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MICOFENOLATO DE MOFETIL VS MICOFENOLATO DE SODIO APOS TRANSPLANTE
SIMULTANEO DE PANCREAS-RIM (TSPR)

MYCOPHENOLATO MOFETIL vs MYCOPHENOLATE SODIUM AFTER SIMULTANEOUS PANCREAS-
KIDNEY TRANSPLANTATION (SPKT)
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RESUMO

Obijetivos: Os sintomas gastrointestinais sdo freqtientes apés o uso de derivados do acido micofendlico. Os objetivos do trabalho foram
relatar a incidéncia de diarréia aguda e descrever os fatores de risco associados a sua ocorréncia ap0s o transplante simultaneo de pancreas-
rim (TSPR). Métodos: Inclusédo de 165 pacientes submetidos a TSPR no periodo de Dez/00 a Maio/07. Realizada regressao logistica binaria,
de modo que a ocorréncia de diarréia aguda foi a variavel dependente; as variaveis independentes incluiram idade, sexo, raca, tempo de
diabetes e dialise, modalidade de dialise, ocorréncia de funcdo retardada do enxerto renal e uso de Micofenolato de Mofetil (MMF) vs
Micofenolato de S6dio (MPS). P < 0,05 foi considerado significante. Resultados: As médias de idade, tempo de dialise e tempo de
diabetes foram: 34,9 + 8,2 anos, 27,3 + 18,3 meses e 21,9 + 16,2 anos. 63% dos pacientes usaram MMF, 36,4% usaram MPS e 0,6% usaram
Azatioprina. A analise multivariada mostrou que o tempo de diabetes (p = 0,049, IC 95% 1,0-1,13) e uso de MMF (p = 0,013, IC 95%
0,2-0,82) foram os principais determinantes da diarréia aguda ndo-infecciosa apds o TSPR. O MMF esteve associado a maior necessidade
de reducdo da dose (79,2% vs 62,3%, p = 0,024) e a episodios mais severos de diarréia aguda associados a hipotensao ortostatica (42,4%
vs 15,1%, p = 0,001) do que o MPS, respectivamente. Nao houve diferenga entre 0o MMF e o MPS em relacdo a ocorréncia de infecg¢@o por
citomegalovirus (36,5% Vs 32,8%, p = 0,6) e de rejeicdo aguda do enxerto renal apos redugdo da dose (30,8% Vs 26,7%, p = 0,53),
respectivamente. Conclusdes: A diarréia aguda apds o TSPR esta relacionada ao tempo de diabetes e ao uso de MMF. O uso preferencial
de MPS esta associado @ menor necessidade de redugéo da dose e a episddios menos severos de diarréia aguda. No entanto, a ocorréncia
de rejeicdo aguda do enxerto renal apds reducdo da dose é similar entre 0 MMF e 0 MPS.

Descritores: Transplante de Pancreas; Imunossupressao; Diarréia

INTRODUCAO

O transplante simultaneo de pancreas-rim (TSPR) é um tratamento
efetivo para pacientes com diabetes mellitus insulino-dependente
associado a insuficiéncia renal cronica.

A imunossupressao de escolha ap6s o TSPR inclui a utilizagéo
de Tacrolimus e Micofenolato, além da inducdo com anticorpos
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estima-se que o risco de rejeicdo aguda aumente em 2,36 e 2,72
vezes, respectivamente.

Os objetivos do estudo foram relatar a incidéncia de diarréia aguda,
descrever os fatores de risco associados a sua ocorréncia e comparar
a severidade da diarréia aguda entre o Micofenolato de Mofetil
(MMF) e o Micofenolato de Sédio (MPS) ap6s o TSPR.

PACIENTES E METODOS

No periodo de dezembro de 2000 a maio de 2007 foram realizados 166
transplantes simultaneos de pancreas-rim (TSPR) ha UNIFESP-EPM.

Os critérios de elegibilidade para realizacdo do TSPR foram: idade
menor do que 55 anos, baixo risco cardiovascular, auséncia de
amputagdes secundarias a doencga vascular periférica associada
ao DM, aderéncia ao uso de medicagdes e orientagdes médicas,
compreensdo do procedimento, presenca de duas ou mais
complicacOes relacionadas ao DM (nefropatia, retinopatia e/ou
neuropatia) e indice de massa corpdérea abaixo de 32 kg/m2. Além
disso, pacientes com infecgdes ativas, neoplasias e historia de etilismo
atual foram excluidos temporariamente ou definitivamente da lista de
espera. Foram incluidos pacientes em dialise ou em pré-dialise com
clearance de creatinina menor ou igual a 20 ml/min/1,73 m2.

As técnicas cirargicas incluiram derivacdo exdcrina pancreatica
entérica em 158 casos e vesical em sete casos. A reconstrucdo
arterial foi realizada com enxerto em “Y” da artéria iliaca do
doador através da coneccdo da artéria iliaca externa a artéria
mesentérica superior e da artéria iliaca interna a artéria esplénica,
respectivamente. A anastomose vascular venosa foi realizada
entre a veia porta do doador e a veia iliaca comum ou cava
do receptor. A imunossupressdo inicial incluiu Tacrolimus
0,15 mg/kg/dose, ajustado de acordo com o tempo pés-transplante
(nivel sérico de 10-15 ng/ml nos primeiros 30 dias, 8-10 ng/ml
entre 31 e 90 dias e 5-10 ng/ml posteriormente), Prednisona 0,5 mg/kg/dia
(maximo de 30 mg/dia e reducéo de 5-10 mg a cada més até a dose
de manutencdo de 5 mg/dia a partir do sexto ao oitavo més do
transplante) e Micofenolato de Mofetil 2 g/dia ou Micofenolato de
Sédio 1,44 g/dia em todos os casos.

Houve duas mudangas no esquema de imunossupressao apos
0 TSPR na UNIFESP-EPM. A primeira mudanga ocorreu em
novembro de 2001, quando a Ciclosporina foi substituida pelo
Tacrolimus, de modo que 16 pacientes utilizaram Ciclosporina
associada a Prednisona e ao Micofenolato de Mofetil. A segunda
mudanca ocorreu a partir de janeiro de 2005, quando o Micofenolato
de Mofetil foi substituido pelo Micofenolato de Sédio, de modo que
105 pacientes utilizaram Tacrolimus ou Ciclosporina, Prednisona
e Micofenolato de Mofetil e 60 pacientes utilizaram Tacrolimus,
Prednisona e Micofenolato de Sédio. Assim sendo, o Micofenolato
de Mofetil foi utilizado em 63% dos pacientes, o Micofenolato de
Soédio em 36,4% e a Azatioprina em 0,6%. O unico paciente que
estava em uso de Azatioprina foi excluido do trabalho.

A indugdo com anticorpo mono- ou policlonal ndo foi rotineiramente
utilizada, mas apenas para casos de re-transplante ou com painel
acima de 20% ou em alguns casos em que o tempo de isquemia
fria do rim excedeu 24 horas ou houve oliguria no pos-operatorio
imediato. A fung¢@o retardada do enxerto renal foi definida como
necessidade de dialise na primeira semana ap0s o transplante.

Foi realizada regresséo logistica binaria, de modo que a ocorréncia
de diarréia aguda (definida como aumento do nimero de evacuagdes
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de causa ndo-infecciosa, sendo excluidas as causas infecciosas
bacterianas, parasitarias, virais ou fungicas) foi a variavel
dependente e as variaveis independentes incluiram idade, sexo,
raca, tempo de diabetes e dialise, modalidade de dialise, ocorréncia
de funcdo retardada do enxerto renal e uso de MMF vs MMS. A
intensidade da diarréia foi definida como desidratagdo associada
ou nao a hipotensao arterial ortostatica (definida como a queda da
pressdo arterial sistolica maior do que 20 mmHg ou da pressdo
diastolica maior do que 10 mmHg em resposta 8 mudanga postural
na posicédo deitada para a ortostética depois de um minuto) e com
necessidade de hidratag@o endovenosa com solugdo salina a 0,9%.
A infec¢do pelo citomegalovirus foi diagnosticada pelo exame de
antigenemia (detecgdo da proteina pp65 em leucdcitos do sangue
periférico). O diagndstico de rejeicdo aguda do enxerto renal foi
confirmado pela bidpsia percutanea (critérios de Banff 2005), sendo
o critério para a sua realizacdo o aumento da creatinina.

Foi utilizado o intervalo de confianga de 95% e determinada a razao
de chances. Considerado significante o P < 0,05.

RESULTADOS

As médias de idade, tempo de dialise e de tempo de diabetes
foram 34,9 + 8,2 anos, 27,3 £ 18,3 meses ¢ 21,9 + 16,2 anos,
respectivamente.

Em relagdo as diferengas entre uso de MMF e de MPS, destaca-se
maior incidéncia de diarréia aguda com o0 MMF em comparagdo
ao MPS (79,2% vs 62,3%, respectivamente, P = 0,024), havendo
necessidade de reducéo da dose de MMF ou de MMS em torno
de 50-75%. A redugdo da dose de MMF ou de MPS ocorreu
inicialmente 23,7 + 48,7 dias (mediana 7 dias) ap6s o TSPR.
Alguns pacientes necessitaram de uma segunda redugdo da dose
daquelas medicagdes, que ocorreu 72,4 = 119,6 dias (mediana 20
dias) ap6s o TSPR.

Além disto, houve maior incidéncia de desidratacdo associada a
hipotensdo arterial ortostatica, requerendo hidratacdo endovenosa
com solugdo salina a 0,9% com MMF, em comparagdo ao MPS
(42,4% vs 15,1%, respectivamente, P =0,001). Em nenhum paciente
a dose de MMF ou de MMS foi aumentada apds ter sido reduzida
devido a diarréia aguda ou hipotensdo arterial.

A analise univariada mostrou que o tempo de diabetes (P = 0,046,
IC 95% 1,0-1,13) € o uso de MMF vs MPS (P = 0,027, IC 95%
0,24-0,92) (Tabela 1) foram os principais fatores de risco para
a ocorréncia de diarréia aguda ndo-infecciosa apds o TSPR. O
sexo, idade, raca, tempo de diélise e modalidade de dialise, além
da ocorréncia de funcédo retardada do enxerto renal ndo tiveram
impacto no diagnostico de diarréia aguda.

Da mesma forma, a analise multivariada mostrou que o tempo de
diabetes, apesar da correlagdo marginal (P = 0,049, IC 95% 1,0-1,13),
e do uso de MMF (P =0,013, IC 95% 0,2-0,82) configuram-se como
fatores de risco para a ocorréncia de diarréia aguda ndo-infecciosa
apos o TSPR (Tabela 2). No entanto, ndo houve diferenca entre o
tempo médio de histéria de diabetes entre os grupos MMF e MPS
(21,8 £5,9 anos vs 22,05 £ 6,6 anos, respectivamente, P = 0,79, IC
95% -2,4-1,8).

N&o houve diferengca também em relacdo a ocorréncia de infecgdo
por citomegalovirus quando utilizade MMF e MPS (36,5% vs
32,8%, respectivamente, P = 0,6) e nem na ocorréncia de rejei¢ao
aguda do enxerto renal ap6s reducdo da dose de MMF e de MPS
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Tabela 1. Analise univariada dos fatores de risco para ocorréncia de diarréia
aguda nao-infecciosa apds o transplante simultaneo de pancreas-rim.

P razao de IC
chances

inferior superior

Sexo 0,19 0,64 0,33 1,24
Raca 0,19 17 0,77 3,78
Idade 0,37 1,02 0,98 1,06
Micofenolato de Mofetil vs 0,027 0,47 0,24 0,92
Micofenolato de Sédio

Tempo de Diabetes 0,046 1,06 1,0 113
Tempo de Didlise 0,37 1,0 0,99 1,03
Hemodialise vs Didlise Peritoneal 0,44 143 0,58 3,56
Fungdo retardada do enxerto renal 0,59 0,81 04 1,74

Tabela 2. Andlise multivariada dos fatores de risco para ocorréncia de diarréia
aguda ndo-infecciosa apds o transplante simultaneo de pancreas-rim.

P razao de IC
chances

inferior superior

Micofenolato de Mofetil vs Micofeno- 0,013 0,39 0,2 0,82
lato de Sddio
Tempo de Diabetes 0,049 1,06 1,0 113

(30,8% Vs 26,7%, respectivamente, P = 0,53). A rejeicao aguda do
enxerto renal ocorreu apds 8,6 = 4,5 dias (mediana de 8 dias) ap6s
reducéo da dose de MMF ou de MPS.

Seis pacientes realizaram conversdao de MMF para o MPS ap6s
100,4 £ 136,6 dias (mediana 60 dias) devido a diarréia aguda
persistente mesmo ap6s reducdo de 50% da dose de MMF. Em um
daqueles seis pacientes houve necessidade de suspensdo do MPS
devido a persisténcia de diarréia aguda, mesmo ap0s exaustiva
investigacdo (exame parasitolégico de fezes, coprocultura,
investigacdo de citomegalovirus e colonoscopia), sendo introduzida
a Azatioprina.

DISCUSSAO

No presente trabalho, a ocorréncia de diarréia aguda de etiologia
ndo infecciosa apds transplante simultaneo de pancreas-rim (TSPR)
esteve relacionada ao uso de Micofenolato de Mofetil (MMF)
em comparacdo ao Micofenolato de Sédio (MPS) e ao tempo de
histéria de diabetes.

Na literatura, a substituicdo da Azatioprina pelo MMF mostrou
que esse ultimo estd associado a menor taxa cumulativa de rejei¢ao
aguda nos trés primeiros anos apoés transplante renal.2 Além disso,
os dados do USRDS (United States Renal Data System) mostram
que 0 MMF esté relacionado a maior sobrevida do paciente e do
enxerto renal, especialmente em pacientes negros americanos.®’
Apbs o transplante de pancreas, 0 MMF est4 também associado
a menor taxa de rejeicdo aguda no primeiro ano, em comparagdo
a Azatioprina (15% vs 43%, respectivamente), incluindo o TSPR,
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transplante de pancreas apds rim e transplante de pancreas solitario,
embora a sobrevida do transplante de pancreas no primeiro ano ndo
tenha sido diferente.!

Na literatura, a incidéncia de diarréia aguda com o esquema MMF
e Tacrolimus varia de 29 a 64%.%° Cerca de 60% dos pacientes em
uso de MMF necessitaram de reducédo da dose devido a ocorréncia
de eventos adversos, sendo as causas mais frequentes a leucopenia
e diarréia aguda (55% e 22%, respectivamente).’’

Conforme revisado por Davies e cols, vérias sdo as causas de
diarréia aguda ap0s o transplante, incluindo-se causas infecciosas,
como bacterianas, virais, fingicas e secundaria a parasitas ¢ a
causas ndo infecciosas, como a imunossupressdo e comorbidades
prévias ao transplante, como diabetes, intolerancia a lactose, dentre
outras . Os fatores de risco para diarréia aguda descritos por
outros autores incluem: sexo feminino, presenca de diabetes tipol e
esquema imunossupressor envolvendo MMF e Tacrolimus.?? Desta
forma, a elevada incidéncia de diarréia aguda no presente trabalho
pode ser explicada pela escolha da imunossupressao, isto 6, MMF
ou MPS associado a Tacrolimus e pelo fato de todos os pacientes
terem historia pregressa de diabetes.

A neuropatia autonémica gastrointestinal pode se manifestar por
diarréia em até 20% dos pacientes diabéticos, sendo secundaria
a disfuncdo da motilidade do intestino delgado, que favorece
0 crescimento bacteriano devido a estase, ou ao aumento da
motilidade e atividade secret6ria.’® Geralmente, a diarréia ¢
intermitente, mas pode se manifestar com mais episodios de 20
evacuacdes diarias, geralmente de aspecto liquido, o que torna o
diagnostico diferencial com a diarréia aguda secundaria ao uso do
Micofenolato extremamente dificil. Desta forma, sugere-se que
o tempo de histéria de diabetes observado em nossos pacientes
(21,9 anos) pode ter contribuido para a ocorréncia mais frequente
de diarréia tanto no grupo MMF quanto MPS, uma vez que esse
tempo foi similar nos dois grupos. Além disso, o diagnéstico de
desidratacgéo esteve associado ao quadro de hipotensao ortostatica
na maior parte dos nossos casos (42,4% com MMF e 15,1%
com MPS). Nos pacientes diabéticos, a hipotensdo ortostatica é
geralmente decorrente de lesdo nas fibras vasomotoras simpaticas
eferentes, especialmente na vasculatura esplanica, além da reducéo
das resisténcias vasculares cutanea, esplanica e total.** Além disso,
a hipotensao ortostatica pode refletir o efeito hipotensor da insulina,
que pode ter sido por sua vez exacerbado pelo fato dos pacientes
serem hiperinsulinémicos devido a drenagem enddcrina sistémica
apos 0 TSPR. A hipotensdo ortostatica pode também ser explicada
pela variagéo dos valores da glicemia p6s-prandial e pelas variagdes
nos padrdes de reten¢do de liquidos devido a insuficiéncia renal
ou insuficiéncia cardiaca congestiva.’* Apos 0 TSPR, ¢ relatada
incidéncia de 28% de hipotensdo ortostatica.* Seu tratamento pode
ser realizado com Fludrocortisona ** ou com Midodrina.**

Apesar de ndo haver trabalhos randomizados na literatura sobre a
maior eficiéncia de MPS em comparagdo ao MMF, sugere-se que apds
transplante renal a reducdo da dose de MPS seja menos freqliente
em comparagdo ao MMF* Além disso, a severidade dos eventos
adversos gastrointestinais atribuidos ao MMF é reduzida apds a
conversao para MPS,' o que estaria de acordo com nossos dados.

O MPS apresenta um revestimento que se dissolve no pH acima
de 5, 0 que permite a liberacdo do &cido micofendlico no intestino
delgado com perfil farmacocinético mais tardio que o MMF (2-2,5
horas vs 0,75- 1 hora, respectivamente).}*¥ No entanto, tanto o
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MPS quanto o MMF apresentam a mesma exposi¢do aos seus
derivados, como o acido micofendlico e o glucoronide do acido
micofendlico.r® Provavelmente, devido aquela diferenga no perfil
farmacocinético, alguns autores sugerem que a conversao de MMF
para MPS ap0s transplante renal possa ser uma alternativa para
pacientes que apresentem sintomas gastrointestinais, uma vez que
ocorre melhora desses sintomas *°, melhorando a qualidade de
vida.*? Cerca de 10% (n = 6) de nossos pacientes em uso de MMF
foram convertidos para MPS, na tentativa de controlar os episédios
de diarréia aguda, ndo havendo nenhum caso de rejeicdo aguda ap6s
tal conversdo. Conforme descrito por outros autores, a conversao
de MMF para MPS em pacientes usando também Tacrolimus é
um procedimento seguro, uma vez que tanto a exposi¢ao ao acido
micofendlico quanto os efeitos farmacodindmicos séo similares, ndo
sendo comprometida a eficacia terapéutica. 2 Apenas um paciente
persistiu com diarréia ap6s a conversao para MPS, e optou-se pela
conversdo para Azatioprina. Na literatura, é descrita a conversao
de MMF para Azatioprina no primeiro ano em 14% dos pacientes
ap6s o TSPR, em 26% dos pacientes submetidos ao transplante
de pancreas apds rim e em 39% dos pacientes submetidos ao
transplante de pancreas isolado.! Além disso, a reducdo ou a
interrupcdo da administracdo de MMF ap06s o transplante renal
devido a presenca dos sintomas gastrointestinais estdo associados
tanto a rejeicdo aguda quanto a perda do enxerto renal.># Cerca
de 1/3 de nossos pacientes apresentaram rejei¢do aguda renal apés
reducdo do MMF ou do MPS, embora nenhum deles tenha perdido

o enxerto renal. Contudo, o impacto na sobrevida dos enxertos
ainda esta sendo estudado em nosso centro.

Apesar de ndo termos avaliado o impacto econdmico, outros autores
relataram aumento do custo, tanto com a I’EdUQéO quanto com a
descontinuacdo do MMF.%

Além disso, ndo encontramos diferenca em relagdo a ocorréncia de
infeccdo por citomegalovirus entre 0 MMF e 0 MPS, de modo que
a incidéncia encontrada esta de acordo com a literatura.?

O uso preferencial de MPS pode ser estratégico apés o TSPR, uma
vez que seu uso esta associado a menor necessidade de reducao
da dose devido a ocorréncia de diarréia aguda nédo-infecciosa,
bem como a episddios menos severos desse evento adverso. Estas
observagdes nos motivaram a utilizar o MPS em detrimento
do MMF ap6s o TSPR na UNIFES-EPM, embora estudos
randomizados e controlados sejam necessarios para confirmar
nossos achados. Além disso, o diagndstico de rejeicdo aguda do
enxerto renal ap6s reducao tanto de MMF quanto de MPS é similar
e deve ser investigado.

CONCLUSOES

A diarréiaaguda apds o TSPR esta relacionada ao tempo de diabetes
e ao uso de MMF. O uso preferencial de MPS esta associado a menor
necessidade de reducéo da dose e a episodios menos severos de
diarréiaaguda. No entanto, a ocorréncia de rejei¢do aguda do enxerto
renal apos reducdo da dose é similar entre 0 MMF e MPS.

ABSTRACT

Purpose: Adverse gastrointestinal events are frequent after the use of Mycophenolate. The purposes of the present study were to report the
incidence of acute non-infectious diarrhea, to determine the risk factors, and make a comparison on the severity between Mycophenolate
Mofetil (MMF) and Enteric-Coated Mycophenolate Sodium (EC-MPS) after simultaneous pancreas-kidney transplantation (SPKT).
Methods: It was included 165 SPKT patients from Dec/00 to May/07. Uni-and multivariate analyses were performed, being acute non-
infectious diarrhea the dependent variable. P < 0.05 was significant. Results: Mean age, duration of dialysis and diabetes were 34.9 +
8.2 years, 27.3 &+ 18.3 months and 21.9 + 16.2 years, respectively. 63% used MMF, 36.4% used EC-MPS, and 0.6% used Azathioprine.
Multivariate analysis showed that the duration of diabetes (P = 0.049, CI 95% 1.0-1.13) and the use of MMF (P = 0.013, CI 95% 0.2-0.82)
were the major determinants to post-SPKT acute diarrhea. Dose reduction of MMF (79.2% vs 62.3%, P = 0.024) and the severity of diarrhea
associated to orthostatic hypotension were more pronounced with MMF than with EC-MPS (42.4% vs 15.1%, P = 0.001). There was no
difference between MMF and EC-MPS after the dose reduction related to the occurrence of acute kidney rejection (30.8% Vs 26.7%, P =
0.53). Conclusions: Post-SPKT acute non-infectious diarrhea is related to the duration of diabetes and to MMF. The preferential use of
EC-MPS is associated to a lower need of dose reduction and less severe episodes of acute diarrhea compared to MMF, although the dose
reduction was equally associated to acute kidney rejection.

Keywords: Pancreas Transplantation; Immunosuppression; Diarrhea
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