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B RESUMO

Introdugao: Todos os pacientes submetidos ao transplante de figado necessitam de tratamento ao longo
da vida com medicamentos imunossupressores com o intuito de evitar a rejei¢do do enxerto. Objetivos: O
presente estudo tem por objetivo caracterizar a terapia imunossupressora utilizada no transplante de figado e
propor intervencdes de enfermagem ao manejo deste grupo terapéutico. Métodos: Trata-se de uma pesquisa
documental e bibliografica, de cardter descritivo, realizada a partir dos protocolos clinicos de transplante
de figado das institui¢coes transplantadoras do estado do Ceard. A partir dos protocolos, identificaram-se
os imunossupressores utilizados no transplante de figado e estes foram caracterizados a partir da literatura
especializada e atualizada na drea de medicina e farmacologia. Procedeu-se ainda com a discussao sobre o
adequado manejo dessa terapia pela equipe de enfermagem a partir das evidéncias das bases Micromedex
e UpToDate. Resultados: Os agentes imunossupressores possuem caracteristicas especificas relacionadas
as suas indicagoes, aos mecanismos de agio, aos efeitos adversos e as interacdes medicamentosas, no qual
o conhecimento e compreensio dessas caracteristicas sio fundamentais a0 manejo da terapia visando a
adequada funcio do enxerto. Nesse cendrio, a equipe de enfermagem possui responsabilidades nio apenas
na administragio dos imunossupressores, mas também em monitorar os resultados, prever complicagoes
e na educagio em sadde dos pacientes e familiares. Conclusdes: O manejo dos imunossupressores exige
profissionais de enfermagem embasados cientificamente no que concerne as suas caracteristicas e aos seus
cuidados relacionados, a fim de garantir uma terapia segura e eficaz, como suporte para o paciente com
orientages pertinentes, garantindo seu empoderamento no préprio processo de cuidar.

Palavras-chave: Transplante de figado; imunossupressores; enfermagem.

= ABSTRACT

Introduction: All patients undergoing liver transplantation require lifelong treatment with
immunosuppressive agents in order to avoid graft rejection. Objective: This study aims to characterize the
immunosuppressive therapy used in liver transplantation and propose nursing interventions to manage this
therapeutic group. Method: This is a documental, bibliographical and descriptive research conducted from
clinical protocols of liver transplantation from the transplant centers of Ceard, Brazil. From the protocols,
the immunosuppressive agents used in liver transplantation were identified and then characterized about
its clinical and pharmacological characteristics from the specialized and current literature in the field
of medicine and pharmacology. It then proceeded with the discussion about the proper management
of this therapy by the nursing team from the evidences of Micromedex and UpToDate bases. Results:
Immunosuppressive agents have specific characteristics related to their indications, mechanisms of action,
adverse effects and drug interactions, in which knowing and understanding these characteristics are
fundamental to the management of the therapy aiming to an adequate graft function. In this scenario, the
nursing team has responsibility not only in the administration of immunosuppressive agents, but also in
monitoring the results, preventing complications and promoting health education for patients and families.
Conclusions: The management of immunosuppressive agents requires nursing professionals scientifically
grounded about the characteristics and related care in order to ensure a safe and effective therapy, as in to
support the patient with relevant guidelines, thus ensuring their empowerment in the process of self-care.

Keywords: Liver Transplantation; immunosuppressive agents; nursing.

Rev. Aten. Salde, Sdo Caetano do Sul, v. 14, n. 48, p. 111-125, jul./set., 2016



112

Si R.C., Soares C.R.S.

Introducao

O transplante de figado (TF) configura-se como
um recurso terapéutico para os individuos portadores
de doenca hepdtica terminal irreversivel, assim como os
casos de faléncia hepdtica aguda, desordens metabdlicas
hereditérias e alguns casos de malignidade envolvendo o
figado, como o carcinoma hepatocelular (CHC)'.

Para a selegio dos receptores inscritos na lista de es-
pera, utiliza-se como critério o sistema de pontuagio
Model for End-stage Liver Disease (Meld), aplicado para
determinar a gravidade da doenga hepdtica, indican-
do a probabilidade de morte nos préximos trés meses,
utilizando-se de um célculo matemdtico baseado nos
resultados dos exames de bilirrubina total, rela¢io nor-
malizada internacional (INR) e creatinina. Esse cdlcu-
lo gera uma pontuagio que varia de 6 a 40 pontos, no
qual quanto maior a pontuagdo, mais grave o paciente
é considerado’.

O primeiro TF do mundo foi realizado no dia 1°
de marco de 1963, por Starzl et al, em um menino de
3 anos de idade com atresia biliar. Cinco anos depois,
em 1968, Machado e sua equipe realizam o primeiro
TF no Brasil®.

A partir de entdo, esse procedimento vem aumen-
tando significantemente no pais, alcangando um total
de 1.755 TF realizados no ano de 2014, o que repre-
senta uma média de 9,2 transplantes/por milho de po-
pulagio (ppm). Nesse cendrio, o estado do Ceard foi
responsével por aproximadamente 11,1% desses trans-
plantes, com um total de 195 procedimentos, manten-
do a segunda posigao dentre os estados brasileiros em
nimero absoluto de TE Nesse mesmo ano, apenas os
estados do Ceard e do Distrito Federal apresentaram
taxa de transplante superior a 20 ppm. Contudo, apesar
do crescente niimero de doadores efetivos e de TF reali-
zados no Brasil, esses nimeros ainda estao muito aquém
da necessidade estimada de receptores de figado, que no
ano de 2014 chegou a 4.769 pessoas em lista de espera®.

O sucesso nos TF ocorreu devido a evolucio de trés
fatores primordiais: a padronizacio de técnicas cirtrgi-
cas, o uso de solucoes de preservacio de drgaos e o sur-
gimento dos medicamentos imunossupressores’, este re-
volucionando os resultados dos transplantes a partir da
descoberta da ciclosporina e do tacrolimo nas décadas
de 1970 e 1980 respectivamente, levando a excelentes
taxas de sobrevida do enxerto em um ano’.

Por conseguinte, todos os pacientes submetidos ao
TF necessitam de tratamento ao longo da vida com me-
dicamentos imunossupressores com o intuito de evitar a
rejeicao do enxerto. No entanto, seu uso estd associado a
uma ampla gama de efeitos adversos relacionados a seus
mecanismos de agdo. Assim, a meta ideal da terapia é

alcan¢ar um equilibrio entre a protecao contra a rejeigao
e a prevengao de seus efeitos adversos®’.

Nesse cendrio, a equipe de enfermagem, sob super-
visao do enfermeiro, tem atuagio imprescindivel, uma
vez que o preparo e a administra¢io de medicamentos é
uma de suas atividades rotineiras e de responsabilidade
legal da equipe, ocupando papel de destaque na fun-
¢ao terapéutica a que o paciente estd submetido, logo,
cabem a equipe a detecgdo precoce e a prevencio de
riscos e de possiveis complicagoes advindas da terapia
medicamentosa®.

Portanto, uma vez que a imunossupressao represen-
ta um dos pontos-chave para o sucesso do transplante,
torna-se relevante garantir a seguranga no processo de
administracdo da terapia imunossupressora por meio da
facilitagao dos conhecimentos técnicos cientificos atua-
lizados aos profissionais de enfermagem, especialmente
os que concernem 2 farmacologia.

Assim, este estudo justifica-se pela necessidade de
contribuir junto da comunidade cientifica e de enfer-
magem a respeito da caracterizagio farmacolégica dos
imunossupressores e seus cuidados de enfermagem re-
lacionados, a fim de minimizar os riscos do tratamento.

Portanto, configurou-se como objetivo desta pesqui-
sa caracterizar a terapia farmacolégica imunossupressora
utilizada no TF e propor interven¢des de enfermagem
ao manejo desse grupo terapéutico.

Método

O presente estudo trata-se de uma pesquisa docu-
mental e bibliogréfica, de cardter descritivo, realizado a
partir dos protocolos clinicos de TF das institui¢des hos-
pitalares transplantadoras dessa modalidade do estado
do Ceard, que atualmente possui trés institui¢des trans-
plantadoras de figado. Dessas instituigoes, uma trata-se
de um hospital puablico universitdrio federal (Hospital
A), outra de um hospital puiblico estadual (Hospital B) e
a terceira, de um hospital da rede privada (Hospital C).

A busca pelos protocolos clinicos ocorreu por meio
de visitas as institui¢coes no més de julho de 2015. Essa
busca objetivou identificar os imunossupressores uti-
lizados na terapia imunossupressora do TF e suas res-
pectivas fases de indicagio, que, atualmente, podem ser
classificadas em indugio, manutencio e tratamento da
rejeicdo; estas relativamente diferentes em termos de
tempo, aos agentes e doses utilizadas. Para tal, utilizou-
-se um formuldrio simples confeccionado pelos autores.

Os firmacos foram entio caracterizados em relagio
a nome genérico, classe farmacoldgica, apresentagao
farmacoldgica, indicagdes no transplante, mecanismo
de acdo, reagoes adversas e interagbes medicamento-
sas. Procedeu-se ainda com uma breve revisao sobre as
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classes farmacoldgicas dos imunossupressores identifica-
dos na busca aos protocolos. As informacoes mais perti-
nentes foram sumarizadas em quadros com o intuito de
facilitar a visualiza¢do e compreensio.

Para tal, revisou-se a literatura especializada na 4rea
da medicina e farmacologia nos meses de setembro e
outubro de 2015, a partir das bases de dados eletronicas
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(Lilacs) e US National Library of Medicine/National
Institutes of Health (MedLine/PubMed), empregando-
-se, de forma associada, os descritores na lingua portu-
guesa “transplante de figado” e “imunossupressores” e na
lingua inglesa “/iver transplantation” e “immunosuppres-
sive agents”, terminologias catalogadas no Descritores
em Ciéncias da Satde (DECS) e no Medical Subject
Headings (Mesh), respectivamente.

Foram utilizados como critérios de inclusao: artigos
atualizados no recorte temporal de 2010 a 2015; na
lingua portuguesa, inglesa ou espanhola; disponiveis
em texto completo online nas bases de dados definidas
e que abordassem as caracteristicas farmacoldgicas e
clinicas dos imunossupressores. Para a caracteriza¢ao

da apresentagao farmacoldgica, utilizou-se a Relagao
de Medicamentos Essenciais (Rename)’, caracteri-
zando, assim, apenas as apresentagoes de circulagio
nacional.

A partir da caracteriza¢io e revisio dos imunossu-
pressores, foi realizada uma revisao a respeito do manejo
adequado desses firmacos pela equipe de enfermagem a
partir de duas bases on/ine de informagdes médicas ba-
seadas em evidéncias, o Micromedex'’ e o UpToDate'!,
que fornecem um banco de dados sobre medicamen-
tos, toxicologia, doengas e cuidados intensivos a pro-
fissionais de sadde, auxiliando na tomada de decisoes
diagnésticas e de tratamento. Foram propostas ainda
intervengoes de enfermagem para as principais reagoes
adversas aos imunossupressores.

Resultados e discussoes

A partir da busca pelos protocolos clinicos de TF foi
possivel identificar os agentes imunossupressores utili-
zados pelas instituigoes transplantadoras de acordo com
suas fases de imunossupressio (Quadro 1).

Quadro 1: Distribuicdo das terapias imunossupressoras das instituicdes transplantadoras de figado do estado do Ceara, Brasil,

conforme fases de imunossupressao (jul., 2015).

E: d:
. ases €4 ) Hospital A Hospital B Hospital C
imunossupressio
Inducio Hidrocortisona Metilprednisolona Hidrocortisona
Prednisona Prednisona
Tacrolimo Prednisona Tacrolimo
B Micofenolato de Sédio Tacrolimo Micofenolato de Sédio
Manutengio . . . 1 . .
Micofenolato de Mofetil Micofenolato de Sédio Micofenolato de Mofetil
Ciclosporina Everolimo Ciclosporina
Sirolimo Sirolimo
Tratamento da Metilprednisolona Nio definido em protocolo Metilprednisolona

rejeicao

A respeito das fases da terapia de imunossupressio,
os protocolos sugerem que a terapia de indugio deve
iniciar-se ainda no intraoperatério e estender-se até 48
a 96 horas pés-transplante, quando entdo se inicia a
terapia de manutencao. Jd a terapia de tratamento das
rejeicoes sujeita-se ao grau de rejeicdo estabelecido no
enxerto e ainda se a rejeigao ¢ definida como aguda ou
cronica.

Os protocolos preconizam ainda que o esquema
imunossupressor inicial de manutengao depende de
algumas varidveis clinicas pré e pds-transplante que
influenciam na decisio da terapia pela equipe trans-
plantadora, a saber: presenca de disfungao renal; Meld
elevado pré-transplante; tratamento de infec¢des em

curso; evolucio das aminotransferases; efeitos adversos
aos imunossupressores; diabetes de dificil manejo clini-
co e a doenga hepdtica de base.

A depender das varidveis e da evolugio clinica do pa-
ciente, os protocolos guiam a terapia de manutengio a ser
utilizada, que pode variar desde a monoterapia, no qual se
utiliza apenas um fdrmaco imunossupressor, até a polite-
rapia, utilizando-se de dois a quatro medicamentos.

Portanto, os protocolos clinicos sio elaborados a
partir das evidéncias cientificas e da prépria experiéncia
clinica da equipe transplantadora e guiam o manejo da
terapia imunossupressora visando & adequada funcio do
enxerto e minimizando os efeitos adversos associados ao
uso desses medicamentos.
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Logo, baseado nos firmacos identificados nos proto-
colos clinicos pesquisados, este estudo procede-se com
a discussio desses medicamentos de acordo com a lite-

ratura pertinente.

Agentes imunossupressores no transplante de

figado

Nos transplantes de drgaos solidos, os agentes
imunossupressores sao utilizados para a indugio da
imunossupressiao na fase inicial do transplante, para
a fase de manutengio da imunossupressao logo apés

e eventualmente para o tratamento de rejeicio do
enxerto’.

No cendrio dos TE os corticosteroides sdo os firmacos
mais amplamente utilizados, j4 que compée a terapia de
base na imunossupressao de indugio, de manutengio e
no tratamento das rejeigoes®. Além dos corticosteroides, a
terapia de manutencao atual inclui ainda os inibidores da
calcineurina (ICN), os antiproliferativos e os inibidores
da proteina alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR)°.

No Quadro 2, os imunossupressores foram caracteri-
zados de acordo com suas classificagoes farmacoldgicas,
assim como foram elencados as apresentagoes farmaco-
l6gicas disponiveis no Brasil de acordo com o Rename’.

Quadro 2: Caracterizagao dos firmacos imunossupressores quanto ao nome genérico, classificagao farmacoldgica e apresentagao

farmacoldgica.

Imunossupressor
Hidrocortisona
Metilprednisolona
Prednisona

Tacrolimo

Ciclosporina

Micofenolato de Sédio
Micofenolato de Mofetil

Sirolimo

Everolimo

Classificagao farmacolégica
Corticosteroide
Corticosteroide

Corticosteroide

Inibidor da calcineurina

Inibidor da calcineurina

Antiproliferativo

Apresentagao’
e D6 para solucio injetdvel de 100 mg e 500 mg
e Solugio injetdvel de 500 mg
e Comprimidos de 5 mg e 20 mg
*  Cidpsulasde 1 mge 5 mg
e Solugio injetdvel de 5 mg/ml
e Cépsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg
e Solugio injetdvel de 50 mg
e Solugio oral de 100 mg/ml
*  Comprimidos de 180 mg e 360 mg

Antiproliferativo e Comprimidos de 500 mg
Inibidor da mTOR e Drégeas de Imge 2 mg
Inibidor da mTOR o Comprimidos de 0,5 mg, 0,75 mg e 1 mg

Legenda: mTOR: Proteina alvo da rapamicina em mamiferos.

No Quadro 3, procedeu-se com a caracterizagio dos
imunossupressores de acordo com suas indicagoes no
TE a sintese de seus mecanismos de agio e seus efeitos
adversos mais comuns relacionados ao seu uso.

J& 0o Quadro 4 destaca as principais interages me-
dicamentosas que elevam ou reduzem os niveis séricos
dos imunossupressores, de acordo com sua classificagao
farmacolégica.

Quadro 3: Caracterizagdo dos firmacos imunossupressores quanto a indicagdo no transplante, mecanismos de acao e efeitos ad-

versos mais comuns.

Imunossupressor

Hidrocortisona

Indicagées no transplante

Mecanismos de agao

Efeitos adversos
*  Hiperglicemia
e Hipertensao
e Dislipidemia
e Obesidade

Hirsutismo

Metilprednisolona

Prednisona

Indugao e manutengio da imunos-
supressdo; tratamento das rejeigoes
celulares agudas

Bloqueiam a expressdo ®
de citocinas das .
células T e das células
apresentadoras de  ©
antigeno .

Rev. Aten. Sadde, Sao Caetano do Sul, v. 14, n. 50, p. 111-125, out./dez., 2016

Retardo na cicatrizagio
Retardo no crescimento
Infecgbes oportunistas
Osteoporose

Supressao adrenal
Aparéncia cushingoide
Alteragoes do humor
Disttrbios do sono

continud...
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Quadro 3: Continuacdo.

Imunossupressor Indicagées no transplante
Tacrolimo
Manutengio da imunossupressio
Ciclosporina

Micofenolato de
Sédio )
Manutenc¢io da imunossupressao; trata-

Micofenolato de mento das rejeicoes

Mofetil
Sirolimo
Manuten¢io da imunossupressao; trata-
mento das rejeicoes; interesses especiais
para uso em doencas malignas
Everolimo

Mecanismos de agao

Liga-se a FKBP12
formando comple-
x0s que inibem a
calcineurina

Liga-se 4 ciclofilina
formando comple-
xo0s que inibem a
calcineurina

Inibem a IMPDH

Liga-se a FKBP12

formando complexos

que inibem a mTOR

Efeitos adversos

Nefrotoxicidade
Hipertensao
Dislipidemia
Neurotoxicidade
Diabetes pés-transplante
Hipercalemia
Hipomagnesemia
Hirsutismo

Hiperplasia gengival
Infecgbes oportunistas

Malignidades

Semelhante ao tacrolimo, porém:
Mais problemas cardiovasculares

Mais hirsutismo e hiperplasia gengival
Menos diabetes pés-transplante
Menos neurotoxicidade

Nauseas e vomitos
Diarreia
Leucopenia
Trombocitopenia

Anemia

Retardo na cicatrizagio
Hipertensao

Edema

Dislipidemia

Nduseas e vomitos

Diarreia

Anemia

Trombocitopenia

Cefaleias

Doenca pulmonar intersticial
Trombose da artéria hepdtica
Aftas

Acne

Infecges oportunistas

Malignidades

Legenda: FKBP12: Proteina de ligagio do FK506. IMPDH: Inosina monofosfato desidrogenase. mTOR: Proteina alvo da

rapamicina em mamiferos.

Quadro 4: Principais interagdes medicamentosas que alteram os niveis séricos dos imunossupressores.

Imunossupressor Elevam os niveis séricos
. Itraconazol;
. . o Fluconazol;
Corticosteroides ’

Ritonavir;
o Lopinavir.

Reduzem os niveis séricos

. Barbitdricos (p. ex. fenobarbital, secobarbital,

pentobarbital);

o Fenitoina;

. Primidona;
e Rifampicina;
e Rifapentina.

continud...
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Quadro 4: Continuacao

Imunossupressor

Inibidores da

calcineurina

Antiproliferativos

Inibidores da mTOR

Elevam os niveis séricos

Antibiéticos macrolideos (p. ex. claritromi-

cina, eritromicina, azitromicina);
Antiftngicos azélicos (p. ex. fluconazol,
cetoconazol, itraconazol, voriconazol);
Bloqueadores dos canais de cdlcio (p. ex.
nifedipina, amlodipina);

Quinolonas (p. ex. ciprofloxacino,
levofloxacino);

Inibidores de protease (p. ex. lopinavir,
ritonavir, saquinavir, veruprevir) 5
Antiarritmicos (amiodarona, verapamil e
propafenona);

Procinéticos (p. ex. metoclopramida);
Inibidores da bomba de prétons (p. ex.

lansoprazol, omeprazol, cimetidina; exceto

o0 pantoprazol);
Alopurinol;
Fluoxetina;
Alcool;

Toranja*.

Aciclovir;

Ganciclovir;

Valaciclovir;

Salicilatos (p. ex. dcido acetilsalicilico);
Furosemida;

Probenecida.

Antibiéticos macrolideos (p. ex.
claritromicina, eritromicina);
Antifangicos azélicos (p. ex. fluconazol,
cetoconazol, itraconazol, voriconazol);
Bloqueadores dos canais de cdlcio (p. ex.
nifedipina, amlodipina);

Inibidores de protease (p. ex. lopinavir,
ritonavir, saquinavir, veruprevir);
Ciclosporina;

Procinéticos (p. ex. metoclopramida);
Toranja*.

Reduzem os niveis séricos

Anticonvulsivantes (fenobarbital, carbamazepina e
fenitoina);
Anfotericina;
Rifampicina;
Isoniazida;
Griseofulvina;
Caspofungina;
Efavirez;
Fenitoina;
Fosfenitoina;
Sirolimo;
Octreotida.

Corticosteroides;

Ciclosporina;

Quinolonas (p. ex. ciprofloxacino, levofloxacino);
Metronidazol;

Rifamicina;

Inibidores da bomba de prétons (p. ex. omeprazol,
pantoprazol);

Sequestradores de 4cidos biliares (p. ex. colestiramina);
Sevelamer;

Antidcidos.

Fenitoina;
Fosfenitoina;
Efavirenz.

*Também conhecida como grapefruit, ¢ uma fruta citrica hibrida resultante do cruzamento do pomelo com a laranja.

Corticosteroides

Os corticosteroides tém sido um dos pilares para a in-
ducio da imunossupressio desde os primeiros casos bem
sucedidos de transplantes de 6rgaos sélidos. Atualmente,
poucos centros elaboram diretrizes de imunossupressao
evitando o uso completo dos corticosteroides’*.

Devido a sua ampla gama de efeitos imunossu-
pressores, os corticosteroides compéem a maioria dos

protocolos de imunossupressao no TE sendo utilizados
tanto nas terapias de indu¢do e manuten¢io como tam-
bém no tratamento de episédios de rejei¢io aguda, per-
fazendo no ultimo a primeira linha de tratamento'>'*!4,

Durante a inducio, os corticosteroides sio admi-
nistrados em altas doses por via endovenosa, sendo ra-
pidamente reduzidos a doses relativamente baixas na
primeira semana, mantendo-se depois em regime de
manutengao por via oral por pelo menos trés a seis meses
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p6s-transplante, embora alguns centros mantenham os
pacientes em doses minimas por tempo indeterminado.
Comumente associa-se o corticosteroide a um ICN e/
ou a um antiproliferativo para compor o regime de ma-
nutengdo da imunossupressao’.

Com atividade anti-inflamatéria e imunossupresso-
ra, os corticosteroides agem através do bloqueio dos de-
rivados de células T e a expressao de citocinas em células
apresentadoras de antigeno, resultando em leucocitose
neutrofilica, acompanhada por reducoes dramdticas
nos eosindfilos, mondcitos e linfécitos circulantes. As
células T circulantes diminuem rapidamente devido a
uma combinacio de efeitos, incluindo a redistribuicio,
a inibi¢ao de citocinas pré-inflamatérias e a indugao de
apoptose. As células B sio menos afetadas e a produgio
de anticorpos ¢, em grande parte, preservada'>'“.

Todas as células possuem receptores para corticoste-
roides, tornando comum o surgimento de vérias reagoes
adversas, sendo, portanto, evitados em doses elevadas
em longo prazo por alguns centros transplantadores por
causar morbidade significativa em curto e em longo pra-
zo entre os receptores de figado®'®. Os principais efeitos
adversos relacionados aos corticosteroides sio as altera-
¢oes metabdlicas (Quadro 3).

Inibidores da calcineurina

A descoberta dos ICN, inicialmente a ciclosporina
e posteriormente o tacrolimo, revolucionou os regimes
imunossupressores de transplantes de dérgaos sélidos,
melhorando significativamente as taxas de sobrevida do
enxerto e reduzindo as taxas de rejeigoes agudas'>"®.

A partir de entdo, os ICN foram incluidos como as
principais drogas imunossupressoras dos protocolos de
imunossupressio de TF por conta de seus excelentes
efeitos protetores de érgaos'. Os pacientes transplan-
tados geralmente permanecem em uso dos ICN pelo
resto da vida util do enxerto, mesmo se todos os outros
imunossupressores forem retirados'.

Nos transplantes em geral, a escolha entre a ciclospo-
rina e o tacrolimo varia entre os centros transplantadores
ao redor do mundo®, no entanto, virios estudos’'>'>4
favorecem o uso do tacrolimo por apresentar uma me-
lhor taxa de sobrevida do enxerto, menor incidéncia
de rejeicdo celular aguda e menor toxicidade renal em
comparagdo com a ciclosporina nos primeiros dois anos
p6s-transplante. No TF, a ciclosporina nao é o ICN de
escolha, entretanto, em casos especiais, pode haver a ne-
cessidade de substituir o tacrolimo pela ciclosporina'.

Quanto ao mecanismo de acio dos ICN, a ciclos-
porina se liga a ciclofilina, enquanto o tacrolimo liga-se
a proteina de ligagio FK12 (FKBP12). Ambas as liga-

¢oes formam complexos que resultam na inibicao da

calcineurina, uma fosfatase presente em células T, que
inibe a ativagao do fator nuclear de células T ativadas
(NFAT), levando a uma regulagio negativa de inter-
leucinas 2, 3 e 4 (IL-2, IL-3 e IL-4); fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa); interferon gama (IFN-gama);
dentre outros, interrompendo, assim, o crescimento e
diferenciacao de células T">'2,

Vale ressaltar que a poténcia de ligagao do tacrolimo
¢ de 10 a 100 vezes mais forte quando comparado a ci-
closporina, inibindo a calcineurina com maior eficicia,
demandando, assim, doses menores de ICN>'4.

As reagdes adversas sao mais provdveis de ocorrer
quando as concentragdes do fdrmaco estao em niveis
supraterapéuticos, porém, reagoes em niveis terapéuti-
cos podem ocorrer'®. A hipertensao arterial e a nefro-
toxicidade aguda e cronica sdo as reagdes adversas mais
comuns da terapia com ICN, e a Gltima pode variar
desde pequenas alteracoes nos valores de ureia e creati-
nina — reversiveis com a redu¢io da dose da droga —, a
casos mais graves como alteragoes histoldgicas eviden-
tes na biopsia renal. Outra reagio comum ¢é a neuro-
toxicidade, apresentando-se como quadros de cefaleia,
tremores, encefalopatia, convulsées, delirios e coma.
A hiperglicemia ou diabetes pds-transplante pode ser
reversivel ou necessitar de tratamento com insulina.
Alguns desses efeitos podem, ainda, diminuir a adesio
ao tratamento™'*1¢.

Apesar de ambos os ICN possuirem reagoes adver-
sas semelhantes, o tacrolimo tem uma menor incidéncia
de hiperlipidemia, hipertensao e problemas estéticos,
como hirsutismo e hiperplasia gengival, mas é mais pro-
vével do que a ciclosporina para induzir diabetes pds-
-transplante e neurotoxicidade>'>'.

Dessa forma, os niveis séricos dos ICN devem ser
monitorados para garantir um equilibrio entre o nivel
de imunossupressio e suas reagoes adversas associadas.
Os niveis séricos de tacrolimo e de ciclosporina (ciclos-
porinemia) devem ser colhidos para andlise no perio-
do matinal antes da ingestao da primeira dose do dia,
ou seja, em CO (C zero), traduzindo assim, os niveis
da droga nas tltimas doze horas'®. Para a ciclosporina,
alguns centros transplantadores adotam outra forma de
monitorizacio: o nivel sérico de pico duas horas apds a
ingestao da ultima dose, ou seja, em C2 (C dois). Os
valores ideais dos niveis séricos dos ICN podem variar
de acordo com os centros transplantadores e¢/ou com o
tempo pds-transplante, como também a associacio des-
tes com outros imunossupressores’'“.

Outra questdo importante ao utilizar os ICN ¢ a
gama de interages medicamentosas que podem elevar
ou diminuir seus niveis séricos (Quadro 4). Ambos o ta-
crolimo e a ciclosporina possuem interagoes semelhan-
tes dado seu metabolismo hepdtico comum por meio do
sistema enzimdtico citocromo P450'".
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Antiproliferativos

Nessa classe farmacoldgica, dois exemplos bem co-
nhecidos sdo a azatioprina e o micofenolato, utilizados
na fase de manutengio da imunossupressao. O micofe-
nolato ¢ atualmente utilizado com mais frequéncia do
que a azatioprina, substituindo-o apds cinco décadas de
éxito como agente imunossupressor antiproliferativo na
drea do transplante de 6rgaos sélidos™'>'.

Esse fendmeno se explica pelo fato de que o mico-
fenolato é um agente antiproliferativo mais seletivo do
que a azatioprina, apresentando menor risco de hepa-
totoxicidade e nio estando associado a malignidades'.
Provavelmente devido a essa circunstincia, a azatioprina
nao foi citada como droga integrante da terapia imu-
nossupressora do TF nos protocolos clinicos pesquisa-
dos neste estudo. Em consequéncia, essa droga nao serd
abordada nesta discussao.

O micofenolato é amplamente utilizado em com-
bina¢io com os ICN em pacientes que necessitam de
terapia nefroprotetora, gragas ao seu baixo potencial
nefrotdxico, o que possibilita reduzir os niveis de ICN.
Essa combinag¢do torna-se util ainda quando se deseja
retirar o corticosteroide do esquema imunossupressor
de manutencao’®.

O micofenolato é um pré-firmaco que ¢é rapida-
mente metabolizado no seu metabdlito ativo, o 4cido
micofendlico (MPA). O micofenolato apresenta como
principais vantagens em relagio ao MPA: maior bio-
disponibilidade, eficicia e tolerabilidade. O figado ¢
o principal local de metabolizagio do micofenolato e
grande parte da dose administrada é eliminada pela via
renal'>'°.

Atualmente, o micofenolato encontra-se disponi-
vel em duas formulagées, o micofenolato de mofetil
(MMF) e o mais recentemente desenvolvido, o micofe-
nolato de sédio (MPS). O MPS possui um revestimen-
to gastrorresistente que permite uma liberacao lenta do
micofenolato, melhorando a tolerabilidade gastrintesti-
nal e reduzindo os efeitos adversos gastrintestinais™'>'4.
Vale ressaltar que 360 mg (um comprimido) do MPS
corresponde a 500 mg (um comprimido) do MME®.

Quando metabolizado em seu composto ativo — o
MPA —, o micofenolato inibe a inosina monofosfato
desidrogenase IMPDH), uma enzima necessdria para a
sintese de guanosina nos linfécitos, limitando a sintese
de DNA e resultando em atividade antiproliferativa de
células B e T*'*. Ele ainda pode inibir a quimiotaxia de
mondcitos, a expressio de moléculas de adesao sobre
os linfécitos, induzir apoptose em linfécitos ativados e
diminuir o recrutamento de células inflamatérias'’.

As principais reagoes adversas relacionadas a esse imu-
nossupressor s20 hematoldgicas e gastrintestinais. A mie-
lotoxicidade, com consequente leucopenia, é geralmente

dose-dependente e responde bem a redugio da dose.
N4useas, vomitos, desconforto abdominal e diarreia sao
queixas comuns em pacientes em uso da droga"’. As
mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas sobre a
prevengao e o planeamento da gravidez, devido ao risco
de aborto no primeiro trimestre e malformagoes conge-
nitas com o uso do micofenolato'. Outros efeitos menos
comuns estiao descritos no Quadro 3.

A biodisponibilidade do micofenolato ¢ alta e a mo-
nitorizagdo dos niveis séricos da droga nao ¢ geralmente
recomendada, no entanto, o ajuste da dose ¢é realizado
de acordo com a avaliagao da mielotoxicidade por meio
da andlise peridédica do hemograma completo "'*. As
drogas que interagem com o micofenolato alterando
seus niveis séricos estao elencadas no Quadro 4.

Inibidores da mTOR

Outra classe de potentes imunossupressores com-
preende os inibidores da proteina alvo da rapamici-
na em mamiferos, ou mammalian target of rapamycin
(mTOR), uma proteina quinase que tem agio sobre
amplos aspectos do crescimento celular, da transcrigao
e da sintese de proteinas’. Hd dois inibidores da mTOR
disponiveis aos pacientes submetidos ao TF, o sirolimo
e o everolimo. Em modelos animais, essas drogas tém
mostrado propriedades imunossupressoras e antitumo-
rais, inclusive contra o CHC".

O seu primeiro representante, o sirolimo, trata-se de
um antibiético macrolideo estruturalmente semelhante ao
tacrolimo, ambos ligam-se 4 FKBP12, porém o sirolimo
inibe a mTOR em vez de inibir a calcineurina. Entretanto,
apesar de se ligarem a0 mesmo receptor celular, atuam si-
nergicamente e nao competem entre si, possibilitando tera-
pias com associa¢io de ICN e inibidores da mTOR'.

O everolimo mostrou resultados promissores seme-
lhantes em relagio as taxas de rejeigao e aos efeitos bené-
ficos significativos na func¢io renal quando combinada
com baixas doses de ICN. No entanto, quando utiliza-
do como monoterapia no regime de imunossupressao,
mostrou indices maiores na taxa de rejeicao. Por isso, o
uso combinado com ICN ¢ sugerido de modo a dimi-
nuir o risco de rejei¢ao’.

Outra utilidade clinica dos inibidores da mTOR no
TF ¢ baseada em seu efeito antitumoral. Muitos cen-
tros transplantadores frequentemente os utilizam em
sua terapia quando existem fatores de risco para doenga
maligna apés o TE ou mesmo quando um tumor j4 foi
diagnosticado'>". Ademais, nos TF por CHC, a imu-
nossupressio baseada no sirolimo foi associada a meno-
res taxas de reincidéncia do tumor, maior sobrevida glo-
bal e livre de recidiva, e menor mortalidade relacionada
a recidiva quando comparado aos ICN'.
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Com relacao ao seu mecanismo de acao, os inibi-
dores da mTOR ligam-se & FKBP12 formando com-
plexos que inibem a mTOR e consequentemente seu
papel-chave na regulagio de vdrios processos na célula,
afetando seu metabolismo, divisao celular, crescimento
e proliferacdo, principalmente de células T'>'*'%. As in-
dicagées oncolégicas dos inibidores da mTOR devem-
-se as suas propriedades antiproliferativas'.

Os efeitos adversos comuns relacionados a esses
imunossupressores sio o edema, a trombocitopenia,
a hiperlipidemia, lesoes de pele e as tlceras orais™>'%.
Outros efeitos adversos relevantes sio a sua capacidade
de reduzir a cicatrizagao da ferida cirtrgica e o elevado
risco de trombose da artéria hepdtica, contribuindo para
mais complicagoes quando introduzidos precocemente
ap6s o transplante de 6rgaos sélidos. Portanto, ¢ prefe-
rivel que os inibidores da mTOR sejam iniciados pelo
menos um més apds o transplante'.

Por serem metabolizados pela via citocromo P450,
assim como os ICN, os inibidores da mTOR podem ter
suas concentragdes séricas alteradas com o uso concomi-
tante de algumas drogas' (Quadro 4).

Manejo dos agentes imunossupressores pela
equipe de enfermagem

A administragiao dos imunossupressores ¢ uma das
importantes fun¢des da equipe de enfermagem envol-
vida na assisténcia ao paciente transplantado de figado.
Logo, ¢ de suma importincia que a equipe conhega as
indicacbes, vias de administracio, monitorizacio, os
mecanismos de acio, riscos e beneficios, efeitos adversos
e cuidados necessdrios quanto ao uso dessa terapéutica.

Com base nesses conhecimentos, a equipe poderd
nao apenas se apropriar da administragao dos firmacos

de forma segura e eficaz, mas também realizar de for-
ma competente seu papel de educador, garantindo uma
terapia medicamentosa com riscos minimos, tanto no
ambiente hospitalar como no domicilio do paciente.

A principio, um ponto fundamental no manejo de
drogas imunossupressoras ¢ a utilizacio de medidas de
precaugbes padrio pelos profissionais de satde. Isso
se deve ao fato de que essas drogas possuem alto ris-
co oncogénico e teratogénico, portanto, sempre que
for necessirio manipular cdpsulas (por exemplo, abrir
cdpsulas ou preparar suspensées orais) ou infusoes, re-
comenda-se usar dupla luva, avental, méscara e, se pos-
sivel, preparar em uma capela de fluxo laminar. Devido
ao risco reconhecido de teratogenicidade do micofeno-
lato, recomenda-se que seus comprimidos nunca devam
ser macerados ou cortados''.

Nio obstante, os pacientes transplantados sao a po-
pulagao mais vulnerdvel aos riscos relacionados ao uso
dos imunossupressores. Essas drogas, com excegao dos
corticosteroides, predispoem, além de suas reagdes ad-
versas proprias, o paciente ao risco de desenvolver ma-
lignidades, principalmente o linfoma e o cincer de pele,
e maior suscetibilidade as infec¢oes''.

Outra questdo importante ¢ a interagio dos imunos-
supressores com os alimentos, pois a absorgao dessas dro-
gas é 6tima quando tomadas na auséncia de alimentos.
Recomenda-se entao que sejam administrados pelo menos
uma hora antes ou duas horas apés as refeicoes, evitan-
do-se assim, a competitividade de absor¢io e consequente
redugdo dos niveis séricos das drogas'®''. No entanto, a
prednisona ¢ aconselhdvel tomar junto das refeigoes '°.

Além dessas recomendagbes gerais, cada imunossu-
pressor apresenta ainda suas particularidades relaciona-
das a sua administragdo, principalmente os ICN, por
possuirem apresentagoes endovenosas. Tais particulari-
dades estao descritas mais detalhadamente no Quadro 5.

Quadro 5: Principais caracteristicas relacionadas a administragao dos imunossupressores e seus parametros de monitorizagao clinica.

. B Monitorizacao
Imunossupressor Administragao , .
clinica
Hidrocortisona IV: Pode ser diluido até uma concentragio de 1 mg/ml em SF 0.9% ou SG 5%. Pressio arte-
Metilprednisolona IV: A solugio reconstituida com o diluente préprio da embalagem é estdvel por 48 horas. rial, glicemia e
Prednisona Oral: Tomar preferencialmente junto a uma refeicao. lipidograma.
Oral: Administrar uma hora antes ou duas horas apds as refeigoes. Aprazar a maior dose para o Niveis séricos do
periodo da manha, caso as duas doses didrias difiram. IV: Diluir em SF 0,9% ou SG 5%; deve  imunossupressor,
Tacrolimo ser administrado em bomba de infusdo continua e em equipo livre de PVC, monitorando os funcio renal,
primeiros trinta minutos de infusao (risco de anafilaxia); nao administrar juntamente com solu-  funcéo hepdtica,
¢oes muito alcalinas. Incompatibilidades a0 mesmo limen: Aciclovir, Ganciclovir e Fenitoina.  eletrélitos séricos
Oral: Administrar uma hora antes ou duas horas apés as refeicdes, sempre nos mesmos horarios ~ (cdlcio, magnésio,
diariamente. Solugao oral: Pode ser diluida em suco de laranja, maga, leite ou achocolatado; potdssio), pressao
misturar em recipiente de vidro. IV: Diluir em SF 0,9% ou SG 5%; deve ser administrado len- arterial, glicemia,
Ciclosporina tamente em bomba de infusio continua, monitorando os primeiros trinta minutos de infusio lipidograma, rea-
(risco de anafilaxia); descartar solugao apds 24 horas. Incompatibilidades a0 mesmo limen: ¢oes de hipersen-
Aciclovir, Anfotericina B Lipossomal, Drotregogina Alfa e Pantoprazol. sibilidade (IV) e
toxicidade ao SNC.
continud...
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Quadro 5: Continuacdo

Imunossupressor

Administracao

Monitorizagao

clinica

Micofenolato de  Oral: Pode ser administrado em jejum ou com alimentos, porém, deve-se seguir sempre a mes-

Sédio ma forma de administragio.

Micofenolato de Oral: Pode ser administrado em jejum ou com alimentos, porém, deve-se seguir sempre a mes-

Hemograma com-
pleto e sintomas

. A o ) o abdominais.
Mofetil ma forma de administra¢io. Nao administrar simultaneamente com antidcidos.
Oral: Pode ser administrado em jejum ou com alimentos, porém, deve-se seguir sempre a mes-
Sirolimo ma forma de administragio. Nio esmagar, dividir ou mastigar. Evitar tomar no mesmo hordrio Hemograma com-

da Ciclosporina, tomar pelo menos quatro horas apés.

pleto, niveis séricos

Oral: Pode ser administrado em jejum ou com alimentos, porém, deve-se seguir sempre a mes- ~ do imunossupres-

Everolimo

ma forma de administragio. Ndo esmagar, dividir ou mastigar. Administrar no mesmo hordrio ~ sor e lipidograma.

dos ICN.

Legenda: IV: Intravenosa. SF 0,9%: Soro fisiolégico a 0,9%. SG 5%: Soro glicosado a 5%. PVC: Policloreto de polivinila. SNC: Sistema nervoso central. ICN:

Inibidores da calcineurina.

Ainda no Quadro 5, destacam-se os principais para-
metros de monitoriza¢io clinica da terapia imunossu-
pressora. Tais pardmetros incluem desde a avalia¢ao dos
sinais vitais, da avaliacao fisica e dos exames laboratoriais
até a avaliacdo dos niveis séricos dos imunossupressores,
0 que, em conjunto, vao conduzir ao equilibrio entre
controle do risco de rejei¢io do enxerto e do surgimento
dos eventos adversos da terapia.

Quanto a abordagem sobre eventos adversos da te-
rapia medicamentosa, surge a necessidade de diferen-
ciar seus dois componentes fundamentais: as reagoes
adversas a medicamentos (RAM) e os erros de medica-
¢ao. O primeiro diz respeito ao risco inerente diante da
utilizagao adequada dos medicamentos, portanto, ine-
vitdveis. J4 os erros de medicagao sio eventos passiveis
de prevengio, decorrentes do uso inadequado, ou nao;
portanto, possivelmente relacionado com falhas nos
procedimentos'’.

Nesse aspecto, a equipe de enfermagem pode e
deve atuar nesses dois componentes. Nas RAM, por
ser inevitdvel, o enfermeiro atua de forma interven-
cionista, identificando, planejando e intervindo so-
bre as reagoes apresentadas, seja de forma direta, em
ambiente hospitalar, seja de forma indireta, através
de orientagées, no ambiente domiciliar do paciente
transplantado.

J& em relagao aos erros de medicagao, pode-se atu-
ar de forma intervencionista e principalmente preven-
tiva, garantindo uma assisténcia livre de imprudéncia,
impericia ou negligéncia por meio do correto apraza-
mento dos imunossupressores ¢ do cumprimento dos
“nove certos” da administracio de medicamentos, assim
como o empoderamento do paciente para o autocuida-
do quando em ambiente domiciliar, para que ele, longe
da supervisao e cuidados da equipe, possa garantir sua
prépria seguranga na tomada dos imunossupressores.

Esses eventos podem ainda ser muito perturbadores
e influenciar na adesao medicamentosa e na qualidade
de vida dos receptores de TE Assim, a avalia¢io cuida-
dosa e 0o manejo dos sintomas sio cruciais para a for-
mulagao de estratégias que podem ajudar a reduzir os
sintomas, promover a adesio medicamentosa e fornecer,
em longo prazo, uma melhor qualidade de vida apés o
transplante’.

Com esse intuito, propds-se neste estudo interven-
¢oes de enfermagem a algumas das principais reagoes
adversas relacionadas aos imunossupressores, como ex-
posto no Quadro 6. Tais interven¢des referem-se nao
apenas as acoes diretas ao paciente internado, mas
também orientacoes a serem seguidas em ambiente
domiciliar, durante a alta do paciente e nas consultas
ambulatoriais.
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Quadro 6: Proposta de intervengdes de enfermagem as reagdes adversas mais comuns aos imunossupressores.

Reagoes
adversas mais

comuns

Hipertensao

Hiperglicemia

Nefrotoxicidade

Dislipidemia

Neurotoxicidade

Diarreia

Anemia

Intervengées de enfermagem

Monitorar e registrar padroes hemodinimicos;

Monitorar e registrar curva pressorica;

Realizar balanco hidrico;

Observar e registar caracteristicas de edema periférico;

Administrar agentes hipotensores, CPM;

Atentar para sinais de confusio mental, irritabilidade, desorientacao, cefaleia, nduseas e vomito;
Oferecer dieta leve, fracionada, hipossédica e hipolipidica, orientando sobre os beneficios;
Orientar o paciente sobre verificar sua pressao arterial diariamente.

Administrar agentes hipoglicemiantes, CPM;

Monitorar e registar curva glicémica;

Orientar para a correta conservagao, ao preparo ¢ a aplicagio da insulina;

Encorajar o paciente a monitorar seus niveis glicémicos;

Encorajar a prética de exercicios fisicos;

Oferecer dieta fracionada, hipoglicidica e hipolipidica, orientando sobre os beneficios.

Monitorar e registrar peso diariamente;

Realizar balango hidrico;

Monitorar funcio renal;

Observar e registar caracteristicas de edema periférico;

Monitorar e registrar niveis dos imunossupressores;

Administrar diuréticos, CPM;

Registrar frequéncia, volume e caracteristicas das eliminacoes vesicais;
Preparar o paciente para didlise, QN.

Administrar agentes hipolipemiantes, CPM;

Monitorar perfil lipidico;

Oferecer dieta fracionada, hipolipidica e hipoglicidica, orientando sobre os beneficios;
Orientar para pratica de exercicios fisicos.

Monitorar e registrar niveis dos imunossupressores;

Monitorar e auxiliar a capacidade de autocuidado, QN;

Monitorar e registrar orientagio no tempo, espago € pessoa;

Encaminhar ao banho de aspersao com auxilio ou realizar banho no leito;
Proporcionar um ambiente seguro a nivel hospitalar e domiciliar;
Solicitar e explicar a importincia de um acompanhante durante a terapia;
Registrar caracteristicas e intensidade da dor, quando presente.

Registrar frequéncia, volume e caracteristicas das evacuagées;

Promover higiene perineal apds evacuagbes;

Realizar balango hidrico;

Monitorar e registrar peso diariamente;

Monitorar niveis de eletrdlitos séricos;

Administrar reposi¢io hidroeletrolitica, CPM;

Orientar sobre ingestio hidrica;

Evitar alimentos laxativos;

Orientar sobre higiene perineal com asseios, evitando lesdes com o uso do papel higiénico.

Monitorar resultados do hemograma;

Monitorar e registrar sinais de palidez, fraqueza, tontura e dispneia;
Monitorar SSVV em intervalos frequentes;

Instalar cateter de oxigénio, QN;

Administrar hemocomponentes, CPM;

Orientar sobre repouso/sono adequados;

Orientar sobre dieta rica em liquidos, ferro e 4cido folico.

continua...
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Quadro 6: Continuacgdo.

Reagoes

adversas mais

Intervengoes de enfermagem

comuns
. Monitorar resultados do hemograma;
. Monitorar sinais de hematomas e hemorragias;
*  Monitorar SSVV em intervalos frequentes;
T . . o Evitar ou minimizar procedimentos invasivos;
rombocitopenia Admini h CPM:
ministrar hemocomponentes, :
e Proporcionar um ambiente seguro a nivel hospitalar e domiciliar;
. Orientar sobre o uso de escova de dente macia;
e Orientar sobre os maleficios em manusear objetos pontiagudos e cortantes.
i Monitorar os sinais e sintomas de infeccio;
. Manter o paciente em ambiente fisico adequado, conforme orientagoes da CCIH;
*  Higienizar as mios antes e apds contato com paciente;
Infecgoes *  Monitorar e registrar padroes hemodinamicos;
oportunistas *  Manter paciente sob medidas de precaugao, QN;
o Monitorar SSVV em intervalos frequentes, realizando curva térmica;
e Coletar material para realizar culturas microbianas;
o Orientar sobre a lavagem das maos, ao uso da mdscara e evitar aglomeragoes.
e Estabelecer relagio de confianga e apoio com o paciente;
Alteragoes do *  Encorajar a expressar adequadamente seus sentimentos;
humor o Proporcionar um ambiente confortdvel;

e Auxiliar a familia a compreender o processo o qual o paciente vivencia.

Legenda: CPM: Conforme prescri¢io médica. CCIH: Comissio de controle de infecgio hospitalar. QN: Quando necessério. SSVV: Sinais vitais.

Outro aspecto relevante que merece atengio ao se
administrar os imunossupressores s3o as interagdes me-
dicamentosas. Uma interagio medicamentosa é con-
siderada um evento clinico em que os efeitos de um
fdrmaco sdo alterados pela presenca de outro firmaco,
fitoterdpico, alimento, bebida ou algum agente quimico
ambiental. Quando administrados concomitantemente
a um paciente, podem agir de forma independente ou
interagir entre si, com aumento ou diminuigao de efeito
terapéutico ou téxico de um e/ou de outro'®.

E quase impossivel lembrar-se de todas as interagoes
medicamentosas conhecidas, mesmo dentro de uma classe
farmacolégica especifica, como os imunossupressores.
Logo, as principais interagbes que elevam ou reduzem
os niveis séricos dos imunossupressores estao listadas no
Quadro 4, como j4 visto anteriormente.

Vale ressaltar que as intera¢oes medicamentosas en-
volvem também o uso de vacinas, sejam elas vivas ou
inativadas. Em relagao as inativadas, os imunossupres-
sores podem reduzir sua eficicia. Orienta-se que todas
as vacinas, desde que indicadas pela idade, sejam con-
cluidas pelo menos duas semanas antes de iniciar a tera-
pia imunossupressora. Se vacinados durante o uso dos
imunossupressores, devem-se revacinar pelo menos trés
meses apos a interrup¢io da terapia, caso necessdrio'.

No tocante as vacinas vivas, os imunossupressores
podem reduzir sua eficicia e também aumentar os seus

efeitos adversos e téxicos, bem como o risco de infeccao
pela prépria vacina'®'.

Uma orientagao importante que deve ser compreen-
dida, tanto pelos pacientes transplantados como pelos
profissionais de satde da atencio bésica, é que pacien-
tes em uso cronico de imunossupressores nio devem
ser imunizados com vacinas vivas durante a terapia ou
mesmo antes de trés meses de sua suspensdo, devendo
ainda evitar contato préximo com individuos vacinados
recentemente com essas vacinas. Nas situagdes de pds-
-exposi¢ao, deverdo receber soros ou imunoglobulinas
especificas'".

Uma vez que os imunossupressores também pos-
suem implicagoes relacionadas a gravidez e a lactagio,
as mulheres sio um grupo populacional que merecem
atengao especial acerca do uso dessa terapia.

Gestagoes apds o TF sao classificadas como de alto
risco devido ao aumento das taxas de complica¢oes que
incluem hipertensao, pré-eclampsia e parto pré-termo.
Para um melhor resultado, aconselha-se que a gestagao
seja planejada e adiada por pelo menos um a dois anos
apds o transplante’.

Todavia, eventos adversos foram observados em
estudos de reprodugio em animais expostos aos
ICN, ao micofenolato ¢ aos inibidores da mTOR.
O micofenolato ¢ o Gnico destes que possui evidén-
cia reconhecida a partir de estudos em humanos no

Rev. Aten. Sadde, Sao Caetano do Sul, v. 14, n. 50, p. 111-125, out./dez., 2016



TERAPIA IMUNOSSUPRESSORA: CONTRIBUICAO PARA A ENFERMAGEM

desenvolvimento de abortos no primeiro trimestre
e malformacoes congénitas'®''. Assim, o aconselha-
mento materno as usudrias do micofenolato em idade
fértil é de fundamental importincia, discutindo-se
opeoes de contracepg¢io adequadas, incluindo a absti-
néncia sexual, dispositivos intrauterinos, laqueadura
tubdria e vasectomia do parceiro', ji que a eficdcia
dos contraceptivos hormonais pode ser reduzida por
esse fdrmaco'’.

Com relagio a lactagio, as mulheres em uso dos
ICN, do micofenolato ou dos inibidores da mTOR de-
vem evitar essa prdtica, jd que, apesar de apenas os ICN
serem reconhecidamente excretados no leite materno,
todos possuem potencial de reagoes adversas graves no
lactente'™!".

Dessa forma, a provisiao de informagées é conside-
rada uma intervengio terapéutica eficaz que contribui
para os resultados do transplante e faz parte do plano
de cuidados de enfermagem’. Assim, é fundamental
compreender que o papel do enfermeiro no manejo dos
imunossupressores transcende o ambiente hospitalar, e
por isto, ensinar o paciente e a familia, esta como uma
unidade de cuidado, a respeito das medidas de promo-
¢o da satde ¢ fundamental para a manutengao do su-
cesso do transplante.

O paciente e a familia devem compreender porque
eles devem aderir de forma continua ao regime terapéu-
tico, com énfase sobre os métodos de administracio,
justificativas e efeitos adversos esperados dos agentes
imunossupressores prescritos. Para evitar erros, o enfer-
meiro fornece instrugoes verbais, bem como por escrito
sobre quando e como tomar os medicamentos, além de
fornecer instrugoes sobre sinais e sintomas indicativos
dos problemas que precisam de consulta com a equipe
de transplante®.

A partir dessa perspectiva, apresentam-se no Quadro
7 as principais orientagdes relacionadas ao uso dos imu-
nossupressores a serem informadas ao paciente e i sua
familia durante a internagao, alta hospitalar e consultas
ambulatdrias.

De fato, receptores de TF que vivenciam maiores
niveis de eventos adversos relacionados aos imunossu-
pressores apresentam maiores niveis de nio adesio a
terapia’. No entanto, intervir preventivamente através
do processo de educagio em satde favorece o aumento
da satisfacio e qualidade de vida, a melhoria da conti-
nuidade dos cuidados no domicilio, a diminui¢io da
ansiedade e das possiveis complicagoes, a maximizagao
da independéncia e do empoderamento e consequente-
mente a adesao ao plano terapéutico proposto®'.

Quadro 7: Principais orientagbes em salide aos pacientes e familia quanto ao uso da terapia imunossupressora.

Imunossupressor Orientagoes
. Evitar tomar vacinas vivas, a0 menos que indicado pela equipe de transplante, ou entrar em contato com
pessoas recém-vacinadas;
e Limitar a exposicdo solar e a raios UV e usar protetor solar (minimo fator 30) para reduzir o risco de cAncer de
Comum a todas as pele;
classes *  Reduzir os riscos de infecgoes oportunistas: utilizar mdscara nos primeiros meses pds-transplante; evitar aglo-
meragoes e contato com pessoas com doengas infectocontagiosas; e manter uma adequada higienizagao das
maos;
e Comunicar imediatamente qualquer sinal ou sintoma de infeccéo.
o Podem causar nduseas, vomitos, diarreia, tlceras pépticas, atraso do crescimento (pedidtrico), cicatrizagio
prejudicada, edema, osteoporose, ansiedade, depressdo, euforia, irritabilidade, dor de cabeca, insdnia, visao
Corticosteroides dupla, catarata e glaucoma;
(Prednisona) *  Relatar problemas com o controle glicémico;
. Tomar o medicamento com alimentos ou leite para minimizar os efeitos gastrintestinais;
e Evitar interrupgio sibita da droga.
o Pode causar diarreia, ndusea, dor abdominal, hipertensao, hiperglicemia, dores de cabeca, prurido e eritema
(Tacrolimo);
. Pode causar hipertensao, disfun¢ao renal, hirsutismo, diarreia, nduseas, vomitos, dor de cabeca, tremor ou
Inibidores da aumento gengival (Ciclosporina);
calcineurina e Relatar sinais e sintomas de hiperglicemia ou hipercalemia;

e Relarar alteracées visuais, do estado mental, convulsées ou tremores;
o Tomar o medicamento uma hora antes ou duas horas apds alimentar-se;
e Evitar consumir dlcool e toranja* durante a terapia.

continud...
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Quadro 7: Continuacgdo.

Imunossupressor

Antiproliferativos

Inibidores da
mTOR

Orientagoes
Podem causar constipacdo, diarreia, nduseas, vomitos, dispepsia, infeccao urindria, insonia, dor de cabeca e
dor pés-operatéria;
Evitar engravidar. Recomendar métodos contraceptivos adequados, evitando o uso de contraceptivos
hormonais;
Relatar sinais de hematomas inesperados, sangramentos ou qualquer outra manifestacao de supressao da
medula dssea;
Tomar o medicamento em jejum ou com alimentos, porém, deve-se seguir sempre a mesma forma de adminis-
tragdo para evitar oscilagoes dos niveis séricos;
Evitar o uso concomitante de antidcidos que contenham magnésio e hidréxido de aluminio.
Pode causar astenia, dor de cabeca, artralgia, edema, hipercolesterolemia, hiperlipidemia e hipertensio
(Sirolimo);
Pode causar astenia, fadiga, dor de cabega, tosse, diarreia, nduseas, estomatite, prurido, dor abdominal, febre,
edema e diminui¢io do apetite (Everolimo);
Relatar sinais e sintomas de eventos tromboembdlicos;
Relatar sinais e sintomas de cicatrizagio prejudicada e deiscéncia;
Tomar o medicamento em jejum ou com alimentos, porém, deve-se seguir sempre a mesma forma de adminis-
tragdo para evitar oscilagoes dos niveis séricos;
Evitar tomar o medicamento com suco de magi ou de toranja*.

Legenda: UV: Ultravioletas.

*Também conhecida como grapefruiz, ¢ uma fruta citrica hibrida resultante do cruzamento do pomelo com a laranja.

Conclusao

Assim, a partir da caracterizagio dos imunossupres-
sores utilizados no TF, foi possivel observar que cada
firmaco apresenta suas particularidades no que se refe-
rem a: suas aplicagdes no transplante, efeitos farmaco-
l6gicos, efeitos adversos e interagoes medicamentosas,
exigindo, para seu adequado manejo, profissionais de
enfermagem embasados cientificamente no que concer-
ne s suas caracteristicas e aos seus cuidados relaciona-
dos, a fim de garantir uma terapia segura e eficaz, tal
como respaldar o paciente com orientagdes pertinentes,
garantindo assim, seu empoderamento no préprio pro-
cesso de cuidar.

Percebeu-se ainda, com base na revisio realizada
nesse estudo, que ainda existem poucos estudos na li-
teratura que se dedicam aos cuidados de enfermagem
relacionados a terapia imunossupressora no transplante
de 6rgaos e tecidos. Assim, considera-se de suma im-
portancia o desenvolvimento de pesquisas nessa drea, a
fim de fundamentar a prdtica clinica da equipe de enfer-
magem do transplante, assegurando, assim, uma prética
baseada em evidéncias.
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