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Resumo:

Tacrolimus é um agente imunossupressor que atua como inibidor da calcineurina
adotado na terapia imunossupressora em pacientes transplantados. Seu uso é cada vez
mais freqliente, pois sua administragdo esta associada a diminui¢do de casos de rejeicdo
aguda do enxerto. Devido as suas caracteristicas farmacocinéticas este imunossupressor
é forte candidato a sofrer interagdo com diversos medicamentos que podem atuar como
indutores ou inibidores do complexo citocromo P450. Realizou-se revisdo bibliogréfica
buscando possiveis interacBes entre alguns medicamentos e o tacrolimus com a
finalidade de contribuir no aperfeicoamento do monitoramento terapéutico. Os dados
apurados pela revisdo demonstraram estudos relacionando a interacdo entre
medicamentos e tacrolimus, como por exemplo, aqueles utilizados em protocolos
imunossupressores e medicamentos utilizados no tratamento de efeitos colaterais da
terapia imunossupressora. Conclui-se que para uma melhor adesdo ao tratamento, bem
como aperfeicoar a terapia imunossupressora, sdo necessarios mais estudos clinicos
focando interacdo entre medicamentos e suas provaveis influéncias no monitoramento

terapéutico de tacrolimus.



Influence of drugs in the therapeutic monitoring of Tacrolimus in Kidney
transplants patients.

Abstract:

Tacrolimus is an immunosuppressive agent that it has action in inhibitor of
calcineurin used in immunosuppressive therapy in transplant patients. Its use is
common, because its administration is associated with a reduction of cases of acute graft
rejection. Due to its pharmacokinetic characteristics that immunosuppression is a strong
candidate to undergo interaction with several drugs that can act as inducers or inhibitors
of cytochrome P450 complex. We have been produced a literature review of possible
drug interactions between Tacrolimus and in order to contribute to the improvement of
therapeutic monitoring. The results of the review studies had demonstrated the
interaction between drugs and Tacrolimus. Drugs used in immunosuppressive protocols
and drugs used to treat side effects of immunosuppressive therapy. We conclude that the
better treatment compliance and improve immunosuppressive therapy are needed more
clinical studies focusing on interactions between drugs and their likely influence on the

therapeutic monitoring of tacrolimus.
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Introducéo:

O transplante de 6rgdos é uma alternativa terapéutica no tratamento de diversas
doengas, possibilitando melhor qualidade e perspectivas de vida. Devido ao
aperfeicoamento das técnicas cirurgicas, bem como a terapia com imunossupressores,
cada vez mais este tratamento tem se tornado extremamente eficaz no controle da
insuficiéncia de alguns 6rgéos e faléncia de alguns tecidos™.

O envelhecimento da populagéo brasileira contribui para 0 aumento da ocorréncia
das doencas cronico-degenerativas como, por exemplo, a insuficiéncia renal cronica?. O
transplante renal mostra-se a melhor alternativa para o tratamento de doencas renais
cronicas quando considerado seu custo-efetividade e comparado as terapias renais
substitutivas, que custaram ao Sistema Unico de Salde (SUS), em 2007, cerca de 2
bilhdes®.

De acordo com o Ministério da Satde®, o Sistema Nacional de Transplantes no
Brasil € um dos maiores sistemas publicos de transplante do mundo. Dados
disponibilizados em 2011 totalizaram 23.397 transplantes de 6rgéos e de tecidos. Esses
ndmeros apontam um gasto, incluindo medicamentos, de mais de R$ 1,3 bilhdes. Dentre
0s Orgdos sélidos, o transplante renal é o mais realizado. Em 2011, foram 4.939
procedimentos. Também cabe ao transplante renal a maior lista de espera, com cerca de
19.500 pessoas aguardando por este procedimento.

Desde a introducdo do imunossupressor ciclosporina A, em 1983, no tratamento
de pacientes transplantados, os inibidores da calcineurina sdo apontados como
responséveis pela evolucdo nos protocolos de terapia imunossupressora® °.

A partir do primeiro momento pds-transplante é desencadeada pelo receptor a resposta
imunolodgica inata, seguida por uma resposta adaptativa. Estes mecanismos ocorrem a

partir do reconhecimento das células endoteliais, células dendriticas, moléculas HLA —
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genes de histocompatibilidade — e peptiticos do doador pelo sistema imunolégico do
receptor ®’. As células T sdo a chave para 0 desencadeamento do sistema imunoldgico
do receptor, pois estimulam a proliferacdo de células do sistema imunoldgico, bem
como, geram o desencadeamento da resposta inflamatdria através da producdo de
quimiocinas e citocinas. Esses sistemas de interacdo imunoldgica geram diferentes
mecanismos de rejeicdo, que podem ser: rejeicdo predominantemente mediada por
anticorpos, rejeicdo mais celular, rejei¢ao vascular, rejeicdo cronica e hipersensibilidade
tardia "%

Levando em consideracdo que a ndo rejeicdo aguda do enxerto vem respondendo
positivamente, o foco atual da ciéncia est4 direcionado a evolucéo do tratamento. O
objetivo é aumentar a sobrevida do enxerto, evitando a faléncia do 6rgao transplantado e
amenizando os efeitos colaterais manifestados no paciente ao longo da terapia
imunossupressora **°.

Tacrolimus € um antibi6tico macrolideo produzido a partir do fungo Streptomyces
tsukubaensis que atua no bloqueio das células T a partir da inibicdo da calcineurina pela
enzima calcineurina fosfatase, responsavel pela ativacdo e transcricdo da Interleucina
IL-2 **. A IL-2 é um potente catalisador da acio inflamatdria do processo de rejeicdo. A
inibicdo da calcineurina, a partir da formagdo de um complexo entre tacrolimus,
proteina FKPB-12, Ca*?, calmodulina e calcineurina faz com que o tacrolimus apresente
uma atividade imunossupressora cerca de cem vezes mais potente do que ciclosporina A
12,13.

A farmacocinética do tacrolimus apresenta biodisponibilidade que varia entre 5 a
93 %, com média de 25% *. A partir de sua administracdo oral, o farmaco tem sua
absorcéo no trato gastrointestinal, com a concentracdo maxima alcancada por volta de 2

horas. O Farmaco liga-se de 75 a 99% as proteinas plasmaticas, principalmente
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albumina e a-glicoproteina-acida. O tempo de meia-vida é de aproximadamente 12
horas™. Seu metabolismo se da pela acdo das isoenzimas CYP3A4 e CYP3AS5, do
complexo citocromo P450 no figado através de desmetilacfes e hidroxilagbes. Sao
gerados cerca de quinze metabolitos, onde o 13-O-demethyl-tacrolimus é o metabdlito
encontrado em maior concentragdo na circulagdo sanguinea. A glicoproteina P,
responsavel por efluxo de farmacos do interior da célula, também apresenta influéncia

relevante na farmacocinética do tacrolimus **,

Seu mecanismo de acdo ndo € especifico para as células do sistema imune
podendo assim gerar efeitos téxicos para além do sistema imunossupressor *°. Os
principais casos de toxicidade estdo relacionados a nefrotoxicidade aguda - podendo ser
revertida, e a cronica, levando a uma disfuncéo renal tardia dos rins transplantados *'.
Neurotoxicidade, hipertensdo arterial, diabetes, hiperlipidemia e doengas infecciosas
também séo descritas em pacientes que fazem uso do tacrolimus *.

A biodisponibilidade do tacrolimus esta diretamente ligada a isoenzimas do
citocromo P450, CYP3A4 e CYP3AGS e a glicoproteina — P. Polimorfismo ou variacdes
genéticas presentes nas subfamilias CYP3A e MDR1 podem levar a alteracdo da
biodisponibilidade deste farmaco *°. Tomando como base estudos farmacogenéticos, os
pacientes sdo classificados como metabolizadores lentos ou rapidos de acordo com as
alteracOes genotipicas presentes. Estas alteragdes farmacogenéticas, permitem maior
esclarecimento quanto a variabilidade interindividual das concentracdes de tacrolimus™®

Sabe-se que este medicamento possui uma janela terapéutica estreita e sua
resposta ao tratamento é dependente de diversas variaveis. A fim de garantir adequada
concentracdo plasmaética, seu monitoramento terapéutico é realizado periodicamente

através de exames laboratoriais *°.
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Um paciente do SUS, fazendo uso de tacrolimus para manutencdo de um
transplante renal, requer, em média, um investimento do Estado, no primeiro ano de
tratamento, de R$ 45.464,41. Estes valores atingem a média de R$ 2.666,60 no quinto
ano de acompanhamento?.

Na literatura, sdo confirmadas como variaveis que alteram a biodisponibilidade do
tacrolimus: sexo, onde em homens é mais elevada do que em mulheres®, o elevado

21
|

indice de massa corporal®!, positividade para HCV?* e fatores genéticos relacionados a

polimorfismos presentes nas isoenzimas do citocromo P450 e MDR1%%,

Os efeitos destas variaveis podem ser intensificados quando somados a interacdo
com medicamentos. 1sso porque o tacrolimus é metabolizado pela CYP3A4, isoenzima
do complexo citocromo P450, a qual sofre interferéncias significativas de diversos
farmacos. Estas interferéncias podem levar ao aumento ou a diminuicdo da
concentracdo plasméatica do imunossupressor®.

As interacOes poderdo gerar dois tipos de reacdes clinicamente significativas
podendo ocorrer isoladamente ou uma em conseqiiéncia da outra, como por exemplo,
influenciando na metabolizacdo do farmaco e alterando sua concentracdo plasmatica.
Outra possivel consequéncia estd na intensificacdo das reacdes indesejaveis?®. Anti-
hipertensivos, anti hiperlipémicos e hipoglicemiantes também podem ser usados por
estes pacientes, tendo em vista o surgimento de quadros de hipertensdo, hiperlipemia e
diabetes mellitus tipo 11 .

Dentro deste contexto, o presente trabalho tem como objetivo apresentar dados
sobre possiveis interacdes medicamentosas com tacrolimus, abordando medicamentos
presentes em protocolos assistenciais de transplante renal, medicamentos utilizados para

amenizar efeitos indesejados e demais medicamentos que apresentam relatos na

literatura, a fim de contribuir com o aperfeicoamento do monitoramento terapéutico.
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Metodologia:

Esse trabalho foi elaborado a partir de revisdo da literatura nas bases de dados
Medline, Lilacs, Pubmed, Scielo, Micromedex e livros da &rea.

As palavras chaves utilizadas foram: “Tacrolimus”, “kidney transplantation”,
“immunosupressive  agents”,  “drug interaction”,  “calcineurin  inhibitors”,
“immunosupression protocols” e suas correspondentes no portugués” transplante renal”,
“ agentes imunossupressores”, “interagdo medicamentosa”, “inibidores da calcineurina”,
protocolos de imunossupressores”.

Foram levados em consideragdo protocolos internacionais utilizados para
pacientes transplantados renais. A andlise teve como base intera¢fes farmacologicas,
bem como a intensificacdo de efeitos colaterais e medicamentos utilizados para
amenizar tais efeitos do tacrolimus.

A atual Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) serviu como
critério para selecdo dos medicamentos contemplados neste perfil de estudo.
Medicamentos ndo contemplados na relagdo foram excluidos.

Os critérios utilizados para a selecdo do periodo de publicacdo dos trabalhos

revisados procuraram contemplar os dados mais atuais da literatura — publicacfes apds o

ano 2000, assim como sua relevancia frente aos objetivos propostos.
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Resultados e Discussao:

Dos mais de 16 mil artigos utilizando a palavra “Tacrolimus” somando as bases
de dados, foram excluidos aqueles associados a transplantes de outros 6rgdos que nao
rins, assim como estudos relacionados a outras indica¢cdes deste imunossupressor. Apos,
combinagdo com demais palavras chaves utilizadas chegou-se ao nimero de 200
trabalhos, de onde foram excluidos artigos ndo disponibilizados na integra.

Ainda deste grupo, selecionou-se aqueles que tiveram seus assuntos adequados ao
objetivo proposto neste trabalho, abordando caracteristicas do tacrolimus, variaveis
quanto a sua concentracdo plasmatica em individuos, possiveis interacfes com
medicamentos a fim de contribuir no aperfeicoamento do seu monitoramento
terapéutico.

Os protocolos de imunossupressao estdo organizados em torno dos inibidores da
calcineurina, tais como ciclosporina A e tacrolimus, também associados a agentes
antiproliferativos: sirulimus e micofenolato de mofetila/sédico, corticoides como a
prednisona e outros imunossupressores como a azatioprina >. A Tabela 1 refere estes
dados.

Outros medicamentos como antimicrobianos empregados na profilaxia de agentes
infecciosos oportunistas, medicamentos na prevencdo de ulceragcdes gastricas,
analgésicos, entre outros também s&o muito utilizados por estes pacientes .

A interagdo entre o tacrolimus e outros medicamentos estd relacionada a
variabilidade intra-individual no monitoramento terapéutico de pacientes transplantados.
A rota metabdlica do tacrolimus propicia sua interacdo com diversos medicamentos que
também interferem neste ciclo, provocando a inibi¢do ou a inducdo das isoenzimas do
citocromo P450. Essas interacdes refletem-se na alteracdo da concentragdo plasmatica

do imunossupressor, comprometendo assim, o monitoramento terapéutico 2.
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De acordo com a literatura, vérias interaces sdo relatadas entre tacrolimus e
outros medicamentos. Para melhor compreensao realizamos uma subdivisdo levando em

consideracao trés parametros:

1. Interacdes com medicamentos presentes em protocolos assistenciais
para pacientes transplantados renais:
Por conta da potencializacdo dos efeitos imunossupressores, a prednisona e

o micofenolato sédico também fazem parte, juntamente com inibidores de calcineurina,
dos protocolos adotados para pacientes transplantados *°. Desta forma, a presenca
desses medicamentos esta relacionada ao ajuste da dose do tacrolimus, principalmente
no primeiro ano pos-transplante, justificando o monitoramento terapéutico em curtos
espacos de tempo. Corticoides administrados em associacdo ao tacrolimus podem levar
a diminuicdo da concentracdo plasmatica do mesmo, pois sdo potenciais indutores da
isoenzima CYP3A4 . Estudos realizados citando associacdes entre corticoides e
tacrolimus apontaram que quando os corticdides séo retirados ou tém sua dose reduzida
na terapia imunossupressora geram um aumento significativo nas concentracfes
plasmaticas de tacrolimus 2>, Estes efeitos sdo intensificados especialmente tratando-
se de pacientes com perfil de metabolizadores lentos 2°. Micofenolato sédico é um
imunossupressor derivado do acido micofendlico. Seu uso estd associado a diminuigdo
da administracdo de corticdides no tratamento de pacientes transplantados tendo como
objetivo diminuir os efeitos indesejados causados pelos corticoides. A concentracdo do
micofenolato sodico pode elevar-se na presenca de tacrolimus, pois este blogqueia a
conversdo do acido fendlico a glicuronidio fenolico inativo. Neste caso € necessario
ajuste de dose e consequente monitoramento das concentracdes plasmaticas do

micofenolato sddico °.
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O ganciclovir, um antirretroviral utilizado no tratamento e na prevencao de

31

citomegalovirus °°, também se faz bastante presente dentre os protocolos de

932 porém, este também

medicamentos utilizados por pacientes transplantados
apresenta interacGes com tacrolimus. Segundo a base de dados Micromedex, ha relatos
de interagdo moderada como fator intensificador de nefrotoxicidade. Sabe-se que dentre
os efeitos indesejados do tacrolimus estdo os casos de nefrotoxicidade de forma aguda -

podendo ser revertida, ou cronica, levando a disfuncdo renal tardia dos rins

transplantados *'.

A administracdo de omeprazol é bastante comum em pacientes
transplantados, pois seu uso esta relacionado & prevencdo de ulceracBes gastricas 22,
Este medicamento tem como via metabdlica as isoenzimas CYP3A4 e CYP3A5 . Esta
informacdo levanta a hipotese de possivel interacdo entre tacrolimus e inibidores da
bomba de protons. Estudos com omeprazol apontaram a inibicdo da metabolizacdo do

tacrolimus in vitro %,

Trabalhos recentes tém demonstrado a preocupacdo de
pesquisadores quanto a esta provavel realidade, associando também os efeitos do
polimorfismo das isoenzimas do complexo citocromo P450. Segundo estes estudos esta
interacdo pode ser intensificada dependendo do perfil genotipico do paciente, quando

for caracterizado por um metabolizador 3*%.

Outro medicamento presente nos protocolos é o sulfametoxazol +
trimetoprima (400mg + 80mg), um antimicrobiano usado para evitar infecg0es causadas
por agente oportunistas, tal como Pneumocytis carinii. >***’. Este medicamento é um
inibidor enzimatico. Sua administracdo concomitantemente com tacrolimus pode elevar
a concentracdo deste imunossupressor, podendo gerar como efeito adverso o

comprometimento da funcéo renal em pacientes com doengas renais >’
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2. Interacdo com medicamentos usados para manejar possiveis efeitos
adversos apresentados por pacientes que realizam tratamento imunossupressor

Dentre os efeitos colaterais mais citados em pacientes que fazem uso da terapia
imunossupressora, estdo aqueles ligados as alteragdes do metabolismo, onde se
destacam o diabetes mellitus tipo I, a hiperlipidemia e problemas relacionados a
hipertensdo. Pacientes que fazem uso de tacrolimus tém apresentado maior risco de
problemas associados a doencas cardiovasculares %,

Considerando os efeitos colaterais relacionados a hipertensdo e doengas
cardiovasculares, cabe sinalizar as interagOes descritas correlacionando o uso de
blogueadores de canais de célcio ao aumento da concentracdo plasmatica de tacrolimus
dos pacientes. Os bloqueadores de canal de célcio: diltiazem, nifedipino e verapamil,
s30 medicamentos usados no tratamento de hipertensdo, angina e arritmias cardiacas *.
Estes medicamentos metabolizados pela subfamilia CYP3A entram em conflito com a
rota de metabolizagdo do tacrolimus . Estes medicamentos também podem influenciar
na concentracdo do tacrolimus, a partir do mecanismo de efluxo da glicoproteina—P,
pois estdo diretamente ligados a biodisponibilidade tanto dos bloqueadores de canais de
célcio como do imunossupressor em estudo “°*4.

A sinvastatina, inibidor da HMg-CoA redutase, € um medicamento bastante usado
para casos envolvendo hipercolesterolemia, por isto também usado por pacientes que
apresentam riscos de doencas cardiovasculares. Este farmaco é metabolizado a partir de
reacOes de oxidacdo que ocorrem na CYP3A4 e tambem é descrito como um inibidor da
glicoproteina—P **. Estudo realizado por Choin et al, ** demonstrou um aumento nas
concentracdes plasmaticas do diltiazem. Os resultados apontaram a necessidade de um
acompanhamento rigoroso quando ambos os farmacos forem administrados

concomitantemente. A partir desses dados abre-se a expectativa de provaveis interacdes
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entre sinvastatina e o tacrolimus, pois ambos seguem a mesma rota de metabolismo e
sofrem a influencia da Glicoproteina—P.

Considerando o uso do hipoglicemiante glibenclamida, uma sulfoniluréia utilizada
no tratamento de diabetes melittus, ndo foram encontrados estudos voltados & sua
interacdo com tacrolimus. Vale salientar que a glibenclamida é metabolizada pelas
isoenzimas do citocromo P450, desta forma, ndo se deve descartar uma possivel
interacdo entre esses farmacos **.

3. Interagdes de tacrolimus com outros medicamentos relatados na literatura:

Embora os farmacos presentes na Tabela 2 ndo estejam diretamente ligados a
protocolos envolvendo pacientes transplantados, estdo citados na literatura, pois se
tratam de indutores e inibidores enzimaticos que atuam no complexo P450. Inibidores
enzimaticos irdo gerar um aumento na concentracdo do tacrolimus, enquanto o0s
indutores irdo acelerar seu processo metabélico fazendo levando a uma diminuicdo da
sua concentracdo plasmatica > %,

O monitoramento terapéutico do tacrolimus esta diretamente relacionado com sua
janela terapéutica de efetividade bastante estreita. Baixas concentragdes do
imunossupressor podem levar a uma rejeicdo do 6rgao transplantado, enquanto que
niveis elevados de suas concentragdes plasmaticas fazem com que o paciente fique
sujeito a infec¢bes oportunistas além de vir a apresentar problemas relacionados a
toxicidade **.

As doses administradas de tacrolimus variam de acordo com o protocolo
imunossupressor adotado. De acordo com os dados relatados no estudo realizado por
Robert Gaston *', estes niveis de concentragdes adotados em protocolos norte-

americanos podem ser observados na Tabela 3.
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A dosagem de tacrolimus € realizada por diferentes metodologias sendo elas: o
Imunoensaio Magnético Anticorpo Conjugado (ACMIA), o Imunoensaio Enzimatico
Multiplicado (EMIT), o método Imunoenzimatico por Micro Particulas ligadas (MEIA)
e por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada & Espectroscopia de Massa
(HPLC-MS), esta ultima sendo considerada a metodologia padrdo ouro para
determinac&o do tacrolimus no plasma *.

De vital importancia para a credibilidade dos resultados de tacrolimus é a ado¢do
por parte dos laboratorios clinicos de um Sistema da Qualidade que garanta o
monitoramento da precisdao e exatiddo metodoldgica, assim como a divulgacdo destes
dados junto ao corpo clinico. Desta forma, usando uma abordagem multidisciplinar, as
interpretagdes equivocadas e/ou condutas inadequadas decorrentes da falta desta

informagdo serdo finalmente “excegdes”.
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Concluséo:

Considerando as evidéncias tanto do aumento do numero de transplantes renais,
quanto do aumento da sobrevida dos pacientes submetidos a este procedimento, deve-se
investir em estudos clinicos focados na qualificacdo das informacGes relacionadas as
interagBes entre medicamentos e suas provaveis interferéncias no monitoramento
terapéutico desse perfil de paciente. Tal conhecimento se faz imprescindivel para
nortear as melhores condutas a serem adotadas pela equipe de profissionais, que, dentre
outras responsabilidades, devera transmitir esses cuidados ao pacientes e familiares,
sempre com foco na adeséo e efetividade da terapia imunossupressora. A orientacdo ao
paciente e familiar, nos periodos pré e pos-transplante relacionada a medicamentos
administrados, leva ao aperfeicoamento e sucesso deste periodo, aumentando a
sobrevida do enxerto e melhor qualidade de vida ao paciente.

A baixa participacdo do Brasil em estudos de interacdo de medicamentos e
monitoramento terapéutico em pacientes transplantados ¢ um dado negativo apurado
nesta revisao realizada. Este dado se agrava ainda mais, quando no Brasil sdo notorias

as evidéncias de falhas no controle da venda de medicamentos.
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ANexos:

Tabela 1. Drogas contempladas na Terapia Imunossupressora usada em

pacientes Transplantados Renais.

Inibidores da Imunossupressores Corticdides Outros
Calcineurina Seletivos Imunossupressores
Ciclosporina A Micofenolato de Mofetila Prednisona Azatioprina
Tacrolimus Micofenolato Sadico Metilprednisolona
Sirulimus
Everolimus

Fonte: Tabela adaptada a partir de Gaston R, Current and evolving immunosuppressive regimens in
Kidney transplantation. American Journal of kidney diseases, 2006: 47: s3-s21
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Tabela 2. Medicamentos que interagem com Tacrolimus levando a um

aumento ou decréscimo da concentragdo do imunossupressor em niveis

plasmaticos.
Medicamentos que diminuem os niveis Medicamentos que aumentam os niveis
plasmaticos do Tacrolimus plasmaticos do Tacrolimus

Rifampicina Itraconazol

Fenobarbital Claritromicina

Metoclopramida

Danazol

Fonte: Adaptado de Gaston Robert, Current and evolving immunosuppressive regimens in Kidney
transplantation. American Journal of kidney diseases vol. 47, n° 4, s3-s21, 2006

29



Tabela 3. Intervalo aceito da concentracdo plasmética de Tacrolimus em

pacientes transplantados de acordo com o protocolo Imunossupressor adotado.

Tacrolimus/ Tacrolimus/ Tacrolimus/
Micofenolato de Azatioprina Sirulimus
Mofetila
1 a 3 meses 7,0 2 20,0 ng/mL
4 a 12 meses 5,0 a 15,0 ng/mL 8,5 ng/mL
12 a 36 meses 8,7 2 10,0 ng/mL 9,0a9,9 ng/mL

Fonte: Tabela adaptada a partir de Gaston R, Current and evolving immunosuppressive regimens in
Kidney transplantation. American Journal of kidney diseases, 2006: 47: s3-s21
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