PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

IMUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE HEPATICO
EM PEDIATRIA

1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foi realizada busca na base de dados Medline/Pubmed com
a expressdo "Liver Transplantation"[Mesh] AND "Immunosuppres-
sion"[Mesh]. Da busca, realizada em 01 de marco de 2010 e limitada
a artigos em humanos e na populagdo pediétrica (0 a 18 anos),
resultaram 451 artigos dos quais 64 relacionavam imunossupressao
em transplantes pediétricos. Desses, a maioria enfocava aspectos con-
ceituais da imunossupressdo. Quando a busca foi dirigida para me-
tandlise ou ensaio clinico randomizado e controlado, foram detectadas
15 referéncias, 12 anteriores a 2000 e somente 4 relacionadas aos
medicamentos abordados neste protocolo. Esta busca foi repetida na
base de dados Embase, mas ndo foram identificados outros artigos
além daqueles relevantes ja identificados no Medline/Pubmed. Além
disso, foram incluidos na revisao artigos ndo indexados e livros-textos
de Hepatologia e Gastroenterologia Pediétrica.

O livro UpToDate, versao 17.3, disponivel no site www.up-
todateonline.com, também foi consultado.

2. INTRODUCAO

No Brasil, redizaram-se, em 2009, 177 transplantes de fi-
gado em doentes de até 18 anos de idade e, também relativamente a
esta faixa etéria, forneceram-se 773.420 unidades de imunossupres-
sores, sendo 75,64% de tacrolimo.

Os avangos no desenvolvimento da terapia imunossupressora
causaram impacto significativo nos resultados dos transplantes, tanto
na longevidade dos enxertos quanto na dos pacientes. Os principios
gerais da imunossupressdo de criangas transplantadas sdo semelhantes
aos de adultos. Os pacientes pedidtricos s30 propensos a respostas
imunoldgicas mais intensas(1).

Inexiste consenso sobre o regime ideal de imunossupres-
s80(2). Mesmo com 0s recursos terapéuticos atuais, ainda se ob-
servam rejeicdo aguda em uma alta percentagem de pacientes trans-
plantados, variando de 20% a 80%, e rejeicao cronica em cerca de
5% a 10% dos casos(3-5).

Dados de 38 centros norte-americanos que realizaram trans-
plantes de figado em criangas mostraram que 528 dos 1.092 (48,4%)
pacientes apresentaram pelo menos um episadio de rejei¢do aguda(s).
Na andlise multivariada dos fatores que influenciaram os episodios de



rejeicdo, a imunossupressdo adotada apos o transplante foi o fator
mais importante. Tacrolimo foi associado a uma taxa menor de re-
jeicBo comparativamente a ciclosporina (44,9% versus 64,3%). O
esguema de imunossupressao inicial ndo influenciou a sobrevida em
até 3 anos, tanto do enxerto como do paciente. Rejeicdo cronica foi
observada em 5,8% dos casos, e rejeicdo resistente a esterdides, em
11,2%(5).

A rejeicdo a0 enxerto envolve uma grande variedade de
células: leucdcitos T citotoxicas (CD8+), células T auxiliares (CD4+),
macréfagos e plasmécitos. Na grande maioria dos episddios de re-
jeicdo as células T sdo as principais envolvidas. Forma-se uma cas-
cata de eventos que culmina na expansdo clonal de células efetoras e
de anticorpos que causam a deterioracéo dos enxertos se a reagdo ndo
for controlada adequadamente pelos imunossupressores. O processo
completo que conduz & ativagdo do linfécito T requer sinais externos
em receptores localizados na membrana das células. Ao iniciar a
resposta imune, os antigenos presentes no enxerto sdo captados e
processados pelas células que os apresentam os antigenos aos re-
ceptores das células

T.(6-8)

Considera-se como primeiro sinal o reconhecimento das mo-
léculas HLA pelo receptor da célula T. H4, ent&o, a ativagdo de uma
série de proteinas que, por sua vez, ativam as vias bioguimicas efe-
toras. O segundo sina importante para a ativagdo celular completa da
célula T é reconhecido pela coestimulagdo de moléculas com seus
"encaixes'. A coordenag&o dos sinais intracelulares que ocorrem apés
a exposicdo aos antigenos e a unid com as moléculas coestimu-
ladoras ainda ndo esta completamente elucidada. Sabe-se que é ne-
cesséria a ativagdo produzida por proteinas regulatérias (as citocinas)
do tipo interleucina 2 (IL-2). A interagdo da IL-2 com seu receptor
estimula tanto a divisdo celular (a cdlula T passard da fase GO do
ciclo celular para a fase ativada G1) quanto a expansdo clona das
células auxiliares e citotéxicas. O terceiro sina ocorre quando as
citocinas sd0 encaixadas nos Seus receptores e passam a emitir os
sinais de transdugdo para o nulcleo das células. Estes sinais passam
pela proteina conhecida como mTOR (Mammalian target of rapa
mycin) e ativam sistemas enziméticos importantes para a progressdo
das células da fase G1 para a fase S da sintese de DNA. O co-
nhecimento dessa cascata de ativagéo, com a destruicao celular ciclica
que determing, e do sitio de aggo dos farmacos imunossupressores €
importante para a correta tergpia da rejei¢8o.(6-8)

3 . CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL
DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

- Z94.4 Transplante hepético

4. DIAGNOSTICO

Todos os pacientes que se submeteram a transplante hepético
devem receber terapia imunossupressora. Os objetivos da imunos-
supressdo apos o transplante de figado sdo evitar e controlar a re-
jeicdo, prevenindo a lesdo e a perda do enxerto.

A rejeic@o ao enxerto em pacientes transplantados hepéticos
pode ser dividida em rejeicio aguda e cronica. A rejeicdo aguda € a
forma mais comum de rejeicdo a0 enxerto e pode ser reversivel,
enquanto a rejeicdo cronica é geralmente irreversivel e costuma ser
precedida por episddios de rejeicdo aguda nédo resolvidos com o
tratamento. .

4.1. REJEICAO AGUDA

Na populagéo pediétrica, a rejeicdo aguda € menos frequente
em lactentes (20% - 47%) do que em criangas mais velhas (apro-
ximadamente 50%).(9-10) Atualmente, é responsavel por perda do
enxerto em menos de 10% dos casos.

Diagndstico clinico

A rejeico aguda ocorre geralmente nas primeiras semanas
apobs o transplante, mas pode se manifestar em qualquer periodo apés
o procedimento. As manifestagBes clinicas sdo variéveis, desde au-
sentes até presenca de ictericia, febre e dor abdomina de grande
intensidade. i

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Frequentemente ha alteragdio de enzimas hepatobiliares (ga-
ma-glutamiltransferases e aminotransferases) e hiperbilirrubinemia O
hemograma pode apresentar leucocitose e eosinofilia

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Os critérios diagndsticos da rejeicdo aguda e de sua gra-
vidade s80 essencialmente histoldgicos. Suas bases foram definidas
em reunides de consenso conhecidas como Critérios de Banff(11). O
indice Banff de atividade/intensidade da rejeicdo gradua o processo
em 3 graus (leve, moderado e grave) e, apesar de ndo ter sido
validado para pacientes pediétricos, apresenta indiscutivel utilidade
prética. Nos casos de rejeicdo leve, ha, no figado, discreto infiltrado
inflamatério com alteragGes limitadas a poucos espagos portais; nos
casos de rejeicdo moderada, as alteracdes se estendem para a maioria
dos espacos portais; nos de rejeicio grave, além disso, observam-se
inflamagcdo perivenular que se estende ao parénguima e necrose de
hepatocitos.

4.2. REJEICGAO CRONICA

A prevaléncia de rejeicdo cronica em criangas é inferior a
10% dos transplantados de figado(9). O curso clinico é variavel e
inclui desde a auséncia de sintomas até o desenvolvimento de ma-
nifestacdes relacionadas a isgquemia progressiva dos ductos biliares e
dos hepatécitos.

Diagndstico clinico

Na fase inicial, pode ser indistinguivel da rejeicdo aguda. E
caracterizada pela colestase progressiva devido a ductopenia. Ocorre
geramente no primeiro ano apds o transplante.

Diagnostico laboratorial

As principais ateragGes laboratoriais no inicio do processo
estéo associadas a elevagdo das bilirrubinas séricas e das enzimas que
expressam colestase. Posteriormente havera comprometimento das
funcdes de sintese do enxerto.

Diagnostico histologico

O diagndstico se baseia na avaliagdo histologica. O desa-
parecimento dos ductos biliares interlobulares (vanishing bile duct
syndrome) em 50% ou mais dos espacos portais, em amostra his-
tol6gica que contenha no minimo 20 desses espagos, € a caracteristica
histolégica mais marcante da rejeicao_cronica(12).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo de tratamento, para rece-
bimento dos medicamentos imunossupressores, os pacientes pedi&
tricos (até 18 anos) submetidos a transplante hepético, conforme o
Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes vigente.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento pacientes que
apresentarem intoleréncia ou hipersensibilidade a algum dos medi-
camentos preconizados.

7. TRATAMENTO

A tendéncia atual é seguir a estratégia de combinar me-
dicamentos visando diminuir seus efeitos adversos individuamente e
oportunizar o bloqueio da ativagdo imune por diferentes mecanismos
de acdo. Assim, as doses de cada farmaco poderéo ser reduzidas
abaixo do nivel téxico tanto na indugdo quanto na manutencdo do
tratamento. Em termos gerais, na grande maioria dos programas de
transplantes, a indugdo da imunossupressdo apds os transplantes é
estabelecida com um inibidor de calcineurina (ciclosporina ou ta-
crolimo) associado a corticosteroide endovenoso (EV) em dtas doses
que serdo reduzidas progressivamente, em 7 a 10 dias. Para a ma-
nutencao, o grande desafio € assegurar imunossupressao sem exagerar
nas doses dos medicamentos, minimizando as consequéncias do uso a
longo prazo.

O ndmero de ensaios clinicos randomizados (ECR) rela-
cionados aos efeitos de imunossupressdo em criangas transplantadas
de figado é muito reduzido e com nUimero pequeno de pacien-
tes.(5,13-15) Néo existem ECR bem delineados que possam assegurar
diferencas de efetividade de um ou de outro esquema de tratamento
imunossupressor, especialmente no que diz respeito a seguranga a
longo prazo (sobrevida do enxerto ou do paciente). As consideractes
a seguir foram baseadas na experiéncia (séries de casos) da grande
maioria dos centros transplantadores.(5,6,16,17)

De uma maneira simplificada, podem-se classificar os imu-
nossupressores em dois grandes grupos: 1) os especificos para células
T, agindo seja por inibicdo de fungdo (ciclosporina, tacrolimo) ou pela
reducdo do nimero celular (anticorpos anti-receptor IL-2, globulina
antitimécitos); e 2) os agentes terapéuticos que agem de maneira
inespecifica (corticosteroides, azatioprina e micofenolato).

Tratamento da rejeicéo aguda

O tratamento da rejeicdo aguda € baseado nos critérios de
gravidade de Banff (ver item Diagndstico). Nos casos de rejeicdo
celular aguda leve, o controle da situacdo é realizado, geralmente,
com o aumento dos hiveis sanguineos dos inibidores de calcineurina.
Quando a rejeicdo € moderada/grave, sdo utilizadas altas doses de
corticosteroides e, quando a rejeicdo é do tipo resistente, 0 esquema
terapéutico podera ser triplo, com a inclusdo de micofenolato ou
azatioprina.

A rejeico aguda é, em geral, de f&cil controle.

E menos comum em lactentes (aproximadamente 20% a
47%)(9,10) e mais frequente em criangas mais velhas (aproxima
damente 50%)(9). Atualmente é responsavel por perda do enxerto em
menos de 10% dos casos. Inexiste consenso sobre qual a melhor
alterrllativa medicamentosa, mas a grande maioria dos esquemas con-
templa

- administracdo em bolus de atas doses de metilpredni-
solona, 10-20 mg/kg/dia, por via intravenosa em 3 dias consecutivos,
seguido por prednisona (via oral) com redugdo gradual da dose.

- elevaggo das doses de inibidor de calcineurina (caso o nivel
sanguineo esteja baixo); ou

- substituicdo por tacrolimo nos pacientes que estdo me-
dicados com ciclosporina

O controle da rejeicdo aguda pode ser monitorado pela ava-
liagdo bioguimica. Inexiste consenso sobre a realizagdo de bidpsia
hepética para acompanhar a evolugéo.

No tratamento da rejei¢ao aguda recorrente adiciona-se mi-
cofenolato.

Tratamento da rejeicdo cronica

Os pacientes pediétricos respondem relativamente bem ao
aumento das doses dos imunossupressores, assim como a adi¢do de
micofenolato e a substituicdo de ciclosporina por tacrolimo. A falta
de resposta indica a necessidade imperiosa de retransplante.

Imunossupressores inibidores da calcineurina: ciclosporina e
tacrolimo (TAC)

S80 agentes imunossupressores de primeira linha. Apds os
transplantes, sdo utilizados inicialmente em associagdo com os cor-
ticosteroides na inducéo e, posteriormente, na manutencéo a longo
prazo. O esquema de administracdo varia ao longo da vida do in-
dividuo transplantado. Os medicamentos inibidores da calcineurina
agem a partir da sinalizagdo dos receptores das células T mediante a
formacdo de complexos com as proteinas receptoras (ciclofilina para
a ciclosporina e FK-BP para o TAC). Os complexos imunofilina-
farmaco inibem a atividade fosfatésica da calcineurina e impedem a
defosforilacdo do fator nuclear da célula T ativada Ambas apre-
sentam toxicidade semelhante no tocante a gravidade e a incidéncia
de nefrotoxicidade, hipertensdo  arteridl e  neurotoxicida-
de.(13,14,18,19)

CICLOSPORINA

A acgo principal da ciclosporina € o bloqueio dos efeitos das
células T sem causar mielossupressdo ou inibir a imunidade dirigida
contra organismos bacterianos. O loca da ag8o da ciclosporina é o
citoplasma onde é feita a ligagdo com um receptor proteico da familia
das imunofilinas, a ciclofilina. Para que haja a reagao de isomerizagdo
das pontes de ligagdo peptidica, necesséria a presenca de ciclofilina.
Essa atividade é interrompida quando a ciclofilina se junta a ci-



closporina. Este complexo liga-se, entdo, a calcineurina e inibe a
expressao de véarios fatores que sdo criticos para a ativagéo da célula
T. A ciclosporina age sobre os linfécitos T auxiliares e sobre os
citot6xicos blogueando a producéo de IL-2 e de outras citocinas (IL-
1, IL-3, IFN-gama). A inibicdo da atividade de IL-2 é especiamente
importante e esta associada a redugdo de resposta a antigenos HLA-
| eIl que sdo fundamentais para desencadear a cascata da rejeicéo.
Haverd, entdo, um efeito redutor na ativacdo e na proliferagdo dos
linfécitos.(7)

O metabolismo da ciclosporina ocorre primariamente no fi-
gado, no sistema enzimético citocromo P450, e gera mais de 17
metabdlitos. Apds a biotransformagdo no figado, a maior parte de
ciclosporina é excretada pela bile e uma pequena por¢do € reab-
sorvida, estabelecendo, assim, um ciclo enterohepatico. A meia-vida
do medicamento é varidvel de paciente para paciente, sendo, em
geral, de aproximadamente 15 horas (variagdo de 10-40 horas. Sua
biodisponibilidade geralmente se situa entre 20% e 50% da dose oral,
jé aadministragdo endovenosa continua produz niveis sistémicos mais
constantes. Uma vez absorvida, a ciclosporina se distribui no sangue
nos componentes hidrofébicos: 50% se liga a eritrocitos, 10% aos
leucdcitos e 40% a lipoproteina. Considerando que a eliminagdo da
ciclosporina depende da atividade do citocromo P450, ela sera mo-
dificada segundo a funcéo do enxerto.(7)

TACROLIMO (TAC)

A estrutura quimica é de um composto hidrofébico, vir-
tualmente insolUvel em &gua e pouco absorvido no trato intestinal.
Em 1987, finalmente, foi selecionada uma formulagdo que satisfez os
requisitos de absor¢do oral e de estabilidade. E 100 vezes mais po-
tente do que a ciclosporina na inibicdo de linfécitos in vitro e 10
vezes in vivo. Inibe muitos outros fatores envolvidos nas reacoes de
rejeicdo, tais como: producgdo de linfocinas, expressdo de IL-2, IL-4,
IL-8 e IFN-gama.(7)

Em termos simplificados, TAC forma um complexo com a
proteina FK-BP (FK binding protein) e se torna biologicamente ativo.
O complexo ativado se liga & calcineurina, necesséria para a ativacéo
da célula T, por via dependente de célcio. Esta inibicdo resulta na
diminuicdo dos fatores de transcrico da célula T (NF-AT) respon-
saveis pela ativagdo e transcricao dos genes de citocinas (IL-2, IL-3,
IL-4. IL-5, IFN gama, TNF-afa) determinando bloqueio da ativacdo
dos linfécitos. Além disso, o TAC reduz a imunidade humora pela
inibicdo de células B secundéria ao bloqueio da producéo de IL-2.

O TAC é rapidamente absorvido, com um tempo médio para
atingir o pico de concentracdo de aproximadamente 1,5-2 horas. Na
circulacdo, liga-se aos eritrécitos, resultando numa taxa de distri-
buicdo sangue total / plasma de aproximadamente 20:1. O jejuno e o
duodeno sdo os principais locais de absorcéo, e a bile é a via mais
importante de eliminacéo. E quase completamente metabolizado pelo
sistema enzimético do citocromo P-450-3A4 antes de sua eliminagéo
do organismo e apenas menos de 2% € encontrado na urina. A
biodisponibilidade apds administracéo oral é de 20%-25% e bastante
variavel entre os individuos, ndo havendo correlagdo entre a dose e o
nivel sérico. Varios medicamentos interagem com TAC aumentando
ou diminuindo os niveis sanguineos quando coadministrados. O TAC
ndo é removido por didlise.(7)

Corticosteroides (prednisona, prednisolona e metilpredniso-
lona)

Estes medicamentos constituem até hoje a base da indugéo e
da manutencdo da terapia imunossupressora. No pds-operatério pre-
coce, sdo utilizados em altas doses que serdo reduzidas nas primeiras
semanas, progressivamente, até a desgjavel retirada completa a partir
do 30 - 60 més se ndo for observada rejeicdo. Possuem efeito anti-
inflamatério inespecifico e atuam sobre a transcricdo de citocinas.

Os corticosteroides exercem suas atividades imunossupres-
sora ndo seletiva e anti-inflamatéria mediante uma ampla variedade
de mecanismos. Previnem o recrutamento e a ativagdo das células T
e, dentro de poucas horas apds a administragdo, ja existe uma redugdo
significativa no nimero de linfdcitos. Inibem também a expresséo de
citocinas (IL-1, IL-2, IL-6) necessérias para a ativagdo linfocitéria, o
fator de necrose tumora (TNF) e blogueiam a habilidade dos ma-
créfagos de responderem a sinais derivados dos linfécitos. Além
disso, ha receptores em monécitos, neutréfilos e eosinéfilos(7).

A absorcéo é razoavelmente uniforme e répida no trato di-
gestivo. Circulam no sangue ligado a proteinas plasmaticas (albumina
e outras glicoproteinas) e tém uma vida média de aproximadamente 3
horas. S8 metabolizados no figado, e os metabdlitos inativos sio
eliminados pela urina. Estes medicamentos cruzam a placenta e séo
encontrados no leite materno.(7)

AZATIOPRINA (AZA)

Este medicamento é metabolizado no figado onde é con-
vertido em 6-mercaptopurina e, posteriormente, a0 composto ativo
&cido tioinosinico. Atua como andlogo das bases da purina inibindo a
sintese de DNA e RNA celulares. Os metabolitos sdo excretados na
urina. Quando houver ateragdo renal significativa, as doses devem
ser reduzidas. N&o esta envolvida na producao de citocinas, mas afeta
as respostas humorais e celulares, pois tem efeitos tanto nos linfécitos
T quanto nos B. H4, portanto, reducdo na secrecdo de imunoglo-
bulinas e de IL-2. Pode ser utilizada para complementar a acdo do
esguema corticoide com inibidores da calcineurina.(8)

ACIDO MICOFENOLICO

O &cido micofendlico é a forma ativa de um antibidtico com
propriedades imunossupressoras, isolado a partir do cultivo de Pe-
nicillium. H& dois compostos disponiveis, micofenolato de mofetila
(MMF) e micofenolato de sédio (MFS), que, apds a absorgéo, sio
rapidamente convertidos em &cido micofendlico no figado. Este me-
dicamento pode ser usado em combinagdo com corticosteroides e
inibidores da calcineurina. Apesar de terem mecanismos de acgéo
semelhantes, o &cido micofenclico € um imunossupressor mais efe-
tivo e tem menos efeitos adversos do que a azatioprina(7).

O &cido micofendlico atua inibindo seletivamente a sintese
de purinas e, portanto, € um potente inibidor especifico da pro-
liferacdo das células T e B. O famaco é metabolizado pela da
glicuronil transferase e eliminado, em cerca de 90%, pela urina como
um glicuronidio do &cido micofendlico, sua forma inativa. Em caso
de insuficiéncia renal, deve haver gjuste da dose. A biodisponibi-
lidade oral do &cido micofendlico varia de 80,7% a 94% ap6s a
administracdo do MMF e é de aproximadamente 72% apds MFS.
Porém os efeitos adversos so similares nas duas formulagoes porém
0 MFS apresenta menos efeitos colaterais gastrointestinais do que o
MMF; a eficécia e a seguranca sdo similares para doses de 1.000 mg,
2 vezes ao dia, de MMF e de 720 mg, 2 vezes a0 dia, de
MFS.(7,9,10,20)

7.1 FARMACOS

Azatioprina: comprimidos de 50 mg

Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg. Solugéo oral
de 100 mg/ml (frascos de 50 ml)

Metilprednisolona: solugdo injetavel de 500 mg

Micofenolato de mofetila: comprimidos de 500 mg

Micofenolato de sddio: comprimidos de 180 e 360 mg

Prednisolona: solugéo oral de 1 mg/ml

Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg

Tacrolimo: cépsulas de 1 e 5 mg B

7.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGCAO

CICLOSPORINA

Em razéo de sua propriedade lipofilica, a ciclosporina, quan-
do administrada por via intravenosa, exige que sgja utilizado vidro, e
ndo materia pléastico para ndo aderir as paredes. Quando a via ora é

AZATIOPRINA

A dose inicia é 1 a 2 mg/kg/dia em uma Unica adminis-
tragd.

Acido mofetilico

- Micofenolato de mofetila: a dose inicia é de 10 a 20
mg/kg/dia em duas administragtes, por via oral, de 12/12 horas.

- Micofenolato de sodio: a dose inicid é de 7,5 a 15
mg/kg/dia em duas administracfes, por via oral, de 12/12 horas.

Ganciclovir e aciclovir podem aumentar a concentracéo plas-
mética de &cido mofetilico e potenciaizar a supressdo medular. Cui-
dado também deve ser tomado com o uso concomitante de outras
substéncias, como antiécidos que contenham magnésio e aluminio,
colestiramina, ferro, metronidazol, norfloxacina e rifampicina, pois
podera haver reducdo dos niveis de &cido mofetilico. O controle dos
niveis sanguineos ndo é usualmente realizado. .

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE IN-
TERRUPCAO

Apbs os transplantes, a imunossupressdo deve, a priori, ser
mantida pelo resto da vida dos individuos. Ndo ha tempo definido
para a manutencdo dos medicamentos. A intensidade da imunos-
supressdo e o numero dos medicamentos utilizados serdo definidos
conforme a evolugdo dos pacientes e a diminuicdo da reacdo imu-
nolégica ao enxerto. O A Tabela 4 resume os efeitos adversos dos
medicamentos.

TABELA 4 - Efeitos Adversos dos Imunossupressores mais
Utilizados em Transplante de Figado.(6,21)

adotada, deve-se controlar a ingestdo de alimentos, pois ha influéncia C|cr|icr>%po- Facrolimo Corrct)ligoge Azatiopri- éo%lgr%)élri%
na absorcéo do medicamento. A solugéo oral, pouco palatével, deve [ eycopenia X X
ser diluida, de preferéncia, com suco de laranja ou de magas, também  [Apemia X X
podem ser usados refrigerantes ou outras bebidas, de acordo com o Tromboci- X X
gosto individual. Devido a possivel interferéncia no sistema enzi- topenia__
matico 450-dependente, deve-se evitar a diluicdo em suco de gra Nefrotoxi- X X
pefruit e de uva, por determinar aumento nos niveis da ciclospo- cidade
rina. Hiperten- X X X
Durante a hospitalizacdo, a dose inicia de ciclosporina a ser ﬁ:o oman- X X
administrada intravenosamente € de 2 mg/kg/dia em infusdo continua. n&Emgg
Logo apds, deve ser trocada para via oral (5 mg/kg/dia). A dose Hiperpotas- X X
depende da eventual combinagdo com outros medicamentos. Na im- semia
possibilidade da manutencdo da via oral, a ciclosporina pode ser Alteracdo X X X X X
administrada intravenosamente, sendo a dose preconizada de 1/3 da %JGHFOI ntes-
dose calculada para via oral (Tabela 1). nal
Alergia ali- X
TABELA 1 - Niveis Sanguineos de Ciclosporina ’Sgﬁ di- X
gestiva
Avaliacdo dos niveis sanguineos de ciclosporina Pancrestite X
Tempo apds transplante|Nivel sérico Hepatoto- X X X
(em meses) xicidade
0 - 3 meses 200 - 250 ng/ml Hiperlipe- X X X
4 - 12 meses 150 - 200 ng/ml m .
A partir do més 1720 |50 - 100 ng/ml r';'\gef glice- | X X X
Hiperplasia X
gengival
TACROLIMO Hirsutismo X
A dose inicial é de 0,1 a 0,3 mg/kg/dia dividida em duas eurotoxi- X X X
administragdes, por sonda nasogéstrica, tem inicio 6 horas apds a &Ejade
S R ~ ; . escimen- X
cirurgia. A administrac@o deve ser feita 1 hora antes ou 1 hora apés  |to atrasado
a alimentagdo para evitar ateracdo da absorcdo (Tabela 2). Diabetes X X X
TABELA 2 - Niveis Sanguineos de Tacrolimo na Imunos- meJ to i %
supressdo Priméria e na Terapia de Resgate 23?53 n-
—— — - Osteoporo- X
Imunossupressdo priméria Valores minimos - méximos )
Do 10 a0 140 dia 120 - 15 ng/ml Catarata X
Do 150 ao 30q dia 5 - 10 ng/ml Alteracdo X
Do 10 a 30 més 5 - 8 ng/ml psiquiatrica
A partir do 30 més 5 - 6 ng/ml Alopecia X X X
Terapia de resgate Fragilidade X
Rejeicao aguda 10 - 15 ng/ml cutanea

CORTICOSTEROIDES

O esguema do uso dos corticosteroides varia muito nos di-
ferentes programas de transplante. Um dos fatores a considerar é a
indicag8o dos transplantes. Nos casos de infecgdes virais em atividade
(hepatite C, por exemplo), h& interesse em rapidamente diminuir-se a
dose. Nos casos de doenga autoimune, ndo ha urgéncia na redugéo
das doses. De uma maneira geral, inicia-se por ocasido da cirurgia
com uma formulagdo intravenosa (usualmente metilprednisolona)
que, tdo logo seja possivel, serd substituida por prednisona ou pred-
nisolona, por via oral. A maioria dos centros de transplante pediétrico
adota 0 esquema apresentado na Tabela 3.

TABELA 3 - Esquema de Corticosteroides Utilizado no
Transplante de Figado

1) Intraoperatdrio apds a revascularizagdo do enxerto: 10 mg/kg
metilprednisolona em infusao por via intravenosa

2) No fc’)s—(()})eratérlo_Prednlsona por via ora)
PO1 - 10 mg/kg/dia

PO2 - 8 mg/kg/dia
PO3- 6 mg/kg/dia

PO 4- 4 mg/kg/dia
PO 5 - 2 mg/kg/dia

PO 6 até PO 10 - 1 mg/kg/dia
PO 11 até até o terceiro més manter 0,5 mg/kg/dia

_Dependendo da evolucdo suspender corticoide apés o terceiro
més, com excecdo dos casos de doenca autoimune.

TAC: tacrolimo, AZA: azatioprina

7.4. BENEFICIOS ESPERADOS

Espera-se, com a imunossupressao, prevenir ou reduzir os
episddios de rejeicdo ao enxerto permitindo o funcionamento ade-
quado do 6rgéo transplantado. S&o indispensaveis para estabelecer o
estado de indugdo, manter a imunossupressdo e tratar os eventuais
episodios de rejeicdo aguda e cronica

8. MONITORIZACAO

A monitorizacdo dos efeitos esperados dos imunossupres-
sores € realizada periodicamente por meio de exames bioquimicos e,
eventualmente, através da avaliagdo histolégica do figado. Os ini-
bidores de calcineurina devem ter seu nivel sanguineo avaliado para
gjuste da dose a janela terapéutica.

CICLOSPORINA

A dose do medicamento deve ser gjustada a partir dos niveis
sanguineos desgjados. O monitoramento deve ser realizado rotinei-
ramente considerando a grande variabilidade na absor¢@o. Os niveis
s80 0s apresentados na Tabela 1. O principa efeito adverso rela-
cionado a ciclosporina € a nefrotoxicidade que pode ser aguda ou
cronica e necessitar de reducdo da dose ou substituicdo por outro
imunossupressor. Deve-se levar em conta a possibilidade da ciclos-
porina causar hiperpotassemia fazendo com que a indicagdo de diu-
réticos poupadores de potassio seja analisada cuidadosamente. Outros
efeitos toxicos estéo apresentados na Tabela 4.

TACROLIMO

A principal particularidade no controle dos pacientes em uso
deste farmaco é a estreita "janela terapéutica’. Niveis sanguineos
baixos (< 5 ng/ml) estéo associados a suscetibilidade para rejeicéo, e
niveis altos (> 15 ng/ml), & toxicidade. O monitoramento do farmaco
baseia-se nos nivels avaliados pré-dose e "no vae". Deve-se também




levar em consideragéo o uso de outros medicamentos que interferem
no em metabolismo. E aconselhavel na primeira semana pos-trans-
plante que os niveis sejam verificados frequentemente. Quando se faz
necessario modificar a dose deve-se aguardar 48 horas para realizar
nova avaliacdo dos niveis desejados. Ap6s 0 segundo ano de trans-
plante, os pacientes necessitam de doses menores para manter os
niveis adequados (Tabela 2). Nefrotoxicidade é seu principal efeito
adverso, com grau semelhante a ciclosporina. No entanto, hd su-
gestdes de que as taxas relacionadas a hipertensdo arteria e a hi-
perlipidemia sdo menores, porém mais elevadas as do diabetes e de
neurotoxicidade.

CORTICOSTEROIDES

Os efeitos adversos sdo muitos e os mais significativos estdo
apresentados na Tabela 3. Deve ser ressaltado o aumento do risco de
infeccOes, um dos mais preocupantes para os transplantados. No pe-
riodo imediatamente apos a realizagdo do procedimento (primeiro
més), a imunossupressao € intensa, e o risco de infeccdo, ato. In-
fecgOes bacterianas e fungicas sfo as mais frequentes.

AZATIOPRINA

N&o é recomendada a dosagem de nivel sérico deste fér-
maco. Seus principais efeitos adversos sdo0 os relacionados a su-
pressdo medular (leucopenia, anemia, trombocitopenia) que costu-
mam resolver com a reducéo/suspenséo do medicamento. A série
mais afetada é a leucocitéria, razdo pela se recomenda controle atra-
vés de hemograma e contagem de plagueta na primeira semana apés
0 inicio do tratamento e ap6s cada aumento de dose. Pode, ainda,
podem ocorrer colestase, pancreatite, doenga hepética veno-oclusiva,
queda de cabelo e fragilidade das camadas dérmicas. A possibilidade
de hepatotoxicidade € real e deve ser avaliada periodicamente com
provas de funcéo hepética.

ACIDO MICOFENOLICO (MICOFENOLATO DE MOFE-
TILA E DE SODIO)

As reacOes adversas mais importantes sdo supressdo medular
e ateragOes do aparelho digestivo (diarreia, vOmitos, anorexia e dor
abdominal). Ocasionalmente, os pacientes podem desenvolver gas-
trite, indicando cuidado no seu uso em individuos com Ulcera gés-
trica

9. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

A durag8o do tratamento é indeterminada. O funcionamento
do enxerto deve ser monitorado por meio de testes bioquimicos para
avaliagdo da funcdo hepética. Especial atengdo deve ser dada nos
mqn;ﬁntos de redugéo das doses dos imunossupressores ou de sua
retirada.

10. REGULACAO/CONTROLE E AVALIACAO PELO
GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusio e exclusdo de
pacientes neste protocolo, a duragéo e a monitorizagdo do tratamento,
bem como a verificagdo periodica das doses prescritas e dlspensadas
e a adequacdo de uso dos medicamentos. Doentes transplantados de
figado devem ser atendidos em servicos especializados, para sua
adequada inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.

11 Termo de esclarecimento e responsabilidade - TER

E obrigatéria a informagéo ao paciente ou a seu responsavel
legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados
a0 uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obri-
gatdrio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica. .
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

Azatioprina, Ciclosporina, Metilprednisolona, Micofenolato
de mofetila, Micofenolato de sddio e Tacrolimo.

(no-
me do(a) pamente) declaro ter sido informado(a) claramente sobre
beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos re-
lacionados ao uso de azatioprina, ciclosporina, metilprednisolona, mi-
cofenolato de mofetila, micofenolato de sodio e tacrolimo, indicados
para o tratamento de transplante hepatico pediétrico.

Os termos médicos foram explicados e todas as dividas
foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o
medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melho-
ras.

- manter a imunossupressao;

- prevenir ou reduzir os episodios de rejeicdo do figado;

- tratar os eventuais episddios de rejeicao aguda e crénica

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicagoes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso deste
medicamento:

- ndo se sabe ap certo os riscos do uso da ciclosporina,
metilprednisolona, micofenolato de mofetila ou de sédio e tacrolimo
na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o
médico;

- azatioprina: ha riscos para o feto durante a gravidez, porém
o beneficio pode ser maior que o risco e isso deve ser discutido com
0 médico;

- efeitos adversos da azatioprina: diminuicdo das células
brancas, vermelhas e plaguetas do sangue, nduseas, vomitos, diarreia,
dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre, ca
lafrios, diminuicdo de apetite, vermelhidao de pele, perda de cabelo,
aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar,
pressdo baixa;

- efeitos adversos da ciclosporina: problemas nos rins e fi-
gado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, pressdo
ata, aumento do crescimento da gengiva, aumento do colesterol e
trigliceridlos, formigamentos, dor no peito, batimentos répidos do
coragdo, convulsfes, confusdo, ansiedade, depressdo, fraqueza, dores
de cabega, unhas e cabelos quebradicos, coceira, espinhas, nauseas,
vomitos, perda de apetite, solugos, inflamagdo na boca, dificuldade
para engolir, sangramentos, inflamacdo do pancreas, prisdo de ventre,
desconforto abdominal, diminuicdo das células brancas do sangue,
linfoma, calordes, aumento da quantidade de célcio, magnésio e &cido
Urico no sangue, toxicidade para os musculos, problemas respira
térios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das ma-
mas;

- efeitos adversos da metiprednisolona: retencdo de liquidos,
aumento da pressdo arterial, problemas no coragdo, fragueza nos
musculos, problema nos ossos (osteoporose), problemas de estdmago
(Ulceras), Inflamagdo do pancreas (pancrestite), dificuldade de ci-
catrizacdo de feridas, pele fina e frégil, irregularidades na mens-
truacdo e manifestacéo de diabetes melito;

- efeitos adversos do micofenolato de mofetila; e micofe-
nolato de sodio: diarreia, diminuigdo das células brancas do sangue,
infeccdo generalizada e vomitos, dor no peito, palpitagoes, pressao
baixa, trombose, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar, morte
slibita, desmaio, ansiedade, depressdo, rigidez muscular, formigamen-
tos, sonoléncia, neuropatia, convulsdes, alucinacles, vertigens, tre-
mores, insdnia, tonturas, queda de cabelo, aumento da quantidade de
pelos no corpo, coceiras, ulceragdes na pele, espinhas, vermelhidéo da
pele, prisdo de ventre, nduseas, azia e dor de estdbmago, perda de
apetite, gases, gastrite, gengivite, problemas na gengiva, hepatite,
sangue na urina, aumento da frequéncia ou retencdo urinaria, in-
suficiéncia renal, desconforto para urinar, impoténcia sexual, anemia,
diminui¢do das plaguetas do sangue, diabetes melito, hipotireoidismo,
inchago, ateragdo de eletrdlitos (hipofosfatemia, hipocaemia, hiper-



calemia, hipocloremia), hiperglicemia, hipercolesterolemia, alteragédo
de enzimas hepéticas, febre, dor de cabega, fraqueza, dor nas costas e
no abddémen, pressdo ata, falta de ar, tosse;

- efeitos adversos do tacrolimo: tremores, dor de cabega,
diarreia, pressdo alta, nduseas e disfuncgdo renal, dor no peito, pressao
baixa, palpitagdes, formigamentos, falta de ar, colangite, amareldo,
diarreia, prisdo de ventre, vomitos, diminui¢do do apetite, azia e dor
no estdbmago, gases, hemorragia, dano hepético, agitagdo, ansiedade,
convulsdo, depressdo, tontura, alucinagdes, incoordenagdo, psicose,
sonoléncia, neuropatia, perda de cabelo, aumento da quantidade de
pelos no corpo, vermelhiddo de pele, coceiras, anemia, aumento ou
diminuigdo das células brancas do sangue, diminuigdo das plaguetas
do sangue, desordens na coagulacdo, sindrome hemolitico-urémica,
edema periférico, ateragdes metabdlicas (hipo/hiperpotassemia, hi-
perglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia), diabetes melito, ele-
vagao de enzimas hepéticas, toxicidade renal, diminuigdo importante
do volume da urina, febre, acimulo de liquido no abdémen e na
pleura, fragueza, dor lombar, atelectasias, osteoporose, dores no cor-
po, peritonite, fotossensibilidade, alteragdes visuais,

- contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia)
aos farmacos,

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a
superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira
OuU ndo possa utilizalo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de eu
desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a
fazerem uso de informagdes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado 0 anonimato.

Meu tratamento constarda do seguinte medicamento:

() azatioprina

() ciclosporina

(') metiprednisolona

(') micofenolato de mofetila

(') micofenolato de sodio

() tacrolimo

Local: Data

Nome do paciente:

Cartéo Naciona de Salde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsével legal:

ASSnaiura do _paciente ou do responwvél egal
Médico responsavel: [CRM [UF

ASSnaiura e carimbo do medico
Data:

OBSERVACAQ: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o
fornecimento de medicamento do Componente Especiaizado de As-
sisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias:
uma seré arquivada na farmécia, e a outra, entregue ao USU&rio ou a
seu responsével legal.
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