Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagdo

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

doi.org/ 10.51891/rease.v7i10.2669

O USO DE IMUNOSSUPRESSORES: EM PACIENTES ADULTOS DE
TRANSPLANTE RENAL

Sara Elen de Araujo Corado Silva!
Alcione Silva de Carvalho 2

Firmacos imunossupressores atuam reduzindo a resposta imunolégica,
porque existem situacdes em que o organismo ndo age da forma que deveria, e sendo
assim reconhece elementos que nio teria necessidade. O transplante renal é uma opgio
terapéutica de escolha para o paciente com uma doencga renal crdnica, se for comparado
com a diélise, o transplante tem melhor sobrevida, qualidade de vida, e até mesmo menor
custo no longo prazo. Este trabalho visa apontar com clareza como o uso desses firmacos
podem ter beneficios e maleficios, saber como é importante o uso correto da medicacio, E
como o profissional Farmacéutico deve fazer a atengio a este paciente, utilizando dados
para resolver essas questdes com base em literaturas como Scielo, Google Académico.

Palavras chaves: Imunossupressores. Transplantes Renais. Pacientes Adultos. Doenca
renal.

Immunosuppressive drugsact by reducingthe immune response, because
there are situations in which the body does notact as it should, and thus recognizes
elements that it would not need. And kidney transplantationis a therapeutic option of
choice for the patient with a chronic kidney disease, if compared to dial ysis,
transplantation has better survival, quality of life, and evenlowercost in thelongrun. This
work ims to clearly point out how the use of these drugs canhave benefits and harms, as
the Pharmacists hould care for this patient, using data to resolve theseis sues basedon
literaturesuch as Scielo, Google Academic.
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INTRODUCAO

O transplante é a transferéncia de um tecido ou érgdo de um local para outro na

mesma pessoa, ou entre diferentes pessoas (loannidou&Makris, 2003).A terapia da
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imunossupressio adequada é de suma importincia para evitar rejeicio acentuada de
transplantes de 6rgdos, e assim evitando a perda de enxerto, porém doses nio controladas
e/ou doses elevadas desses medicamentos levam a toxicidade. (AGARWAL et. Al 2008)
Os imunossupressores agem de forma contriria ao que se pensa, pois eles sdo
utilizados para reduzir a resposta imune do nosso organismo, para que nio se rejeite o
6rgdo transplantado que no caso deste estudo é o rim. Como também por exemplo pode
ocorrer reacdo de hipersensibilidade, as alergias, e doencas auto imunes como o Lupus,

exatamente por consequéncia da resposta imunoldgica querendo expulsar algum corpo

estranho do organismo. (DENTON et.al 1999).

O Brasil é o segundo pais em nimero completo de transplantes renais . No
periodo de 54 anos foram realizados 107.836 transplantes renais, sucedendo a um
crescimento anual permanente, inclusive pelo alto crescimento de transplantes com rim
de doador falecido. ( MEDINA-PESTANA et.al 2011). Estima-se que atualmente, em
torno de 64 mil pacientes estejam em acompanhamento com enxerto renal funcionante.
O pais é uma referéncia mundial de financiamento publico dos transplantes, sendo a
maioria realizada pelo Sistema Unico de Satde (SUS), desde a conjectura pré-

transplante, cirurgia, acompanhamento e divisio dos medicamentos imunossupressores. (

GARCIA 2019).

O diagnéstico da doenca renal é estabelecido por critérios clinicos e laboratoriais.
Uma vez firmado a diagnose, tornam-se obrigatdrias a pesquisa da causa da nefropatia,
independentemente da faixa etdria do paciente, e a avaliagdo do grau de
comprometimento funcional. (HARDINGER K, BRENNAN DC 2002). Os métodos
mais utilizados para estimar a funcdo renal abrangem a determinacdo do nivel da
creatinina sérica, da depuracdo da creatinina e da ureia e equagdes que estimam a fungio

renal embasada na concentragio sérica e urindria da creatinina e da ureia, na devida

ordem. (VELLA J 201m1).

O designio da purificacio da creatinina é a mais utilizada. A equabilidade de
Cockcroft-Gault permite a afericdo da taxa de filtracdo glomerular (eTFG). A férmula

utilizada é a da depuragio de creatinina = [(140-idade) x peso (kg)]/[creatinina sérica

(mg/dL) x 72]. (LUBOWITZ H et.al 1976). Para mulheres, tende-se multiplicar o
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resultado por 0,85 com atributo da menor massa muscular. Além disso, é também
aconselhado ajustar os dados obtidos pela superficie corporal. (RAMOS E, KLEIN CL
2012). A denotagdo de didlise ou transplante geralmente se faz quando a eTFG pertencer
abaixo de 18 ml/minuto. A sociedade canadense de transplante propds que o transplante
ndo deva ser feito a menos que a filtragio glomerular seja menor que 20 ml/m e com
sinais de declinio funcional nos tltimos 6 a 12 meses. O protocolo da sociedade canadense
indica que o transplante “preemptivo” (pré-dialitico) é o predileto e deve ser encorajado,

nio devendo também ser realizado com filtragdo glomerular maior que 20 mL/m.

Constituem os objetivos especificos estabelecer o estado de imunossupressio,
referindo-se ao tratamento utilizado no momento do transplante, manter o estado de

imunossupressdo, prevenir o desenvolvimento e tratar os episédios de rejei¢io aguda e

crénica. ( KNOLL G et.al 2005).

A expressio terapia de indugio refere-se ao tratamento imunossupressor utilizado
no periodo transoperatério e que pode se expandir por 07 a 10 dias em 4mbito hospitalar.
J4 a terapia de manutengio refere-se ao esquema imunossupressor utilizado

posteriormente a este periodo.

Mas vale destacar que a identificagio e o controle dos fatores de risco da
insuficiéncia renal e do seu diagnéstico em estdgio inicial, bem como o encaminhamento
dgil e condizente para o atendimento especializado dio 4 Atengio Bésica um caréter
essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos, inclusive quanto

aos transplantados.

METODOLOGIA

Trata se de uma revisio da literatura que teve consultas realizadas em artigos
cientificos. Para a construgio dessa pesquisa foi feito buscas de dados Scielo, Google
Académico. Os termos utilizados foram Imunossupressores, Transplante renal, e

resposta imunolégica.
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JUSTIFICATIVA

E de suma importincia que o leitor entenda alguns fatores, como por exemplo, o
porqué é utilizado os imunossupressores, pois muitos pacientes nio acreditam que o
firmaco ird ajudar no tratamento. Pois visam muito os efeitos colaterais. E este trabalho

tem como designo manifestar que o uso correto é eficaz ao paciente
DESENVOLVIMENTO

1. DIAGNOSTICO

Na significa¢do do risco imunolégico do transplante é indicado que seja avaliada
antes da realizacdo do procedimento para a defini¢do do esquema de inducdo. A definigio
tem embasamento nas caracteristicas demograficas de quem doa e de quem é o receptor e
fatores de risco comprovadamente associados com maior risco de rejeigdo incluindo: (HU

et.al 2009).

1. Baixa conformidade HLA (Human leukocyte antigen)

1387
2. Ocorréncias de abrandar os antigenos HLA através de gestagdes, transfusdes de ——————

sangue e transplante prévio;

3. A assiduidade de anticorpos pré-formados especificos contra antigenos HLA do

concessor;

4. Disttarbio inicial do enxerto.
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FIGURA 1: fases que vido de 1 (menos grave) a 5 (mais grave) da doenga.

Os rins ainda funcionam bem,
mas aparece ja algum sinal de lesao,
como proteina na urina.

FASE 1

Os rins tém uma leve diminuicao no seu funcionamento.
Assim como na fase 1, importante ter o diagnéstico de DRC,
pois € possivel prevenir as fases seguintes

com o tratamento adequado

FASE 2

Os rins perdem sua eficiéncia de maneira moderada
e ja comecam a dar os primeiros sinais de doenca.
Se ainda nao comecou, este € o momento de iniciar
um tratamento com o nefrologista

FASE 3

O funcionamento renal ja esta bastante prejudicado
e exige mais atencao e cuidados

FASE 4

DN ON N

Os rins nao funcionam mais. E quando deve-se
FASE 5 iniciar a Terapia Renal Substitutiva
(dialise ou transplante renal)

Fonte: Grupo Chr.net

2. DIAGNOSE DE REJEICAO AGUDA

A rejei¢do aguda de enxerto renal é de forma generalizada, determinada como uma
degeneragio aguda da incumbéncia da insercdo associada as alteragdes histopatolégicas
definidas de adesdo com a Classificacio Internacional de Banff E importante distinguir
que, diferentemente do que se conceituava no passado, quando se consideravam apenas
variagdes da creatinina sérica acima de 20% ou 30%, em relagdo ao valor basal do paciente,
nos dias de hoje a ascensdo renitente acima de 10% j4 é eficiente para se considerar a

hipétese de rejeicio.

Nessas situagdes, recomenda-se a reiteracdo da dosagem da creatinina sérica a cada
sete dias para afirmacgdo ou n3o da conversdo observada. Se confirmada, todos os esforcos

devem ser feitos para embargar a progressio do quadro.

J4 que a perda funcional pode ser ocasionada secundéria a outras justifica¢ées, como

nefrotoxicidade por inibidores da calcineurina, anormalidades urolégicas ou vasculares e
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utilizagio de diuréticos, sendo decidido pelo nefrologista esclarecer sobre a necessidade de

biépsia renal. (Group KDIGOKTW 2009).

3. MANUTENCAO DA IMUNOSSUPRESSAO

E de suma importincia e idealidade que exista associag¢io de um inibidor da
calcineurina ou tacrolimo com uma droga anti proliferativa como azatioprina ou
micofenolato de mofetila ou sédico, ou um corticosteroides como por exemplo a

prednisona.

4. ESQUEMAS DE MANUTENCAO DA IMUNOSSUPRESSAO

7
E necessirio que seja individualizado o regime de imunossupressores dependendo
das combinagdes do concessor receptor.

FIGURA 2: Esquema de atuagdo no interior da célula, dos diferentes firmacos

anticorpos
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Fonte: adaptado de Mueller, 2004.
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s. ALGUMAS COMBINACOES POSSIVEIS
s.1 Tacrolimo + Micofenolatos

Na prevencio de rejeicio aguda celular tem eficicia elevada e interposto por

antircorpos, e para pacientes de alto risco ¢é usado para o tratamento como padrio.
. o ~ . .

Quando é usada esta combinagio a concentragio sanguinea de tracolimo deve ser

mantida entre 4-11ng/mL
5.2 Tacrolimo + Azatioprina

Essa combinagio é ideal para o paciente que tem baixo risco imunoldgico, este

regime proporciona a qualidade do enxerto e do paciente a longo prazo.
5.3 Tacrolimo + Inibidor mTOR

Existem evidéncias que esta combinagio ¢é mais eficaz do que o tracolimo +
micofenolatos na prevencio da rejeicio aguda. Sendo importante se atentar a interagio
farmacocinética e farmacodinimica entre essas classes de firmacos que resulta em maior

risco de nefrotoxicidade e acometendo comprometimento da funcio renal.
5.4 Regime livre de corticosteroides

Nas combinagdes citadas acima, sio usadas corticosteroides na sua composigio.
Este regime pode ser utilizado em pacientes com baixo risco imunolégico sendo aqueles
que provavelmente teria reagdes adversas, como criangas, idosos, obesos, diabéticos, a
retirada desses firmacos pode ser realizado em 5 a 7 dias apds o transplante ou uma

remogio mais tardia que pode ocorrer entre 3 a 12 meses apds o mesmo.

6. TRATAMENTO DA REJEICAO AGUDA

Para este tratamento é necessirio a apresentagdo clinica e diagndstico histologico.
O conjunto terapéutico envolve metilprednisolona, termoglobulina, imunoglobulina

humana e plasmaferese.

Mesmo existindo tratamento ideal, havendo rejei¢do deve se avaliar aderéncia do
receptor de tranpslante renal ao regime de imunossupressio, sendo incluso as doses

didrias e as concentragdes sanguineas.
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7. PROCEDIMENTO DA REJEICAO AGUDA CELULAR

O procedimento de episédio de rejeicio aguda celular compreende o uso de

pulsoterapia com metilprednisolona e/ou termoglobulina.

7
E feito uma biopsia renal antes deste tratamento sempre que for necessirio. A

metilprednisolona est4 indicada como primeira escolha para este tratamento.

8. TRATAMENTO DA REJEICAO AGUDA INTERPOSTA POR ANTICORPOS

A melhor escolha para tratar rejeicio aguda medida por anticorpos, é feita com

sessdes de plasmaferese, associando a administra¢cdo de imunoglobulinas humanas

Farmaco Dosagem Via de administracao
Ciclosporina Caps 10/25/50/100mg Sol Oral e myetavel

Wi‘racc;lrixruo 1eSmg Smé 1;1L Séliotarlr Sol VI;Jthz‘n-crlr 1

| Azatioprina SOmg Vo

‘ Prednisona S e 20mg VO

. Prednisolona 1mg/ml e 3mg/ml Sol Oral

‘ Metilpredmisolona S00mg Imjetavel

' Micofenolato de mofetila S500mg Vo

‘ Micofenolato de sodio 180 e 360mg VO

‘ Sirolimo Dragéas 1 e 2mg Vo

‘ Everolimo 0.5/0.75/ e 1 mg VO

‘ Imunoglobulina humana Frasco ampola Injetavel

0.1/1.0/2.5/3.0/5.0/6.0mg
' Basiliximabe Frasco ampola 20mg Imjetavel
‘ Imunoglobulina antitimoécitos Frasco ampola 25/100/200mg Ingyetavel

| humanos termoglobulima

Quadro 1: firmacos, e dosagens de imunossupressores.

Fonte: Préprio autor.
9. ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO DE ALGUNS FARMACOS

9.1 Indugdo

— Basiliximabe: E administrado 20 mg IV no intra-operatério e mais 20mg IV no
quarto dia pds operatédrio. Para criancas abaixo de 35skg é recomendado doses de

lomg.
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— Metilprednisolona: Indicado 250 a 1000mg no intra-operatério. J4 em criangas a
dose é de apenas 3omg/kg. Sendo utilizado doses adicionais no pés operatdrio
dependendo do protocolo do centro.

— Imunoglobulina humana: E prescrito 2g/kg, sendo administrado em dose tinica ou
dividida entre 2 a 5 dias dependendo do protocolo. E recomendado fraciona e a dose
total em multiplos de 1g/kg ou menos para diminuir efeitos adversos relacionados a

infusio.
10. MANUTENCAO DE ALGUNS FARMACOS

— Prednisona ou Prednisolona: Depende muito do protocolo do centro. E ideal iniciar
com o,5mg/kg a img/kg/dia com ablactagio gradual.

— Tacrolimo: Preescrito 0,05 a 0,15mg/kg de 12 em 12 horas para adultos, e dose de até
0,3mg/kg inicialmente de 12 em 12 horas para criangas.

— Azatioprina: Segundo a bula, é recomendado de 1 a 4mg/kg/dia para pacientes com
uso de regime imunossupressor triplo. (OGER, 2007; TAYLOR et al., 2005).

— Ciclosporina: Inicialmente e 3 a 6mg/kg a cada 12 horas, por VO adequando-se a

seguir acordo com a concentragido sanguinea.

TRATAMENTO DA REPULSAO AGUDA

— Metilprednisolona: Pode ser utilizado de 3 a 5 dias, de 5 a tomg/kg IV

— Imunoglobulina Antitimécitos humanos (coelhos) timoglobulina: E usado por 7 a
14 dias, de 1,omg/Kg/dia.

— Imunoglobulina Humana: Sobre a posologia nio foram encontradas para o
tratamento da rejei¢io aguda mediada por anticorpos sdo apenas indicadas doses de

100-500mg/kg em dias alternados apés sessdes de plasmaferese.
BENEF{CIOS ESPERADOS

* Melhor qualidade de vida;
* Aditamento da sobrevida do paciente;

* Reduz taxas de refei¢des aguda cronicas.
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1. MONITORAMENTO

Para o sucesso do transplante renal, é necessirio um cuidadoso método que se
expande para a vida toda. A equipe médica deve ser cautelosa ao avisar ao paciente, e seus
familiares que a cirurgia do transplante é apenas o comego desse tratamento e que se nio

for feito o processo corretamente podera ser comprometido os resultados.

O paciente tem que ser monitorado por exames laboratoriais, consultas clinicas
regulamente para que o médico acompanhe e veja se corre risco e efeitos adversos,
infecciosos, e até mesmo diagndstico precoce de eventos imunolégicos. Se o paciente ndo
demonstra complica¢des laboratoriais e clinicas o intervalo de visitas médicas e até de

exame, deve ser gradativamente aumentado.
E recomendado para pacientes estaveis:

® 2 consultas por semana no 1° més;

* No segundo e terceiro més serdo consultas semanais;
’ A ~ . .

* J4 no quarto e sexto més s3o consultas quinzenais;
2 . ’ . ’ .

* E mensais no sétimo e décimo segundo meses;

* E bimestrais ou trimestrais depois do primeiro ano.

Tende-se levar em considera¢do que o médico juntamente com a equipe
multidisciplinar e da familia sdo de suma importincia para que o medicamento seja
corretamente utilizado. A supervisdo a intervalos de pouca duragio é necessdria para um

melhor controle.

Medicamentos imunossupressores tém distintas propriedades de efeitos colaterais e
podem afetar a qualidade de vida. Para o médico escolher esses firmacos é importante
informar aos pacientes sobre os medicamentos escolhidos e os diferentes efeitos
colaterais e resultados que podem de alguma maneira afetar o bem estar do paciente. O
tratamento com os firmacos imunossupressores tem que ser mantido enquanto o

paciente estiver vivo e enxerto funcionante.
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CORTICOSTEROIDES

Deve-se monitorar clinicamente e laboratoriais e com a pressdo arterial, glicemia e

eletrélitos devendo ser realizado. Com intervalo definido por critério médico.

CICLOSPORINA

Monitoriza-se por meio de PA, exames laboratoriais, clinicos, realizacdes de

hemograma, creatinina, lipideos entre outros, devendo ser realizada com intervalo

definido a critério médico.( SCHIFF J, COLE E, CANTAROVICH M 2003).
SIROLIMO E EVEROLIMO

E realizada dosagens séricas de glicose, lipideos, devendo ser feito com intervalo
que for decidido pelo médico, Alguns efeitos acontecer como edema pulmonar,

impoténcia, cefaleia, derrame pleural, gengivite entre outros. (COLE E et.al 2003).
12. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

CICLOSPORINA OU TACROLIMO

Existem alguns firmacos que agem de forma negativa com a juncdo dos dois
imunossupressores. Cetoconazol, anlodipino, fluconazol sdo uns que por exemplo podem

aumentar o nivel sanguineo.
SIROLIMO

Quando administrada com indutores por exemplo anticonvulsionantes isonazida,
rifampicina, e até com antifingicos, antibidticos macrolideos pode causar interacdes

considerdveis devendo ser feito ajuste de doses. (PAN et al., 2015).
Tratamento de suportes/profilaxias:
E necessirio que o paciente siga alguns profilaxias apés o transplante:

Ivermectina: sendo usado 200mch/kg/dia por 2 dias, ou albendazol 400mg/dia por

3-5 dias para profilaxia de estrongiloidiase disseminada.
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Sulfametoxazol-trimeoprima 400-8omg ao dia durante 6 meses para profilaxias de
infec¢des por pneumocystis jirovecci para que se previna infec¢des urindrias e infecgdes

por toxoplasma gondii.
CONCLUSAO

Para que o tratamento independente de qual seja, para ser eficiente depende em
larga escala da cooperagio ativa do paciente, sendo que a adesio a terapia
imunossupressora nio pode ser dispensada para evitar complicaces que influenciem de
forma negativa a fungio do 6rgdo e sobrevida do paciente logo apés transplante. A
aprovacido ao regime terapéutico quase sempre nio é uma tarefa simples de efetivacdo na
rotina dos doentes; ji existem estudos que apontam que 30 a 50% dos doentes, nio
conseguem aderir ao regime terapéutico na sua totalidade. A adesio pode variar muito de

acordo com o tipo de transplante, idade, sexo.

Atualmente combinagio da terapia imunossupressora assegura baixos indices de
rejeicdo aguda do transplante, diminuicdo das hipéteses de rejei¢do crénica e aumento da
vida do transplante. Como se descreveu, uma variedade de diferentes agentes
imunossupressores, tanto farmacoldgicos como biolégicos estio agora disponiveis para

uso clinico em transplante de érgdos sélidos e ndo sé6. (BRAHM, M. M. T. 2012).

A prioridade tem que ser de selecionar regimes imunossupressores que os efeitos
secundérios sejam diminuidos, especialmente para aqueles que tém um impacto negativo
na homeostase do organismo. Novos avancos na terapia imunossupressora estdo
dependentes da investigagio na 4rea da inducdo de tolerincia apds a transplantagio
clinica, para se obterem melhores resultados sem afetar a qualidade de vida do paciente. £
necessirio que se observe os critérios para incluir e excluir os pacientes neste protocolo,
bem como monitorar tratamento, verificando doses prescritas e dispensadas, e se estd
sendo adequado o uso daquela medicagdo. O paciente que faz um transplante de rim
deve ser acompanhado periodicamente por profissionais capacitados, de preferéncia em

servigos habilitados pelo sistema nacional de transplante. ( TAYLOR et.al 2005).
E o profissional farmacéutico tem como papel principal mostrar qual a dosagem

foi prescrita pelo médico no qual o paciente devera utilizar, por quanto tempo, e até

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v.7.n.10. out. 2021.
[SSN - 2675 — 3375

1395



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

mesmo quais reacdes adversas podem ocorrer, fazendo sua atencdo farmacéutica, e
assim pedindo para ser feito até mesmo um acompanhamento com o mesmo, para se
saber, se o tratamento estd sendo eficaz e correto para o paciente, caso o contrario é mais
facil de falar com o médico e assim podendo ser acordado um medicamento e posologia

que melhor se encaixe ao mesmo.
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