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CUIDADOS DE ENFERMAGEM NA ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS
IMUNOSSUPRESSORES NO TRANSPLANTE DE FIGADO: REVISAO
DA LITERATURA

Nursing care on immunosuppressive drugs administration on liver transplantation:
literature review

Karina Dal Sasso-Mendes, Renata Cristina de Campos Pereira Silveira, Patricia Abrahdo Curvo, Cristina Maria Galvdo

RESUMO

Objetivo: Buscar as evidéncias disponiveis na literatura sobre a administracdo de medicamentos imunossupressores, com enfoque no
cuidado de enfermagem no transplante de figado. Método: A revisdo integrativa da literatura foi 0 método de pesquisa utilizado. Para a
realizacdo da busca eletronica, foi utilizada a Internet para acessar as bases de dados MEDLINE e CINAHL. Os descritores utilizados
foram: agentes imunossupressores, cuidados de enfermagem e transplante de figado. Os critérios de inclusdo dos artigos selecionados
foram: artigos que retratam a administracdo de medicamentos imunossupressores no transplante de figado publicados no periodo de
1988 a 2008 e artigos no idioma inglés, portugués e espanhol. Foi selecionada uma amostra final de oito artigos Resultados: Além da
administracdo dos medicamentos, a enfermagem ¢ responsavel pela monitorizagao dos resultados, prevengdo de complicagdes e ensino aos
pacientes sobre o uso de imunossupressores. A ciclosporina e o tacrolimus sao indicados como tratamento profilatico da rejei¢do de 6rgaos
transplantados e no tratamento da rejeicdo cronica. Conclusao: A administragdo de medicamentos no transplante de figado envolve ndo
somente a administragdo dos faArmacos em si, mas também um processo de educagdo em satde, que permite aos pacientes e familiares a
implementacdo correta da terapia medicamentosa no domicilio com o menor risco possivel.

Descritores: Cuidados de Enfermagem; Transplante de Figado, Imunossupressores.

INTRODUCAO

A administracéo de medicamentos é uma das importantes fungdes
que os enfermeiros envolvidos em programas de transplante de
figado realizam no periodo perioperatério. Envolve ndo somente
a administracdo dos farmacos em si, mas também um processo de
educacdo em salde, que permite aos pacientes e seus familiares a
implementacéo correta da terapia medicamentosa no domicilio com
0 menor risco possivel, principalmente em relagdo a administracdo
de imunossupressores.

Um dos fatores que permitiu um aumento da expectativa de vida
apos o transplante de figado foi o surgimento de medicamentos
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imunossupressores no combate a rejei¢do do 6rgdo transplantado,
tais como a ciclosporina e o tacrolimos, amplamente utilizados no
mundo. Desse modo, é de suma importancia que os enfermeiros
que realizam cuidados de enfermagem em programas de
transplantes de figado tenham o conhecimento sobre a indicagéo,
mecanismos de acdo, vantagens e desvantagens, vias de
administracao, efeitos colaterais e cuidados necessarios, quanto
ao uso dessa terapéutica.?

Desse modo, o objetivo do presente estudo foi buscar as evidéncias
disponiveis na literatura sobre a administragdo de medicamentos
imunossupressores, com enfoque no cuidado de enfermagem no
transplante de figado.
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integrativa da literatura

METODO

Para a elaboracdo da revisdo integrativa foram percorridas as
seguintes etapas: identificagdo do tema, amostragem ou busca na
literatura, extracdo dos dados dos estudos incluidos, avaliagdo dos
estudos, interpretacdo dos resultados e a sintese do conhecimento
ou apresentacdo da revisdo integrativa.* 5

A pergunta norteadora da revisao consistiu em: quais os cuidados
de enfermagem na administrag@o de farmacos imunossupressores
no transplante de figado?

Para a selecdo dos artigos incluidos na revisdo foi utilizada a
internet, para acessar as bases de dados on-line: Medical Literature
Analysis and Retrieval Sistem (MEDLINE) e Cumulative Index
to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), por meio das
palavras-chave: cuidados de enfermagem, transplante de figado
e imunossupressores. Para reduzir os vieses durante a busca dos
artigos foram utilizadas as palavras-chave contempladas no Medical
Subject Headings (MeSH) e na List of Topical Subheadings do
CINAHL Information Systems.

Os critérios de inclusdo determinados foram: artigos que retratam
o cuidado de enfermagem na administragdo de imunossupressores
no transplante de figado, publicados no periodo de 1988 a 2008
nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Realizamos a leitura do
titulo e do resumo dos 19 artigos identificados frente a pergunta
norteadora e os critérios de inclusdo adotados e selecionamos
uma amostra final de oito artigos que foram analisados na integra.
A extragdo dos dados dos artigos foi feita com o auxilio de um
instrumento de coleta de dados elaborado pelos autores.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em 1972, a ciclosporina foi extraida do fungo Tolypocladium
inflatum Gams, mas so foi liberada para uso clinico a partir de 1983.
E indicada como profilaxia para rejei¢do de 6rgios transplantados
(principalmente figado, rins e coragdo) e para o tratamento da
rejeicdo. Em 1994, o tacrolimos (também chamado Prograf ou
FK 5506) recebeu aprovagdo do Food and Drug Administration
(FDA) para ser utilizado comercialmente para o tratamento
da rejeicdo no transplante de figado. Foi extraido do fungo
Streptomyces isukubaensis, existente unicamente no Japdo. Ambos
o0s medicamentos sdo combinados com corticosterdides.> 57

O mecanismo de acdo da ciclosporina e o do tacrolimos sédo
semelhantes e envolvem a inibicdo da ativagdo das células T, que
é reversivel com a descontinuidade do uso do imunossupressor.
Quando ciclosporina ou tacrolimos esta presente, ela atravessa
a membrana plasmatica das células T e se liga aos receptores
citoplasmaticos. O complexo resultante receptor-ligante ¢ um potente
inibidor de calcineurina. Essa inibigdo da calcineurina previne a
ativacdo das células T e a transcrigdo dos genes responsaveis pela
mobilizacdo do sistema imune para rejeicdo de 6rgdos.>”

A ciclosporina pode ser administrada pelas vias endovenosa (EV) e
oral. Quando administrada EV, deve ser diluida com solugdo salina
ou de dextrose antes de sua administracdo. A solucdo oral pode
ser misturada com leite ou suco de frutas, imediatamente antes de
ser administrada. Os principais efeitos colaterais sdo hirsutismo,
tremores, prejuizo da funcdo renal, prejuizo da fungdo hepatica,
hipertensdo, hipercalemia, distdrbios gastrintestinais, retengédo
de liquidos e hiperplasia gengival. Sua absorcdo no intestino
é dependente da presenca de bile; desse modo, pacientes que

realizaram reconstrucdo biliar apresentam com frequéncia uma
diminuicdo da absorg¢do da ciclosporina oral.”

O tacrolimos também estd disponivel para administragdo oral e EV.
O efeito colateral mais comum associado ao seu uso é o tremor de
extremidades; outros efeitos colaterais freqlientemente observados
sdo: necrose arterial, prejuizos dos rins e figado, e indugéo ao estado
diabético. Tal medicamento ndo estd associado com hiperplasia
gengival e hirsutismo. Quando ingerido com alimentos, apresenta
diminuicdo de sua absorcédo no intestino.® ™8

A administracdo EV da ciclosporina e do tacrolimos deve ser
supervisionada pelo enfermeiro. Esses medicamentos podem ser
diluidos em solugdo salina estéril ou solugao de dextrose 5%. Nos
primeiros 30 minutos da infuséo e em intervalos subsequentes, o
enfermeiro deve avaliar sinais e sintomas de anafilaxia. A solugdo
oral da ciclosporina ndo pode ser refrigerada e deve ser utilizada
dentro de dois meses, apds aberto o frasco. Alguns pacientes nao
suportam o sabor da ciclosporina (base de 6leo de oliva), podendo
assim ser diluida em bebidas, tais como leite, leite com chocolate
e suco de frutas citricas. Entretanto, deve ser evitada sua diluicéo
com suco de abacaxi e de mamao, ja que ambos contém enzimas
proteoliticas que podem interferir na absor¢éo dos farmacos. O uso
com suco de toranja (uma fruta comum nos EUA) pode aumentar
as concentracdes de ciclosporina no sangue. Outra recomendagao é
sua administracdo em copos de vidro, para prevenir a aderéncia do
medicamento na superficie (0 que ¢ comum em caso de uso de copos
de material plastico). Nesse caso, deve-se colocar primeiro o diluente
(suco), depois a ciclosporina, e misturar imediatamente.? 37

Outra solugdo oral disponivel sdo as capsulas gelatinosas de
ciclosporina. Sua vantagem ¢ a facil administragdo, uma vez que
ndo € necessario manipular a dosagem do medicamento. Apresenta
maior palatabilidade, evita perda de tempo em dilui¢Ges e é mais
facil de ser aceita pelos pacientes. As capsulas s6 devem ser
retiradas da embalagem individual imediatamente antes do uso,
a fim de manter a estabilidade do principio ativo. Elas devem ser
administradas em intervalos regulares de tempo, uma vez que
alimentos interferem na absorcdo da droga no estémago. Sua
absorcéo pelos pacientes transplantados de figado € menor, devido
a diminuigdo da producdo de bile no p6s-operatério. Diferente da
ciclosporina, a ingestdo oral de capsulas de tacrolimos ndo necessita
desses cuidados para sua correta administracdo.?’

O enfermeiro deve ser cauteloso na administraco de ciclosporina
e de tacrolimos, principalmente quando precisar administrar
também outras drogas nefrotdxicas (como anfotericina B,
aminoglicosideos ou cisplatina), a fim de prevenir complicagdes
renais. Quando for necessaria a substitui¢ao de imunossupressores
(por exemplo, tacrolimos pela ciclosporina), deve ser dado um
intervalo de 24 horas para administrar o novo fairmaco para
prevenir o agravamento da nefrotoxicidade.?”

Além desses aspectos, o enfermeiro deve estar atento ao uso de
medicamentos que possam aumentar os niveis séricos da ciclosporina
e do tacrolimos. Tais medicamentos incluem o verapamil,
nicardipina, miconazole, quetoconazol, fluconazol, cimetidina,
eritromicina, metilpredinizona, diltiazem e metoclopramide. Esses
medicamentos competem com 0s imunossupressores, por se ligarem
a sitios do intestino que levam a diminuigdo do metabolismo, e,
conseqlientemente, ao aumento da absorc¢éo dos imunossupressores.
Em contrapartida, os medicamentos que podem diminuir os niveis
sangliineos da ciclosporina e do tacrolimos incluem o fenobarbital,
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a fenitoina, a rifampicina e a carbamazepina. Isso ocorre porque
tais drogas afetam o sistema do citocromo P-450.

O enfermeiro atua na monitorizagdo dos niveis séricos dos agentes
imunossupressores, uma vez que € a equipe de enfermagem que
realiza a administracdo dos medicamentos e a coleta de sangue
para analise laboratorial. Tal informagao ¢ essencial para prevenir
a rejeigdo e a toxicidade pelas drogas, ja que permite o ajuste da
dose pela equipe médica. No caso da ciclosporina, a coleta de
sangue pode ser realizada duas horas apés a administracdo da
dose, sendo a melhor maneira de se avaliar os niveis da droga
no sangue.?’ Vale ressaltar que os protocolos de administracdo
de medicamentos imunossupressores variam entre os diferentes
centros transplantadores.

No que se refere aos efeitos colaterais decorrentes do uso desses
medicamentos, o enfermeiro deve observar sinais e sintomas
indicativos de complicag¢des em casos especificos, como abaixo:

 insuficiéncia renal: observar alteragcdes dos niveis de uréia e
creatinina no sangue; avaliar as caracteristicas da diurese, como
coloracdo, presenca de hematdria e disdria; observar sinais e
sintomas de hipercalemia, que incluem fraqueza muscular,
depressdo do miocardio, mudancas do eletrocardiograma,
clicas abdominais e diarréia;

 rejeicdo do enxerto: observar temperatura (febre > 38,3° C sem
fonte de infeccdo); quando o dreno de Kher estiver presente,
observar diminuicdo do débito de bile e alteragdes de suas
caracteristicas: perda de apetite; desconforto abdominal;
fadiga; fezes esbranquigadas; urina escurecida (cor de cha);
presenca de artralgias e mialgias; presenca ou aumento de
ascite; elevag@o das enzimas hepaticas (bilirrubinas, alanina
aminotransferase ou ALT, aspartato aminotransferase ou AST
e fosfatase alcalina); preparar o paciente para a realizagdo de
uma bidpsia hepatica, preparar o paciente para re-transplante
de urgéncia, caso ocorra rejeicao grave;

« hiperplasia gengival: observar presenca de alteragdes na mucosa
oral; orientar o paciente a realizar uma boa higiene oral com
uso de fio dental e escovagdo com cerdas macias; encaminhar
0 paciente para avaliacdo no dentista para remocdo de placa
bacteriana; orientar quanto ao uso de antibidtico profilatico,
antes de qualquer tratamento dentario, conforme prescri¢ao
médica (devido ao estado de imunodepressdo).”

Devido a complexidade relacionada aos cuidados necessarios
aos pacientes submetidos a transplante de figado, os estudiosos
reforcam a necessidade de prioridades de ensino quanto ao uso
de imunossupressores. O enfermeiro deve informar os pacientes
sobre os seguintes aspectos: a o descontinuidade do uso de

imunossupressores sem consultar seu médico, a importancia de ir
as consultas médicas, observagao de sinais e sintomas de rejeigao,
monitoramento diario da pressao arterial, monitoramento dos sinais
e sintomas de hipercalemia (fraqueza muscular, dor abdominal,
diarréia, nauseas, taquicardia), monitorar sinais e sintomas de
hipomagnesemia (fraqueza muscular, constipacao, ileo paralitico
e arritmias cardiacas), evitar a administracdo de vacinas de virus
vivo, ndo engravidar e ndo amamentar durante o uso de agentes
imunossupressores, evitar exposicdo a agentes carcinogénicos
conhecidos (sol, cigarro, fumaca, dentre outros), devido ao aumento
do risco de desenvolver cancer, manter uma rotina de exames
ginecolégicos e gastroenterolégicos freqiientes.? 5 7°

O uso de medicamentos imunossupressores é vital para o sucesso
do transplante de figado. Estima-se que mais de 80% dos pacientes
desenvolvem algum tipo de rejeicdo ao longo do periodo pés-
transplante, seja aguda ou crdnica. A forma mais comum de
ocorréncia é a aguda, que se manifesta de sete a dez dias apds a
cirurgia. A forma cronica pode se desenvolver de meses a anos
apos o transplante. A chave para o tratamento da rejei¢do é o
reconhecimento precoce dos sinais e sintomas e iniciar o tratamento
medicamentoso o mais cedo possivel.

A combinag@o da bidpsia hepatica e dos resultados de exames
laboratoriais é a forma mais efetiva para seu diagnostico. A
necessidade de um re-transplante devido a um quadro de rejeigdo
que ndo responda ao tratamento ocorre em 5% dos casos.’® Uma
situacéo passivel de ocorrer relacionada ao uso de medicamentos
imunossupressores é a ndo-adesdo dos pacientes ao tratamento. Em
1997 foi publicada uma revisdo da literatura que buscou artigos
discutindo a adesdo de pacientes transplantados aos medicamentos.
No que se refere ao transplante de figado, os autores encontraram
que a ndo-adesdo ndo é freqliente nesses pacientes. Entretanto,
ressaltam os fatores de risco para ela, tais como: historico de
abuso de substancias, idade menor que 30 anos, problemas sociais
e econdmicos, além de depressdo e referem que todos esses fatores
estavam relacionados a perda do enxerto por ndo-adesdo. Em
pacientes transplantados com histérico de alcoolismo, a recidiva
do vicio no pos-operatorio também esta relacionada com a ndo
adesdo ao tratamento.**

CONCLUSOES

Aadministracdo de medicamentos no transplante de figado envolve
ndo somente a administragdo dos farmacos em si, mas, também
um processo de educacdo em salde, que permite aos pacientes e
familiares a implementacéo correta da terapia medicamentosa no
domicilio com o menor risco possivel.

ABSTRACT

Purpose: Searching for evidences available in the literature concerning the immunosuppressive drugs administration, focusing particularly
the nursing care in liver transplantation. Methods: The integrant literature review was the research method used for this study. The
internet was employed in order to conduct the electronic search on the MEDLINE and CINAHL databases. The keywords employed were:
immunosuppressive agents, nursing care and liver transplantation. Inclusion criteria for selection of articles included studies dealing with
immunosuppressive drugs administration on liver transplantation published between 1988 and 2008, in the English, Spanish and Portuguese
languages. A sample of eight scientific papers was selected. Results: In addition to drugs administration, the nurse is responsible for the
results monitoring, prevention of complications, and patient education regarding the immunosuppressive intake. Cyclosporine and tacrolimus
are indicated as prophylactic treatment against rejection of transplanted organs and for chronic rejection treatment. Conclusion: Drugs
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administration in liver transplantation is more than the sole drugs administration, but also a health education process, that allows to patients
and their families the adequate implementation of a harmless in-home pharmacological therapy.

Keywords: Nursing Care; Liver Transplantation; Immunosuppressive Agents.
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