
PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS  
IMUNOSSUPRESSÃO NO TRANSPLANTE HEPÁTICO EM ADULTOS 

1. INTRODUÇÃO

O transplante hepático é o único tratamento definitivo para pacientes com doença hepática cujo 
tratamento medicamentoso não é eficiente. O transplante de fígado é indicado para o tratamento da 
insuficiência hepática aguda, da insuficiência hepática crônica, da cirrose hepática, de distúrbios 
metabólicos que possam ser corrigidos com o transplante hepático[1] e de carcinoma hepatocelular (CHC)[2]. 

De acordo com a Associação Brasileira de Transplante de Órgãos (ABTO), o transplante hepático 
apresenta um crescimento anual desde 2008 e, em 2014, teve um aumento de 1,9%, sendo 1,1% com 
doador falecido e de 10,3% com doador vivo, totalizando 1.755 transplantes, 1.605 com doadores falecidos 
e 150 com doadores vivos. E, conforme dados do Sistema Nacional de Transplantes (SIG/SNT, em 
06/03/2017), foram registrados em 2015, em todo o Brasil, 1.816 transplantes de fígado (146 com 
doadores vivos e 1.670 com doadores falecidos), e, em 2016, 1.880 (157 com doadores vivos e 1.723 com 
doadores falecidos) foram registrados, observando-se um aumento de 3,5%. 

A sobrevida dos receptores de transplante hepático é 69% em 5 anos[3] e tem melhorado devido ao 
aprimoramento de técnicas cirúrgicas e da logística de captação e alocação dos órgãos ofertados e 
surgimento de novos imunossupressores. 

O desenvolvimento de novos agentes imunossupressores e mudanças dos esquemas pós-
transplante são os principais motivos para o aumento do número de transplantes bem sucedidos. 
Entretanto, enquanto a terapia de imunossupressão diminui os episódios de rejeição nos pacientes 
transplantados de fígado, também aumenta as chances dos pacientes apresentarem infecções e efeitos 
adversos específicos devido ao uso contínuo desses agentes, por isso, o acompanhamento terapêutico 
constante dos pacientes é de extrema importância. 

Anterior ao advento da ciclosporina (CsA), o primeiro imunossupressor inibidor da calcineurina 
(ICN), a taxa de rejeição aguda de 5 a 7 dias pós-transplante de fígado era aproximadamente de 80%[4].  

Os medicamentos imunossupressores inibem ou reduzem a resposta do sistema imunitário aos 
aloantígenos do enxerto. O tratamento imunossupressor tem por objetivo prevenir ou reverter a rejeição 
do enxerto, alterando o menos possível a imunidade não relacionada ao tratamento. É de fundamental 
importância buscar o equilíbrio entre máxima efetividade em evitar a rejeição com mínima supressão do 
sistema imune, permitindo, assim, o controle contra infecções e neoplasias e evitando também a toxicidade 
direta dos agentes imunossupressores (nefrotoxicidade, hipertensão arterial, diabete mélito (DM), 
dislipidemia e osteoporose). 

O tacrolimo (TAC) pertence também à classe de ICN. O TAC foi introduzido como agente 
imunossupressor no início da década de 1990, dez  anos depois da CsA e foi inicialmente desenvolvido para 
o transplante de fígado[5]. A eficácia do TAC por via oral é maior do que a da CsA, o que tornou o TAC o ICN
mais utilizado nos protocolos de imunossupressão, geralmente em combinação com corticoide[6]. 
Acompanhando a evolução desses protocolos de imunossupressão, a razão da rejeição aguda caiu 
progressivamente e atualmente a maioria dos casos de rejeição aguda é controlada com aumento da dose 
de TAC ou administração de bolus de corticosteroide[7]. 

Como o carcinoma hepatocelular (CHC) é uma das principais indicações para o transplante de 
fígado[8], o efeito antiproliferativo de alguns agentes imunossupressores nestes casos é também esperado. 
O risco de recidiva de CHC pós-transplante é estimada em mais de 20% dos casos e ocorre mais 
frequentemente nos dois primeiros anos[9].  

Novos agentes imunossupressores de classes diferentes foram desenvolvidos depois dos inibidores 
de calcineurina, como: inibidores de receptor da rapamicina (mammalian target of rapamycin) -mTORs, 
agentes antimetabólicos e os imunoglobulinas anti-linfócitos T. Existem diversos protocolos de 
imunossupressão utilizados pelos centros transplantadores mundiais, e a maioria deles faz a associação de 
um inibidor de calcineurina com corticoide e com um agente antimetabólico ou inibidores da proteína 
mTOR como terapia de imunossupressão de manutenção[10]. 



Mas vale salientar que a identificação e o controle dos fatores de risco das doenças que levam à 
insuficiência hepática e do seu diagnóstico em estágio inicial, bem como o encaminhamento ágil e 
adequado para o atendimento especializado, dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor 
resultado terapêutico e prognóstico dos casos, inclusive quanto aos transplantados. 

 
2. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10) 

 
 Z94.4 - Fígado transplantado; 
 T86.4 - Falência ou rejeição de transplante de fígado. 

 
3. DIAGNÓSTICO DE REJEIÇÃO 

 
A rejeição é definida clinicamente pela piora aguda da função do enxerto, e seu diagnóstico se dá 

pelas alterações histológicas observadas. No exame da amostra da biópsia do enxerto e por observações na 
alteração das enzimas hepáticas. 

A rejeição hiperaguda é um tipo de rejeição humoral que se desenvolve em um paciente no qual já 
existem anticorpos antidoador. Um exemplo é o que pode ocorrer em casos de enxertos ABO 
incompatíveis[11] no momento da reperfusão, levando a uma lesão grave imediata e, consequentemente, 
falência do enxerto dentro de 24 horas[12]. 

A rejeição aguda mediada por linfócitos T é a mais comum, ocorrendo frequentemente nos 
primeiros 6 meses após o transplante. No entanto, pode se manifestar depois desses dos meses do 
transplante e até anos mais tarde, em geral quando há mudanças na imunossupressão. 

A rejeição do enxerto envolve uma grande variedade de células: leucócitos T citotóxicos (CD8+), 
células T auxiliares (CD4+), macrófagos e plasmócitos. Na maioria dos episódios de rejeição, as células T são 
as principais envolvidas. Forma-se uma cascata de eventos que culmina na expansão do clone de células 
efetoras e de anticorpos que causam a destruição dos enxertos se a reação não for controlada 
adequadamente pelos imunossupressores.  

O processo completo que conduz à ativação do linfócito T requer sinais externos em receptores 
localizados na membrana das células. Ao iniciar a resposta imune, os antígenos presentes no enxerto são 
captados e processados pelas células que apresentam os antígenos aos receptores das células T.  

Considera-se como primeiro sinal o reconhecimento das moléculas HLA pelo receptor da célula T. 
Há, então, a ativação de uma série de proteínas que, por sua vez, ativam vias bioquímicas efetoras. O 
segundo sinal, importante para a ativação celular completa da célula T, é reconhecido pela coestimulação 
de moléculas com seus “encaixes”/receptores. A coordenação dos sinais intracelulares que ocorrem após a 
exposição aos antígenos e a união com as moléculas coestimuladoras ainda não está completamente 
elucidada. Sabe-se que é necessária a ativação produzida por proteínas regulatórias (as citocinas) do tipo 
intereleucina 2 (IL-2).  

Os linfócitos T são estimulados pela IL-1 e por sinais coestimuladores a produzir IL-2. Sob influência 
da IL-2, as células T CD4+e CD8+ expandem-se clonalmente e se diferenciam em células efetoras, as quais 
induzem a resposta enxerto contra o hospedeiro[13]. 

A interação da IL-2 com seu receptor estimula tanto a divisão celular (a célula T passará da fase G0 
do ciclo celular para a fase ativada G1) levando à expansão de clones das células auxiliares e citotóxicas. O 
terceiro sinal ocorre quando as citocinas são encaixadas nos seus receptores e passam a emitir os sinais de 
transdução/ativação para o núcleo das células. Estes sinais ativam sistemas enzimáticos importantes ao se 
encaixarem nos receptores da rapamicina, mTOR (mammalian target of rapamycin). 

O conhecimento da cascata de ativação, com a destruição celular cíclica que ela determina, e do 
sítio de ação dos medicamentos imunossupressores é fundamental para a correta terapia da rejeição. 

Em qualquer período após o transplante, o diagnóstico de rejeição é estabelecido pela análise 
histológica do fígado. O exame do material de biópsia hepática é o que define o diagnóstico e permite 
graduar sua intensidade. Suas bases foram estabelecidas em reuniões de consenso conhecidas como 
Critérios de Banff[12] O índice Banff de atividade/intensidade da rejeição divide o processo em três graus 
(leve, moderado e grave). Nos casos de rejeição leve, observa-se discreto infiltrado inflamatório com 



alterações limitadas a poucos espaços-porta; nos casos de rejeição moderada, as alterações se estendem 
para a maioria dos espaços-porta; e, nos casos de rejeição grave, observam-se também inflamação 
perivenular que se estende ao parênquima e necrose de hepatócitos. 

A rejeição aguda mediada por anticorpos é de difícil diagnóstico em transplante hepático; 
clinicamente as apresentações podem ser ambíguas e difíceis de discernir de outras possíveis razões para a 
disfunção do enxerto[12]. De acordo com a classificação internacional de Banff, a rejeição aguda mediada 
por anticorpos caracteriza-se pela imuno-histoquímica com alterações histológicas sugestivas no tecido e 
pela presença de C4d e anticorpos específicos anti-HLA (Donor Specific Antibodies).[14] O fígado é 
reconhecido por ser relativamente resistente a rejeição mediada por anticorpos já que somente em 38% 
dos casos ocorre rejeição mediada por anticorpos quando um enxerto ABO incompatível é utilizado.[15] 

A rejeição crônica de enxertos, também conhecida como ductopênica, é caracterizada pela perda 
progressiva dos ductos biliares e por vasculopatia obliterativa, normalmente resultado de episódios de 
rejeições agudas recorrentes. É a principal causa de perda de enxerto pós-transplante de fígado bem 
sucedido e maior indicação para retransplante hepático.[16] 

 
4. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 
Serão incluídos neste Protocolo de Imunossupressão todos os pacientes maiores de 18 anos 

submetidos a transplante de fígado, conforme o Regulamento Técnico vigente do Sistema Nacional de 
Transplantes, tanto para o estabelecimento do estado de imunossupressão quanto para o tratamento de 
indução ou de manutenção. 

 
5. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 
Casos de transplante hepático auxiliar quando é suspensa a imunossupressão, bem como os 

pacientes com intolerância, hipersensibilidade ou contraindicação aos medicamentos propostos. 

 
6. TRATAMENTO 

 
Os agentes imunossupressores inibem ou diminuem a resposta do sistema imunológico aos 

aloantígenos do enxerto. Os diversos medicamentos e agentes biológicos utilizados na imunossupressão do 
paciente transplantado de fígado se classificam em grupos, de acordo com seus sítios de atuação na cascata 

das células T: 1) os que atuam em vários níveis da cascata (corticosteroides  prednisona, prednisolona e 

metilprednisolona); 2) os que inibem a síntese de IL-2 (inibidores da calcineurina  CsA e TAC); 3) os que 

interferem na síntese de ácidos nucleicos (inibidores da síntese de purinas  azatioprina (AZA) e 
micofenolato); e 4) os que inibem o sinal de proliferação de crescimentos das células musculares lisas e 
linhagens hematopoiéticas - inibidores mammalian target of rapamycin – mTOR (everolimo – EVR).[7,17] 

Além das evidências científicas, a escolha do esquema imunossupressor a ser utilizado também 
deve levar em consideração os aspectos clínicos específicos do receptor (comorbidades, doença hepática 
que levou ao transplante, idade e condições associadas). A maioria dos esquemas combina agentes com 
diferentes sítios de ação na cascata da resposta imunológica, permitindo ajuste nas doses e reduzindo, 
assim, efeitos adversos e toxicidade dos medicamentos. Como há efeito sinérgico entre alguns dos agentes, 
é possível utilizar, em distintas combinações, medicamentos que atuem em diferentes fases do ciclo 
celular, com a intenção de atingir um nível adequado de imunossupressão com menos efeitos adversos.  

A expressão “terapia de indução ou inicial” refere-se ao tratamento imunossupressor utilizado no 
período transoperatório e durante os três primeiros meses pós-transplante, período em que o risco de 
rejeição do enxerto é maior. Já terapia de manutenção refere-se ao esquema imunossupressor utilizado 
posteriormente a este período. Atualmente, na grande maioria dos casos, são utilizados esquemas 
imunossupressores, tendo como base os inibidores da calcineurina. 

 
6.1. Fármacos 

 



Formas Farmacêuticas 
 Azatioprina: comprimido de 50 mg; 
 Basiliximabe: frasco-ampola de 20 mg; 
 Ciclosporina: cápsulas de 10mg, 25mg, 50mg e 100 mg; solução oral de 100 mg/mL (frascos de 50 mL); 
 Everolimo: comprimidos de 0,5mg, 0,75 mg e 1 mg; 
 Imunoglobulina antitimócito: frasco ampola de 25 mg injetável; 
 Metilprednisolona: solução injetável de 500 mg; 
 Micofenolato de mofetila: comprimido de 500 mg; 
 Micofenolato de sódio: comprimidos de 180 mg e 360 mg; 
 Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg; 
 Prednisolona: solução oral de 3 mg/mL; e 
 Tacrolimo: cápsulas de 0,5mg, 1mg e 5mg. 
 

6.1.1.  Inibidores de calcineurina (INCs) 

 
São os principais medicamentos utilizados na terapia de manutenção do transplante hepático; 

incluem a CsA e o TAC. 
 

Ciclosporina 
A ciclosporina (CsA) é um potente agente imunossupressor utilizada em transplantes de órgãos 

sólidos desde a década de 1970, sendo seu uso consolidado na década de 1980. A ação imunossupressora 
depende da formação de um complexo com seu receptor citoplasmático, a ciclofilina que se liga e inibe a 
atividade da fosfatase da calcineurina, resultando na inibição da expressão de genes de proteínas nucleares 
envolvidas na ativação celular e formação do linfócito T citotóxico. Estas proteínas nucleares são a região 
promotora de genes interleucina-2 (IL2), interleucina-4 (IL4) e interferona-gama.[17] 

A CsA é absorvida no jejuno e é amplamente distribuída pelo sangue, com pico de concentração no 
plasma cerca de 3,5 horas após sua administração. No sangue, concentra-se nos eritrócitos (41%-58%), no 
plasma (33%-47%), nos leucócitos (5%-12%) e nos linfócitos (4%-9%). No plasma, em aproximadamente 
90% está ligada a proteínas, principalmente lipoproteínas, tendo uma meia-vida de cerca de 18 horas. A 
eliminação é predominantemente biliar; em apenas 6% é excretada pela urina. 
 
Tacrolimo 

O tacrolimo (TAC - FK 506) possui o mecanismo de ação similar ao da CsA apesar da diferença na 
estrutura molecular, e seu efeito in vitro é de 10 a 100 vezes maior que o da CSA. O nível sérico terapêutico 
equivalente do TAC é aproximadamente 20 vezes menor que o nível sérico da CsA.[18] Inibe a atividade da 
calcineurina após se ligar a uma diferente imunofilina, a fk-binding protein isoenzyme 120 (FKBP-12), 
interferindo nessa via de transdução no sinal de imunoativação das células T.[19] 

Sua biodisponibilidade oral é variável (5%-67%), sendo que a melhor absorção ocorre em condições 
de jejum. Alimentos ricos em gordura ou carboidratos diminuem significativamente a absorção deste 
fármaco. Cerca de 99% dele ligam-se a proteínas, principalmente albumina e ácido glicoproteína alfa-1, 
tendo uma meia-vida entre 31,9 e 48,1 horas. Menos de 1% é excretado inalterado pela urina. 

Alguns medicamentos aumentam os níveis sanguíneos dos inibidores de calcineurina, tais como 
macrolídeos (claritromicina, eritromicina, azitromicina), antifúngicos (fluconazol, itraconazol, cetoconazol, 
voriconazol, clotrimazol), bloqueadores do canal de cálcio (verapamil, diltiazem, nifedipino), e outros 
(cisaprida, metoclopramida, amiodarona, cimetidina, inibidores de protease). Outros medicamentos 
reduzem os níveis sanguíneos dos inibidores de calcineurina, tais como antibióticos (rifambutina, 
rifampicina) e anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoína). 

Os inibidores da calcineurina possuem uma série de efeitos tóxicos, muitos deles dependentes de 
dose. A nefrotoxicidade é um relevante efeito adverso destes agentes, tendo sido documentada 
insuficiência renal crônica em cerca de 20% dos transplantados de fígado em 5 anos. Nestes casos, pode se 
reduzir doses ou até mesmo necessitar suspender o medicamento. 



Neurotoxicidade é outra complicação frequente, podendo variar desde cefaleia e tremores até 
agitação, confusão, alucinações ou psicose. Hipertensão arterial, dislipidemia, hiperpotassemia, acidose 
metabólica e DM também são efeitos adversos bastante comuns. Diabete mélito é mais frequente com 
TAC, enquanto hipertensão e dislipidemia são mais comuns com CsA. Há também a possibilidade de a CsA 
causar hiperpotassemia. 

Outro relevante aspecto que deve ser ressaltado com relação aos inibidores da calcineurina é sua 
interação com o fator-beta transformador de crescimento (TGF-beta), uma citocina que estimula o 
desenvolvimento de fibrose e de crescimento tumoral. A transcrição do TGF-beta é aumentada com o uso 
de inibidores da calcineurina, tornando maior a possibilidade de recorrência de carcinoma hepatocelular e 
o surgimento de doença linfoproliferativa pós-transplante. 

 
6.1.2. Inibidores de mTOR 

 
Everolimo 
 

O everolimo (EVR), inibidor da enzima mTOR (mammalian target of rapamicin), embora 
amplamente usado no transplante renal, só recentemente recebeu a aprovação do FDA (Food and Drug 
Administration dos EUA), da European Medicines Agency (da Europa) e da ANVISA para a profilaxia da 
rejeição no transplante hepático.  

O EVR é um derivado hidroxietil do sirolimo, com mecanismo de ação via inibição do m-TOR, com 
efeitos antiproliferativos e imunossupressores. Como inibidor do alvo da rapamicina (target rapamycin), a 
mTOR, o EVR bloqueia a transdução do sinal associado a fatores de crescimento celular. A atividade 
imunossupressora está parcialmente relacionada com o bloqueio da indução da proliferação de células T e 
B via inibição de mTOR e, consequentemente, da quinase p70S6 que regula o crescimento celular por meio 
da ligação à proteína FK506[20]. Esse mecanismo resulta na interrupção do ciclo celular entre as fases G0 e 
G1[21]. Uma vez que os inibidores de mTOR atuam depois do receptor de interleucina-2 na cadeia de 
sinais, os inibidores da mTOR não inibem a produção de interleucina que advém da ativação do linfócito T 
induzida pelo antígeno, como o fazem os inibidores de calcineurina. Além disto, os inibidores de mTOR 
agem de maneira sinérgica com os inibidores de calcineurina, levando à hipótese de que uma dose reduzida 
de inibidor de calcineurina pode ser utilizada para se obter um efeito imunossupressor semelhante. 
Enquanto os ICNs atuam em uma fase mais precoce da ativação celular, o EVR age numa fase tardia; essa 
ação complementar possibilita um sinergismo farmacológico[22]. Desta maneira, o EVR permite a redução 
da dose do ICN, portanto da nefrotoxicidade decorrente deste, sem a perda da eficácia para prevenir a 
rejeição aguda ao enxerto, possibilitando a preservação da função renal do paciente transplantado. 

Além disso, os inibidores de mTOR reduzem a expressão do receptor do fator de crescimento 
epitelial (EGFR) e da sua via de sinalização, bem como inibem a produção do fator de crescimento do 
endotélio vascular (VEGF)[23], o que confere a esses agentes propriedades antineoplásicas. 

O EVR é rapidamente absorvido por via oral, atingindo um pico de concentração entre 1-2 horas, 
podendo ter retardada sua absorção por refeições com elevada quantidade de gorduras. Sua eliminação 
ocorre em cerca de 80% na bile e 5% na urina, e seu clearence é cerca de 20% maior em pacientes negros. 
A meia-vida do EVR é de aproximadamente 30-40 horas, tendo um tempo de estabilização sanguínea de 4 
dias. O EVR é metabolizado no fígado pelo sistema microssomal citocromo P450-3A4. Fármacos que inibem 
ou competem na atividade do sistema citocromo P450 podem reduzir significativamente a depuração do 
EVR, ocasionando aumento significativo dos níveis sanguíneos desse fármaco. Como exemplo de 
medicamentos de uso frequente na clínica diária que podem elevar os níveis sanguíneos dos mTOR pode-se 
citar o fluconazol, azitromicina e os inibidores de protease.  

Os efeitos adversos do uso de EVR são dependentes de dose. Estes incluem dislipidemia, 
trombocitopenia, anemia e leucopenia. Não ocasionam neurotoxicidade, nefrotoxicidade ou diabete. O 
efeito colateral mais comum é dislipidemia (hipercolesterolemia ou hipertrigliceridemia), afetando 23%-
31% dos pacientes.  Este efeito parece ser menos frequente com o uso concomitante de TAC em relação à 
CsA e pode ser controlado com o uso de estatinas. Distúrbios hematológicos como trombocitopenia e 
leucopenia podem ocorrer. Outros efeitos adversos atribuídos a este fármaco incluem retardo na 



cicatrização da ferida operatória, hérnias incisionais, úlceras orais, rash cutâneo, proteinúria, edema de 
membros inferiores, dores articulares, diarreia, náusea, infecções do trato urinário e pneumonia. 

Por outro lado, quatro estudos clínicos sugerem que a imunossupressão com inibidores de mTOR 
pode reduzir a recidiva do CHC pós-transplante[24-27], porém em outro estudo clínico randomizado duplo-
cego de fase III (EVOLVE I) não foi observada a melhora da sobrevida dos pacientes com CHC avançado que 
fizeram uso de EVR[28]. 

Apesar de vários centros transplantadores já estarem utilizando em seus protocolos de 
imunossupressão os inibidores de mTOR em receptores com CHC[10], ainda faltam resultados conclusivos 
de mais estudos clínicos prospectivos controlados e randomizados para a comprovação de efetividade 
neste subgrupo de pacientes. 

 
6.1.3. Corticosteroides 

 
Os corticosteroides possuem uma variedade de efeitos anti-inflamatórios e imunomoduladores e 

ligam-se aos receptores de glucocorticoides, e esse complexo influencia na transcrição gênica e produção 
de citocinas pró-inflamatórias, resultando em uma diminuição da resposta inflamatória pela redução da 
produção de citocinas como IL-1, IL-2, IL-6, IFN-gama e TNF-alfa[17]. 

Os corticosteroides são considerados um componente relevante na maioria dos esquemas de 
imunossupressão comumente administrados no período intraoperatório como terapia de indução. Para o 
tratamento de rejeição aguda do enxerto, são administrados em altas doses emvbolus. Os corticosteroides 
mais utilizados são metilprednisolona, prednisolona e prednisona[4]. 

Os corticosteroides apresentam uma série de efeitos secundários indesejáveis, tais como 
hipertensão arterial, retenção de sódio e líquidos, DM, dislipidemia, retardo do crescimento, osteoporose, 
acne, alterações comportamentais (instabilidade do humor, quadros psicóticos), catarata ou glaucoma. Isto 
faz com que a maioria dos esquemas imunossupressores que os utilizam no transplante hepático sejam 
limitados aos primeiros meses pós-transplante. 

 
6.1.4. Agentes antimetabólicos 

 
Azatioprina 

A azatioprina (AZA) foi descoberta na década de 1950 e incorporada nos esquemas de 
imunossupressão na década de 1960, sendo, atualmente, um dos agentes imunossupressores mais antigos 
utilizado no esquema de imunossupressão de transplantes[29]. A AZA é um derivado imidazol da 6-
mercaptopurina, um análogo da purina, e ao ser incorporado na replicação do DNA, bloqueia a rota 
sintética de purinas. Isso afeta diretamente no ciclo de celular dos linfócitos por não possuírem uma via de 
salvamento de purinas[30].  

É bem absorvida pelo trato gastrointestinal após a administração oral. Tem uma meia-vida reduzida 
(cerca de 3 horas), mas seus metabólitos permanecem ativos por longo tempo, permitindo que o 
medicamento seja administrado a cada 12-24 horas. Entre os principais fármacos que interagem com a 
AZA, incluem-se alopurinol (que, inibindo a xantina oxidase, aumenta o risco de mielotoxicidade) e os 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA).  

A mielossupressão, dependente da dose, permanece o efeito tóxico mais grave. Podem ocorrer 
colestase, pancreatite, doença hepática venoclusiva, queda de cabelo e fragilidade das camadas dérmicas. 
Há possibilidade de hepatotoxicidade com este medicamento. Em virtude dos efeitos adversos do 
medicamento (mielossupressão - leucopenia, anemia, trombocitopenia), seu uso vem sendo, 
gradativamente, substituído pelos derivados do ácido micofenólico (micofenolato de mofetila e 
micofenolato de sódio). 

 
Micofenolato de mofetila/de sódio 

Os micofenolato de mofetila (MMF) e micofenolato de sódio (MFS) são pró-fármacos do ácido 
micofenólico (MPA) e inibidores da iosina-50-monofosfato desidrogenase (IMPDH), enzima necessária para 
sintetizar a guanosina, um nucleotídeo imprescindível para ativação dos linfócitos[4] e proliferação das 



células T e B. O mecanismo de ação é semelhante ao da AZA. No sangue, circula ligado a proteínas em cerca 
de 90%, mas a concentração ativa do medicamento é a porção não ligada às proteínas. É eliminado pela via 
biliar, seguida por desconjugação intestinal pelas bactérias e, posteriormente, reabsorvido, constituindo 
um ciclo êntero-hepático. Cerca de 90% da dose oral do medicamento é eliminada pela urina como 
glicuronídio do ácido micofenólico. 

O MPA vem substituindo a AZA, por ser mais potente e apresentar menos efeitos adversos quando 
comparado com ela, como mielossupressão e carcinoma espinocelular.  

Entretanto, o MPA apresenta efeitos teratogênicos em animais, portanto, a AZA é primeira escolha 
nos casos de mulheres grávidas[31]. Os principais efeitos adversos relatados do MPA são leucopenia, 
anemia, trombocitopenia, dor abdominal e diarreia, afetando 20% a 40% dos pacientes. Neutropenia grave 
(neutrófilos abaixo de 500/mm3) é mais comum com doses altas de MMF, entre 31-180 dias pós-
transplante. Entretanto, os efeitos adversos são frequentemente resolvidos com a diminuição da dose.  

A administração concomitantemente com ganciclovir e aciclovir pode potencializar a supressão 
medular. Pode haver uma redução da eficácia quando há o uso simultâneo de antiácidos que contenham 
magnésio e alumínio. 

Sua ação farmacológica não é tão potente nem tão rápida o suficiente para sejam utilizados em 
tratamento de rejeição aguda. Evidências sugerem que, na maioria dos casos, não são potentes o suficiente 
para serem utilizados como monoterapia. Entretanto, são amplamente utilizados em combinação com 
inibidores da calcineurina (ICNs), quando a imunossupressão é mantida enquanto as doses de INCs podem 
ser reduzidas e, consequentemente, os efeitos nefrotóxicos dos INCs também[4]. 
 

6.1.5. Anticorpos anti-células T 
 

Os preparados anti-células T têm sido utilizados na tentativa de evitar eventos adversos dos INCs e 
corticoides no período pós-operatório imediato, como insuficiência renal e DM. Além disso, o papel 
atribuído ao uso de elevadas doses de corticosteroides na recidiva da hepatite C e infecção por 
citomegalovírus (CMV) parecia endossar ainda mais a utilização desses medicamentos no período pós-
operatório inicial. Assim, a tentativa de postergar o uso de INCs e minimizar o uso de corticoide mostrou-se 
bastante atrativa. 

A maioria dos centros de transplante tem utilizado o preparado policlonal de globulina 
antitimócitos de coelho (timoglobulina), no intuito de postergar a exposição aos INCs e prevenir, assim, a 
insuficiência renal induzida pelo medicamento. 

 
6.1.5.1.  Imunoglobulina anti-linfócitos T 

 

A imunoglobulina antilinfócitos T (timoglobulina, ATG) é um anticorpo policlonal contra linfócitos T 
originário de coelho ou cavalo e é efetivo para a prevenção e tratamento de rejeição. O efeito 
imunossupressor se dá pela depleção dos linfócitos T, por promover lise das células T pré-ativadas ou 
não[32, 33]. Não possui ação nefrotóxica, por isso é indicado para pacientes que também apresentam 
disfunção renal no momento do transplante. Geralmente é administrada no período intraoperatório como 
opção na terapia de indução da imunossupressão ou no tratamento de rejeição em pacientes resistentes a 
corticoide[7,34]. 

 
6.1.5.2.  Anticorpos antirreceptores de IL-2 

O basiliximabe, um anticorpo monoclonal antirreceptor de IL-2, é muito utilizado na terapia de 
indução para o transplante renal e diversos estudos encontrados na literatura comprovaram a sua eficácia 
na terapia de indução do transplante hepático. É administrado em 2 doses de 20 mg, a primeira no dia zero 
e a segunda no quarto dia pós-operatório e diminui o risco de rejeição dos enxertos e, consequentemente, 
as complicações dos pacientes transplantados[4,35,36]. 
 



6.2.  Esquemas de Administração 

 
6.2.1. Esquema de indução 

 
A terapia dupla com corticosteroide e inibidor da calcineurina é considerada o tratamento padrão 

inicial no transplante hepático, com incidência de rejeição de 35%-50% e sobrevida dos pacientes de 80%-
90% em 01 ano pós-transplante. No entanto, os efeitos secundários de imunossupressão exagerada 
(infecções oportunistas e neoplasias de novo), a gravidade da recidiva de doenças virais (como hepatite B e 
hepatite C) e os efeitos adversos em longo prazo (nefrotoxicidade, hipertensão arterial, DM, dislipidemia, 
osteoporose) determinam uma elevada morbidade e são causa frequente de mortalidade[39, 40]. 

A administração de 500 mg a 1 g de metilprednisolona no intraoperatório para todos os 
pacientesna fase anepática é o esquema de indução mais utilizado. 

Uma alternativa seria a administração de timoglobulina (ATG), principalmente nos casos de 
insuficiência renal em que se deseja retardar o início dos INCs. A ATG resulta em uma maior 
imunossupressão por acarretar uma depleção dos linfócitos T, portanto é recomendada para aprevenção 
da rejeição aguda do enxerto uma dose de 1 a 1,5 mg/kg/dia, durante 2 a 14 dias após o transplante 
hepático. 

Outra alternativa é a indução com 2 doses de 20 mg de basiliximabe, a primeira no dia zero e a 
segunda no quarto dia do pós-operatório. Um estudo clínico duplo-cego controlado realizado em 2002 
demonstrou que a proporção de episódios de rejeição aguda em 6 e em 12 meses pós-transplante hepático 
foi reduzida no grupo que utilizou basiliximabe como terapia de indução[36]. Há evidências que a adição de 
basiliximabe à tripla imunossupressão de manutenção melhora a eficácia da terapia, reduzindo a incidência 
de episódios de rejeição aguda, sem aumentar os efeitos adversos[35]. 

Uma revisão sistemática realizada por Penninga L. et al em 2014 [41] analisou os resultados da 
terapia de indução com anticorpos específicos anti-células T versus a indução com corticosteroides. Foram 
incluídos 10 estudos clínicos randomizados (9 estudos com basiliximabe e 1 estudo com ATG) e diferenças 
significativas não foram observadas quanto a mortalidade (RR 1,01, 95% CI 0,72-1,43), perda do enxerto 
(RR 1,12, 95% CI 0,82-1,53), rejeição aguda (RR 0,84, 95% CI 0,70-1,00), infecção (RR 0,96, 95% CI 0,85-
1,09), recidiva do vírus da hepatite C (RR 0,89, 95% CI 0,79-1,00), doenças malignas (RR 0,59, 95% CI 0,13-
2,73) e distúrbio linfoproliferativo pós-transplante (RR 1,00, 95% CI 0,07-15,38) quando as induções com 
anticorpos anti-células T foram comparados com induções com corticosteroide (os autores relatam baixa 
qualidade de evidência). 

Outra revisão sistemática de 19 estudos clínicos randomizados, conduzida por Penninga L et al. em 
2014[42], mostrou que o uso de terapia de indução com anticorpos anti-células T parece reduzir as taxas de 
rejeição celular aguda, quando comparada com nenhuma indução (RR 0,85, IC 95%: 0,75-0,96). Não houve 
diferença na mortalidade, perda de enxerto e eventos adversos RR (0,91, 0,92 e 0,97), IC 95% (0,64-1,28; 
0,71-1,19; 0,93-1,02). Os desfechos foram observados com o emprego de qualquer tipo de indução com as 
terapias anticorpos anti-linfócitos analisadas separadamente ou em conjunto - anticorpos monoclonais 
(muromonabe-CD3, anti-CD2 ou alentuzumabe), anticorpos policlonais (globulina antitimócito de coelho ou 
de cavalo – ATG ou globulina antilinfócitos) e antagonistas do receptor de IL-2 (daclizumabe, basiliximabe, 
BT 563 ou Lo-Tact-1) - comparadas com nenhuma indução. Não houve diferenças significantes quanto aos 
desfechos: infecção, infecção por CMV, recorrência de hepatite C, malignidade, doença linfoproliferativa 
pós-transplante (PTLD), insuficiência renal dialítica, hiperlipidemia, DM e hipertensão. A análise 
comparativa entre os tipos de anticorpos anti-células T não mostrou diferenças significantes com relação à 
mortalidade, perda do enxerto e rejeição celular aguda (RCA), bem como quanto às taxas de infecção, 
infecção por CMV, recorrência de hepatite C, malignidade, PTLD, insuficiência renal dialítica, hiperlipidemia, 
DM e hipertensão. Houve, no entanto, menor taxa de efeitos adversos na comparação entre antagonistas 
de receptor de IL-2 quando comparados com anticorpos anti-células T policlonais (RR 0,23, IC95% 0,09-
0,63). Os autores alertam para a baixa qualidade dos estudos clínicos randomizados, com elevado risco de 
viés, devido ao pequeno número de estudos disponíveis, à pobre qualidade metodológica e o número 
limitado de casos incluídos. 



Contudo, os INCs têm nefrotoxicidade muito elevada. Assim, a indução com antagonista de 
receptor de IL-2 ou anticorpo policlonal antilinfócito T pode ser uma alternativa mais apropriada para 
pacientes com insuficiência renal (IR) prévia ou alta probabilidade de desenvolvê-la. 

 
6.2.2. Esquema de manutenção 

 
Os inibidores da calcineurina (ICNs), como a ciclosporina (CsA) e o tacrolimo (TAC), continuam 

sendo os principais imunossupressores escolhidos nos esquemas de imunossupressão devido a sua eficácia 
em evitar a rejeição. A principal complicação dos ICNs é a progressiva perda de função renal em função da 
nefrotoxicidade. Para minimizar os efeitos adversos do uso crônico do ICN sem comprometer os resultados 
dos pacientes a curto ou longo prazo, busca-se associar e reduzir a dose desses agentes imunossupressores 
com outros imunossupressores de classes diferentes[43,44]. 

A terapia padrão para a profilaxia da rejeição de órgãos pós-transplante hepático é o ICN, 
tipicamente o TAC ou CsA (em casos de contraindicação do TAC), adicionado ou não de micofenolato de 
mofetila (MMF) ou micofenolato de sódio (MFS), de EVR e de corticosteroide. 

O TAC apresenta efeitos adversos que são semelhantes aos da CsA por serem da mesma classe de 
inibidores de calcineurina, como hipertensão arterial, nefrotoxicidade, neurotoxicidade e diabete[7].  

Uma meta-análise comparou 16 estudos clínicos randomizados que fizeram uso de TAC ou CsA 
como imunossupressão-base em transplante hepático em adultos. Após um ano, a mortalidade (RR 0,85, 
95% CI 0,73-0,99) e a perda do enxerto (RR 0,73, 95% CI 0,61-0,86) apresentaram uma redução significativa 
no grupo tratado com TAC. O uso de TAC reduziu a rejeição aguda (RR 0,81, 95% CI 0,75-0,88) e em doentes 
resistentes a corticoide (RR 0,54, 95% CI 0,47-0,74) no primeiro ano, porém um maior número de casos de 
DM dependente de insulina foi observado no grupo TAC (RR 1,38, 95% CI 1,01-1,86). Essa meta-análise 
concluiu que o TAC é superior à CsA em melhorar a sobrevida do paciente e do enxerto e em prevenir 
rejeição aguda depois do transplante de fígado, entretanto o uso de TAC aumentou o risco de DM pós-
transplante.[45] 

Alguns centros transplantadores realizam os esquemas de imunossupressão livre de esteroides, 
utilizando uma monoterapia com TAC[46]. Em uma revisão de 2014 sobre esquema de imunossupressão 
livre de corticosteroides concluiu-se que a substituição de corticosteroides por outros agentes 
imunossupressores ou monoterapia de TAC após de duas semanas de corticosteroide são alternativas 
propostas para minimizar os efeitos adversos dos esteroides. Não foram observadas diferenças 
significativas nos grupos de imunossupressão livre de corticosteroides no âmbito da sobrevida do enxerto e 
do paciente[47]. 

A justificativa para a adição de MPA é permitir uma redução da exposição ao ICN, preservando, 
assim, a função renal[48]. De acordo com o estudo de Ojo et al., 16,5% dos pacientes transplantados 
apresentaram falência renal crônica devido à exposição contínua a ICN, que possui a nefrotoxicidade como 
principal efeito adverso. Uma proporção de 28,9% destes pacientes precisaram de diálise ou transplante 
renal até após 3 anos de acompanhamento[43]. No entanto, o nível resultante de rejeições tem sido um 
motivo de preocupação[7]. 

Outra revisão sistemática da literatura relatou em 2012 que a minimização de INC melhora a 
função renal principalmente em pacientes que já apresentam uma disfunção renal grave. Outro cenário no 
qual MPA é utilizado é diretamente depois do transplante (de novo) como parte do esquema de 
imunossupressão tripla, incluindo INC e corticoide. Em pacientes de novo, um esquema de TAC em dose 
reduzida adicionado de MMF apresentou eficácia equivalente ao TAC em monoterapia, porém um ano após 
o transplante a função renal não foi significativamente melhor entre os dois grupos[49]. 

Segundo as evidências de três estudos clínicos prospectivos randomizados (De Simone et al.[50], 
Saliba et al.[51] e Fischer et al.[52]), o uso de EVR associado a doses reduzidas de TAC acarreta um 
benefício da função renal nos pacientes transplantados de fígado após o primeiro, o segundo e o terceiro 
anos de acompanhamento ambulatorial. A dose de 1,0 mg de EVR duas vezes ao dia é recomendada para 
pacientes de transplante hepático, iniciando-se o uso desse medicamento aproximadamente 4 semanas 
após transplante[50]. 



Fundamental para a eficácia do EVR é, mais que a dose ingerida pelo paciente transplantado, o 
nível sérico do fármaco. Assim, o monitoramento terapêutico de EVR se faz necessário. Os estudos em 
transplante de rim mostraram que o nível sérico do EVR, se mantido entre 3 e 8 ng/mL (quando combinado 
com ICN em dose reduzida), preserva a eficácia para prevenir a rejeição ao enxerto. 

Segundo uma revisão sistemática sobre imunossupressão em pacientes transplantados por 
carcinoma hepatocelular (CHC), o uso de inibidores de mTOR nesses pacientes diminui os riscos de recidiva 
do CHC devido aos efeitos anti-neoplásicos dos mTORs. Além disto, devido à redução das doses de 
ICNs[53], os mTORS podem auxiliar a diminuir a nefrotoxicidade. E os ICNs também estão associados à 
proliferação, in vitro, das células malignas mediante o aumento da angiogênese e invasão das células 
cancerígenas. O risco da recidiva do CHC em pacientes transplantados demonstrou ser dependente da dose 
do ICN[54-56]. Assim, o uso de inibidores de mTOR nesses pacientes pode diminuir os riscos de recidiva do 
CHC. 

 
6.2.2.1. Imunossupressão Basal 

 
Início do esquema com inibidor de calcineurina: TAC (com dose inicial de 0,1 a 0,3 mg/kg/dia a cada 

12 horas por sonda nasogástrica), buscando um nível sérico de 5 – 15 ng/mL de TAC no primeiro ano ou CsA 
(dose 3 a 6 mg/kg 2 vezes ao dia). O esquema de administração oral do medicamento deve ser feito de 
acordo com avaliação no vale (C0, antes da administração do medicamento). 

A dose de TAC deve ser ajustada de acordo com os níveis sanguíneos e com o período pós-
transplante. O Quadro 1 mostra um esquema de níveis sanguíneos sugeridos de tacrolimo, de acordo com 
o período pós-transplante hepático. 

 
Quadro 1 - Níveis sanguíneos sugeridos de tacrolimo, dosado no vale (C0). 

Tempo pós-transplante hepático (meses) Nível sanguíneo C0 (ng/ml) 

0 – 3 8 – 12 
3 – 6 7 – 10 

Acima de 6 5 – 7 
 

No uso de corticosteroide, quando utilizado no intra-operatório, recomenda-se a retirada 
progressiva até a retirada completa entre 3 meses e 1 ano. Recomenda-se a dose de 20 mg/dia de 
prednisona, mantida até o final do primeiro mês pós-transplante hepático. Posteriormente, reduz-se a 
dose, gradativamente, para 10-15 mg/dia até o final do 3o mês. 

 
6.2.2.2. Imunossupressão na Insuficiência Renal 

 
Para minimizar os efeitos adversos dos inibidores de calcineurina, principalmente a nefrotoxicidade 

(creatinina sérica ≥ 1,3 mg/dl), os esquemas de imunossupressão têm como objetivo reduzir as doses de 
ICNs e associar com outros agentes. 

 
São opções: 
 Opção de indução com timoglobulina e retardar o início de inibidor de calcineurina; 
 Opção de indução com basiliximabe e retardar o início de inibidor de calcineurina; 
 Minimizar a dose de ICN; 
 Opção de associar MPA para reduzir dose de ICN [Micofenolato de mofetila (dose inicial é de 500 mg a 
1 g, por via oral, em 2 administrações diárias, com dose máxima de 2 g/dia) OU Micofenolato de sódio 
(dose inicial é de 360 a 720 mg, por via oral, em 2 administrações diárias, com dose máxima de 1.440 
mg/dia)]; e 
 Opção de associar o EVR (inibidor mTOR) após 30 dias do transplante para reduzir dose de ICN nos 
casos de intolerância a ICNs devido a efeitos adversos. A opção de associação do EVR a doses reduzidas de 
TAC deve ser ajustada de acordo com os níveis sanguíneos e com o período pós-transplante: 



- Início da administração de EVR a partir do 30˚ dia do pós-operatório, dose inicial de 01 mg por 
via oral, a cada 12 horas, objetivando um nível sérico de EVR de 3-8 ng/mL. 
- Redução da dose do INC após associação com EVR, com nível sérico de 4-6 ng/mL. 

 
6.2.2.3. Imunossupressão em Casos de Diabetes Mellitus (DM) 

 
Uma vez que o TAC aumenta o risco de desenvolver DM pós-transplante, em casos de pacientes 

diabéticos o inibidor de calcineurina mais indicado é a CsA. O esquema de administração oral do 
medicamento deve ser feito de acordo com avaliação no vale (C0) ou no pico (C2, mais utilizada, 
concentração 2 horas após a administração). 

O Quadro 2 mostra um esquema de níveis sanguíneos sugeridos de CsA, de acordo com o período 
pós-transplante hepático. 

 
Quadro 2 - Níveis sanguíneos sugeridos de ciclosporina (CsA), dosada no vale (C0) e no pico (C2). 

Tempo pós-transplante 
hepático (meses) 

Nível sanguíneo C0 (ng/ml) Nível sanguíneo C2 (ng/ml) 

0 – 3 200 – 300 800 – 1.200 
3 – 6 150 – 200 600 – 1.000 

6 – 12 120 – 150 600 – 800 
Acima de 12 80 – 120 400 – 600 

 

 
6.2.2.4. Imunossupressão em Doenças Autoimunes 

 
A opção recomendada é a ampliação da imunossupressão basal para a imunossupressão tripla, com 

doses mais altas de ICN, corticosteroide e MPA ou AZA ou EVR. A avaliação de doses e níveis séricos deve 
ser feita de acordo com a evolução do paciente e controle da doença autoimune. Quando utilizar-se AZA, a 
dose recomendada é entre 1 mg/kg/dia a 2 mg/kg/dia, em uma única tomada diária, por via oral. 

 
6.2.2.5. Imunossupressão na Infecção Grave/Sepse 

 
Início mais tardio do INC com manutenção de níveis séricos baixos. 

 
6.2.2.6. Imunossupressão em Casos de Carcinoma Hepatocelular (CHC) 

 
Imunossupressão habitual, com a opção de associação de inibidores de mTOR após 30 dias do 

transplante hepático. 

 
6.2.2.7. Imunossupressão na Gestação 

 
Imunossupressão habitual com corticosteroide e INCs.Se houver necessidade de associar um 

agente antimetabólico, a AZA é mais indicada nesses casos, já que os MPA s apresentam efeitos 
teratogênicos. 

 
6.2.3. Imunossupressão no Tratamento de Rejeição Aguda 

 
A primeira medida terapêutica a ser adotada diante de um caso de rejeição aguda é otimizar o 

tratamento imunossupressor de base. Até se obter resposta de melhora(redução progressiva das enzimas 
hepáticas ou achados histológicos de rejeição aguda), são recomendadas a seguinte sequência de 
alternativas: 
 Bolus de corticosteroide – 500 mg a 1g de metilprednisolona que pode ou não ser repetido. 



 Aumento da dose de INCsquando possível, a fim de alcançar níveis sanguíneos no limite superior 
sugerido 
 MPA ou mTOR como opção para manutenção pós-rejeição 
 Caso paciente for resistente a corticosteroide, existe a opção de administrar timoglobulina: 1,5 
mg/kg/dia, durante 3 a 14 dias. 
 
6.2.4. Imunossupressão no Tratamento de Rejeição Crônica 

 
É difícil reverter o quadro de rejeição quando já evoluiu com ductopenia. Existem as opções de 

tratamento com aumento dos níveis séricos dos INC e micofenolato.  
Em casos sem melhora clínica e bioquímica (redução das enzimas hepáticas e bilirrubina sérica 

superior a 20 mg/dl) ou ausência de ductos biliares ao exame da amostra da biópsia hepática, deve-se 
indicar retransplante hepático o mais precocemente possível, para evitar a progressiva piora clínica do 
paciente. Os resultados do retransplante hepático na rejeição crônica são aceitáveis em comparação a 
outras etiologias. 

 
6.3.  Tempo de Tratamento 

 
A terapia de imunossupressão é contínua para todos os pacientes transplantados de fígado[57], 

exceto aqueles que se submeteram ao transplante auxiliar na fase em que se deseja eliminar o fígado 
transplantado nos quais o tratamento com imunossupressores é interrompido. A intensidade da 
imunossupressão e os medicamentos utilizados serão definidos conforme a evolução dos pacientes e a 
diminuição da reação imunológica ao enxerto.  

Uma das complicações pós-transplante é o surgimento de neoplasias. Na ocorrência de doença 
linfoproliferativa pós-transplante, o imunossupressor deverá ser reduzido ou, em alguns casos, até mesmo 
suspenso. A escolha entre redução de dose ou suspensão do medicamento deverá ser individualizada, 
levando em consideração fatores como gravidade da doença, extensão da neoplasia (estadiamento) e risco 
de rejeição[58,59]. 

 
6.4.  Benefícios Esperados 

 

Os benefícios esperados da imunossupressão são evitar episódios de rejeição aguda e crônica e 
melhorar as sobrevidas do enxerto e do paciente, com melhora da qualidade de vida. 

 
7. MONITORIZAÇÃO 

 
O transplante hepático bem sucedido requer um esquema de atenção e cuidado envolvendo a 

equipe médica, pacientes e familiares e se estende por toda a vida, auxiliando na adesão ao tratamento dos 
pacientes transplantados, principalmente nos casos de pacientes idosos.  

Os pacientes são acompanhados mensalmente no primeiro ano pós-transplante para monitorização 
dos níveis séricos dos imunossupressores, ajuste de dose(s) do(s) medicamento(s), verificação de possíveis 
efeitos adversos e realização de exames laboratoriais para diagnosticar precocemente eventos 
imunológicos, efeitos adversos ou manifestações infecciosas. O Quadro 3 resume os efeitos adversos mais 
comuns associados aos imunossupressores que orientam a solicitação dos exames clínicos e laboratoriais 
de monitorização. 

 

 

 

 

 

 

 



Quadro 3 - Efeitos adversos dos imunossupressores mais utilizados no transplante de fígado 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CsA: ciclosporina; TAC: tacrolimo; MMF: micofenolato de mofetila; MS: micofenolato sódico; AZA: 
azatioprina; EVR: everolimo;+, ++, +++ = intensidade do efeito adverso. 

 
No caso de pacientes sem complicações clínicas e laboratoriais, as visitas médicas e os exames 

laboratoriais devem ser gradativamente espaçados. No segundo ano pós-transplante, o acompanhamento 
ambulatorial passa a ser trimestral. 

 
8. ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO 

 
Por ser de uso crônico, os pacientes devem ser acompanhados ambulatorialmente para a 

expedição de novos pedidos médicos dos imunossupressores. Cada prescrição deve ser acompanhada do 
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, TER. A avaliação dos níveis séricos dos imunossupressores e 
eventuais ajustes de doses, acompanhamento de exames laboratoriais de sangue e urina para analisar a 
função renal, glicemia e colesterolemia devem ser mantidos sob vigilância e documentados no prontuário 
do paciente. A análise das proteínas em uma amostra de urina também pode auxiliar o médico na avaliação 
da função renal. Todos os eventos adversos ocorridos, ou não, devem ser devidamente documentados na 
Ficha Farmacoterapêutica. 

 
9. REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR 

 
Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste Protocolo, a duração e 

a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e a 
adequação de uso dos medicamentos. A documentação completa deve incluir os resultados dos exames de 
vigilância, as justificativas consistentes de mudanças em condutas e os efeitos adversos ocorridos, ou não, e 
devem estar devidamente documentados no prontuário do paciente e na Ficha Farmacoterapêutica, 
respectivamente. 

Imunossupressores: Corticosteroides CsA TAC MMF/MS AZA EVR 
Leucopenia    + ++ + 
Anemia    + ++ + 
Trombocitopenia    + ++ + 
Nefrotoxicidade  ++ ++    
Hipertensão +++ ++ +/++    
Hipomagnesemia  + +    
Hiperpotassemia  + +    
Alteração gastrointestinal + + ++ +++/++  + 
Alergia alimentar   +    
Úlcera digestiva +      
Hepatotoxicidade  + +  +  
Hiperlipemia ++/+++ ++ +   +++ 
Hiperglicemia ++ + ++    
Hiperplasia gengival  ++     
Hirsutismo + ++     
Neurotoxicidade + + +    
Retardo do crescimento +      
Diabete mélito ++/+++ + ++    
Má cicatrização +     + 
Osteoporose +++ ++ +    
Catarata +      
Alteração psiquiátrica +      
Alopecia   +  +  



Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente 
da Assistência Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo. 

 
10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER) 

 
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsável legal, sobre os potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em 
consideração as informações contidas no TER. 
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 
Azatioprina, Basiliximabe, Ciclosporina, Corticosteroide, Everolimo, Micofenolato (de mofetila ou de sódio) 

e Tacrolimo. 
 

 
Eu,....................................................................................................................................................... (nome 
do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicações, contraindicações, 
principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso de medicamentos imunossupressores para o 
tratamento preventivo ou terapêutico da rejeição do transplante. Expresso também minha concordância e 
espontânea vontade em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos 
por eventuais efeitos indesejáveis.  

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas foram resolvidas pelo médico (nome do 
médico). Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o(s) medicamento(s) que passo a receber 
podem trazer os seguintes benefícios: diminuição das chances de rejeição aguda do transplante; diminuição 
das chances de rejeição crônica do transplante;  e aumento da sobrevida do órgão transplantado e da 
minha própria sobrevida. 

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 
colaterais e riscos do uso destes medicamentos: 

Categoria B: Basiliximabe - Não há estudos adequados com mulheres (em experimentos animais 
não foram demonstrados riscos). 

Categoria C: ciclosporina, everolimo, metilprednisolona, prednisona, tacrolimo - Pesquisas em 
animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém não há estudos em humanos; o risco para o 
bebê não pode ser descartado, mas um benefício potencial pode ser maior do que os riscos.  

Categoria D: Há evidências de riscos ao feto, mas um benefício potencial pode ser maior do que os 
riscos. Micofenolato (de mofetila ou de sódio) e azatioprina: O micofenolato é associado ao aumento do 
risco de malformações congênitas e perda do feto no primeiro trimestre de gravidez quando utilizado 
durante a gestação. 

 
Azatioprina - Comprometimento dos sistemas hematológico e gastrointestinal, podendo também ocorrer 
anemia, diminuição das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, náusea, vômitos, diarreia, dor 
abdominal, fezes com sangue, pancreatite, toxicidade para o fígado, febre, calafrios, diminuição de apetite, 
vermelhidão de pele, queda de cabelo, aftas, dores articulares, retinopatia, falta de ar, pressão baixa, 
reações de hipersensibilidade, predisposição para câncer de pele e de outros órgãos. 
Basiliximabe - Constipação; náusea; diarreia; dor abdominal; vômito; má-digestão, aumento da glicose no 
sangue; aumento do ácido úrico no sangue; diminuição do fosfato no sangue; aumento do colesterol no 
sangue, dor de cabeça; tremor; dor; febre; insônia, infecção do trato-urinário, inchaço; aumento da pressão 
arterial; anemia, dificuldade para respirar; infecção do trato respiratório, complicações no corte cirúrgico; 
acne. 
Ciclosporina - Disfunção renal, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, pressão alta, 
hipertrofia gengival, aumento dos níveis de colesterol e triglicerídeos, podendo também ocorrer 
formigamentos, dor no peito, infarto do miocárdio, batimentos rápidos do coração, convulsões, confusão, 
ansiedade, depressão, fraqueza, dores de cabeça, unhas e cabelos quebradiços, coceira, espinhas, náusea, 
vômitos, perda de apetite, gastrite, úlcera péptica, soluços, inflamação na boca, dificuldade para engolir, 
hemorragias, inflamação do pâncreas, prisão de ventre, desconforto abdominal, síndrome 
hemolíticourêmica, diminuição das células brancas do sangue, linfoma, calorões, hiperpotassemia, 
hipomagnesemia, hiperuricemia, toxicidade para os músculos, disfunção respiratória, sensibilidade 
aumentada à temperatura, reações alérgicas, toxicidade renal e hepática, ginecomastia (aumento das 
mamas no homem). 
Corticosteroides – Retenção de líquidos, ganho de peso, diabete mélito, aumento da pressão arterial, 
alterações nos níveis de lipídios no sangue, síndrome de Cushing, problemas relacionados ao coração, 
fraqueza nos músculos, irritação no estômago, pancreatite (inflamação do pâncreas), euforia, insônia, 



oscilações de humor, cataratas, miopatia (fraqueza dos músculos) aguda generalizada, osteoporose 
(diminuição da massa óssea). 

 
Everolimo - Leucopenia, hipercolesterolemia, hiperlipemia, hipertrigliceridemia, infecções virais, fúngicas e 
bacterianas, sepse, trombocitopenia, anemia, coagulopatia, púrpura trombocitopênica 
trombótica/síndrome hemolítico-urêmica, pressão alta, linfocele, tromboembolia venosa, dor abdominal, 
diarreia, náusea, vômitos, acne, complicações de ferimentos cirúrgicos, edema, artralgias. Não se sabe se o 
medicamento é excretado pelo leite materno. Não há experiência suficiente para recomendar seu uso em 
crianças e adolescentes. A experiência clínica em indivíduos com mais de 65 anos de idade é limitada. 
Pacientes em uso de everolimo são mais suscetíveis a desenvolver linfomas e outras doenças malignas, 
particularmente de pele. Em pacientes com insuficiência hepática, a concentração sanguínea mínima deve 
ser monitorizada com cautela. Os pacientes devem ser acompanhados quanto ao risco de rabdomiólise e 
outras adversidades decorrentes do aumento da biodisponibilidade do medicamento. Métodos 
contraceptivos devem ser utilizados por pacientes de ambos os sexos sob o regime imunossupressor até 
que informações mais conclusivas estejam disponíveis. 
Micofenolato (de mofetila ou de sódio) - Diarreia, diminuição das células brancas do sangue, infecção 
generalizada e vômitos, podendo também ocorrer dor no peito, palpitações, pressão baixa, trombose, 
insuficiência cardíaca, hipertensão pulmonar, morte súbita, desmaio, ansiedade, depressão, rigidez 
muscular, formigamentos, sonolência, neuropatia, convulsões, alucinações, vertigens, tremores, insônia, 
tonturas, queda de cabelo, aumento da quantidade de pelos no corpo, coceiras, ulcerações na pele, 
espinhas, vermelhidão da pele, prisão de ventre, náusea, azia e dor de estômago, perda de apetite, gases, 
gastrite, gengivite, hipertrofia gengival, hepatite, sangue na urina, aumento da frequência ou retenção 
urinária, insuficiência renal, desconforto para urinar, impotência sexual, anemia, diminuição das plaquetas 
do sangue, diabete mélito, síndrome de Cushing, hipotireoidismo, inchaço, alteração de eletrólitos 
(hipofosfatemia, hiperpotassemia, hipocloremia), hiperglicemia, hipercolesterolemia, alteração de enzimas 
hepáticas, febre, dor de cabeça, fraqueza, dor nas costas e no abdômen, pressão alta, falta de ar, tosse. 
Tacrolimo - Tremores, dor de cabeça, diarreia, pressão alta, náusea e disfunção renal, podendo também 
ocorrer dor no peito, pressão baixa, palpitações, formigamentos, falta de ar, colangite, amarelão, diarreia, 
prisão de ventre, vômitos, diminuição do apetite, azia e dor no estômago, gases, hemorragia, dano 
hepático, agitação, ansiedade, convulsão, depressão, tontura, alucinações, incoordenação, psicose, 
sonolência, neuropatia, queda de cabelo, aumento da quantidade de pelos no corpo, vermelhidão de pele, 
coceiras, anemia, aumento ou diminuição das células brancas do sangue, diminuição das plaquetas do 
sangue, desordens na coagulação, síndrome hemolíticourêmica, edema periférico, alterações metabólicas 
(hipopotassemia, hiperpotassemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia), diabete mélito, 
elevação de enzimas hepáticas, toxicidade renal, diminuição importante do volume da urina, febre, 
acúmulo de líquido no abdômen e na pleura, fraqueza, dor lombar, atelectasias, osteoporose, dores no 
corpo, peritonite, fotossensibilidade, alterações visuais. 
Timoglobulina: Reações relacionadas à infusão (reações associadas à perfusão  - RAP). As manifestações 
clínicas de RAP incluem alguns dos seguintes sinais e sintomas: febre, calafrios, rigidez, dispneia, náusea, 
vômitos, diarreia, hipotensão ou hipertensão, mal-estar, erupção cutânea, urticária, diminuição da 
saturação de oxigênio ou dor de cabeça. 

 
Estou também ciente de que estes medicamentos somente podem ser utilizados por mim, 

comprometendo-me a devolvê-los caso não queira, não possa utilizá-los ou se o tratamento for 
interrompido. E de que, se o tratamento for suspenso sem orientação médica, corro o risco de perder o 
transplante. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o(s) 
medicamento(s). Estou da mesma forma ciente de que pode haver necessidade de mudança das doses, 
assim como de medicamento imunossupressor ao longo do meu tratamento. 

 
Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 

meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.  (   ) Sim (    ) Não 
 



Meu tratamento imunossupressor constará de uma combinação do(s) seguinte(s) medicamento(s): 
 

(  ) Azatioprina 
(   ) Basiliximabe 
(   ) Ciclosporina 
(   ) Corticosteroide 
(   ) Everolimo  
(   ) Micofenolato de mofetila 
(   ) Micofenolato de sódio 
(   ) Tacrolimo 
(   ) Timoglobulina 
 

 

Local: ............................................................................................................... Data:....../....../.......... 

Nome do Paciente: .............................................................................................................................. 

Cartão Nacional de Saúde N : ............................................................................................................ 

Nome do responsável legal: ................................................................................................................ 

Documento de Identificação do responsável legal: ............................................................................. 

 

 

.................................................................................... 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

 

 

Médico responsável: ....................................................... CRM:.................................... UF:............ 

 

 

...............................................................................                                              Data:....../....../.......... 

         Assinatura e carimbo do médico 
Nota 1: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente 
da Assistência Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 



FICHA FARMACOTERAPÊUTICA 
IMUNOSSUPRESSÃO NO TRANSPLANTE HEPÁTICO EM ADULTOS 

 
1 DADOS DO PACIENTE  

 

Nome:________________________________________________________________ 

Cartão Nacional de Saúde (CNS):__________________________________________ 

RG:___________________ DN: ___/___/____ Idade: __________ Peso: __________  

Altura: ____________ 

Sexo: (    )  F (    )  M 

Endereço:___________________________________________________________________ 

Telefone(s):_________________________________________________________________ 

 

Médico assistente_____________________________________________________________ 

CRM:________________Telefone(s):____________________________________________ 

 

Nome do cuidador:____________________________________________________________ 

Cartão Nacional de Saúde (CNS):________________________________________________ 

RG:__________________________ 

 

2 AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA  

2.1 Qual a data do transplante?__ ________________________________________________ 

 

2.2 Medicamento(s) utilizado(s) na imunossupressão: 

________________________________________________________________________________

________________________________________________________________________________

________________________________________________________________________________

________________________________________________________________________________

_________________________ 

 

2.3 Tem outra(s) doença(s) diagnosticada(s)? (   )  Não (   ) Sim 

Qual(ais)?_______________________________________________________________________

________________________________________________________________________________

__________  

 

2.4 Faz uso de outros medicamentos? (   ) Não    (   ) Sim  

2.5 Já apresentou reação alérgica a medicamento(s)? (   ) Não   (   ) Sim  

Qual(ais)? 

________________________________________________________________________________

_____ 

A que Medicamento(s)?__ 

_______________________________________________________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO  
Para Azatioprina Inicial 1°mês 2°mês 3°mês 4°mês 5°mês 6°mês 
Data prevista        
Data realizada        
Hemoglobina        
Leucócitos        
Neutrófilos        
Linfócitos        
Plaquetas        
AST/TGO        
ALT/TGP        
Fosfatasealcalina        
Bilirrubinas        

 
Para Ciclosporina ou 
Tacrolimo 

Inicial 1°mês 2°mês 3°mês 4°mês 5°mês 6°mês 

Dataprevista        
Datarealizada        
Hemoglobina        
Leucócitos        
Neutrófilos        
Linfócitos        
Plaquetas        
Glicemia dejejum        
Creatinina        
Colesteroltotal        
Triglicerídeos        
Eletrólitos (Na,K)        
AST/TGO        
ALT/TGP        
Fosfatasealcalina        
Bilirrubinas        
Nível sérico dofármaco        

 
Para Micofenolato de 
Mofetila/Sódio Inicial 1°mês 2°mês 3°mês 4°mês 5°mês 6°mês 

Dataprevista        
Datarealizada        
Hemoglobina        
Leucócitos        
Neutrófilos        
Linfócitos        
Plaquetas        

(continuação) 7°mês 8°mês 9°mês 10°mês 11°mês 12°mês 
Data prevista       
Data realizada       
Hemoglobina       
Leucócitos       
Neutrófilos       
Linfócitos       
Plaquetas       
 
 



Para Everolimo Inicial 1°mês 2°mês 3°mês 4°mês 5°mês 6°mês 
Dataprevista        
Datarealizada        
Glicemia dejejum        
Creatinina        
Colesteroltotal        
Triglicerídeos        
Eletrólitos (Na,K)        
 

(continuação) 7°mês 8°mês 9°mês 10°mês 11°mês 12°mês 
Dataprevista       
Datarealizada       
Glicemia dejejum       
Creatinina       
Colesteroltotal       
Triglicerídeos       
Eletrólitos (Na,K)       

 

3.1 Para azatioprina: leucócitos totais abaixo de 3.000/mm
3
? 

Não → Dispensar o medicamento. 
Sim → Dispensar o medicamento e encaminhar o paciente para o médico assistente. Aconselha-se a 
suspender o medicamento.  
 
3.2 Apresentou alteração significativa de algum exame laboratorial? 
Não → Dispensar o medicamento. 
Sim→ Dispensar o medicamento e encaminhar o paciente ao médico assistente para ajuste de dose(s), 
suspensão ou troca de medicamento(s). 
 
3.3 Apresentou sintomas que indiquem efeitos adversos? 
Não → Dispensar o medicamento. 
Sim → Descrever. 
 
3.3.1 Efeito adverso necessita de avaliação do médico assistente?  
Não → Dispensar o medicamento. 
Sim → Dispensar o medicamento e encaminhar o paciente ao médico assistente  
 
3.4 Desde a última dispensação houve alteração no uso de medicamento (novos, suspensões, ou troca de 
medicamentos ou de posologia)? 
(   ) Não  (   ) Sim 



 

GUIA DE ORIENTAÇÃO AO PACIENTE 
IMUNOSSUPRESSÃO NO TRANSPLANTE HEPÁTICO EM ADULTOS 

 
1. DOENÇA 
 

Quando um transplante de órgão (como o fígado) é realizado pode ocorrer a rejeição deste órgão pelo 
organismo. Por isso, é fundamental a utilização de medicamento(s) que diminua(m) o risco desta rejeição, 
prevenindo lesão ou perda do órgão transplantado.Os medicamentos utilizados para esta finalidade são os 
chamados imunossupressores. 
 
2. MEDICAMENTOS 
 

Estes medicamentos previnem ou reduzem os episódios de rejeição do órgão transplantado, assim 
permitindo o seu adequado funcionamento. 
 
3. GUARDA DO(S) MEDICAMENTO(S) 
 

Guarde os medicamentos protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 
(cozinha e banheiro). Conserve o medicamento na embalagem original. 
 
4. ADMINISTRAÇÃO DO(S) MEDICAMENTO(S) 
 

 Tome os comprimidos, drágeas ou cápsulas sem mastigar ou abrir com ajuda de um líquido. 

 Tome exatamente a dose prescrita nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horário para 
tomar. 

 Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que se lembrar. Não tome a dose em dobro para 
compensar a que foi esquecida. 

 Azatioprina, prednisona e prednisolona: tome durante ou após as refeições. 

 Micofenolato de mofetila ou de sódio: tome de estômago vazio (antes das refeições ou 2 horas após). 

 Tacrolimo e Everolimo: tome sempre da mesma forma, com ou sem alimentos, de modo a reduzir a sua 
variabilidade de absorção. 

 Ciclosporina: controle a ingestão de alimentos, pois pode influenciar na absorção do medicamento. A solução 
oral de ciclosporina, em função do sabor, deve ser diluída, de preferência, com suco de laranja ou de maçã; 
também podem ser usados refrigerantes ou outras bebidas. Deve-se evitar a diluição em suco de uva, pois este 
aumenta os níveis da ciclosporina no sangue. 
 
5. REAÇÕES DESAGRADÁVEIS  
 

Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
desagradáveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como náusea, vômitos, diarreia, perda de apetite, 
dores de cabeça, reações alérgicas, tontura, entre outros.  

Se houver algum destes ou outros sinais e sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico. 
Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 

documento assinado por você ou seu responsável legal e pelo médico. 
 

6. USO DE OUTROS MEDICAMENTOS  
 

Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
da saúde. 
 
7. OUTRAS INFORMAÇÕES IMPORTANTES  
 

 Evite o uso de bebidas alcoólicas durante o tratamento. 



 

 Evite exposição prolongada ao sol durante o uso do medicamento. 

 Faça revisões periódicas com o dentista e oftalmologista, pois podem ocorrer problemas devido ao uso dos 
medicamentos. 

 Estes medicamentos podem causar problemas ao feto. Por isso, se engravidar comunique imediatamente ao 
médico. 

 Não é recomendada a amamentação durante o uso dos imunossupressores, pois eles passam para o leite 
materno. Converse com o médico a respeito.  

 Estes medicamentos diminuem as defesas do organismo; por isso, evite contato com pessoas com doenças 
infecciosas.  

 Ciclosporina, prednisona e prednisolona: verifique sua pressão arterial regularmente, antes do início do 
tratamento e durante o tratamento. Em caso de alteração persistente nas medidas da pressão arterial, converse 
com seu médico. 

 
8. RENOVAÇÃO DA CONTINUIDADE DO TRATAMENTO  

 
Converse com o farmacêutico do SUS para saber quais os documentos e exames são necessários para 

continuar recebendo os medicamentos. 
 

9. EM CASO DE DÚVIDAS  
 
Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 

atitude procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS. 

 
10. OUTRAS INFORMAÇÕES 

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

________________________________________________________________________________ 

 
NOTA: Se, por algum motivo, não usar o(s) medicamento(s), devolva-o(s) à farmácia do SUS onde o(s) recebeu. 



 

FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DE IMUNOSSUPRESSÃO 

NO TRANSPLANTE HEPÁTICO 

Fluxo Pré-operatório, Intra-operatório e Pós-operatório. 

 



 

TRATAMENTO DE REJEIÇÃO PARA O PACIENTE COM TRANSPLANTE HEPÁTICO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Diagnóstico de Rejeição 

Rejeição 

Aguda 

Rejeição Crônica 

 Bolus de corticosteroide – 500 
mg a 1g de metilprednisolona 
que pode ou não ser repetido. 

 Aumento da dose de INCs 

 MPA ou mTOR como opção para 
manutenção pós-rejeição 

 Caso paciente for resistente a 
corticosteroide, existe a opção 
de administrar timoglobulina: 
1,5 mg/kg/dia, durante 3 a 14 
dias 

 Casos de rejeição 
hiperaguda/aguda mediada 
por anticorpos, 
imunossupressão tripla. 

Opção de tratamento com aumento 
dos níveis séricos dos INCs. 



 

IMUNOSSUPRESSÃO DE MANUTENÇÃO NO TRANSPLANTE HEPÁTICO EM SUBGRUPOS 

CASOS ESPECIAIS ESPECÍFICOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 Indução com timoglobulina e retardar início de ICN 

 Indução com basiliximabe e retardar início de ICN 

 Minimizar dose de ICN  

 Opção de associar MPA para reduzir dose de ICN  

 Opção de associar o everolimo (inibidor mTOR) 
após 30 dias do transplante para reduzir dose ICN 

Opção de associar o everolimo 
(inibidor mTOR) após 30 dias 
do transplante para reduzir 
dose ICN. 

Casos com Insuficiência Renal 

Tolerância 

a MPA? 
Sim Não 

Preferência por dose reduzida 
de ICN associada a MPA 

Preferência por ciclosporina. 

Imunossupressão na Diabetes Mellitus 

Imunossupressão em Doença Autoimune 

Ampliação da imunossupressão basal 
para a imunossupressão tripla, com 
doses mais altas de ICN, corticosteroide, 
MPA ou azatioprina ou EVR. 

Imunossupressão em CHC 

Imunossupressão habitual, com a opção de 
associação de inibidores de mTOR após 30 
dias do transplante hepático. 

Imunossupressão em Sepsis 

Início mais tardio do INC com manutenção 
de níveis séricos baixos. 

Imunossupressão habitual com 
corticosteroide e INCs.Se houver 
necessidade de associar um agente 
antimetabólico, a azatioprina é mais 
indicada nesses casos, já que os MPAs 
apresentam efeitos teratogênicos. 

Imunossupressão em Gestação 



 

FLUXOGRAMA DE DISPENSAÇÃO DE IMUNOSSUPRESSOR 

NOTRANSPLANTE DE FÍGADOEM ADULTOS 

 

NOTA: É obrigatório preencher a Ficha Farmacoterapêutica 

 

  



 

APÊNDICE 
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DA LITERATURA 

 
Foi realizada uma busca na base de dados PubMed/Medline utilizando os termos ((Immunosuppression 

OR Immunosuppressions OR Therapy, Anti-Rejection OR Anti-Rejection Therapy OR Anti Rejection Therapy OR 
Anti-Rejection Therapies OR Therapy, Antirejection OR Antirejection Therapies OR Antirejection Therapy) AND 
(Liver Transplantation OR Transplantation, Liver OR Liver Transplantations OR Transplantations, Liver OR 
Transplantation, Hepatic OR Grafting, Liver OR Graftings, Liver OR Liver Grafting OR Liver Graftings OR Hepatic 
Transplantation OR Hepatic Transplantations OR Transplantations, Hepatic)) restringindo-se para estudos em 
humanos e adultos (maiores de 18 anos). Foram encontrados 8.123 artigos.  

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos ‘liver transplantation’/exp AND ‘drug therapy’/exp e 
restringindo-se para estudos em humanos, com os filtros ([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim), foram encontrados 411 estudos. Destes, 70 
estavam relacionados ao uso de imunossupressores no transplante hepático em adulto. 

Na base de dados Cochrane, utilizando-se o termo “liver transplantation”, foi localizada 1 revisão 
sistemática sobre o uso de imunossupressores no transplante hepático em adulto. 

Entre eles, com os filtros “Metanalysis” e “Randomized Controlled Trial”, após remoção das duplicatas e 
até 20 de setembro de 2015, houve 127 revisões sistemáticas, 31 meta-análises e 208 estudos clínicos 
randomizados controlados que estavam relacionados ao uso de imunossupressores no transplante hepático em 
adulto. 

Além disso, foram incluídos a revisão das referências das publicações citadas, outros artigos e livros-texto 
de Gastroenterologia, Hepatologia e Transplante Hepático. 
 

 




