediana de 14
horas. Ja o tempo medio de DGF, foi de 15 dias, DP 11,3 dias e mediana de 12 dias (Tabela 1).

A doenca oncologica esteve presente em 72 (16,5%) receptores de transplante renal,
sendo o cancer de pele ndo melanoma o mais comum (47,2%), com destaque para o carcinoma
espinocelular (88,2%). Apos o cancer de pele, o do tipo hematoldgico foi 0 mais incidente,
presente em 11 (26,9%) pacientes, seguido de 4 (9,9%) casos de cancer no sistema genital
feminino (Tabela 2).

Tabela 2 — Perfil demogréfico e clinico de receptores de transplante renal com doenca
oncologica assistidos em servico publico. Recife, PE, 2023.

Variaveis n %
Doenca Oncoldgica
Sim 72 16,5
Né&o 364 83,5
Doenca oncoldgica de pele ndo-
melanoma
Sim 34 47,2
Né&o 38 52,8
Tipo de doenca oncoldgica de pele
CEC* 24 70,6
CBC** 4 11,8
CECeCBC 6 17,6
Tipos histopatoldgicos da doenca
oncoldgica
Pancreas 1 2,4
Es6fago/Estdmago 1 2,4
Prostata 3 7,3
Intestino/Reto 1 2,4
Pulmao 2 4,9
Neuroenddcrino 3 7,3
Mama 2 49
Rins 2 4,9
Genital Feminino 4 9,9
Genital Masculino 1 2,4
Sistema Nervoso 2 4,9
Figado 2 4,9
Cabeca e pescoco 1 2,4
Condrossarcoma 1 2,4
Hematologico 11 26,9
Outros 2 49
Tireoide e Pancreas 1 2,4
Tireoide e Figado 1 2,4

*CEC (carcinoma espino celular ) ** CBC carcinoma basocelular

Os potenciais fatores de risco demograficos e clinicos associados ao desenvolvimento
de doenca oncologica em receptores de transplante renal foram avaliados. O sexo (p=0,117) e
a etiologia da DRC (p=0,460) ndo demonstraram associac¢ao significativa. O uso de r-ATG
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como terapia de inducéo, por outro lado, esteve associado a uma menor ocorréncia de doenga

oncologica (p=0,011). A rejeicdo ndo foi identificada como um fator de risco significativo

(p=0,212) para o desenvolvimento de cancer, mas o tratamento da rejeicdo com r-ATG indicou

uma tendéncia ao aumento desse risco (p=0,054), apesar do pequeno numero de receptores

renais na amostra (Tabela 3).

A conversdo do regime imunossupressor inicial também ndo mostrou diferenca

significativa na incidéncia de doenca oncolodgica (p=0,062). No entanto, a auséncia de DGF foi

significativamente maior no grupo que desenvolveu a doenca oncoldgica (p=0,035). Além

disso, a idade mediana no momento do transplante foi um fator relevante para a ocorréncia da

doenca (p=0,005) (Tabela 3).

Tabela 3 — Potenciais fatores de risco para o desenvolvimento da doenca oncoldgica em
receptores de transplante renal assistidos em servico publico. Recife, PE, 2023. (Continua).

Doenca Oncoldgica

Variaveis Sim Nao p-valor
n (%) n (%)

Sexo
Masculino 46 (19,0) 196 (81,0) 0,117 *
Feminino 26 (13,4) 168 (86,6)
Etiologia da DRC
Indeterminado 53 (18,8) 229 (81,2) 0,460 **
Glomerulopatia 8 (11,0) 65 (89,0)
Doenca autoimune 1(5,0) 19 (95,0)
Alteragdes do trato urinario 5(17,9) 23 (82,1)
Diabética 1(8,3) 11 (91,7)
DRPAD 2 (25,0) 6 (75,0)
Outros 2 (15,4) 11 (84,6)
Tipo de doador
Doador Vivo 39 (19,4) 162 (80,6) 0,133 *
Doador Falecido 33 (14,0) 202 (86,0)
Inducéo
Nenhuma 64 (17,6) 299 (82,4) 0,011 *
Basiliximab 6 (21,4) 22 (78,6)
Imunoglobulina anti-timécitos 0(0,0) 41 (100,0)
Rejeicao
Sim 25 (14,0) 154 (86,0) 0,212 *
Né&o 47 (18,5) 207 (81,5)
Tipo de rejeicdo
Celular 22 (14,6) 129 (85,4) 0,481 **
Humoral 0(0,0) 11 (100,0)
Borderline 3(18,8) 13 (81,2)
Tratamento de rejeicao
Metilprednisolona 21 (13,1) 139 (86,9) 0,236 **
Okt3 5(19,2) 21 (80,8) 0,435*
Imunoglobulina anti-timocitos 2 (66,7) 1(33,3) 0,054 **
Rejeicdo Humoral 0 (0,0) 12 (100,0) 0,219 **
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Tabela 3 — Potenciais fatores de risco para o desenvolvimento da doenca oncolégica em
receptores de transplante renal assistidos em servico publico. Recife, PE, 2023. (fim).

Doenca Oncoldgica

Variaveis Sim N&o p-valor
n (%) n (%)
Conversao
Sim 43 (19,9) 173 (80,1) 0,062 *
Né&o 28 (13,2) 184 (86,8)
Imunossupresséao inicial
ICgllclos_ponna + Azatioprina + 51 (18,0) 232 (82,0) 0,249 *
rednisona
Outros 21 (13,7) 132 (86,3)
Esquema inclui Azatioprina
Sim 58 (18,1) 262 (81,9) 0,132 *
Né&o 14 (12,1) 102 (87,9)
Esquema inclui Sirolimus
Sim 4 (28,6) 10 (71,4) 0,263 **
Né&o 68 (16,1) 354 (83,9)
DGF
Sim 23 (12,3) 164 (87,7) 0,035 *
Né&o 47 (20,0) 188 (80,0)
Mediana (P2s;  Mediana (Pzs;
P7s5) P7s)

Idade no transplante 39,0 (31,0; 47,8) 34,0(27,8;44,0) 0,005 ***

(*) Qui-quadrado (**) Exato de Fisher (***) Mann-Whitney

A Tabela 4 explora a relagdo entre a presenca de cancer em pacientes transplantados e
seus desfechos clinicos. Observou-se que, entre os pacientes que faleceram, 26,5% tinham
cancer e 73,5% nao tinham. Entre os pacientes com cancer que faleceram, 100% das mortes
foram causadas por neoplasias. No grupo sem cancer, ndo houve registro de 6bitos relacionados
a neoplasias, 0 que era esperado, dado que esses pacientes ndo apresentavam a doenca. A
associacdo entre a presenca de cancer e a causa de morte foi significativa (p=0,001).

Tabela 4 — Desfechos e etiologia de obitos de receptores de transplante renal com
doencga oncoldgica assistidos em servico publico. Recife, PE, 2023.

Doenca Oncoldgica

Variaveis Sim Nao p-valor
n (%) n (%)
Desfecho
Obito 39 (26,5) 108 (73,5) 0,001 *
Perda do enxerto 8 (6,4) 117 (93,6)
Em transplante ativo 25 (15,2) 139 (84,8)
Causa do obito
InfeccBes 12 (14,6) 70 (84,4) 0,001 *
Doenca Oncologica 25 (100,0) 0 (0,0)
Eventos cardiovasculares 1(7,1) 13(92,9)
Outros 1(3,8) 25 (96,2)

(*) Qui-quadrado



37

Com relacgdo a figura 3, pode-se observar na figura 3a, a curva de sobrevida quando
juntamos todos os receptores de transplante renal. Na figura 3b, observa-se que inicialmente 0s
receptores de transplante renal sem doenca oncoldgica tém uma mortalidade maior que vai se
modificando com o passar dos anos, ocorrendo uma inversdo das curvas antes dos 10 anos de
seguimento. Na figura 3c, compara-se as curvas de sobrevida dos receptores com doenca
oncologica de pele ndo melanoma com as demais doengas oncolégicas sendo observada uma

pior sobrevida nos casos de cancer que ndo envolvem a pele (ndo melanoma), log-rank,
p=0,025).

Figura 3 — Curvas de sobrevida de receptores de transplante renal assistidos em servico publico.
Recife, PE, 2023.
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3b. Receptores de transplante renal com doenca oncoldgica X Receptores de transplante renal
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3c. Receptores de transplante renal com doenca oncoldgica de pele ndo melanoma X Receptores
de transplante renal com outros tipos histopatolégicos.
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6 DISCUSSAO

A incidéncia de doenca oncoldgica em receptores de transplante renal apresenta valores
variados mundialmente. Estudo na Eslovaquia apresentou uma incidéncia 6%, em Sao Paulo
6,9%, enquanto neste trabalho foi registrado 16,5%, dado similar a uma coorte norte-americana
(14,88%) e do Norte europeu (14,2%) (ZILINSKA et al., 1997; PAULA et al., 1999; KASINKE
et al., 2004; BENONI et al., 2020). Ambos os valores divergem de estudo australiano que
encontrou uma incidéncia de 46% de casos (GALLAGHER et al., 2010).

A disparidade nas taxas de incidéncia da doenca oncoldgica encontradas na literatura
pode ser atribuida as diferencas na distribuicdo de 6rgdos e sistemas organicos afetados pela
doenca oncoldgica. Ademais, também podem ser incluidas como fator explicativo, as variacdes
geogréficas na epidemiologia da doenga oncoldgica entre os receptores de transplantes renais
(CHUKWU et al., 2024).

Em nosso estudo o sexo masculino foi o mais recorrente entre os receptores de
transplante renal com doenca oncoldgica, porém nao esteve associado a sua incidéncia o que se
contrapde a Estudos de coortes realizados na Eslovaquia, Espanha e no Norte Europeu
composto pela Noruega, Finlandia, Dinamarca e Suécia, encontraram resultados associando a
presenca de doenca oncoldgica ao género masculino (ZILINSKA et al., 1997; BENONI et al.,
2020; NAVARRO et al., 2008).

O sexo masculino € considerado um fator de risco para o desenvolvimento de doenca
oncologica em receptores de transplante renal devido a uma combinacao de fatores bioldgicos,
comportamentais e imunoldgicos. Biologicamente, os homens apresentam niveis mais elevados
de hormdnios como androgenos, que podem promover o crescimento de certos tipos de cancer.
Além disso, ha evidéncias de que o sistema imunologico dos homens pode ser menos eficaz na
vigilancia imunologica contra células cancerigenas em comparacdo com o das mulheres. Isso
pode ser exacerbado pelo uso de medicamentos imunossupressores, que sdo necessarios para
evitar a rejeicdo do enxerto, mas que também diminuem a capacidade do corpo de combater
células tumorais emergentes (GALLAGHER et al., 2010; BENONI et al., 2020).

No que refere ao comportamento, 0os homens tendem a ter uma maior prevaléncia de
habitos de vida que aumentam o risco da doenga oncolégica, como o tabagismo e o consumo
excessivo de alcool, que podem agravar o impacto da imunossupressao e aumentar o risco de

desenvolver a doenga apos o transplante (NAVARRO et al., 2008). Ademais, existe também a
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menor adesdo a programas de prevencao e rastreamento entre 0s homens, o que pode resultar
em diagno6sticos mais tardios e, consequentemente, em piores prognosticos
(MANICKAVASAGAR, 2020).

Em nosso estudo a doenca oncoldgica de pele ndo melanoma foi o mais incidente entre
os receptores de transplante renal. O uso de imunossupressores é o principal fator associado a
sua ocorréncia, além da exposicdo solar. As neoplasias hematoldgicas, do sistema genital
feminino, neuroenddcrinas e do figado também estdo associadas ao uso de imunossupressores,
acrescido da presenga do componente viral (MANICKAVASAGAR, 2020; LIU et al., 2019;
GALLAGHER et al., 2010).

A associacdo de inducdo com anticorpos anti-timocitos (r-ATG) e doenca oncoldgica
ndo € um consenso na literatura, uma vez que diverge entre associacao de risco e indiferenca
(HALL et al, 2015, SPRANGERS, 2018). Neste estudo, foi observado um efeito protetor do
uso dessa medicacdo na indugdo. Contudo, no servico investigado, o uso dos r-ATG é recente
e associado a um numero reduzido de transplantes renais ap0s a introducéo do novo protocolo,
resultando em uma baixa representatividade amostral.

Neste estudo, os receptores de transplante renal que foram submetidos a tratamentos de
rejeicdo com aumento da imunossupressdo tiveram uma tendéncia de desenvolvimento da
doenca oncoldgica, bem como no aumento das doses da imunossupressao para manutencao do
transplante renal.

A imunossupressdo é considerada um dos fatores de risco mais importantes para o
desenvolvimento da doenca oncolégica no pos-transplante (NAVARRO, 2008; SPRANGERS,
2018). Diversos mecanismos estdo incluidos, como a diminuicdo da vigilancia imunoldgica da
doenca, diminuicdo da resposta antiviral facilitando a replicacdo descontrolada de virus
oncogénicos e a interferéncia com mecanismos normais de reparo do acido desoxirribonucleico
(MANICKAVASAGAR, 2020).

Neste estudo, os receptores de transplante renal que realizaram HD na primeira semana
apos 0 TR, apresentaram associacdo com a menor frequéncia de doenca oncoldgica. A literatura
é incipiente sobre esta tematica. Contudo, alguns fatores podem explicar os achados deste
estudo, como a associacdo de DGF com a piora da funcéo renal a longo prazo, menor tempo de
sobrevida do enxerto renal e menor exposi¢do a imunossupressao.

O avancar da idade esteve associado a ocorréncia da doenca oncologica entre 0s
receptores de transplante renal, resultado semelhante também encontrado em outros estudos
(ROSALES et al., 2019; SPRANGERS et al., 2018). Com o envelhecimento, o sistema

imunolégico humano passa por um processo de imunossenescéncia, caracterizado pela
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diminuicdo da capacidade de resposta imunoldgica. Essa reducdo na vigilancia imunolégica
aumenta a susceptibilidade ao desenvolvimento da doenga oncoldgica, especialmente em
individuos que j& estdo sob tratamento imunossupressor, como é o caso dos receptores de
transplante renal (STEWART et al., 2014).

Além disso, 0 acumulo de exposi¢des a fatores carcinogénicos ao longo da vida, como
radiacdo ultravioleta, tabagismo, e infecgdes virais, também contribui para 0 aumento do risco
da doenca oncologica em individuos mais velhos. Esse efeito € potencializado pela necessidade
de imunossupressdo continua em receptores de transplante, que reduz ainda mais a capacidade
do corpo de combater células pré-cancerigenas ou cancerigenas (MASSICOTTE-
AZARNIOUCH et al., 2024).

Outra consideracao importante é que o envelhecimento esta associado a um aumento na
ocorréncia de mutacdes somaticas, que podem se acumular e levar ao desenvolvimento da
doenca oncoldgica. A combinacao dessas muta¢@es com a diminuicao da capacidade do sistema
imunoldgico de identificar e destruir células anormais resulta em um risco elevado de
neoplasias em receptores de transplante renal de idade avancada (STEWART et al., 2014).

A doenca oncolbdgica teve associacdo ao desfecho Obito semelhante a coortes
internacionais e quando analisado o desfecho de etiologia do ébito, a doenca oncoldgica teve
associacdo direta (GALLAGHER et al, 2010; CHUKWU et al, 2024). Em receptores de
transplante, a doenca oncoldgica tende a ser mais agressiva e resistente ao tratamento
convencional. A imunossupressdao pode alterar o comportamento bioldgico das células
tumorais, promovendo crescimento mais rapido e maior capacidade de metastatizacdo. Além
disso, a necessidade de continuar a imunossupressdo limita o uso de terapias anticancer que
possam comprometer ainda mais o sistema imunolégico (GALLAGHER et al., 2010).

O tratamento da doenca oncoldgica em pacientes transplantados é desafiante, visto a
necessidade de balancear a imunossupressdao com a necessidade de tratar a doenca. Manter a
imunossupressdo alta pode permitir o crescimento do tumor. Essa situagdo requer o
planejamento de estratégias de tratamento subdtimas, que podem nédo ser suficientemente
agressivas para controlar a doenca oncologica, aumentando a mortalidade (SPRANGERS et al.,
2018).

Neste estudo, destaca-se a curva de sobrevida da doenca oncologica, que quando
comparada aos receptores de transplante renal sem a doenca, tem uma maior sobrevida nos
primeiros anos, invertendo-se antes mesmo dos 10 anos apés o TR, resultado semelhante ao

observado em uma coorte britanica (CHUKWU et al, 2024). Isso ocorre, devido ao inicio tardio
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da doenca oncoldgica que normalmente esta associada a um maior tempo de imunossupressao
com exposicao a fatores ja previamente existentes (NAVARRO, 2008; SPRANGERS, 2018).

Na avaliacdo da curva de sobrevida quando comparado doenca oncoldgica de pele ndo
melanoma com outros tipos histopatoldgicos, percebe-se a natureza agressiva dos tipos ndo
pele, incluindo o melanoma, pela pior curva de sobrevida devido a natureza do tratamento
oncologico (quimioterapia, radioterapia e imunoterapia). Na literatura, varios estudos excluem
na analise de mortalidade e curvas de sobrevida a doenca oncologica de pele ndo melanoma
pela sua evolucdo mais benigna (CHUKWU et al., 2024).

O estudo apresenta algumas limitac6es. Por se tratar de uma analise retrospectiva, com
coleta de dados a partir de prontuarios, algumas informacoes, especialmente relacionadas aos
antecedentes do receptor como habitos de vida e sorologias virais prévias, nao foram avaliadas.

Devido a falta de informagfes completas em muitos prontudrios, é possivel que fatores
importantes, como a exposicdo a agentes infecciosos ou o histérico de habitos de vida
(tabagismo e consumo de alcool), ndo tenham sido considerados adequadamente. Isso pode ter
levado a uma subestimacdo de alguns fatores de risco associados ao desenvolvimento da doenca
oncolégica, como infecgbes virais (EBV, HPV), que sdo conhecidas por aumentar o risco de
cancer em receptores de transplante renal.

Além disso, a migracdo de pacientes para outros centros transplantadores e a interrupgao
de transplantes de doadores falecidos entre 2012 e 2022 reduziram o tamanho amostral do
estudo. Ademais, por se tratar de um estudo de centro Unico, pode limitar a generalizacdo dos
achados deste estudo, dadas as varia¢fes na demografia do paciente, habitos de vida e praticas
de satde em diferentes regides.

No entanto, o presente estudo mostrou dados pertinentes sobre a realidade da doenca
oncoldgica na regido. Como primeiro estudo em Pernambuco a avaliar essa relagdo, esse estudo
serve como fonte introdutoria importante para ampliagdo do conhecimento da doenca
oncoldgica em receptores de transplantes renais por meio da realizagdo de novos estudos e

avaliacdo de resultados de estratégias de prevencéo e tratamento desse grupo de pacientes, como
por exemplo a implementacdo de um sistema de registro mais completo e
padronizado de dados clinicos, que pode garantir uma analise mais robusta e

precisa em estudos futuros.
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7 CONCLUSAO

A doenca oncoldgica em receptores de transplante renal esteve presente em 16,5% dos
prontudrios investigados e esteve associada a idade do receptor de transplante renal e da funcéo
retardada do enxerto. A mortalidade foi o principal desfecho e a sobrevida dos receptores de
transplante renal com doenca oncoldgica foi menor quando comparado com aqueles sem doenca
oncoldgica.

Ao considerar o comportamento agressivo da patologia, os elevados indices de perda
do enxerto e a mortalidade decorrente da doenca oncologica, torna-se indispensavel o
desenvolvimento de estratégias de triagem e deteccdo precoce da afeccdo. Essas medidas visam
proporcionar um suporte oncolégico mais eficaz e definir a melhor abordagem de
imunossupressao, em colaboragdo com uma equipe multidisciplinar (dermatologia, oncologia,
cirurgia, equipe de transplante e centro diagndstico de imagem).

Nesse contexto, faz -se necessario construir um plano de acGes a fim de aprimorar a
eficacia na deteccédo precoce e no tratamento da doenca oncoldgica. Entre as medidas sugeridas
estdo 0 agendamento prévio de consultas anuais com dermatologistas para avaliagdo de cancer
de pele, realizacdo de exames ginecoldgicos preventivos, além de exames laboratoriais e de

imagem regulares para esse proposito.
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APENDICE A - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

IMPACTO DA DOENCA ONCOLOGICA EM RECEPTORES DE
TRANSPLANTE RENAL: UMA COORTE RETROSPECTIVA

N° QUESTIONARIO:

NOME:

SEXO:

DATA DE NASCIMENTO:

ETIOLOGIA DA DRC:

TEMPO EM DIALISE (MESES):

TIPO DE DOADOR: FALECIDO PADRAO () EXPANDIDO () VIVO ()
IDADE DO DOADOR:

IDADE DO RECEPTOR NO DIA DO TX RENAL:
CLASSIFICACAO SANGUINEA DOADOR () RECEPTOR ()
PRA PRE TX RENAL: PRESENCA DE DSA:
PRA POS TX RENAL:

DATA DO TRANSPLANTE:

TIF:

MISMATCH: A B C DRDQ DP

FUNCAO RETARDADA DO ENXERTO RENAL: SIM () NAO ()

TEMPO DE INTERNAMENTO NO TRANSPLANTE RENAL (DIAS) :

52



53
NUMERO DE HEMODIALISES REALIZADAS NO INTERNAMENTO DO TX
RENAL:
INFECCOES NO 1° ANO DE TX: CMV () BKV () ITU () OUTRAS ()
INDUCAO: THYMO () SIMULECT () NENHUMA ()
IMS INICIAL:

REJEICAO: TRATAMENTO:
CONVERSAO: MOTIVO:

CANCER: SIM NAO

TIPO DE CANCER: TEMPO DE TX RENAL NO EVENTO CANCER:

CIRURGIAS:
INTERNAMENTOS:

CREATININA: 30 DIAS 6 MESES 1ANO 2ANO 5 ANOS 10ANOS 15 ANOS 20
ANOS

DATA DA PERDA DO ENXERTO:  MOTIVO: OBITO () IMUNOLOGICO
( ) CARDIOVASCULAR ( ) GLOMERULOPATIA ( ) INFECCOES DE REPETICAO
() OUTROS ( )
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APENDICE B — TERMO DE COMPROMISSO E CONFIDENCIALIDADE

TERMO DE COMPROMISSO E CONFIDENCIALIDADE

Eu, Joaquim de Oliveira Borba Junior , assumo o compromisso de zelar pela
privacidade e ndo estigmatizacio dos participantes e pela confidencialidade dos dados
que serdo coletados por meio de cartas especificas do transplante renal no setor de
Transplante Renal , décimo andar sul na Unidade de transplantes do Hospital das
Clinicas da UFPE.

Assumo, igualmente, o compromisso pela guarda dos referidos dados por
periodo igual ou superior a cinco anos e de sua utilizagdo somente para as finalidades
especificadas no projeto de pesquisa, preservando o anonimato dos participantes.

Assumo ainda o compromisso de apresentar um Relatorio-Sintese final dos
resultados do estudo, ao Setor de Gestio da Pesquisa e Inovagiio Tecnologica.
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ANEXO A - CARTA DE ANUENCIA

s e B TTLILESTT EBSERH

Frel

CARTA DE ANUEMCIA.

Declaramos para os devidos fins gue aceitaremos o
desenvolvimento, na UNIDADE DE TRAMNSPLANTES, do projeta de
pesgiisa intituladno
“_IMPACTO DA DOENCA ONCOLOGICA EM RECEPTORES DE
TRANSPLANTE REMAL: UMA COORTE RETROSPECTIVA™, que exta
sob & eoordenacBojorientacho de Michelly Cristing Pereira | tendo
coma orientando o pesquisador jeaquim de Oliveira Borba |unior
Serdn consultadas as cartas dos recepbtores de transplante renal
existertes  no  arguive. A Bceitacdo  estd  condicionada:
1. A sutorizachs da Geréneia de Ensino e Pesquisa (GEP) do HC/UFPE,

pela periodo
de execucdo previsto no referido projeto, & em consondncia com o
Parecer da Cormité
de Etica & PesquisalCEP);

2. A cumpriments pela pesquisador dos reguisites da Resolugle do
Conselho Nacional de Sadde n¥ 466/12 & suas complementares, & da

Lei Gairal de
Protecho de Dados, gue inclui o compromisso com & confidencialidade
dag dados e
materiais coletados, utilizando-as unicamente para os fins da
pesquisa;

3. A consulta Bos prontudrios clinicos exclusivamente na sala de
pesquisa lecalizada no décimo andar do prédio de intemarmenta. Apda
aprovacho do CEP & comunicacio da GEP, as cartas serfo
disponibilizadas para cansulta.

Recife, 23 de Agosto de 2023

Fir—mr s e Larisss Guedss da Fonte
oy o e Andrade

B ey s ntidem e e

Chefig da Unidade de
Transplantes
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5U5+ el Universidade Federalde EBSERH

oEPeRMMBUc) L e Pernambuco Hospital das Clinicas
S Prof. Romero Marques

CARTA DE ANUENCIA

Recife, 28 de novembro de 2023.

Declaramos para os devidos fins que aceitaremos o desenvolvimento, no Nicleo de
Documentacgio  Clinica - NDC (antigo SAME), do  projeto  de pesquisa intitulado

“Impacto da doenca oncologica em receptores de transplante renal: uma coorte retrospectiva”™, que

esta sob a orientagio da Profa. Dra. Michelly Cristiny Pereira, tendo como orientando o pesquisador
Joaquim de Oliveira Borba Jinior. Serdo consultados 670 prontudrios em trés meses.
A aceitacio estd condicionada:
1. A autorizagio da Geréncia de Ensino e Pesquisa (GEP) do HC/UFPE, pelo periodo
de execucgdo previsto no referido projeto, e em consonincia com o Parecer do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP);
2. Ao cumprimento pelo(a)(s) pesquisador(a)(s) dos requisitos da Resolu¢do do
Conselho Nacional de Saide n® 466/12 e suas complementares, e da Lei Geral de
Protegio de Dados, que inclui o compromisso com a confidencialidade dos dados e
materiais coletados, utilizando-os unicamente para os fins da pesquisa;
3. A consulta aos prontudrios clinicos exclusivamente na sala de pesquisa localizada na
NDC.
Apos aprovacio do CEP e comunicacdo da GEP, os prontudrios serdo disponibilizados

mediante agendamento prévio com a NDC, por meio do e-mail institucional.

Docurmento adsen ado degilalments

PRISCILLA VIEGAS BARRETO DE OLIVEIRA
g Diata 10/ 122033 12:42-18-0300
Merifique em htips: | alidar. it gov.br

Priscilla Viégas
Chefia do Nucleo de Documentagao
Clinica (antigo SAME)

Nicleo de Documentaciio Clinica (antigo SAME) Tel: (81) 2126.3579
Av. Prof. Moraes Rego, s/n — Cidade Universitiria — Recife/PE CEP: 50670-420
cdc.he-ufpe(alebserh.gov.br
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ANEXO C — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA
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:@EP UNIVERSIDADE FEDERAL DE @m’m

PERMAMBUCO - HC/UFPE

PARECER COMSUE STANCIADO DO CEP
CAm0# DO FROJETO DE PEAGLIEA
Thiulo da Pecguica: IMEACTO DV DUEMCA DHOOLOGICA EM RECEFTORES DE TRANSFLANTE
FEMAL: UMA COORTE RETROSFECTIVA
Pasquicadon: JOADUIM DE OLIVEIRA BORES, JUNICR
Aran Temdtion
Varclo: 3
CAME: 74731423 4,0000. 2207

Ingttiulgio Proponents: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVIDTS HOSPTALARES - ERSERH
Patrooknadcr Prinolpal: Firsnciamanin Prdpis

DADD 3 DD FARECER

HOmero dio Parssar: & TR 774
Apracemsgdo oo Projedn:

Traio-se e submisaio apds considerapies do paneoor consubstancinoo nimern 6. EB5.435 [mamni2023 ). O
peojeio prefiende avaliar o Impacho da doenga onooigica em receplores. de ransplante renal realizados no:
sarvigo de Transplanie Reral do Hospial das Clinices da Universdade Federal de Pemambuco. &
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0 impaco do grupo céncer ma sohrevids do sneenio & motakdade.

Codanco:  #v. Patssins lacess R, 17506, R 07 e S pri i, A ss, 7% ol & sapands i
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ur: Pr Mericiic: RCOIT

Talwloas: (B1]2128-0743 Comall: capabbc-atpadatnart.gorbr
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