PROTOCOLO CLiNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
IMUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE HEPATICO EM ADULTOS

1. INTRODUCAO

O transplante hepdtico é o Unico tratamento definitivo para pacientes com doenca hepatica cujo
tratamento medicamentoso ndo é eficiente. O transplante de figado é indicado para o tratamento da
insuficiéncia hepdtica aguda, da insuficiéncia hepatica crbnica, da cirrose hepdtica, de distlrbios
metabolicos que possam ser corrigidos com o transplante hepatico' e de carcinoma hepatocelular (CHC)™.

De acordo com a Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO), o transplante hepatico
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 figado (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 hepatico é 69% em 5 anos” e tem melhorado devido ao
aprimoramento de técnicas cirurgicas e da logistica de captacdo e alocacdo dos drgdos ofertados e
surgimento de novos imunossupressores.

O desenvolvimento de novos agentes imunossupressores e mudancas dos esquemas pos-
transplante sdo os principais motivos para o aumento do numero de transplantes bem sucedidos.
Entretanto, enquanto a terapia de imunossupressdao diminui os episdédios de rejeicdo nos pacientes
transplantados de figado, também aumenta as chances dos pacientes apresentarem infeccdes e efeitos
adversos especificos devido ao uso continuo desses agentes, por isso, o acompanhamento terapéutico
constante dos pacientes é de extrema importancia.

Anterior ao advento da ciclosporina (CsA), o primeiro imunossupressor inibidor da calcineurina
(ICN), a taxa de rejeicdo aguda de 5 a 7 dias pds-transplante de figado era aproximadamente de 80%.

Os medicamentos imunossupressores inibem ou reduzem a resposta do sistema imunitario aos
aloantigenos do enxerto. O tratamento imunossupressor tem por objetivo prevenir ou reverter a rejeicdo
do enxerto, alterando o menos possivel a imunidade n3o relacionada ao tratamento. E de fundamental
importancia buscar o equilibrio entre maxima efetividade em evitar a rejeicdo com minima supressao do
sistema imune, permitindo, assim, o controle contra infec¢Ges e neoplasias e evitando também a toxicidade
direta dos agentes imunossupressores (nefrotoxicidade, hipertensdo arterial, diabete mélito (DM),
dislipidemia e osteoporose).

O tacrolimo (TAC) pertence também a classe de ICN. O TAC foi introduzido como agente
imunossupressor no inicio da década de 1990, dez anos depois da CsA e foi inicialmente desenvolvido para
o transplante de figado™™. A eficacia do TAC por via oral é maior do que a da CsA, o que tornou o TAC o ICN
mais utilizado nos protocolos de imunossupress3o, geralmente em combinacdo com corticoide!.
Acompanhando a evolugdo desses protocolos de imunossupressdo, a razdo da rejeicdo aguda caiu
progressivamente e atualmente a maioria dos casos de rejeicdo aguda é controlada com aumento da dose
de TAC ou administrag3o de bolus de corticosteroide!”.

Como o carcinoma hepatocelular (CHC) é uma das principais indicagdes para o transplante de
figado™, o efeito antiproliferativo de alguns agentes imunossupressores nestes casos é também esperado.
O risco de recidiva de CHC pds-transplante é estimada em mais de 20% dos casos e ocorre mais
frequentemente nos dois primeiros anos®.

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 antimetabdlicos e os imunoglobulinas anti-linfécitos T. Existem diversos protocolos de
imunossupressao utilizados pelos centros transplantadores mundiais, e a maioria deles faz a associacdo de
um inibidor de calcineurina com corticoide e com um agente antimetabdlico ou inibidores da proteina

mTOR como terapia de imunossupressao de manutengéom].
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Mas vale salientar que a identificacdo e o controle dos fatores de risco das doencas que levam a
insuficiéncia hepatica e do seu diagndstico em estagio inicial, bem como o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado, ddo a Atencdo Basica um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e progndstico dos casos, inclusive quanto aos transplantados.

2. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

= 794.4 - Figado transplantado;
= T86.4 - Faléncia ou rejeicdo de transplante de figado.

3. DIAGNOSTICO DE REJEICAO

A rejeicdo é definida clinicamente pela piora aguda da funcdo do enxerto, e seu diagnéstico se da
pelas alteracGes histoldgicas observadas. No exame da amostra da bidpsia do enxerto e por observacdes na
alteragdo das enzimas hepaticas.

A rejeicdo hiperaguda é um tipo de rejeicdo humoral que se desenvolve em um paciente no qual ja
existem anticorpos antidoador. Um exemplo é o que pode ocorrer em casos de enxertos ABO
incompativeis™ no momento da reperfusdo, levando a uma lesdo grave imediata e, consequentemente,
faléncia do enxerto dentro de 24 horas™?.

A rejeicdo aguda mediada por linfocitos T é a mais comum, ocorrendo frequentemente nos
primeiros 6 meses apds o transplante. No entanto, pode se manifestar depois desses dos meses do
transplante e até anos mais tarde, em geral quando ha mudangas na imunossupressao.

A rejeicdo do enxerto envolve uma grande variedade de células: leucécitos T citotdxicos (CD8+),
células T auxiliares (CD4+), macréfagos e plasmdcitos. Na maioria dos episédios de rejeicdo, as células T sdo
as principais envolvidas. Forma-se uma cascata de eventos que culmina na expansao do clone de células
efetoras e de anticorpos que causam a destruicdo dos enxertos se a reacdo ndo for controlada
adequadamente pelos imunossupressores.

O processo completo que conduz a ativacdao do linfécito T requer sinais externos em receptores
localizados na membrana das células. Ao iniciar a resposta imune, os antigenos presentes no enxerto sao
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.
Ha, entdo, a ativagdo de uma série de proteinas que, por sua vez, ativam vias bioquimicas efetoras. O
segundo sinal, importante para a ativacao celular completa da célula T, é reconhecido pela coestimulagdo
de moléculas com seus “encaixes”/receptores. A coordenacdo dos sinais intracelulares que ocorrem apés a
exposicdo aos antigenos e a unido com as moléculas coestimuladoras ainda ndo estd completamente
elucidada. Sabe-se que é necessdria a ativagdo produzida por proteinas regulatdrias (as citocinas) do tipo
intereleucina 2 (IL-2).

Os linfdcitos T sdo estimulados pela IL-1 e por sinais coestimuladores a produzir IL-2. Sob influéncia
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™.

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) levando a expansao de clones das células auxiliares e citotdxicas. O
terceiro sinal ocorre quando as citocinas sdao encaixadas nos seus receptores e passam a emitir os sinais de
transducdo/ativacdo para o nucleo das células. Estes sinais ativam sistemas enzimaticos importantes ao se
encaixarem nos receptores da rapamicina, mTOR (mammalian target of rapamycin).

O conhecimento da cascata de ativagao, com a destruicdo celular ciclica que ela determina, e do
sitio de a¢do dos medicamentos imunossupressores é fundamental para a correta terapia da rejeigao.

Em qualquer periodo apds o transplante, o diagnéstico de rejeicdo é estabelecido pela analise
histolégica do figado. O exame do material de bidpsia hepdatica é o que define o diagndstico e permite
graduar sua intensidade. Suas bases foram estabelecidas em reunides de consenso conhecidas como
Critérios de Banff'? O indice Banff de atividade/intensidade da rejeicdo divide o processo em trés graus
(leve, moderado e grave). Nos casos de rejeicdo leve, observa-se discreto infiltrado inflamatério com



alteracdes limitadas a poucos espacos-porta; nos casos de rejeicdo moderada, as alteracdes se estendem
para a maioria dos espagos-porta; e, nos casos de rejeicdo grave, observam-se também inflamacao
perivenular que se estende ao parénquima e necrose de hepatécitos.

A rejeicdo aguda mediada por anticorpos é de dificil diagndstico em transplante hepatico;
clinicamente as apresentacdes podem ser ambiguas e dificeis de discernir de outras possiveis razdes para a
disfungdo do enxerto™?. De acordo com a classificacdo internacional de Banff, a rejeicdo aguda mediada
por anticorpos caracteriza-se pela imuno-histoquimica com alterages histolégicas sugestivas no tecido e
pela presenca de C4d e anticorpos especificos anti-HLA (Donor Specific Antibodies).™ O figado é
reconhecido por ser relativamente resistente a rejeicdo mediada por anticorpos ja que somente em 38%
dos casos ocorre rejei¢io mediada por anticorpos quando um enxerto ABO incompativel é utilizado.™*”

A rejeicdo cronica de enxertos, também conhecida como ductopénica, é caracterizada pela perda
progressiva dos ductos biliares e por vasculopatia obliterativa, normalmente resultado de episédios de
rejeicdes agudas recorrentes. E a principal causa de perda de enxerto pds-transplante de figado bem
sucedido e maior indicacdo para retransplante hepatico.™®

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo de Imunossupressdo todos os pacientes maiores de 18 anos
submetidos a transplante de figado, conforme o Regulamento Técnico vigente do Sistema Nacional de
Transplantes, tanto para o estabelecimento do estado de imunossupressdao quanto para o tratamento de
inducdo ou de manutencao.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Casos de transplante hepatico auxiliar quando é suspensa a imunossupressdo, bem como os
pacientes com intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo aos medicamentos propostos.

6. TRATAMENTO

Os agentes imunossupressores inibem ou diminuem a resposta do sistema imunoldgico aos
aloantigenos do enxerto. Os diversos medicamentos e agentes bioldgicos utilizados na imunossupressao do
paciente transplantado de figado se classificam em grupos, de acordo com seus sitios de atua¢do na cascata
das células T: 1) os que atuam em varios niveis da cascata (corticosteroides — prednisona, prednisolona e
metilprednisolona); 2) os que inibem a sintese de IL-2 (inibidores da calcineurina — CsA e TAC); 3) os que
interferem na sintese de dacidos nucleicos (inibidores da sintese de purinas — azatioprina (AZA) e
micofenolato); e 4) os que inibem o sinal de proliferacdo de crescimentos das células musculares lisas e
linhagens hematopoiéticas - inibidores mammalian target of rapamycin — mTOR (everolimo — EVR).[7,17]

Além das evidéncias cientificas, a escolha do esquema imunossupressor a ser utilizado também
deve levar em consideragdo os aspectos clinicos especificos do receptor (comorbidades, doenga hepatica
que levou ao transplante, idade e condi¢Ges associadas). A maioria dos esquemas combina agentes com
diferentes sitios de a¢do na cascata da resposta imunoldgica, permitindo ajuste nas doses e reduzindo,
assim, efeitos adversos e toxicidade dos medicamentos. Como ha efeito sinérgico entre alguns dos agentes,
é possivel utilizar, em distintas combina¢des, medicamentos que atuem em diferentes fases do ciclo
celular, com a intengdo de atingir um nivel adequado de imunossupressao com menos efeitos adversos.

A expressdo “terapia de indugdo ou inicial” refere-se ao tratamento imunossupressor utilizado no
periodo transoperatério e durante os trés primeiros meses pdés-transplante, periodo em que o risco de
rejeicdo do enxerto é maior. Ja terapia de manutencdo refere-se ao esquema imunossupressor utilizado
posteriormente a este periodo. Atualmente, na grande maioria dos casos, sdo utilizados esquemas
imunossupressores, tendo como base os inibidores da calcineurina.

6.1.Farmacos



Formas Farmacéuticas

= Azatioprina: comprimido de 50 mg;

= Basiliximabe: frasco-ampola de 20 mg;

= Ciclosporina: capsulas de 10mg, 25mg, 50mg e 100 mg; solucdo oral de 100 mg/mL (frascos de 50 mL);
= Everolimo: comprimidos de 0,5mg, 0,75 mg e 1 mg;

* |munoglobulina antitimdcito: frasco ampola de 25 mg injetavel;
= Metilprednisolona: solucdo injetavel de 500 mg;

= Micofenolato de mofetila: comprimido de 500 mg;

= Micofenolato de sédio: comprimidos de 180 mg e 360 mg;

= Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg;

= Prednisolona: solu¢do oral de 3 mg/mL; e

= Tacrolimo: cdpsulas de 0,5mg, 1mg e 5mg.

6.1.1. Inibidores de calcineurina (INCs)

Sdo os principais medicamentos utilizados na terapia de manutencdo do transplante hepatico;
incluem a CsA e o TAC.

Ciclosporina

A ciclosporina (CsA) é um potente agente imunossupressor utilizada em transplantes de érgaos
sélidos desde a década de 1970, sendo seu uso consolidado na década de 1980. A acdo imunossupressora
depende da formacdo de um complexo com seu receptor citoplasmatico, a ciclofilina que se liga e inibe a
atividade da fosfatase da calcineurina, resultando na inibicao da expressao de genes de proteinas nucleares
envolvidas na ativacdo celular e formacdo do linfécito T citotdxico. Estas proteinas nucleares sdo a regido
promotora de genes interleucina-2 (IL2), interleucina-4 (IL4) e interferona-gama.[17]

A CsA é absorvida no jejuno e é amplamente distribuida pelo sangue, com pico de concentrag¢do no
plasma cerca de 3,5 horas apds sua administracdo. No sangue, concentra-se nos eritrécitos (41%-58%), no
plasma (33%-47%), nos leucdcitos (5%-12%) e nos linfécitos (4%-9%). No plasma, em aproximadamente
90% esta ligada a proteinas, principalmente lipoproteinas, tendo uma meia-vida de cerca de 18 horas. A
eliminacdo é predominantemente biliar; em apenas 6% é excretada pela urina.

Tacrolimo

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

Sua biodisponibilidade oral é varidvel (5%-67%), sendo que a melhor absor¢do ocorre em condigdes
de jejum. Alimentos ricos em gordura ou carboidratos diminuem significativamente a absor¢do deste
farmaco. Cerca de 99% dele ligam-se a proteinas, principalmente albumina e acido glicoproteina 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 niveis sanguineos dos inibidores de calcineurina, tais como
macrolideos (claritromicina, eritromicina, azitromicina), antifungicos (fluconazol, itraconazol, cetoconazol,
voriconazol, clotrimazol), bloqueadores do canal de célcio (verapamil, diltiazem, nifedipino), e outros
(cisaprida, metoclopramida, amiodarona, cimetidina, inibidores de protease). Outros medicamentos
reduzem os niveis sanguineos dos inibidores de calcineurina, tais como antibidticos (rifambutina,
rifampicina) e anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina).

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



Neurotoxicidade é outra complicacdo frequente, podendo variar desde cefaleia e tremores até
agitacdo, confusdo, alucina¢des ou psicose. Hipertensdo arterial, dislipidemia, hiperpotassemia, acidose
metabdlica e DM também sao efeitos adversos bastante comuns. Diabete mélito é mais frequente com
TAC, enquanto hipertensao e dislipidemia sdo mais comuns com CsA. Ha também a possibilidade de a CsA
causar hiperpotassemia.

Outro relevante aspecto que deve ser ressaltado com rela¢do aos inibidores da calcineurina é sua
interacdo com o fator-beta transformador de crescimento (TGF-beta), uma citocina que estimula o
desenvolvimento de fibrose e de crescimento tumoral. A transcricdo do TGF-beta é aumentada com o uso
de inibidores da calcineurina, tornando maior a possibilidade de recorréncia de carcinoma hepatocelular e
o surgimento de doenga linfoproliferativa pds-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, s6 recentemente recebeu a aprovacdo do FDA (Food and Drug
Administration dos EUA), da European Medicines Agency (da Europa) e da ANVISA para a profilaxia da
rejeicdo no transplante hepatico.

O EVR é um derivado hidroxietil do sirolimo, com mecanismo de acdo via inibicdo do m-TOR, com
efeitos antiproliferativos e imunossupressores. Como inibidor do alvo da rapamicina (target rapamycin), a
mTOR, o EVR bloqueia a transducdo do sinal associado a fatores de crescimento celular. A atividade
imunossupressora estd parcialmente relacionada com o bloqueio da inducdo da proliferacdo de células T e
B via inibicdo de mTOR g, consequentemente, da quinase p70S6 que regula o crescimento celular por meio
da ligagao a proteina FK506[20]. Esse mecanismo resulta na interrupgao do ciclo celular entre as fases GO 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 nao inibem a producdo de interleucina que advém da ativacao do linfocito T
induzida pelo antigeno, como o fazem os inibidores de calcineurina. Além disto, os inibidores de mTOR
agem de maneira sinérgica com os inibidores de calcineurina, levando a hipdtese de que uma dose reduzida
de inibidor de calcineurina pode ser utilizada para se obter um efeito imunossupressor semelhante.
Enguanto os ICNs atuam em uma fase mais precoce da ativacdo celular, o EVR age numa fase tardia; essa
acdo complementar possibilita um sinergismo farmacolégico[22]. Desta maneira, o EVR permite a reducdo
da dose do ICN, portanto da nefrotoxicidade decorrente deste, sem a perda da eficacia para prevenir a
rejeicdo aguda ao enxerto, possibilitando a preservacdo da funcdo renal do paciente transplantado.

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

O EVR é rapidamente absorvido por via oral, atingindo um pico de concentragao entre 1-2 horas,
podendo ter retardada sua absorgdo por refeicGes com elevada quantidade de gorduras. Sua eliminagdo
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 estabilizagdo sanguinea de 4
dias. O EVR é metabolizado no figado pelo sistema microssomal citocromo P450-3A4. Farmacos que inibem
ou competem na atividade do sistema citocromo P450 podem reduzir significativamente a depuragdo do
EVR, ocasionando aumento significativo dos niveis sanguineos desse farmaco. Como exemplo de
medicamentos de uso frequente na clinica didria que podem elevar os niveis sanguineos dos mTOR pode-se
citar o fluconazol, azitromicina e os inibidores de protease.

Os efeitos adversos do uso de EVR sdo dependentes de dose. Estes incluem dislipidemia,
trombocitopenia, anemia e leucopenia. Ndo 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 relagdo a
CsA e pode ser controlado com o uso de estatinas. Distlrbios hematoldgicos como trombocitopenia e
leucopenia podem ocorrer. Outros efeitos adversos atribuidos a este farmaco incluem retardo na



cicatrizacdo da ferida operatdria, hérnias incisionais, Ulceras orais, rash cutaneo, proteinudria, edema de
membros inferiores, dores articulares, diarreia, nausea, infec¢des do trato urinario e pneumonia.

Por outro lado, quatro estudos clinicos sugerem que a imunossupressao com inibidores de mTOR
pode reduzir a recidiva do CHC pés-transplante[24-27], porém em outro estudo clinico randomizado duplo-
cego de fase Il (EVOLVE 1) ndo foi observada a melhora da sobrevida dos pacientes com CHC avancado que
fizeram uso de EVR[28].

Apesar de varios centros transplantadores ja estarem utilizando em seus protocolos de
imunossupressao os inibidores de mTOR em receptores com CHC[10], ainda faltam resultados conclusivos
de mais estudos clinicos prospectivos controlados e randomizados para a comprovacdo de efetividade
neste subgrupo de pacientes.

6.1.3. Corticosteroides

Os corticosteroides possuem uma variedade de efeitos anti-inflamatérios e imunomoduladores e
ligam-se aos receptores de glucocorticoides, e esse complexo influencia na transcricdo génica e producdo
de citocinas proé-inflamatdrias, resultando em uma diminuicdo da resposta inflamatdria pela reducgdo da
producgdo de citocinas como IL-1, IL-2, IL-6, IFN-gama e TNF-alfa[17].

Os corticosteroides sdo considerados um componente relevante na maioria dos esquemas de
imunossupressdo comumente administrados no periodo intraoperatério como terapia de inducdo. Para o
tratamento de rejeicdo aguda do enxerto, sdo administrados em altas doses emvbolus. Os corticosteroides
mais utilizados sdo metilprednisolona, prednisolona e prednisona[4].

Os corticosteroides apresentam uma série de efeitos secundarios indesejaveis, tais como
hipertensao arterial, retencdo de sddio e liquidos, DM, dislipidemia, retardo do crescimento, osteoporose,
acne, alteragdes comportamentais (instabilidade do humor, quadros psicéticos), catarata ou glaucoma. Isto
faz com que a maioria dos esquemas imunossupressores que os utilizam no transplante hepdtico sejam
limitados aos primeiros meses pds-transplante.

6.1.4. Agentes antimetabdlicos

Azatioprina

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

E bem absorvida pelo trato gastrointestinal apés a administracdo oral. Tem uma meia-vida reduzida
(cerca de 3 horas), mas seus metabdlitos permanecem ativos por longo tempo, permitindo que o
medicamento seja administrado a cada 12-24 horas. Entre os principais fdrmacos 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 mielossupressao, dependente da dose, permanece o efeito téxico mais grave. Podem ocorrer
colestase, pancreatite, doenga hepdtica venoclusiva, queda de cabelo e fragilidade das camadas dérmicas.
Ha possibilidade de hepatotoxicidade com este medicamento. Em virtude dos efeitos adversos do
medicamento (mielossupressdo - leucopenia, anemia, trombocitopenia), seu uso vem sendo,
gradativamente, substituido pelos derivados do 4acido micofendlico (micofenolato de mofetila e
micofenolato de sddio).

Micofenolato de mofetila/de sédio

Os micofenolato de mofetila (MMF) e micofenolato de sédio (MFS) sdo pré-farmacos do acido
micofendlico (MPA) e inibidores da iosina-50-monofosfato desidrogenase (IMPDH), enzima necessaria para
sintetizar a guanosina, um nucleotideo imprescindivel para ativagdo dos linfécitos[4] e proliferacdo das



células T e B. O mecanismo de acdo é semelhante ao da AZA. No sangue, circula ligado a proteinas em cerca
de 90%, mas a concentracdo ativa do medicamento é a porc¢do nio ligada as proteinas. E eliminado pela via
biliar, seguida por desconjugacao intestinal pelas bactérias e, posteriormente, reabsorvido, constituindo
um ciclo éntero-hepatico. Cerca de 90% da dose oral do medicamento é eliminada pela urina como
glicuronidio do acido micofendlico.

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

Entretanto, o MPA apresenta efeitos teratogénicos em animais, portanto, a AZA é primeira escolha
nos casos de mulheres gravidas[31]. Os principais efeitos adversos relatados do MPA s3o leucopenia,
anemia, trombocitopenia, dor abdominal e diarreia, afetando 20% a 40% dos pacientes. Neutropenia grave
(neutrdfilos abaixo de 500/mm3) é mais comum com doses altas de MMF, entre 31-180 dias pOs-
transplante. Entretanto, os efeitos adversos sdao frequentemente resolvidos com a diminuicao da dose.

A administracdo concomitantemente com ganciclovir e aciclovir pode potencializar a supressdo
medular. Pode haver uma reducdo da eficacia quando ha o uso simultaneo de antidcidos que contenham
magnésio e aluminio.

Sua acdo farmacoldgica ndo é tdo potente nem tdo rapida o suficiente para sejam utilizados em
tratamento de rejeicdo aguda. Evidéncias sugerem que, na maioria dos casos, ndo sdo potentes o suficiente
para serem utilizados como monoterapia. Entretanto, sdo amplamente utilizados em combinacdo com
inibidores da calcineurina (ICNs), quando a imunossupressdo é mantida enquanto as doses de INCs podem
ser reduzidas e, consequentemente, os efeitos nefrotdxicos dos INCs também|[4].

6.1.5. Anticorpos anti-células T

Os preparados anti-células T tém sido utilizados na tentativa de evitar eventos adversos dos INCs e
corticoides no periodo pdés-operatério imediato, como insuficiéncia renal e DM. Além disso, o papel
atribuido ao uso de elevadas doses de corticosteroides na recidiva da hepatite C e infec¢do por
citomegalovirus (CMV) parecia endossar ainda mais a utilizacdo desses medicamentos no periodo pds-
operatério 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
antitimdcitos de coelho (timoglobulina), no intuito de postergar a exposicdo aos INCs e prevenir, assim, a
insuficiéncia renal induzida pelo medicamento.

6.1.5.1. Imunoglobulina anti-linfocitos T

A imunoglobulina antilinfécitos T (timoglobulina, ATG) é um anticorpo policlonal contra linfocitos T
originario de coelho ou cavalo e é efetivo para a prevencdo e tratamento de rejeicdo. O efeito
imunossupressor se da pela deplecdo dos linfécitos T, por promover lise das células T pré-ativadas ou
nao[32, 33]. Ndo possui acdo nefrotdxica, por isso é indicado para pacientes que também apresentam
disfuncdo renal no momento do transplante. Geralmente é administrada no periodo intraoperatério como
op¢ao na terapia de indugao da imunossupressao ou no tratamento de rejeicao 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
inducdo para o transplante renal e diversos estudos encontrados na literatura comprovaram a sua eficdcia
na terapia de indugdo do transplante hepatico. E administrado em 2 doses de 20 mg, a primeira no dia zero
e a segunda no quarto dia pds-operatdrio e diminui o risco de rejeicdao dos enxertos e, consequentemente,
as complicagGes dos pacientes transplantados[4,35,36].



6.2. Esquemas de Administracao
6.2.1. Esquema de indugao

A terapia dupla com corticosteroide e inibidor da calcineurina é considerada o tratamento padrao
inicial no transplante hepatico, com incidéncia de rejeicdo de 35%-50% e sobrevida dos pacientes de 80%-
90% em 01 ano pds-transplante. No entanto, os efeitos secundarios de imunossupressdo exagerada
(infecgcdes oportunistas e neoplasias de novo), a gravidade da recidiva de doencas virais (como hepatite B e
hepatite C) e os efeitos adversos em longo prazo (nefrotoxicidade, hipertensdo arterial, DM, dislipidemia,
osteoporose) determinam uma elevada morbidade e sdo causa frequente de mortalidade[39, 40].

A administracdo de 500 mg a 1 g de metilprednisolona no intraoperatdrio para todos os
pacientesna fase anepatica é o esquema de indugao mais utilizado.

Uma alternativa seria a administracdo de timoglobulina (ATG), principalmente nos casos de
insuficiéncia renal em que se deseja retardar o inicio dos INCs. A ATG resulta em uma maior
imunossupressao por acarretar uma deplecdo dos linfécitos T, portanto é recomendada para aprevengao
da rejeicdo aguda do enxerto uma dose de 1 a 1,5 mg/kg/dia, durante 2 a 14 dias apds o transplante
hepatico.

Outra alternativa é a inducdo com 2 doses de 20 mg de basiliximabe, a primeira no dia zero e a
segunda no quarto dia do pés-operatério. Um estudo clinico duplo-cego controlado realizado em 2002
demonstrou que a proporc¢ao de episddios de rejeicdo aguda em 6 e em 12 meses pds-transplante hepatico
foi reduzida no grupo que utilizou basiliximabe como terapia de inducao[36]. H4 evidéncias que a adicdo de
basiliximabe a tripla imunossupressao de manutencdo melhora a eficdcia da terapia, reduzindo a incidéncia
de episddios de rejeicdo aguda, sem aumentar os efeitos adversos[35].

Uma revisdo sistematica realizada por Penninga L. et al em 2014 [41] analisou os resultados da
terapia de inducdo com anticorpos especificos anti-células T versus a inducdo com corticosteroides. Foram
incluidos 10 estudos clinicos randomizados (9 estudos com basiliximabe e 1 estudo com ATG) e diferengas
significativas ndo foram observadas quanto a mortalidade (RR 1,01, 95% CI 0,72-1,43), perda do enxerto
(RR 1,12, 95% Cl 0,82-1,53), rejeicdo aguda (RR 0,84, 95% Cl 0,70-1,00), infeccdo (RR 0,96, 95% Cl 0,85-
1,09), recidiva do virus da hepatite C (RR 0,89, 95% Cl 0,79-1,00), doencgas malignas (RR 0,59, 95% Cl 0,13-
2,73) e disturbio linfoproliferativo pds-transplante (RR 1,00, 95% CI 0,07-15,38) quando as indugdes com
anticorpos anti-células T foram comparados com indug¢bes com corticosteroide (os autores relatam baixa
qualidade de evidéncia).

Outra revisdo sistematica de 19 estudos clinicos randomizados, conduzida por Penninga L et al. em
2014[42], mostrou que o uso de terapia de indugdo com anticorpos anti-células T parece reduzir as taxas de
rejeicdo celular aguda, quando comparada com nenhuma indug¢do (RR 0,85, IC 95%: 0,75-0,96). Nao houve
diferenca 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 indu¢do com as
terapias anticorpos anti-linfécitos analisadas separadamente ou em conjunto - anticorpos monoclonais
(muromonabe-CD3, anti-CD2 ou alentuzumabe), anticorpos policlonais (globulina antitimdcito de coelho ou
de cavalo — ATG ou globulina antilinfdcitos) e antagonistas do receptor de IL-2 (daclizumabe, basiliximabe,
BT 563 ou Lo-Tact-1) - comparadas com nenhuma indug¢do. Nao houve diferengas significantes quanto aos
desfechos: infecgao, infecgao por CMV, recorréncia de hepatite C, malignidade, doenca linfoproliferativa
pos-transplante (PTLD), insuficiéncia renal dialitica, hiperlipidemia, DM e hipertensdo. A analise
comparativa entre os tipos de anticorpos anti-células T ndo mostrou diferengas significantes com relagdo a
mortalidade, perda do enxerto e rejei¢do celular aguda (RCA), bem como quanto as taxas de infecgdo,
infecgao por CMV, recorréncia de hepatite C, malignidade, PTLD, insuficiéncia renal dialitica, hiperlipidemia,
DM e hipertensdo. Houve, no entanto, menor taxa de efeitos adversos na comparagdo 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 clinicos randomizados, com elevado risco de
viés, devido ao pequeno numero de estudos disponiveis, a pobre qualidade metodolégica e o nimero
limitado de casos incluidos.



Contudo, os INCs tém nefrotoxicidade muito elevada. Assim, a inducdo com antagonista de
receptor de IL-2 ou anticorpo policlonal antilinfécito T pode ser uma alternativa mais apropriada para
pacientes com insuficiéncia renal (IR) prévia ou alta probabilidade de desenvolvé-la.

6.2.2. Esquema de manutencao

Os inibidores da calcineurina (ICNs), como a ciclosporina (CsA) e o tacrolimo (TAC), continuam
sendo os principais imunossupressores escolhidos nos esquemas de imunossupressao devido a sua eficacia
em evitar a rejeicdo. A principal complicagcdo dos ICNs é a progressiva perda de funcdo renal em funcdo da
nefrotoxicidade. Para minimizar os efeitos adversos do uso crénico 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 padrdo para a profilaxia da rejeicdo de 6rgdos pds-transplante hepatico é o ICN,
tipicamente o TAC ou CsA (em casos de contraindicagdo do TAC), adicionado ou ndo de micofenolato de
mofetila (MMF) ou micofenolato de sddio (MFS), de EVR e de corticosteroide.

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

Uma meta-analise comparou 16 estudos clinicos randomizados que fizeram uso de TAC ou CsA
como imunossupressdo-base em transplante hepatico em adultos. Apés um ano, a mortalidade (RR 0,85,
95% Cl 0,73-0,99) e a perda do enxerto (RR 0,73, 95% Cl 0,61-0,86) apresentaram uma reducdo significativa
no grupo tratado com TAC. O uso de TAC reduziu a rejeicdo aguda (RR 0,81, 95% ClI 0,75-0,88) e em doentes
resistentes a corticoide (RR 0,54, 95% Cl 0,47-0,74) no primeiro ano, porém um maior nimero de casos de
DM dependente de insulina foi observado no grupo TAC (RR 1,38, 95% ClI 1,01-1,86). Essa meta-analise
concluiu que o TAC é superior a CsA em melhorar a sobrevida do paciente e do enxerto e em prevenir
rejeicdo aguda depois do transplante de figado, entretanto o uso de TAC aumentou o risco de DM pés-
transplante.[45]

Alguns centros transplantadores realizam os esquemas de imunossupressdo livre de esteroides,
utilizando uma monoterapia com TAC[46]. Em uma revisdo de 2014 sobre esquema de imunossupressao
livre de corticosteroides concluiu-se que a substituicdo de corticosteroides por outros agentes
imunossupressores ou monoterapia de TAC apds de duas semanas de corticosteroide sdo alternativas
propostas para minimizar os efeitos adversos dos esteroides. Ndo foram observadas diferencas
significativas nos grupos de imunossupressao livre de corticosteroides no ambito da sobrevida do enxerto e
do paciente[47].

A justificativa para a adicdo de MPA é permitir uma reducdo da exposicdo ao ICN, preservando,
assim, a fungdo renal[48]. De acordo com o estudo de Ojo et al., 16,5% dos pacientes transplantados
apresentaram faléncia renal cronica devido a exposi¢do continua a ICN, que possui a nefrotoxicidade como
principal efeito adverso. Uma propor¢do de 28,9% destes pacientes precisaram de didlise ou transplante
renal até apds 3 anos de acompanhamento[43]. No entanto, o nivel resultante de rejeigdes tem sido um
motivo de preocupagao[7].

Outra revisdo sistematica da literatura relatou em 2012 que a minimizagdo de INC melhora a
fungao renal principalmente em pacientes que ja apresentam uma disfun¢do renal grave. Outro cenario no
qual MPA ¢ utilizado é diretamente depois do transplante (de novo) como parte do esquema de
imunossupressao tripla, incluindo INC e corticoide. Em pacientes de novo, um esquema de TAC em dose
reduzida adicionado de MMF apresentou eficacia equivalente ao TAC em monoterapia, porém um ano apés
o transplante a fungdo renal nao foi significativamente melhor entre os dois grupos[49].

Segundo as evidéncias de trés estudos clinicos 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
beneficio da funcdo renal nos pacientes transplantados de figado apds 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 hepdtico, iniciando-se o uso desse medicamento aproximadamente 4 semanas
apos transplante[50].



Fundamental para a eficacia do EVR é, mais que a dose ingerida pelo paciente transplantado, o
nivel sérico do farmaco. Assim, o monitoramento terapéutico de EVR se faz necessdrio. Os estudos em
transplante de rim mostraram que o nivel sérico do EVR, se mantido entre 3 e 8 ng/mL (quando combinado
com ICN em dose reduzida), preserva a eficacia para prevenir a rejeicdo ao enxerto.

Segundo uma revisdo sistematica sobre imunossupressdo 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-neoplasicos dos mTORs. Além disto, devido a redugdo das doses de
ICNs[53], os mTORS podem auxiliar a diminuir a nefrotoxicidade. E os ICNs também estdo associados a
proliferacdo, in vitro, das células malignas mediante o aumento da angiogénese e invasdo das células
cancerigenas. 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. Imunossupressao Basal

Inicio 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 nasogastrica), buscando um nivel 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 administracdo oral do medicamento deve ser feito de
acordo com avaliacdo no vale (CO, antes da administracdo do medicamento).

A dose de TAC deve ser ajustada de acordo com 0s niveis sanguineos e com o periodo pds-
transplante. O Quadro 1 mostra um esquema de niveis sanguineos sugeridos de tacrolimo, de acordo com
o periodo pds-transplante hepatico.

Quadro 1 - Niveis sanguineos sugeridos de tacrolimo, dosado no vale (CO0).

Tempo pos-transplante hepatico (meses) Nivel sanguineo CO (ng/ml)
0-3 8-12
3-6 7-10
Acima de 6 5-7

No uso de corticosteroide, quando utilizado no intra-operatdrio, 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 més pds-transplante hepatico. Posteriormente, reduz-se a
dose, gradativamente, para 10-15 mg/dia até o final do 30 més.

6.2.2.2. Imunossupressao na Insuficiéncia Renal

Para minimizar os efeitos adversos dos inibidores de calcineurina, principalmente a nefrotoxicidade
(creatinina sérica = 1,3 mg/dl), os esquemas de imunossupressdo tém como objetivo reduzir as doses de
ICNs e associar com outros agentes.

Sao opcgdes:

=  Opcdo de inducdo com timoglobulina e retardar o inicio de inibidor de calcineurina;

=  Opcdo de inducdo com basiliximabe e retardar o inicio de inibidor de calcineurina;

= Minimizar a dose de ICN;

=  QOpcdo 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 administraces diarias, com dose maxima de 2 g/dia) OU Micofenolato de sddio
(dose inicial é de 360 a 720 mg, por via oral, em 2 administracGes didrias, com dose maxima de 1.440
mg/dia)]; e

=  QOpcdo de associar o EVR (inibidor mTOR) apds 30 dias do transplante para reduzir dose de ICN nos
casos de intolerdncia a ICNs devido a efeitos adversos. A opgao de associacdo do EVR a doses reduzidas de
TAC deve ser ajustada de acordo com os niveis sanguineos e com o periodo pds-transplante:




- Inicio da administracdo de EVR a partir do 30° dia do pds-operatoério, dose inicial de 01 mg por
via oral, a cada 12 horas, objetivando um nivel sérico de EVR de 3-8 ng/mL.
- Reducdo da dose do INC apds associacdo com EVR, com nivel sérico de 4-6 ng/mL.

6.2.2.3. Imunossupressao em Casos de Diabetes Mellitus (DM)

Uma vez que o TAC aumenta o risco de desenvolver DM pds-transplante, em casos de pacientes
diabéticos o inibidor de calcineurina mais indicado é a CsA. O esquema de administracdo oral do
medicamento deve ser feito de acordo com avaliagdo no vale (CO) ou no pico (C2, mais utilizada,
concentragdo 2 horas apds a administracdo).

O Quadro 2 mostra um esquema de niveis sanguineos sugeridos de CsA, de acordo com o periodo
pds-transplante hepatico.

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

Ten:‘zsa’r;?csc-’t(r;r;s;zl:)nte Nivel sanguineo CO (ng/ml) Nivel sanguineo 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. Imunossupressao em Doengas Autoimunes

A opcdo recomendada é a ampliagcdo da imunossupressao basal para a imunossupressao tripla, com
doses mais altas de ICN, corticosteroide e MPA ou AZA ou EVR. A avaliacdo de doses e niveis séricos deve
ser feita de acordo com a evolugdo do paciente e controle da doenga autoimune. Quando utilizar-se AZA, a
dose recomendada é entre 1 mg/kg/dia a 2 mg/kg/dia, em uma Unica tomada diaria, por via oral.

6.2.2.5. Imunossupressdo na Infecgdo Grave/Sepse
Inicio mais tardio do INC com manutencao de niveis séricos baixos.
6.2.2.6. Imunossupressdao em Casos de Carcinoma Hepatocelular (CHC)

Imunossupressao habitual, com a op¢do de associagdo de inibidores de mTOR apds 30 dias do
transplante hepatico.

6.2.2.7. Imunossupressao na Gestagao

Imunossupressao habitual com corticosteroide e INCs.Se houver necessidade de associar um
agente antimetabdlico, a AZA é mais indicada nesses casos, ja que os MPA s apresentam efeitos
teratogénicos.

6.2.3. Imunossupressao no Tratamento de Rejeicao Aguda

A primeira medida terapéutica a ser adotada diante de um caso de rejeicdo aguda é otimizar o
tratamento imunossupressor de base. Até se obter resposta de melhora(reducdo progressiva das enzimas
hepaticas ou achados histolégicos de rejeicdo aguda), sdo recomendadas a seguinte sequéncia de
alternativas:
= Bolus de corticosteroide — 500 mg a 1g de metilprednisolona que pode ou nado ser repetido.




= Aumento da dose de INCsquando possivel, a fim de alcancar niveis sanguineos no limite superior
sugerido

= MPA ou mTOR como opg¢ao para manutencdo pds-rejeicao

= (Caso paciente for resistente a corticosteroide, existe a opc¢dao de administrar timoglobulina: 1,5
mg/kg/dia, durante 3 a 14 dias.

6.2.4. Imunossupressao no Tratamento de Rejei¢cdo Cronica

E dificil reverter o quadro de rejeicdo quando ja evoluiu com ductopenia. Existem as opg¢des de
tratamento com aumento dos niveis séricos dos INC e micofenolato.

Em casos sem melhora clinica e bioquimica (reducdo das enzimas hepdticas e bilirrubina sérica
superior a 20 mg/dl) ou auséncia de ductos biliares ao exame da amostra da bidpsia hepatica, deve-se
indicar retransplante hepatico o mais precocemente possivel, para evitar a progressiva piora clinica do
paciente. Os resultados do retransplante hepatico na rejei¢cdo cronica sdo aceitaveis em comparagdo a
outras etiologias.

6.3. Tempo de Tratamento

A terapia de imunossupressao é continua para todos os pacientes transplantados de figado[57],
exceto aqueles que se submeteram ao transplante auxiliar na fase em que se deseja eliminar o figado
transplantado nos quais o tratamento com imunossupressores é interrompido. A intensidade da
imunossupressdo e os medicamentos utilizados serdo definidos conforme a evolucdo dos pacientes e a
diminuicdo da reacdo imunoldgica ao enxerto.

Uma das complicacGes pds-transplante é o surgimento de neoplasias. Na ocorréncia de doenca
linfoproliferativa pds-transplante, o imunossupressor devera ser reduzido ou, em alguns casos, até mesmo
suspenso. A escolha entre reducdo de dose ou suspensdo do medicamento deverd ser individualizada,
levando em consideragdo fatores como gravidade da doenca, extensdo da neoplasia (estadiamento) e risco
de rejei¢cdao[58,59].

6.4. Beneficios Esperados

Os beneficios esperados da imunossupressdo sdo evitar episoddios de rejeicdo aguda e cronica e
melhorar as sobrevidas do enxerto e do paciente, com melhora da qualidade de vida.

7. MONITORIZACAO

O transplante hepatico bem sucedido requer um esquema de atengao e cuidado envolvendo a
equipe médica, pacientes e familiares e se estende por toda a vida, auxiliando na ades3o ao tratamento dos
pacientes transplantados, principalmente nos casos de pacientes idosos.

Os pacientes sao acompanhados mensalmente no primeiro ano pds-transplante para monitorizagao
dos niveis séricos dos imunossupressores, ajuste de dose(s) do(s) medicamento(s), verificagdo de possiveis
efeitos adversos e realizagdo de exames laboratoriais para diagnosticar precocemente eventos
imunolégicos, efeitos adversos ou manifestagdes infecciosas. O Quadro 3 resume os efeitos adversos mais
comuns associados aos imunossupressores que orientam a solicitacdo dos exames clinicos e laboratoriais
de monitorizagao.



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

Imunossupressores: Corticosteroides CsA TAC MMF/MS AZA EVR
Leucopenia + ++ +
Anemia + ++ +
Trombocitopenia + ++ +
Nefrotoxicidade ++ ++

Hipertensao +++ ++ +/++

Hipomagnesemia + +

Hiperpotassemia + +

Alteracao gastrointestinal + + ++ +++/++ +
Alergia alimentar +

Ulcera digestiva +

Hepatotoxicidade + + +
Hiperlipemia ++/+++ ++ + +++
Hiperglicemia ++ + ++

Hiperplasia gengival ++

Hirsutismo + ++

Neurotoxicidade + + +

Retardo do crescimento +

Diabete mélito [+ + ++

M3 cicatrizagao + +
Osteoporose +++ ++ +

Catarata +

Alteracao psiquiatrica +

Alopecia + +

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

No caso de pacientes sem complicagdes clinicas e laboratoriais, as visitas médicas e os exames
laboratoriais devem ser gradativamente espagados. No segundo ano pdés-transplante, o acompanhamento
ambulatorial passa a ser trimestral.

8. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Por ser de uso cronico, os pacientes devem ser acompanhados ambulatorialmente para a
expedicdo de novos pedidos médicos dos imunossupressores. Cada prescricdo deve ser acompanhada do
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, TER. A avaliacdo dos niveis séricos dos imunossupressores e
eventuais ajustes de doses, acompanhamento de exames laboratoriais de sangue e urina para analisar a
funcdo renal, glicemia e colesterolemia devem ser mantidos sob vigilancia e documentados no prontuario
do paciente. A andlise das proteinas em uma amostra de urina também pode auxiliar o médico na avaliacdo
da funcdo renal. Todos os eventos adversos ocorridos, ou ndo, devem ser devidamente documentados na
Ficha Farmacoterapéutica.

9. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracdo e
a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a
adequacgado de uso dos medicamentos. A documentagdao completa deve incluir os resultados dos exames de
vigilancia, as justificativas consistentes de mudang¢as em condutas e os efeitos adversos ocorridos, ou ndo, e
devem estar devidamente documentados no prontudrio do paciente e na Ficha Farmacoterapéutica,
respectivamente.



Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente
da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsdvel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em
consideracdo as informacgdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Azatioprina, Basiliximabe, Ciclosporina, Corticosteroide, Everolimo, Micofenolato (de mofetila ou de sddio)
e Tacrolimo.

R URRRTR (nome
do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicacGes, contraindicagdes,
principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso de medicamentos imunossupressores para o
tratamento preventivo ou terapéutico da rejeicdo do transplante. Expresso também minha concordancia e
espontanea vontade em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos
por eventuais efeitos indesejaveis.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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 beneficios: diminui¢cdo das chances de rejeicdao aguda do transplante; diminuicdo
das chances de rejeicdo cronica do transplante; e aumento da sobrevida do érgdo transplantado e da
minha propria sobrevida.

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

Categoria B: Basiliximabe - Ndo ha estudos adequados com mulheres (em experimentos animais
nao foram demonstrados riscos).

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

Categoria D: H3a evidéncias de riscos ao feto, mas um beneficio potencial pode ser maior do que os
riscos. Micofenolato (de mofetila ou de sédio) e azatioprina: O micofenolato é associado ao aumento do
risco de malformacgGes congénitas e perda do feto no primeiro trimestre de gravidez quando utilizado
durante a gestacao.

Azatioprina - Comprometimento dos sistemas hematoldgico e gastrointestinal, podendo também ocorrer
anemia, diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, ndusea, vomitos, diarreia, dor
abdominal, fezes com sangue, pancreatite, toxicidade para o figado, febre, calafrios, diminuicdo de apetite,
vermelhiddo de pele, queda de cabelo, aftas, dores articulares, retinopatia, falta de ar, pressdo baixa,
reacOes de hipersensibilidade, predisposicdo para cancer de pele e de outros drgdos.

Basiliximabe - Constipacdo; nausea; diarreia; dor abdominal; vomito; ma-digestdo, aumento da glicose no
sangue; aumento do 4cido Urico no sangue; diminuicdo do fosfato no sangue; aumento do colesterol no
sangue, dor de cabega; tremor; dor; febre; insonia, infec¢ao do trato-urinario, inchago; aumento da pressdo
arterial; anemia, dificuldade para respirar; infec¢do do trato respiratério, complicagdes no corte cirurgico;
acne.

Ciclosporina - Disfuncdo renal, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, pressdo alta,
hipertrofia gengival, aumento dos niveis de colesterol e triglicerideos, podendo também ocorrer
formigamentos, dor no peito, infarto do miocérdio, batimentos rapidos do coragao, convulsdes, confusao,
ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de cabega, unhas e cabelos quebradigos, coceira, espinhas, nausea,
vomitos, perda de apetite, gastrite, Ulcera péptica, solugos, inflamagao na boca, dificuldade para engolir,
hemorragias, inflamagcdo do péancreas, prisao de ventre, desconforto abdominal, sindrome
hemoliticourémica, diminuicdo das células brancas do sangue, linfoma, calordes, hiperpotassemia,
hipomagnesemia, hiperuricemia, toxicidade para os musculos, disfuncdo respiratéria, sensibilidade
aumentada a temperatura, reacOes alérgicas, toxicidade renal e hepatica, ginecomastia (aumento das
mamas no homem).

Corticosteroides — Retencdo de liquidos, ganho de peso, diabete mélito, aumento da pressdo arterial,
alteragGes nos niveis de lipidios no sangue, sindrome de Cushing, problemas relacionados ao coracao,
fraqueza nos musculos, irritacdo no estbmago, pancreatite (inflamacdo do pancreas), euforia, insbnia,



oscilagbes de humor, cataratas, miopatia (fraqueza dos musculos) aguda generalizada, osteoporose
(diminui¢do da massa dssea).

Everolimo - Leucopenia, hipercolesterolemia, hiperlipemia, hipertrigliceridemia, infec¢des virais, fungicas e
bacterianas, sepse, trombocitopenia, anemia, coagulopatia, purpura trombocitopénica
trombotica/sindrome hemolitico-urémica, pressdo alta, linfocele, tromboembolia venosa, dor abdominal,
diarreia, nausea, vomitos, acne, complicacdes de ferimentos cirdrgicos, edema, artralgias. Nao se sabe se o
medicamento é excretado pelo leite materno. Ndo ha experiéncia suficiente para recomendar seu uso em
criangas e adolescentes. A experiéncia clinica em individuos com mais de 65 anos de idade é limitada.
Pacientes em uso de everolimo sdo mais suscetiveis a desenvolver linfomas e outras doengas malignas,
particularmente de pele. Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a concentragdo sanguinea minima deve
ser monitorizada com cautela. Os pacientes devem ser acompanhados quanto ao risco de rabdomidlise 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
gue informagGes mais conclusivas estejam disponiveis.

Micofenolato (de mofetila ou de sédio) - Diarreia, diminuicdo das células brancas do sangue, infeccdo
generalizada e vOmitos, podendo também ocorrer dor no peito, palpitacdes, pressdao baixa, trombose,
insuficiéncia cardiaca, hipertensdao pulmonar, morte subita, desmaio, ansiedade, depressdo, rigidez
muscular, formigamentos, sonoléncia, neuropatia, convulsdes, alucinacdes, vertigens, tremores, insOnia,
tonturas, queda de cabelo, aumento da quantidade de pelos no corpo, coceiras, ulceracdes na pele,
espinhas, vermelhiddo da pele, prisdo de ventre, ndusea, azia e dor de estbmago, perda de apetite, gases,
gastrite, gengivite, hipertrofia gengival, hepatite, sangue na urina, aumento da frequéncia ou retencao
urinaria, insuficiéncia renal, desconforto para urinar, impoténcia sexual, anemia, diminuicdo das plaquetas
do sangue, diabete mélito, sindrome de Cushing, hipotireoidismo, inchaco, alteracdo de eletrdlitos
(hipofosfatemia, hiperpotassemia, hipocloremia), hiperglicemia, hipercolesterolemia, alteracdo de enzimas
hepaticas, febre, dor de cabeca, fraqueza, dor nas costas e no abdémen, pressao alta, falta de ar, tosse.
Tacrolimo - Tremores, dor de cabeca, diarreia, pressdo alta, nausea e disfungdo renal, podendo também
ocorrer dor no peito, pressao baixa, palpita¢cdes, formigamentos, falta de ar, colangite, amareldo, diarreia,
prisdo de ventre, vomitos, diminuicdo do apetite, azia e dor no estdbmago, gases, hemorragia, dano
hepatico, agitacdo, ansiedade, convulsdo, depressdo, tontura, alucinacbes, incoordenacdo, psicose,
sonoléncia, neuropatia, queda de cabelo, aumento da quantidade de pelos no corpo, vermelhiddo de pele,
coceiras, anemia, aumento ou diminuicdo das células brancas do sangue, diminuicdo das plaquetas do
sangue, desordens na coagulacdo, sindrome hemoliticourémica, edema periférico, alteracées metabdlicas
(hipopotassemia, hiperpotassemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia), diabete mélito,
elevacdo de enzimas hepaticas, toxicidade renal, diminuicdo importante do volume da urina, febre,
acumulo de liquido no abdémen e na pleura, fraqueza, dor lombar, atelectasias, osteoporose, dores no
corpo, peritonite, fotossensibilidade, alteragées visuais.

Timoglobulina: Reagdes relacionadas a infusdo (reagdes associadas a perfusdo - RAP). As manifestagGes
clinicas de RAP incluem alguns dos seguintes sinais e sintomas: febre, calafrios, rigidez, dispneia, ndusea,
vomitos, diarreia, hipotensdo ou hipertensdo, mal-estar, erup¢do cutanea, urticaria, diminuicdao da
saturacdo de oxigénio ou dor de cabeca.

Estou também ciente de que estes medicamentos somente podem ser utilizados por mim,
comprometendo-me a devolvé-los caso ndo queira, ndo possa utilizd-los ou se o tratamento for
interrompido. E de que, se o tratamento for suspenso sem orientagdo médica, corro o risco de perder o
transplante. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar of(s)
medicamento(s). Estou da mesma forma ciente de que pode haver necessidade de mudanca das doses,
assim como de medicamento imunossupressor ao longo do meu tratamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Ndo



Meu tratamento imunossupressor constara de uma combinacdo do(s) seguinte(s) medicamento(s):

) Azatioprina

) Basiliximabe

) Ciclosporina

) Corticosteroide

) Everolimo

) Micofenolato de mofetila
) Micofenolato de sddio

) Tacrolimo

) Timoglobulina

(
(
(
(
(
(
(
(
(

NOIME O PACIENTE. ...evveiiiitieiieiieie ettt bbbttt s e s e et et st e b e st e et e e bt ese e sbesbenbenbeaneens
Cartdo Nacional de SAUAE N : ......ccoiiiiiieeccce et e e resrenreas
Nome do reSPONSAVE] HEUAL .........coviiie et re e ae e
Documento de Identificagcdo do responsavel 18gal: ...

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

MEdICO reSPONSAVEL: .......cccovveieiieieee e CRM: .o UF...........

Assinatura e carimbo do médico

Nota 1: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente
da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.




FICHA FARMACOTERAPEUTICA
IMUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE HEPATICO EM ADULTOS

1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdo Nacional de Saude (CNS):

RG: DN: /I Idade: Peso:
Altura:

Sexo:( ) F( )M

Endereco:

Telefone(s):

Médico assistente

CRM: Telefone(s):

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saide (CNS):

RG:

2 AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA
2.1 Qual a data do transplante?

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

2.3 Tem outra(s) doenca(s) diagnosticada(s)? ( ) N&o ( ) Sim
Qual(ais)?

2.4 Faz uso de outros medicamentos? ( ) Ndo ( ) Sim
2.5 Ja apresentou reacgdo alérgica a medicamento(s)? ( ) Ndo ( ) Sim
Qual(ais)?

A que Medicamento(s)?__




3. MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Para Azatioprina Inicial 1°més 2°més 3°més 4°més 5°més 6°més

Data prevista

Data realizada

Hemoglobina

Leucdcitos

Neutrofilos

Linfocitos

Plaquetas

AST/TGO

ALT/TGP

Fosfatasealcalina

Bilirrubinas

Para Ciclosporina ou

. Inicial 1°més 2°més 3°meés 4°més 5°més 6°més
Tacrolimo

Dataprevista

Datarealizada

Hemoglobina

Leucécitos

Neutrofilos

Linfocitos

Plaguetas

Glicemia dejejum

Creatinina

Colesteroltotal

Triglicerideos

Eletrélitos (Na,K)

AST/TGO

ALT/TGP

Fosfatasealcalina

Bilirrubinas

Nivel sérico dofarmaco

Para Micofenolato de
Mofetila/Sédio Inicial 1°més 2°més 3°més 4°més 5°més 6°més

Dataprevista

Datarealizada

Hemoglobina

Leucocitos

Neutrofilos

Linfécitos

Plaguetas

(continuacdo) 7°més 8°més 9°més 10°més 11°més 12°més

Data prevista

Data realizada

Hemoglobina

Leucocitos

Neutrofilos

Linfécitos

Plaguetas




Para Everolimo Inicial 1°més 2°més 3°més 4°més 5°més 6°més

Dataprevista

Datarealizada

Glicemia dejejum

Creatinina

Colesteroltotal

Triglicerideos

Eletrélitos (Na,K)

(continuacdo) 7°més 8°més 9°més 10°més 11°més 12°més

Dataprevista

Datarealizada

Glicemia dejejum

Creatinina

Colesteroltotal

Triglicerideos

Eletrélitos (Na,K)

3
3.1 Para azatioprina: leucdcitos totais abaixo de 3.000/mm ?
Ndo - Dispensar o medicamento.
Sim - Dispensar o medicamento e encaminhar o paciente para o médico assistente. Aconselha-se a

suspender o medicamento.

3.2 Apresentou alteragao significativa de algum exame laboratorial?

Ndo - Dispensar o medicamento.

Sim—> Dispensar o medicamento e encaminhar o paciente ao médico assistente para ajuste de dose(s),
suspensdo ou troca de medicamento(s).

3.3 Apresentou sintomas que indiquem efeitos adversos?
Ndo - Dispensar o medicamento.
Sim - Descrever.

3.3.1 Efeito adverso necessita de avaliagdo do médico assistente?
Ndo - Dispensar o medicamento.
Sim = Dispensar o medicamento e encaminhar o paciente ao médico assistente

3.4 Desde a ultima dispensag¢do houve alteracdo no uso de medicamento (novos, suspensoes, ou troca de
medicamentos ou de posologia)?
( )N&o ( )Sim




GUIA DE ORIENTACAO AO PACIENTE
IMUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE HEPATICO EM ADULTOS

1. DOENCA

Quando um transplante de 6rgdo (como o figado) é realizado pode ocorrer a rejeicdo deste érgdo pelo
organismo. Por isso, é fundamental a utilizacdo de medicamento(s) que diminua(m) o risco desta rejeicdo,
prevenindo lesdo ou perda do 6rgao transplantado.Os medicamentos utilizados para esta finalidade sdo os
chamados imunossupressores.

2. MEDICAMENTOS

Estes medicamentos previnem ou reduzem os episédios de rejeicdo do 6érgdo 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 variacdo de temperatura
(cozinha e banheiro). Conserve o medicamento na embalagem original.

4. ADMINISTRAGAO DO(S) MEDICAMENTO(S)

e Tome os comprimidos, drageas ou capsulas sem mastigar ou abrir com ajuda de um liquido.

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

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

e Azatioprina, prednisona e prednisolona: tome durante ou apds as refeigoes.

e Micofenolato de mofetila ou de sédio: tome de estémago vazio (antes das refeicdes ou 2 horas apds).

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

e Ciclosporina: controle a ingestdo de alimentos, pois pode influenciar na absor¢dao do medicamento. A solugdo
oral de ciclosporina, em funcdo do sabor, deve ser diluida, de preferéncia, com suco de laranja ou de mac3;
também podem ser usados refrigerantes ou outras bebidas. Deve-se evitar a diluicdo em suco de uva, pois este
aumenta os niveis da ciclosporina no sangue.

5. REACOES DESAGRADAVEIS

Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparecam algumas reacGes
desagradaveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como nausea, vomitos, diarreia, perda de apetite,
dores de cabeca, reagGes alérgicas, tontura, entre outros.

Se houver algum destes ou outros sinais e sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

Maiores informacgdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou seu responsavel legal e pelo médico.

6. USO DE OUTROS MEDICAMENTOS

N3o faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um profissional
da saude.

7. OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES

e Evite o uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento.



e Evite exposicdo prolongada ao sol durante o uso do medicamento.

e Faca revisOes periddicas com o dentista e oftalmologista, pois podem ocorrer problemas devido ao uso dos
medicamentos.

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

e Na&o é recomendada a amamentacdo durante o uso dos imunossupressores, pois eles passam para o leite
materno. Converse com o médico a respeito.

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

e Ciclosporina, prednisona e prednisolona: verifique sua pressdo arterial regularmente, antes do inicio do
tratamento e durante o tratamento. Em caso de alteracdo persistente nas medidas da pressao arterial, converse
com seu médico.

8. RENOVAGAO DA CONTINUIDADE DO TRATAMENTO

Converse com o farmacéutico do SUS para saber quais os documentos e exames sdo necessarios para
continuar recebendo os medicamentos.

9. EM CASO DE DUVIDAS

Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

10. OUTRAS INFORMAGOES

NOTA: Se, por algum motivo, ndo usar o(s) medicamento(s), devolva-o(s) a farmacia do SUS onde o(s) recebeu.



FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DE IMUNOSSUPRESSAO
NO TRANSPLANTE HEPATICO

Fluxo Pré-operatdrio, Intra-operatério e Pos-operatorio.

Paciente submetido a Transplante Hepatico ‘
| Conforme o Regulamento

Técnico vigente do Sistema

Paciente devera ser atendido em servigo especializado

Nacional de Transplantes

integrante do Sistema Nacional de Transplantes |

| J——
W
Possui critérios
de exclusdo?

—

Sim

Critério de exclusdo: | \

Nao

Y
Inducdo da imunossupressao:
* Timoglobulina (ATG)

v Transplante I * Basiliximabe
hepatico auxiliar

Exclusdo do |
PCDT

Imunossupressao pos-transplante:

* Metilpredinosolona

Estd Gestante ou com

Sepsis ou apresenta Sim

Insuficiéncia Renal ou ¥

Doenca Autoimune?

: Terapia de Manutencgdo
Nao

em Subgrupos Especificos

Ha manifestacdes Clinicas,
alteracdes nas Enzimas
Hepaticas Histoldgicas de

Rejeicdo Aguda?
\ 4 y

Fluxo de Manejo de Manutencio habitual:
Rejeicao Aguda Inibidor de calcineurina
: Corticosterdide
Inibidor de mTOR
Agentes antimetabdlicos

Sim Nao

Monitoramento

v

Ha manifestagoes Clinicas,
alteracdes nas Enzimas
Hepéticas ou Histoldgicas
de Rejeicdo do Enxerto?

Fluxo de Manejo de | 2iM

Rejeicdo Cronica

aumentar niveis séricos dos INCs

Terapia de Manutencdo:
* Inibidor de calcineurina
« Corticosterdide
¢ Inibidor de mTOR
« Agentes antimetabdlicos

Sim

Resposta ao
tratamento?

Retransplante ou

Monitoramento

Cuidados paliativos




TRATAMENTO DE REJEICAO PARA O PACIENTE COM TRANSPLANTE HEPATICO

Diagndstico de Rejeicao

!

Rejeicao Rejeicao Crdnica
e Bolus de corticosteroide — 500 Opcéo qle tre}tamento com aumento
mg a 1g de metilprednisolona dos niveis séricos dos INCs.

que pode ou néo ser repetido.

¢ Aumento da dose de INCs

e MPA ou mTOR como opcao para
manutencdo pos-rejeicao

e Caso paciente for resistente a
corticosteroide, existe a op¢ao
de administrar timoglobulina:
1,5 mg/kg/dia, durante 3 a 14
dias

e Casos de rejeicéo
hiperaguda/aguda mediada
por anticorpos,
imunossupressao tripla.




IMUNOSSUPRESSAO DE MANUTENCAO NO TRANSPLANTE HEPATICO EM SUBGRUPOS
CASO0S ESPECIAIS ESPECIFICOS

Casos com Insuficiéncia Renal

v

Imunossupressao na Diabetes Mellitus

¥

e Minimizar dose de ICN

e Indugao com timoglobulina e retardar inicio de ICN
e Indugao com basiliximabe e retardar inicio de ICN

e Opcao de associar MPA para reduzir dose de ICN
e Opgdo de associar o everolimo (inibidor mTOR)
apos 30 dias do transplante para reduzir dose ICN

Preferéncia por ciclosporina.

v

Tolerancia
a MPA?

Sim

A\ 4

Vv

Preferéncia por dose reduzida
de ICN associada a MPA

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

Imunossupressao em CHC

Imunossupressao em Sepsis

Imunossupressao habitual, com a op¢do de
associacdo de inibidores de mTOR apds 30
dias do transplante hepatico.

Inicio mais tardio do INC com manutencao
de niveis séricos baixos.

Imunossupressao em Doen¢a Autoimune

Ampliacdo da imunossupressao basal
para a imunossupressdo tripla, com
doses mais altas de ICN, corticosteroide,
MPA ou azatioprina ou EVR.

Imunossupressao em Gestagao

Imunossupressao habitual com
corticosteroide e INCs.Se houver
necessidade de associar um agente
antimetabdlico, a azatioprina é mais
indicada nesses casos, ja que os MPAs
apresentam efeitos teratogénicos.




FLUXOGRAMA DE DISPENSACAO DE IMUNOSSUPRESSOR
NOTRANSPLANTE DE FIGADOEM ADULTOS

NOTA: E obrigatdrio preencher a Ficha Farmacoterapéutica

Paciente solicita o
medicamento

N3o Possui LME correta-
mente preenchida e
demais documentos?

Orientar o ‘
paciente N3o
_ \ %
Encaminhar o
‘ paciente ao ‘

médico assistente |

CID-10: 794.4 - Figado transplantado
EXAMES

v" Laudo médico comprovando o transplante de figado

v' Bidpsia (nos casos de rejeicio aguda)
RMACOS e

Doses Medianas + Intervalo

12}
=]

[
1
/

RENENENENENE NN

’

Ciclosporina: 200 mg/ 2 X dia+ 150 mg/ 2 X dia
Tacrolimo: 4 mg/ 2 X dia+ 3 mg/ 2 X dia
Azatioprina: 125mg/ 1 X dia+25 mg/ 1 X dia
Prednisona: 5a 40 mg/ 1 X dia no 12. Ano;

Apods: 5a 10 mg/ 1 X dia apds o 12. ano
Micofenolato de mofetila: 1 g/ 2 X dia+ 500 mg/ 2 X dia
Micofenolato de sédio: 540 mg/ 2 X dia+ 180 mg/ 2 X dia
Sirolimo: 2 mg/1 X diax 1 mg/ 1 X dia
Everolimo: 1,5 mg/ 2 X diax 1 mg/ 2 X dia

CID-10, exames e

dose estdo de acordo
com o preconizado pelo

PCDT?

Sim

A 4

EXAMES NECESSARIOS PARA IVIONITORAMENTO

Realizar Entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico

Processo
deferido?

Sim

v'Exames bioquimicos Peridiocidade:A critério médico

Para Azatioprina e Micofenolato:

v" Hemograma, plaquetas Peridiocidade: Apds inicio

do tratamento e a cada aumento de dose

v TGO e TP Peridiocidade: A critério médico

Para Ciclosporina:

v" Nivel sérico de Ciclosporina, Potdssio e Creatinina
Peridiocidade: A critério médico

Para Tacrolimo:

v' Nivel sérico de Tacrolimo, Glicose e Creatinina
Peridiocidade: A critério médico

Para Sirolimo ou Everolimo::

v" Nivel sérico , Hemograma, Proteintria e Creatinina
Peridiocidade: A critério médico

\

Orientar o
paciente

N3o dispensar o
medicamento e

justificar ao paciente

A 4

Dispensacdo a cada més de
tratamento ou cada 3 meses:
Entrevista farmacoterapéutica
de monitoramento

v

Paciente apresentou alteracoes

Sim

4

Dispensar e solicitar Parecer
do médico assistente

nos exames nao compativel com Nao
o curso do tratamento ou ha
eventos adversos significativos? A4
Dispensar




APENDICE
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO 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 hepdatico em adulto.

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

Entre eles, com os filtros “Metanalysis” e “Randomized Controlled Trial”, apds remocado das duplicatas e
até 20 de setembro de 2015, houve 127 revisOes sistemdticas, 31 meta-analises e 208 estudos clinicos
randomizados controlados que estavam relacionados ao uso de imunossupressores no transplante hepdatico em
adulto.

Além disso, foram incluidos a revisdo das referéncias das publicacGes citadas, outros artigos e livros-texto
de Gastroenterologia, Hepatologia e Transplante Hepatico.





