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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n2
8.080 de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em
saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a
garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos
disponiveis no Sistema Unico de Saude. Podem ser utilizados como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta

assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagndstico de uma doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado, com os
medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas;
os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificacdo dos resultados

terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendag¢bes de condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficdcia e de surgimento de intolerdancia ou reagao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A nova legislagdo reforgou a utilizagdo da andlise baseada em evidéncias cientificas
para a elaboragdo dos PCDT, explicitando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e

custo-efetividade para a formulagdo das recomendagdes sobre intervengées em saude.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
CONITEC uma Subcomissao Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendag¢bes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além da revisao periddica dos PCDT vigentes, em até dois

anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacgdo de PCDT é composta por representantes de



Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracao de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencao a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena

e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selegdo e
analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a aprovacao do
texto é submetida a apreciacao do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de toda sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias, antes de sua deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica representa uma

importante etapa de revisdo externa dos PCDT.

O Plendrio da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacbes sobre a
constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos
relativos a incorporagdo, exclusdo ou alteracdao das tecnologias no ambito do SUS, bem como
sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto
por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do
Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional
de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE), a gestdo e a

coordenacao das atividades da CONITEC.

Conforme o Decreto n°® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos devera submeter o PCDT a manifestagao do titular da Secretaria responsavel pelo

programa ou acao a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.



APRESENTACAO

A proposta O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para imunossupressdo de
transplante hepdtico em pediatria foi apresentada aos membros do Plenario da CONITEC, em
sua 712 Reunido Ordinaria, que recomendaram favoravelmente ao texto. A Diretriz segue
agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e se possa receber
as suas valiosas contribui¢des, que poderdo ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato
de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo, assim
como se ha recomendagdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 71° reuniao do plenario, realizada nos dias 03 e
04 de outubro de 2018, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.



PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA
IMUNOSSUPRESSAO DO TRANSPLANTE HEPATICO EM POPULACAO
PEDIATRICA

1. INTRODUCAO

O transplante de 6rgdo de figado é a terapia definitiva para os pacientes em
insuficiéncia hepatica, sejam adultos ou criangas™. Inimeros avancos nas diversas fases do
transplante de figado tém possibilitado excelentes resultados em criangas com doenga
hepatica aguda ou cronica, bem como a ampliagdo do rol de indicagées com a inclusdo dos
tumores hepaticos e dos erros inatos do metabolismo com ou sem envolvimento hepatico®?.

Dados publicados recentemente mostram sobrevida do paciente pediatrico de 94% em 1 ano,

91% em 5 anos e 88% em 10 anos apds o transplante de figado®?.

No Brasil, houve aumento do nimero de transplante de figado em pacientes adultos
nos ultimos anos. O numero de equipes transplantadoras de figado aumentou de 48 em 2008
para 61 em 2015. Atualmente, o Brasil é o segundo pais em numero absoluto de transplante
de figado®. Contudo, o numero de transplantes de figado pediatricos nos ultimos anos tem se
mantido inferior a 200 transplantes por ano®®. Sobrevida superior a 90% ao final do primeiro
ano de transplante de figado em criangas tem sido alcangada por alguns grupos

transplantadores brasileiros®7).

Parte da melhora na sobrevida apds transplante foi resultante do aprimoramento no
uso dos imunossupressores e de melhor equilibrio entre rejeicdo e infec¢do®®. Contudo, até
dois tergos dos 6bitos tardios podem ser atribuidos a complicagdes da imunossupressdo como

infecgdes e neoplasias!>>),

Quando um o¢rgdo ou tecido de um individuo é transplantado em um receptor
geneticamente nao idéntico, uma série de eventos celulares e moleculares é iniciada como
resposta imunoldgica e de rejeicdo ao enxerto?. A terapia imunossupressora, por meio da
administracdo de diferentes agentes farmacoldgicos, tem por objetivo controlar essa resposta

imunoldgica, evitando a rejeicdo e a perda do érgdo transplantado.



A imunossupressdo pode ser dividida em 3 fases: indugdo, manutencao e tratamento
de rejeicdo. Na fase de inducdo da imunossupressao bdsica, agentes imunossupressores sao
administrados para inibir o reconhecimento imune ou bloquear linfécitos imunoativos. A fase
de manutencdo da imunossupressdo basica visa prevenir a estimulagdo do sistema
imunolégico por meio do bloqueio de receptores moleculares especificos“**?.Em rela¢do a
fase de rejei¢do, esta pode ocorrer em 15 a 30% dos receptores de figado adultos, mesmo sob
imunossupressdo!*3). Em criangas, a porcentagem se eleva até 60% e ocorrem comumente nos

3,14)

primeiros seis meses do transplante! Para o tratamento da rejeicdo, agentes

imunossupressores s3o utilizados para bloquear a resposta imunoldgica contra o enxerto**?),

O manejo da imunossupressdo na crianca é geralmente mais complexo e desafiador
guando comparado com o uso de medicamentos imunossupressores pelos pacientes adultos

transplantados de figado.

A populacdo pediadtrica usualmente requer doses de imunossupressores
proporcionalmente maiores que as dos adultos para que os niveis sanguineos adequados

sejam atingidos®*2,

As particularidades fisiolégicas da crianga alteram a farmacocinética dos
imunossupressores, afetando sua absor¢do, distribuicdo, metabolismo e excre¢do das
medica¢des™®. A capacidade de degluticdo de capsulas e comprimidos é varidvel de crianca
para crianga, e a impossibilidade de administracdo as lactentes e criangas pequenas exige
formulagdo em solugdo ou manipulagdo para a forma liquida, com risco de variagao na
concentracdao do medicamento a cada preparagdo. Eventualmente, as solu¢gdes orais podem
ser pouco palataveis, exigindo a utilizagdo de sonda gastrica ou enteral para a sua

administracao.

As concentragGes sanguineas dos medicamentos podem variar conforme a formulacdo
utilizada, exigindo a atencdo quando da modificagdo da apresentacdo administrada. A
interacdo com a dieta, suplementos e outros medicamentos pode variar significativamente de

uma apresentag¢ao para outra.

As criangas sdo dependentes de seus cuidadores para receberem a medicagdo e todos
os individuos envolvidos no cuidado devem ser orientados sobre o uso dos imunossupressores.
Instabilidade na relagdo intrafamiliar pode trazer risco de erros de administracdo de

medicamentos®.



As criangas transplantadas de figado tém expectativa de uso de imunossupressores
por longos periodos, com impacto no crescimento e desenvolvimento, no risco de infec¢Ges
virais, bacterianas e fungicas, no risco de neoplasias e, consequentemente, na adesdo ao

tratamento®.

Nas Ultimas décadas, novos agentes imunossupressores foram desenvolvidos
oferecendo alternativas e possibilidades de combinagGes para a prevencdo e o tratamento da
rejeicdio ao enxerto e dos efeitos adversos destes medicamentos. Entretanto, ha poucos
estudos clinicos com dados robustos para o uso racional desses novos agentes na faixa etaria
pediatrica, exigindo adaptagdo dos resultados observados em adultos e provocando a

utilizagdo off-label (sem indicagdo em bula) desses medicamentos!*9,

2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo considerados elegiveis para esse Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT)
os pacientes pediatricos de até 18 anos, submetidos ao transplante de figado no ambito do

Sistema Unico de Saude (SUS).

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

e 794.4 Transplante hepatico

e T86.4 Faléncia ou rejeicdo de transplante de figado

4. METODOLOGIA

A metodologia utilizada na elaboragdo do presente PCDT foi a metodologia GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation)®. Uma reunido
presencial para a definicdo do escopo do PCDT foi realizada com a participacdo do Grupo
Elaborador (GE) do PCDT, composto de especialistas e metodologistas, e um membro da

CONITEC, integrante do Comité Gestor do PCDT. Para cada incerteza clinica ou tecnologia ndo



incorporada no SUS, uma questdo de pesquisa estruturada, de acordo com o acrénimo PICO,

foi elencada para nortear a busca pelas evidéncias cientificas.

Por meio de um processo sistematico, os dados dos estudos identificados para cada
questdo de pesquisa foram extraidos e avaliados em relagdo a qualidade da evidéncia. A

qualidade da evidéncia dos estudos incluidos no corpo da evidéncia pode ser avaliada como

alta, moderada, baixa ou muito baixa (Tabela 1).

Tabela 1 - Graduagdo da qualidade da evidéncia. Fonte: Schiinemann et al.*%.

Qualidade da evidéncia

Alta

Moderada

Baixa

Muito Baixa

Ha uma maior
confianga de que
o verdadeiro
efeito estd
proximo da
estimativa do

efeito.

A confianca na
estimativa do efeito
é moderada: o efeito
verdadeiro
provavelmente estd
proximo da
estimativa do efeito,
mas existe a
possibilidade de que
seja
substancialmente

diferente.

A confianca na
estimativa do efeito é
limitada: o verdadeiro
efeito pode ser
substancialmente
diferente da

estimativa do efeito.

Ha muita pouca
confianca na
estimativa do efeito: o
efeito verdadeiro
provavelmente serd
substancialmente
diferente da

estimativa do efeito.

Com base na graduacdo da qualidade da evidéncia e nos demais critérios considerados
pela metodologia GRADE para julgar a dire¢do e a forca das recomendagdes, as
recomendagbes baseadas em evidéncia foram obtidas por consenso pelo grupo (painel de

especialistas).

Para formular as recomendag¢des considera-se a dire¢do (a favor ou contra) e a

graduacdo da forga (forte ou condicional) da recomendac¢io™ (Tabela 2).



Tabela 2 - For¢a da recomendagdo. Fonte: Schiinemann et al.**),

For¢ca da Recomendacao

Forte Condicional

e O Grupo Elaborador esta confiante de | ® Os efeitos desejdveis provavelmente
que os efeitos desejdveis de uma superam os efeitos indesejdveis. No
intervencdo superam seus efeitos entanto, existe uma incerteza consideravel.
indesejaveis ou que os efeitos | ¢ Implica que nem todos os individuos serdo
indesejdveis de uma intervencao mais bem atendidos pelo curso de agdo
superam seus efeitos desejaveis. recomendado;

e Implica que a maioria ou todos os | ¢ Ha uma necessidade de considerar, com
individuos serdo mais bem atendidos mais cuidado do que o habitual, as
pelo curso de agdao recomendado. circunstancias, preferéncias e valores
individuais do paciente.

e Os cuidadores precisam alocar mais tempo
para a tomada de decisdo compartilhada,
certificando-se de que eles expliqguem de
forma clara e abrangente os possiveis

beneficios e danos para o paciente.

A descricdo detalhada de toda a metodologia utilizada na elaboragdo do PCDT
(questbes de pesquisas definidas pelos especialistas na reunido de definicdo de escopo,
elaboracdo das estratégias de busca, descricdo do fluxo de selecdo das evidéncias cientificas) e
as tabulacGes dos dados de cada um dos estudos incluidos, para cada questdo de pesquisa,
referentes as caracteristicas dos participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de

eficdcia e seguranga, quando aplicavel, encontram-se no Anexo 1 do PCDT.



5. INDICACOES DA IMUNOSSUPRESSAO

5.1. Diagnostico de rejeigao no transplante de figado

Define-se a rejeicao pela piora aguda da funcdo do enxerto, sendo mais comum nos
primeiros 6 meses apds o procedimento. No entanto, pode se manifestar apds 6 meses do

transplante e até anos mais tarde, em geral quando ha mudancas na imunossupress3o®.
A rejeicdo aguda pode ser classificada em:

Rejeicdo hiperaguda (humoral) — mediada por anticorpo, se desenvolve em pacientes
com anticorpos anti-doador. Em geral as manifesta¢des de faléncia do enxerto ocorrem nos 2
primeiros dias pds transplante e em 0.3-2% dos transplantes em pacientes altamente

sensibilizados.

Rejeicdo aguda celular (RAC) — mediada pelas células T, envolve leucdcitos T
citotoxicos (CD8+), células T auxiliares (CD4+), macréfagos e plasmadcitos. A probabilidade de
um episddio de rejeicdo celular aguda ocorrer dentro de 5 anos apds o transplante de figado

estd em torno de 60%7.

O diagnéstico das rejeicOes agudas é composto pelas etapas clinicas, laboratoriais e

histoldgica:

Diagndstico clinico: pode ser realizado em qualquer época de vida do enxerto. As
manifestagdes clinicas podem variar desde ausentes até presenca de ictericia, febre, dor

abdominal intensa e aumento da ascite;

Diagnéstico laboratorial: elevacdo das enzimas hepaticas (AST, ALT, GGT) e bilirrubina direta
compdem as alteragdes laboratoriais observadas nas rejei¢des agudas. O hemograma pode se
alterar com leucocitose e eosinofilia. Pode ocorrer alteragdo na coagulagdo (Razdo
Internacional Normalizado ou International Normalized Ratio - INR prolongado). Em pacientes
muito sensibilizados (por ex. transfusdes excessivas pré transplante), pode haver a presenca 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.

Diagndstico histolégico: O diagndstico confirmatdério é essencialmente histoldgico.

Recomenda-se fazer bidpsia hepdtica na suspeita clinica e laboratorial de RAC. Atualmente,

10



utilizam-se os critérios de Banffl!® para graduar a gravidade da rejeicio mediada pelas células

T em leve, moderada e grave. Os critérios globais incluem:
a) Leve:infiltrado linfocitdrio discreto nas areas do espago porta ou perivenulares;

b) Moderada: infiltrado linfocitario moderado, acometendo a maioria dos espacos porta

e/ou areas perivenulares com necrose confluente /presenca de apoptose;

¢) Grave: infiltrado linfocitario intenso, com derramamento (spillover) para areas
periportais e/ou moderada a grave inflamacdo perivenular que se estende ao

parénquima hepatico.

A graduagdo (por pontuacdo) quantitativa é necessdria e é chamada indice de
atividade de rejeicdo (Rejection Activity Index - RAI). Quanto maior a pontuagdo, mais grave é

a rejeicdo aguda (Tabela 3).

Tabela 3 - indice de atividade de rejei¢do: critérios utilizados para classificar biépsias de

aloenxerto hepatico com rejei¢do aguda. Adaptado de acordo com os critérios de Banff*?),

Categoria Critério Pontuacao
Inflamagdo | Principalmente inflamagdo linfocitica envolvendo, mas nao 1
Portal notavelmente em expansdo, uma minoria dos espagos portais.

Expansdao da maioria ou de todas as areas portais por infiltrado 2

misto contendo linfécitos com ocasionais blastos, neutréfilos e
eosindfilos. Se os eosindfilos forem conspicuos e acompanhados
por edema e a hipertrofia das células endoteliais microvasculares
for proeminente, a rejeicdo aguda mediada por anticorpos (AMR)

deve ser considerada.

Marcada expansao da maioria ou de todos os espacos portais com 3
infiltrado misto contendo numerosos blastos e eosindfilos, com

extravasamento inflamatdrio no parénquima periportal

Danos na | Uma minoria dos ductos é permeada por células inflamatdrias e 1
Inflamacdo | mostra apenas alteragGes reativas discretas, como aumento da

do Ducto | relacdo nuclear/citoplasmatica das células epiteliais

Biliar A maioria ou todos os ductos sdao permeados por células 2

inflamatdrias. Ductos biliares, mais do que ocasionalmente,

11



Categoria Critério Pontuacao

mostram alteracdes degenerativas como pleomorfismo nuclear,
alteragOes na polaridade e vacuolizagdo citoplasmatica em células

epiteliais

Como citado no item 2, com a maioria ou todos os ductos biliares 3
apresentando altera¢Ges degenerativas, além de perda da

estrutura ductal

Inflamacgao | Infiltracdo linfocitica subendotelial envolvendo algumas, mas nao 1

endotelial | a maioria das vénulas portal e / ou hepatica

venosa Infiltracdo subendotelial envolvendo a maioria ou todos os ramos 2
da veia porta e das veias centrolobulares, com ou sem necrose /
dropout conflitante de hepatécitos envolvendo uma minoria de

regides perivenulares.

Assim como supracitado no item 2, com inflamacdo perivenular 3
moderada ou grave que se estende para o parénquima
perivenular, associada a necrose perivenular de hepatdcitos,

envolvendo a maioria das regides perivenulares.

Mais recentemente em transplante de figado tem sido descrita rejeicdo mediada por
anticorpos especificos anti-HLA do doador (DSA), na grande maioria de classe Il (loci DR).
Normalmente o figado transplantado ndo apresenta C4d no tecido hepatico. Quando ha
presenca de C4d na imuno-histoquimica (IH) — imunoperoxidase, na grande maioria das vezes,
é caracterizada a rejeicdo mediada por anticorpos. Em geral ocorre nos primeiros 90 dias pds
transplante hepatico, correspondendo a um grupo com risco de perda do enxerto. Nestes
casos, segundo os critérios de Banff, recomenda-se fazer imunoperoxidase para C4d e

anticorpos anti-HLA (DSA) nos casos graves de RAC.
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5.2. Diagnostico de rejeigao cronica

Em relacdo ao diagnéstico, ndo ha um critério especifico clinico ou bioquimico para
diagndstico de rejeicdo crbnica. Clinicamente pode aparecer ictericia, prurido ou obstrucdo
biliar com aumento de bilirrubina direta, AST, ALT, gama GT e fosfatase alcalina. A
recomendacdo é que o diagndstico deve ser essencialmente histopatoldgico. A caracteristica

histoldgica é a ductopenia.

A rejeigdo cronica, uma condi¢do que pode levar a disfungdo e fibrose do enxerto em
longo prazo, pode ser precoce ou tardia. A incidéncia de rejei¢do cronica variade 5a 10% e é a
principal causa de perda tardia do enxerto. 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 ha perda de mais de 50% dos
ductos biliares, envolvendo mais de 50% dos espagos portais, graus de inflamagdo variaveis,
obliteracdo focal, graus variados de fibrose em ponte, hiperplasia da intima, fibrose mural,

colestase!™.

6. TRATAMENTO FARMACOLOGICO
6.1. Imunossupressao basica

6.1.1. Imunossupressao basica na fase de indugao

Recomenda-se como primeira linha de tratamento o uso do Tacrolimo (FK506)
associado a metilprednisolona'?®??. Recomenda-se a substituicdo do tacrolimo por ciclosporina

nos casos de intolerdncia ou eventos adversos (exemplo: convulsdes).

Para casos de maior risco de rejeicdo (doador ndo isogrupo, retransplante,
insuficiéncia hepatica aguda grave) e pacientes com insuficiéncia renal prévia ou atual,
recomenda-se como primeira linha de tratamento o uso da associagdo tacrolimo e
basiliximabe. As evidéncias sdo limitadas em termos de nimero de estudos, porém evidenciam
reducdo significante de RAC com o uso da associagdo basiliximabe + tacrolimo associado ou

ndo ao corticosteroide?328),

N3o é possivel recomendar o uso da timoglobulina na fase de indugdo da

imunossupressao do transplante hepatico em pediatria. As evidéncias disponiveis ndo
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permitem concluir sobre a superioridade da timoglobulina em relacdao ao esquema de inducao
de imunossupressao recomendado como primeira linha, sendo que a maioria dos estudos nao
evidenciou diferencgas significantes para os desfechos rejeicdo do enxerto, recorréncia de

hepatite C, sobrevida do enxerto ou global e infecgdo!?>3?),

6.1.2. Imunossupressao basica na fase de manutengao

Recomenda-se a associagdo de tacrolimo e prednisolona/prednisona como primeira
op¢do de imunossupressdo na fase de manutencdo da imunossupressdo bdsica. A
prednisolona/prednisona pode ser retirada no prazo variavel, geralmente de trés a seis meses
apos o transplante. Utiliza-se no pds-operatério imediato a metilprednisolona intravenosa e
transaciona-se para prednisolona ou prednisona via oral assim que for possivel. Recomenda-se
ndo suspender o corticosteroide nos casos de hepatite autoimune, colangite esclerosante
primaria e evidéncia de rejeicdo. Recomenda-se a substituicdo do tacrolimo por ciclosporina

nos casos de intolerdncia ou eventos adversos (exemplo: convulsdes).

Nos casos de alergia grave (anafilaxia) e neoplasias, recomenda-se a suspensdo total
do tacrolimo. Nos casos de disfuncdo renal grave ou doenca linfoproliferativa, sugere-se
diminuir a dosagem ou suspender o tacrolimo. Nessas situa¢des, recomenda-se a substituicdo
do tacrolimo por sirolimo ou everolimo®?. Sirolimo pode ser usado em combinagdo com
corticosteroide, micofenolato, dose baixa de inibidores da calcineurina ou como agente Unico.
Recomenda-se cautela com o uso combinado de tacrolimo e sirolimo uma vez que, embora
nao reportado em populagdo pedidtrica, ha evidéncias que demonstram um aumento na
incidéncia de trombose da artéria hepdatica em populagdo adulta com o uso dessa associagao.
O sirolimo pode ser utilizado em pacientes com rejei¢ao crénica, toxicidade aos inibidores da
calcineurina tais como disfun¢do renal, microangiopatia trombética e doenga linfoproliferativa
pods transplante. Devido ao seu efeito anti-neopldsico, o sirolimo tem sido utilizado em
transplante hepético associado a hepatoblastoma, angiosarcoma e outros“?. As evidéncias
provenientes de literatura publicada sdo de baixa qualidade, sendo que a maioria é
representada por séries de casos e realizada na populagdo adulta (especialmente no caso do
everolimo) e ndo permitem embasar a recomendacdo, apesar de ser a conduta ja adotada na

pratica clinica. No entanto ha estudos de efetividade**> e custo-efetividade (em pacientes
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transplantados renais)*®*”), conduzidos no ambito nacional em populacdo adulta, que
embasam indiretamente a utilizacdo desses fdrmacos na populacado pediatrica. Com base nas
evidéncias cientificas disponiveis, ndo é possivel recomendar o sirolimo em detrimento ao
everolimo e vice-versa. A decisdo acerca de qual terapia administrar fica condicionada ao
critério do prescritor e disponibilidade do servico. A azatioprina pode ser utilizada nos casos de

hepatite autoimune de novo ou recorrente.

6.2. Tratamento na Rejei¢ao Aguda Celular (RAC)

O tratamento na RAC é baseado nos critérios de gravidade de Banff(*®),

Nos casos de RAC leve recomenda-se aumento das doses dos inibidores de

calcineurina (tacrolimo ou ciclosporina) ou substituicdo da ciclosporina por tacrolimo.

Quando a rejeicdo é moderada/grave sdo utilizadas altas doses de corticosteroides
(bolus de metilprednisolona na dose de 10 a 20 mg/kg/dose, por trés dias), seguido de

prednisolona/prednisona (1 mg/kg/dia, por 30 dias) via oral com reduc&o gradual da dose.

Quando a rejeicdo é corticoresistente recomenda-se a utilizacdo da preparacdo anti-
linfocitaria timoglobulina“®*), Pode-se também associar micofenolato de mofetila/sédico®%°7),

(GRADE: recomendacdo condicional; qualidade da evidéncia: muito baixa)

6.3. Tratamento na rejei¢ao cronica

As opcdes terapéuticas para o tratamento da rejeicdo cronica consistem em utilizar
niveis séricos maiores de imunossupressores (em geral tacrolimo), conversao para diferentes
imunossupressores (de ciclosporina para tacrolimo) e/ou adi¢do de outros imunossupressores

5863 Os pacientes pediatricos respondem relativamente bem ao aumento das

(micofenolato)'
doses dos imunossupressores, e/ou adicdo de outros imunossupressores (micofenolato). A
falta de resposta indica a necessidade de retransplante. Nao foram identificados estudos para
o tratamento para a rejeigdo cronica. A literatura apresentada para a questdo (ANEXO) refere-
se a pratica clinica anterior, quando a ciclosporina era utilizada como primeira linha de

tratamento.
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7. FARMACOS

Na imunossupressao em transplante de figado em pediatria poderdo ser utilizados os

seguintes farmacos, apresentados em ordem alfabética:
e Basiliximabe: frasco-ampola de 20 mg;

e Ciclosporina: capsulas de 25, 50 e 100 mg; solucdo oral de 100 mg/ml (frascos de 50

ml); frasco-ampola de 50 mg;
e Everolimo: comprimidos de 0,5, 0,75 e 1 mg;
e Metilprednisolona: solugdo injetdvel de 500 mg;
e Micofenolato de mofetila: comprimidos de 500 mg;
e Micofenolato de sddio: comprimidos de 180 e 360 mg;
e Prednisolona: solu¢do oral de 1 mg/ml ou 3 mg/ml; comprimidos de 5 e 20 mg;
e Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg;
e Sirolimo ou rapamicina: comprimidos de 1 e 2 mg;
e Tacrolimo: capsulas de 1 e 5 mg; frasco-ampola de 0,5 mg;
e Timoglobulina: frasco-ampola de 25 mg.

e Azatioprina: comprimido de 50 mg.

7.1. Esquema de administragao dos tratamentos

Tacrolimo

A dose oral inicial é de 0,15 a 0,2 mg/kg/dia dividida em duas administra¢es de forma
consistente. Realizar jejum uma hora antes e uma hora depois da administracdo do
medicamento. Ndo administrar este medicamento duas horas antes ou apdés o uso de
antidcidos. A gastroenterite aguda pode aumentar a absor¢do e os niveis séricos de tacrolimo.
O inicio da administragdo do tacrolimo é varidvel, geralmente nas primeiras 24 horas,
dependendo das condigGes clinicas do paciente (insuficiéncia renal ou utilizagdo do esquema

de induc3o) (Tabela 4)®%.
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Tabela 4 - Niveis sanguineos de Tacrolimo na Imunossupressao Primaria (fase de

manutencao) e na Rejeigdo.

Valores minimos — maximos de niveis

Fases i
sanguineos
IMUNOSSUPRESSAO PRIMARIA
Do 1° ao 14° dia 10 - 15 ng/mL
Do 15° ao 30° dia 5-10 ng/mL
Do 1° ao 3° més 5-8ng/mL
A partir do 3° més 5-6ng/mL
TRATAMENTO DE REJEICAO
Rejeicdo aguda 10 -15 ng/mL
Rejeicdo cronica/conversdo de ciclosporina
10 -15 ng/mL

para tacrolimo

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. Existe acentuada diferenga inter e intra-individuo na farmacocinética. A meia-
vida do medicamento em criangas é 50% inferior a dos adultos e o clareamento é 2 a 4 vezes
maior; portanto as criangas necessitam de doses maiores para alcangar niveis similares de

tacrolimo(®¥.

Ciclosporina

A solugdo oral, pouco palatavel, deve ser diluida, de preferéncia, com suco de mag3,
laranja ou outras bebidas. Quando houver associagdo com sirolimo, a ciclosporina deve ser

administrada 4 horas antes.

A taxa de metabolizagdo da ciclosporina é maior em criangas, sendo a sua
biodisponibilidade menor em pacientes mais jovens e correlaciona-se com a idade®. A
presenca de anastomose em Y-Roux altera a farmacocinética da ciclosporina de modo
significativo em comparacdo aos adultos, nos quais a anastomose biliar ducto-ducto é a

preferida.
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Preconiza-se a dose inicial de 5 a 15 mg/kg/dia dividido em 2 doses apds o transplante.
A ciclosporina sob forma de microemulsdo tem biodisponibildade maior do que a formulacao

original.

Niveis sanguineos de Ciclosporina

Os niveis sanguineos ndo sdo bons preditores de rejeicdo ou de evolucdo dos enxertos.
Portanto, deve ser utilizada a dosagem do nivel de concentragdo da droga 2 horas apds a dose

de ciclosporina (Tabela 5).

Tabela 5 — Niveis sanguineos de ciclosporina:

Tempo pos transplante Nivel vale Nivel 2h apds a dose
(meses) (ng/ml) (ng/ml)
1-3 Meses 250 - 300 800 - 1200
4 - 8 Meses 200 - 250 600 - 1000
9 — 18 Meses 150 - 200 400 - 800
>18 Meses 50-150 200 - 600
Corticosteroides

O esquema do uso dos corticosteroides varia entre os diferentes programas de
transplante. Um dos fatores a considerar é a indicacdo dos transplantes. Nos casos de
infeccBes virais em atividade (por exemplo, hepatite C) ha interesse em rapidamente diminuir
a dose. Nos casos de doenca autoimune, ndo hd urgéncia na reducdo das doses. De uma
maneira geral, 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. A maioria dos centros de transplante pedidtrico adota o esquema

apresentado na Tabela 6.
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Tabela 6 — Esquema de corticosteroides em transoperatdria e manuteng¢ao do transplante de

figado.
Esquema de tratamento
Fases
Medicamento Dosagem
Intraoperatorio apds a Metilprednisolona em
10 mg/kg

revasculariza¢do do enxerto  infusdo por via intravenosa

12 dia: 10 mg/kg/dia
292 dia: 8 mg/kg/dia
32 dia: 6 mg/kg/dia

) e Prednisona ou 42 dia: 4 mg/kg/dia
Fos-operatorio prednisolona por via oral 59 dia: 2 mg/kg/dia
62 dia até 102 dia:1 mg/kg/dia
112 dia até o terceiro més:

manter 0,5 mg/kg/dia

*Dependendo da evolugdo, suspender o corticoide apds o terceiro més, com exce¢do dos casos de

doenca autoimune ou evidéncia de rejeicdo.

Basiliximabe

O esquema do uso do Basiliximabe de acordo com peso encontra-se na Tabela 7.

Tabela 7 — Esquema de uso do Basiliximabe.

Peso (Kg) Dose inicial Segunda dose
<35kg 10 mg IV 2x 10 mg - PO4
> 35 kg 20 mg IV 2x 20 mg - PO4

IV: intravenosa; PO: pds-operatdrio.
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Timoglobulina

A timoglobulina (globulina anti-timécito de coelhos) é utilizada no tratamento de

rejeicao aguda refratdria ao tratamento com corticosteroides.

Dose: 1,5 mg/kg/dia administrada por via endovenosa por 7 a 14 dias. Pré-medicacdo com
corticosterdides, acetaminofeno e/ou anti-histaminicos pode reduzir as reacBes adversas

relacionadas a infusdo.

Micofenolato de mofetila e micofenolato de sddio

Sao utilizados como agentes poupadores de inibidores da calcineurina em pacientes
com rejeicdo cronica ou toxicidade acentuada aos inibidores da calcineurina. Os efeitos
adversos gastrintestinais do micofenolato de mofetila podem melhorar com a conversdo para
micofenolato de sddio. O uso de ciclosporina aumenta a dose necessaria de micofenolato de

mofetila comparado as criancas que recebem tacrolimo.

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

(maximo 1g por dose) em duas administracdes por via oral de 12/12 horas.

Micofenolato de sédio: dose inicial de 7,5 a 15 mg/kg/dia ou 400 mg/m2 por dose
(maximo de 1440 mg/dia), por via oral, de 12/12 horas.

O ganciclovir e aciclovir devem ser administrados com cautela pois podem aumentar a
concentragdo plasmatica de acido micofendlico e potencializar a supressdo medular. Cuidados
devem também ser tomados com o uso concomitante de outras substdncias, como os
antidcidos que contenham magnésio e aluminio, colestiramina, ferro, metronidazol,

norfloxacina e rifampicina, pois podera haver reducdo dos niveis de acido micofendélico.

Apesar de ndo ser pratica clinica no Brasil, as evidéncias disponiveis demonstram
beneficios com a monitorizacdo de 4acido micofendlico, para manutencdo de niveis

terapéuticos adequados®>7Y,
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Sirolimo

A dose de ataque de sirolimo é 3 mg/m2 no primeiro dia e de manutencdo
1mg/m2/dia, em uma ou duas administracBes, por via oral. O nivel sérico deve ser mantido

entre 5 a 10 ng/ml.

Everolimo

Iniciar com pelo menos 30 dias pds transplante. Dose inicial 1 mg 2x ao dia; manter a
dose por um intervalo de 4-5 dias baseado na concentragao, tolerabilidade e resposta. Manter
nivel sérico vale entre 3 e 8 ng/mL. Se o nivel for <3 ng/mL, dobrar a dose total; se for >8
ng/mL em duas medidas consecutivas, diminuir a dose para 0,25 mg 2x ao dia. Pode ser
administrado com tacrolimo (menor dose) e corticosteroides. A variabilidade na

farmacocinética e a estreita janela terapéutica tornam a monitorizagao terapéutica essencial.

Azatioprina

Dose inicial de 1 a 2mg/kg/dia em dose Unica diaria.

7.2. Tempo de tratamento e critérios de interrupg¢ao

Apds os transplantes a imunossupressao deve, a priori, ser mantida pelo resto da vida
dos individuos. Nao ha tempo definido para a manuteng¢do dos medicamentos. A intensidade
da imunossupressdo e o numero dos medicamentos utilizados serdo definidos conforme a
evolugdao dos pacientes e a diminuicdo da reagdo imunolégica ao enxerto. A se¢do a seguir

resume os efeitos adversos dos medicamentos.

8. EFEITOS ADVERSOS

Os eventos adversos mais comumente relatados, de acordo com a medicagdo

administrada e frequéncia, encontram-se resumidos na Tabela 8.
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Tabela 8 — Eventos adversos comumente relatados com o tratamento para imunossupressao

do transplante hepatico em populagdo pediatrica.

Imunossupressores Corticoides CsA TAC MMF/MS AZA EVR
Leucopenia + +4+ +
Anemia + ++ +
Trombocitopenia + ++ +
Nefrotoxicidade ++ ++

Hipertensao +++ ++ +/++

Hipomagnesemia + +

Hiperpotassemia + +

Alteragdo gastrointestinal + + ++ +H+/++ +
Alergia alimentar +

Ulcera digestiva +

Hepatotoxicidade + + +
Hiperlipemia ++/+++ ++ + 4+
Hiperglicemia ++ + ++

Hiperplasia gengival ++

Hirsutismo + ++

Neurotoxicidade + + +

Retardo do crescimento +

Diabetes Mellitus ++/+++ + ++

M3 cicatrizagdo + +
Osteoporose +++ ++ +

Catarata +

Alteragdo psiquiatrica +

Alopecia + +

CsA: ciclosporina; TAC: tacrolimo; MMF/MS: micofenolato de mofetila/ micofenolato de sédio; AZA:

azatioprina; EVR: everolimo. +: intensidade do efeito adverso.
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Os eventos adversos do sirolimo podem ser descritos de acordo com a seguinte
classificagao:

Eventos adversos muito comuns: linfocele; edema periférico, dor abdominal;
hipertensdo arterial; diarreia; constipacdo; anemia; trombocitopenia; hipertrigliceridemia;
hipercolesterolemia; hipofosfatemia; hiperglicemia; hipocalemia.

Eventos adversos comuns: cicatrizacdo anormal; tromboembolismo, edema; febre;

infecgdes flngicas, virais e bacterianas.

Em relagdo ao basiliximabe, os eventos adversos mais comumente relatados sao:
obstipacdo, diarreia, infeccdo do trato urinario, dor, nduseas, edema periférico, hipertensao,
anemia, cefaleia e hiperpotassemia, hipercalemia, hipercolesterolemia, aumento da creatinina

no sangue, hipofosfatemia, aumento de peso e complica¢des de ferimentos pds-operatorios.

9. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

As principais interagdes medicamentosas relatadas com o uso do tacrolimo e

ciclosporina podem ser resumidos no Quadro 1:

Quadro 1 - Principais interagées medicamentosas com tacrolimo e ciclosporina.

Farmacos que diminuem o nivel do TAC e
Farmacos que elevam o nivel do TAC e CsA

CsA
Claritromicina
Eritromicina
Azitromicina Anfotericina/caspofungina
Fluconazol/itraconazol/voriconazol Sulfadiazina/trimetropina i.v.

Antiretrovirais (lopinavir/nelfinavir/ritonavir) | Isoniazida/rifampcina

Nifedipina/ Verapamil/ Diltiazem Carbamazepina/fenobarbital/fenitoina/
Alopurinol primidona
Omeprazol/lanzoprazol Octreotida

Metoclopramida

Metilprednisolona

CsA: ciclosporina; TAC: tacrolimo; i.v.: infusdo venosa.
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10.MONITORAMENTO

A monitorizacdo dos efeitos esperados dos imunossupressores € realizada
periodicamente por meio de exames bioquimicos e, eventualmente, da avaliacdo histolégica
do figado. Os inibidores de calcineurina devem ter seu nivel sanguineo avaliado para ajuste da
dose a janela terapéutica. As recomendagbes sobre monitoramento das concentragdes dos

farmacos estdo descritas na se¢do de esquemas de administragao.

11.REGULACAO/CONTROLE/ AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo nesse PCDT, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e
dispensadas e a adequacdo de uso dos medicamentos. Doentes transplantados de figado
devem ser atendidos em servicos especializados em transplante hepatico para sua adequada

inclusdo no PCDT e acompanhamento.

12.TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais
riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste
PCDT. O TER é obrigatdrio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica.
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ANEXO METODOLOGICO:
A) METODOLOGIA:

Com a presenca de cinco membros do Grupo Elaborador, sendo 3 especialistas e 2
metodologistas, e dois representantes do Comité Gestor, uma reunido presencial para
definicdo do escopo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) foi conduzida. Todos os
componentes do Grupo Elaborador preencheram o formulario de Declara¢do de Conflitos de

Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude, como parte dos resultados.

Inicialmente, a macroestrutura do PCDT foi estabelecida considerando a Portaria N°
375, de 10 de novembro de 200972 como roteiro para elaboragdo dos PCDTs, e as se¢des do

documento foram definidas.

Apds essa definicdo, cada secdo foi detalhada e discutida entre o Grupo Elaborador,
com o objetivo de discutir as condutas clinicas e identificar as tecnologias que seriam
consideradas nas recomendacgGes. Com o arsenal de tecnologias previamente disponiveis no

SUS, as novas tecnologias puderam ser identificadas.

Os médicos especialistas do tema do presente PCDT foram, entdo, orientados a
elencar questdes de pesquisa, estruturadas de acordo com o acronimo PICO, para cada nova
tecnologia n3o incorporada no Sistema Unico de Salide ou em casos de quaisquer incertezas
clinicas. Ndo houve restricdo do nimero de questdes de pesquisa a serem elencadas pelos

especialistas durante a condugao dessa dinamica.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam
questdo de pesquisa definidas, por se tratar de pratica clinica estabelecida, exceto em casos de

incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.
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Figura 1- Definicao da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acronimo PICO.

Ao final dessa dinamica, 11 questdes de pesquisa foram definidas para o presente

observacionais

diagnostica

*Populacédo ou condigéo clinica

*Intervencgdo, no caso de estudos experimentais
*Fator de exposi¢éo, em caso de estudos

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicéo do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia

PCDT (Quadro 1).

Quadro 2 - Questdes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador do Protocolo Clinico e

Diretriz Terapéutica.

Numero | Descri¢do Segao
Qual a eficicia da formulagdo xarope de tacrolimo
Tratamento
1 na imunossupressdo (basica, na rejeicdo aguda e
Farmacoldgico
cronica)?
Quais as indicagbes, eficicia e seguranca do
Tratamento
2 basiliximabe na fase de indu¢do da imunossupressao
Farmacoldgico
basica?
Quais as indicagdes, eficdcia e seguranca da
Tratamento
3 timoglobulina na fase de indugdo da
Farmacoldgico
imunossupressao basica?
4 Qual a eficicia da apresentacdo tacrolimo de Tratamento
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Numero | Descrigdo Sec¢ao
liberacdo prolongada na fase de manutencdo da Farmacologico
imunossupressao basica?

Qual a eficacia e seguranga do sirolimo na fase de
Tratamento
5 manutencdo da imunossupressdo em criangas com
Farmacoldgico
transplante hepdtico e com tumor?
Qual a eficacia e seguranga do everolimo na fase de
Tratamento
6 manuten¢do da imunossupressdo em criangas com
Farmacoldgico
transplante hepatico, com tumor ou com alergia?
Qual a eficacia e seguranga da timoglobulina ou
Tratamento
7 basiliximabe nos casos de resisténcia a primeira
Farmacoldgico
opcao de tratamento na rejei¢do aguda?
Qual a eficicia e a seguranga dos inibidores de
mTOR sirolimo e everolimo no tratamento de Tratamento
8
rejeicdo aguda resistente a terapia com esteroides Farmacoldgico
em criancgas que realizaram transplante hepatico?
Quais sdo as opgdes de tratamento farmacoldgico na Tratamento
9
rejeicao cronica? Farmacoldgico
Quais sdo as interagdes medicamentosas entre os
imunossupressores  objetos desse PCDT e Interagdes
10
anticonvulsivantes; inibidores da bomba de préton; Medicamentosas
antibiodticos; antifungicos; e anti-inflamatérios?
Qual a importancia/necessidade de dosagem sérica Tratamento
11
de micofenolato? Farmacoldgico

PCDT: protocolo clinico e diretriz terapéutica.

As segbes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da
sec¢do), responsaveis pela redagdo da primeira versdao da se¢do. A se¢do poderia ou ndo ter

uma ou mais questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa
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(recomendacGes pautadas em pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja
disponiveis no SUS), os especialistas foram orientados a referenciar a recomendacdo com base
nos estudos pivotais que consolidaram a pratica clinica. Quando a se¢do continha uma ou mais
questdes de pesquisa, os relatores, apds atuacdo dos metodologistas (ver descricao a seguir),
interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira versdo da recomendagdo, para ser

discutida entre o painel de especialistas na ocasido do consenso.

Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaboracdao das
estratégias e busca nas bases de dados MEDLINE, via Pubmed, e Embase, para cada questdo de
pesquisa definida no PCDT. As bases de dados Epistemonikos e Google académico também

foram utilizadas para validar os achados das buscas nas bases primarias de dados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo, por questdao de pesquisa. A selecdo das
evidéncias foi realizada por um metodologista e respeitou o conceito da hierarquia das
evidéncias. Dessa forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e
resumo, os estudos que potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos,
independentemente do delineamento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados,
preconizou-se a utilizacdo de revisOes sistemdticas com meta-analise. Havendo mais de uma
revisdo sistematica com meta-analise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi
selecionada. Se a sobreposicdo dos estudos nas revisGes sistemdticas com meta-analise era
pequena, mais de uma revisdo sistematica com meta-analise foi considerada. Quando a
revisdao sistemdtica ndo tinha meta-andlise, preferiu-se considerar os estudos originais, por
serem mais completos em relagao as descri¢gdes das variaveis clinico-demograficas e desfechos
de eficacia/seguranca. Adicionalmente, checou-se a identificagdo de ensaios clinicos
randomizados adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que poderiam nao ter
sido incluidos nas revisdes sistematicas com meta-andlises selecionadas, quer por conta de
limitacGes na estratégia de busca da revisdo, quer por terem sido publicados apds a data de
publicacdo da revisdo sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados,
priorizou-se o0s estudos comparativos ndao randomizados, prospectivos e depois 0s
retrospectivos, e, por fim, as séries de casos. Quando apenas séries de casos foram
identificadas e estavam presentes em numero significante, definiu-se um tamanho de amostra
minimo para a inclusdo. Mesmo quando ensaios clinicos randomizados eram identificados,
mas séries de casos de amostras significantes também fossem encontradas, essas também

eram incluidas, principalmente para compor o perfil de seguranga da tecnologia. Quando,
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durante o processo de triagem, era percebida a escassez de evidéncias, estudos similares, que
atuassem como provedores de evidéncia indireta para a questao de pesquisa, também foram
mantidos, para posterior discussdo sobre a inclusdo ou ndo ao corpo da evidéncia. Os estudos
excluidos tiveram suas razGes de exclusdo relatadas, mas ndo referenciadas, por conta da
extensdo do documento. Entretanto, suas respectivas copias, em formato pdf,
correspondentes ao quantitativo descrito no fluxo de sele¢do, foram enviadas ao Ministério da
Salde como parte dos resultados do PCDT. O detalhamento desse processo de sele¢do é

descrito por questdo de pesquisa correspondente, ao longo do Anexo.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracdo dos dados
guantitativos dos estudos. A extracdo dos dados foi feita por um metodologista e revisado por
um segundo, em uma Unica planilha de Excel. As caracteristicas dos participantes nos estudos
foram definidas com base na importancia para interpretacdo dos achados e com o auxilio do
especialista relator da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem

como os desfechos de importancia definidos na questdo de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e
ferramenta especifica. Apenas a conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo
apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do
dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os
dominios da ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco
de viés de revisdes sistematicas foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews 2 (AMSTAR-2)3), os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de
risco de viés da Cochrane!”, os estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa!’®
e os estudos de acuracia diagndstica pelo Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2
(QUADAS-2)®). Séries de casos que respondiam a questdo de pesquisa com o objetivo de se

estimar eficacia foram definidas, a priori, como alto risco de viés.

Apds a finalizacdo da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas, de modo a
auxiliar a interpretacdo dos achados pelos especialistas. Para a reda¢ao da primeira versao da

recomendacdo, essas tabelas foram detalhadas por questdo de pesquisa ao longo do Anexo.

A qualidade das evidéncias e a for¢a da recomendagdo foram julgadas de acordo com
os critérios GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluations)!””), de forma qualitativa, durante a reunido de consenso das recomendagdes. Os
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metodologistas mediaram as discussdes apresentando cada um dos critérios GRADE para os
dois objetivos do sistema GRADE, e as conclusdes do painel de especialistas foram

apresentadas ao final do paragrafo do texto correspondente a recomendacao.

B) Questdes de Pesquisa

Questao de Pesquisa 1: Qual a eficacia da formulagdo xarope de tacrolimo (TAC) na

imunossupressao (bdsica, na rejeicao aguda e cronica)?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

((("Tacrolimus"[Mesh] OR tacrolimus OR tacrolimo)) AND (("Suspensions"[Mesh]) OR

"Emulsions"[Mesh] OR syrup OR sirup))
Total: 94 referéncias

Data de acesso: 30/07/2017

EMBASE:
'tacrolimus'/exp OR 'tacrolimus' AND ('syrup'/exp OR 'syrup') AND [embase]/lim
Total: 24 referéncias

Data de acesso: 03/08/2017

2) Selegdo das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 118 referéncias (94 no MEDLINE e 24 no
EMBASE). Destas, quatro estavam duplicadas. Cento e quatorze referéncias foram triadas pela
leitura de titulo e resumo. Quatro publica¢des tiveram seus textos avaliados na integra, para
confirmacdo da elegibilidade. Destas, trés foram excluidas por avaliaram apenas a estabilidade

fisica da suspensdo durante a armazenagem, sem apresentar desfechos clinicos de interesse.
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Ao final, apenas um estudo!’® foi considerado elegivel para responder a questdo de

pesquisa.

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A descrigdo sumdria do estudo encontra-se na Tabela 1. A Tabela 2 apresenta as
caracteristicas dos participantes nos estudos. A Tabela 3 apresenta os desfechos relacionados

a imunossupressdo reportados nos estudos.
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Tabela 9 — Descricao dos estudos avaliando a eficacia da formulagdo xarope de tacrolimo na imunossupressdo pos transplante hepatico em

pacientes pediatricos.

Autor, Desenho de Populagdo e Detalhes do Tempo de
Detalhes da Intervengao Risco de viés
ano estudo objetivodo estudo controle seguimento
Alto
Tacrolimo suspensdo oral manipulada Estudo de intervengdo nao
Avaliar a eficadciae com 0,5mg/mL de Ora-Plus (Paddock randomizado; outros vieses:
farmacocinética e Laboratories, Minneapolis, MN, USA) em 13/15 pacientes a
Dados histéricos de
Estudo do tacrolimoem e xarope comum, administrada formulagdo suspensao oral
farmacocinética da
experimental  suspensdo oral vs. 0,1mL/kg, 2x/dia, com ajuste diério foi trocada para capsulas em
Reding et formulagdo em Mediana
prospectivo capsulas em até atingir niveis séricos de 10-15 uma mediana de 44 dias
al. 2002078 capsula (pacientes 223 dias
com controle  pacientes ng/mL na segunda semana pds (entre 14-341 dias) pds-

historico

pediatricos pds
transplante

hepatico

transplante e 6-10 ng/mL a partir da
segunda semana. Apenas corticoides
foram permitidos como co-

intervengdo

oriundos do mesmo

centro)

transplante devido a razdes
praticas como: data de
validade curta (n=10) ou
niveis séricos nao

apropriados (n=3)
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Tabela 10- Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos avaliando a eficacia da formulagdao xarope de tacrolimo na imunossupressio pos

transplante hepatico em pacientes pediatricos.

Idade,
Idade, mediana
mediana % sexo % sexo Tipo de Tipo de Perda de Perda de
N N (Minimo-
Autor, ano (Minimo- masculino masculino transplante transplante seguimento seguimento
intervengao controle Maximo)
Maximo) intervengdo controle intervengdao controle intervengdo controle
intervencgao
controle
Doador vivo
NR, mas
NR, mas sem (n=8),
Reding et 1,4 anos (0,4— sem
15 16 diferenca NR NR doador NR NR
al. 2002178 10,6) diferenca
estatistica caddaver
estatistica
(n=7)

N: nimero de pacientes no grupo; NR: ndo reportado.
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Tabela 11 — Desfechos de eficacia da formulagdo xarope de tacrolimo na imunossupressao

pOs transplante hepatico em pacientes pediatricos

p para

comparag¢ao

Autor, ano Desfechos intervengao Desfechos controle

Sobrevida: 15/15 (100)
Rejei¢do aguda comprovada por bidpsia: 9/15

(60)
Ndo foram reportados
Reding et al. Rejeicdo aguda corticoide-resistente: 3/15 (20)
desfechos clinicos no grupo NA
200278) Rejeic3o crénica: 0
controle
Doenga linfoproliferativa (nddulos intrahepaticos

com sorologia positiva para virus Epstein-Barr e

PCR positiva): 1/15 (6,6)

NA: ndo se aplica. Dados foram apresentados como n/N (%).

Por n3ao haver evidéncias, essa apresentacao de TAC em xarope nao pode ser

considerada para embasar uma recomendag¢do do GE no texto principal do PCDT.

Questdo de Pesquisa 2: Quais as indicagoes, eficacia e seguranga do basiliximabe na fase de

indugdo da imunossupressao basica?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

((((("Liver Transplantation"[Mesh] OR Hepatic Transplantation OR Liver Grafting*) AND
("basiliximab" [Supplementary Concept] OR basiliximab)) AND ("Immunosuppression"[Mesh]
OR Immunosuppression* OR Anti-Rejection Therap* OR Antirejection Therap*)("Child"[Mesh]
OR "Adolescent"[Mesh] OR "Pediatrics"[Mesh] OR children OR teenager* OR youth* OR
pediatric*))))

Total: 31

Data de acesso: 15/08/2017
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EMBASE:

'liver transplantation'/exp OR 'liver transplantation' AND ('pediatrics'/exp OR 'pediatrics') AND
('basiliximab'/exp OR 'basiliximab') AND [embase]/lim

Total: 99

Data de acesso: 16/08/2017

2) Selegdo das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 130 referéncias (31 no MEDLINE e 99 no
EMBASE). Destas, quatro estavam duplicadas. Cento e vinte e seis referéncias foram triadas
pela leitura de titulo e resumo. Dezesseis publicagbes tiveram seus textos avaliados na integra,
para confirmacao da elegibilidade. Destas, 10 foram excluidas. Uma revisao sistematica
apresentou uma meta-andlise considerando na mesma estimativa dados de estudos que
utilizaram daclizumabe ou diferentes esquemas de imunossupressdo, o que nao foi
considerado adequado (os estudos elegiveis foram recuperados na busca e apresentados
individualmente). Trés estudos (um ensaio clinico e dois comparativos ndo randomizados)
foram conduzidos em populacdo adulta. Seis estudos foram excluidos por serem séries de

casos ou descritivos.

Ao final, seis publicacGes referentes a trés estudos foram consideradas elegiveis,

sendo um ensaio clinico randomizado e dois estudos comparativos ndo randomizados(?3-2%),

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela 4. A Tabela 5 apresenta as
caracteristicas dos participantes nos estudos. A Tabela 6 apresenta os desfechos relacionados

a imunossupressado reportados nos estudos.
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Tabela 12 — Descri¢do dos estudos avaliando a eficacia e seguranga do basiliximabe na fase de indu¢do da imunossupressao.

Populagdo e

Autor, Desenho de - Tempo de "
objetivo do Detalhes da Intervengao Detalhes do controle .p Risco de viés
ano estudo seguimento
estudo
Duas doses de BAS (Simulect®; Novartis,
Basel, Switzerland)10mg (ou 20mg em . .
.' ) . & (N g TAC no mesmo regime descrito
pacientes >35kg) IV (infusdo 10min): .
. o X ) no grupo experimental.
Avaliar primeira dose em até 6h pés-tx e . - .
. ~ . . Metilpredinisolona 2mg/kg/dia
imunossupressdao segunda dose no PO4. Terceira dose foi (.
. . IV (dose maxima 40mg) entre
com tacrolimo+  administrada no PO8-10 se drenagem . . .
. . dias 1-6. Metilpredinisolona VO Alto
basiliximabe vs abdominal >70mL/kg de peso corporal. . . . ~ .
. o 1mg/kg/dia a partir do dia 7 N3o descrito processo
tacrolimo + Manutengdo com TAC (Prograf®; .. . L
Spada et .. . . (dose maxima 40mg) reduzida de randomizacao, sigilo
23 ECR esterdides em Fujisawa, Munich, Germany) 0,04mg/kg .. 1ano N
al. 2006 . , N até retirada entre meses 3-6 da alocagdo, sem
pacientes VO em até 12h de PO para atingir .
o ~ - (exceto se clinicamente esquema de
pediatricos (<18  conventragdo plasmatica de . =
indicado sua manutengdo). cegamento

anos) pos tx
hepatico primario
e isolado

10-15ng/mL nas semanas 1-4; 8—
10ng/mL nos meses 2—3; 6-8ng/mL nos
meses 4—6; e 5—-7ng/mL nos meses
subsequentes. Todos os pacientes
receberam metilprednisolona 10mg/kg
IV durante a reperfusdo do enxerto

Todos os pacientes receberam
metilprednisolona 10mg/kg IV
durante a reperfusao do
enxerto
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Populagao e

Autor Desenho de Tempo de .
! objetivo do Detalhes da Intervengao Detalhes do controle .p Risco de viés
ano estudo seguimento
estudo
Duas doses de BAS de 10mg em
pacientes <30kg e 20mg em pacientes
Avaliar desfechos >30kg nos dias PO1 e PO4 + Ciclosporina Controle histdrico pareado por
. . . . . Moderado-alto: apesar
Estudo em longo prazo (NeoralTM, Novartis idade, sexo e diagndstico pré
. ; . . L. do pareamento, o
observacional em pacientes Pharma, Basel, Switzerland) dose inicial tx, que receberam tx hepatico S
Ganschow ) o s , controle foi historico,
comparativo  pediatricos pds tx para 150— nos 3 anos precedentes ao -
etal. " . ~ . . 28-52 meses nao recebendo
(2426) (controle hepatico que 200 Ig/L, até dose de manutencdo apds  grupo experimental. O grupo .
2005 L . . cuidados
histdrico receberam 1 anos para 80—100I g/L. Prednisolona  controle recebeu terapia dupla " N "
. - L ~ i . contemporaneos"”,
pareado) inducdo com (dose inicial 60mg/m2), com reducdo com ciclosporina e s .
g . . . andlises ndo ajustadas
basiliximabe para 30 mg/m2 apds 1 semana seguida  prednisolona
de reducdo semanal de 5 mg/m2 e
retirada 12 meses apds tx
.. Metilprednisolona IV intra- Alto. O grupo
. TAC VO (Prograf, Fujisawa P L. grup .
Estudo Avaliar desfechos . . operatorio (em bolus 10 mg/kg) comparador é
. GmbH) 0,1 mg/kg e ajustada 2x dia para . .
observacional emlongoprazo(3 , . o » , e 2 mg/kg/dia entre PO1 e PO6. proveniente de uma
) niveis de 8-12 ng/mL no 1° més e apos ; N T
comparativo anos) da - A corticoterapia foi entdo série histdrica ndo
. . para atinjir 5-8 ng/mL. . .
(grupo imunossupressao ) . alterada para a prednisolona recebendo cuidados
Grasetal. . u BAS (Simulect, Novartis Pharma ~ . " n I
2728 intervencdo  com TACe BASvs L VO com redugdo gradual (dias 3 anos contemporaneos"”, ndo
2008"%" . . sa) IV, sendo a primeira dose o , -
prospectivo  esteroides +TAC L . 7-13: 1 mg/kg/dia, dias 14-20: ha descri¢ao de dados
. administrada dentro de 8 h apds a - .
comparado em pacientes N . 0,75 mg/kg/dia, dias 21-28: importantes de
L. ey , reperfusdo do enxerto e a 2° no PO4, ) , .
com série pediatricos pds tx dose 10 mg (pacientes<35 kg de peso 0,5mg/kg/dia, apds: 0,25 baseline nos grupos, as
historica) hepatico gip gaep mg/kg/dia, e dias alternados analises ndo foram

corpora) ou 20 mg (pacientes >35 kg)

entre més 3-6

ajustadas

ECR: ensaio clinico randomizado; BAS: basiliximabe; IV: intravenoso; tx: transplante; PO: pds-operatdrio; TAC: tacrolimo, VO: via oral.
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Tabela 13 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos a eficacia e seguranca do basiliximabe na fase de indugdao da imunossupressao.

N N Idade. anos Idade, % sexo % sexo Tipo de Tipo de Perda de Perda de
Autor, ano ~ . ' anos masculino masculino  transplante transplante seguimento seguimento
intervenciao controle intervengao . ~ . ~ . ~
controle intervencdo controle intervencao controle intervencdo controle
Spada et al Média 2,9 Média 2,8 15/36 Tempo mediano Zfénls? mediano
P 23 36 36 (1C95%1,5— (1C95%1,5— 18/36 (50) até tx: 46 dias N , 0 0
2006 4,3) 42) (41,7) (min 0; max 373) 44 dias (min 1;
’ ’ ! max 347)
Ganschow Mediana 4,2 15/54 doadores 20/54 doadores
"~ NR, mas NR, mas
et al. 54 54 anos (min areado areado aparentados aparentados 0 0
200524-26) 0,3; max 8,9) P P vivos vivos
Doador Doador
. aparentado
aparentado vivo: Vivo:
Gras et al. 2,0 (04- 26/50(52) )
20082729 50 34 1,7 (0,4-14,0) 14,0) 27/50 (54) 16/34(47) Doadores 19/34(55) 0 0
. Doadores
cadavéricos: cadavéricos:
5 :
4/50 (48) 15/34(45)
N: nimero de pacientes no grupo; IC95%: intervalo de confianga de 95%; tx: transplante; NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como média (desvio padrdo)
ou n/N (%).
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Tabela 14 — Desfechos a eficacia e seguranga do basiliximabe na fase de indu¢ao da imunossupressao.

Autor, Desfechos de eficacia Desfechos de eficacia p para . o p para
. ~ . Eventos adversos intervengdo Eventos adversos controle ~
ano intervengao controle comparagao comparagao
Em1ano Em 1 ano:
Em 1 ano: _ Complicagdes vasculares: 5/36 . )
Rejeicio aguda: 4/36 Em 1 ano: (13.8) Complicagdes vasculares:
' Rejei¢do aguda: 11/36 T 5/36(13,8)
(11,1) S Complicagdes biliares: 6/36 . s
. (30,6) Rejeicdo: Complicagdes biliares: 8/36 N
Sobrevida: 32/36 (88,9) . (16,7) ComplicagOes
. Sobrevida: 33/36 (91,7)  p=0,042 - (22)
Sobrevida do enxerto: . . Infecgdo: 18/36 (50) N vasculares: p=NS
Sobrevida do enxerto: Sobrevida: A . Infecgdo: 26/36 (72,2) .
29/36 (80,6) EBV sintomatico: 6/36 (17) ) . Complicagdes
L 31/36 (86,1) p=0,489 EBV sintomatico: 4/36 (11) ...
Sobrevida livre de . . PTLD: 1/36 (2,7) biliares: p=0,383
e Sobrevida livre de Sobrevida s PTLD: 1/36 (2,7) o
Spada et rejeicdo em 1 ano (curva . IRA requerendo dialise: 3/36 . Infecgdo: p=0,035
rejeicdo em 1 ano (curva do enxerto: IRA requerendo didlise: ) o
al. de KM): 87,7% o (8,3) HAS requerendo EBV sintomatico:
(23) L de KM): 67,6% p=0,430 S . 1/36 (2,7) _
2006 Tempo até primeira L ) Anti-hipertesivos: 3/36 (8,3) p=0,367
L . Tempo até primeira Sobrevida HAS requerendo
rejeicao: mediana 28,5 L . . . L . HAS requerendo
. rejeicao: mediana 10 dias livre de Anti-hipertesivos: 8/36 . .
dias (min 5; max 266) rejeicio: Em 2 anos: (16.7) anti-hipertesivos:
(min 24; max 33) ' —Jo 036 PTLD: 1/32 (3,1) ’ p=0,094
p=b,%s Sepse Demais: NR
Em 2 anos: Em 2 anos: Demais: NR (meningite/endocardite): Em 2 anos:
" ' Obito: 0/33 & ‘ PTLD: 1/32 (3,1)
Obito: 0/32 n 1/32 (3,1) N
a . Faléncia de enxerto: 0/33 e al. Infecgdo por EBV: 2/33 (6)
Faléncia de enxerto: 0/32 Rejeicdo crbnica Rejeicdo cronica: 2/33 (6)
(em quimioterapia): 1/32 (3,1) Jele '
Sobrevida: 53/54 (98) Sobrevida: 51/54 (94,4) Reieicio Infecgdo: 26/54 (48) Infeccdo: 28/54 (52) HAS: NS
Ganschow Re-tx: 1/54 (18,5) Re-tx: 3/54 (5,5) 3 Ldg- Sepse: 5/54 (9,2) Sepse: 4/54 (7,4) Toxicidade renal:
et al. Rejeicdo aguda: 9/54 Rejeicdo aguda: 29/54 io 061 PTLD: 1/54 (1,8) PTLD: 0 NS
200512420 (16,6) (53,7) Een'jais_ NR HAS: 1/54 (27,8) HAS: 17/54 (31,5) Toxicidade SNC:

Rejeicdo crbnica:

Rejeicdo crbnica:

Toxicidade renal: 2/54 (3,7)

Toxicidade renal: 3/54 (5,6) NS
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Autor, Desfechos de eficacia Desfechos de eficacia p para . ~ p para
. - . Eventos adversos intervengdo Eventos adversos controle -
ano intervengao controle comparagao comparagao
4/54(7,4) 4/54(7,4) Toxicidade SNC: 0 Toxicidade SNC: 2/54(3,7) Hepatotoxicidade:
Rejeicdo com resisténcia Rejeicdo com resisténcia Hepatotoxicidade: 0 Hepatotoxicidade: NS
a esterdide em bidpsia:  a esterdide em bidpsia: 2/54(3,7)
4/54 (7,4) 6/54(11)
Sobrevida livre de Sobrevida livre de
rejeicao em 6 meses rejeicao em 6 meses
(n=20): 90% (n=20): 50%
Sobrevida livre de Sobrevida livre de p=0,05
rejeicao em 12 meses rejeicao em 12 meses
(n=20): 75% (n=20): 50% p=0,05 HAS requerendo anti- HAS requerendo anti-
Sobrevida global em 3 Sobrevida global em 3 hipertensivos em 1 ano: 2/20  hipertensivos em 1 ano: HAS: p=0,005
anos: 96% anos: 91% p=0,370 (10) 10/20 (50) L
. . L . ~ P . o Infecgdo: p=0,711
Gras et al. Sobrevida do enxerto em Sobrevida do enxertoem p=0,38 Episddios de infeccdo Episddios de infeccdo Sepse: p=0,033
2008 728 3 anos: 94% 3 anos: 88% NR (bacterial, viral, fingica): (bacterial, viral, fingica): Infecg;"ao vi;al'
Mortalidade em 3 anos:  Mortalidade em 3 anos:  P=0,007 1,1/paciente 1,3/paciente 0.045 )
2/50 (4) 3/34(8) Sepse: 7/50 (14) Sepse:12/34 (35) ’
Sobrevida livre de Sobrevida livre de NR Infecgdo viral: 0,5/paciente Infecgdo viral: 0,7/paciente
rejeicdo em 3 anos: 72%  rejeigdo em 3 anos: 41%
Recorréncia de rejeicdo  Recorréncia de rejeicdo 0,172

aguda: 0/50 (0)
Tempo até rejeicdo:
mediana 23 dias

aguda: 3/34 (9)
Tempo até rejeicdo:
mediana 16 dias

KM: Kaplan-Meyer; NR: ndo reportado; EBV: Epstein-Barr virus; PTLD: Doenga linfoproliferativa pos-transplante; IRA: insuficiéncia renal aguda; HAS: hipertensdo arterial sistémica; NS: ndo

significativo; tx: transplante; SNC: sistema nervoso central. Dados foram apresentados como n/N (%).
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Com base na interpretacdo das evidéncias provenientes dos estudos incluidos, na
graduacdo da qualidade da evidéncia e no consenso do GE em relacdo a direcdo (a favor ou
contra) e for¢a da recomendacao (forte ou condicional), a seguinte recomendacdo foi definida

no PCDT:

“Para casos de maior risco de rejeicdio (doador ndo isogrupo, retransplante,
insuficiéncia hepdtica aguda grave) e pacientes com insuficiéncia renal prévia ou atual,
recomenda-se como primeira linha de tratamento o uso da associacdo tacrolimo e
basiliximabe. As evidéncias sdo limitadas em termos de nimero de estudos, porém evidenciam
reducdo significante de RAC com o uso da associa¢do basiliximabe + tacrolimo associado ou

ndo ao corticosteroide”

(GRADE: recomendacdo condicional a favor da intervengao; qualidade da evidéncia: baixa).

Questdo de Pesquisa 3: Quais as indicagoes, eficacia e seguranga da timoglobulina na fase de

indugdo da imunossupressao basica?
1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

((((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR
placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT
(animals [mh] NOT humans [mh]))) AND Humans[Mesh])) AND (((((((("thymoglobulin"
[Supplementary Concept] OR thymoglobulin OR anti-thymocyte globulin OR antithymocyte
globulin OR rabbit antithymocyte globulin))) AND ("Liver Transplantation"[Mesh] OR Hepatic
Transplantation OR Liver Grafting* OR hepatic grafting)) AND Humans[Mesh])) NOT
("allogeneic hematopoietic stem cell transplantation" OR "allogeneic hematopoietic cell
transplantation” OR "hematopoietic cell transplantation" OR "stem cell transplantation” OR
"kidney transplantation" OR "renal transplantation" OR "intestinal transplantation" OR "bowel

transplantation")) AND Humans[Mesh])
Total: 127

Data de acesso: 23/11/2017
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EMBASE:

(("liver transplantation'/exp OR 'liver transplantation' OR 'liver grafting' OR 'hepatic grafting')
AND [embase]/lim) AND ((('thymocyte antibody'/exp OR 'thymocyte antibody') AND
[embase]/lim OR 'thymoglobulin'/exp OR 'thymoglobulin' OR 'thymoglobuline'/exp OR
'thymoglobuline' OR 'antithymocyte globlulin' OR 'rabbit antithymocyte globulin'/exp OR
'rabbit antithymocyte globulin') AND [embase]/lim) NOT ((‘allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation'/exp OR 'allogeneic hematopoietic stem cell transplantation' OR 'allogeneic
hematopoietic cell transplantation'/exp OR 'allogeneic hematopoietic cell transplantation' OR
'hematopoietic cell transplantation'/exp OR 'hematopoietic cell transplantation' OR 'stem cell
transplantation'/exp OR 'stem cell transplantation' OR 'kidney transplantation'/exp OR 'kidney
transplantation' OR 'renal transplantation'/exp OR 'renal transplantation' OR 'intestinal
transplantation' OR 'bowel transplantation') AND [embase]/lim) AND (('crossover
procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 'single-
blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR
((singl*  NEAR/1 blind*):de,ab,tij OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR

volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim)
Total: 113

Data de acesso: 23/11/2017

2) Selegdo das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 240 referéncias (127 no MEDLINE e 113 no
EMBASE). Destas, 23 estavam duplicadas. Duzentas e dezessete referéncias foram triadas pela
leitura de titulo e resumo. Treze ensaios clinicos randomizados tiveram seus textos avaliados
na integra, para confirmagdo da elegibilidade. Desses, dois foram excluidos, sendo um por se
tratar de resumo de congresso, para o qual o artigo completo ja foi publicado e incluido; e
outro por ndo relatar os desfechos de eficacia rejeicdo e sobrevida. Dessa forma, 11 ensaios

clinicos randomizados, todos conduzidos em popula¢do adulta, foram incluidos?®3°). Além
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desses, foi inclusa uma série de casos retrospectiva’, avaliando a timoglobulina em

populacdo pediatrica. Sendo assim, foram considerados ao todo 12 referéncias.

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela 7. A Tabela 8 apresenta as
caracteristicas dos participantes nos estudos. A Tabela 9 apresenta os desfechos relacionados
a imunossupressdo reportados nos estudos. Na Tabela 10 estdo os principais eventos adversos

relatados.
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Tabela 15 — Descri¢do dos estudos avaliando a eficacia e seguranga da timoglobulina na fase de indu¢do da imunossupressao.

Desenho de Populacao e objetivo do Detalhes do Tempo de

Autor, ano Detalhes da Intervengao Risco de viés
estudo estudo controle seguimento
Alto.
Avaliar o efeito da Indugdo: TG 3 mg/kg
- . ~ . L. Andlise retrospectiva, sem
) Série de imunossupressao de intraoperatério e 2mg/kg no
Dick et al. ) . _ ) L descri¢do de varidveis de base
2o €asos inducdo com TG em dia 1 pés-operatério. NA 6 meses

201379 . 3 o N . essenciais, andlises ndo ajustadas,

retrospectiva populagdo pediatrica Manutengdo: monoterapia com

desfechos ndo apropriadamente
transplantada de figado  TAC prop

relatados
Subgrupos de pacientes
grup P Indugdo: TG 1,5 mg/kg dia 0
adultos, HCV positivos e L. .
(fase anepatica), depois nos Alto
De Sicilia et realizando transplante ) )
dias 2, 4 e 6 associado a0 TAC  TAC 0,075 mg/kg, Andlise de um subgrupo com HCV;
al. 2014; primario de figado. . . Aprx. 21
ECR 0,075 BID mg/kg a partir do dia  B|D apés um dia do ndo utilizou analise por ITT; ndo
Grant et al. Objetivo: avaliar a . meses
2637 o transplante descreve como foi realizado o
20123637 seguranca e eficacia da
Manutengao: TAC + prednisona sigilo de alocagao.

TG em casos resistentes a

. L pelo por periodo de 1 ano
terapia primaria
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Desenho de Populagado e objetivo do Detalhes do Tempo de
Autor, ano Detalhes da Intervengao Risco de viés
estudo estudo controle seguimento
TAC 0,05
Pacientes maiores de 18  Induc¢do: TG 9 mg/kg 2-3 hrs mg/kg/dia no dia Incerto
anos com transplante antes do transplante (infundido ap6s a cirurgia, Apesar de n3o haver
primario de figado. i.v.por 6h); 500 mg associado a 1g direcionamento a favor da
Benitez et Objetivo: avaliar a metilprednisolona i.v.; 1g metilprednisolona intervengo, a utilizada foi menor
ECR 12 meses
al. 2010?2 seguranca e eficacia da acetaminofenoi.v.; e 20 mg IV durante a aquela calculada formalmente;
TG em casos resistentes a defenidraminai.v. TAC oral foi  cirurgia e 20 mg de ademais, o estudo foi
terapia primaria e a administrado 0,05 mg/kg/dia prednisona no interrompido antes do planejado,
redugdo de dose de TAC  no dia apds a cirurgia. primeiro més pds- por falta de eficacia.

transplante.

Pacientes adultos

. cirréticos com falha Alto
Casciato et . o
renal. Objetivo: Avaliara Indugdo: 1) TG 1,5 mg/kg por 7 Basiliximabe 20 mg Resumo de congresso sem
al. 2010 ECR _ . _ NR
(33) eficacia e a seguranca de  dias; 2) 1,5 mg/kg por 3 dias nosdiasle4 informagdes necessarias para
trés regimes de retirada julgamento

de inibidores da
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Desenho de Populagao e objetivo do Detalhes do Tempo de
Autor, ano Detalhes da Intervengao Risco de viés
estudo estudo controle seguimento
calcineurina

Indugdo: TG dose inicial
100mg/dia com inicio no
intraoperatorio até o dia 6.
Manutencgdo: TAC dose inicial

Avaliar os efeitos da
0,075 mg/kg 2x/dia ajustada

inducdo com TG em Mesmo esquema
ara niveis de 8-12 ng/mL no
' pacientes adultos P g/ de Alto
Boillot et al. ] més 1, 7-10 ng/mL duranteo .
32 ECR submetidos a imunossupressao 5 anos Sem descri¢cdo do método de
200962 . primeiro ano e 3-7 ng/mL em , .
alotransplante hepatico sem indugdo com randomizac3o e sigilo da alocacio
L . diante de acordo com a
ortotdpico, incluindo TG

. tolerancia. Micofenolato de
transplante parcial
mofetila VO dose inicial 2 g/dia
e ajustada para 1 g/dia ou
menos conforme eficacia e

tolerancia. Solumedrol 500 mg
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Desenho de Populagao e objetivo do Detalhes do Tempo de
Autor, ano Detalhes da Intervengao Risco de viés
estudo estudo controle seguimento
intraoperatdrio, apds 20
mg/dia com reducdo
progressiva para 5 mg/dia e, se
possivel, suspensdo até o més 3
Indugdo: TG 1,5 mg/kg/dose Indugdo: TG 1,5
durante a fase anepaticae 2x ~ mg/kg/dose
Avaliar os efeitos da dose no pés-operatério em dias  durante a fase
indugdo com TG na alterados anepdtica ou no . .
' B o Alto. Sem descricdo do método de
Bogetti et protecao contra injuria Manutenc3o: TAC dose inicial ~ pds-operatério L . .
o . randomizacdo e sigilo da alocacao,
al. ECR isquémica/reperfusdo em de 0,1 mg/kg (niveis entre 5 Manutencdo: TAC 3 meses
s0a1 aberto, tamanho de amostra
200503 receptor de transplante 10 nng/dL). Em presenca dose inicial de 0,1

hepatico de doador

cadavérico

toxicidade ao TAC, ciclosporina
alvo nivel de 100-150 ng/mL.
Metiloprednisolona 500mg pré-

operatério e prednisona pds,

mg/kg (niveis
entre5e 10
ng/dL). Em

presenca

pequeno
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Desenho de Populagao e objetivo do Detalhes do Tempo de
Autor, ano Detalhes da Intervengao Risco de viés
estudo estudo controle seguimento

descontinuado no dia 90 pds- toxicidade ao TAC,

operatdrio ciclosporina alvo
nivel de 100-150
ng/mL. Esteroide:
metilprednisolona
500 mg pré-
operatdrio e
prednisona pods,

descontinuado no

dia 90 pds-
operatdrio
Eason et al. Avaliar a eficacia e a Indugdo: TG 1,5 mg/kg na fase Inducio: 1g
seguranca da TG em anepatica e no dia posterior ao metilprednisolona
2003 e gurane I P Média de 18,5 Alto: sem descri¢do do método de
>001 ECR substituicio aos transplante. durante a fase e x
meses randomizacdo e sigilo da alocagdo
3435 esteroides na terapia de  Manutengao: anepatica com
indugao em pacientes Fase I: TAC nivel de 10-12 seguinte redugado
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Desenho de Populagao e objetivo do Detalhes do Tempo de
Autor, ano Detalhes da Intervengao Risco de viés
estudo estudo controle seguimento
adultos realizando ng/mLnodia5+MMF1g para 20 mg de
transplante ortotépico de 2x/dia prednisona no dia
figado Fase Il: MMF foi descontinuado 6.
em 2 semanas Manutengao:
Fase |: TAC nivel de
10-12 ng/mL no
dia5+MMF1lg
2x/dia +
prednisona
Fase Il: MMF foi
descontinuado em
2 semanas
Avaliar a eficacia Inducdo: TAC 0,025 mg/k Inducdo: TAC2 m
Neuhaus et ¢ g/ke ¢ & Média de 42  Alto: Sem descricdo do método de
39 ECR imunossupressora das 2x/diado dia0até o 2. Adose iniciado 6h apds o L o .
al. 200039 meses randomizacdo e sigilo da alocacdo

terapias de indugao

foi aumentada para 0,05 mg/kg

apos o transplante
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Autor, ano

Desenho de

estudo

Populagao e objetivo do

estudo

Detalhes da Intervengao

Detalhes do

controle

Tempo de

seguimento

Risco de viés

dupla (TAC + esteroides)

vs. a quadrupla (TAC +

AZA + TG +esteroide) e

pacientes adultos que

realizaram transplante

ortotdpico de figado.

entre os dias 3 e 5 e depois
para 0,1 mg/kg até o dia 7.
Bolus de metilprednisolona 500
mg na reperfusdo e 250 mg
apods 6h de transplante.
Prednisolona foi iniciada em
100 mg no dia 1 e reduzida
gradualmente até 15 mg em
dois meses pds transplante.
AZA 150 mg pré transplante e
25 mg/dia apds o transplante
até o dia 7. TG 0,5 mgi.v dos
dias0a5.

e continuado em
0,05 mg/kg até o
dia 2. A dose foi
aumentada para
0,1 mg/kg até o dia
7. Bolus de
metilprednisolona
500 mg na
reperfusdo e 250
mg apds 6h de
transplante.
Prednisolona foi
iniciada em 100
mgnodiale
reduzida

gradualmente até

50



Desenho de Populagao e objetivo do Detalhes do Tempo de
Autor, ano Detalhes da Intervengao Risco de viés
estudo estudo controle seguimento
15 mg em dois
meses pos
transplante
Indugdo: BT563 10
Indugdo: TG 5 mg/kg/dia. CsA ¢
: - - . mg/dia. CsA
Avaliar a eficaciae a iniciada ente 6 e 48 horas pods-
iniciada ente 6 e
seguranga de dois transplante na dose de 1mg/kg
) ) . i 48 horas pos-
regimes quadruplos de 2x i.v. Apds 3 meses a CsA
. . ) transplante na
inducdo, um contendo deveria se manter entre 300-
dose de 1 mg/k
Langrehr et anticorpo do receptor de 600 ng/mL. Durante a cirurgia g/ke Minimo de3  Alto: Sem descricdo do método de
. ECR . . 2Xi.v.ApOs 3 s . ~
al. 199768 IL-2 (BT563) e o outro 500 mg de prednisona bolus foi anos randomizacdo e sigilo da alocacdo
meses a CsA

contendo TG, em
pacientes adultos com
transplante ortotépico de

figado

utilizado e depois de 6 horas
um novo bolus de 250 mg foi
adicionado. Antes da cirurgia
150 mg de AZA foi administrada
e apos 25 mg de AZA/dia.

deveria se manter
entre 300-600
ng/mL. Durante a
cirurgia 500 mg de

prednisona bolus
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Desenho de Populagao e objetivo do Detalhes do Tempo de
Autor, ano Detalhes da Intervengao Risco de viés
estudo estudo controle seguimento

foi utilizado e
depois de 6 horas
um novo bolus de
250 mg foi
adicionado. Antes
da cirurgia 150 mg
de AZA foi
administrada e
apods 25 mg de
AZA/dia.

ECR: ensaio clinico randomizado; TG: timoglobulina, TAC: tacrolimo, VO: via oral, NA: ndo se aplica; HCV: Virus da hepatite C; BID: duas vezes ao dia; ITT: analise por intengdo de tratar; MMF:

micofenolato de mofetila; AZA: azatioprina; CsA: ciclosporina.
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Tabela 16 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos a eficacia e seguranga da timoglobulina na fase de indu¢dao da imunossupressao.

N Idade, anos Idade, anos % sexo % sexo Tipo de Tipo de Perda de

Autor, ano . ~ intervengao, masculino masculino transplante transplante seguimento seguimento
intervencao ‘1 ‘1 . ~ . ~ . ~
média (DP) média (DP) intervengdo controle intervencao controle intervencao
Dick et al.
20137 38 NR NA NR NA NR
De Sicilia et al. Primeiro Primeiro
2014; Grant et 26 18 (69) 16 (70) 5
al. 201203637 transpl. transpl.
Benitez et al. 27 18 (84) 12 (75) Primeiro Primeiro 9
20101 transpl. transpl.
. TG reg: 17
Casciatoetal. oo s NR NR NR NR NR
201063
dose: 14
Todos de Todos de

Boillot et al. doador doador

44 79 9 22,79
200932 7% 9% cadavérico, cadavérico, 7%

sendo 4 "split" sendo 4 "split"
Doador Doador
Bogetti et al. 52 (min27; 53 (min 47, cadavérico cadavérico
20056031 12 5/12(71,4) 08/10(80) com morte com morte NR
encefalica encefalica

Eason et al.
2003 e 60 NR NR Ortotdpico Ortotdpico NR
2001(34,35)

53



N Idade, anos Idade, anos % sexo % sexo Tipo de Tipo de Perda de Perda de

Autor, ano . ~ intervengao, controle, masculino masculino  transplante transplante seguimento seguimento
intervengdo  controle ‘1 ‘1 . ~ . = . =
média (DP) média (DP) intervengdo controle intervencao controle intervengao controle
Neuhaus et al. Primario e Primario e
1 45 (11 46 (1 4 4 NR NR

2000©2 >3 6 >(11) 6(10) 34(58) 0 (66) ortotépico ortotépico
L ) Primari —
1aggg7r(3est" eta a1 39 38,6(3,7) 425(43)  26(63)  26(667) maree  Primarioe 9

ortotdpico

ortotdpico

Transpl.: transplante; N: nimero de pacientes no grupo; NR: nio reportado, NA: ndo se aplica. Quando n3o especificado, dados foram apresentados como média (desvio padrdo) ou n/N (%).
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Tabela 17 — Desfechos a eficacia e seguranga da timoglobulina na fase de indu¢do da imunossupressao.

Autor, ano

Desfechos intervengao

Desfechos controle

p para comparagéo

Tempo até primeira rejei¢do: 7-210 dias com 46% dos
episodios de rejeicdo ocorrendo no primeiro més pos

Dick et al. 201317°) transplante. NA NA
Complicagdes linfoproliferativas: 0
Infecgao por CMV: 2
Recorréncia: 7 (26,9) Recorréncia: 17 (73,9) 0,001
Sobrevida em 1 ano: 80% Sobrevida em 1 ano: 86% 0,558
- Sobrevida em 2 anos: 56% Sobrevida em 2 anos: 81% 0,089
De Sicilia et al. 2014; _ = . i 0 o o 0
Grant et al. 20121337 Rejei¢do aguda: 19,2% Rejeicdo aguda: 8,7% 0,263
) Infeccdo: 46,1% Infecgdo: 34,7% 0,562
Infecgdo fungica: 5 (19,2%) Infecgdo fungica: 0 0,034
Taxa de filtragdo glomerular (mediana): 7,4 Taxa de filtragdo glomerular (mediana): -8,79 0,02
Ad hoc
Ad hoc
idal : 9
Sobrevida 1 ano: 95,23% Sobrev!da ano: 93,75% NS
. Sobrevida do enxerto: 93,75% NS
Sobrevida do enxerto: 90,47% C 0
Rejeicdo: 83,3% Rejeicdo: 31% 0,008
Benitez et al. 2010?% T B ITT
STt . 0,
Pelo menos 1 rejeicdo aguda: 66,7% Pel.o‘m~enos 1 rejeicdo aguda: 33'2A 0,033
Rejeicio aguda em 3 meses: 52,4% Rejeicdo aguda em 3 meses: 25% 0,09
T Rejeicdo aguda apds 3 meses: 6,2% 0,001

Rejei¢do aguda apds 3 meses: 61,9%
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Autor, ano

Desfechos intervengao

Desfechos controle

p para comparagdo

Rejeicdo aguda:

Rejeicdo aguda:

: gi; BASI: 6 (43) P<0,05
Casciato et al. 201033 .

Sobrevida: Sobrevida:

15 (88) ) . NS

11 (79) BASI: 12 (85)

Em 5 anos: Rejeicdo comprovada por bidpsia: 5/44 Em 5 anos:

Boillot et al. 2009¢?

(11,4%,; 1C95% 3,8-24,6)

Tempo até rejeicdo: 132 (141) dias; minimo 15,
maximo 366

Obito: 10/44

Funcdo hepatica normal: 27/34 (79)

Bidpsia normal ou quase normal: 24/34 (70,6)
Infec¢do requerendo ATB: 22/44 (50)

Infecgdo por CMV: 6/44 (13,6)

De novo diabetes requerendo insulina>30 dias: 9/44
(21)

De novo hipertensado arterial requerendo
administracdo prolongada de antiipertensivo: 13/44
(30)

Doenca linfoproliferativa: 0

Kaposi sindrome: 0

Recorréncia de HCV: 5/7 (71)

Perioperatodrio:
Disfuncdo precoce do enxerto (elevacdo de

Rejeigcdo comprovada por bidpsia: 7/49 (14,3%;
IC95% 5,9-27,2)

Tempo até rejeicdo: 26 (40) dias; minimo 4,
maximo 110

Obito: 6/49 (12,2)

Funcdo hepatica normal: 41/43 (95,3)

Bidpsia normal ou quase normal: 31/39 (79,5)
Infecgdo requerendo ATB: 18/49 (37)

Infecgdo por CMV: 3/49 (6,1)

De novo diabetes requerendo insulina>30 dias:
9/49 (18)

De novo hipertensdo arterial requerendo
administragdo prolongada de antiipertensivo:
13/49 (27)

Doenga linfoproliferativa: 0

Kaposi sindrome: 0

Recorréncia de HCV: 8/10 (80)

Perioperatdrio:

Fungdo hepatica
normal: p<0,03
Necessidade de didlise
perioperatdria: p=0,3
Contagem de
leucécitos até dia 7:
p<0,05
Demais: NS
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Autor, ano

Desfechos intervengao

Desfechos controle

p para comparagdo

aminotransferases >1500 IU/L e razdo de protrombina

<50% até dia 7): 3/44 (6,8)

Necessidade de didlise perioperatéria: 11/44 (25)

Contagem de leucdcitos até dia 7: significativamente

menor que grupo controle

Disfungdo precoce do enxerto (elevacdo de
aminotransferases >1500 |U/L e razdo de

protrombina <50% no dia 7): 4/49 (8,2)

Necessidade de didlise perioperatdria: 4/44

(16,3)

Sobrevida em 3 meses: 100% Sobrevida em 3 meses: 100% p=1
Sobrevida do enxerto em 3 meses: 100% Sobrevida do enxerto em 3 meses: 100% p=1

Bogetti et al. 20055931 Tem!:)(z de hospitalizagdo: 8 dias (3) Tern.pcz de hospitalizagdo: 13 dias (8) p= 0,047
Rejei¢do aguda em 3 meses: 25% Rejei¢do aguda em 3 meses: 30% p=0,08
Infecgdo por CMV: 6% Infecgdo por CMV: 8% NR
Eventos adversos graves: 0 Eventos adversos graves: 0 p=1
Sobrevida em 1 ano: 85% Sobrevida em 1 ano: 85% NS
Sobrevida em 2 anos: 82% Sobrevida em 2 anos: 83% NS

Eason et al. 2003 e Sobrevida do enxerto 1 ano: 82% Sobrevida do enxerto 1 ano: 80% NS

200163433 Rejeicdo: 25% Rejeicdo: 31% NS
Rejeigdo necessitando esteroide: 6,6% Rejeicdo necessitando esteroide: 50% P=0,03
HCV recorrente: 18/29 HCV recorrente: 24/33 NS
Sobrevida em 1 ano: 96,6% Sobrevida em 1 ano: 91,8% 0,32
Sobrevida em 3 anos: 94,9% Sobrevida em 3 anos: 88,5%

Neuhaus et al. 200029 Sobrevida do enxerto 1 ano: 91,5% Sobrevida do enxerto 1 ano: 88,5% 0,78
Sobrevida do enxerto 3 anos: 84,8% Sobrevida do enxerto 3 anos: 86,9%
Rejeigcdo: 42% Rejeigcdo: 41% 0,9
Rejei¢do aguda: 24,6% Rejeicdo aguda: 27,1% 0,87
Sobrevida em 1 ano: 90,2% Sobrevida em 1 ano: 84,6%

Langrehr et al. 1997¢% Sobrevida em 2 anos: 87,8% Sobrevida em 2 anos: 84,6% NS

Sobrevida em 3 anos: 87,8%

Sobrevida em 3 anos: 84,6%
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Autor, ano Desfechos intervengao Desfechos controle p para comparagao
Sobrevida do enxerto 1 ano: 82,9% Sobrevida do enxerto 1 ano: 79,5%
Sobrevida do enxerto 2 anos: 82,9% Sobrevida do enxerto 2 anos: 79,5%
Sobrevida do enxerto 3 anos: 82,9% Sobrevida do enxerto 3 anos: 79,5%
Rejeicdo: 18 (43,9) Rejeicdo: 8 (20,5)

CMV: citomegalovirus; NR: ndo reportado; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; ATB: antibioticoterapia; HCV: virus hepatite C; NS: ndo significativo; NA: ndo se aplica. Dados foram

apresentados como n/N (%); Adhoc: populagdo que finalizou o seguimento; ITT: populagio por intengdo de tratar; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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Tabela 18 - Principais eventos adversos relatados pelos estudos.

Autor, ano

Benitez et al.,

Eason et al., 2003 e

Langrehr et

Evento adverso 2010 va;or Casciato et al., 2010 vailaor 2001 va'lor Neuhaus et al., 2000 al., 1997
1 TG TG \ " Esteroide TG (terapia Terapia
G AC 1,5/7d 1,5/3d ASI| G s quadrupla) dupla TG~ BT563
1 | 31 24
A 0,
Infecgdes, n (%) 1 3(81) S NR NR R S 3(22) 15 (25) S 20(32,8) 20(33,9) (75,6 (61,5)
(52,3) )* *
Inf. Bacteriana : ‘
n (%) 1 3(81) S 5(29) 3(21) (14) S R NR A NR NR 46 41
(52,3)
i
Inf. CMV, n (%) 0 0 5(29) 2 (14) ' 14 (23) 7 (11,5) 1(1,7) 3 1
(4,76)  (6,25) S (14) 0,05 (5) ,05
Reoperagdo, n ! \
(%) R R R NR NR R R R NR R 12 (20) 8 (13) NR NR
Dist. ' |
Cardiovascular, R R R NR NR R R R NR R 8(13,6) 11 (18) NR NR
n (%)
Dist. ' |
Neuroldgico, n R R R NR NR R R R NR R 16 (27,1) 15 (24,6) NR NR
(%)
Dist. ' |
hematologicos, R R R NR NR R R R NR R 11 (18,6) 8(13) NR NR

n (%)
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Autor, ano

Benitez et al., . Eason et al., 2003 e Langrehr et

Evento adverso 2010 va‘I)or Casciato et al., 2010 va;or 2001 va;or Neuhaus et al., 2000 al., 1997
1 TG TG \ " Esteroide TG (terapia Terapia
B
G AC 1,5/7d 1,5/3d ASI G s quadrupla) dupla TG 1563
Inf. Flngica, n |
N N N N 7
(%) 0 0 S R R R R R R A R NR 9
Estenose biliar, |
n (%) 0 (31,25 008 NR NR R R R NR A NR NR NR NR
)
Anastomose, n 0 NR NR | NR NR NR NR AR
(%) (18,75 ,045 R R R A
)
Nao |
anastomose, n 0 (12,5) S NR NR R R R NR A NR NR NR NR
(%)
: \
. o

Bilioma, n (%) 0 0 S NR NR R R R NR A NR NR NR NR

(4,76)
Trombose de 1 |
artéria hepatica, 0 NR NR NR NR NR NR NR
(%) (4,76) (12,50 S R R R A
Sangramento . N N |
L‘n:?)operatorlo, (23,8)  (12,5) S R R R R R NR A NR NR NR NR

0

60



Autor, ano
Benitez et al., . Eason et al., 2003 e Langrehr et
Evento adverso 2010 valor Casciato et al., 2010 va;or 2001 va;or Neuhaus et al., 2000 al., 1997
1 TG TG \ " Esteroide TG (terapia Terapia
B
G AC 1,5/7d 1,5/3d ASI G s quadrupla) dupla TG 1563
Neurotoxicidade ¢ N N |
N N N
doTAC,n (%)  (190) (25) S R R R R R R A R NR NR R
HAS, n (%) : (18,75 S R N R N R | R R NR A NR NR NR NR
(14,28) )’

Diabetes : N N |

. NR 8(13,6) 4 (6,6) NR NR

0,
mellitus, n (%) (14,28) (31,5) S R R R R R A
Fraturas, n (%) 0 N N | NR NR NR NR NR
! S R R R R R A
Rejeicdo N N \
cronica, n(%) 0 S R R R R R NR A NR NR NR NR
i

Hipersensibilida N N |
de a TG, n (%) (436) S R R R R R NR A NR NR NR NR

*Valor corresponde ao numero de pacientes e porcentagem em relagdo ao total; os demais valores correspondem ao nimero de evento e, ndo necessariamente ao nimero de pacientes. NR:

N3o relatado; NS: Nao significante; TG: timoglobulina; BASI: basiliximabe; TAC: tacrolimus; TG: timoglobulina; HAS: hipertensao arterial sistémica; BASI: basiliximabe.
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Com base na interpretacdo das evidéncias provenientes dos estudos incluidos, na
graduacdo da qualidade da evidéncia e no consenso do GE em relacdo a dire¢do (a favor ou
contra) e forca da recomendacao (forte ou condicional), a seguinte recomendacdo foi definida

no PCDT:

“Ndo é possivel recomendar o uso da timoglobulina na fase de inducdo da
imunossupressdao do transplante hepatico em pediatria. As evidéncias disponiveis ndo
permitem concluir sobre a superioridade da timoglobulina em relacdo ao esquema de indugao
de imunossupressao recomendado como primeira linha, sendo que a maioria dos estudos ndo
evidenciou diferengas para os desfechos rejeicdo do enxerto, recorréncia de hepatite C,

sobrevida do enxerto ou global e infec¢dao”.

(GRADE: recomendacdo condicional a favor a intervengdo; qualidade da evidéncia: baixa).

Questdo de Pesquisa 4: Qual a eficacia da apresentagao tacrolimo (TAC) de liberagao

prolongada na fase de manuteng¢ado da imunossupressao basica?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

("Liver Transplantation"[Mesh] OR Hepatic Transplantation OR Liver Grafting*) AND

((extended-release OR extended release) AND ("Tacrolimus"[Mesh] OR tacrolimus))
Total: 18

Data de acesso: 15/08/2017

EMBASE:

'tacrolimus'/exp OR 'tacrolimus' AND ('extended release' OR 'extended release formulation' OR
'xI' OR 'extended-release') AND ('liver transplantation'/exp OR 'liver transplantation') AND

[embase]/lim
Total: 47

Data de acesso: 16/08/2017
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2) Selegdo das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 65 referéncias (18 no MEDLINE e 47 no
EMBASE). Destas, 15 estavam duplicadas. Cinquenta referéncias foram triadas pela leitura de
titulo e resumo. Quinze referéncias tiveram seus textos completos avaliados na integra, sendo
sete excluidas por serem estudos observacionais conduzidos em popula¢do adulta. Um estudo
gue sumarizou os resultados de dois estudos randomizados Fase Il conduzidos em adultos foi
adicionalmente excluido, pois incluiu populagdo com transplante hepatico e renal, sem
apresentar os resultados estratificados. Adicionalmente, trés resumos de congresso que ndo
tinham informagdes suficientes sobre populagdo (se adulto ou pediatrico) ou desfechos foram

excluidos.

Apenas trés estudos observacionais conduzidos em populagdao pediatrica, dois deles
publicados como resumo de congresso, foram identificadosso-sz). Adicionalmente, um ensaio
clinico randomizado que responde a questdo, porém conduzido em populagdo adulta, foi

incluido como fonte de evidéncia indireta®®®, totalizando quatro estudos elegiveis®®80-82),

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A descri¢do sumaria dos estudos encontra-se na Tabela 11. A Tabela 12 apresenta as
caracteristicas dos participantes nos estudos. A Tabela 13 apresenta os desfechos relacionados

a imunossupressao reportados nos estudos.
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Tabela 19 — Descri¢do dos estudos avaliando a eficacia da apresenta¢ao TAC de liberagdo prolongada na fase de manuteng¢io da imunossupressao.

Desenho de Populagao e objetivo do " Detalhes do Tempo de . ..
Autor, ano pulag J Detalhes da Intervengao .p Risco de viés
estudo estudo controle seguimento
Avaliar eficacia do TAC de
liberagcdo prolongada em
populagdo pediatrica, <12 Moderado
Estudo . ~ . ~
. anos, ambos os sexos, pds-tx  Conversdo para TAC liberagao Apesar das
Heffron et observacional, " . , . . . .
(80) . hepatico realizado ha pelo prolongada 1x/dia, no dia 8 NA 1ano analises terem sido
al. 2007 prospectivo, L L . .
NS menos 6 meses e estaveis por pds inicio do estudo ajustadas, o estudo é
multicéntrico L.
2 semanas em uso de uma série de casos
imunossupressao com TAC
2x/dia
. L TAC de liberagdo prolongada
Avaliar a eficacia e seguranca . ~ s
~ . 1x/dia, dose 1:1 em relacdo a
. da conversdo de TAC 2x/dia . .
Quintero .. ) o dose diaria, em pacientes Alto
Série de casos para TAC de liberagdo , -
et al. . . com >1 ano pds-tx e taxa de NA 36 meses Série de casos para
(81) retrospectiva prolongada 1x/dia em . - . L
2015 . s . filtragdo glomerular >60 avaliar eficacia
pacientes pediatricos pds-tx .
o L mL/min/m2 por pelo menos 6
hepdtico estaveis . =
meses pré-conversao
Avaliar impacto clinico,
gualidade de vida e aderéncia Alto
apods a conversdo de TAC Pequena série de casos
Sampol- L. . . o . o L
Manos et Série de casos 2x/dia para TAC de liberagdo  TAC de liberagdo prolongada NA NR para avaliar impacto
al 201162 retrospectiva prolongada 1x/dia em 1x/dia dose 1:1 clinico e qualidade de
' pacientes pediatricos pds tx vida, incluindo dois
de érgdos sdlidos (6 hepaticos, casos de tx renal
2 renais)
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D a jeti D .
Autor, ano esenho de Populagao e objetivo do Detalhes da Intervengo etalhes do Ten!po de Risco de viés
estudo estudo controle seguimento
Alto
Comparar a eficaciae a N&o ha descricdo
. n seguranga do TAC de liberagdo . ~ . adequada de nenhum
. E - . I 2 , .
Kim et al CR de nado orolongada versus TAC 2x/dia TAC liberagdo prolongada TAC 2x/dia, dose 6 meses dos dominios

201563 inferioridade 1x/dia, dose média de 1mg

em adultos transplantados de
figado

média de 1 mg

considerados. As
analises ndao foram por
intencdo de tratar

TAC: tacrolimo; tx: transplante; NA: nao se aplica; NR: ndo reportado; ECR: ensaio clinico randomizado.
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Tabela 20 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos avaliando a eficacia da apresentagdo TAC de liberagao prolongada.

Tempo entre Tempo
N Idade, % sexo % sexo P entretx e . Tipo de Perda de Perda de
. - N Idade, anos . . txe e . Tipo de tx . .
Autor, ano intervencd . - anos masculino masculino - inicio . - tx seguimento seguimento
controle intervengao . ~ conversao intervencao . ~
o controle intervengdo controle - tratamento controle intervencao controle
Intervengao*
Controle**
Figado inteiro de
doador falecido:

55,6%
Heffron et 8,6 (5,0- 1426 dias Figado parcial do Descontinuacdo:
al 20070 18 NA 13,0) NA - 5/18(28) NA“ 218-3776) YA doadorfalecido: A 0/18 (0) NA

22,2%

Doador vivo:

22,2%
Quintero 5.9 anos
et al. 43 NA 9,6 (3,0) NA 60,9% NA ! NA NR NA NR NA
20156Y (3.1)
Sampol- 8 (sendo
Manos et 2 tx NA 16,6 (3,3) NA 50% NA > 6 meses NA NR NA NR NA
al. 201182 renal)

Doador
Kim et al. 48 16 34 (22-66) 35(21- 22/39 27/40 55 meses 48 meses Doador vivo: vivo: Descontinuagdo: Descontinuagao:
201563 56) (56,4) (67,5) (13-204) (15-180) 28/39 (71,8) 32/40 3/48 (6) 4/46 (9)
(80)

N: nimero de pacientes no grupo; tx: transplante; TAC: tacrolimo; XR: liberagdo prolongada; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como

média (desvio padrdo) ou n/N (%).*Tempo até a conversdo para TAC liberagdo prolongada. **Tempo até o inicio do tratamento com TAC liberagdo normal. No ECR incluso a conversdo ndo se

aplica e o tempo se refere ao inicio do tratamento com TAC liberagdo prolongada.

67



Tabela 21 — Desfechos a eficacia e seguranga da apresentagdo TAC de liberacdo prolongada na fase de manuteng¢ao da imunossupressao basica.

Desfechos de Eficacia  Desfechos de Eficacia p para Desfechos de Seguranga Desfechos de ~
Autor, ano - - ~ p para comparag¢ao
Intervengao Controle comparacao Intervengao Seguranca Controle

Ndo houve aumento na
incidéncia de eventos ao

Rejeicdo aguda: 0/18 longo do tNempo de

(0) tratamento, ndo ocorreram
Heffron et al. 2007 Perda do enxerto: 0/18 NA NA malignidades apos a NA NA

conversao
Os parametros
laboratoriais investigados
permaneceram normais e
estaveis

(0)
Mortalidade: 0/18 (0)

Rejeicdo aguda em
36 meses: 0
Aderéncia (EAV)
Quintero et al. 2015®" Pré: 82 (12,1) NA NA Evento adverso m 36 NA A
Aderéncia (EAV) meses: 0
Pés 1 ano: 96,6 (7,5);
p<0,07

Rejei¢ao: 0
"Adolescentes
relataram melhora da NA NA Evento adverso: 0 NA NA
qualidade de vida apés
conversao"

Sampol-Manos et al.
20116
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Desfechos de Eficicia  Desfechos de Eficacia p para Desfechos de Seguranga Desfechos de

Autor, ano - o ~
! Intervengao Controle comparag¢ao Intervengao Seguranca Controle

p para comparagdo

. Sem diferencas entre
Sem diferencas entre os ¢

Rejei¢do aguda Rejei¢do aguda rupos, porém os 0s grupos, porém os
Jeldo ag Jeicdo ag gripos, p . resultados ndo sdo
comprovada por comprovada por P> 0.05 para resultados ndo sdo relatados de acordo
. (53) bidpsia: 0/39 (0) bidpsia: 0/40 (0) 20 P relatados de acordo com o p=0,57
Kim et al. 2015 todas as com o grupo. Apenas
Perda do enxerto: 0/39 Perda do enxerto: 0/40 - grupo. Apenas se relata p>0,05
comparagoes se relata que 109
(0) (0) gue 109 eventos em 56/91 eventos em 56/91
Mortalidade: 0/39 (0)  Mortalidade: 0/40 (0) pacientes ocorreram

pacientes ocorreram
Infecgdo: 31,1%
NA: n3o se aplica; EAV: escala analdgica visual. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como média (desvio padrdo) ou n/N (%).

Infeccdo: 19,6%
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A qualidade da evidéncia é baixa, o uUnico estudo comparativo ndo evidenciou
diferencas em relacdo a apresentacdo convencional de TAC e seu custo é muito superior ao
TAC de apresentagdo convencional. Por outro lado, ndo seria esperado diferencas em eficacia,
uma vez que se trata do mesmo principio ativo, e o desfecho mais importante dessa
comparacdo, que seria medidas de adesdo ao tratamento por parte da crianca e mesmo
alguma medida de qualidade de vida em relagdo a quem tem o desafio de administrar essa
medicacdo nessa populagdo, ndo foram estudados. Do ponto de vista de experiéncia dos
especialistas, essa evidéncia existe, e aumenta de forma significante a adesdo, por ser
administrado uma unica vez ao dia. Uma vez que é sabido que essa tecnologia sera apreciada
pela CONITEC, sera aguardada a decisdo da mesma para se finalizar a recomendacdo em

relacdo ao TAC de liberacdo prolongada.

(GRADE: recomendacdo condicional a favor a intervengao; qualidade da evidéncia: baixa).

Questdo de Pesquisa 5: Qual a eficacia e seguranga do sirolimo na fase de

manutenc¢ao da imunossupressio em criangas com transplante hepatico e com tumor?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

(((((((("child"[Mesh] OR "Adolescent"[Mesh] OR "Pediatrics"[Mesh] OR children OR teenager*
OR youth* OR pediatric*) AND ("Liver Transplantation"[Mesh] OR Hepatic Transplantation OR
Liver Grafting*)))) AND ("Sirolimus"[Mesh] OR sirolimus)))

Total: 135 referéncias

Data de acesso: 15/08/2017

EMBASE:

'liver transplantation'/exp OR 'liver transplantation' AND ('pediatrics'/exp OR 'pediatrics') AND
[embase]/lim AND (‘rapamycin'/exp OR 'rapamycin' AND [embase]/lim OR ('sirolimus'/exp OR

'sirolimus' AND [embase]/lim))

Total: 127 referéncias
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Data de acesso: 16/08/2017

2) Selegdo das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 262 referéncias (135 no MEDLINE e 127 no
EMBASE). Apds remogdo de 16 duplicadas, 246 referéncias foram triadas pela leitura de titulo
e resumo. Quatro publicaces tiveram seus textos avaliados na integra, para confirmacdo da
elegibilidade. Destas, trés foram excluidas. Um estudo conduzido em populagdo adulta foi
excluido por avaliar a imunossupressao com sirolimo em pacientes que sofreram transplante
hepdatico devido a carcinoma hepatocelular. Dois estudos, conduzidos em populagdo
pediatrica, foram excluidos por avaliarem a imunossupressdo com sirolimo em substituicdo ao

tacrolimo, sem a condicdo concomitante de presenca de tumor.

Ao final, apenas uma série de casos conduzida em populacdo pediatrica foi

considerada elegivel para responder a questdo de pesquisa®?.

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumdria do estudo encontra-se na Tabela 14. A Tabela 15 apresenta as
caracteristicas dos participantes no estudo e os desfechos relacionados a imunossupressao

reportados.
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Tabela 22 — Descri¢ao do estudo avaliando a eficacia e seguranga do sirolimo na fase de manutengdo da imunossupressao em criangas com transplante

hepatico e tumor.

Desenho de Detalhes da Tempo de Perda de
Autor, ano Populagao e objetivo do estudo Risco de viés
estudo Intervengao seguimento seguimento
Avaliar o efeito do sirolimo no
Alto
curso clinico dos pacientes
Estudo Natureza
Jimenez- pedidtricos que receberam
observacional Sirolimo 0,10-0,14 Toda a coorte: 17 retrospectiva,
Rivera et al. transplante hepatico e NR
(série de casos mg/kg/dia meses (5-23) desfechos
2004144 desenvolveram doenca

retrospectiva)

linfoproliferativa pds-transplante

(n=6) ou hepatoblastoma (n=2)

quantitativos ndo

reportados

NR: N3o reportado.
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Tabela 23 - Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo avaliando a eficacia e seguranga do sirolimo na fase de manuteng¢do da imunossupressao

em criangas com transplante hepatico e tumor.

N Tempo entre tx e
Autor, ano Idade, anos Sexo Desfechos de Eficacia Intervengao Desfechos de Seguranga Intervengao
intervengao a intervengao
Anormalidades bioquimicas/hematolégicas:
Paciente 1: hiperlipidemia e leucopenia
Nao reportado de acordo com o caso.
Paciente 2: hiperlipidemia
Paciente 1: 12 Paciente 1: 0,1  Apenas é informado na discussdo que
Jimenez- Achados clinicos:
anos ano os pacientes com hepatoblastoma
Rivera et al. 2 NR Paciente 1: nenhum
Paciente 2: 5,5 Paciente 2: 0,5  estavam livres da doenca e
2004144 Paciente 2: Ulceras bucais
anos ano permaneciam em uso de monoterapia

O gerenciamento dos achados foi feito
com sirolimo ao final do estudo
mediante reducdo a dose de sirolimo, em

ambos os casos

N: niumero de pacientes no grupo; NR: ndo reportado.
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Com base na interpretacdo das evidéncias provenientes dos estudos incluidos, na
graduacdo da qualidade da evidéncia e no consenso do GE em relacdo a dire¢do (a favor ou
contra) e forga da recomendacdo (forte ou condicional), a seguinte recomendacdo foi definida

no PCDT:

“Nos casos de alergia grave (anafilaxia) e neoplasias, recomenda-se a suspensao total
do tacrolimo. Nos casos de disfuncdo renal grave ou doenca linfoproliferativa, sugere-se
diminuir a dosagem ou suspender o tacrolimo. Nessas situacdes, recomenda-se a substituicao
do tacrolimo por sirolimo ou everolimo“’. Sirolimo pode ser usado em combina¢do com
corticosteroide, micofenolato, dose baixa de inibidores da calcineurina ou como agente Unico.
Recomenda-se cautela com o uso combinado de tacrolimo e sirolimo uma vez que, embora
ndo reportado em populacdo pediatrica, hd evidéncias que demonstram um aumento na
incidéncia de trombose da artéria hepdtica em populacdo adulta com o uso dessa associacao.
O sirolimo pode ser utilizado em pacientes com rejei¢cdo cronica, toxicidade aos inibidores da
calcineurina tais como disfuncdo renal, microangiopatia trombética e doenga linfoproliferativa
pds transplante. Devido ao seu efeito anti-neopldsico, o sirolimo tem sido utilizado em
transplante hepético associado a hepatoblastoma, angiosarcoma e outros“?. As evidéncias
provenientes de literatura publicada sdo de baixa qualidade, sendo que a maioria é
representada por séries de casos e realizada na populagdo adulta (especialmente no caso do
everolimo) e ndo permitem embasar a recomendacdo, apesar de ser a conduta ja adotada na
pratica clinica. No entanto ha estudos de efetividade**> e custo-efetividade (em pacientes
transplantados renais)“® 47 conduzidos no ambito nacional em popula¢do adulta, que
embasam indiretamente a utilizagcdo desses farmacos na populagdo pediatrica. Com base nas
evidéncias cientificas disponiveis, ndo é possivel recomendar o sirolimo em detrimento ao
everolimo e vice-versa. A decisdo acerca de qual terapia administrar fica condicionada ao

critério do prescritor e disponibilidade do servi¢o.”

(GRADE: recomendacdo condicional a favor da intervengao; qualidade da evidéncia: baixa).
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Questdo de Pesquisa 6: Qual a eficacia e seguranca do everolimo na fase de
manutenc¢ao da imunossupressio em criangas com transplante hepatico, com tumor ou com

alergia?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

((("Liver Transplantation"[Mesh] OR Hepatic Transplantation OR Liver Grafting*)) AND
("Everolimus"[Mesh] OR everolimus)) AND ("Child"[Mesh] OR "Adolescent"[Mesh] OR
"Pediatrics"[Mesh] OR children OR teenager* OR youth* OR pediatric*)

Total: 26 referéncias

Data de acesso: 30/07/2017

EMBASE:

(("liver transplantation'/exp OR 'liver transplantation') AND [embase]/lim) AND
(('pediatrics'/exp OR 'pediatrics') AND [embase]/lim) AND (('everolimus'/exp OR 'everolimus')
AND [embase]/lim)

Total: 25 referéncias

Data de acesso: 03/08/2017

2) Selegdo das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 51 referéncias (26 no MEDLINE e 25 no
EMBASE). Destas, cinco estavam duplicadas e 46 referéncias foram triadas pela leitura de titulo
e resumo. Onze cita¢gles tiveram seus textos avaliados na integra, para confirmacdo da
elegibilidade. Nenhum estudo preencheu diretamente os critérios para responder a questdo
de pesquisa. Desta forma, foram selecionadas evidéncias INDIRETAS para responder a questao
sendo: trés estudos!*#3%3) gvaliando a intervenc3o de interesse no pds transplante hepatico de
pacientes ADULTOS com tumor ou alergia e um estudo avaliando a intervengao de interesse
como terapia de resgate no pds transplante hepatico de pacientes pediatricos, porém, apenas

pequena propor¢do com apresentou hepatoblastoma'®.
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3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela 16. A Tabela 17 apresenta as
caracteristicas dos participantes nos estudos. A Tabela 18 apresenta os desfechos clinicos

reportados nos estudos.
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Tabela 24 - Descrigdo dos estudos avaliando a eficacia e seguranga do everolimo na fase de manutengdo da imunossupressio em pacientes pds

transplante hepatico, com tumor ou alergia.

Autor, ano LRI ED Populacdo e objetivo Detalhes da Intervengao Detalhes do controle Tem.po de Risco de viés
estudo seguimento
Doses de Terapia tripla:
everolimo:* dia 1:172/481
dia 1: 1,5 (0,9) (35,8)
mg/dia 1 més: 140/456
1més: 1,7 (1,0) (30,7)
mg/dia 3 meses: 110/446
e 3 meses: 1,8 (1,2) (24,7) Coorte
Avaliar indicagdes, . .
L mg/dia 6 meses: 65/416 carcinoma .
eficacia, seguranca da Alto. Sem ajuste de
Estudo . ~ 6 meses: 1,7 (1,1) (15,6) hepatocelular: .
. administragdo de . andlises, natureza
Bilbao et observacional, everolimo mg/dia 12 meses: 42/390 7,1 meses retrospectiva do
@y retrospectivo, . 12 meses: 1,7 (1,0) (10,8) NA (nQ, 1,2-20,4) P
al. 2015 A (monoterapia ou . estudo, perdas
multicéntrico L mg/dia Outros L
combinagdo) em . . significantes ao longo
(20 centros) acientes adultos pés Monoterapia: Terapia tumores: 68,7 do seguimento
frans N étirc’o dia 1: 45/481(9,4)  Quadrupla: meses (11Q, 36- 8
P P 1 més: 73/456 (16)  dia 1: 25/481 118,8)
3 meses: 104/446 (5,2)
(23,3) 1 més: 18/456
6 meses: 110/416 (3,9)
(26,4) 3 meses: 10/446
12 meses: 112/390  (2,2)

(28,7)

6 meses: 3/416
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Desenho do ~ . L. ~ Tempo de . < s
Autor, ano Populagdo e objetivo  Detalhes da Intervengao Detalhes do controle .p Risco de viés
estudo seguimento
Dupla terapia: (0,7)
dia 1: 221/481 (45,9) 12 meses: 1/390
1 més: 200/456 (0,3)
(43,9)
3 meses: 203/446
(44,6)
6 meses: 216/416
(50,7)
12 meses: 199/390
(51)
Tratamento padrao )
Estudo Avaliar sobrevida e antes do uso de 12,7 (5,5-27,5) Alto..grfjr.)o corltrole
. . . . meses No grupo histérico, ndo
Gomez- observacional seguranca do Everolimo em doses variando entre 0,5 e everolimo . N .
. . . . intervengao. recebendo cuidados e
Camarero  com controle everolimoem 1,5, 2x/dia, sem dose de ataque na (quimioterapia, . . ~
o . o n L. . . . . Mediana de co-intervencgGes
et al. histdrico pacientes adultos com convers3o. Alvo terapéutico sérico entre cirurgia/radioterapia, . . . -
(83) . o, - seguimento no comparaveis e analises
2007 (oriundodo  neoplasia pos 3-8 ng/mL redugdo da .
" . - grupo controle ndo ajustadas para
mesmo centro) transplante hepatico imunossupressao ou N .
~ nao reportado essas variaveis
nao tratamento)
Avaliar desfechos de . . . AItC{..Sem ajuste de
Everolimo no dia 1 pos-operatério, com andlises, natureza
longo prazo em - = .
Estudo acientes adultos pés o objetivo de alcangar a concentragdo de retrospectiva do
Herden et observacional, tprans lante he éti?:o 6 ng/mL + IC (Ciclosporina 50-80 ng/mL NA 4,6 anos (1,2-  estudo, a maioria dos
al. 20163  série de casos P P ou tacrolimo 3-5 ng/mL) e prednisolona. 6,3) desfechos relatados foi

retrospectiva

de novo, em
combinagdo com
baixas doses de IC

Basiliximabe foi administrado de acordo

com a decisdao médica.

apresentada para a
coorte inteira e ndo de
acordo com a indicagao
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Desenho do ~ . L. ~ Tempo de . < s
Autor, ano Populagdo e objetivo Detalhes da Intervengao Detalhes do controle .p Risco de viés
estudo seguimento
do everolimo. Desta
forma, ndo foi possivel
relatad-los na condigdo
de tumor concomitante
Avaliar o efeito do
everolimo em
opulacdo pediatrica Alto. Sem ajuste de
Pop . 0P Toda coorte: 13 " J
por diferentes andlises, relato de
Estudo indicacGes (2 por meses (4,0- casos, com tempo de
Nielsen et  observacional, ¢ P Everolimo dose inicial de 0,4 mg/m2, 24,0) ' P
(45) - hepatoblastoma) na ) NA seguimento
al. 2011 série de casos . 2x/dia Casos com . o
. terapia de resgate insuficiente para
prospectiva . tumor: NR (16- .
apos falha do esquema 20) avaliar o desfecho de

padrdo de
imunosspressao pos
transplante hepatico

interesse (metastase)

NA: ndo se aplica; I1Q: intervalo interquartil; IC: inibidores de calcineurina. Quando ndo especificado, dados apresentados como mediana (minimo-maximo).
*Doses de everolimo: média de dose em cada periodo de avaliagdo (desvio padrdo)

**n/N (%) de pacientes em cada periodo de avaliagdo

79



Tabela 25 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos avaliando a eficacia e seguranca do everolimo na fase de manutengdo da

imunossupressdao em pacientes pos transplante hepatico, com tumor ou alergia.

Tempo entre Tempo

0,
Autor, N intervencio N controle Idade (anos) (I:I:::) % Homens Honfens txe entretx e Perdas de
ano ¢ Intervengao Intervengao tratamento tratamento seguimento
Controle Controle .
Intervengao Controle

Total 486. Analisados: 477.

Destes, em 30,1% (145/481

pacientes) a indicagdo foi por Coorte com

tumor no figado, sendo em 20,8 CHC: 7,1
Bilbao et f:crirféﬂfc'.'zﬂi (:u7r;190Fr)or 56,5 376/477 (1?53254)

. . ‘ N ' N i N 486 (1,

;015(41) Adicionalmente, em 29,7% A (nQ12-72) A (78,8) A Outros A 9/486 (1,85)

(143/481 participantes) a tumores: 68,7

indicagdao da conversdo para meses

everolimo foi por causa de (36-118,8)

recorréncia de outros tumores

nao hepaticos

14 controles pareados
por tipo de tumor
2_

Gomez- (histologia e Mediana 38;2;;2;(
Camarer 10 pacientes tratados na estadiamento), que Mediana 54 60 NR diaendstico NR NR
oetal. instituicdo a partir de 2004 ndo receberam (35-64) (42-70) R dz OO
20073 everolimo, tratados na rumor

instituicdo entre 1991 e
2002
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Idade % Tempo entre Tempo
Autor, . o Idade (anos) % Homens > txe entretx e Perdas de
N intervengao N controle ~ (anos) . Homens .
ano Intervengao Intervengao tratamento tratamento seguimento
Controle Controle ~
Intervengdo  Controle
91, sendo que 50 iniciaram
everolimo entre os dias 1 e 5
Herden apos o transplante e 41 em 5
etal.  Jiaspostransplante. Destes, NA 56 (18-80)  NA NR NA  4dias(1-93)  NA NR
201614 29,7% (27 pacientes) iniciaram
everolimo por causa de
recorréncia de carcinoma
hepatocelular
etal. hep atoblaséma N, NA coorte: 6,0  NA NR NA NR NA NR
201149 P (0,5-15,6)

semanas pos transplante

N: nimero de amostra; Tx: transplante; NA: ndo se aplica; IlQ: intervalo interquartil; CHC: carcinoma hepatocelular; NR: ndo reportado. Quando nao especificado, dados foram apresentados

como n/N (%) ou mediana (minimo-méximo).
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Tabela 26 — Desfechos de eficacia e seguranga do everolimo na fase de manutenc¢do da imunossupressdo em pacientes pos transplante hepatico, com

tumor ou alergia.

Autor, ano

Desfechos de eficacia
Intervengao

Desfechos de eficacia
Controle

Desfechos
P para Desfechos de segurancga de p para
comparacao Intervengao seguranca comparag¢ao
Controle

Bilbao et
al. 2015*Y

Sobrevida em 3 anos apds
conversao para everolimo:

Coorte CHC: 59,5%

Outros tumores: 71,1%
Mortalidade (toda a coorte): 28,5%
Mortalidade por causa de
progressdo de tumor: 14,3%

NA

Rejeicdo aguda apds conversao para
everolimo (toda a coorte):
Em 3 meses: 8/237 (3,4)
NA Em 6 meses: 7/231 (3,0) NA NA
Descontinuagdo do everolimo:
Coorte CHC: 29,7%
Outros tumores: 26,6%

Gomez-
Camarero
et al.
20073

Sobrevida: mediana 21,3 (7,5- 40,5)
meses

Sobrevida: 7/10, sendo 5 em
remissdao completa e 3 com tumor
estdvel

Rejei¢do durante tratamento com
everolimo: 0

Sobrevida em 12 meses: 72%
Sobrevida em 24 meses: 29%

Sobrevida: mediana 5,3
(0-70) meses

Sobrevida em 12 meses:

50%

Sobrevida em 24 meses:

14%

Elevagdo transitéria de transaminases,
com histologia normal: 2/10
Deterioragdo da fungdo renal (em
relagdo ao periodo pré-everolimo):

1/10
HR: 4,6 (IC95% Alteracdo hematoldgica: 4/10
1,3-16,4); Hiperlipidemia: 2/10 NA NA
p=0,008 Edema bilateral de membros

inferiores: 1/10

Ulceras orais: 0

Deiscencia de ferida operatoria: 0
Trombose de artéria hepatica: 0
Infeccdo: 4/10
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Desfechos

T Desfechos de eficacia Desfechos de eficacia P para Desfechos de seguranga de p para

! Intervengao Controle comparagao Intervengao seguranga comparacao

Controle

Herd t

alerzoelntB’ Mortalidade: 4/25 (16%) NA NA NR para estrato de interesse NA NA

Ni

allezli)elnlg;[’ Ocorréncia de metastase: 0/2 NA NA NR NA NA

CHC: carcinoma hepatocelular; NA: no se aplica; NR: ndo reportado; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%. Quando n3o especificado, dados foram apresentados como n/N

(%) ou mediana (minimo-maximo).
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Com base na interpretacdao das evidéncias provenientes dos estudos incluidos, na
graduacdo da qualidade da evidéncia e no consenso do GE em relacdo a dire¢do (a favor ou
contra) e for¢a da recomendacao (forte ou condicional), a seguinte recomendacdo foi definida

no PCDT:

“Nos casos de alergia grave (anafilaxia) e neoplasias, recomenda-se a suspensao total
do tacrolimo. Nos casos de disfuncdo renal grave ou doenca linfoproliferativa, sugere-se
diminuir a dosagem ou suspender o tacrolimo. Nessas situacdes, recomenda-se a substituicao
do tacrolimo por sirolimo ou everolimo“’. Sirolimo pode ser usado em combinacdo com
corticosteroide, micofenolato, dose baixa de inibidores da calcineurina ou como agente Unico.
Recomenda-se cautela com o uso combinado de tacrolimo e sirolimo uma vez que, embora
ndo reportado em populacdo pediatrica, hd evidéncias que demonstram um aumento na
incidéncia de trombose da artéria hepdtica em populacdo adulta com o uso dessa associacao.
O sirolimo pode ser utilizado em pacientes com rejeicdo crénica, toxicidade aos inibidores da
calcineurina tais como disfuncdo renal, microangiopatia trombética e doenca linfoproliferativa
pds transplante. Devido ao seu efeito anti-neopldsico, o sirolimo tem sido utilizado em
transplante hepético associado a hepatoblastoma, angiosarcoma e outros“?. As evidéncias
provenientes de literatura publicada sdo de baixa qualidade, sendo que a maioria é
representada por séries de casos e realizada na populagdo adulta (especialmente no caso do
everolimo) e ndo permitem embasar a recomendacdo, apesar de ser a conduta ja adotada na
pratica clinica. No entanto ha estudos de efetividade!**> e custo-efetividade (em pacientes
transplantados renais)“® 47 conduzidos no ambito nacional em popula¢do adulta, que
embasam indiretamente a utilizagcdo desses farmacos na populagdo pediatrica. Com base nas
evidéncias cientificas disponiveis, ndo é possivel recomendar o sirolimo em detrimento ao
everolimo e vice-versa. A decisdo acerca de qual terapia administrar fica condicionada ao

critério do prescritor e disponibilidade do servigo”.

(GRADE: recomendacdo condicional a favor da intervengao; qualidade da evidéncia: baixa).
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Questdo de Pesquisa 7: Qual a eficacia e seguranga da timoglobulina ou basiliximabe

nos casos de resisténcia a primeira opg¢do de tratamento na rejei¢cdo aguda?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

(((((("Liver Transplantation"[Mesh] OR Hepatic Transplantation OR Liver Grafting* OR hepatic
grafting)) AND (((basiliximab OR "basiliximab" [Supplementary Concept])) OR
(("thymoglobulin" [Supplementary Concept] OR thymoglobulin OR anti-thymocyte globulin OR
antithymocyte globulin OR rabbit antithymocyte globulin))))) NOT ("allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation” OR ‘"allogeneic hematopoietic cell transplantation" OR
"hematopoietic cell transplantation" OR "stem cell transplantation” OR "kidney
transplantation” OR "renal transplantation” OR "intestinal transplantation" OR "bowel
transplantation"))) AND (((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab]
OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans [mh]))) AND Humans[Mesh])

Total: 85 referéncias

Data de acesso: 23/11/2017

EMBASE:

(((((('thymocyte antibody'/exp OR 'thymocyte antibody') AND [embase]/lim OR
'thymoglobulin'/exp OR 'thymoglobulin' OR 'thymoglobuline'/exp OR 'thymoglobuline' OR
'antithymocyte globlulin' OR 'rabbit antithymocyte globulin'/exp OR 'rabbit antithymocyte
globulin') AND [embase]/lim) OR (('basiliximab'/exp OR 'basiliximab') AND [embase]/lim)) AND
(("liver transplantation'/exp OR 'liver transplantation' OR 'liver grafting' OR 'hepatic grafting')
AND [embase]/lim)) NOT (('allogeneic hematopoietic stem cell transplantation'/exp OR
‘allogeneic hematopoietic stem cell transplantation' OR ‘'allogeneic hematopoietic cell
transplantation'/exp OR 'allogeneic hematopoietic cell transplantation' OR 'hematopoietic cell
transplantation'/exp OR 'hematopoietic cell transplantation' OR 'stem cell transplantation'/exp
OR 'stem cell transplantation' OR 'kidney transplantation'/exp OR 'kidney transplantation' OR

'renal transplantation'/exp OR 'renal transplantation' OR 'intestinal transplantation' OR 'bowel
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transplantation') AND [embase]/lim)) AND (('crossover procedure':de OR 'double-blind
procedure:de OR ‘'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1
over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND

[embase]/lim)
Total: 236 referéncias

Data de acesso: 23/11/2017

2) Selegdo das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 321 referéncias (85 no MEDLINE e 236 no
EMBASE). Destas, 43 estavam duplicadas e 278 referéncias foram triadas pela leitura de titulo
e resumo. Duzentas e quarenta e seis referéncias foram excluidas apds a leitura por titulo e
resumo, restando 32 referéncias para uma andlise apurada. Todas essas 32 referéncias foram
excluidas, por analisarem a fase de indugao pds-transplante e ndo a rejei¢cao. Foram incluidos
oito estudos!*>> advindos de busca manual, sendo seis acerca da timoglubolina®“®%>* e dois

acerca do basiliximabe®>%),

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos avaliando seguranga e eficdcia da timoglobulina
encontra-se na Tabela 19. A Tabela 20 apresenta as caracteristicas dos participantes e
desfechos apresentados nos estudos avaliando a timoglobulina nos casos de rejeigdo aguda
resistente a esteroide. Nas Tabelas 21 e 22 estdo as caracteristicas dos estudos que avaliaram

o basiliximabe, bem como seus principais resultados de eficacia e seguranga.
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Tabela 27 — Descricao dos estudos avaliando a timoglobulina nos casos de resisténcia a primeira op¢dao de tratamento na rejei¢dao aguda no pos-

transplante hepatico.

Desenho de " . .. Detalhes da Tempo de . <.
Autor, ano Populacdo e objetivo do estudo - . Risco de viés
estudo Intervengao seguimento
~ . - Alto
Reportar evolugdo pds transplante hepatico . . .
e a " . . O tratamento com timoglobulina foi
subsequente a isuficiéncia hepatica aguda decorrente  Timoglobulina . . ~ .
L A . 3 utilizado como primeira opgdo apds
. Série de de LHF em pacientes pediatricos. Destes, apenas  apos falha da . . ~
Amir et al. . . . N 6 meses pés  falha da imunossupressdao com
(48) casos quatro casos foram tratados com timoglobulina na imunossupressao o
2016 . N . . transplante  dexametasona, implicando em
retrospectiva primeira recorréncia de LHF (condizendo com com A .
C , . - evidéncia indireta. Ademais, trata-se
rejeicdo aguda) apds falha da imunossupressdo com dexametasona L.
de pequena série de casos para
dexametasona ) P
inferir eficacia
Série de Reportar os desfechos clinicos e bioquimicos de
Lee etal. casos resp osta a terapia com timoglobulina eqm rupo de TG 2,5 mg/k Relatado: 6~ Alto
201603 P P & grup 2 MEKE eses apds TG Série de casos retrospectiva.

retrospectiva

pacientes com rejeicao aguda resistente a esteroides

Benjamin et al.

201461

Série de
casos
retrospectiva

Comparar os desfechos clinicos e bioquimicos de
eficacia do tratamento de rejeicdo aguda resistente a
esteroide nos grupos de pacientes adultos com HCV
utilizando OKT3 ou TG

TG 1,5 mg/kg/dia

de 7 a 14 dias

OKT3 5 mg/dia

Alto
Série de casos retrospectiva.

TG: 3,2 anos
OKT3: 4,3 anos

por 10 dias
Série de Avaliar os resultados da terapia com TG num grupo Média (DP):
Aydogam et al. . e s . Alto
(0) casos de pacientes (adultos e pediatricos) com rejeicdo TG 5 mg/kg/dia 38,2 (26) L. .
2010 . . . . Série de casos retrospectiva
retrospectiva aguda resistente a esteroide meses, pos-TG
schmittetal. ot mento de reegi sguds ressiente s exeroide 10 v mekgpor LRGN Ao
201064 JeIcdo ag 4 dias ’ ’ Série de casos retrospectiva

retrospectiva

em pacientes adultos transplantados de figado

meses
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Bijleveldetal, ~cnicde

19962
retrospectivo aguda resistente a esteroides.

Avaliar os resultados a longo prazo e a seguranca da TG 4 mg/kg, em 5
casos TG no tratamento de pacientes adultos com rejeicao

Minimo de 6 Alto

doses, dia sim L. .
! ! meses Série de casos retrospectiva

dia ndo.

TG: timoglobulina; LHF: linfohistiocitose hemofagocitica; HCV: virus da hepatite C; OKT3: muromonabe.

Tabela 28 — Caracteristicas dos pacientes e desfechos apresentados nos estudos avaliando a timoglobulina nos casos de resisténcia a primeira opgao de

tratamento na rejeicdo aguda no pds-transplante hepatico.

Autor, N Idade, mediana % sexo Tempo entre . Desfechos de
. . . . Desfechos por paciente
ano pacientes (variagao) masculino transplante e rejeicao Valor p seguranga
1) TMO, seguido de nova rejeicdo, sepse e dbito
em 8 meses
Amir et al. Milnimo 8 meses, Mfec.liana 31 qias 2) Recorréncia seguida de sepse e ébito em 1,5
201614 4 Maximo 7 anos e 5 1/4 Minimo 16 dias meses NR NR
meses Maximo 348 dias 3) Recorréncia seguida de sepse e 6bito em 14
meses
4) Vivo em 16 meses
AST (UI/L)
Inicio: 138 (45—-406) 0,013
1 dia Pés TG: 63 (15-152) 0,038 Reativacgdo de
Lee et al. Minimo: 7 dias 1 més pds TG: 25 HCV: 1
201613 1 52 (9-66) 7(53,6) Maximo: 446 dias ALT (UI/L) Infecgdo por CMV:
Inicio: 327 (57-486) 0,006 3
1 dia Pés TG: 70 (32-233) 0,004

1 més pos TG: 41
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Autor, N Idade, mediana % sexo Tempo entre . Desfechos de
. . . . Desfechos por paciente
ano pacientes (variagcao) masculino transplante e rejeicdo Valor p seguranga
Cont. linfécitos
Inicio: 390 (210-900) 0,022
1 dia pds TG: 190 (40-540)
%CD3
Inicio: 77.3 (47.7-87.2) 0,017

1 dia pds: 7.4 (0.0-93.4)

Bilirrubina mediana total (mg/dL)

Inicio: 6,5 0,041
1 més posTG: 1,8

Sobrevida do enxerto

SRAR

1 ano: 90,9%

3 anos: 68,2% 0,594 p/
SSAR SRAR vs.
1ano:95,7% SSAR
3 anos: 85,8,2%

ALT (UI/L)

TG

Inicio: 262
Benjamin Média (DP) Média (DP) Final trat.: 68

. NS entre

et al. 32 (17 TG) TG:49,1(2,3) NR TG: 46 (403) dias OKT3 NR
201469 OKT3: 50,1 (7,9) OKT3: 11 (378) dias Inicio: 241 grupos

Final trat.: 53

Bilirrubina média (DP) total (mg/dL)

TG
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Autor, N Idade, mediana % sexo Tempo entre

. . . . Desfechos por paciente
ano pacientes (variagdo) masculino transplante e rejeicdo

Valor p

Desfechos de
seguranga

Inicio: 9,6 (5,4)
Final trat.: 3,8 (3,2)
OKT3

Inicio: 7,7 (7,3)
Final trat.: 2,0 (1,7)
Sobrevida

TG

1ano: 82%

2 anos: 77%

5 anos: 64%

OKT3

1 ano: 80%

2 anos: 73%
5anos: 67%

Perda de enxerto
TG:4 (23,5%)
OKT3: 4 (26,8)

Bilirrubina média (DP) total (mg/dL)
Inicio: 11,99 (9,16)
Final trat.: 2,26 (2,18)
Média (DP) AST (UI/L), média (DP)
73,58 (59,24) dias Inicio: 180,50 (120,66)
Final trat.: 44,75 (27,49)
ALT (UI/L), média (DP)
Inicio: 287,16 (221,39)

Aydogam
etal.
2010%0

12 (8 Média (DP)

criangas) 16,08 (12,1) 7(583)

NR

Mais comum:
Febre: 4 episédios
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Autor, N Idade, mediana % sexo Tempo entre . Desfechos de
. . . . Desfechos por paciente
ano pacientes (variagcao) masculino transplante e rejeicdo Valor p seguranga

Final trat.: 56,58 (34,18)

AST (UI/L), média

Inicio: 172

P6s-TG: 34 <0,001

ALT (UI/L), média

Inicio: 350P6s-TG: 50 Infecgdes: 6
Bilirrubina média total (mg/dL) <0,001 episodios
Inicio: 9,1

Pos-TG: 1,3

Sobrevida pds-TG: 85% 0,005

Recorréncia em pacientes HCV+: 100%

Schmitt et Mediana
al. 20 (variagdo): 48,3 15(75) NR
201054 (14,3-71,7)

Bilirrubina total mediana (variacdo) (umol/L) NR
Inicio: 228 (70-520)
1 ano P4s TG: 18 (8-575)
ALT (UI/L), mediana (variagdo) NR
Bijleveld 13 Mediana Mediana (variacio): Inicio: 625 (256-1260)
et al. pacientes (variacdo): 38 (23- 3(23) 48 (11-142) dias ’ 1 ano PAs TG: 39 (12-915) NR
199652 com SRAR 58) Sobrevida: NR
Paciente (2 anos): 83%
Enxerto (2anos): 75%
Risco relativo de rejei¢do cronica: 21,9 (em relagéo P
aos pacientes SSRA) <0,025

TG: timoglobulina; LHF: linfohistiocitose hemofagocitica; HCV: virus da hepatite C; OKT3: muromonabe; TMO: transplante de medula éssea. SRAR: rejeicdo aguda resistente a esteroide; SSRA:

rejeicdo aguda sensivel a esteroide; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; NR: ndo reportado.
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Tabela 29 — Descricio dos estudos avaliando o basiliximabe nos casos de resisténcia a primeira opg¢do de tratamento na rejeicio aguda no pos-

transplante hepatico.

Populacao e objetivo do estudo

Detalhes da Intervengao

Tempo de

seguimento

Risco de viés

Avaliar os desfechos de eficacia e seguranca do uso de

basiliximabe em uma populagdo pediatrica com

rejeicdo aguda resistente a esteroide e falha hepatica

aguda.

BASI 10 mg 2x dia, nos dias
Oed

Variando de 2 a 51

meses

Alto

Série de casos

Desenho de
Autor, ano

estudo

Série de
Shigeta et al.

casos
201469

prospectiva

Série de
Aw et al.

casos
2003149

prospectiva

Avaliar os desfechos de eficacia do basiliximabe como

terapia de resgate para rejeicdo aguda esteroide-

resistente em criangas que fizeram transplante

hepatico

BASI 10 mg p/ criangas < 30
kg; e BASI 20 mg p/ criangas
230kg

Mediana (variagcdo):

22 (5-32) meses

Alto

Série de casos

BASI: basiliximabe.
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Tabela 30 — Caracteristicas dos pacientes e desfechos apresentados nos estudos avaliando a timoglobulina nos casos de resisténcia a primeira op¢do de

tratamento na rejei¢cdo aguda no pés-transplante hepatico.

Idade, Tempo entre
% sexo
Autor, ano N pacientes mediana transplante e Desfechos por paciente Desfechos de seguranga
masculino Valor p
(variagdo) rejeicao

Sobrevida: 100% (avaliada apds 31,5
dias — tempo mediano de alta
hospitalar.

Shigeta et al. 10 (6-12) Infecgdo por CMV: Até duas

. 7 5(71,4) NR Aparentemente os valores de AST, ALT ’

201469 meses semanas pds BASI: 6/7
e bilirrubina total de normalizaram,
porém nao sdao mostrados dados
numeéricos.
AST (UI/L), mediana (varia¢do) *

. 0,042
Mediana L
22 (7 meses a Inicio: 249 (63'768)
Aw et al. (variacdo): 30
7 12 anos) 2(28,6) P&s-BASI: 53 (31-262) 2 (28,6%) CMV positivos
200349 dias (8 dias a
meses . . oo
23 meses) 3 criangas normalizaram os niveis de

AST apds BASI
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Idade, Tempo entre
% sexo
Autor, ano N pacientes mediana transplante e Desfechos por paciente Desfechos de seguranga
masculino Valor p
(variagao) rejeicao

Bilirrubina (umol/L), mediana (variagdo)

*

0,128
Inicio: 62 (39-315)

P&s-BASI: 20 (4-279)

5 criangas normalizaram os niveis de

AST apds BASI

*Valores ndo informados no estudo e calculados por nds (os testes estatisticos foram calculados por teste de wilcoxon); AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina

aminotransferase.
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Com base na interpretacdo das evidéncias provenientes dos estudos incluidos, na
graduacdo da qualidade da evidéncia e no consenso do GE em relacdo a dire¢do (a favor ou
contra) e forca da recomendacao (forte ou condicional), a seguinte recomendacdo foi definida

no PCDT:

“Quando a rejeicdo é corticoresistente recomenda-se a utilizagdo da preparagdo anti-

linfocitarias timoglobulina. Pode-se também associar micofenolato de mofetila/sédico”.

(GRADE: recomendacdo condicional; qualidade da evidéncia: muito baixa)

OBS: com base nas evidéncias, ndo foi possivel recomendar o uso do basiliximabe na rejeicao

corticoresistente.

Questao de Pesquisa 8: Qual a eficacia e a seguranga dos inibidores de mTOR sirolimo e
everolimo no tratamento de rejeicao aguda resistente a terapia com esteroides em criangas

que realizaram transplante hepatico?

1) Estratégia de busca
Medline via Pubmed

((((("Sirolimus"[Mesh] OR sirolimus OR Rapamycin)) OR ("Everolimus"[Mesh] OR
everolimus))) AND ("Liver Transplantation"[Mesh] OR liver transplantation)) AND (steroid-

resistant OR steroid resistant)
Data de acesso: 01/12/2017

Total: 20 referéncias

EMBASE
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(("'rapamycin'/exp OR 'rapamycin' OR 'sirolimus'/exp OR 'sirolimus' OR 'everolimus'/exp
OR 'everolimus') AND [embasel/lim) AND (('liver transplantation'/exp OR 'liver
transplantation') AND [embase]/lim) AND (('steroid-resistant' OR 'steroid resistant') AND

[embase]/lim)
Data de acesso: 01/12/2017

Total: 32 referéncias

2) Selegdo das evidéncias

Foram recuperadas ao todo 52 referéncias, de acordo com as estratégias de busca
acima, sendo 20 na MEDLINE e 32 no Embase. Treze referéncias duplicadas foram retiradas,
restando 39 estudos a serem analisados por meio da leitura de titulos e resumos. Nove
referéncias foram selecionadas a partir da leitura de titulos e resumos, das quais sete foram
excluidas pelos seguintes motivos: 1) cinco por ndo avaliarem especificamente a rejei¢do
aguda resistente a esteroide; 2) um por ndo mostrar resultados especificos de sirolimo e
everolimo e 3) um por avaliar paciente com transplante renal/hepético com a presenca da
rejeicdo no rim. Dessa forma, dois estudos (56, 57) foram incluidos, os dois analisando

sirolimo.

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

As Tabelas 23 e 24 exibem, respectivamente, as caracteristicas dos estudos incluidos e

as informacgdes sobre os participantes e desfechos.
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Tabela 31 — Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Desenho do
Autor, ano Populagdo e objetivo Detalhes da intervencao Tempo de seguimento Risco de viés
estudo
Um paciente adulto, sexo masculino, com
rejeicdo aguda resistente a esteroides e a Sirolimo 2 mg/d (manter os
Demirag et Alto: relato de
Relato de caso Timoglobulina, o qual passou por transplante niveis séricos entre 12 e 20 6 meses
al. 2009%® caso
hepatico devido a HCV. Objetivo: tratamento de ng/mL
rejeicdo aguda em receptores de figado.
Descrever a experiéncia do uso de SRL para
controle de SRAR (5 pacientes) e de rejeicdo
Llado et al. Série de casos Sirolimo 0,05-0,08 mg/kg Alto: relato de
ductopenica (8 pacientes) em pacientes adultos Mediana de 6 meses
200967 retrospectiva (dose média de 3,8 mg/d) caso

com insuficiéncia renal e que realizaram

transplante hepatico

SRL: sirolimo; SRAR: rejeicdo aguda resistente a esteroides; HCV: virus da hepatite C.
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Tabela 32 — Principais desfechos de eficacia e seguran¢a mostrados pelos estudos incluidos.

Autor, ano N Idade  Sexo masc., n (%) Desfechos por paciente Valor p Desfechos de seguranga
Biblirrubina total (mg/dL):
Inicio: 13
14 dias pds SRL: 2
AST (UI/L): Nenhum efeito adverso
Demirag et
1 26 1(100) Inicio: 18 NR significante por mais de
al. 200966
14 dias pds SRL: 39 seis meses apds SRL
ALT (UI/L):
Inicio: 15
14 dias pds SRL: 60
Completa resolucdo da rejeicdo: 6/13 (46,2%)
Valores séricos pré-conversdo ao SRL (respondentes vs.
77% sofreram algum
Média Nao respondentes)
Llado et al. evento adverso: 8 (61,5%)
13 (DP): 55 9(69,2) Bilirrubina, umol/L, média (DP): 210 (205) vs. 554 (159) 0,07
200967 anemia; 4 (30,8%)
(13) Clearance creatinina, mL/min, média (DP): 37 (11) vs. 25 0,09

(11)

Valores séricos pds-conversdo ao SRL (respondentes vs.

infecgao.
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Autor, ano N Idade  Sexo masc., n (%) Desfechos por paciente Valor p Desfechos de seguranga

N&o respondentes)
Clearance creatinina, mL/min, média (DP): 11 (1,8) vs.

7,5(3,3) 0,03

SRL: sirolimo; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; DP: Desvio padrdo; NR: N3do relatado.
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Com base nas evidéncias, ndo foi possivel recomendar o uso dos mTOR sirolimo e
everolimo no tratamento de rejeicdo aguda resistente a terapia com esteroides em criancas

que realizaram transplante hepatico

Com base na interpretacdao das evidéncias provenientes dos estudos incluidos, na
graduacdo da qualidade da evidéncia e no consenso do GE em relacdo a direcdo (a favor ou
contra) e forca da recomendacao (forte ou condicional), a seguinte recomendacao foi definida

no PCDT:

“Quando a rejeigdo é corticoresistente recomenda-se a utilizagao da preparagdo anti-

linfocitarias timoglobulina Pode-se também associar micofenolato de mofetila/sddico”.

(GRADE: recomendacdo condicional; qualidade da evidéncia: muito baixa)

Questao de Pesquisa 9: Quais sdo as opgoes de tratamento farmacolégico na rejeigdo

cronica?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

((((((("Liver Transplantation"[Mesh] OR Hepatic Transplantation OR Liver Grafting* OR hepatic
grafting))) AND ("Graft Rejection"[Mesh] OR chronic transplant rejection OR Graft Rejection*
OR Transplant Rejection OR Transplantation Rejections))) AND ("Child"[Mesh] OR
"Adolescent"[Mesh] OR "Pediatrics"[Mesh] OR children OR teen* OR youth* OR pediatric*)))
AND ("Drug Therapy"[Mesh] OR Pharmacotherapy OR Pharmacotherapies OR pharmacological

treatment)
Total: 625

Data de acesso: 15/08/2017
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EMBASE:

'liver transplantation'/exp OR 'liver transplantation' AND ('graft rejection'/exp OR 'graft
rejection') AND ('pediatrics'/exp OR 'pediatrics') AND ('drug therapy'/exp OR 'drug therapy')
AND [embase]/lim

Total: 515

Data de acesso: 16/08/2017

2) Selegdo das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 1140 referéncias (625 no MEDLINE e 515 no
EMBASE). Apds remogdo das 56 duplicadas, 1084 referéncias foram triadas pela leitura de
titulo e resumo. Vinte e quatro referéncias foram avaliadas na integra, sendo 18 excluidas
nessa etapa, principalmente por ndo avaliar a condi¢do de rejeigdo crbnica, ou incluirem
populagdo adulta. Foram incluidas seis publicagbes referentes a cinco estudos que
apresentaram intervengOes farmacoldgicas para rejei¢ao cronica em pacientes pediatricos pds

transplante hepéatico®®%, um deles avaliando populagdo com rejei¢do cronica e mista'®®.

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A Tabela 25 descreve a populagdo e estudos apresentando opg¢bes de tratamento
farmacoldgico na rejeicdo cronica. A Tabela 26 apresenta os tratamentos e desfechos na

rejeicao crénica em pacientes pos transplante hepatico.
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Tabela 33 — Descri¢do da populagao e estudos apresentando opg¢oes de tratamento farmacoldgico na rejei¢ao cronica.

Desenho de Populagao e objetivo do % sexo Tempo até Tempo de Perda de
Autor, ano N Idade Tipo de tx Risco de viés
estudo estudo masculino rejeicao seguimento seguimento
1) 8 anos 1) 16 meses
Avaliar eficacia e seguranca da
2) 15 anos 2) 32 meses
conversao para TAC ap0s falha
Estudo 3) 3 meses 3) 44 dias Alto
da imunosupressado (total de 31
Egawa et  observacional 4) 4 anos 4)12 meses  Média 10 meses Série de casos
pacientes, sendo 8 pacientes 8 NR NR 0
al. 199458 (Série de casos 5) 2 anos 5) 12 meses (2-25) para avaliar
por rejeicdo cronica) com
prospectiva) 6) 13 meses 6) 1 més eficacia
ciclosporina em pacientes
7) 13 anos 7) 34 meses
pediatricos pds-tx hepatico
8) 6 meses 8) 18 dias
Moderado
Examinar a incidéncia de Ndo foram
Estudo rejeicao crénica comprovada DDoador realizadas
Jain et al. 95/166 9,0 anos (7,4—
observacional  por bidpsia no tx hepatico 166 5,9(2,9) cadavéric NR NR comparagoes por
200359:60) (57) 10,4)
prospectivo primario em populagdo 0:100% tipo de
pediatrica em com TAC tratamento.

Estudo descritivo
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Desenho de Populagao e objetivo do % sexo Tempo até Tempo de Perda de
Autor, ano N Idade Tipo de tx Risco de viés
estudo estudo masculino rejeicao seguimento seguimento
Alto
Nao ha descrigdo
12,
Avaliar o efeito da conversao de variaveis de
send
Estudo da imunossupressao para TAC base dos
08 Adultos:
McDiarmid observacional em populacdo adulta e participante. As
adul 43,6 (3,8) 522 dias 181 dias
et al. (série de casos pedidtrica com rejeicdo aguda NR R NR analises ndo foram
tos Criancgas: (528) (77)
1993(6Y prospectiva), ou croénica (Apenas os dados ajustadas. Os
e4 5,5(1,0)
multicéntrico referentes a rejeicdo crénica _ dados ndo foram
cria
serdo relatados) estratificados
ng¢as
entre populagdo
adulta e pediatrica
Avaliar a evolugao clinica,
Estudo caracteristicas e resposta ao Alto
Rivaetal. observacional tratamento de pacientes Ortotdpic 45,7 meses Série de casos
13 NR NR NR 0
20062 (Série de casos  pediatricos pos-tx ortotdpico ) (39,3) para avaliar
retrospectiva)  que evoluem com rejeicdo eficacia

cronica (n=13) ou hepatite
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Desenho de Populagao e objetivo do % sexo Tempo até Tempo de Perda de
Autor, ano N Idade Tipo de tx Risco de viés
estudo estudo masculino rejeicao seguimento seguimento
autoimune (n=9)
19, Alto: Ndo ha
send descri¢do de
o7 varidveis de base
com dos participantes.
Avaliar o efeito da conversao rejei As analises ndo
Estudo
de tratamento de ciclosporina  ¢do foram ajustadas.
observacional Criancas <16
para TAC em populagdo adulta mist Nao é possivel
Winkler et (ndo é possivel anos (NR) 9 meses
e pediatrica com rejeigdo a NR NR NR NR determinar se
al. 19933  determinar se Adultos: NR (0,2-30)
aguda ou cronica (Apenas os (agu coleta de dados foi
prospectivo ou (17-66)
dados referentes a rejeigao dae prospectiva ou
retrospectivo)
cronica serdo relatados) cron retrospectivo. Os
ica) dados ndo foram
el2 estratificados
em entre populagdo
rejei adulta e pediatrica
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Desenho de Populagao e objetivo do % sexo Tempo até Tempo de Perda de
Autor, ano N Idade Tipo de tx Risco de viés
estudo estudo masculino rejeicao seguimento seguimento

cao
cron

ica
avan

¢ada

N: nimero de pacientes; TAC: tacrolimo; NR: ndo reportado; tx: transplante. Quando ndo especificado dados foram apresentados como média (desvio padrdo) ou mediana (minimo-maximo)

ou n/N(%).
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Tabela 34 — Descri¢do dos tratamentos e desfechos na rejei¢do cronica.

Detalhes da Intervengao para
Autor, ano Tratamento prévio a rejeicao Desfechos de Eficacia Intervengao

Desfechos de Seguranga

rejeicao cronica Intervengao
1) Vivo; com normaliza¢do da funcao
hepatica
2) Vivo apés re-tx; com alteracdo da
funcdo hepatica
TAC IV 0,025 mg/kg/12h ou VO  3) Obito (arritmia)
0,15 mg/kg/12h, dose ajustada  4) Obito (re-tx)
Egawa et
1. 1994658 CsA + predinisona de acordo com resposta clinica, 5) Vivo; com normalizacdo da fungéo NR
toxicidade e niveis plasmaticos  hepatica
entre 0,2 a 2 ng/mL 6) Obito (asfixia)
7) Vivo; com melhora parcial da fungado
hepatica
8) Vivo; com melhora parcial da fun¢édo
hepatica
Jain et al. 13/141(9%) dos pacientes sem Apenas 3 pacientes Incidéncia de rejeigao cronica \R

2003520 imunossupressdo; 97/141 (70%) em apresentaram rejeicdo crénica:  comprovada por bidpsia: 4/166 (2,4)
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Autor, ano Tratamento prévio a rejeicao

Detalhes da Intervencao para
Desfechos de Eficacia Intervengao
rejeicdo cronica

Desfechos de Seguranga

Intervengao

monoterapia com TAC;
25/141 (18%) em terapia dupla;
6/141 (4%) em terapia tripla.
TAC (n=97): 3,5 (3,1) mg/dia
Prednisona (n =30): 6,0 (4,3) mg/dia
Azatioprina (n=4): 40 (28) mg/dia
Micofenolato de mofetila (n=5),

400 (417) mg/dia

1) redugdo de dose de TAC em
50% por 10 meses;

2) descontinuagdo de TAC por 11
meses;

3) descontinuacdo de TAC por 2

meses

McDiarmid  CsA, altas doses de esterdides ou
et al. qualquer outro agente
1993(6Y imunossupressor

Ap0ds 24h da descontinuacdo do
agente imunossupressor prévio,

duas doses de TAC (0,075

Sobrevida do enxerto: 50%
mg/kg) IV em 12h. 12h apds TAC

Sobrevida global: 66,7%
VO (0,15 mg/kg) a cada 12h +

Mortalidade: 4/12 (33)
prednisona (15-20 mg/dia em

Auséncia de resposta: 2/12 (16,6)
adultos e 0,3 mg/kg/dia em

criangas).

Apds ocorréncia de neuro e

Nefrotoxicidade:
Reducdo de pelo menos
50% na TFG: 6/10 (60)
Dialise: 2/27 (7,4)
Hipertensdo: 1/27 (3,7)
Neurotoxicidades:
Insbnia: 4/27 (14,8)
Cefaleia: 6/27 (22)

Outras:
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Detalhes da Intervengao para Desfechos de Seguranga
Autor, ano Tratamento prévio a rejei¢cdo Desfechos de Eficacia Intervengao
rejeicdo cronica Intervengao

nefrotoxicidade, o protocolo foi Anorexia: 6/27 (22)
alterado para: doses orais Mialgia: 3/27 (11)
iniciais entre 0,05 mg/kg a 0,15 Malignidade: 1/27 (3,7)
mg/kg em 12 h. Infec¢do hepatite B: 1/27
Os pacientes que necessitaram (3,7)

de TAC IV receberam apenas
0,025mg/kg por 12 h como

infusdo continua

Aumento de dose de CNI (n=8)
Normaliza¢do da funcdo hepdatica em
Troca de CsA para TAC (n=7)
mediana 7,3 meses (minimo 0,7; max
Rivaetal. CsA(n=11) Introdugdo de
27,6):9/13 NR
20062 TAC (n=2) esterdide/azatioprina (n=3)
Melhora da fungdo hepatica: 4/13
CNI + esterdide/azatioprina
Rejei¢do ductopénica cronica: 2/13

(n=5)
' Adultos: dose inicial IV de 0,10 Resposta completa (normalizagdo da Toda a coorte (n=37)
:\Illzl;lge;: CsA mg/kg de no 1° dia, seguidade  funcdo hepatica): Tremor: 70%
uma dose oral de 0,20 Rejeicdo mista: 3/7 (43) Nefrotoxicidade: 60%
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Autor, ano

Detalhes da Intervengao para

Tratamento prévio a rejei¢cdo

rejeicdo cronica

Desfechos de Eficacia Intervengao

Desfechos de Seguranga

Intervengao

mg/kg/dia.
Criangas: doses iniciais entre

0,075 e 0,15 mg/kg/dia IV

administrado como infusdo

continua ao longo de 24h,

seguido de dose oral de 0,15-

0,30 mg/kg/dia (2x/dia).

Em 17 dos 19 pacientes com

rejeicdo cronica, esterdides

foram administrados antes do

tratamento com TAC; 2

pacientes também receberam 7

dias de OKT3.

Rejeicdo crbnica: 4/12 (33)
Resposta parcial (redugdo dos niveis de
transaminases e manutengdo de
bilirrubina):

Rejeicdo mista: 1/7 (14,3)
Rejeicdo crbnica: 2/12(16,6)
Auséncia de resposta:

Rejeicdo mista: 3/7 (42,9)
Rejeicdo crbnica: 6/12(50)
Sobrevida global:

Rejei¢dao mista: 71,4%

Rejei¢do crbénica:66,6%
Sobrevida do enxerto:

Rejei¢dao mista: 71,4%

Rejeicdo crbnica: 25%

Hipertensao: 23,3%

DM: 20,0%

CsA: ciclosporina; TAC: tacrolimo; IV: intravenoso; VO: via oral; tx: transplante; NR: ndo reportado; TFG: taxa de filtracdo glomerular; CNI: inibidor de calcineurina; DM:

diabetes

mellitus.

Quando

ndo especificado dados

foram

apresentados

como média (desvio padrdo) ou mediana
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Com base na interpretacdo das evidéncias provenientes dos estudos incluidos, na
graduacdo da qualidade da evidéncia e no consenso do GE em relacdo a dire¢do (a favor ou
contra) e for¢a da recomendacao (forte ou condicional), a seguinte recomendacdo foi definida

no PCDT:

“As opgOes terapéuticas para o tratamento da rejei¢cdo cronica consistem em utilizar
niveis séricos maiores de imunossupressores (em geral tacrolimo), conversao para diferentes
imunossupressores (de ciclosporina para tacrolimo) e/ou adi¢cdo de outros imunossupressores

(micofenolato)”
(GRADE: recomendacdo condicional a favor; qualidade da evidéncia: muito baixa).

“Os pacientes pediatricos respondem relativamente bem ao aumento das doses dos
imunossupressores, e/ou adicdo de outros imunossupressores (micofenolato). A falta de
resposta indica a necessidade de retransplante. Ndo foram identificados estudos para o
tratamento para a rejeicao cronica. A literatura apresentada para a questdo (ANEXO) refere-se
a pratica clinica anterior, quando a ciclosporina era utilizada como primeira linha de

tratamento.”

Questao de Pesquisa 10: Quais sao as interagdes medicamentosas entre os
imunossupressores objetos desse PCDT e Anticonvulsivantes; Inibidores da bomba de

préton; Antibidticos; Antifungicos; e anti-inflamatorios?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

((("Liver Transplantation"[Mesh] OR Hepatic Transplantation OR Liver Grafting* OR hepatic
grafting)) AND (("Immunosuppression"[Mesh] OR Immunosuppression* OR Anti-Rejection
Therap* OR Antirejection Therap* OR immunosuppressive drugs))) AND ("Drug

Interactions"[Mesh] OR Drug Interaction)
Total: 337 referéncias

Data de acesso: 15/08/2017
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EMBASE:

'liver transplantation'/exp OR 'liver transplantation' AND ('immunosuppressive treatment'/exp
OR 'immunosuppressive treatment') AND ('drug interaction'/exp OR 'drug interaction') AND
[embase]/lim AND ('anticonvulsive agent'/exp OR 'anticonvulsive agent' AND [embase]/lim OR
('proton pump inhibitor'/exp OR 'proton pump inhibitor' AND [embase]/lim) OR ('antiinfective
agent'/exp OR 'antiinfective agent' AND [embase]/lim) OR ('antifungal agent'/exp OR
'antifungal agent' AND [embase]/lim) OR ('analgesic, antiinflammatory, antirheumatic and
antigout agents'/exp OR 'analgesic, antiinflammatory, antirheumatic and antigout agents' AND

[embase]/lim))
Total: 352 referéncias

Data de acesso: 16/08/2017

2) Selegdo das evidéncias

A estratégia de busca resultou em 689 referéncias (337 no MEDLINE e 352 no EMBASE).
Apds a remocgado de 44 referéncias duplicadas, 645 citagdes foram avaliadas por meio da leitura
de titulo e resumo. Sessenta e nove publicacées foram avaliadas na integra, sendo 62 excluidas
nessa etapa, principalmente por ndo avaliar interacdes medicamentosas ou por avaliar
interacbes medicamentosas em populacdo adulta pds-transplante hepatico. Adicionalmente,
foi excluido um estudo avaliando interagées em uma série de casos que incluiu apenas um
caso de paciente pedidtrico pds-transplante hepatico e ndo descreveu o regime de
imunossupressdo utilizado. Ao final foram incluidos seis estudos avaliando interacGes

medicamentosas em pacientes pediatricos pds-transplante hepatico®489,

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A Tabela 27 apresenta a descrigdo sumaria dos estudos e interagdes medicamentosas
relatadas entre imunossupressores e anticonvulsivantes, antifingicos, antibidticos e anti-

inflamatorios em pacientes pds-transplante hepatico.
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Tabela 35 — Estudos reportando interagdes medicamentosas em pacientes pediatricos pds-transplante hepatico.

Desenho de Populagao e objetivo Sexo Tempo de
Autor, ano Interacdo descrita N Idade Achados da interagdo
estudo do estudo masculino  seguimento
Paciente apresentou falha em
manter niveis terapéuticos com
Apresentar relato de TAC, mesmo com aumentos de
caso de paciente de 9 doses para até 60mg/dia,
anos pos-tx hepatico e associada a piora da fungao
Dhawan et Relato de re-tx 6 meses apds, que 12 meses  hepatica. Apds introdugdo de
TAC + fluconazol 1 9 anos 100%
al. 1997  caso manteve niveis apos re-tx  fluconazol (100mg/dia),

terapéuticos de TAC as
custas da interagao

com fluconazol

metabolismo de TAC foi inibido e
niveis plasmaticos terapéuticos
foram atingidos com doses 5mg
2x/dia VO em até 12 meses apds

re-tx
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Desenho de Populagao e objetivo

Sexo Tempo de

Autor, ano Interagao descrita N Idade Achados da interagao
estudo do estudo masculino seguimento
Caso 1: TAC4 mg
2x/dia + rifampicina
Caso 1: queda significante nas
150 mg bid, 15 dias
concentragdes de TAC.
apos, para prurido.
Descrever os 13 Caso 2: 5 dias ap06s, a eritromicina
Caso 2: TAC1mg Caso 1:
resultados das pacientes foi descontinuada e exames
bid + eritromicina 10 anos Caso 1: NR
interacdes entre TAC e monitorad revelaram sinais de toxicidade
10 meses apods, 500 Caso 2: 2
eritromicina ou os, 3 renal com aumento na azotemia e
Furlanet  Série de mg tid para infeccdo Caso 2: semanas apos
rifampicina em sofreram 2/3 (75%) creatinina plasmatica e aumento
al. 199569  casos pulmonar. 3 anos inicio da
pacientes pediatricos reagoes de na concentragao plasmatica de
Caso 3: TACem eritromicina
pds-tx hepatico que interagao TAC.
terapia Caso 3: Caso 3: NR
receberam TAC de medicame Caso 3: aumento da concentrac¢do
convencional + 7 anos
resgate na rejeicdo ntosa de TAC, insuficiéncia renal aguda

fenobarbital +
eritromicina 500 mg
tid por infec¢do por

micobactéria

com oligoanuria requerendo

terapia com diuréticos.
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Desenho de Populagao e objetivo Sexo Tempo de
Autor, ano Interagao descrita N Idade Achados da interagao
estudo do estudo masculino seguimento
Paciente Imediatamento pds administragdo
Descrever os recebeu alta da rifampicina, a concentragao de
Regime de
resultados hospitalar 2 TAC caiu drasticamente e as doses
imunossupressao:
farmacocinéticos de 3 meses apés foram aumentadas. Apds 10 dias
TAC, micofenolato
abordagens diferentes inicio da de terapia com rifampicina,
de mofetila e
Hickey et  Relato de para o tratamento de rifampicina  adicionou-se cetoconazol na
metilprednisolona 1 14 anos 100%
al. 2013%®  caso tuberculose latente em para tentativa de aumentar os niveis de
+ rifampicina 10
um caso tratado com tratamento TAC. O paciente desenvolveu
mg/kg (3 meses
TAC para ambulatorial insuficiéncia renal aguda,
apos inicio da
imunossupressao pos- durante mais hipercalemia e intervalo QT
imunossupressao)
tx renal e hepdtico 2 prolongado. A rifampicina foi
meses substituida por rifabutina 5 mg/kg.
Explorar as relagbes Caso 1: Caso 1:16
entre altas 1,4 anos dias pés-op  Nicardipina estd associada com
Hurst et al. Série de
concentragoes de TAC TAC + nicardipina 4 casos Caso2: 3/4(75%) concentragdes supra-terapéuticas
20157 casos
e covariaveis, incluindo 5,3 anos Caso 2: 7 dias de TAC
interacoes Caso 3: pds-op
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Desenho de Populagao e objetivo Sexo Tempo de
Autor, ano Interagdo descrita N Idade Achados da interagao
estudo do estudo masculino seguimento
medicamentosas, 8,5 anos
tempo de isquemia Caso 4:
fria, duracgdo da cirurgia 8,7 anos

e complicagBes antes e

imediatamente pds-tx

hepatico
Caso 1: TAC de
Caso 1: retorno ao hospital por
resgate 6mg/2x dia Caso 1: até
fraqueza, confusdo e andria,
e consumiu 4 alta
Descrever os internada em UTI, submetida a
comprimidos de Caso 1: hospitalar,
resultados das hemodidlise de emergéncia. TAC
ibuprofeno devido a 18 anos apods 4
Sheiner et Série de interagdes entre TAC e foi interrompido e administrado
dor abdominal 2 casos 0/2 (0) sessOes de
al.1994®8)  casos ibuprofeno em 2 PGE1
Caso 2: TAC Caso 2: hemodidlise
pacientes pds-tx Caso 2: Administrado ibuprofeno
primario 5 mg bid + 17 anos
hepatico durante internagdo hospitalar e
3 comprimidos de Caso 2:2
em 48h houve aumento
400 mg de semanas

significante da creatinina e oliguria
ibuprofeno para
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Desenho de Populagao e objetivo Sexo Tempo de
Autor, ano Interagdo descrita N Idade Achados da interagao
estudo do estudo masculino seguimento
cefaléia
Paciente com doses estaveis
(1,5mg 2x/dia VO) e niveis
terapéuticos (alvo 3-5 ng/mL) de
Durante
TAC antes de iniciar tratamento
primeira
com nafcilina. Em duas
Apresentar relato de internacao de
Wungwatt internagdes nas quais naficilina foi
caso de interagdo de 10 dias+ 5
anae Relato de administrada por piora da fungdo
TAC com nafcilina em TAC + nafcilina 1 13 anos 100% dias pos-alta.
Savic, caso respiratdria, niveis de TAC
paciente com fibrose Durante 14
2017® plasmaticos decresceram para
cistica pds-tx hepatico dias da
<2,0ng/mL, mesmo com doses
segunda
orais mantidas. Niveis de TAC
internagao

retornaram aos valores normais
apos suspensdo de nafcilina na

alta hospitalar.

N: ndmero de pacientes; tx: transplante; TAC: tacrolimo; VO: via oral; UTI: unidade de terapia intensiva; PGE1l: prostaglandina E1.
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Questdo de Pesquisa 11: Qual a importincia/necessidade de dosagem sérica de

micofenolato?
1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

((("mycophenolate mofetil" [Supplementary Concept] OR mycophenolate OR mycophenolic
acid morpholinoethyl ester OR Sodium Mycophenolate)) AND ("Drug Monitoring"[Mesh] OR

therapeutic drug monitoring)) AND ("Liver Transplantation"[Mesh] OR liver transplantation)
Total: 125

Data: 15/08/2017

EMBASE:

'drug monitoring'/exp OR 'drug monitoring' AND ('liver graft'/exp OR 'liver graft' OR 'liver
transplantation'/exp OR 'liver transplantation') AND ('mycophenolate mofetil'/exp OR
'mycophenolate mofetil' OR 'mycophenolic acid'/exp OR 'mycophenolic acid') AND

[embase]/lim
Total: 194 referéncias

Data: 06/08/2017

2) Selegdo das evidéncias

As estratégias de busca resultaram em 319 referéncias (125 na MEDLINE e 194 na
EMBASE). Apds a remogao de trinta e seis referéncias duplicadas, 286 citagcGes foram avaliadas
por titulo e resumo. Vinte e nove publicagdes foram avaliadas na integra, sendo 22 estudos
excluidos por avaliarem a importancia da dosagem sérica do micofenolato em populagdo
adulta pds-transplante hepatico. Ao final, sete publica¢cdes referentes a seis estudos foram
consideradas elegiveis para responder & quest3o®>7Y, um deles envolvendo populag¢do adulta

e pediatrica?.
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3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos avaliando a importancia de dosagem sérica de
micofenolato no pds-transplante hepdatico em pacientes pediatricos encontra-se na Tabela 28.
A Tabela 29 apresenta as caracteristicas dos participantes e periodos de determinacdo da
dosagem sérica. A Tabela 30 apresenta os desfechos farmacocinéticos e varidveis que

interferem nos niveis séricos de micofenolato.
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Tabela 36 — Descri¢do dos estudos avaliando a importancia de dosagem sérica de micofenolato no pds-transplante hepatico de pacientes pediatricos.

Desenho de Detalhes da
Autor, ano Populacdo e objetivo do estudo Detalhes da Intervengao Método de dosagem do MMF
estudo cointervengao
1° centro (n=20) = 219 mg/dia
Série de casos Validar uma estratégia de dosagem 1° centro (n=20) =
2° centro (n=21) = 285 mg/dia
prospectiva limitada de MPA em populagdo todos em uso de TAC
Attard et al. em pacientes que receberam HPLC (cromatografia liquida de
(estudo de pedidtrica poés transplante hepatico e 2° centro (n=21) =11
2008 TAC concomitante e 548 mg/dia alto desempenho)
farmacocinética), avaliar a influéncia do TAC e Ciclosporina em uso de TACe 10 em
em pacientes que receberam
multicéntrico no metabolismo do MMF uso de CsA

ciclosporina concomitante

MMF dose inicial 10 mg/kg/dia Enzyme-multiplied
Série de casos Avaliar o tempo para a melhor 2x/dia, aumentado até maximo TAC (n=2), TAC + immunoassay technique (EMIT;
prospectiva concentragao (ASC) de MPA em de 1 g 2x/dia. Dose foi ajustada prednisolona (n=9), Dade
Aw et al. 20036667
(estudo de pacientes pedidtricos estdveis pds-tx de acordo com presenca de CsA + prednisolona Behring; San Jose, CA) no
farmacocinética) hepatico eventos adversos (leucopeniae (n=10) Cobas Mira analyzer (Roche,
diarreia) Nutley, NJ)
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Desenho de
Autor, ano Populagao e objetivo do estudo

estudo

Detalhes da Intervengao

Detalhes da

cointervengao

Método de dosagem do MMF

Série de casos Determinar a dose MMF requerida para

) prospectiva atingir ASC 0-12h de concentragao
Barau et al. 2009
(estudo de plasmatica de MPA >30 mg h/L em

farmacocinética) pacientes pediatricos pds-tx hepatico

MMF dose inicial mediana 300
mg/m2 2x/dia (min186; max
554 mg/m2 2x/dia) 1h apds

administracdao de CNI

TAC (n=13) ou CsA
(n=2)

2 pacientes também
receberam rifampin
por prurido grave
induzido por colestase
em dose 40 mg (5,4
mg/kg/dia) ou 50 mg
(2,8 mg/kg/dia) em 2

MPA plasmatico: método de
cromatografia de fase reversa;
a LiChrospher 100 RP 18
column (250mm x 4mm) e uma
fase mével consistindo de
45vol acetonitrile/55 vol
orthophosphoric acido buffer
(10 mM, pH 2). Extracdo sdlido-
liquida foi realizada por meio
das colunas Bond Elut, e MPA

foi observada por detecgdo

doses
ultravioleta a 216nm. Limite de
quantificacdo de 0,1mg/L.
Série de casos Avaliar a farmacocinética do MMF em
MMF dose administrada: 138 Cromatografia liquida
Lobritto et al. prospectiva combinagdo com CsA em populagdo
mg (52,2) =285 mg/m2 (81,1) = CsA especifica validada /

2007 (estudo de pediatrica pds-tx hepatico estavel e

farmacocinética), estimar a dose de MMF requerida para

12,9 mg/kg (3,32); 2x dia

espectrometria de massa
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Desenho de Detalhes da
Autor, ano Populagao e objetivo do estudo Detalhes da Intervengao Método de dosagem do MMF
estudo cointervengao
multicéntrico ofertar concentragdes de MPA similares

as observadas em adultos

Dose inicial de 20 mg/kg por

Monitorar os niveis de MMF em dia, sendo 10 em monoterapia
Série de casos TAC doses nao
populacdo pediatrica pds-tx hepatico e 10 em uso concomitante de
Parant et al. prospectiva reportadas.
clinicamente estavel e caracterizar os TAC. Analisador Cobas Mira Plus
2009170 (estudo de Concentragdes séricas:
fatores que influenciam navariacdo de  Dose de manutencdo: 431
farmacocinética) 6,3 pug/L (2-10,5)
concentracao plasmatica mg/m2 por dia (189-833
mg/m2/dia)

Em populacdo pediatrica pds-tx

hepatico: 1). Estabelecer um intervalo Dose inicial 5 mg/kg de peso Glicocorticéides (n=60),
alvo de niveis plasmaticos que corporal 2x/dia, aumento ao TAC (n=40) e CsA

Tredger et al. Série de casos EMIT (enzyme multiplied
minimizam os eventos terapéuticos longo do tempo para 10 e 20 (n=22). Dezessete

200471 prospectiva immunoassay technique)
adversos, 2) definir fatores que mg/kg 2x/ se tolerado ou receberam azatioprina
influenciam as relagGes de concentracdo necessario antes de iniciar o MMF

de MMF / MPA em receptores de
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Desenho de Detalhes da
Autor, ano Populacao e objetivo do estudo Detalhes da Intervengao Método de dosagem do MMF
estudo cointervengao

enxerto de figado adultos e pediatricos,
3) documentar as caracteristicas do
método de ensaio de rotina empregado,
e 4) demonstrar se houve alguma
justificativa econémica para o
monitoramento de rotina de MPA.
(Apenas os dados referentes a
populacdo pediatrica serdo relatados e a
maioria dos desfechos sé foi avaliada em

populagdo adulta)

MMF: micofenolato de mofetil; MPA: acido micofendlico; TAC: tacrolimo; CsA: ciclosporina; ASC: area sobre a curva; tx: transplante; CNI: inibidor de calcineurina.
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Tabela 37 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos avaliando a importancia de dosagem sérica de micofenolato no pds-transplante hepatico

de pacientes pediatricos.

Idade em anos,

Tempo do transplante ao

Periodos de

Autor, % sexo Tipo de Tempo de determinagao da
N mediana (Minimo- inicio do tratamento com
ano masculino transplante transplante concentragao do
Maximo) MMF
MMF
1° centro (n=20): 4,0
Attard et Cadavéricos e
(0,5-17,2) 0, 20, 40, 75 minutos
al. 41 pacientes 28/41 (68,3) intervivos, NRas NR NR
2° centro (n=21): 6,2 e2,4,6e8horas
20086 proporcdes
(1,2-16,5)
Tempo de tratamento com
0,0,33,0,67,1,25, 2,
Aw et al. Mediana 4,7 anos MMF >6 meses sem
3,5, 5, e 7 horas apds
20036 21 9,5(2,1-15,3) 12/21 NR (min 1,3; max alteracdes de doses na
administragdo de
67) 11,4) ultima semana; mediana
MMF
30 meses (min 9; max 49)
Barau et Mediana 11 Tempo desde inicio do
al. 15 8,3 (1,1-15,2) 8/15 Cadavérico: 3/15 meses (min0,5; tratamento com MMF 0-12h (1 a cada hora)
20098 max 88,0) mediana 0,4 meses (0,2 -
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Idade em anos,

Tempo do transplante ao

Periodos de

Autor, % sexo Tipo de Tempo de determinacao da
N mediana (Minimo- inicio do tratamento com
ano masculino transplante transplante concentragao do
Maximo) MMF
MMF
48)
9 pacientes,
Lobritto
sendo 8 Doador vivo 0,5;0,75;1,0;1,5; 2,0;
etal. 16 meses (9-60) 3/8(37,5) NR NR
incluidos nas aparentado 4,0; 8,0 e 12 horas
2007
analises
12 pediatricos,
Parant et 20 pacientes e 1, 3 e 6 horas apds
6 adultos vivos, 2
al. 34 12 (1-18) 11/20 (55) 88 meses (3-179) 27 meses (3-91) administragdo de

200979 mensurac¢des

adultos

cadavéricos

manha

Tredger
etal. 63 3,5(0,3-19,5)
200474

31/63 (49,2)

NR NR 2,4 meses (0-129,9)

Entre 8 e 21 horas pds
administragao, por 25

meses

N: nimero de pacientes; NR: ndo reportado; MMF: micofenolato de mofetil. Quando nio especificado dados foram apresentados como mediana (minimo-maximo) ou

n/(%).
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Tabela 38 — Desfechos farmacocinéticos.

Autor, Fatores avaliados que influenciaram

Desfechos de farmacocinética Correlagoes
ano nas concentragées

Mediana dos niveis de MPA:
1° centro (n=20) = 100% em uso concomitante de TAC:

Attardet 24 mg/L (18-50) Tipo de imunossupressor concomitante
NR
al. 2008%9)  2° centro (n=21) = 52,4% em uso concomitante de TAC: (TAC e CsA)
29 (18-50) e 47,6% em uso concomitante de

ciclosporina: 42 mg/L (22-54)

Correlagdo entre ASCO-7 e: Elevagdo de TGO sem evidéncia de
Tempo médio para concentragdo maxima de MPA:
Concentragdo plasmatica em CO (r=0,84), rejeicao reduziu os niveis de MPA: 0,77
mediana 0,83 horas (min 0,33; max 3,5)
p<0,001 vs. 1,76 mg/L, 7/21 pacientes; p=0,05
Concentragdo plasmatica MPA:
Aw et al. Concentragdo plasmatica em C3 (r=0,87), Pacientes tratados com CsA receberam
Tempo 0: 0,36 a 3,7 mg/L
200366:67) p<0,001 doses absolutas de MMF maiores

Cmax: 2,8 a 39,99 mg/L
Dose real de MMF (r=0,55), p<0,01, em vezde (mediana 500mg; min 250; max 1000 vs

ASC0-7:9,3 a 80,3 mg/L.hr
dose corrigida por peso corpdreo (r=0,29), mediana 250mg; min 65; max 500;

ASC0-12:12,3 a 104,4 mg/L.hr
p=0,2 p=0,006)
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Autor, Fatores avaliados que influenciaram
Desfechos de farmacocinética Correlagoes
ano nas concentragoes
Proporcgao de pacientes que necessitaram de ajuste de
dose para MPA ASC >30 mg h/L: 14/15
Tempo mediano de pico de concentracdo de MPA: 1
hora apds dosagem: (0,5-8)
Barauet  Pico rebote observado entre 4-12 horas em 5/15 (33%)
NR NR
al. 2009%®  dos pacientes
Nos pacientes recebendo TAC: dose mediana inicial de
300 mg/m2 2x/dia (186-554 mg/m?2 2x/dia, dose max
1500 mg 2x/dia): MPA ASC0-12 foi <30 mg h/Lem 11/13
pacientes
MPA-ASC 0-12h: 22,7 pug.h/mL (10,5)
Lobritto et
MPA-ASCO-12h normalizado para 600 mg/m2: 47,0 NR NR
al. 20079
pg.h/mL (21,8)
CO de MPA =0,97 mg/L (0,26-6,93 mg/L) Idade da crianga e ASCO-6h: cs=0,45; (IC 95% As concentragGes de MPA foram mais
Parantet ASCO-12h: 27 mg/h/L (17-79 mg/h/L) 0,14-0,69), p<0,01 baixas apenas no subgrupo de pacientes
al. 200979 Proporg¢3o de pacientes que atingiram limiar terapéutico Idade da crianca e ASC0-12h: cs=0,40; (IC95% <10 anos e que receberam o 6rgdo de

de 30 mg/h/L: 44% 0,07-0,65), p=0,02 doador pediatrico




Autor, Fatores avaliados que influenciaram

Desfechos de farmacocinética Correlagdes
ano nas concentragoes

MPA-CO e ASCO-6h: cs=0,75; (IC 95% 0,56-
0,87), p=0,01

MPA-CO e ASCO-6h em criancgas de 3 a 10 anos:
¢s=0,68; (IC 95% 0,17-0,90), p=0,02

MPA-CO e ASCO-6h em criancas de >10 anos:
¢s=0,79; (IC 95% 0,49-0,93), p<0,01)

Tredger et Proporgdo de populagdo pediatrica que sofreu
NR Idade, co-medicagbes

al. 20047V variabilidade interpaciente: 62,5%

MPA: acido micofendlico; TAC: tacrolimo; NR: ndo reportado; CsA: ciclosporina; Cmax: concentragdo maxima; ASC: drea sobre a curva 0-7: area sobre a curva entre 0 e 7 horas; ASC 0-12: area

sobre a curva entre 0 e 12 horas; CO: concentragdo plasmatica medida em tempo 0; C3: concentragdo plasmatica medida em 3 horas; MMF: micofenolato de mofetil; TGO: transaminase

glutamico-oxalacética; 1IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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Com base na interpretacdo das evidéncias provenientes dos estudos incluidos, na
graduacdo da qualidade da evidéncia e no consenso do GE em relacdo a dire¢do (a favor ou
contra) e forca da recomendacao (forte ou condicional), a seguinte recomendacdo foi definida

no PCDT:

“Apesar de ndo ser pratica clinica no Brasil, as evidéncias disponiveis demonstram
beneficios com a monitorizacdo de 4acido micofendlico, para manutencdo de niveis

terapéuticos adequados”

(GRADE: recomendacdo condicional a favor; qualidade da evidéncia: moderada).
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