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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA N° 1.322, DE 25 DE NOVEMBRO DE 2013
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para imunossupressao no transplante hepatico em Pediatria.

O Secretario de Atengao a Saude, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a imunossupressao no transplante hepatico em
Pediatria no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado de consenso técnico-cientifico e
séo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagao;

Considerando as atualiza¢des bibliograficas feitas apds a Consulta Publica SAS/MS n° 34, de 26 de agosto de 2010, e o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas consequentemente publicado em Portaria; e

Considerando a avaliagado técnica da Comissao de Nacional de Incorporagéo de Tecnologias do SUS (CONITEC), do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos -
DAF/SCTIE/MS e da Assessoria Técnica da Secretaria de Atengéo a Saude - SAS/MS, resolve:

Art. 1° Fica aprovado, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Imunossupressao
no transplante hepatico em Pediatria.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da imunossupressao no transplante
hepatico em Pediatria, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusao, tratamento e mecanismos de
regulagao, controle e avaliagao, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos
Municipios na regulagéo do acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou do seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de medicamento preconizado para a imunossupressao no transplante hepatico em Pediatria.

Art. 3° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverao estruturar a rede
assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em
todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

Art. 5° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 713, de 17 de dezembro de 2010, publicada no Diario Oficial da Unido n° 244,
de 22 de dezembro de 2010, se¢&o 1, pagina 110.
HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - IMUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE HEPATICO EM
PEDIATRIA

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALICAO DA LITERATURA

Foi realizada busca na base de dados Medline/Pubmed com a expressao "Liver Transplantation"[Mesh] AND
"Immunosuppression"[Mesh]. Da busca, realizada em 01 de margo de 2010 e limitada a artigos em humanos e na
populacao pediatrica (0 a 18 anos), resultaram 451 artigos dos quais 64 relacionavam imunossupressao em transplantes
pediatricos. Desses, a maioria enfocava aspectos conceituais da imunossupressdo. Quando a busca foi dirigida para
metaanalise ou ensaio clinico randomizado e controlado, foram detectadas 15 referéncias, 12 anteriores a 2000 e somente
4 relacionadas aos medicamentos abordados neste Protocolo. Esta busca foi repetida na base de dados Embase, mas
nao foram identificados outros artigos além daqueles relevantes ja identificados no Medline/Pubmed. Além disso, foram
incluidos na revisao artigos nao indexados e livros-textos de Hepatologia e Gastroenterologia Pediatrica.

O livro UpToDate, versao 17.3, disponivel no site www.uptodateonline.com, também foi consultado.
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Em 04/10/13 foi realizada atualizagdo da busca. Na base de dados Medline/Pubmed com a expressao "Liver
Transplantation"[Mesh] AND "Immunosuppression"[Mesh], utilizando-se os filtros ensaio clinico randomizado, estudo
clinico controlado, revisdes sistematicas e meta-analises e, restringindo-se para estudos na populacao pediatrica, foi
obtido um Unico resultado. Ampliando-se a busca, por meio da retirada do filtro para idade, obtiveram-se 6 resultados. A
busca feita na base Embase utilizando-se os mesmos termos e filtros, restringindo-se para estudos na populagao
pediatrica, obteve 10 resultados. A busca na base Cochrane com os termos 'liver transplantation' AND
'immunosuppression’ obteve 8 resultados, sendo que nenhuma das revisdes da Cochrane se referindo a populagao
pediatrica. Foram excluidos estudos que nao se referiam a populagao pediatrica, estudos com desfechos nao clinicos,
estudos com seguimento inferior a 6 meses, bem como estudos avaliando medicamentos ou intervengdes nao registradas
no Brasil.

Na atualizacédo da busca foi considerado relevante apenas um estudo, o qual foi incluido nesta versédo do Protocolo.

2 INTRODUGAO

No Brasil, realizaram-se, em 2009, 177 transplantes de figado em doentes de até 18 anos de idade e, também
relativamente a esta faixa etaria, forneceram-se 773.420 unidades de imunossupressores, sendo 75,64% de tacrolimo. Em
2012, esses numeros foram, respectivamente, 115 (113 dos quais no SUS), 1.078.436 e 78,7%.

Os avancgos no desenvolvimento da terapia imunossupressora causaram impacto significativo nos resultados dos
transplantes, tanto na longevidade dos enxertos quanto na dos pacientes. Os principios gerais da imunossupressao de
criangas transplantadas sao semelhantes aos de adultos. Os pacientes pediatricos sdo propensos a respostas
imunolégicas mais intensas(1).

Inexiste consenso sobre o regime ideal de imunossupressao(2). Mesmo com os recursos terapéuticos atuais, ainda se
observam rejeicdo aguda em uma alta percentagem de pacientes transplantados, variando de 20% a 80%, e rejeicao
crénica em cerca de 5% a 10% dos casos(3-5).

Dados de 38 centros norte-americanos que realizaram transplantes de figado em criangas mostraram que 528 dos 1.092
(48,4%) pacientes apresentaram pelo menos um episédio de rejeicao aguda(5).

Na analise multivariada dos fatores que influenciaram os episédios de rejeigdo, a imunossupressao adotada apds o
transplante foi o fator mais importante. Tacrolimo foi associado a uma taxa menor de rejeicao comparativamente a
ciclosporina (44,9% versus 64,3%). O esquema de imunossupresséo inicial ndo influenciou a sobrevida em até 3 anos,
tanto do enxerto como do paciente. Rejeicéo cronica foi observada em 5,8% dos casos, e rejeicéo resistente a esterdides,
em 11,2%(5).

A rejeigdo ao enxerto envolve uma grande variedade de células: leucécitos T citotoxicas (CD8+), células T auxiliares
(CD4+), macréfagos e plasmoécitos. Na grande maioria dos episédios de rejeigao as células T sdo as principais envolvidas.
Forma-se uma cascata de eventos que culmina na expanséo clonal de células efetoras e de anticorpos que causam a
deterioracao dos enxertos se a reagao nao for controlada adequadamente pelos imunossupressores. O processo completo
que conduz a ativagao 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, processados e apresentados pelas células
apresentadoras de antigenos aos receptores dos linfocitos T.(6-8)

Considera-se como primeiro sinal o reconhecimento das moléculas HLA pelo receptor da célula T. Ha, entéo, a ativagao
de uma série de proteinas que, por sua vez, ativam as vias bioquimicas efetoras.

O segundo sinal importante para a ativagao celular completa da célula T é reconhecido pela coestimulagdo de moléculas
com seus "encaixes". A coordenacgao dos sinais intracelulares que ocorrem apds a exposigao aos antigenos e a unido com
as moléculas coestimuladoras ainda ndo esta completamente elucidada. Sabe-se que é necessaria a ativagédo produzida
por proteinas regulatérias (as citocinas) do tipo interleucina 2 (IL-2). A interag&o da IL-2 com seu receptor estimula tanto a
divisdo celular (a célula T passara da fase GO do ciclo celular para a fase ativada G1) quanto a expanséao clonal das
células auxiliares e citotoxicas. O terceiro sinal ocorre quando as citocinas sdo encaixadas nos seus receptores e passam
a emitir os sinais de transdugao para o nucleo das células. Estes sinais passam pela proteina conhecida como mTOR
(Mammalian target of rapamycin) e ativam sistemas enzimaticos importantes para a progressao das células da fase G1
para a fase S da sintese de DNA. O conhecimento dessa cascata de ativagdo, com a destruigdo celular ciclica que
determina, e do sitio de agdo dos farmacos imunossupressores € importante para a correta terapia da rejeigao.(6-8)
Todos os pacientes que se submeteram a transplante hepatico devem receber terapia imunossupressora. Os objetivos da
imunossupressao apods o transplante de figado s&o evitar e controlar a rejeigéo, prevenindo a lesdo e a perda do enxerto.

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

- 794 .4 Transplante hepatico

- T86.4 Faléncia ou rejeigao de transplante de figado

4 DIAGNOSTICO

A rejeigdo ao enxerto em pacientes transplantados hepaticos pode ser dividida em rejeigdo aguda e crbnica. A rejeicao
aguda é a forma mais comum de rejeicao ao enxerto e pode ser reversivel, enquanto a rejeigdo crénica é geralmente
irreversivel e costuma ser precedida por episédios de rejeicdo aguda nao resolvidos com o tratamento.
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4.1 REJEICAO AGUDA

Na populagéo pediatrica, a rejeicao aguda & menos frequente em lactentes (20% - 47%) do que em criangas mais velhas
(aproximadamente 50%).(9, 10) Atualmente, é responsavel por perda do enxerto em menos de 10% dos casos.
Diagndstico clinico

A rejeigdo aguda ocorre geralmente nas primeiras semanas apoés o transplante, mas pode se manifestar em qualquer
periodo apés o procedimento. As manifestagdes clinicas sdo variaveis, desde ausentes até presenca de ictericia, febre e
dor abdominal de grande intensidade.

Diagnéstico laboratorial

Frequentemente ha alteragdo de enzimas hepatobiliares (gama-glutamiltransferases e aminotransferases) e
hiperbilirrubinemia. O hemograma pode apresentar leucocitose e eosinofilia.

Diagnéstico histoldgico

Os critérios diagndsticos da rejeicao aguda e de sua gravidade sdo essencialmente histolégicos. Suas bases foram
definidas em reuniées de consenso conhecidas como Critérios de Banff(11). O indice Banff de atividade/intensidade da
rejeicao gradua o processo em 3 graus (leve, moderado e grave) e, apesar de néo ter sido validado para pacientes
pediatricos, apresenta indiscutivel utilidade pratica. Nos casos de rejeigao leve, ha, no figado, discreto infiltrado
inflamatorio com alteragdes limitadas a poucos espacgos portais; nos casos de rejeicao moderada, as alteragbes se
estendem para a maioria dos espagos portais; nos de rejeicao grave, além disso, observam-se inflamagao perivenular que
se estende ao parénquima e necrose de hepatdcitos.

4.2 REJEICAO CRONICA

A prevaléncia de rejeicéo crénica em criangas € inferior a 10% dos transplantados de figado(9). O curso clinico é variavel
e inclui desde a auséncia de sintomas até o desenvolvimento de manifestagdes relacionadas a isquemia progressiva dos
ductos biliares e dos hepatdcitos.

Diagnéstico clinico

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

Diagndstico laboratorial

As principais alteragdes laboratoriais no inicio do processo estdo associadas a elevagao das bilirrubinas séricas e das
enzimas que expressam colestase (fosfatase alcalina e gama-GT). Posteriormente havera comprometimento das funcdes
de sintese do enxerto.

Diagnéstico histologico

O diagnéstico se baseia na avaliagao histologica. O desaparecimento dos ductos biliares interlobulares (vanishing bile duct
syndrome) em 50% ou mais dos espagos portais, em amostra histolégica que contenha no minimo 20 desses espagos, € a
caracteristica histolégica mais marcante da rejeigéo crbnica(12).

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos neste Protocolo, para recebimento dos medicamentos imunossupressores, os pacientes pediatricos (até
18 anos) submetidos a transplante hepatico, conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes
vigente. Serao incluidos pacientes com critérios clinicos, laboratoriais e histolégicos de rejeigao aguda ou crbnica,
conforme previamente descritos. Deverao ser apresentados laudos médicos, bem como exames comprobatoérios
referentes a critérios laboratoriais (elevagao de bilirrubinas, fosfatase alcalina e gama-GT) e histolégicos (bidpsia hepatica
com sinais de rejeigao).

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Seréo respectivamente excluidos deste Protocolo pacientes que apresentarem intolerancia ou hipersensibilidade a algum
dos medicamentos preconizados.

7 TRATAMENTO

A tendéncia atual é seguir a estratégia de combinar medicamentos visando diminuir seus efeitos adversos individualmente
e oportunizar o bloqueio da ativagdo imune por diferentes mecanismos de acdo. Assim, as doses de cada farmaco
poderao ser reduzidas abaixo do nivel toxico tanto na indugédo quanto na manutencgéo do tratamento.

O numero de ensaios clinicos randomizados (ECR) relacionados aos efeitos de imunossupressdo em criangas
transplantadas de figado € muito reduzido e com numero pequeno de pacientes.(5, 13-15) Nao existem ECR bem
delineados que possam assegurar di ferengas de efetividade de um ou de outro esquema de tratamento imunossupressor,
especialmente no que diz respeito a seguranga a longo prazo (sobrevida do enxerto ou do paciente). As consideragbes

a seguir foram baseadas na experiéncia (séries de casos) da grande maioria dos centros transplantadores.(5 6,16,17)
Tratamento de indugdo e manutengao

Em termos gerais, na grande maioria dos programas de transplantes, a indugdo da imunossupressao apds os transplantes
€ estabelecida com um inibidor de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo) associado a corticosteroide intravenoso em
altas doses que serao reduzidas progressivamente, em 7 a 10 dias. Na auséncia de rejeigao, costicosteroides devem ser
retirados até o sexto més. Para a manutengao, o grande desafio é assegurar imunossupressao sem exagerar nas doses
dos medicamentos, minimizando as consequéncias do uso em longo prazo.(1,2,5,7)
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Tratamento da rejeicdo aguda

Inexiste consenso sobre qual a melhor alternativa medicamentosa, porém, o tratamento da rejeicdo aguda é baseado nos
critérios de gravidade de Banff(11) (ver item Diagndstico).

Nos casos de rejeicéo celular aguda leve, o controle da situagao é realizado, geralmente, com o aumento das doses dos
inibidores de calcineurina (caso o nivel sanguineo esteja baixo) ou substituicdo de ciclosporina por tacrolimo. Quando a
rejeicao € moderada/grave, sao utilizadas altas doses de corticosteroides, indicandose administragdo em bolus de altas
doses de metilprednisolona, seguido por prednisona/prednisolona (via oral) com redugéo gradual da dose. Quando a
rejeicao é do tipo resistente, ou seja, ndo apresenta resposta satisfatoria ao esquema inicial, o esquema terapéutico
podera ser triplo, com a inclusdo de micofenolato ou azatioprina.(5,7) A rejeigdo aguda é, em geral, de facil controle. O
controle da rejeigdo aguda pode ser monitorado pela avaliagdo bioquimica. Inexiste consenso sobre a realizagao de
biépsia hepatica para acompanhar a evolugao.

Tratamento da rejeicéo cronica

Os pacientes pediatricos respondem relativamente bem ao aumento das doses dos imunossupressores, assim como a
adicao de micofenolato e a substituigcdo de ciclosporina por tacrolimo. A falta de resposta indica a necessidade de
retransplante.

De uma maneira simplificada, pode-se classificar os imunossupressores em dois grandes grupos: 1) os especificos para
células T, agindo seja por inibigdo de fungao (ciclosporina, tacrolimo) ou pela redugdo do niumero celular (anticorpos anti-
receptor IL-2, globulina antitimdcitos); e 2) os agentes terapéuticos que agem de maneira inespecifica (corticosteroides,
azatioprina e micofenolato).

Imunossupressores inibidores da calcineurina: ciclosporina e tacrolimo (TAC)

Sao agentes imunossupressores de primeira linha. Apos os transplantes, séo utilizados inicialmente em associagdo com
os corticosteroides na indugéao e, posteriormente, na manutengado em longo prazo. O esquema de administragéo varia ao
longo da vida do individuo transplantado. Os medicamentos inibidores da calcineurina agem a partir da sinalizacao dos
receptores das células T mediante a formagédo de complexos com as proteinas receptoras (ciclofilina para a ciclosporina e
FK-BP para o TAC). Os complexos imunofilinafarmaco inibem a atividade fosfatasica da calcineurina e impedem a
defosforilagdo do fator nuclear da célula T ativada. Ambas apresentam toxicidade semelhante no tocante a gravidade e a
incidéncia de nefrotoxicidade, hipertensao arterial e neurotoxicidade.(13,14,18,19)

Ciclosporina

A acgao principal da ciclosporina é o bloqueio dos efeitos das células T sem causar mielossupressao ou inibir a imunidade
dirigida contra organismos bacterianos. O local da agéo da ciclosporina é o citoplasma onde é feita a ligagdo com um
receptor proteico da familia das imunofilinas, a ciclofilina. Para que haja a reagéo de isomerizagédo das pontes de ligagédo
peptidica, necessaria a presencga de ciclofilina.

Essa atividade é interrompida quando a ciclofilina se junta a ciclosporina.

Este complexo liga-se, entdo, a calcineurina e inibe a expressao de varios fatores que sao criticos para a ativagao da
célula T. A ciclosporina age sobre os linfécitos T auxiliares e sobre os citotoxicos bloqueando a produgédo de IL-2 e de
outras citocinas (IL-1, IL-3, IFN-gama). A inibi¢do da atividade de IL-2 é especialmente importante e esta associada a
reducgdo de resposta a antigenos HLAI e Il que sdo fundamentais para desencadear a cascata da rejei¢ao.

Havera, entdo, um efeito redutor na ativagédo e na proliferagéo dos linfécitos.(7)

O metabolismo da ciclosporina ocorre primariamente no figado, no sistema enziméatico citocromo P450, e gera mais de 17
metabdlitos. Apds a biotransformagao no figado, a maior parte de ciclosporina é excretada pela bile e uma pequena
porgao € reabsorvida, estabelecendo, assim, um ciclo enterohepatico. A meia-vida do medicamento € variavel de paciente
para paciente, sendo, em geral, de aproximadamente 15 horas (variagdo de 10-40 horas). Sua biodisponibilidade
geralmente se situa entre 20% e 50% da dose oral, j& a administracdo endovenosa continua produz niveis sistémicos mais
constantes. Uma vez absorvida, a ciclosporina se distribui no sangue nos componentes hidrofdbicos: 50% se liga a
eritrocitos, 10% aos leucocitos e 40% a lipoproteina. Considerando que a eliminag&o da ciclosporina depende da atividade
do citocromo P450, ela sera modificada segundo a fungéo do enxerto.(7)

Tacrolimo

A estrutura quimica € de um composto hidrofébico, virtualmente insolivel em agua e pouco absorvido no trato intestinal.
Em 1987, finalmente, foi selecionada uma formulagdo que satisfez os requisitos de absorgado oral e de estabilidade. E 100
vezes mais potente do que a ciclosporina na inibicao de linfocitos in vitro e 10 vezes in vivo. Inibe muitos outros fatores
envolvidos nas reagdes de rejeigao, tais como: produgao de linfocinas, expressao de IL-2, IL-4, IL-8 e IFN-gama.(7)

Em termos simplificados, TAC forma um complexo com a proteina FK-BP (FK binding protein) e se torna biologicamente
ativo.

O complexo ativado se liga a calcineurina, necessaria para a ativagao da célula T, por via dependente de calcio. Esta
inibicao resulta na diminui¢cao dos fatores de transcri¢cdo da célula T (NF-AT) responsaveis pela ativagao e transcrigdo dos
genes de citocinas (IL-2, IL-3, IL-4. IL-5, IFN gama, TNF-alfa) determinando bloqueio da ativagédo dos linfocitos. Além
disso, o TAC reduz a imunidade humoral pela inibigdo de células B secundaria ao bloqueio da produgéao de IL-2.

O TAC é rapidamente absorvido, com um tempo médio para atingir o pico de concentragdo de aproximadamente 1,5-2
horas. Na circulagao, liga-se aos eritrocitos, resultando numa taxa de distribuigao sangue total / plasma de
aproximadamente 20:1. O jejuno e o duodeno séo os principais locais de absorgao, e a bile é a via mais importante de
eliminacdo. E quase completamente metabolizado pelo sistema enzimatico do citocromo P-450-3A4 antes de sua
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eliminacao do organismo e apenas menos de 2% € encontrado na urina. A biodisponibilidade apés administragao oral é de
20%-25% e bastante variavel entre os individuos, ndo havendo correlagido entre a dose e o nivel sérico. Varios
medicamentos interagem com TAC aumentando ou diminuindo os niveis sanguineos quando coadministrados. O TAC
nao é removido por didlise.(7)

Corticosteroides (prednisona, prednisolona e metilprednisolona)

Estes medicamentos constituem até hoje a base da indugéo e da manutengao da terapia imunossupressora. No pés-
operatorio precoce, sao utilizados em altas doses que serédo reduzidas nas primeiras semanas, progressivamente, até a
desejavel retirada completa a partir do terceiro ao sexto més se nao for observada rejeicdo. Possuem efeito anti-
inflamatorio inespecifico e atuam sobre a transcrigdo de citocinas.

Os corticosteroides exercem suas atividades imunossupressora nao seletiva e anti-inflamatéria mediante uma ampla
variedade de mecanismos. Previnem o recrutamento e a ativagado das células T e, dentro de poucas horas apos a
administracéo, ja existe uma redugéo significativa no nimero de linfécitos. Inibem também a expressao de citocinas (IL-1,
IL-2, IL-6) necessarias para a ativagao linfocitaria, o fator de necrose tumoral (TNF) e bloqueiam a habilidade dos
macrofagos de responderem a sinais derivados dos linfécitos. Além disso, ha receptores em mondcitos, neutréfilos e
eosindfilos(7).

A absorgao é razoavelmente uniforme e rapida no trato digestivo.

Circulam no sangue ligado a proteinas plasmaticas (albumina e outras glicoproteinas) e ttm uma vida média de
aproximadamente 3 horas. Sdo metabolizados no figado, e os metabdlitos inativos sdo eliminados pela urina. Estes
medicamentos cruzam a placenta e sdo encontrados no leite materno.(7)

Azatioprina (AZA)

Este medicamento é metabolizado no figado onde é convertido em 6-mercaptopurina e, posteriormente, ao composto ativo
acido tioinosinico. Atua como analogo das bases da purina inibindo a sintese de DNA e RNA celulares. Os metabdlitos
s&o excretados na urina. Quando houver alteracdo renal significativa, as doses devem ser reduzidas. Nao esta envolvida
na producgao de citocinas, mas afeta as respostas humorais e celulares, pois tem efeitos tanto nos linfocitos T quanto nos
B. Ha, portanto, redugao na secreg¢ao de imunoglobulinas e de IL-2. Pode ser utilizada para complementar a agéo do
esquema corticoide com inibidores da calcineurina nos casos de resisténcia ao esquema inicial na rejeicdo aguda ou
cronica.(8)

Acido micofendlico

O acido micofendlico é a forma ativa de um antibiético com propriedades imunossupressoras, isolado a partir do cultivo de
Penicillium sp. Ha dois compostos disponiveis, micofenolato de mofetila (MMF) e micofenolato de sédio (MFS), que, apds
a absorgao, sado rapidamente convertidos em acido micofendlico no figado. Este medicamento pode ser usado em
combinagao com corticosteroides e inibidores da calcineurina nos casos de resisténcia ao esquema inicial na rejeigao
aguda ou cronica. Apesar de terem mecanismos de agdo semelhantes, o acido micofendlico € um imunossupressor mais
efetivo e tem menos efeitos adversos do que a azatioprina(7).

O acido micofendlico atua inibindo seletivamente a sintese de purinas e, portanto, € um potente inibidor especifico da
proliferacéo das células T e B. O farmaco é metabolizado pela glicuronil transferase e eliminado, em cerca de 90%, pela
urina como um glicuronidio do acido micofendlico, sua forma inativa. Em caso de insuficiéncia renal, deve haver ajuste da
dose. A biodisponibilidade oral do acido micofendlico varia de 80,7% a 94% apos a administragdo do MMF e é de
aproximadamente 72% apds a administracdo do MFS. Os efeitos adversos sao similares nas duas formulagdes, porém o
MFS apresenta menos efeitos adversos gastrointestinais do que o MMF; a eficacia e a seguranga sao similares para
doses de 1.000 mg, 2 vezes ao dia, de MMF e de 720 mg, 2 vezes ao dia, de MFS.(7 9,10,20)

7.1 FARMACOS

- Azatioprina: comprimidos de 50 mg.

- Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solugao oral de 100 mg/mL (frascos de 50 mL); frasco-ampola de 50 mg.
- Metilprednisolona: solugao injetavel de 500 mg.

- Micofenolato de mofetila: comprimidos de 500 mg.

- Micofenolato de sédio: comprimidos de 180 e 360 mg.

- Prednisolona: solugao oral de 1 mg/mL ou 3mg/mL.

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

- Tacrolimo: capsulas de 1 e 5 mg; frasco-ampola de 0,5 mg.

7.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Ciclosporina

Em razéo de sua propriedade lipofilica, a ciclosporina, quando administrada por via intravenosa, exige que seja utilizado
vidro, e nao material plastico para nao aderir as paredes. Quando a via oral é adotada, deve-se controlar a ingestao de
alimentos, pois ha influéncia na absorgdo do medicamento. A solugao oral, pouco palatavel, deve ser diluida, de
preferéncia, com suco de laranja ou de magas; também podem ser usados refrigerantes ou outras bebidas, de acordo com
o gosto individual. Devido a possivel interferéncia no sistema enzimatico citocromo p-450-dependente, deve-se evitar a
diluicdo em suco de grapefruit (toranja ou pomelo) e de uva, por determinar aumento nos niveis da ciclosporina.

Durante a hospitalizagéo, a dose inicial de ciclosporina a ser administrada intravenosamente € de 2 mg/kg/dia em infusao
continua.
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Logo apds, deve ser trocada para via oral (5 mg/kg/dia). A dose depende da eventual combinagdo com outros
medicamentos. Na impossibilidade da manutencao da via oral, a ciclosporina pode ser administrada intravenosamente,
sendo a dose preconizada de 1/3 da dose calculada para via oral (5 mg/kg/dia). A dose da ciclosporina deve ser ajustada
no intuito de atingir os niveis sanguineos conforme a Tabela 1.

Tabela 1 - Niveis Sanguineos de Ciclosporina

Tempo apods transplante (em meses) | Nivel sérico (ng/mL)
0 - 3 meses 200 - 250

4 - 12 meses 150 - 200

A partir do més 12 50 - 100

Tacrolimo

A dose inicial é de 0,1 a 0,3 mg/kg/dia dividida em duas administra¢des, por sonda nasogastrica, tem inicio 6 horas apods a
cirurgia. Transigao para via oral deve ser realizada logo que possivel. Para converséo de outros imunossupressores para
o tacrolimo o tratamento deve iniciar-se com a dose oral inicial recomendada para a imunossupressao primaria. A
administragdo do farmaco devera ser retardada na presenga de niveis sanguineos elevados de ciclosporina. Na pratica, a
terapéutica com tacrolimo tem sido iniciada 12 a 24 horas apds a suspensao da ciclosporina. A administragdo deve ser
feita uma hora antes ou uma hora apés a alimentagao para evitar alteragdo da absorgéo, sendo que a dose do tacrolimo
deve ser ajustada no intuito de alcancgar os niveis sanguineos conforme a Tabela 2.

Tabela 2 - Niveis Sanguineos de Tacrolimo na Imunossupressao Primaria (Manutengéo) e na Rejeigao
Rejeicao

IMUNOSSUPRESSAO VALORES MINIMOS -
PRIMARIA MAXIMOS
Do ao .
10 140 dia 10 - 15 ng/mL
Do 150 ao 300 dia 5-10 ng/mL
a N
Do 10 30 Mes 5-8 ng/mL
A partir do 30 més 5-6ng/mL
TRATAMENTO DE REJEICAO VALORES MINIMOS -
MAXIMOS
Rejeigdo aguda 10 - 15 ng/mL
Rejeigao cronica /conversao de ciclosporina | 10-15 ng/mL
para tacrolimo

Corticosteroides
O esquema do uso dos corticosteroides varia muito nos diferentes programas de transplante. Um dos fatores a considerar
€ a indicagao dos transplantes. Nos casos de infec¢des virais em atividade (hepatite C, por exemplo), ha interesse em
rapidamente diminuir-se a dose. Nos casos de doenga autoimune, ndo ha urgéncia na redugéo das doses. De uma
maneira geral, inicia-se por ocasido da cirurgia com uma formulagdo intravenosa (usualmente metilprednisolona) que, tdo
logo seja possivel, sera substituida por prednisona ou prednisolona, por via oral. A maioria dos centros de transplante
pediatrico adota o esquema apresentado na Tabela 3.
Tabela 3 - Esquema de Corticosteroides em Transoperatério e Manutengéo do Transplante de Figado
1) Intraoperatério apés a revascularizagdo do enxerto: 10 mg/kg metilprednisolona em infusdo por viaintravenosa
2) No pos-operatério (PO) (Prednisona ou prednisolona por via oral)1° dia PO - 10 mg/kg/dia2° dia PO - 8 mg/kg/dia3° dia
PO - 6 mg/kg/dia4® dia PO - 4 mg/kg/dia5° dia PO - 2 mg/kg/dia6° dia PO até 10° dia PO - 1 mg/kg/dia1 autoimune ou
evidéncia de rejeigao.
Azatioprina
Dose inicial: 1 a 2 mg/kg/dia em Unica administragao diaria.
Acido micofendlico
- Micofenolato de mofetila: dose inicial 10 a 20 mg/kg/dia em duas administragdes, por via oral, de 12/12 horas.
- Micofenolato de sédio: dose inicial 7,5 a 15 mg/kg/dia em duas administragdes, por via oral, de 12/12 horas.
Os ganciclovir e aciclovir podem aumentar a concentragao plasmatica de acido micofendlico e potencializar a supressao
medular. Cuidado também deve ser tomado com o uso concomitante de outras substancias, como antiacidos que
contenham magnésio e aluminio, colestiramina, ferro, metronidazol, norfloxacina e rifampicina, pois podera haver redugao
dos niveis de acido micofendlico. O controle dos niveis sanguineos néo € usualmente realizado.
7.3 TEMPO DE TR ATAME N TO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO
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ApOs os transplantes, a imunossupressao deve, a priori, ser mantida pelo resto da vida dos individuos. Nao ha tempo
definido para a manutengédo dos medicamentos. A intensidade da imunossupressao e o numero dos medicamentos
utilizados serao definidos conforme a evolugao dos pacientes e a diminuigdo da reag&o imunoldgica ao enxerto.

O Quadro 1 resume os efeitos adversos dos medicamentos.

Quadro 1 - Efeitos adversos dos imunossupressores mais utilizados em transplante de figado(6,21).

CICLOSPO- | TACROLIMO | CORTICOSTE- AZATIOPRINA ) )
RINA ROIDES ACIDO MICOFENO-
LICO

Leucopenia X

Anemia X

XXX

Trombocitopenia X

Nefrotoxicidade

Hipertensao

Hipomagnesemia

Hiperpotassemia

XX |[X| XX
XX [X| XX

Alteracao gastroin-testinal

Alergia alimentar X

Ulcera digestiva X

Pancreatite X

Hepatotoxicidade

Hiperlipidemia

XXX
XX

Hiperglicemia

Hiperplasia gengi-val

Hirsutismo

XIX| X|[X|X]|>x

Neurotoxicidade

Crescimento atra- X
sado

Diabete mélito X1 X X

Ma cicatrizagéo

Osteoporose

Catarata

XXX | X

Alteragao psiquia-trica

Alopecia X | X X

Fragilidade X
cutd nea

7.4 BENEFICIOS ESPERADOS

Espera-se, com a imunossupressao, prevenir ou reduzir os episédios de rejeicdo ao enxerto permitindo o funcionamento
adequado do 6rgao transplantado. Sao indispensaveis para estabelecer o estado de indugdo, manter a imunossupressao
e tratar os eventuais episédios de rejeicdo aguda e crbnica.

8 MONITORIZACAO

A monitorizagado dos efeitos esperados dos imunossupressores é realizada periodicamente por meio de exames
bioquimicos e, eventualmente, através da avaliagao histolégica do figado. Os inibidores de calcineurina devem ter seu
nivel sanguineo avaliado para ajuste da dose a janela terapéutica.

Ciclosporina

A dose do medicamento deve ser ajustada a partir dos niveis sanguineos desejados. O monitoramento deve ser realizado
rotineiramente considerando a grande variabilidade na absor¢éo. Os niveis sdo os apresentados na Tabela 1. O principal
efeito adverso relacionado a ciclosporina é a nefrotoxicidade que pode ser aguda ou cronica e necessitar de redugao da
dose ou substituicdo por outro imunossupressor. Deve-se levar em conta a possibilidade da ciclosporina causar
hiperpotassemia fazendo com que a indicagao de diuréticos poupadores de potassio seja analisada cuidadosamente.
Outros efeitos toxicos estdo apresentados no Quadro 1.

Tacrolimo

A principal particularidade no controle dos pacientes em uso deste farmaco é a estreita "janela terapéutica". Niveis
sanguineos baixos (abaixo de 5 ng/mL) estdo associados a suscetibilidade para rejeigéo, e niveis altos (acima de 15
ng/mL), a toxicidade. O monitoramento do farmaco baseia-se nos niveis avaliados pré-dose e "no vale". Deve-se também
levar em consideragdo o uso de outros medicamentos que interferem no metabolismo. E aconselhavel na primeira semana
pés-transplante que os niveis sejam verificados frequentemente. Quando se faz necessario modificar a dose deve-se
aguardar 48 horas para realizar nova avaliacao dos niveis desejados. Apds o segundo ano de transplante, os pacientes
necessitam de doses menores para manter os niveis adequados (Tabela 2). A nefrotoxicidade é seu principal efeito
adverso, devendo a fungao deve ser monitorizada regularmente. Na ocorréncia de toxicidade renal, pode-se considerar
inicialmente a reducao de dose. A incidéncia de doenga renal cronica associada ao uso de tacrolimo é alta, chegando a
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mais de 70% em algumas séries.(21) Ha sugestdes de que as taxas de hipertensao arterial e de hiperlipidemia séo
menores que as verificadas com o uso da ciclosporina, enquanto as de diabete e de neurotoxicidade sdo mais elevadas.
Corticosteroides

Os efeitos adversos sao muitos e os mais significativos estdo apresentados no Quadro 1. Deve ser ressaltado o aumento
do risco de infecgdes, um dos mais preocupantes para os transplantados. No periodo imediatamente apds a realizagao do
procedimento (primeiro més), a imunossupressao € intensa, e o risco de infecgao, alto. Infec¢des bacterianas e fungicas
sao as mais frequentes.

Azatioprina

Nao é recomendada a dosagem de nivel sérico deste farmaco. Seus principais efeitos adversos sao os relacionados a
supressado medular (leucopenia, anemia, trombocitopenia) que costumam resolver com a redugao/suspensao do
medicamento. A série mais afetada é a leucocitaria, razdo pela se recomenda controle através de hemograma e contagem
de plaquetas na primeira semana apo6s o inicio do tratamento e apés cada aumento de dose. Pode, ainda, ocorrer
colestase, pancreatite, doenga hepatica veno-oclusiva, queda de cabelo e fragilidade das camadas dérmicas. A
possibilidade de hepatotoxicidade é real e deve ser avaliada periodicamente com provas de fungéo hepatica.

Acido micofendlico (micofenolato de mofetila e de sédio)

As reagbes adversas mais importantes sao supressao medular e alteragdes do aparelho digestivo (diarreia, vémitos,
anorexia e dor abdominal). Ocasionalmente, os pacientes podem desenvolver gastrite, indicando cuidado no seu uso em
individuos com ulcera gastrica.

9 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

A duracao do tratamento ndo pode ser pré-determinada. O funcionamento do enxerto deve ser monitorado por meio de
testes bioquimicos para avaliagdo da fungao hepatica. Especial atengao deve ser dada nos momentos de reducgéo das
doses dos imunossupressores ou de sua retirada.

10 REGULACAO/CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragéo e a monitorizagédo do
tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagao de uso dos
medicamentos. Doentes transplantados de figado devem ser atendidos em servigos especializados em transplante
hepatico para sua adequada inclusdo no Protocolo e acompanhamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos
relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo. O TER é obrigatdrio ao se prescrever medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

AZATIOPRINA, CICLOSPORINA, METILPREDNISOLONA, MICOFENOLATO DE MOFETILA, MICOFENOLATO DE
SODIO E TACROLIMO.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de azatioprina, ciclosporina, metilprednisolona, micofenolato de mofetila,
micofenolato de sddio e tacrolimo, indicados para a imunossupressao no transplante hepatico pediatrico.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico (nome do médico que prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes
melhoras:

- manter a imunossupressao;

- prevenir ou reduzir os episédios de rejeigdo do figado;

- tratar os eventuais episddios de rejeicdo aguda e cronica.

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

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

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

- efeitos adversos da azatioprina: diminuigdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, nausea, vomitos,
diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre, calafrios, diminuigcdo de apetite, vermelhidao de
pele, perda de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pressao baixa;

- efeitos adversos da ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo,
pressao alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento do colesterol e trigliceridlos, formigamentos, dor no peito,
batimentos rapidos do coragéo, convulsdes, confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabega, unhas e cabelos
quebradigos, coceira, espinhas, nausea, vomitos, perda de apetite, solugos, inflamagao na boca, dificuldade para engolir,
sangramentos, inflamagao do pancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminui¢gdo das células brancas do
sangue, linfoma, calordes, aumento da quantidade de calcio, magnésio e acido Urico no sangue, toxicidade para os
musculos, problemas respiratorios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das mamas;

- efeitos adversos da metiprednisolona: retengdo de liquidos, aumento da pressao arterial, problemas no coragéo,
fraqueza nos musculos, problema nos ossos (osteoporose), problemas de estdbmago (Ulceras), inflamagéo do pancreas
(pancreatite), dificuldade de cicatrizagéo de feridas, pele fina e fragil, irregularidades na menstruagéo e manifestagao de
diabete mélito;

- efeitos adversos do micofenolato de mofetila; e micofenolato de sédio: diarreia, diminuigdo das células brancas do
sangue, infecgao generalizada e vémitos, dor no peito, palpitagdes, pressao baixa, trombose, insuficiéncia cardiaca,
hipertensao pulmonar, morte subita, desmaio, ansiedade, depressao, rigidez muscular, formigamentos, sonoléncia,
neuropatia, convulsdes, alucinagdes, vertigens, tremores, insdnia, tonturas, queda de cabelo, aumento da quantidade de
pelos no corpo, coceiras, ulceragdes na pele, espinhas, vermelhidao da pele, prisdo de ventre, ndusea, azia e dor de
estdmago, perda de apetite, gases, gastrite, gengivite, problemas na gengiva, hepatite, sangue na urina, aumento da
frequéncia ou retengao urinaria, insuficiéncia renal, desconforto para urinar, impoténcia sexual, anemia, diminuigao das
plaquetas do sangue, diabete mélito, hipotireoidismo, inchago, alteragao de eletrdlitos (hipofosfatemia, hipocalemia,
hipercalemia, hipocloremia), hiperglicemia, hipercolesterolemia, alteragao de enzimas hepaticas, febre, dor de cabega,
fraqueza, dor nas costas e no abdémen, presséo alta, falta de ar, tosse;
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- efeitos adversos do tacrolimo: tremores, dor de cabeca, diarreia, pressao alta, nausea e disfungéo renal, dor no peito,
pressao baixa, palpitagdes, formigamentos, falta de ar, colangite, amareléo, diarreia, prisdo de ventre, vomitos, diminui¢cao
do apetite, azia e dor no estdmago, gases, hemorragia, dano hepatico, agitacao, ansiedade, convulséo, depresséo,
tontura, alucinagdes, incoordenagao, psicose, sonoléncia, neuropatia, perda de cabelo, aumento da quantidade de pelos
no corpo, vermelhidao de pele, coceiras, anemia, aumento ou diminuigdo das células brancas do sangue, diminuigdo das
plaquetas do sangue, desordens na coagulagéo, sindrome hemolitico-urémica, edema periférico, alteragdes metabdlicas
(hipo/hiperpotassemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia), diabete mélito, elevagdo de enzimas hepaticas,
toxicidade renal, diminuigdo importante do volume da urina, febre, acumulo de liquido no abdémen e na pleura, fraqueza,
dor lombar, atelectasias, osteoporose, dores no corpo, peritonite, fotossensibilidade, alteragdes visuais;

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

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

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

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

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() azatioprina

(') ciclosporina

(') metiprednisolona

() micofenolato de mofetila

() micofenolato de sédio

() tacrolimo

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartéo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel

legal

Médico responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatorio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente Especializado de
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias:
uma sera arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.

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

Nota 2: Os seguintes medicamentos integram procedimentos hospitalares da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais do SUS: 03.03.02.001-6 - Pulsoterapia | (por aplicagdo) - com prednisolona; 06.03.08.019-7
Tacrolimo 0,5 mg p/transplante (frasco-ampola), 06.03.08.002-2 Ciclosporina 10 mg p/ transplante (por capsula),
06.03.08.004-9 Ciclosporina 25 mg p/transplante (por capsula), 06.03.08.003-0 Ciclosporina 100 mg p/ transplante (por
capsula), 06.03.08.005-7 Ciclosporina 50 mg p/ transplante (por capsula), 06.03.02.005-4 Ciclosporina 50 mg injetavel (por
frasco-ampola), 06.03.08.013-8 Micofenolato de mofetila 500mg p/ transplante (por comprimido), 06.03.08.014-6
Micofenolato de sddio 360mg p/ transplante (por comprimido) e 06.03.08.022-7 Micofenolato de sédio 180mg p/transplante
(por comprimido).
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