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Introducao

O Brasil € o segundo maior pais trans-
plantador do mundo, depois dos Estados
Unidos, com mais de 95% dos transplan-
tes realizados pelo Sistema Unico de Salde
(SUS), sob a geréncia do Sistema Nacional de
Transplantes (SNT)".

Para a maioria dos transplantes, em es-
pecial de orgaos solidos, como rins, coracao
e figado, os pacientes devem fazer uso con-
tinuo de medicamentos imunossupressores,
cuja principal funcao € minimizar o risco ou
tratar a rejeicao do orgao transplantado, evi-
tando assim a perda do enxerto. Como este
risco € maior nos trés primeiros meses apos
o transplante, em geral € necessario que o
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nivel de imunossupressao seja inicialmente
mais elevado, para que, depois, seja reduzido
durante a terapia de manutencao®

A maioria dos esquemas inclui uma com-
binacao de medicamentos com diferentes
mecanismos de acao, para permitir efeitos
sinérgicos e diminuir a toxicidade e os even-
tos adversos*. A escolha da combinacao de
medicamentos e doses também deve ser
feita levando-se em consideracao o tipo de
transplante, aspectos clinicos e imunologicos
dos pacientes*®, bem como os protocolos cli-
nicos

Um evento adverso relacionado a medi-
camentos é conceituado como qualquer pre-
juizo terapéutico, em qualquer grau, causado




Artigo

pelo uso, ou nao, de um ou mais farmacos®.
Nesse contexto, danos causados aos pacien-
tes pela utilizagao continua, bem como bai-
xa adesao ao tratamento, subdoses ou dose
elevadas, ou ainda qualquer problema rela-
cionado a medicamentos, devem ser obser-
vados quanto a possibilidade de prevencao e
necessidade de notificagao’.

Neste sentido, o objetivo deste texto é
apresentar, por meio de revisao narrativa
da literatura, 0s principais imunossupresso-
res utilizados por pacientes transplantados,
além de informacoes sobre eventos adversos
e estratégias para o aumento da seguranca
no uso desses medicamentos.

0 uso de imunossupressores

De acordo com os protocolos clinicos e as
diretrizes terapéuticas de imunossupressao
em pacientes transplantados, desenvolvidos
pela Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias (Conitec) no SUS? os principais
medicamentos utilizados para esta finalidade
sao: prednisona, prednisolona, metilpredni-
solona, azatioprina, micofenolato de mofeti-
la, micofenolato de sodio, ciclosporina, tacro-
limo, everolimo e sirolimo.

Além disso, também podem ser utilizados
outros medicamentos, como basiliximabe,
muronomabe, imunoglobulina humana e
imunoglobulina antitimocito, na tentativa de
alcancar a imunossupressao em situacoes
especificas*®, como por exemplo, para reduzir
eventos adversos as terapias convencionais,
alem de serem uma opcao de tratamento
para pacientes que apresentam falta de res-
posta a esses medicamentos®.

Apesar dos transplantes serem benéficos
e restabelecerem a funcionalidade dos pa-
cientes com doencas cronicas trataveis com
essa terapia, 0s medicamentos utilizados nos
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esquemas de imunossupressao podem acar-
retar riscos e propiciar o desenvolvimento de
novos problemas de saude, como alteracoes
no sistema nervoso - sendo mais comuns tre-
mores e parestesias -, alteracoes metaboli-
cas que incluem dislipidemias, hipertensao
arterial e obesidade; perda 0ssea, que pode
levar a osteoporose; nefrotoxicidade e hepa-
totoxicidade; maior propensao a infeccoes,
principalmente por citomegalovirus; e su-
pressao medular, com aumento de chance de
desenvolvimento de anemia**®. No Quadro
1 estao apresentadas as principais classes
e 0s medicamentos utilizados na imunossu-
pressao em pacientes transplantados, com a
descricao de eventos adversos. Para avaliar o
manejo clinico dos possiveis eventos adver-
sos devem ser consideradas algumas situa-
coes™ ™2 entre elas:

Durante o uso de imunossupressores, ten-
do em vista a maior suscetibilidade a in-
feccao, deve-se monitorar atentamente os
sinais e sintomas e instituir o tratamento
apropriado, se necessario. Orientar os pa-
cientes em relacao as medidas de higiene;

Orientar o paciente a evitar exposicao
ao sol e usar medidas de foto protecao,
como roupas e protetores solares, devido
ao risco aumentado principalmente para
linfoma e outros tipos de cancer, como 0s
de pele;

Os efeitos sobre o sistema nervoso cen-
tral relacionados ao uso da ciclosporina
podem ser reversiveis com a desconti-
nuacao do medicamento ou apos a re-
ducao da dose;

Nos casos de efeitos metabodlicos rela-
cionados a hiperglicemia, intolerancia a
glicose e diabetes mellitus, deve-se mo-
nitorar as concentracoes de glicose no
sangue, em jejum, regularmente;
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Monitorar regularmente a funcao renal
quando houver suspeita de nefrotoxici-
dade, para avaliar a necessidade de ajus-
te da dose. No caso de uso de tacrolimo
ou everolimo, considerar a possibilidade
de mudanca da terapia imunossupresso-
ra (exemplo, por ciclosporina e corticos-
teroides), se 0s niveis séricos de ureia e
creatinina permanecerem persistente-
mente altos, apesar dos ajustes de dose.
Evitar terapia concomitante de tacrolimo
ou everolimo com ciclosporina. Se neces-
sario, usar com cautela outros medica-
mentos nefrotoxicos;

Quando no uso de tacrolimo, monitorar a
funcao e o estado neurologico. O tremor
e a dor de cabeca podem responder a re-
ducao da dose;

Ao utilizar tacrolimo, monitorar regular-
mente 0s niveis séricos de potassio e si-
nais de hiperpotassemia, alem de evitar
0 uso concomitante de diuréticos pou-
padores de potassio ou suplementos de
potassio;

Nos casos de uso de corticosteroides,
deve-se avaliar a necessidade de su-
plementacao com calcio e vitamina D, e
bisfosfonatos (por exemplo, alendrona-
to, risedronato), tendo em vista possi-
veis problemas musculoesqueléticos. Um
programa de exercicios com peso que
mantenham a massa muscular & também
terapia de primeira linha, visando a redu-
Zir o risco de eventos adversos;

O uso de corticosteroides deve ser acom-
panhado de restricao dietética de sal e,
se necessario, de suplementacao de po-
tassio, buscando minimizar os distlrbios
de fluidos e eletrolitos;

Quando no uso de sirolimo, as concen-
tracoes séricas de colesterol e trigliceri-
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deos devem ser monitoradas. Caso haja
necessidade, terapia dislipidémica deve
ser instituida;

Ao utilizar azatioprina deve-se monitorar
a ocorréncia de malignidades.

Uma recente revisao sistematica de en-
saios clinicos randomizados sobre imunos-
supressao de manutencao pos-transplan-
te™ mostra a chance de ocorrerem eventos
adversos, conforme a classe farmacologica
utilizada. Os achados mostram que 0 mico-
fenolato e os inibidores da mTOR (mamma-
lian Target Of Rapamycin; alvo de rapamici-
na em células de mamiferos ou alvo meca-
nicista de rapamicina) tém maiores chan-
ces de desencadear eventos adversos nos
pacientes participantes de ensaios clinicos,
0 que possivelmente se repete no uso cli-
nico.

Diante das possibilidades da ocorréncia
de eventos adversos aos imunossupressores,
é importante que seu uso seja monitorado,
bem como seja feita a notificacao voluntaria
dos eventos adversos observados aos nucle-
os de seguranca do paciente (disponivel nos
servicos de salde)’ e, quando pertinente,
por meio do site VigiMed, o qual & possivel
acessar pelo site http://portal.anvisa.gov.br/
vigimed.

Cabe destacar que as concentracoes de
parte dos imunossupressores podem ser mo-
nitoradas por dosagem plasmatica e que ha
metas terapéuticas definidas em protocolos
clinicos para os diferentes tipos de trans-
plantes ou fases da imunossupressao®; con-
tudo, estudos mais recentes tém apontado
novas concentracoes plasmaticas como alvo
terapéutico. Concentracoes menores que
aquelas desejaveis podem estar relaciona-
das a inefetividade terapéutica, o que pode
levar a rejeicao do enxerto, enquanto doses
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maiores predispoem ao maior risco de de-
senvolvimento de eventos adversos descritos
anteriormente>.

Para garantir a seguranca de pacientes
em uso de imunossupressores existem con-
dutas recomendadas e adverténcias quanto
a procedimentos que devem ser evitadas no
sentido de prevenir a ocorréncia de eventos
adversos, conforme descrito no Quadro 2.

Por fim, destaca-se que 0S imunossupres-
sores representam apenas uma fracao dos
medicamentos em uso pelos pacientes trans-
plantados, o que também o0s expoe a um risco
maior de eventos adversos™®. A participacao
de profissionais da salde na prevencao e no
manejo desses eventos adversos promove um
melhor cuidado dos pacientes™, ja as notifi-
cacoes permitem a farmacovigilancia e agoes
que propiciem mais seguranca aos pacientes.

Quadro 1 - Medicamentos imunossupressores, suas classes terapéuticas, principais eventos
adversos e respectivos manejos clinicos.

Classe | Farmaco Principais eventos adversos™2

| Efeitos renais: nefrotoxicidade, possivel hiperpotassemia, hipomagnesemia, diminuicao da concentracao sérica de

bicarbonato e hiperuricemia.

Efeitos hepaticos: hepatotoxicidade.

Efeitos cardiovasculares: hipertensao.

Linfomas e outras malignidades: aumento do risco de desenvolvimento de linfoma.
Complicagoes infecciosas: suscetibilidade aumentada a infeccao.

Infeccoes virais latentes: aumento do risco de reativacao de infeccoes virais latentes, incluindo nefropatia associada
a0 virus BK (um poliomavirus).

Efeitos hematologicos: leucopenia, anemia e trombocitopenia.
Efeitos neuroldgicos: potencial para convulsoes e encefalopatia.
Outros sinais/sintomas comuns: tremor, hirsutismo e hiperplasia da gengiva.

Efeitos metabolicos: aumento do risco de hiperglicemia ou diabetes mellitus pos-transplante.
Efeitos renais: potencial para nefrotoxicidade, especialmente em doses elevadas.

Neurotoxicidade: risco de neurotoxicidade (por exemplo, tremor, cefaleia, outras alteracées na funcdo motora, estado
mental ou funcdo sensorial), especialmente em doses elevadas.

Complicagoes infecciosas: suscetibilidade aumentada a infecgao. Aumento do risco de reativacao de infecgoes virais
latentes.

Efeitos renais: hiperpotassemia.

Efeitos gastrointestinais: anorexia, nausea, vomito, diarreia ou desconforto abdominal. Pode acontecer elevacao dos
niveis séricos da aminotransferase, com leve hiperbilirubinemia.

Efeitos cardiovasculares: hipertrofia do miocardio.

Linfomas e outras malignidades: aumento do risco de desenvolvimento de linfoma e outros tipos de cancer, como
os de pele.

Complicagoes infecciosas: suscetibilidade aumentada a infeccao.

Efeitos musculoesqueléticos: desgaste muscular, dor muscular ou fraqueza, atraso na cicatrizagao de feridas e atrofia
da matriz proteica do 0ss0.

Distlrbios de fluidos e eletrolitos: podem ocorrer retencao de sodio com edema resultante, perda de potassio e
elevacao da pressao arterial.

Efeitos endocrinos e metabolicos: hipercorticismo (estado cushingoide) e amenorreia ou outros problemas
menstruais. Aumento ou diminuicao da motilidade e nimero de espermatozoides em alguns homens. Pode diminuir
a tolerancia a glicose, produzir hiperglicemia e agravar ou precipitar o diabetes mellitus, especialmente em pacientes
predispostos ao diabetes mellitus.

Efeitos oftalmologicos: risco de desenvolvimento de catarata e glaucoma.

CONTINUA NA PAGINA 17>>>
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Classe Farmaco Principais eventos adversos™?'

II Complicagoes infecciosas: suscetibilidade aumentada a infeccao.

Efeitos renais: aumento do risco de nefrotoxicidade, quando usado concomitantemente com doses padrao de
ciclosporina.

Efeitos vasculares: pode provocar angioedema; o risco € aumentado se utilizado concomitantemente com outro
medicamento que provoque esse efeito, como os inibidores da ECA. Edema generalizado (periférico ou linfedema)
ou localizado (efusdo pericardica, efusao pleural, ascite). Aumento de chance de trombose da artéria ou veia renal é
relatado, principalmente nos primeiros 30 dias apos o transplante.

Efeitos hematologicos: depressao da medula 0ssea, com diminuicao na contagem de hemoglobina, neutrofilos,
plaquetas e linfocitos.

Linfomas e outras malignidades: aumento do risco de desenvolvimento de linfoma e outros tipos de cancer, como
os de pele.

Efeitos metabolicos: hiperglicemia, hiperlipidemia e hipertrigliceridemia, principalmente com altas doses.

Complicagoes infecciosas: suscetibilidade aumentada a infeccao.

Linfomas e outras malignidades: aumento do risco de desenvolvimento de linfoma e outros tipos de cancer, como
os de pele.

Efeitos metabolicos: aumento nas concentragoes séricas de colesterol e triglicerideos.

Eventos vasculares: pode provocar angioedema; o risco € aumentado se utilizado concomitantemente com outro
medicamento que provoque esse efeito, como os inibidores da ECA. Edema periférico, linfoedema, ascite e efusoes
pleural e pericardica podem acontecer.

Efeitos renais: quando associado a ciclosporina, pode aumentar o nivel sérico de creatinina e diminuir a taxa de
filtracao glomerular. Nefropatia associada a infeccao viral.

Complicacoes infecciosas: suscetibilidade aumentada a infeccao.
Efeitos hematologicos: neutropenia, aplasia das células vermelhas.

Linfomas e outras malignidades: aumento do risco de desenvolvimento de linfoma e outros tipos de cancer, como
os de pele.

Linfomas e outras malignidades: aumento do risco de desenvolvimento de linfoma e outros tipos de cancer, como
os de pele.

Efeitos hematologicos: leucopenia grave, trombocitopenia, anemias, incluindo a anemia macrocitica e /ou pancitopenia.
Complicacoes infecciosas: suscetibilidade aumentada a infeccao.

Efeitos gastrointestinais: nausea e vomito, mas também podem aparecer diarreia, febre, mal-estar, mialgia e
anormalidades na funcao hepatica.
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Quadro 2 - Condutas recomendadas e adverténcias quanto a procedimentos para evitar eventos
adversos relacionados ao uso da imunossupressao

Condutas para reduzir o risco de eventos adversos™"”

Classe

- Nao prescrever a pacientes com hipertensao grave, diabetes insulino-dependente, TFGE <40 mL/min ou lesoes tibulo-intersticiais
graves na biopsia renal. Nao prescrever a pacientes com microangiopatia trombatica.

- Nao prescrever medicamentos que possam afetar as enzimas do citocromo p450 e alterar a farmacocinética do inibidor da
calcineurina.

- Ndo permitir o uso de grapefruit (toranja), pois aumenta os niveis sanguineos do inibidor da calcineurina.

- Reduzir as doses do inibidor da calcineurina na presenca de um aumento sustentado da creatinina sérica> 25%-30%, ou Se 0
paciente se queixar de sinais extra-renais de toxicidade (tremor, problemas gastrointestinais, hipertricose, hipertensao).

- Nao prescrever em pacientes que desenvolvem malignidade ou nefropatia por virus BK, (nesta situacao, o inibidor da calcineurina
deve ser progressivamente retirado e substituido por inibidores da mTOR que possam exercer alguma atividade antioncogénica
e antiviral).

Inibidores da calcineurina I

- Reduzir as doses de corticosteroides em pacientes com historia de infeccao cronica ou recente, idosos ou pessoas com doenca
grave.

- Nao usar corticosteroides de acdo prolongada (dexametasona, betametasona) em doses fracionadas (de duas a & vezes ao dia)

(%]
= (evitar, devido ao risco aumentado de efeitos metabolicos e infeccao).
o . . 5 g o 2 o P
I - Valorizar os eventos adversos, pois um tratamento tardio de eventos adversos pode aumentar o risco de complicagoes irreversiveis.
vy . e - ~ - - .
3 - Evitar o uso prolongado de inibidores da bomba de protons para protegao de dlcera gastrica.
S - Estilo de vida adequado, pois fumar, comer demais e a inatividade fisica podem aumentar o risco de doencas cardiovasculares,
obesidade morbida, diabetes, miopatia e osteopenia.
- Interrupgao lenta de corticosteroides, apos administragao por mais de 4 semanas, de forma a minimizar a precipitagao de crise
de hipoadrenalismo.
B
S 2 - Nao permitir o uso de grapefruit (toranja), pois aumenta os niveis sanguineos do inibidor da mTOR.
2 s - Nao administrar em combinagao com ciclosporina ou tacrolimo (evitar, devido ao risco aumentado de trombose na artéria hepatica).
S | - Nao usar sais de micofenolato durante as refeicoes ou apos a administracao de inibidores de bomba de protons. Nestas condicoes,
93 ha uma absorcao reduzida do farmaco. E sugerido tomar micofenolato pelo menos duas horas apos as refeicdes.
o £ - Ndo administrar micofenolato a doentes com alto risco de infecgdo pelo citomegalovirus (CMV).
= % - Nao prescrever micofenolato a mulheres gravidas, pelo alto risco de perda de gravidez e malformacao congénita; nesta situacao,
© orientar sobre o uso de aziotioprina.
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