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Resumo

Introdugao: Imunossupressores apresentam alta toxicidade associada a estreita faixa terapéutica, devendo-se ter controle de niveis séricos.
Assim, ¢ necessdrio o estudo de utilizagio de medicamentos em clinicas que os utilizam, fornecendo uma visao geral de seu consumo e
uso racional em uma dada populacio. Objetivo: Identificar o perfil de utilizagio de imunossupressores para profilaxia de doenga enxerto
versus hospedeiro em pacientes submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas, em um centro de transplante de medula
ossea. Método: Trata-se de um estudo transversal realizado em um centro de transplante de medula 6ssea brasileiro. Os imunossupressores
utilizados em 2017 foram classificados segundo um sistema de classificacdo internacional; seu consumo, expresso em dose didria definida; e
seus protocolos, analisados segundo as Diretrizes para profilaxia de doenca do enxerto contra hospedeiro do Consenso da Sociedade Brasileira
de Transplante de Medula Ossea de 2015. Resultados: O regime de condicionamento mieloablativo foi o mais frequente (51,7%). O
protocolo de imunossupressio mais prescrito foi ciclosporina com metotrexato (37,9%). Dos 29 pacientes elegiveis, 23 (79,3%) tiveram
protocolos seguindo as recomendagoes do Consenso de 2015. Metotrexato, ciclosporina intravenosa e micofenolato foram responsdveis por
85,64% do consumo. Conclusao: Neste trabalho, s6 foi possivel identificar um perfil de uso de imunossupressores e realizar comparagoes
dentro da institui¢do, em virtude da escassez de estudos de utilizagio desses medicamentos. Portanto, novos estudos devem ser realizados,
a fim de promover seu uso racional e elaborar politicas publicas com acesso a esses medicamentos.

Palavras-chave: Uso de Medicamentos; Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas; Doenga Enxerto-Hospedeiro; Imunossupressores;

Farmacoepidemiologia.

Abstract

Introduction: Immunosuppressants have high toxicity associated to a
narrow therapeutic range, and serum levels should be controlled. Thus, it
is necessary to study the use of drugs in clinics that use them, providing an
overview of their intake and rational use in a given population. Objective:
Identify the profile of the use of immunosuppressants for prophylaxis
of graft versus host disease in patients submitted to hematopoietic stem
cell transplantation in a bone marrow transplant center. Method: It is
a cross-sectional study performed at a Brazilian bone marrow transplant
facility. The immunosuppressants used in 2017 were classified according
to an international classification system, their intake expressed in defined
daily dose and their protocols analyzed according to the “Consenso da
Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea” of 2015. Results:
The myeloablative conditioning regimen was the most frequent (51.7%).
The most prescribed immunosuppressive protocol was cyclosporine
with methotrexate (37.9%). Of the 29 eligible patients, 23 (79.3%) had
protocols following the 2015 “Consenso” recommendations. Methotrexate,
intravenous cyclosporine and mycophenolate were responsible for 85.64%
of the intake. Conclusion: In this study, it was only possible to identify a
profile of use of immunosuppressants and compare within the institution
due to the scarcity of studies about the use of these drugs. Therefore, new
studies should be conducted to promote their rational use and to develop
public policies with access to these drugs.

Key words: Drug Utilization; Hematopoietic Stem Cell Transplantation;
Graft vs Host Disease; Inmunosuppressive Agents; Pharmacoepidemiology.

Resumen

Introduccién: Inmunosupresores presentan una alta toxicidad asociada a la
estrecha banda terapéutica, debiendo tener control de niveles séricos y alta
vigilancia en cuanto a toxicidad y efectividad. Asi, es necesario el estudio
de uso de medicamentos en clinicas que los utilizan, proporcionando una
visién general de su consumo en una determinada poblacién. Objetivo:
Identificar el perfil de uso de Inmunosupresores para profilaxia de enfermedad
injerto contra huésped en pacientes sometidos al trasplante de células madre
hematopoyéticas en un centro de trasplante de médula ésea. Método: Se
trata de un estudio transversal realizado en un centro brasilefio de trasplante
de médula ésea. Los Inmunosupresores utilizados en 2017 se clasificaron
segtin un sistema de clasificacién internacional, su consumo expresado en
Dosis Diaria Definida y sus protocolos analizados segtin el consenso de la
sociedad brasilefia de trasplante de médula ésea de 2015. Resultados: El
régimen de condicionamiento mieloablativo fue el mds frecuente (51,7%). El
protocolo de inmunosupresién mds prescrito fue ciclosporina con metotrexato
(37,9%). De 29 pacientes elegibles, 23 (79,3%) tuvieron protocolos siguiendo
recomendaciones del consenso de 2015. Metotrexato, ciclosporina intravenosa
y micofenolato fueron responsables del 85,64% del consumo. Conclusién: En
este trabajo, sélo fue posible identificar un perfil de uso de Inmunosupresores y
realizar comparaciones dentro de la institucién debido a la escasez de estudios
de utilizacién de esos medicamentos. Por lo tanto, nuevos estudios deben ser
realizados a fin de promover su uso racional y elaborar politicas ptiblicas con
acceso a esos medicamentos.

Palabras clave: Utilizacion de Medicamentos; Trasplante de Células Madre
Hematopoyéticas; Enfermedad Injerto contra Huésped; Inmunosupresores;
Farmacoepidemiologfa.
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INTRODUCAO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH), ou transplante de medula dssea (TMO), ¢
um tratamento realizado em pacientes com doengas
hematoldgicas malignas e benignas, imunodeficiéncias,
erros inatos de metabolismo, alguns tumores sélidos, além
de doencas autoimunes'~.

O TCTH apresenta taxas de morbidade e mortalidade
significativas. £ uma modalidade de tratamento de
alto custo e envolve um tratamento farmacoldgico
complexo®. Muitos dos protocolos de condicionamento
sao mieloablativos; ou seja, sao regimes com doses elevadas
de quimioterapia e, por isso, mielotéxicas. Em caso de
pacientes com alto risco de mortalidade relacionado ao
transplante, pacientes idosos, com graves comorbidades
ou receptores de segundo transplante, esse tipo de
condicionamento pode nio ser essencial para o controle
da doenca®. Por conta disso, foram desenvolvidos regimes
de condicionamento nao mieloablativos e de intensidade
reduzida, também chamados de regime de intensidade
reduzida (do inglés, reduced intensity conditioning— RIC):
com graus varidveis de efeitos mielossupressores para
reduzir as células malignas e com menos toxicidades
hematolégicas®’.

Apébs o transplante, em raziao da intensa
imunossupressdo ocasionada pelos quimioterdpicos na
fase de condicionamento, o paciente apresenta aplasia
medular, na qual ocorre deficiéncia imune importante
que o torna vulnerdvel a infecgbes bacterianas, fingicas,
virais e parasitdrias, necessitando utilizar intimeros
antimicrobianos®.

Além das complicagdes infecciosas, os pacientes
submetidos a transplante estao sujeitos a complicacoes
nao infecciosas, tais como doenga veno-oclusiva hepdtica
(DVOH), mucosite, lesio pulmonar, doenga do enxerto
versus hospedeiro (DECH), entre outras. No entanto, a
complicacdo de maior gravidade e potencialmente fatal
em transplante alogénico ¢ a DECH, caracterizada como
uma sindrome sistémica que ocorre em pacientes que
recebem linfécitos imunocompetentes. Nesse quadro
clinico, ocorre uma reagao imunoldgica entre o tecido do
hospedeiro e os linfécitos T transplantados’.

Aproximadamente 50% dos pacientes que realizam
transplante alogénico podem desenvolver DECH, apesar
da profilaxia com imunossupressores. A mortalidade pode
atingir 20% e a doenca pode ter vdrios graus de gravidade®.
Mesmo apés longos periodos apés o transplante, 60%
a 80% dos pacientes submetidos a TCTH apresentam
algum grau de atividade da doenca e indicagio de
utilizagdo de agentes imunossupressores’. A diferenca de
sexo entre o doador ¢ o receptor, idade do paciente, regime
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de condicionamento, protocolo de profilaxia utilizado,
fonte das células progenitoras, comorbidades pré-TCTH
e compatibilidade human leukocyre antigen (HLA) sao
alguns fatores de risco para a DECH”'.

Na profilaxia da DECH, o paciente é submetido
a um protocolo clinico com imunossupressores, com
a finalidade de controlar a agio das células T residuais
provenientes do sangue do doador evitando a rejeigio. Na
década de 1980, foi estabelecida uma combinagio padrao
de imunossupressores para a profilaxia de DECH, na qual
utilizavam inibidor de calcineurina (tacrolimo — TCL — ou
ciclosporina — CSA) em combina¢io com metotrexato
(MTX)". Outras combinag¢ées como sirolimo com TCL,
CSA ou TCL com micofenolato (MMF) também sio
utilizadas e dependem do regime de condicionamento
(mieloablativo, RIC ou nio mieloablativo) e do tipo de
TCTH".

Por serem de alta toxicidade associada a estreita faixa
terapéutica, esses medicamentos devem ter controle
de nivel sérico ¢ alta vigilincia quanto 2 toxicidade e a
efetividade. Além disso, apresentam intimeras interagoes
medicamentosas, levando a um aumento ou a diminuicao
dos niveis séricos, podendo ocorrer toxicidade ou
falha terapéutica. Portanto, devem ser frequentemente
monitorados e ajustados apropriadamente, principalmente
em se tratando de paciente em TCTH que utiliza
esquemas terapéuticos complexos com um grande niimero
de medicamentos'*".

Dessa forma, faz-se necessdrio, em um ambiente
hospitalar, o estudo de utilizagio de medicamentos
(EUM) em clinicas que usam imunossupressores de forma
profildtica ¢ terapéutica. Os EUM fornecem uma visao
geral do uso de medicamentos em uma dada populacio,
além de esclarecer métodos, objetivos e finalidades'. Sao
Uteis para a assisténcia farmacéutica e regulagio sanitdria,
pois permitem identificar os grupos populacionais
vulnerdveis ao uso irracional e as classes terapéuticas
empregadas de modo inadequado’'®. Sao utilizados
para comparar medicamentos e tratamentos, trazendo
um menor custo para a institui¢cao, além de um melhor
retorno ao paciente'’.

Diante do exposto, o presente estudo tem como
objetivo identificar o perfil de utilizacio de medicamentos
imunossupressores para profilaxia de DECH em pacientes
submetidos a0 TCTH em um centro de referéncia
brasileiro.

METODO

Trata-se de um estudo transversal realizado em um
centro de transplante de medula dssea brasileiro. Para sua
execucio, foram utilizados dados de sistemas eletrdnicos



da institui¢io que contém as prescricdes médicas e os
prontudrios de pacientes internados para realizacio
de TCTH alogénicos (aparentado, nio aparentado e
haploidénticos), de 1 de janeiro a 31 de dezembro de
2017. Foram excluidos pacientes com idade menor ou
igual a 18 anos.

Para andlise das varidveis sociodemograficas utilizadas,
foram considerados: sexo, idade, religido, escolaridade,
estado civil e etnia. Para andlise das varidveis clinicas dos
pacientes, foram usadas as doengas de base consideradas
segundo a Classificacio Internacional de Doengas (CID).
Para andlise das varidveis que envolveram a escolha da
profilaxia para DECH, utilizaram-se a doenca base
que originou o transplante, o tipo de transplante, a
fonte do transplante ¢ o regime de condicionamento.
Para avaliag¢io da conformidade do uso de protocolos
de imunossupressido, foram tomadas por base as
recomendagdes padrio atuais para profilaxiade DECH do
Consenso da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula
Ossea’ (SBTMO) de 2015, conforme se seguem:

Transplantes
condicionamentos mieloablativos: associagio de um
inibidor de calcineurina (CSA ou TCL) iniciado no
dia (D) anterior ao TCTH (D-1) mais MTX (D+1,
D+3, D+6 e D+11).

alogénicos aparentados e com

Transplantes

condicionamentos RIC ou nio mieloablativos: MMF
a partir do D+1 e CSA ou TCL iniciado no D-1'%.

alogénicos  aparentados e com

Transplantes nao aparentados mieloablativos, RIC
ou nio mieloablativos: o ATG demonstra reducio da
DECHoc e melhora da qualidade de vida, portanto,
podem ser incluidos nesses regimes e ¢ administrado

antes do TCTH'.

Transplantes haploidénticos mieloablativos, RIC ou
nao mieloablativos: a profilaxia padrio é a mesma
dos aparentados RIC e nao mieloablativos (CSA/

Uso de Imunossupressores em Pacientes Transplantados

TCL + MMF), porém, iniciados do D+5 e com
adicio de ciclofosfamida em altas doses apds a

infusio do enxerto (D3 e D4).

Os imunossupressores padronizados e utilizados
no estudo foram aqueles prescritos para profilaxia de
DECH e classificados segundo o Sistema Internacional
de Classificagao de Medicamentos anatomical therapeutic
chemical (ATC), criado pelo Norwegian Medicinal Depot
(NMD), no qual organiza os medicamentos disponiveis
de forma clara e divididos em grupos, e seu consumo foi
expresso em dose didria definida (DDD/100 leitos/dia).
Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), a
DDD ¢ a dose média de manutencdo assumida por dia
para um medicamento usado para sua principal indicagio
em adultos de 70Kg'”". A férmula utilizada ¢: DDD/100
leitos/dia = [(quantidade de medicamentos consumidos
em g)/(DDD estabelecida para o medicamento (OMS)
x periodo de observacio em dias x nimero de leitos
disponiveis taxa de ocupacio)] x 100.

Para o cidlculo da DDD, os dados do consumo
em gramas de imunossupressores padronizados foram
retirados de prescrigoes eletronicas. O total de pacientes-
-dia foi obtido do sistema eletrénico de registro de
internagées. De acordo com a metodologia ATC/DDD,
recomendada pelo Grupo de Estudos de Utilizacdo de
Medicamentos da OMS (WHO Drug Utilization Research
Group), os registros de consumo de medicamentos podem
ser utilizados como fonte de dados para esses estudos.
A DDD de cada medicamento estabelecida pela OMS
encontra-se listada na Tabela 1. As informacées sobre taxa
de ocupacio foram obtidas do registro de internacio da
instituicao.

Foi realizada a andlise das varidveis categéricas
e dicotdmicas por meio de estatisticas descritivas e
frequéncias relativas e absolutas realizadas no soffware
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 22).

O presente estudo foi iniciado somente apds aprovagio
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) sob o nimero
CAAE 90590418.8.0000.5274.

Tabela 1. Valores de DDD estabelecidos para os imunossupressores pela OMS

Cédigo ATC Imunossupressor DDD Ur::i:‘::ade a dm‘i’rin?s:irz;60
LO4ADO1 Ciclosporina 0,25 g VO elV
LO4AA4 ATG 0,1 g v
LO4AA06 Micofenolato mofetil 2 g VO elV
LO4ADO02 Tacrolimo 5 mg VOelV
LO4AX03 Metotrexato 2,5 mg VOelV
LOTAAO1 Ciclofosfamida NE - -

Legendas: VO=via oral; [V=via intravenosa; ATG=imunoglobulina antitimécitos (coelho); NE=nio existe.

Fonte: ATC/DDD Index 2019/ WHO.
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RESULTADOS

Durante o ano de 2017, foram internados 211
pacientes na instituicdo; destes, 43 (20,4%) se
internaram para realizacio de TCTH alogénicos e, apds
o critério de exclusao (14 pacientes (32,6%) < 18 anos),
29 (13,7%) pacientes foram elegiveis para o estudo.
Os demais pacientes internaram para TCTH autélogo,
para doagio de medula éssea e por intercorréncias
relacionadas ao TCTH.

Na Tabela 2, estd descrito o perfil sociodemogréfico dos
pacientes que realizaram TCTH alogénicos, e as maiores
prevaléncias dos pacientes incluidos foram sexo masculino
18 (62,1%); 12 (41,4%) pacientes tinham idade entre 19
e 29 anos; 19 (65,5%) eram brancos; sete (24,1%) tinham
com ensino fundamental incompleto; 15 (51,7%) eram
solteiros; e 14 (48,3%), catdlicos.

Da amostra avaliada de pacientes, o diagnéstico de
leucemia mieloide aguda (LMA) foi o mais prevalente ¢

Tabela 2. Perfil sociodemogrdfico dos pacientes que realizaram TCTH
alogénicos, 2017

Varidveis n %
Género
Masculino 18 62,1
Feminino 11 37,9
Idade (anos)
19-29 12 41,4
30-49 10 34,5
50-60 7 24,1
Raca
Branco 19 65,5
Pardo 6 20,7
Negro 3 10,3
Néo informado 1 3,4
Escolaridade
Ensino fundamental incompleto 7 241
Ensino fundamental completo 6 20,7
Ensino médio completo 6 20,7
Ensino médio incompleto 4 13,8
Ensino superior completo 4 13,8
Ensino superior incompleto 1 3,4
Analfabeto 1 3,4
Estado civil
Solteiro 15 51,7
Casado 13 44,8
Divorciado 1 3,4
Religiao
Catélico 14 48,3
Evangélico 13 44,8
Cristao 1 3,4
Sem religido 1 3,4
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teve um total de 13 pacientes (44,8%), seguido de anemia
apldstica idiopdtica com sete (24,1%) casos. O tipo de
TCTH mais realizado foi o alogénico aparentado com
12 pacientes (41,4%), seguido de 11 (37,9%) alogénicos
ndo aparentados e seis (20,7%) haploidénticos. Dos
29 pacientes, apenas um fez a coleta das células-tronco
hematopoiéticas (CTH) a partir do sangue periférico
(3,4%). A taxa de mortalidade em 100 dias de transplante
foi de 13,8%), com um total de quatro pacientes. Os demais
foram provenientes da medula 6ssea 28 (96,6%). O regime
de condicionamento mieloablativo foi o mais frequente
e foi realizado em um total de 15 pacientes (51,7%).
Todos os pacientes realizaram protocolo de profilaxia para
DECH com no minimo dois imunossupressores: o mais
prescrito foi a combinagao de CSA com MTX, realizado
em 11 pacientes (37,9%) (Tabela 3).

Os protocolos de imunossupressdo utilizados variaram
de acordo com o regime de condicionamento, tipo de

Tabela 3. Perfil clinico e terapéutico dos pacientes (n=29)

Variaveis | n | %

Doenca base

C 92.0 Leucemia mieloide aguda 13 44,8
D 61.3 Anemia apldstica idiopatica 7 24,1
D 46.2 Anemia refratéria com

excesso de blastos 3 10,3
C 91.0 Leucemia linfoide aguda 3 10,3
D 46.3 Anemia refratéria

com excesso de blastos com 1 3,4
transformacgéo

D 61.0 Anemia apldastica

constitucional ! 34
C 94.5 Mielofibrose aguda 1 3,4
Tipo de transplante

Alogénico aparentado 12 41,4
Alogénico néo aparentado 11 37,9
Haploidéntico 6 20,7
Fonte do transplante

Medula éssea 28 96,6
Sangue periférico 1 3,4
Regime de condicionamento

Mieloablativo 15 51,7
RIC 6 20,7
Néao mieloablativo 8 27,6
Protocolo de imunossupressédo

CSA + MTX 11 37,9
CSA + MTX + ATG* 7 24,1
CSA + MMF + CY-pés 5 17,2
TCL + MMF + CY-pés 5 17,2
TCL+ MTX + ATG* 1 3,4

Legendas: n=ntimero de casos; RIC=regime de intensidade reduzida;
CSA-=ciclosporina; MTX=metotrexato; ATG=imunoglobulina antitimécitos;
MMF=micofenolato; CY-pés=ciclofosfamida pés-transplante; TCL=tacrolimo;
*em fase de condicionamento.



TCTH e compatibilidade do transplante. A Tabela 4
descreve os pacientes de acordo com o tipo de TCTH/regime
de condicionamento e protocolo de imunossupressao. Do
total de pacientes elegiveis, 23 (79,3%) tiveram, em seus
protocolos de imunossupressao, as recomendagoes-padrao
descritas no Consenso SBTMO 2015.

Todos os pacientes submetidos ao TCTH alogénico
aparentado com regime de condicionamento mieloablativo
e RIC (11 pacientes) utilizaram a associagao de CSA com
MTX como profilaxia de DECH, sendo que os tnicos dois
que fizeram o regime RIC apresentaram-se diferentes das
recomendag¢des do Consenso da SBTMO, que sugere o
protocolo com CSA/TCL + MME Apenas um paciente
fez transplante alogénico aparentado nao mieloablativo e
utilizou a associagio de CSA com MMF e ciclofosfamida
p6s-transplante (CY-pés). As recomendagdes-padrao do
Consenso SBTMO 2015 sugerem apenas a associagdo de
CSA/TCL + MME

Pacientes que realizaram TCTH nio aparentado com
regime de condicionamento mieloablativos utilizaram em
sua maioria (5 pacientes - 83,3%) a associagio de CSA
com MTX e imunoglobulina antitimécitos (ATG). No
entanto, um (16,7%) paciente substituiu CSA por TCL
nesse mesmo protocolo. J4 com relagdo aos trés pacientes
nao aparentados de condicionamento nao mieloablativo,
dois utilizaram TCL + MMF e CY-pds (66,7%) ¢ um CSA
+ MMF + CY-pés (33,7%), diferente das diretrizes-padrio
para o tratamento da DECH segundo Consenso SBTMO
2015, no qual é sugerido CSA/TCL + MTX + ATG. O
condicionamento RIC para os alogénicos nao aparentados
teve como protocolo de profilaxia para DECH a associagio
de CSA + MTX + ATG em scus dois pacientes.

Tiés pacientes que realizaram TCTH haploidénticos nao
mieloablativo utilizaram CSA + MMF + CY-pés (75%).
No entanto, um (25,0%) substituiu CSA por TCL nesse

Uso de Imunossupressores em Pacientes Transplantados

mesmo protocolo. Apenas dois haploidénticos tiveram o
regime RIC e todos utilizaram TCL + MMF + CY-pés.

Dos 29 pacientes, quatro pacientes (13,8%) tiveram,
por um periodo curto, a substitui¢io da CSA por TCL
(inibidores de calcineurina).

Um total de oito pacientes apresentaram DECH
durante o periodo de internacio (27,6%). As relagoes entre
aocorréncia de DECH e os protocolos de imunossupressao
foram analisadas no programa SPSS. Quatro pacientes que
utilizaram CSA + MTX apresentaram DECH, obtendo
um total de 27,3% nesse grupo. Dos sete pacientes
que utilizaram CSA + MTX + ATG, trés (42,9%)
apresentaram DECH. Nenhum dos cinco pacientes que
utilizaram a associagao de CSA + MMF + CY-pés tiveram
aocorréncia de DECH e apenas um (20%) dos cinco que
utilizaram TCL + MMF + Cy-p6s teve DECH. O paciente
que utilizou TCL + MTX + ATG apresentou DECH,
porém ndo ¢ possivel saber se teve alguma relagio com
o protocolo utilizado, pois apenas um paciente utilizou
a associagdo desses imunossupressores. O teste exato de
Fisher mostrou uma significAncia de P=0,294.

O estudo quantitativo da utilizagio de imunossupressores
foi baseado na comparagio das DDD desses medicamentos
a0 longo do ano de 2017. A Figura 1 mostra a variagio
do consumo mensal, expressa em DDD/100 leitos-dia
no periodo estudado. O MTX, CSA intravenoso (IV) e
MMEF foram responséveis por 85,6% do consumo dos
imunossupressores selecionados, sendo que o MTX foi
o de maior DDD (45,9 DDD/100 leitos-dia) ao longo
do ano. E possivel observar oscilagées durante o ano e
picos de consumo nos meses de junho e outubro para
esses medicamentos, acompanhando os meses com maior
namero de pacientes transplantados: quatro pacientes em
junho e quatro em outubro. Em outros meses, o nimero
de TCTH oscilou entre um e trés pacientes.

Tabela 4. Distribuicdo de pacientes de acordo com o Tipo de TCTH, regime de condicionamento e protocolo de imunossupressdo

Protocolo de imunossupresséio
Tipo de TCTH/Regime de condicionamento CSA + TCL + TCL+ | CSA + | CSA + | g4
MTX MMF + | MTX + | MMF + MTX +
CY-pés ATG @ CY-pés | ATG
Alogénico aparentado mieloablativo 9 - - - - 9
Alogénico aparentado ndo mieloablativo - - - 1 - 1
Alogénico aparentado RIC 2 - - - - 2
Alogénico ndo aparentado mieloablativo - - 1 - 5 6
Alogénico ndo aparentado ndo mieloablativo - 2 - 1 - 3
Alogénico néao aparentado RIC - - - - 2 2
Haploidéntico ndo mieloablativo - 1 - 3 - 4
Haploidéntico RIC - 2 - - - 2

Legendas: TCTH-=transplante de células-tronco hematopoiéticas; n=ntimero de casos; CSA=ciclosporina; MTX=metotrexato; TCL=tacrolimo; MMF=micofenolato;

CY-pés=ciclofosfamida pés-transplante; ATG=imunoglobulina antitimécitos; RIC=condicionamento de intensidade reduzida.
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Figura 1. Variagdo do consumo mensal dos imunossupressores,
expresso em DDD por 100 leitos-dia, 2017

Legendas: IV=intravenoso; VO=via oral; ATG=imunoglobulina antitimdcitos.

De janeiro a marco, houve apenas quatro TCTH
alogénicos, em que dois foram haploidénticos ¢ que
geralmente nio é consenso o uso da associagdo padrio de
CSA via intravenosa (IV) + MTX, por isso houve uma
baixa da DDD desses medicamentos nesse perfodo. Em
abril, ocorreu apenas um TCTH nio aparentado cujo
protocolo de imunossupressio incluia TCL + MTX. Nesse
periodo, até meados de maio, houve desabastecimento de
CSA 1V, tendo sido substituida por TCL IV.

Entre os meses de maio ¢ julho, o nimero de TCTH
alogénicos aparentados, nao aparentados e haploidénticos
totalizou nove e verificou-se a maior utilizagao da
associagdo padrao de inibidor de calcineurina (CSA/
TCL) e MTX.

Ainda em junho, 30,4% dos pacientes internados
fizeram uso de MTX (30,4 DDD/100 leitos-dia),
enquanto 13,7% dos pacientes fizeram uso de CSA
IV (13,7 DDD/100 leitos-dia) e 8,4% fizeram dose
padrio de MMF (8,5 DDD/leitos-dia). Em agosto e
setembro, houve apenas dois TCTH néo aparentados e,
de outubro a dezembro, o nimero de TCTH alogénicos
aparentados e nao aparentados aumentaram para nove,
justificando assim o aumento das DDD de CSA e MTX
na qual ocorreram picos no més de outubro. Nesse més,
27,6%, 20,3% e 5,6% dos pacientes fizeram uso de dose
padrao de MTX, CSA IV ¢ MME, respectivamente.
O ATG teve seu maior consumo no més de maio (2,3
DDD/100 leitos-dia). Com relacao ao TCL VO, nio foi
observado consumo de janeiro a abril, assim como em
agosto a dezembro; tendo seu maior consumo em julho
(4,6 DDD/100 leitos-dia), j4 o TCL IV teve aumento de
consumo de janeiro a junho e uma queda em julho e nao
houve consumo de agosto a dezembro.

A DDD para MMF, que ¢ usada nos TCTH
aparentados com regimes nao mieloablativo ¢ RIC e
nos haploidénticos, acompanhou os aumentos de DDD
nos meses de junho e outubro em fun¢io do aumento
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do niimero de TCTH e teve um aumento crescente de
outubro a dezembro em razio dos TCTH haploidénticos
realizados nesse periodo.

A DDD da CSA ¢ TCL VO aumenta no final do ano
(interrup¢do do medicamento parenteral passando para
a formulagio oral).

Nao foi possivel realizar o cdlculo da DDD para a
ciclofosfamida, pois esta nao apresenta DDD estabelecida
pela ATC/DDD Index 2019/WHO.

DISCUSSAO

Trata-se de estudo pioneiro de um centro de referéncia
em oncologia que aborda o perfil de utilizagao de
imunossupressores em pacientes que realizaram TCTH.

O perfil epidemioldgico encontrado neste trabalho
apresenta resultados semelhantes a outros estudos?'?,
tais como o estudo realizado por Abreu et al.?, no qual a
prevaléncia da populacio que realizou TCTH alogénico
foi de pacientes do sexo masculino (59%), catdlicos
(38,5%), com ensino fundamental (33,3%), média de
idade de 31,3 anos e solteiros (53,8%).

LMA foi a doenga maligna hematolégica mais frequente
de TCTH alogénicos, o que coincide com resultados
apontados na literatura®*'. Apenas um paciente fez TCTH
com coleta de sangue periférico e apresentava LMA como
doenca base, os demais utilizaram medula dssea. A coleta
de sangue periférico tem menor incidéncia de recaida e
a recuperacio da MO, chamada de “pega’, ocorre mais
rapidamente, porém, esta pode ocasionar maior frequéncia
de DECH crénica e maior mortalidade tardia. As CTH do
sangue periférico tém maiores tendéncias de serem usadas
em doencas malignas mais avangadas®?*.

Quanto aos tipos de TCTH, hd um equilibrio
entre os aparentados ¢ nio aparentados ¢ a maioria dos
condicionamentos sio mieloablativos, isso justifica a
prevaléncia do uso de CSA/TCL + MTX, que ¢é utilizado
em pacientes que realizam transplantes aparentados e nao
aparentados com regime mieloablativos’.

Nao foi possivel relacionar os protocolos de
imunossupressao com a ocorréncia de DECH, pois nio
houve significAncia estatistica nos resultados encontrados.
Uma das possiveis hipdteses pode ser o pequeno nimero
de participantes no estudo (n=29). Em muitos centros de
TCTH, utiliza-se o protocolo padrio para profilaxia de
DECH em transplantes aparentados e nio aparentados,
que consiste em MTX associado com inibidores de
calcineurina (CSA ou TCL)**?. Esse tipo de profilaxia
baseada nos inibidores de calcineurina (CSA e TCL) est4
relacionado com 25% a 40% do surgimento de DECH
aguda ¢ 40% a 60% de DECH cronica, o que sugere
um bom controle'. Alguns estudos mostram que a



combinacio de CSA + MMF tem o intuito de reduzir a
toxicidade relacionada ao uso do MTX em pacientes que
realizam condicionamentos RIC e nao mieloablativo,
principalmente em fun¢io de comorbidades®¥%.
Apesar de o protocolo CSA + MTX apresentar bons
resultados para TCTH alogénicos aparentados e nao
aparentados, nos haploidénticos ele estd associado a
uma incidéncia maior de DECH, mesmo com a adicio
de ATG. Em virtude disso, houve a necessidade de se
desenvolverem novos mecanismos de imunossupressao,
como, por exemplo, a adi¢io de CY-pds em doses altas
no D+3 e D+4. Essa estratégia foi bem-sucedida em
TCTH haploidénticos, o que levou a estudos em TCTH
aparentados e ndo aparentados'®*’. Outros estudos
sugerem a combinacio de TCL + MMF + CY-pds com
resultados semelhantes para TCTH haploidénticos ¢
TCTH alogénicos aparentados e nio aparentados'®*'-33,
Este é um estudo descritivo de utilizagio de
medicamentos que teve como objetivo identificar o perfil
do uso de imunossupressores para a profilaxia de DECH,
também de forma quantitativa. Para avaliar ¢ mensurar
o consumo de medicamentos em hospitais, podem ser
usados vérios tipos de medidas; a mais utilizada ¢ a DDD
preconizada pela OMS. Ela mostra, aproximadamente,
a propor¢io de uma populagio que recebe todos os dias
um tratamento farmacoldgico padrio e permite que os
grupos de medicamentos sejam padronizados e seu uso seja
comparado entre pafses, Regioes, locais de aten¢ao a satide
e até mesmo dentro de uma determinada instituigio!®34.
Os resultados obtidos no cédlculo da DDD estiao
relacionados com o tipo de TCTH e o condicionamento
realizado. As curvas de CSA IV, MTX e ATG foram
semelhantes no estudo, essa tendéncia se deve ao fato de
os pacientes que realizam TCTH alogénico aparentado
mieloablativo poderem utilizar CSA + MTX e os nao
aparentados, CSA + MTX + ATG?, portanto o uso desses
medicamentos pode oscilar de maneira semelhante por
causa das associacoes medicamentosas.
Cabe ressaltar que, em regimes de condicionamento
mieloablativos, o paciente tem muitas chances de

136.

desenvolver mucosite oral®®; em razao disso, quando

o paciente ¢

por IV. A CSA VO, por exemplo, s6 é administrada

aproximadamente um més apds o transplante, normalmente

internado, sio utilizados medicamentos

préxima a data da alta, pois o paciente j4 se recuperou da
mucosite e consegue deglutir normalmente’. Isso pode
justificar o fato de a CSA VO nao ter sido consumida no
més de janeiro e seu aumento em fevereiro.

A DDD para o medicamento ATG apresenta algumas
pequenas variagdes ao longo dos meses. Em alguns
casos, cle foi substituido pela CY-pés em TCTH nio
aparentados, o que pode justificar uma baixa na DDD.

Uso de Imunossupressores em Pacientes Transplantados

A escassez de artigos que falam de DDD de
imunossupressores em TCTH foi uma justificativa para
a realizagdo do trabalho, a fim de preencher lacunas
de conhecimento e contribuir para a literatura. No
estudo de Gardiner et al.?’, a equipe de farmdcia de uma
universidade australiana realizou um estudo com alguns
imunossupressores utilizando a DDD, no qual mostra
que, entre 2007 a 2013, a utilizagio de MME TCL e
everolimus aumentou 2,7 vezes, 2,2 vezes e 2,3 vezes,
respectivamente. O uso da CSA e sirolimus diminuiu
20% e 30%, respectivamente. A partir deste estudo
de DDD, notou-se que o uso de imunossupressores
estdo aumentando na Austrdlia e no Norte da Europa
e, portanto, com o aumento da sobrevida dos pacientes
transplantados, esse consumo tende a aumentar ¥,

Uma limitagio foi o pequeno nimero da populacao
estudada (n=29), além da delimitacio de nao ter sido
possivel calcular a DDD para a ciclofosfamida, utilizada
como imunossupressio apds o transplante, uma vez que
nio se tem referéncia da DDD estabelecida para esse
medicamento pela ATC/DDD Index 2019/WHO.

Segundo o Guidelines for ATC classification and DDD
assignment 2019", a DDD ¢ definida como a dose média
de manutengao didria para determinado firmaco, na sua
indicagdo principal, em adultos (a referéncia de peso ¢
de 70 Kg)”. Da mesma forma, Lee ¢ Bergman em 1989
mostraram que o uso da DDD em estudos que envolvem
pacientes pedidtricos causa discrepancia nos resultados
em fungio da grande diferenca da magnitude da dose. A
situagio pode levar a uma subestimativa da exposi¢ao da
populagao®*3
incluidos neste trabalho, jd que pacientes pedidtricos

. Dito isso, somente pacientes adultos foram

poderiam subestimar o cdlculo da DDD. O que justifica
uma redugio de 32,6% (14 pacientes pedidtricos) na
populagao do estudo.

Novas medidas como a “dias de terapia” (do inglés,
days of therapy - DOT) vém sendo adotadas para o
aprimoramento das andlises em algumas classes de
medicamentos, como, por exemplo, os antimicrobianos.
Essa ferramenta pode ser bastante atil para o seu
monitoramento e andlise, que, em alguns aspectos, mostra-
-se melhor e com maior relevincia do que a DDD¥. A
DDD de fato ¢ arbitrdria e nao leva em consideracio a
faixa de doses por paciente, j4 que ela determina uma dose
em gramas, independentemente do peso. A DOT/1000
pacientes-dia nio subestima ou superestima o uso do
medicamento, ela descreve o uso real por unidade de
tempo e, por conta disso, muitos autores acreditam que
essa medida é mais apropriada®.

Outra limita¢io do estudo é o fato de que as doses
padroes de imunossupressores, assim como doses de
medicamentos para pediatria, sdo calculadas pelo
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peso do paciente. Além disso, o periodo de uso de
imunossupressores para a profilaxia de DECH varia com
o tipo de TCTH e pode chegar a 180 dias’, o que sugere
que a DOT poderia ser uma melhor opg¢io de medida
nesta andlise. Neste estudo transversal, apenas se avaliou
o consumo dos imunossupressores, enquanto os pacientes
que realizaram TCTH alogénicos estiveram internados.

CONCLUSAO

O presente estudo avalia o perfil epidemiolégico e
de utilizagao de imunossupressores em uma instituigio
oncolédgica. Os EUM permitem avaliagio das tendéncias
de uso do medicamento, verificagio de seu uso racional
e a compara¢do de dados de medicamentos, interna
e externamente aos locais de estudo. Neste estudo,
todos os pacientes fizeram associagio de no minimo
dois imunossupressores ¢ a grande maioria seguiu as
Recomendagées Padrao Nacional. No entanto, em relagio
aandlise quantitativa dos imunossupressores, s6 foi possivel
identificar o perfil do seu consumo e realizar comparagoes
somente dentro da instituicio. A DDD apresenta uma
escassez de estudos qualitativos e quantitativos com
métodos para EUM imunossupressores em TCTH e pode
nao ser a melhor medida de andlise desses medicamentos.
Com o aumento do niimero de pessoas transplantadas
vivendo em uso de imunossupressores, pode-se esperar que
essa classe de medicamentos continue a consumir parte
crescente das despesas com medicamentos no futuro. Dai
a importincia deste estudo. Os resultados obtidos sugerem
novos estudos para a escolha do melhor método de andlise
de consumo desses medicamentos, de maneira a garantir
seu uso racional e oferecer resultados que contribuam
para a elaboracio de politicas ptblicas com acesso a esses
medicamentos.
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