
Manuseio da Imunossupressão 
no Pós-Operatório Tardio



Guideline

Definição:
any document that aims to streamline 
particular processes according to a set routine.

Additional objectives of clinical guidelines are to standardize medical
care, to raise quality of care, to reduce several kinds of risk (to the
patient, to the healthcare provider, to medical insurers and health plans)
and to achieve the best balance between cost and medical parameters
such as effectiveness, specificity, sensitivity, resolutiveness, etc. It has
been demonstrated repeatedly that the use of guidelines by healthcare
providers such as hospitals is an effective way of achieving the
objectives listed above, although they are not the only ones



IMUNOSSUPRESSÃO

� Fase inicial
� Mais drogas
� Doses maiores
� Efeitos colaterais dose-dependentes� Efeitos colaterais dose-dependentes

� Complicações técnicas
� Infecções 

� Curva de sobrevida



IMUNOSSUPRESSÃO

� Curva de sobrevida



IMUNOSSUPRESSÃO

� Curva de sobrevida



IMUNOSSUPRESSÃO
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IMUNOSSUPRESSÃO



IMUNOSSUPRESSÃO

� Fase inicial
� Drogas utilizadas para indução

� Anticorpos
� ATGAM – glob anti-timocítica – cavalo� ATGAM – glob anti-timocítica – cavalo
� rATG – glob anti-timocítica – coelho
� Muromonab-CD3 = OKT3 – camundongo   
� Daclizumab – Zenapax (anti-receptor de IL-2)
� Basiliximab – Simulect (anti-receptor de IL-2)
� Alemtuzumab – Campath-1H (anti-CD52)



IMUNOSSUPRESSÃO

� Fase de manutenção
� Drogas utilizadas

� Corticosteróides
� Inibidores de calcineurina� Inibidores de calcineurina
� Antiproliferativas
� Inibidoras da m-TOR

� Perspectivas
� Indução de tolerância
� Novas drogas
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IMUNOSSUPRESSÃO

� Fase tardia (long-term)
� Doses menores
� Efeitos colaterais “cumulativos”
� Toxicidade “crônica”� Toxicidade “crônica”

� Doença de base
� Doenças concomitantes



“Long-term” - manutenção

� Drogas
� Corticosteróides

� Depleção de linfócitos
� Diabetes� Diabetes
� Hiperlipemia
� Hipertrofia gengival



“Long-term” - manutenção

� Drogas
� Corticosteróides

� Diabetes
� Redução da produção e liberação de insulina� Redução da produção e liberação de insulina
� Aumento da resist. periférica à insulina
� Neoglicogênese hepática, degradação de 

proteína muscular, lipólise



“Long-term” - manutenção

� Drogas
� Corticosteróides

� Hiperlipemia
� Ação em várias enzimas (>acetil CoA � Ação em várias enzimas (>acetil CoA 

carboxilase, ácido graxo sintetase e HMG CoA 
reductase, < lipase lipoproteica)

� > VLDL, colesterol total e triglicérides, <HDL



“Long-term” - manutenção

� Drogas
� Inibidores de calcineurina (ligam-se  às 

imunofilinas e inibem a síntese de IL-2 
por bloqueio da transcrição do DNA)por bloqueio da transcrição do DNA)

� Ciclosporina e tacrolimo
� Diabetes
� Hiperlipemia
� Hipertensão arterial
� Nefrotoxicidade
� Neurotoxicidade



Ciclosporina e tacrolimo

� Monitoramento dos níveis sanguíneos
� Nível tóxico ~ terapêutico 
� CYP450



Citocromo P4503A
� Responsável pelo metabolismo de:

� Maioria dos bloqueadores de canais de cálcio
� Maioria dos benzodiazepínicos
� Maioria dos inibidores de protease do HIV
� Maioria das estatinas� Maioria das estatinas
� Ciclosporina, tacrolimo
� Maioria dos anti-histamínicos não sedativos
� Presente no TGI e fígado



Inibidores de CYP3A
� Cetoconazole
� Fluconazole
� Itraconazole
� Cimetidina� Cimetidina
� Claritromicina
� Eritromicina
� Suco de toronja



Indutores de CYP3A
� Carbamazepina
� Rifampicina
� Rifabutina
� Ritonavir� Ritonavir
� Hypericum perforatum







Administração de itraconazol 
(100 mg) em voluntários sadios

Tratamento I   (controle) águaTratamento I   (controle) água

Tratamento II CocaTratamento II Coca--ColaCola
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Ciclosporina e tacrolimo

� Prós e contras
� Ciclosporina

� Mais nefrotóxica
� Mais “hipertensiva”� Mais “hipertensiva”
� Mais dislipidêmica
� Hipertrofia gengival/hirsutismo

� Tacrolimo
� Mais diabetogênico
� Mais neurotóxico
� Mais alopecia, hipercalemia, hipomagnesemia



“Long-term” - manutenção

� Drogas
� Antiproliferativos

� Azatioprina
� Inibidores de síntese de purinas� Inibidores de síntese de purinas
� Alopurinol = inibição metabolismo da AZA

� Micofenolato
� MMF: especificidade para LT e LB
� MMF-> Ac micofenólico -> MPAG -> MPA
� Albumina/MPAG e MPA
� Disfunção renal: acumula MPAG



“Long-term” - manutenção

� Drogas
� Antiproliferativos

� Micofenolato de sódio
� Efeitos colaterais sistema digestivo� Efeitos colaterais sistema digestivo
� Menor biodisponibilidade com CyA: 

� inibição do ciclo entero-hepático por 
redução da excreção biliar de MPAG

� Tacrolimo inibe enzima que metaboliza MPA
para MPAG

� Outras drogas: metronidazol, norfloxacino
reduzem flora intestinal



“Long-term” - manutenção

� Drogas
� Inibidores de m-TOR (mammalian target of rapamycin)

� Sirolimo (rapamicina), everolimo
� Inibe sinal para proliferação� Inibe sinal para proliferação
� Indução/PO recente: TAH, deiscência de 

anastomose de via aérea
� Pneumonite, pode ser fatal
� + CyA= aumenta risco microangiopatia 

hemorrágica em Tx renal (e +pâncreas)



“Long-term” - manutenção

� Drogas
� Inibidores de m-TOR

� Sirolimo
� P450 3A:� P450 3A:

� CyA: menores doses
� Interações medicamentosas

� 1x/dia
� Dosagem sérica >semanal
� Dislipidemias severas
� Úlcera oral



“Long-term” - manutenção

� Drogas
� Novidades!



IMUNOSSUPRESSÃO

� Novas drogas

2003



� Novas drogas
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� Novas drogas
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� Novas drogas
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� Novas drogas





IMUNOSSUPRESSÃO 
no pós-op tardio

� Paciente
� Idade, sexo, história familiar

� Drogas
� Toxicidades múltiplas
� Interações medicamentosas

� Novidades
� Ótimas, com cautela.



RECEITA DO BOLO


