ANEXO
PORTARIA N XXXXX, DE 2011

O Secretario de Atengdo a Salide, no uso das atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros
sobre a imunossupressao no transplante hepético em adulto no Brasil
e de diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanha
mento dos individuos sob imunossupressio;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Te-
rapéuticas (PCDT) sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisio de
indicagdo e posologia;



Considerando as sugestfes dadas a Consulta Publica
SAS/MS N° 8, de 12 de dezembro de 2011.

Considerando a avaliagdo do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica - DAF/SCTIE e do Departamento de Atencdo Espe-
cializada - DAE/SAS, resolve:

Art. 1° - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - IMU-
NOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE HEPATICO EM ADUL-
TO.

§ 1° - O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o con-
ceito geral da imunossupressdo no transplante hepédtico em adulto,
critérios de diagndstico da rejeicdo, critérios de inclusdo e de ex-
clusdo, tratamento e mecanismos de regulagéo, controle e avaliagdo, é
de cardter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Salde dos
Estados e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, au-
torizag8o, registro e ressarcimento dos procedimentos corresponden-
tes.

§ 2° - E obrigatdria a observancia desse Protocolo para fins
de dispensag@o de medicamento nele previsto.

§ 3° - E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu
responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados a0 uso de medicamento preconizado para o tratamento da
imunossupresséo no transplante hepético em adulto, o que devera ser
formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Escla
recimento e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Pro-
tocolo.

§ 4° - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competéncia e pactuacOes, deverdo estruturar a rede assistencial,
definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos individuos submetidos a transplante hepético em todas as
etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicag&o.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
ANEXO

PROTOCOLQ CLiNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
IMUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE HEPATICO EM ADULTO

1 - METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

BUSCA NA BASE DE DADOS MEDLINE/PUBMED
(acesso em 06/07/2011):

Utilizando-se os termos “Liver Transplantation“[Mesh] AND
("Drug Therapy"[Mesh] OR "Immunosuppression’[Mesh]), restrin-
gindo-se para estudos em humanos e adultos (maiores de 18 anos),
utilizando-se os filtros "Meta-Analysis' e "Randomized Controlled
Trial", obteve-se 192 estudos.

BUSCA NA BASE DE DADOS EMBASE (acesso em
06/07/2011):

Utilizando-se os termos 'liver transplantation'/exp AND ‘drug
therapy'/exp, restringindo-se para estudos em humanos, utilizando-se
os filtros ([cochrane review]/lim OR [meta analysis)/lim OR [ran-
domized controlled triad]/lim OR [systematic review]/lim), obteve-se
411 estudos. Destes, 70 estavam relacionados ao uso de imunos-
supressores no transplante hepético em adultos.

BUSCA NA BASE DE DADOS COCHRANE (acesso em
06/07/2011):

Utilizando-se o termo "liver transplantation”, foi localizado
uma revisdo sistemética sobre o uso de imunossupressores no trans-
plante hepético em adultos, na base de dados da Cochrane.

Foram preferencialmente incluidos como referéncias estudos
randomizados e controlados. Considerou-se, da mesma forma, a me-
todologia e 0 nimero de pacientes envolvidos na pesquisa para a
selecdo dos estudos utilizados neste protocolo. Apesar de terem sido
consultados, ndo foram incluidos, no texto final, os artigos em que a
amostra fazia referéncia apenas a pacientes pediétricos (até 18 anos)
e cujo foco principa era o tratamento de infecgdes pré- e pés-trans-
plante.

Além disso, foram incluidos na revisdo outros artigos e li-
vros textos de gastroenterologia, hepatologia e transplante hepético.

2 - INTRODUCAO

O transplante de figado foi o mais importante avanco no
tratamento da doenca hepédtica cronica termina das Ultimas déca-
das.(1)

Atualmente, é considerado tratamento definitivo para pacien-
tes com doenca hepética terminal.(2-4) Além da cirrose avangada,
também esté indicado na insuficiéncia hepética aguda grave, no car-
cinoma hepatocelular, na sindrome de Budd-Chiari, na colangite es-
clerosante priméria, na polineuropatia amiloidética familiar, em al-
gumas doengas metabdlicas, entre outras. (5)

Nos primeiros anos da era dos transplantes, a rejeicdo do
enxerto era a principal responsavel pela maioria das perdas dos en-
xertos no pds-operatério e pela reduzida sobrevida pds-transplante de
figado. Nos Ultimos anos, no entanto, devido ao desenvolvimento de
imunossupressores mais eficazes, tal complicagdo tornou-se bem me-
nos frequente, permitindo maior sobrevida do enxerto e, consequen-
temente, dos pacientes.

Os medicamentos imunossupressores inibem ou reduzem a
resposta do sistema imunitério aos aloantigenos do enxerto. O tra-
tamento imunossupressor tem como objetivo prevenir ou reverter a
rejeicdo do enxerto, alterando o menos possivel a imunidade ndo
relacionada com o enxerto. E de fundamental importancia buscar o
equmbrlo entre méxima eficicia em evitar a rejeicdo com minima
supressdo do sistema imune, permitindo assm o controle contra in-
fecgﬁes e neoplasias, evitando também a toxicidade direta dos agentes
imunossupressores (nefrotoxicidade, hipertensdo arterial, diabetes me-
lito, dislipidemia e osteoporose). (6,7)

A rejeicdo ao enxerto envolve uma grande variedade de
células: leucocitos T citotdxicas (CD8+), células T auxiliares (CD4+),
macréfagos e plasmécitos. Na grande maioria dos episadios 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 gque causam a destruico dos enxertos se a reagdo ndo
for controlada adequadamente pelos imunossupressores. O processo
completo que conduz a 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 apresentam os antigenos aos receptores
das células T. Considera-se como primeiro sinal o reconhecimento
das moléculas HLA pelo receptor da célula T. H4, entdo, a ativacéo
de uma série de proteinas que, por sua vez, ativam vias bioguimicas
efetoras. O segundo sina, importante para a ativacdo celular completa
da célula T, é reconhecido pela co-estimulagdo de moléculas com
seus "encaixes'. A coordenacgo dos sinais intracelulares que ocorrem
apGs a exposicdo aos antigenos e a unid com as moléculas co-
estimuladoras ainda néo esta completamente elucidada. Sabe-se que é
necessaria a ativagdo produzida por proteinas regulatérias (as ci-
tocinas) do tipo intereleucina 2 (IL-2). A interacdo da IL-2 com seu
receptor estimula tanto a divisdo celular (a célula T passara da fase
GO do ciclo celular para a fase ativada G1) quanto a expanso clonal
das células auxiliares e citotdxicas. O terceiro sina ocorre quando as
citocinas sd0 encaixadas nos seus receptores e passam a emitir os
sinais de transdugdo para o nlcleo das células. Esses sinais passam
pela proteina conhecida como mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) e ativam sistemas enziméticos importantes para a progressao
das celulas da fase G1 para a fase S da sintese de DNA. O co-
nhecimento dessa cascata de ativag@o, com a destruicdo celular ciclica
que ela determina, e do sitio de agdo dos medicamentos imunos-
supressores, é fundamental para a correta terapia da rejeicéo. (6,7)

Rejeicdo celular aguda pode ocorrer precocemente apés o
transplante, sendo mais comum nos primeiros meses apds o0 pro-
cedimento. No entanto, rejei¢do aguda pode surgir meses depois do
transplante e até anos mais tarde, em gera quando ha mudancgas na
imunossupresséo.

Comparativamente aos transplantes de outros érgéos, a re-
jeicdo do enxerto hepético é rara, ndo sendo necessdria a compa-
tibilidade HLA havendo, inclusive, efeito protetor no caso de trans-
plante conjugado com rim e pulmé&o.(8,9)

Em 2010 foram realizados, no Brasil, 1.413 transplantes de
figado, sendo 1.313 de doadores falecidos e 100 de doadores vivos.

(10)

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

- Z794.4 Figado transplantado

4 - DIAGNOSTICO DE REJEICAO

Em pacientes transplantados hepaticos a rejeicdo pode ser
dividida em aguda e crénica. A rejeicgo aguda € a forma mais comum
de rejeicdo do enxerto sendo, na malor parte das vezes, reversivel. Ja
a rejeicao cronica € geralmente irreversivel e costuma ser precedida
por episodios de reeicdo aguda ndo resolvidos com o tratamen-

to.(11)

4.1 - REJEICAQ AGUDA

4.1.1 - DIAGNOSTICO CLINICO

Pode ocorrer em qualquer periodo pés-transplante, entretanto
€ mais comum que ocorra has primeiras 12 semanas ap6s 0 pro-
cedimento. Geralmente o quadro costuma ser inespecifico, com des-
conforto abdominal e diminui¢do do apetite sendo que muitas vezes
0s pacientes sdo assintométicos. Quando ha manifestagdes clinicas,
estas podem incluir ictericia, febre e dor abdominal.(12)

4.1.2 - DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Nos primeiros dias ap6s o transplante hepético os testes para
avaliar afuncdo do 6rgdo costumam estar alterados em decorréncia de
eventos relacionados a cirurgia propriamente dita (lesdes de pre-
servacdo e reperfusdo durante o implante). No entanto, quando ha
retardo na normalizacdo dos parémetros laboratoriais, ndo havendo
tempo especifico para estipular tal retardo, a possibilidade de rejeicéo
aguda deve ser considerada, pois muitas vezes, a primeira mani-
festacdo de rejeicdo € a manutengdo das ateragBes laboratoriais. As-
sim, embora ndo hgja consenso em relacdo a magnitude dessas al-
teracOes, geralmente se observa elevagdo de gamaglutil transferase
(GGT), fosfatase alcalina (FA), aminotransferases/transaminases
(ALT/TGP e AST/TGO) e das bilirrubinas. Em aguns casos ha leu-
cocitose e eosinofilia As ateragdes laboratoriais sdo de grande im-
portancia para a suspeita de rejeicdo, porém ndo sdo patognomonicas
e devem ser interpretadas em contexto que inclui diferentes fatores
(idade do receptor, condigdes do doador, causa da hepatopatia que
motivou o transplante, tempo decorrido do procedimento, entre ou-
tros). (12)

4.1.3 - DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Alterag8o funcional hepética e a consequente elevagdo das
enzimas ndo sdo especificas para o diagnostico de rejeicdo aguda
Quando outras causas de alteracéo funcional do enxerto, tais como
alteracOes vasculares e da via biliar tiverem sido descartadas, re-
comenda-se a realizacdo de bidpsia de figado. Ndo ha consenso em
relagdo a magnitude dessas elevagdes para indicar a bidpsia, devendo
ser considerado nesse contexto, entre outros fatores, o tempo de-
corrido do transplante. Em qualquer periodo apds o transplante o
diagnéstico de rejeicdo é estabelecido pela andlise histoldgica do
figado. A bidpsia hepética é o que define o diagnéstico e permite
graduar sua intensidade. Suas bases foram definidas em reunides de
consenso conhecidas como "Critérios de Banff".(12) O indice Banff
de atividade/intensidade da rejeicdo divide o processo em 3 graus
(leve, moderado e grave). Nos casos de rejeicdo leve observa-se a
presenca de discreto infiltrado inflamatério com alteragBes limitadas a
poucos espacos porta. Quando esta é moderada as alteragoes se es-
tendem para a maioria dos espacos porta, €, no caso da grave, ob-



serva-se também inflamagdo perivenular que se estende ao parén-
quima e necrose de hepatocitos (12).

4.2 - REJEICAO CRONICA

4.2.1 - DIAGNOSTICO CLINICO

Rejeicao cronica pode ocorrer em qualquer periodo apés o
transplante, contudo € rara nos primeiros 3 meses. Na sua fase inicial
pode ser assintomética ou indistinguivel da rejeicdo aguda. O de-
senvolvimento da rejeicdo cronica € insidioso e ndo esta associado
com sinais e sintomas especificos, sendo necessario um alto grau de
suspeicao nas fases iniciais. Em geral, ha histéria de pelo menos um
episodio anterior de rejeicdo aguda. Gradativamente os pacientes tor-
nam-se colestéticos e manifestam ictericia e prurido em graus va
ridveis.(13)

4.2.2 - DIAGNOSTICO LABORATORIAL

As alteragbes bioquimicas que ocorrem sdo fundamental-
mente elevagdo das hilirrubinas e das enzimas hepéticas que ca
racterizam colestase (GGT e FA) com uma alteragdo proporcional-
mente moderada das aminotransferases. Em fases mais tardias, ha
progressiva piora da sintese do enxerto hepético, com o prolonga-
mento do tempo de protrombina, redugdo da albumina sérica e do
Fator V. (13)

4.2.3 - DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

O diagnéstico de rejeicdo cronica requer a realizagdo de
bidpsia hepatica. Recomenda-se sua realizagdo nos casos em que ha
elevacdo sustentada de enzimas hepéticas, nao havendo regra de tem-
po para tal elevacdo sustentada, apds ter sido afastado outras causas
para tais ateracdes (doengas da via biliar, por exemplo). Nao ha
consenso em relagdo a magnitude dessas elevagOes para indicar a
biépsia. O achado mais caracteristico de rejeicao cronica é a duc-
topenia, revelada pela auséncia de ductos biliares em, pelo menos,
50% dos espacos-porta. Cabe aqui ressadtar que as ateragbes his-
toldgicas classicas podem ndo estar presentes precocemente.(14)

5 - CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo todos os pacientes adultos
(maiores de 18 anos) submetidos ao transplante hepatico, conforme o
Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes vigente.

6 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

Intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo serdo os
critérios de exclusio ao uso do respectivo medicamento preconizado
neste Protocolo.

7 - TRATAMENTO

Os agentes imunossupressores inibem ou diminuem a res-
posta do sistema imunolégico aos aloantigenos do enxerto. Os di-
versos medicamentos e agentes bioldgicos utilizados na imunossu-
pressdo do paciente transplantado de figado se classificam em grupos,
de acordo com seus sitios de atuagdo na cascata das células T: 1) os
gue atuam em varios niveis da cascata (corticoesteroides): PRED-
NISONA, PREDNISOLONA E METILPREDNISOLONA; 2) os que
inibem a sintese de interleucina-2 (inibidores da calcineurina): Cl-
CLOSPORINA E TACROLIMO; 3) os que interferem na sintese de
acidos nucléicos (inibidores da sintese de purinas): AZATIOPRINA E
MICOFENOLATO. (6,7)

A escolha do esquema imunossupressor a ser utilizado deve
levar em consideragdo aspectos relacionados ao receptor (comorbi-
dades, doenca hepética que levou ao transplante, etc.). A maioria dos
esguemas imunossupressores combina agentes com diferentes sitios
de acdo na cascata da resposta imunoldgica, permitindo ajuste nas
doses e reduzindo assim os efeitos adversos e a toxicidade desses
medicamentos. Como hé efeito sinérgico entre alguns desses agentes,
€ possivel utilizar, em distintas combinagbes, medicamentos que
atuem em diferentes fases do ciclo celular, com a inten¢do de atingir
um nivel adequado de imunossupressdo, com menos efeitos adver-

SOS.

O termo TERAPIA DE INDUCAO OU INICIAL refere-se
a0 tratamento imunossupressor utilizado no periodo trans-operatério e
durante os trés primeiros meses pds-transplante, periodo em que o
risco de rejeicdo do enxerto € maior. O termo TERAPIA DE MA-
NUTENCAO refere-se a0 esquema imunossupressor utilizado pos-
teriormente a este periodo. Atualmente, na grande maioria dos casos
s30 utilizados esgquemas imunossupressores tendo como base os ini-
bidores da calcineurina

CORTICOESTEROIDES (PREDNISONA E METILPRED-
NISOLONA)

Os corticoesteroides s80 0s imunossupressores mais ampla-
mente utilizados no transplante hepético excetuando os inibidores da
calcineurina. Esses agentes sdo utilizados desde o inicio da era do
transplante hepético e ainda hoje fazem parte da primeira linha de
tratamento da rejeicdo aguda e em pacientes transplantados por he-
patite autoimune.

Estes medicamentos atuam principalmente na ativacdo das
células T, inibindo a producdo de citocinas, tais como a interleucina-
2 e interleucina-6 e interferon-gama, necessarias na resposta dos lin-
focitos e macr6fagos aos antigenos do enxerto. Também agem su-
primindo a fixa¢do de anticorpos e do complemento e estimulando a
migracdo das células T do intravascular para o tecido linfoide. (15)

Cabe ressdtar que a reducgdo das doses desses medicamentos
nédo deve ser repentina ou rdpida, a fim de ndo aumentar a incidéncia
de rgjei¢do, muito comum com essa prética nos primeiros meses pos-
transplante. Embora o esquema de uso dos corticosteroides sgja va-
riavel nos diferentes centros transplantadores (doses e tempo de uti-
lizag80), esses agentes permanecem tendo grande importancia no ar-
senal terapéutico pés-transplante. Geramente, esses medicamentos
sao utilizados em associagdo com os inibidores da calcineurina, desde
a terapia de indugéo até o periodo de manuteng&o.

INIBIDORES DA CALCINEURINA (CICLOSPORINA E
TACROLIMO)

A utilizagdo desses agentes reduziu dramaticamente a fre-
guéncia de rejeicdo e a perda do enxerto no transplante hepético.
Como ja relatado anteriormente, atualmente, sdo os principais me-
dicamentos utilizados como manutengso no transplante hepatico. Ci-

closporina e tacrolimo sdo inibidores da calcineurina que se ligam a
imunofilinas especificas (ciclofilina e FKBP-12 respectivamente) for-
mando complexos imunofilina-farmaco, inibindo a atividade fosfa-
tasica da calcineuring, impedindo a defosforilacao do fator nuclear da
céulaT ativada. O resultado final é ainibicdo do gene de transcricéo
da interleucina-2 e da ativac&o e proliferacéo das células T.(9,12)

A ciclosporina é absorvida no jejuno e amplamente dis-
tribuida pelo sangue com pico de concentragdo no plasma sendo
atingido cerca de 3,5 horas ap6s sua administracdo. No sangue, con-
centra-se no plasma (33%-47%), nos eritrocitos (41%-58%), nos leu-
cocitos (5%-12%), nos linfécitos (4%-9%). No plasma, aproxima-
damente 90% esta ligada a proteinas, principalmente lipoproteinas,
tendo uma meia-vida de cerca de 18 horas e eliminacéo predomi-
nantemente biliar, apenas 6% sendo excretada na urina.(15)

O tacrolimo é aproximadamente 100 vezes mais potente que
a ciclosporina. (16) Sua biodisponibilidade oral € variavel (5%-67%)
sendo que a melhor absorgdo ocorre em condigBes de jeum. Ali-
mentos ricos em gordura ou carboidratos diminuem significativa-
mente a absor¢do do farmaco. Cerca de 99% liga-se a proteinas,
principalmente albumina e &cido glicoproteina afa-1, tendo uma
meia-vida entre 31,9 e 48,1 horas. Menos de 1% é excretado inal-
terado na urina. (15)

Os efeitos imunossupressores desses agentes estdo relacio-
nados com sua dose total de exposi¢ao que podem ser estimados pelo
nivel sanguineo no vale (12 horas ap6s a exposi¢ao ao farmaco). (17)
Ja foi demonstrado que a monitorizacdo do nivel sanguineo da ci-
closporina 2 horas apés a administracdo (C2) é mais adeguada e
diminui a incidéncia de rejeicéo, em relacdo ao nivel coletado no vale
(C0). (18) No caso do tacrolimo, a monitorizagdo do nivel sérico
recomendada é no vale. Tanto a ciclosporina como o tacrolimo sdo
metabolizados principamente pelo sistema citocromo P450, podendo
apresentar interagdes com varios medicamentos devendo ser moni-
torizado o nivel sanguineo dos imunossupressores quando do uso
concomitantes dos seguintes farmacos (17):

Farmacos que aumentam os nivels sanguineos:

- Macrolideos: claritromicina, eritromicina, azitromicina

- Antifngicos: fluconazol, itraconazol, cetoconazol, vorico-
nazol, clotrimazol

- Bloqueadores do canal de cécio: verapamil, diltiazem, ni-
fedipina

- Outras: cisaprida, metoclopramida, amiodarona, cimetidina,
inibidores de protease

Féarmacos que reduzem os niveis sanguineos:

- Antibidticos: rifambutina, rifampicina

- Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

Em meta-andlise realizada com os eﬂudos comparativos en-
tre ciclosporina e tacrolimo na imunossupressdo no transplante he-
pético, identificaram-se 16 ensaios clinicos prospectlvos, randomi-
zados e controlados que incluiram 3813 pacientes. O tacrolimo foi
utilizado em associagdo com corticoesteroides em todos os estudos
enquanto que a ciclosporina foi utilizada com corticoesteroides em 12
estudos e com esteroides mais azatioprina em outros 4 estudos. Os
resultados desta meta-andlise demonstraram que o tacrolimo, em re-
lagdo a ciclosporina, diminui significativamente o risco de morte (RR
0,85; IC 95% 0,73-0,99), perda do enxerto (RR 0,73; IC 95% 0,61-
0,86), rejeicéo aguda (RR 0,81; IC 95% 0,75-0,88), rejeicéo aguda
resistente a corticoides (0,54; IC 95% 0,47-0,74), além de interrupgdo
do tratamento (RR 0,57; IC 95% 0,49-0,66), em toda a populacéo
analisada e no subgrupo de pacientes transplantados por cirrose se-
cundaria a0 virus da hepatite C (VHC). A creatinina sérica, a ne-
cessidade de didlise e a incidéncia de doenca linfoproliferativa apos 1
ano do transplante foram semelhantes com ambos os tratamentos. Ja
aincidéncia de diabetes de novo, com necessidade de tratamento com
insulina, foi significativamente maior nos pacientes tratados com ta-
crolimo (RR 1,38; IC 95% 1,01-1,86). (19) Outros estudos demons-
traram que a ciclosporina e o tacrolimo sdo semelhantes em relagéo a
evolucdo pds-transplante de pacientes com VHC (20-22) e em re-
ceptores de 6rgdos de doadores vivos.(23)

INIBIDORES DA SINTESE DE PURINAS (MICOFENO-
LATO I)DE MOFETILA, MICOFENOLATO DE SODIO E AZATIO-
PRINA

O micofenolato de mofetila (MMF) é um antibiético com
propriedades imunossupressoras, convertido no organismo para a sua
forma ativa, o acido micofendlico (MPA), isolado a partir do cultivo
de Penicillium. O mecanismo de agdo € semelhante ao da azatioprina,
atua inibindo seletivamente a sintese de purinas e, portanto, € um
potente inibidor especifico da proliferacdo das células T e B.

O MMF é um pro-farmaco semi-sintético, o éster morfo-
linoetil do &cido micofendlico. Quando o farmaco é hidrolizado, ocor-
re a transformagdo na sua forma ativa (MPA) que, ap6s a absorgéo, €
metabolizado no figado para a sua forma inativa. A enzima beta-
glicuroniltransferase é a responsavel pela regeneracéo da forma ativa
(MPA) que inibe a inosina-desidrogenase monofosfatase (IMPDH)
gue atua na biosintese de novo do nucleotideo guanina e na sintese de
DNA. A inibicdo da via IMPDH resulta no blogueio seletivo da
proliferagdo de linfécitos. (24) Jafoi descrita concentracdo elevada de
beta- glicuroniltransferase em células ativadas T, B e macréfagos,
podendo ser a razéo da maior sensibilidade dessas células a acdo do
medicamento.(25) No sangue circula ligado a proteinas em cerca de
90%, mas a concentragdo ativa do medicamento é a porcéo ndo ligada
as proteinas. E eliminado pela via biliar, seguida por desconjugacéo
intestinal pelas bactérias e posteriormente reabsorvido, constituindo
um ciclo éntero-hepético. Em torno de 90% da dose ora do me-
dicamento é eliminada pela urina como glicuronideo do &cido mi-
cofendlico. A dose deverd ser reduzida no caso de filtragcdo glo-
merular < 25 mL/min. (26)

O micofenolato de sodio (MS) é a formulagdo desenvolvida
com a finalidade de reduzir os eventos adversos relacionados ao
féarmaco, sobretudo os gastrointestinais. Estudos que compararam as
duas formulagbes mostram equivaléncia em termos de eficién-
cia.(27,28)

Ha vérios estudos que apontam o valor do MMF nos pa-
cientes com graus variados de disfungdo renal permitindo reduzir, ou
mesmo suspender, os inibidores da calcineurina.(29-31) Outra in-
dicacdo importante é a terapia de resgate de rejei¢ao cortico-resistente
e refratéria. Gradativamente o MMF esté se tornando medicamento de
primeira linha nos protocolos de imunossupressao associado aos ini-
bidores da calcineurina e aos corticoesteroides. (29) A adicdo de
MMF aém de reduzir as taxas de rejeicao, diminuir os efeitos ad-
versos relacionados aos inibidores de calcineurina, possibilita uma
melhor sobrevida até mesmo nos pacientes transplantados com
VHC.(32,33)

A azatioprina, um derivado imidazol da 6-mercaptopurina,
foi desenvolvida no final dos anos 50 e foi muito utilizada durante as
décadas de 60, 70 e 80, quando a ciclosporina tornou-se disponivel.
Age pela inibicdo da sintese dos &cidos nucléicos reduzindo a di-
ferenciacdo e proliferagdo dos linfécitos T e B. Agindo na fase S do
ciclo celular inibe as respostas primérias mediadas tanto pela imu-
nidade celular quanto humoral. E um potente inibidor mitético, con-
vertida_em 6-mercaptopurina dentro das células, pelo blogueio da
producdo de adenosina monofosfato (AMP) e guanina monofosfato
(GMP) impedindo, assim, a proliferagdo celular. E bem absorvida
pelo trato gastrointestinal ap(’)s a administracéo oraI Tem uma meia-
vida reduzida (cerca de 3 horas), mas os seus metabdlitos perma-
necem ativos por longo tempo permitindo que o farmaco seja ad-
ministrado cada 12 - 24 horas.

A azatioprina pode ser utilizada para complementar o efeito
do esguema da associagdo corticoesteroide e inibidores da calcineu-
rina ou como aternativa a0 MMF/MS que previne rejeicdo aguda de
forma mais eficaz nos primeiros meses pos-transplante. (34) A mie-
lossupressao, dose dependente, permanece o efeito toxico mais grave.
Entre os principais farmacos que interagem com a azatioprina, devem
ser citados o aopurinol (que inibindo a xantina oxidase aumenta o
risco de mielotoxicidade) e os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA), entre outros. Em virtude dos efeitos adversos da
azatioprina (mielossupressao), 0 seu uso vem sendo, gradativamente,
substituido pelos derivados do &cido micofendlico.

7.1 - TRATAMENTO DE INDUQAO OU INICIAL

A terapia dupla com corticoesteroides e inibidores da cal-
cineurina é considerada o tratamento padrdo inicia no transplante
hepético, com incidéncia de rejeicdo de 35%-50% e sobrevida dos
pacientes de 80%-90% em 1 ano pés-transplante.(35) No entanto, os
efeitos secundarios de imunossupressdo exagerada (infecgbes opor-
tunistas e neoplasias de novo), a gravidade da recidiva de doengas
virais como hepatite B e hepatite C e os efeitos adversos a mais longo
prazo (nefrotoxicidade, hipertensio arterial, diabetes melito, didlipi-
demia, osteoporose), determinam uma elevada morbidade e s8o causa
frequente de mortalidade. (35,36)

7.1.1 - CORTICOESTEROIDES

O esguema de uso dos corticosteroides varia muito nos di-
ferentes programas de transplante. Um dos fatores a considerar é a
indicagdo do transplante. Nos casos de infecgdes virais em atividade
(hepatite C, por exemplo) esta indicada a reducdo da dose o mais
precocemente possivel. Ja nos casos de doenca autoimune, essa re-
ducdo deve ser mais lenta. De uma maneira gera inicia-se, por
ocasido da cirurgia, com uma formulagdo endovenosa de metilpred-
nisolona (500-1.000 mg), sendo a dose reduzida didria e progres-
sivamente. N&o h& consenso sobre a estratégia dessa reducéo. Re-
comenda-se a substituicdo por prednisona via oral, entre 0 5° e 0 6°
dia pos-transplante na dose de 20 mg/dia, conforme preconizado no
item esquema de administracéo.

7.1.2 - INIBIDORES DA CALCINEURINA

A escolha entre ciclosporina e tacrolimo deve levar em con-
sideragdo alguns aspectos. Em pacientes diabéticos, sugere-se a es-
colha pela ciclosporina por ser um medicamento menos diabeto-
génico. Nos casos de hipertensdo e dislipidemia, aconselha-se 0 uso
dlo tacrolimo pela menor ocorréncia destas complicagGes pds-trans-
plante.

CICLOSPORINA: a propriedade lipofilica da ciclosporina
determina que o medicamento quando administrado endovenoso ndo
sgja utilizado em material plastico e ssm vidro, para ndo aderir as
paredes. A solugdo oral, pouco palatavel, deve ser diluida, de pre-
feréncia, com suco de laranja ou magd; também pode ser usado
refrigerantes ou outras bebidas, de acordo com o gosto individual.
Deve-se evitar a diluigdo em suco de grapefruit (toranja) e de uva,
pois esse determinar aumento nos niveis da ciclosporina.

A dose inicia é administrada endovenosa em infusdo con-
tinua que, logo apds, deve ser convertida em via oral. A dose depende
da eventual combinagdo com outros medicamentos. Na impossibi-
lidade da administracdo pela via ora, pode ser administrada en-
dovenosa sendo a dose preconizada de 1/3 da dose calculada para via
oral. A dose inicial via ora preconizada é de 10 - 15 mg/Kg/dia
dividido em 2 administragfes didrias, sendo posteriormente ajustada
de acordo com o nivel sanguineo do farmaco, conforme o QUADRO
1

TACROLIMO: a dose inicia é de 0,10 - 0,30 mg/kg/dia
dividida em 2 administragdes didrias, por sonda nasogastrica, co-
megando 6 -12 horas ap6s a cirurgia passando para via oral téo logo
possivel. A dose de manutencdo devera ser ajustada de acordo com o
nivel sanguineo do farmaco, conforme O QUADRO 2. A admi-
nistragdo deve ser feita 1 horas antes ou 2 horas apds a alimentagéo
para evitar ateragéo da absorgao.

7.1.3 - INIBIDORES DA SINTESE DE PURINAS

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

A associagdo de farmacos desse grupo, a terapia padréo de
imunossupressdo, tem com o objetivo permitir a reducdo das doses
dos outros imunossupressores, principalmente dos inibidores da cal-
cineuring, com o intuito de diminuir os efeitos adversos desses me-
dicamentos, sem aumentar a incidéncia de rejeicdo. Seu uso esta
indicado em situagdes de risco aumentado de complicagbes com o



uso dos inibidores da calcineurina como, por exemplo, na disfungéo
renal.

MICOFENOLATO DE MOFETILA: adose inicial recomen-
dada para adultos é de 500 mg a 1 g, duas vezes ao dia, via oral.
Apbs a administracdo ora é rapidamente absorvido. N&o deve ser
dado proximo as refeicBes pela possibilidade de ter reduzida a sua
concentragdo, recomendando-se oferecer 1 hora antes ou 2 horas apés
as refeigoes.

MICOFENOLATO DE SODIO: a dose inicial recomendada
para adultos é de 360 a 720 mg, duas vezes ao dia, via ora. Como
alguns dos efeitos adversos do farmaco sdo ateragtes hematol dgicas,
deve-se monitorizar periodicamente o hemograma para eventuais
gjustes na dose.

AZATIOPRINA: pode ser utilizada no transplante hepético,
como alternativa ao micofenolato, com os mesmos objetivos, utilizada
em associagdo aos inibidores da calcineurina. A dose inicial é 1-2
mg/kg/dia em uma Unica tomada diéria, via oral.

7.2 - TRATAMENTO DE MANUTENGAO

Considera-se tratamento de manutencéo aguele administrado
a partir do terceiro més pos-transplante.

7.2.1 - CORTICOESTEROIDES

Apbs a dta hospitalar a dose de prednisona deve ser re-
duzida lenta e gradativamente, até sua retirada, sempre que possivel.
O intervalo entre as reducdes das doses e a retirada da prednisona
deve levar em consideragdo alguns aspectos individuais de cada pa-
ciente, tais como a doenga que levou ao transplante, os efeitos ad-
versos que venham a ocorrer e 0s eventuais episodios de rejeicéo.

7.2.2 - INIBIDORES DE CALCINEURINA

CICLOSPORINA: a dose do medicamento deve ser gjustada
a partir de seus niveis sanguineos. Esses deverdo ser mantidos dentro
de valores que previnam a rejeigdo e reduzam o risco de efeitos
indesgjaveis do farmaco. O esquema da administracdo ora da ci-
closporina sera feito de acordo com avaliagéo no vale (C0) ou no pico
(C2). A medida mais utilizada, por refletir melhor a imunossupressao
€ a avadiagdo da concentragdo do farmaco aferida 2 horas ap6s a
administracdo (C2). Cabe aqui considerar que, como o risco de re-
jeicdo do enxerto € maior nos primeiros meses pos-transplante, ha
necessidade de niveis sanguineos mais elevados de ciclosporina nesse
periodo. O QUADRO 1 mostra um esquema sugerido de niveis san-
guineos de ciclosporina de acordo com o periodo pos-transplante
hepético.

QUADRO 1. Niveis sanguineos sugeridos de ciclosporina,
dosada no vale (CO) e no pico (C2), de acordo com o periodo
decorrido pés-transplante hepatico.

Tem| ds-transplan- [Nivel sanguineo CO| Nivel sanguineo C2
p(t)ep(%weses)Sp (ng/mL) (nq/gmL)
-3 200 - 250 800 - 1.200
3-6 150 - 200 600 - 1.000
6-12 120 - 150 600 - 800
Acima de 12 80 - 120 400 - 600

TACROLIMO: a dose de tacrolimo também deve ser ajus-
tada de acordo com os seus niveis sanguineos e com o periodo pés-
transplante. Sua monitorizaco deve ser redlizada conforme os niveis
sanguineos avaliados imediatamente antes da administracdo do me-
dicamento, ou sgja, no vale. O QUADRO 2 mostra um esquema
sugerido de niveis sanguineos de tacrolimo de acordo com o periodo
pos-transplante.

QUADRO 2. Niveis sanguineos sugeridos de tacrolimo, do-
sado no vale (C0), de acordo com o periodo decorrido pés-transplante
hepético.

Nivel sanguineo Co (ng/mL)

7-10
5-7

Tempo poés-transplante (me-
Ses)

0-6
Acima de 6

7.2.3 - INIBIDORES DA SINTESE DE PURINAS

MICOFENOLATO DE MOFETILA/SODIO: deve ser man-
tido ou introduzido o micofenolato, ao esguema imunossupressor, nas
situagdes em que venham a ocorrer complicagdes importantes dos
outros imunossupressores (nefrotoxicidade, neurotoxicidade, etc),
uma vez que esses farmacos ndo ocasionam tais efeitos adversos. O
uso do micofenolato permite manter niveis sanguineos relativamente
mais baixos dos inibidores da calcineurina sem elevar o risco de
rejeicdo. A dose recomendada para adultos é de 500 mg a 1 g, no
caso do micofenolato de mofetila e de 360 mg a 720 mg no caso do
micofenolato de sédio, administrado duas vezes ao dia

AZATIOPRINA: apresenta as mesmas indicagdes do mico-
fenolato, permitindo a reducdo das doses dos inibidores de calci-
neurina em caso de efeitos adversos. Ndo se faz necesséria a dosagem
do nivel sanguineo deste farmaco. A dose recomendada de azatio-
prinaéde 1 a2 mg/Kg/dia. Deve ser monitorizado o hemograma uma
vez que seus principais efeitos adversos estdo relacionados a su-
pressdo medular (leucopenia, anemia, trombocitopenia) e reduzida a
dose se necessario. .

7.3 - TRATAMENTO DA REJEICAO

7.3.1 - REJEICAO AGUDA

A decisdo de quando e como devem ser tratados os casos de
rejeicao aguda depende de alguns fatores. Em primeiro lugar deve se
considerar o periodo de seu aparecimento. Os episddios de rejeicdo
aguda que surgem no primeiro més pos-transplante tém, em geral,
melhor progndstico e respondem melhor ao tratamento do que os
mais tardios. Em segundo lugar, deve ser avaliada sua gravidade
histolgica. Os casos de rejeicdo grave e a maioria dos moderados
devem ser tratados. JA os casos de rejeicdo leve, em geral, ndo
necessitam tratamento especifico ou apenas minima modificagdo do
tratamento imunossupressor de base, uma vez que se resolvem es-
pontaneamente. Outro fator a ser considerado € o grau de ateracdo

das enzimas hepéticas. Episddios de rejeicdo aguda detectados em
biépsias hepéticas protocolares (realizadas em aguns centros de
transplantes), com bioquimica hepatica normal, geralmente tém pouca
relevancia clinica e, a principio, ndo devem ser tratados. (37)

A primeira medida terapéutica a ser tomada frente a um caso
de rejeicdo aguda é otimizar o tratamento imunossupressor de base.
Recomenda-se aumentar a dose dos inibidores da calcineurina, quan-
do possivel , a fim de acangar niveis sanguineos no limite superior
sugerido, conforme o periodo pés-transplante (QUADROS 1 E 2).
Outra aternativa, especialmente indicada quando ndo seja possivel
aumentar a dose dos inibidores da calcineurina ou no caso dos niveis
sanguineos desses farmacos ja se encontrarem no limite superior
recomendado, € acrescentar OUtrO iMUNOSSUPressOr COMO O Mico-
fenolato (37) (dose conforme item 7.5 ESQUEMAS DE ADMINIS-
TRAGAO).

Os corticoesteroides sao, ainda hoje, o tratamento de eleicdo
na rejeicdo aguda. A dose utilizada e o tempo de tratamento variam
conforme os centros de transplantes. Pode ser utilizado bolus en-
dovenoso de metilprednisolona na dose de 500-1000 mg/dia por 3
dias consecutivos. Com esse tratamento se alcanga cerca de 90% de
resolucdo dos episddios de rejeicdo aguda que ocorrem no primeiro
més pos-transplante e de 50%-70% dos que surgem apds esse pe-
riodo. (37,38)

Outra estratégia que pode ser utilizada, nos casos nos quais
ndo seja desgjavel a utilizagdo de bolus de corticoesteroides, é o
aumento ou a reintroducéo da prednisona via oral (20-40 mg/dia) por
um periodo variavel, com lenta e progressiva reducdo da dose, de
acordo com a resposta bioquimica. Nos pacientes transplantados por
virus da hepatite C (VHC), deve ser pesado o beneficio do tratamento
com altas doses de corticoesteroides ao risco de acelerar a hepatite
cronica pelo VHC no enxerto. (37)

No caso de haver melhora laboratorial (redugdo progressiva
das enzimas hepéticas), ndo esta aconselhado redlizar nova bidpsia
hepética. Se a resposta ao tratamento ndo for satisfatéria, isto €, ndo
houver melhora das enzimas hepéticas, deve se realizar nova bidpsia
hepética para confirmar o diagnostico e descartar outras causas de
elevagdo das enzimas hepdticas, principalmente nos casos de VHC.

Ao persistirem achados histologicos de rejeicdo aguda, pode
ser repetido um segundo ciclo de corticoesteroides ou considerar a
substituicdo do esquema imunossupressor de base, convertendo a ta-
crolimo 0s casos que estiverem em uso de ciclosporina. (39-41)

732 - REJEI(;AO CRONICA

A rejeicdo cronica no transplante hepético ocorre como re-
sultado de lesdo imunolGgica e isquémica do enxerto. Geralmente,
surge a partir de episodios de rejeicao celular aguda néo tratados ou
ndo responsivos ao tratamento, que progridem até provocar necrose
do epitelio biliar e posterior destruu;ao do ducto hiliar afetado. (42)
Apenas a minoria dos casos de rejeicao cronica néo sao precedidos de
episadios de rejeicdo aguda prévios.

Nos pacientes que estdo em uso de ciclosporina recomenda-
se a conversdo para tacrolimo (dose conforme item 7.5 ESQUEMAS
DE ADMINISTRACAO), pois ja foi demonstrado que esta estratégia
reduz significativamente a necessidade de retransplante. (43) Esta
estratégia depende, em parte, do momento evolutivo que se encontra
arejeicdo cronica, sendo mais eficaz nas suas fases iniciais. (37)

Outra conduta recomendada é a introducdo do micofenolato,
nos casos que ndo estavam utilizando esse farmaco. Alguns estudos
demonstraram beneficio dessa estratégia na rejeigéo cronica. (44-46)
No caso do paciente j& estar em uso de micofenolato, recomenda-se,
quando possivel, aumentar a dose desse farmaco (dose conforme item
7.5 ESQUEMAS DE ADMINISTRA(;AO)

No caso de ndo se observar nem melhora clinica, nem bio-
quimica (reducdo das enzimas hepéticas e hilirrubinas), ou na pre-
senca de alguns sinais de mal progndstico, como bilirrubina sérica
acima de 20 mg/dL ou auséncia de ductos biliares a bidpsia hepatica,
deve se indicar o retransplante hepéatico o mais precocemente pos-
sivel, para evitar a progressiva piora clinica do paciente.(37) Os
resultados do retransplante hepético na rejeicao cronica sdo aceitaveis
em comparagdo a outras etiologias. (47)

7.4 - FARMACOS

CICLOSPORINA: cépsulas de 10, 25, 50 e 100 mg. Solugéo
oral de 100 mg/mL (frascos de 50 ml). Solugdo injetavel de 50
mg/mL (frasco 50 e 250 mL).

TACROLIMO: cépsulas de 1 e 5 mg.

PREDNISONA: comprimidos de 5 e 20 mg.

METILPREDNISOLONA: solucéo injetavel de 500 mg.

AZATIOPRINA: comprimidos de 50 mg.

MICOFENOLATO DE MOFETILA: comprimido de 500
mg. 3

MICOFENOLATO DE SODIO: comprimidos de 180 e 360

7.5 - ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

7.5.1 - INDUCAO OU INICIAL:

- METILPREDNISOLONA: dose de 500 - 1.000 mg en-
dovenoso no transoperatério. Geralmente, no 1° dia pds-operatério
reduz-se para 200 mg, passando para 160 mg no 2° dia, 120 mg no 3°
dia, 80 mg no 4° dia e 40 mg no 5° dia. A seguir, substitui-se para
prednisona via oral 20 mg/dia.

- PREDNISONA: manter a dose de 20 mg/dia até o final do
primeiro més pos-transplante hepético. Posteriormente, reduz-se a do-
se, gradativamente, para 10 - 15 mg/dia até o final do terceiro més.

- CICLOSPORINA: iniciar 6 - 12 horas ap6s a cirurgia, na
dose iniciad de 10 - 15 mg/Kg/dia, dividida em 2 administracdes
didrias, via oral ou sonda naso-géstrica (a cada 12 horas). Ajustar
posteriormente a dose de acordo com o nivel sanguineo.

mg.

ou

- TACROLIMO: iniciar 6 - 12 horas ap6s a cirurgia, na dose
de 0,10 - 0,30 mg/Kg/dia dividido em 2 administragdes didrias, via
oral ou sonda naso-gastrica (a cada 12 horas). Ajustar posteriormente
a dose de acordo com o nivel sanguineo.

Acrescentar, no caso de insuficiéncia renal (creatinina sérica
> 1,3 mg/dL):

- MICOFENOLATO DE MOFETILA: dose inicial de 500
mg a 1 g administrado via oral, 2 vezes ao dia. Dose méxima de 2
g/dia

ou

- MICOFENOLATO DE SODIO: dose inicial de 360 - 720
mg administrado via oral, 2 vezes ao dia. Dose méxima de 1440
mg/dia.

Alternativa ao micofenolato:

- AZATIOPRINA: dose inicial de 1 a 2 mg/Kg/dia

7.5.2 - MANUTENGCAO:

- PREDNISONA: reduzir progressiva e gradativamente a
dose até sua retirada completa, se possivel. Recomenda-se manter a
dose de 15 - 20 mg/dia até o final do primeiro més pos-transplante
hepético. Posteriormente, reduz-se a dose para 10 - 15 mg/dia até o
final do terceiro més, mantendo-se a gradativa reducéo até sua com-
pleta retirada, 6 - 12 meses pos-transplante. Excegéo feita aos casos
deg/g_epatite autoimune, quando sugere-se manter a dose de 5
mg/dia.

- CICLOSPORINA E TACROLIMO: gjustar a dose de acor-
do com os niveis sanguineos, conforme demonstrado nos QUADROS
1 E 2 respectivamente.

Manter ou introduzir no caso de disfuncéo renal (creatinina
sérica> 1,3 mg/dL) ou outro efeito adverso importante dos inibidores
da calcineurina |

- MICOFENOLATO DE MOFETILA/SODICO: manter as
mesmas doses indicadas na terapia de indugéo

Alternativa ao micofenolato:

- AZATIOPRINA: manter as mesmas doses indicadas na
terapia de indugéo.

7.6 - TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE IN-
TERRUPCAO

Apbs o transplante, a imunossupressdo deve, a priori, ser
mantida pelo resto da vida dos individuos. Ndo h& tempo definido
para a manutengdo dos medicamentos. A intensidade da imunos-
supressdo e o numero dos medicamentos utilizados serdo definidos
conforme a evolugdo dos pacientes e a diminuicdo da reagdo imu-
noldégica ao enxerto.

Uma das complicacles pds-transplante € o surgimento de
neoplasias. Na ocorréncia de doenca linfoproliferativa pds-transplan-
te, 0 medicamento imunossupressor devera ser reduzido ou, em al-
guns casos, até mesmo suspenso. A escolha entre reducdo de dose ou
suspensdo do medicamento deverd ser individualizada, levando em
consideragéo fatores como gravidade da doenga, estadiamento da neo-
plasia e risco de rejeicéo. (48,49)

7.7 BENEFICIOS ESPERADOS

A imunossupressdo objetiva prevenir ou reduzir os episodios
de rejeicdo ao enxerto, permitindo o funcionamento adequado do
orgéo transplantado. E indispensével para estabelecer o estado de
inducdo, manter a imunossupressao e tratar os eventuais episodios de
rejeicao aguda e cronica

8 - MONITORIZACAO

A avaiagdo funcional do enxerto deve ser monitorada por
testes bioquimicos para avaliagdo da funcdo hepética (ALT, AST,
GGT, fosfatase alcalina, tempo de protrombina, abumina e hilir-
rubinas), com periodicidade de acordo com as evidéncias clinicas que
surjam a cada avaliagdo médica realizada. Especial atencdo deve ser
dada nos momentos de reducdo das doses dos imunossupressores ou
de sua substituicdo ou retirada

Os pacientes que venham a apresentar rejeicdo aguda ou
cronica devem ter seus esquemas de imunossupressao modificados
dentro das doses preconizadas neste Protocolo (item 7.4), bem como
no surgimento de efeitos adversos relacionados aos medicamentos
kmuno;%supressores e no aparecimento de doenca linfoproliferativa
48,49

A monitorizaco dos efeitos esperados dos imunossupres-
sores é realizada periodicamente por meio de exames bioquimicos e,
eventualmente, da avaliac@o histol6gica do figado (bidpsia hepética).
Os inibidores de calcineurina devem ter seu nivel sanguineo avaliado
para gjuste da dose a janela terapéutica. Ap6s a ata hospitalar, su-
gere-se a realizagdo semanal de consultas médicas, exames bioqui-
micos e a monitorizagéo dos nivels sanguineos dos imunossupres-
sores, no primeiro més. No caso de evolugao clinica (paciente estavel,
sem complicagdes clinicas) e laboratoria favoraveis, o intervalo das
visitas médicas e dos exames laboratoriais deve ser gradativamente
aumentado. Em caso de alteragSes clinicas ou bioguimicas, esse in-
tervalo deve ser adequado as necessidades individuais de cada caso.

Os inibidores da calcineurina possuem uma série de efeitos
téxicos, muitos deles dependentes de dose (QUADRO 3). A ne-
frotoxicidade € um importante efeito adverso desses agentes tendo
sido documentado insuficiéncia renal cronica em cerca de 20% dos
transplantados de figado em 5 anos. (50) A conduta nessa situagdo
inclui a reducdo das doses ou até mesmo a suspensdo precoce do
medicamento.

A neurotoxicidade é outra complicagdo frequente com esses
agentes, podendo variar desde cefaleia e tremores até agitacdo, con-
fuso, aucinagdes ou psicose. Hipertensdo, dislipidemia, hipercale-
mia, acidose metabdlica e diabetes também sdo efeitos adversos bas-
tante comuns. Diabetes é mais frequente com tacrolimo enquanto que
Pipﬁrtens?o e dislipidemia é mais comum com o uso de ciclosporina
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Outro importante aspecto que deve ser ressatado com re-
lagdo aos inibidores da calcineurina, € a sua interagéo com o fator-3
transformador de crescimento (TGF-[3), uma citocina que estimula o
desenvolvimento de fibrose e de crescimento tumoral. (51) A trans-
cricdo do TGF-R é aumentada com o uso de inibidores da calci-
neurina, aumentando a possibilidade de recorréncia de carcinoma
hepatocelular e o surgimento de doenga linfoproliferativa pos-trans-
plante.(17)



CORTICOSTEROIDES

Esses medicamentos apresentam uma série de efeitos se-
cundérios indesgjaveis, tais como hipertensdo, retencdo de sodio e
liquidos, diabetes melito, dislipidemia, retardo do crescimento, os-
teoporose, acne, alteragbes comportamentais (instabilidade do humor,
quadros psicéticos), catarata, glaucoma, entre outras (QUADRO 3).
Isso faz com que a maioria dos esquemas imunossupressores, Uuti-
lizados no transplante hepético, limite seu uso aos primeiros meses
pos-transplante.

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¢do. Seu prin-
cipal efeito adverso é a nefrotoxicidade, que pode ser aguda ou
cronica e necessitar de reducdo da dose ou conversdo a outro imu-
nossupressor. Deve-se levar em conta a possibilidade da ciclosporina
causar hiperpotassemia fazendo com que a indicacdo de diuréticos
poupadores de potéssio sgja analisada cuidadosamente. Outros efeitos
toxicos estdo apresentados no QUADRO 3.

Deve-se monitorizar glicemia, creatinina sérica, lipideos, po-
tassio sérico e pressdo arterial. A periodicidade de realizagdo dos
exames deve levar em consideracdo as evidéncias clinicas que surjam
a cada avaliagdo médica realizada. A conduta a ser tomada em caso
de ateragdo dos exames laboratoriais sGo mesmas realizadas para
qualquer paciente, independente de ser transplantado ou n&o, que
venham ter tais alteragOes.

TACROLIMO

A principa particularidade no tratamento clinico dos pa-
cientes em uso deste farmaco é sua estreita "janela terapéutica’.
Niveis sanguineos baixos (<5 ng/ml) estdo associados a suscetibi-
lidade para rejeicdo e niveis atos (acima de 15 ng/ml) a toxicidade.
O monitoramento do tacrolimo baseia-se nos niveis avaliados pré-
dose (no vale). Deve-se também levar em consideracdo o uso de
outros medicamentos que interferem no seu metabolismo. E acon-
selhével, na primeira semana pés-transplante, que os niveis sejam
verificados frequentemente. Quando se faz necessario modificar sua
dose, deve-se aguardar em torno de 48 horas para redlizar nova
avaliacdo dos niveis desgjados. O principa efeito adverso do ta
crolimo é a nefrotoxicidade, com um grau semelhante a ciclosporina.
No entanto, h& sugestfes que as taxas relacionadas & hipertensio
arterial e & hiperlipidemia sdo menores, porém mais elevadas as do
diabetes e de neurotoxicidade.

Deve-se monitorizar glicemia, creatinina sérica, lipideos, po-
tdssio sérico e pressdo arterial. A periodicidade de realizacdo dos
exames deve levar em consideragéo as evidéncias clinicas que surjam
a cada avaliagdo médica realizada. A conduta a ser tomada em caso
de ateragdo dos exames laboratoriais € a mesma realizada para qual-
quer paciente, independente de ser transplantado ou ndo, que venham
ter tais ateragOes. .

MICOFENOLATO DE MOFETILA/SODIO

Os efeitos adversos gastrointestinais sdo comuns, podendo
ser gjustada a dose se necessario. Comumente os pacientes apre-
sentam ndusesas, anorexia e diarréia e podem desenvolver gastrite. Em
caso de doenca péptica ulcerosa ativa o farmaco deve ser evitado.
AlteragBes hematoldgicas sdo encontradas com o uso de MMF nos
transplantes hepéticos. Anemia foi observada em 43%, leucopenia em
45,8%, trombocitopenia em 38,3% e leucocitose em 22,4%. Leu-
copenia e trombocitopenia fazem parte da supressdo medular de-
terminada pela inibicdo direta da sintese de acido nucleico. Neu-
tropenia grave (neutrofilos abaixo de 500/mm3) é mais comum com
doses altas de MMF, entre 31 - 180 dias pos-transplante. (52)

Ganciclovir e aciclovir, se administrados concomitantemente
com MMF, podem interferir potencializando a supressdo medular.
Cuidado também deve ser tomado com o uso concomitante de an-
tiacidos que contenham magnésio e aluminio, pois havera entdo uma
reducdo da eficicia do MMF.

Deve-se redlizar hemograma para eventuais agjustes na dose.
A periodicidade de realizacdo do hemograma deve levar em con-
sideracdo as evidéncias clinicas que surjam a cada avaliacdo médica
realizada. As reducdes de dose sfo feitas de acordo com a intensidade
das alteracdes apresentadas.

AZATIOPRINA

N&o é necess@ria a dosagem de nivel sérico deste farmaco.
Os seus principais efeitos adversos sdo as relacionadas a supressio
medular (leucopenia, anemia, trombocitopenia) que costumam resol-
ver com a redugdo/suspensio do medicamento. A série mais afetada é
a leucocitéri, recomndando-se realizar controle do hemograma, com
periodicidade de acordo com as evidéncias clinicas que surjam a cada
avaliagdo médica realizada. Além dessas, podem ocorrer colestase,
pancreatite, doenca hepética veno-oclusiva, queda de cabelo e fra-
gilidade das camadas dérmicas. Ha possibilidade de hepatotoxicidade
com esse farmaco devendo ser avaliada as provas de funcéo hepética
(AST/TGO, ALT/TGP, fosfatse acalina e hilirrubinas), com perio-
dicidade de acordo com as evidéncias clinicas que surjam a cada
avaliagdo médica realizada. Em caso de hepatotoxicidade, o medi-
camento devera ser suspenso e considerada a possibilidade do uso do
micofenolato.

QUADRO 3. Efeitos adversos dos imunossupressores mais
utilizados no transplante de figado. (17,18,37)

Corticoesteroides | CsA | TAC |MMF/MS$ AZA
L eucopenia X XX
Anemia X XX
Trombocitopenia X XX
Nefrotoxicidade XX XX
Hipertensio XXX XX | X/ xx
Hipomagnesemia X X
Hiperpotassemia X X
AI?’a{;éo gastrointes- X X XX XXX [ XX
tin
Alergia alimentar X

Ulcera digestiva X

Hepatotoxicidade X X X
Hiperlipemia XX [ XXX XX X

Hiperglicemia XX X XX

Hiperplasia gengival XX

Hirsutismo X XX

Neurotoxicidade X X X

Crescimento atrasado X

Diabete melito XX | XXX X XX

Ma cicatrizagdo X

Osteoporose XXX XX X

Catarata X

Alteracdo psiquidtrica X

Alopécia X X

CgsA: ciclosporina, TAC: tacrolimo, MMF: micofenolato de
mofetila, MS: micofenolato de sddio, AZA: azatioprina, X-XX-XXX:
intensidade do efeito adverso 5

9 - REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GES
TOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de
doentes neste Protocolo, a duragéo e a monitorizagdo do tratamento,
bem como para a verificagdo periddica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas e da adequagdo de uso. Doentes transplan-
tados de figado devem ser atendidos em servigos especializados,
integrantes do Sistema Nacional de Transplantes, para sua adequada
incluso neste Protocolo de tratamento e acompanhamento.

10 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE,

E obrigatéria a informag&o ao paciente, ou a seu responsavel
legal, dos potenciais riscos, beneficios e efeitos colaterais relacio-
nados a0 uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, 0 que
devera ser obrigatoriamente formalizado por meio da assinatura de
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, quando utilizado me-
dicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéu-
tica
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

AZATIOPRINA, CICLOSPORINA, METILPREDNISOLO-
NA, MICOFENOLATO DE MOFETILA, MICOFENOLATO DE
SODIO E TACROLIMO.

Eu,
(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre
os beneficios, riscos, contra-indicagdes e principais efeitos adversos
relacionados a0 uso do(s) medicamento(s) CICLOSPORINA, ME-
TILPREDNISOLONA, MICOFENOLATO DE MOFETILA, MICO-
FENOLATO DE SODIO E TACROLIMO indicado(s) para a imu-
nossupressio do TRANSPLANTE HEPATICO EM ADULTOS.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas di-
vidas foram resolvidas pelo meédico
(nome do médico que

prescreve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que pas-
S0 a receber pode trazer as SEGUINTES MELHORIAS:

- manter a imunossupressao;

- prevenir ou reduzir os episodios de rejeicéo do figado;

- tratar os eventuais episodios de rejeicao aguda e croénica

Fui também claramente informado a respeito das seguintes
CONTRA-INDICAGCOES, POTENCIAIS EFEITOS ADVERSOS E
RISCOS:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso da ciclosporing,
metilprednisolona, micofenolato de mofetila ou sodio e tacrolimo na
graw dez, portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o mé-

dico;

- 0s efeitos adversos mais comumente relatados para 0s me-
dicamentos sfo:

- PARA AZATIOPRINA: diminui¢do das células brancas,
vermelhas e plaguetas do sangue, nauseas, vomitos, diarréia, dor
abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre, calafrios,
diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele, perda de cabelo, aftas,
dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pres-
sdo baixa

- PARA CICLOSPORINA: problemas nos rins e figado, tre-
mores, aumento da quantidade de pélos no corpo, pressdo alta, au-
mento do crescimento da gengiva, aumento do colesterol e trigli-
cerideos, formigamentos, dor no peito, batimentos répidos do coragdo,
convulsdes, confusdo, ansiedade, depressdo, fragueza, dores de ca
beca, unhas e cabelos quebradicos, coceira, espinhas, néuseas, vo-
mitos, perda de apetite, solucos, inflamag&o na boca, dificuldade para
engolir, sangramentos, inflamag&o do pancreas, prisdo de ventre, des-
conforto abdominal, diminuigdo das células brancas do sangue, lin-
foma, calorBes, 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,

- PARA METILPREDNISOLONA: retencgo de liquidos, au-
mento da pressdo arterial, problemas no coragdo, fragueza nos mus-
culos, problema nos 0ssos (osteoporose), problemas de estdmago (Ul-
ceras), inflamacdo do pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatri-
zacdo de feridas, pele fina e fragil, irregularidades na menstruagéo, e
manifestacéo de diabetes melito.

- 'PARA MICOFENOLATO DE MOFETILA/SODIO: diar-
réia, diminuigdo das células brancas do sangue infeccdo generalizada
e vOmitos, dor no peito, palpitacdes, pressdo baixa, trombose, in-
suficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar, morte slibita, desmaio,
ansiedade, depressdo, rigidez muscular, formigamentos, sonoléncia,
neuropatia, convulsdes, alucinagdes, vertigens, tremores, insonia, ton-
turas, queda de cabelo, aumento da quantidade de pélos no corpo,
coceiras, ulceragOes na pele, espinhas, vermelhidéo da pele, prisio de
ventre, nausess, azia e dor de estomago, perda de apetite, gases,
gastrite, gengivite, problemas na gengiva, hepatite, sangue na urina,
aumento da frequéncia ou retencéo urindria, insuficiéncia renal, des-
conforto para urinar, impoténcia sexual, anemia, diminui¢ao das pla-
guetas do sangue, diabete melito, hipotireoidismo, inchago, ateragdo
de eletrdlitos (hipofosfatemia, hipocalemia, hipercalemia, hipoclore-
mia), hiperglicemia, hipercolesterolemia, ateracdo de enzimas he-
péticas, febre, dor de cabecga, fraqueza, dor nas costas e no abdémen,
pressdo ata, fata de ar, tosse.

- PARA TACROLIMO: tremores, dor de cabeca, diarréia,
pressdo dta, nausea e disfuncdo renal, dor no peito, pressao baixa,
palpitagdes, formigamentos, falta de ar, colangite, amareldo, diarréia,
prisdo de ventre, vomitos, diminuicdo do apetite, azia e dor no es-
témago, gases, hemorragia, dano hepético, agitagdo, ansiedade, con-
vulsdo, depressdo, tontura, alucinagoes, incoordenacdo, psicose, So-
noléncia, neuropatia, perda de cabelo, aumento da quantidade de
pélos no corpo, vermelhiddo de pele, coceiras, anemia, aumento ou
diminuigdo das células brancas do sangue, diminuicdo das plaguetas
do sangue, desordens na coagulagdo, sindrome hemolitico-urémica,
edema periférico, alteracbes metabodlicas (hipo/hipercalemia, hiper-
glicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia), diabete melito, elevacéo
de enzimas hepéticas, toxicidade renal, diminuicdo importante do
volume da urina, febre, acimulo de liquido no abdémen e na pleura,
fraqueza, dor lombar, atelectasias, osteoporose, dores no corpo, pe-
ritonite, fotossensbllldade alteracOes visuais.

- medicamentos estéo contra-indicados em casos de hiper-
sensibilidade (alergia) aos farmacos;

- 0 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
ou ndo possa utilizalo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir
de usar 0 medicamento. ) _

Meu tratamento constard do seguinte medicamento:

azatioprina

ciclosporina

meti prednisolona )

micofenolato de mofetila

micofenolato de sddio

tacrolimo

utorizo o Ministério da Salide e as Secretarias de Salde a

fazer uso de informages relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Local: Data

[Nome do paciente: .

Cartao Naciona de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacao do responsavel Tegal:

ASSinaiura do paciente ou do responsavel Tegal
Médico Responsavel: [CRM: [UF

ASSnaiura e carimbo do medico
Data:

. OBSERVACAO: Este Termo € obrigatorio ao se solicitar o
fornecimento de medicamento do Componente Especializado da As-
sisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias,
ficando uma arquivada na farmécia e a outra entregue a0 usuério ou
seu responsdvel legal. o )

) NOTAL - Para a indicagdo preconizada neste Protocolo, a
metilprednisolona esta disponivel no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica CEAF%S no AIH/SIH-SUS [erocedlmento
0603010016 - METILPREDNISOLONA 500 MG INJENTAVEL
(POR AMPOLA}]. ) o i

~NOTA 2'- A ciclosporina injetavel esta disponivel no AIH -

modalidades hospitalar e de hospital-dia/SIH-SUS [procedimento

0603020054 - CICLOSPORINA 50 MG INJETAVEL (POR FRAS-
CO-AMPOLA)].
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