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RESUMIDO

Y DIAGNOSTICO

A) REJEICAO AGUDA:

Piora aguda da fungdo do enxerto. Mais comum nos primeiros 6 meses apds o procedimento mas
pode ocorrer até anos mais tarde. Segue os critérios para diagnostico:

DIAGNOSTICO CLiNICO

Pode ser realizado em qualquer época de vida do enxerto. As manifestagGes clinicas podem
variar desde ausentes até presenca de ictericia, febre, dor abdominal intensa e aumento
da ascite.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Elevacdo das enzimas hepaticas (AST, ALT, GGT) e bilirrubina direta compdem as
alteragdes laboratoriais observadas nas rejeicdes agudas. O hemograma pode se alterar
com leucocitose e eosinofilia. Pode ocorrer alteracdo na coagulagdo (Razdo Internacional
Normalizado ou International Normalized Ratio - INR prolongado). Em pacientes muito 17
sensibilizados (por ex. transfusdes excessivas pré transplante), pode haver a presenga de
anticorpos doador especifico (Donor Specific Antibodies - DSA). Titulos maiores de 15.000
pela técnica de intensidade média de fluorescéncia (MFI) sugere positividade de DSA.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

O diagndstico confirmatério é essencialmente histologico. Recomenda-se fazer bidpsia
hepatica na suspeita clinica e laboratorial de RAC. Atualmente, utilizam-se os critérios de Banff
para graduar a gravidade da rejeicdo mediada pelas células T em leve, moderada e grave.

B) REJEICAO CRONICA:

A recomendagdo é que o diagndstico seja essencialmente histopatoldgico. Ndo existe critério
especifico clinico ou bioquimico.

Clinicamente pode surgir com ictericia, prurido ou obstrugdo biliar com aumento de bilirrubina
direta, AST, ALT, gama GT e fosfatase alcalina.

A caracteristica histoldgica é a ductopenia. Na fase precoce pode haver perda de menos de 50%
dos ductos biliares envolvendo menos de 25% dos espagos portais, infiltrado perivenular, necrose
litica em zona 3 e fibrose perivenular. Na fase tardia hd perda de mais de 50% dos ductos biliares,
envolvendo mais de 50% dos espacos portais, graus de inflamagdo variaveis, obliteragado focal,
graus variados de fibrose em ponte, hiperplasia da intima, fibrose mural, colestase.

& TRATAMENTO

A) IMUNOSSUPRESSAO BASICA

i. Imunossupressao basica na fase de indugdo | ii. Imunossupressio basica na fase
de manutencgao

Recomenda-se a associagdo de tacrolimo
e prednisolona/prednisona como primei-
ra opgdo de imunossupressdo na fase de
manutengado da imunossupressao bdsica.

i. Imunossupressdo basica na fase de indugdo '
‘
1
. A prednisolona/prednisona pode ser retira-
‘
‘
‘

Tacrolimo +

12 linh } .
fnha metilprednisolona

Se intolerancia ao
Tacrolimo

Ciclosporina +

metilprednisolona da no prazo variavel, geralmente de trés a

seis meses apods o transplante. Utiliza-se no
pos-operatério imediato a metilprednisolo-
na intravenosa e transaciona-se para pred-
nisolona ou prednisona via oral assim que
for possivel.

Se risco maior de . -
e Tacrolimo + basiliximabe
rejeicdo
*doador ndo isogrupo, retransplante, insuficiéncia
hepatica aguda grave) e pacientes com insuficiéncia
renal prévia ou atual.

= INTRODUCAO

O transplante de figado é a terapia definitiva para
os pacientes em insuficiéncia hepatica e mostra
excelentes resultados em criangas com doenga
hepdatica aguda ou cronica, tumores hepaticos e
erros inatos do metabolismo com ou sem envolvi-
mento hepatico.

Quando um o6rgdo ou tecido de um individuo é
transplantado em um receptor geneticamente nao
idéntico, uma série de eventos celulares e molec-
ulares é iniciada como resposta imunoldgica e de
rejeicdo ao enxerto. A terapia imunossupressora,
por meio da administragcdo de diferentes agentes
farmacoldgicos, tem por objetivo controlar essa
resposta imunoldgica, evitando a rejei¢ao e a per-
da do érgdo transplantado.
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) Faléncia ou rejeicdo de transplante )
186.4 de figado K

(= CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo considerados elegiveis para este Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) os pacientes
com até 18 anos, submetidos a transplante de figado.

% REGULAGCAO/CONTROLE/
AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e
exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragao e
a monitorizagdo do tratamento, bem como a verifi-
cagao periddica das doses prescritas e dispensadas
e a adequacgado de uso dos medicamentos. A docu-
mentacdo completa deve incluir os resultados dos
exames de vigilancia, as justificativas consistentes
de mudangas em condutas e os efeitos adversos
ocorridos, ou n3do, e devem estar devidamente
documentados no prontudrio do paciente e na Fi-
cha Farmacoterapéutica, respectivamente.

X TEMPO DE TRATAMENTO

Apds os transplantes a imunossupressdo deve, a
priori, ser mantida pelo resto da vida dos individu-
0s. Ndo ha tempo definido para a manutengdo dos
medicamentos. A intensidade da imunossupressao
e o numero dos medicamentos utilizados serdo
definidos conforme a evolugdo dos pacientes e a di-
minuigdo da reagdo imunoldgica ao enxerto.
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B) TRATAMENTO NA REJEIGAO AGUDA CELULAR (RAC) C) TRATAMENTO NA REJEICAO CRONICA

Baseado nos critérios de gravidade de Banff Utilizar  niveis  séricos  maiores
de imunossupressores (em geral

1
ii. Imunossupressdo basica na fase de manutengao tacrolimo), conversdo para diferentes E

RAC leve Aumento das doses de Tacrolimo ou Ciclosporina. imunossupressores (de ciclosporina
RAC moderada/grave Metilprednisolona em altas doses por 3 dias seguido de prednisolona. para tacrolimo) ou adigéo de outros
Se resistente a corticosteroide Timoglobulina (pode ser associado ao micofenolato de mofetila/sédico). imunossupressores (micofenolato).

&’ FARMACOS

Na imunossupressdo no transplante de figado em pediatria poderdo ser utilizados os seguintes farmacos:

! Basiliximabe: frasco- ! ! Ciclosporina: capsulas de 25, 50 e 100 mg; solugdo oral de
i ' i 100 mg/ml (frascos de 50 ml); frasco-ampola de 50 mg

Everolimo: comprimidos
cjg_O,S, 0,75el1mg
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ampola de 20 mg

Prednisolona: solugdo oral de
1 mg/ml ou 3 mg/ml

Metilprednisolona: solugdo )
injetdvel de 500 mg

Prednisona: comprimidos
de5e20mg

Timoglobulina: frasco-
ampola de 25 mg; 22

Medicamento Esquema posoldgico Observagoes

A dose oral inicial é de 0,15 a 0,2 mg/kg/dia dividida em duas administragdes de forma

consistente. Realizar jejum uma hora antes e uma hora depois da administracdo do N&o administrar este medicamento duas horas antes ou apds o uso de
Tacrolimo medicamento. O inicio da administragdo deve ser consultado na Tabela D do PCDT de antidcidos. A gastroenterite aguda pode aumentar a absor¢do e os niveis

Imunossupressdo no Transplante Hepatico em Pediatria (Portaria Conjunta n2 04, de séricos de tacrolimo.

10 de janeiro de 2019).

Quando houver associagdo com sirolimo, a ciclosporina deve ser administrada

Ciclosporina Preconiza-se a dose inicial de 5 a 15 mg/kg/dia dividido em 2 doses apds o transplante. 4 horas antes.

De uma maneira geral, 24 inicia-se por ocasido da cirurgia com uma
formulagdo intravenosa (geralmente metilprednisolona) que, tdo logo seja
possivel, deve ser substituida por prednisona ou prednisolona, por via oral.

O esquema de corticoides consta na Tabela F do PCDT de Imunossupressdo no

CoricesiaTeies Transplante Hepdtico em Pediatria (Portaria Conjunta n2 04, de 10 de janeiro de 2019).
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] Basiliximabe < 35 kg - dose inicial: 10 mg IV 2x; segunda dose: 10mg no PO4

1 > 35 kg - 20 mg IV 2x ; segunda dose: 20 mg no PO4

i

1 Dose: 1,5 mg/kg/dia administrada por via endovenosa por 7 a 14 dias. Pré-medicacdo
| Timoglobulina com corticosteroide, acetaminofeno ou anti-histaminico pode reduzir as reagdes
i adversas relacionadas a infusdo.
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A timoglobulina (globulina antitimdcito de coelhos) é utilizada no tratamento
de rejeigdo aguda refrataria ao tratamento com corticosteroides.

Micofenolato . Micofenolato de mofetila: dose inicial de 10 a 20 mg/kg/dia ou 600 mg/m2 por . - L . .

. P - ~ . Sdo utilizados como agentes poupadores de inibidores da calcineurina em
de mofetila e dose (méaximo 1g por dose) em duas administragdes por via oral de 12/12 horas. acientes com reieicio cronica ou toxicidade acentuada aos inibidores da
micofenolato de . Micofenolato de sédio: dose inicial de 7,5 a 15 mg/kg/dia ou 400 mg/m2 por ‘c)alcineurina Jeie
sodio dose (maximo de 1440 mg/dia), por via oral, de 12/12 horas. :

A dose de ataque de sirolimo é 3 mg/m2 no primeiro dia e de manutengdo 1mg/m2/

Sirolimo . - - X O nivel sérico deve ser mantido entre 5 a 10 ng/ml.
dia, em uma ou duas administragdes, por via oral.
Iniciar com pelo menos 30 dias pds-transplante. Dose inicial 1 mg 2x ao dia; manter a - . . .
P > P P ~ 82X ! Pode ser administrado com tacrolimo (menor dose) e corticosteroides. A
. dose por um intervalo de 4-5 dias baseado na concentragdo, tolerabilidade e resposta. AT o] L Ao
Everolimo . . . ; variabilidade na farmacocinética e a estreita janela terapéutica tornam a
Manter nivel sérico vale entre 3 e 8 ng/mL. Se o nivel for 8 ng/mL em duas medidas DO N .
. ST ) monitorizagdo terapéutica essencial.
consecutivas, diminuir a dose para 0,25 mg 2x ao dia.
| Azatioprina Dose inicial de 1 a 2mg/kg/dia em dose Unica diaria.

IV: intravenosa; PO4: 42 dia pds-operatdrio.

Nos casos de alergia grave (anafilaxia) e neoplasias, recomenda-se a suspensdo total do tacrolimo. Os pacientes pediatricos respondem
relativamente bem ao aumento das doses dos imunossupressores, ou adi¢do de outros imunossupressores (micofenolato). A falta de resposta
indica a necessidade de retransplante.

& EVENTOS ADVERSOS E INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os eventos adversos mais comumente relatados, de acordo com o medicamento administrado e frequéncia, encontram-se resumidos
na (Tabela H) e as interagdes medicamentosas com o uso do tacrolimo e ciclosporina encontra-se resumidas no Quadro 1 do PCDT para
imunossupressao no transplante hepatico em pediatria de acordo com a Portaria Conjunta n2 04, de 10 de janeiro de 2019.

# MONITORIZACAO

A monitorizacdo dos efeitos esperados dos imunossupressores é realizada periodicamente por meio de exames bioquimicos e,
eventualmente, da avaliacdo histoldgica do figado. Os inibidores de calcineurina devem ter seu nivel sanguineo avaliado para ajuste da
dose a janela terapéutica. O tacrolimo tem estreita janela terapéutica, recomenda-se a monitorizacdo do seu nivel sérico, cuja frequéncia
dependera da fase do pds-operatério e do nivel sérico do medicamento.

As recomendac6es sobre monitoramento das concentragdes dos farmacos estdo descritas na se¢do de esquemas de administracdo do Protocolo.

¥ As informagdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a consulta DISQUE
rapida dos principais temas abordados no PCDT. A vers3o completa corresponde a SAUDE )
Portaria Conjunta n2 04, de 10 de janeiro de 2019 e pode ser acessada em 1 sus+ MWISTE&%B@ (‘;z‘éeerr';f
http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes.
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