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CONVERSAO PARA MICOFENOLATO DE SODIO EM PACIENTES RECEPTORES
DE TRANSPLANTE RENAL EM MANUTENCAO: ANALISE MULTICENTRICA
RETROSPECTIVA

Conversion from Mycophenolate Mofetil to Mycophenolate Sodium in maintenance renal transplant
recipients: a multicenter retrospective analysis
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RESUMO

O micofenolato de mofetila (MMF) é um imunossupressor que pode ter os resultados prejudicados por causa de reducbes de dose ou
suspensao da medicacao necessarias em caso de eventos adversos (EA). Uma formulagdo com revestimento gastro-resistente, o micofenolato
de so6dio (EC-MPS), foi desenvolvida na tentativa de reduzir os EA do trato gastrintestinal (GI). Objetivo: O presente trabalho teve como
objetivo avaliar as razdes da mudanca da terapia imunossupressora (conversdo) de qualquer droga adjuvante para EC-MPS em adultos
receptores de transplante renal (RTx) em fase de manutencdo. Casuistica e Método: foram avaliados 109 RTx que foram convertidos de
qualquer terapia imunossupressora adjuvante para EC-MPS em 12 centros de transplante no Brasil. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino (62%), 71% caucasianos, com idade media de 43 £ 13 anos e 53% receptores de doadores vivos. Apés um periodo de 13 + 10
meses 0s pacientes foram convertidos para EC-MPS, em grande parte (35%) por causa de eventos adversos. Resultados: Oitenta e trés
pacientes (76%) foram convertidos de MMF e em 36 deles (33%) a conversdo foi exclusivamente por EA-GI, sendo a diarréia o motivo
mais frequente (83%). Um més e 10 meses apés a conversdo de MMF para EC-MPS 57% e 13% e 62% e 5% dos pacientes com sintomas
Gl apresentaram melhora total ou parcial, respectivamente. Alteracdes das doses pré e pos conversdo foram observadas respectivamente
em 83% e 14%. A creatinina sérica média, o peso e os parametros hematologicos ndo mudaram significantemente antes e apds a conversao.
Conclusdo: as principais razoes de conversao para EC-MPS relatadas pelos centros foram: eletiva e por eventos adversos gastrintestinais.
A conversdo em pacientes com eventos adversos gastrintestinais em uso de MMF para EC-MPS foi clinicamente segura e melhorou as
gueixas totalmente ou parcialmente em 67% dos pacientes.
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INTRODUCAO

O micofenolato de mofetila (MMF) — uma pro-droga do &cido
micofendlico (MPA) — esta estabelecido como terapia adjuvante na
prevencao de rejei¢do aguda no transplante renal.*® Entretanto, sua
eficacia pode ser prejudica por ajustes de dose ou descontinuagao
da medicacdo por causa de eventos adversos (EA), particularmente
as complicacGes gastrintestinais (EA-GI).+®

O micofenolato de sédio na forma de comprimidos revestidos
gastro-resistentes (EC-MPS) foi desenvolvido para reduzir os
EA especialmente relacionados ao Gl superior. O EC-MPS
é uma formulacdo para liberacdo lenta do MPA no intestino
delgado, diferente do MMF que tem sua liberagdo no estomago.’
A equivaléncia terapéutica entre as duas drogas foi comprovada
por varios estudos e a eficacia e seguranga do EC-MPS foi
demonstrada em pacientes receptores de transplante renal de novo
e em manutengédo.®2

Além disso, pacientes adultos receptores de transplante renal (RTXx)
em uso de MMF podem ser convertidos com segurancga para a
terapia com EC-MPS sem comprometer a eficacia.'? A incidéncia de
eventos adversos Gl foi semelhante parao MMF e EC-MPS, apesar
de uma tendéncia a menor gravidade dos EA-GI nos RTx com EC-
MPS em fase de manutencdo.’? Ainda, a conversdo de MMF para
EC-MPS foi associada com melhora na intensidade dos sintomas
Gl e na qualidade de vida dos pacientes receptores de transplante
renal * Relatos anteriores mostraram que menor nimero de RTx em
uso de EC-MPS de novo precisaram de reducdes de dose, retirada
ou suspensdo da medicagdo por causa de eventos adversos Gl, em
comparagdo com RTx em uso de MMF.201

O objetivo deste estudo foi identificar as razfes que levaram a
conversdo dos pacientes receptores de transplante renal de qualquer
terapia adjuvante para EC-MPS na prética clinica e avaliar os resultados
dessa estratégia, especialmente naqueles convertidos por EA GI.

PACIENTES E METODOS

Foram coletados dados dos pacientes receptores de transplante
renal (RTx) de ambos os sexos e de qualquer idade de 12 centros
brasileiros. Todos os pacientes incluidos eram receptores de
transplante renal de doador vivo ou falecido e receberam regime
imunossupressor inicial com qualquer terapia adjuvante exceto EC-
MPS, que em algum momento no p6s-transplante foram convertidos
para EC-MPS. Os registros desses pacientes foram avaliados
visando avaliar as razfes que levaram & troca de medicacdo, as
caracteristicas demograficas e os parametros clinicos e laboratoriais
dos pacientes apds a conversdo. O estudo foi aprovado pelos Comités

de Etica em Pesquisa. A analise estatistica foi feita usando o teste T
de Student e o teste de Wilcoxon para os valores paramétricos e nao-
paramétricos e os resultados foram expressos em média e desvio
padrdo (DP). Todas as analises estatisticas foram realizadas usando
o software Graph Pad InStat (Chicago, USA) versao 3.0 e os valores
de p <0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

RESULTADOS

Dados clinicos e laboratoriais de 109 RTx foram disponibilizados
para analise. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (n=68;
62%), caucasiana (n=77; 71%), com idade média de 43 + 13 anos e
com tempo de acompanhamento p6s-transplante de 48 + 34 meses.
Cinquenta e trés porcento (58/109 pacientes) eram receptores
de doadores vivos e a imunossupressdo inicial foi realizada
com inibidores de calcineurina (CIN; 95%) em associagdo com
micofenolato de mofetila (MMF; 76%) e prednisona (100%). Trinta
e quatro pacientes (31%) tiveram pelo menos uma droga modificada
no regime antes da conversao para EC-MPS.

Oitenta e trés (76%) RTx com MMF e 26 (24%) com outra
medicacdo foram convertidos para EC-MPS. O tempo médio de
acompanhamento ap6s a conversdo para EC-MPS foi de 13 + 10
meses e as principais razdes alegadas para troca de medicacgao
foram: eletiva (n=41/109; 38%), EA-GI (n=37/109; 34%) disfuncéo
crénica do enxerto ou deterioracdo da funcdo renal (n=14/109;
13%). Outras razdes para conversdo incluiram: febre, pielonefrite,
dislipidemia e pancitopenia. A Tabela 1 mostra que os valores
médios para os parametros laboratoriais permaneceram estaveis
apds a conversdo para EC-MPS.

Ocorreram trés episoédios de rejeicdo aguda que necessitaram de
tratamento com esterdides apds a conversdo para EC-MPS, um
deles cinco dias apds a conversao; trés pacientes que apresentavam
valores de creatinina sérica > 3mg/dl, antes da introdugdo do EC-
MPS, perderam o enxerto e retornaram a diélise depois de 3, 10 e
11 meses, respectivamente. Um paciente morreu de septicemia seis
meses apds a conversao.

Trés subgrupos de pacientes convertidos de MMF para EC-MPS
foram avaliados: 1-RTx em terapia com MMF (n=83); 2- pacientes
convertidos em virtude de apresentarem quadro clinico de disfuncéo
cronica do enxerto ou deterioragdo da funcéo renal (n=14); 3- RTx
apresentando apenas EA-GI (n=36).

No subgrupo de 83 pacientes em terapiacom MMF e convertidos para
EC-MPS amaioria era do sexo masculino (n=49; 59%) e caucasiana
(n=61; 73%). A média de idade na época do transplante era 39 + 14
anos e a média de tempo de acompanhamento pés-transplante de 16

Tabela 1. Parametros laboratoriais pré e pos conversao para EC-MPS (média + DP)

Antes 1més p Ultima visita p
N=109 N=99 N=103
Creatinina sangiiinea (mg/dl) 19+07 18+09 NS 18+13 NS
Hemoglobina (g/dI) 12,2+5,4 121+45 NS 12,7+4,5 NS
Leucocitos / mm3 7939 +1975 8392 + 1675 NS 7803+ 1539 NS
Plaquetas (x 103 ) 232 + 67 243 + 89 NS 23367 NS
Peso (Kg) 64,7+18 64,3+ 19 NS 65,2 +17 NS
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Tabela 2. Imunossupressao inicial de 83 RTx na época da conversdo para
EC-MPS

Regime imunossupressor n (%)

Ciclosporina + MMF + prednisona 49 (59%)
Tacrolimo + MMF + prednisona 29 (35%)
Sirolimo + MMF+ prednisona 2 (2%)
MMEF + prednisona 3 (4%)

+ 11 meses. Quarenta e quatro pacientes (53%) receberam rins de
doadores vivos e a imunossupressao inicial utilizada esta descrita
na Tabela 2. Trinta e dois RTx (38,5%) apresentaram pelo menos
uma mudanca de medicacdo no regime imunossupressor antes
da conversdo para EC-MPS e as raz0es alegadas para conversao
foram: EA-GI (44,5%; n=37), conversdo eletiva (42%) e disfuncéo
cronica do enxerto ou deterioracdo da fungéo renal (5%); outras
razfes alegadas foram leucopenia e pancitopenia. Avaliagdo dos
parametros laboratoriais desses pacientes ndo mostrou mudangas
significativas em relag@o aos valores basais apos conversdo para
EC-MPS, exceto por um aumento significativo no peso corporal
observado na Ultima visita (Tabela 3).

No grupo de 83 pacientes, ocorreram duas perdas de enxertos
e trés episodios de rejeicdo aguda. Em relacdo a dose de MMF,
no momento da conversao para EC-MPS, observou-se que 50/83
pacientes (61%) foram convertidos para mesma dose equimolar do
MMF, 18 (22%) receberam doses de EC-MPS maiores que a dose
equimolar e 14 (17%) deles receberam EC-MPS em doses menores
que as doses equimolares de MMF.

No subgrupo de pacientes convertidos para EC-MPS por disfungéo
crbnica do enxerto ou deterioragdo da funcdo renal (n=14), analise
da funcéo renal mostrou que a creatinina sérica desses pacientes
permaneceu estavel ap6s um periodo de acompanhamento de 6,5
meses, com tendéncia para reducdo desses valores apds 10 meses.
Os valores da creatinina sérica foram: pré-conversao: 2,1 + 0,5
mg/dl vs. 2,0 £ 0,6 mg/dl um més apds a introdugdo do EC-MPS
(p=NS) vs. 1,7 £ 0,3 mg/dl na dltima visita (p=0,059).

Para verificar se os pacientes em terapia com MMF referindo
EA-GI poderiam obter melhora dos sintomas ap6s a mudanca de
tratamento, foi avaliado um subgrupo de 36 RTx que haviam sido
convertidos para EC-MPS. Nos RTx desse grupo o evento adverso
relatado com maior frequiéncia foi a diarréia (80%, n=31), seguido
de dor abdominal associada a diarréia (8%), diarréia e nausea (5%)
e dor abdominal isolada em um paciente.

Tabela 3. Pardmetros clinicos e laboratoriais de 83 RTx em uso de MMF
que foram convertidos para EC-MPS (média + DP)

Rejeicdo aguda ocorreu em 11 (31%) desses pacientes antes da
conversdo para EC-MPS e em apenas um (3%) paciente apds a
conversdo. Em relagdo as mudangas nas dosagens de MMF, 32/36
(89%) pacientes apresentaram pelo menos uma modificagao de
dose, 11/36 (31%) apresentaram pelo menos duas modificagdes de
dose e 2/36 (6%) pacientes apresentaram mais que trés alteracGes de
doses. Apos a conversao para EC-MPS apenas cinco (14%) pacientes
necessitaram ajustes de doses devido a diarréia (n=3), infec¢édo
(n=1) e em um paciente néo foi possivel recuperar a informacé&o.
Né&o foram observadas alteragdes de peso corporal ou nos valores
de hemoglobina, plaquetas e creatinina ap6s a conversao quando
comparados com seus respectivos valores basais. Na Gltima visita
foi observada significativa diminuicdo do numero de leucdcitos
depois da conversdo para EC-MPS (Tabela 4).

Um més apds a conversdo de MMF para EC-MPS, 21 (58%) e cinco
(14%) pacientes com sintomas Gl apresentaram melhora total ou
parcial dos sintomas, respectivamente. Na Ultima visita, ap6s 10
meses de seguimento, 62% e 5% referiam melhora total ou parcial
dos sintomas, respectivamente.

DISCUSSAO

Os dados obtidos nessa analise multicéntrica corroboram achados
de estudos anteriores mostrando que RTx podem ser convertidos,
de forma segura, de MMF para EC-MPS 121

No presente estudo observamos que os EA-GI relatados em 34%
dos pacientes que participaram dessa analise foram os principais
motivos alegados pelos transplantadores para conversdo de MMF
para EC-MPS. A conversdo ndo alterou o peso, a creatinina sérica
e ndo teve impacto nos parametros hematoldgicos avaliados apés
um periodo médio de acompanhamento de 10 meses. Quando 0
regime imunossupressor continha MMF em combinagdo com outra
medicacdo os EA-GI foram responsaveis pela conversdo para EC-
MPS em 44,5% dos casos.

Anélise do subgrupo de pacientes convertidos devido a disfuncéo
cronica do enxerto, embora sem significancia estatistica, mostrou
uma tendéncia para niveis menores de creatinina sérica apos
6,5 meses de acompanhamento. Talvez essa observagdo esteja
relacionada aos EA-GI crénicos que regrediram depois da troca
de medicagdo. Da mesma maneira, e corroborando esse achado,
a melhora dos EA-GI poderia também explicar o aumento
significativo de peso corporal observado apds a conversdo para
EC-MPS no subgrupo de 83 RTx.

Dentro do subgrupo de 36 RTx que foram convertidos para EC-
MPS exclusivamente por causa de EA-GI foi observada reducéo

Tabela 4: Parametos clinicos e laboratoriais de 36 RTx convertidos de MMF
para EC- MPS em consequéncia de efeitos adversos Gl.

Pré conversao Uttima visita p
N =83 N=33
Creatinina sangiiinea (mg/dl) 1,88+0,93 18+13 NS
Hemoglobina (g/dI) 121+22 12,7+2,0 NS
Leucdcitos / mm3 8120 +2908 7825 + 2557 NS
PLaquetas (x 103) 231577 239+ 74 NS
Peso (Kg) 63,5+ 16 65,5+ 16 0,021

Antes Ultima visita p
n=36 n=33
Creatinina sang(inea (mg/dl) 1,99+0,89 20717 NS
Hemoglobina (g/dI) 1,2+22 18+24 NS
Leucécitos /mm3 8363 + 2905 6584 + 1937 <0,01
Plaquetas (x103) 278 +83 262 +110 NS
Peso (Kg) 65+19 64,7+175 NS
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significante no niimero de leucécitos apds a conversio. E possivel
que esse fato seja resultado da menor necessidade de ajustes de
doses e, conseqlientemente, de melhor absorcdo do EC-MPS,
gerando niveis sangliineos de MPA mais elevados nesse grupo.

No presente estudo, 61% dos 83 RTx em terapia com MMF
apresentando qualquer tipo de evento adverso puderam ser
convertidos para doses equimolares de MMF, 18 (22%) para doses
maiores que a dose equimolar enquanto 14 RTx (17%) receberam
EC-MPS em doses menores que a dose equimolar de MMF. Esses
dados confirmam o estudo de Massari et col. relatando que apenas
24/218 (11%) dos pacientes convertidos de MMF para EC-MPS
necessitaram reducao de dose por EA-GI. Esses autores concluiram
ainda que a conversdo podia se feita com seguranca a partir de
diferentes doses de MMF para a dose padréo de EC-MPS.13

Chan et al relataram que pacientes apresentando AE-GI,
relacionados ao uso do MMF que foram convertidos para EC-MPS,

obtiveram melhora significativa na intensidade dos sintomas e na
qualidade de vida depois da conversdo.* Quando avaliamos os 36
RTx em uso de MMF convertidos para EC-MPS devido a EA-GI,
observamos que ap6s 10 meses, 67% desses pacientes referiram
melhora parcial ou total dos sintoma, sem alteragéo nos parametros
laboratoriais. Além disso, nosso estudo demonstrou que apos
conversdo, apenas 14% desses pacientes necessitaram alterar suas
doses por causa de diarréia contra 86% dos pacientes antes da
conversdo para EC-MPS.

CONCLUSAO

Concluimos que pacientes com eventos adversos Gl em uso de
MMF podem ser convertidos com segurancga para EC-MPS. Essa
conversdo proporcionou melhora total ou parcial dos sintomas
gastrintestinais para 67% dos pacientes convertidos até 10 meses
de seguimento.

ABSTRACT

Mycophenolate mofetil (MMF) is an effective immunosuppressive agent but its benefits can be jeopardized if dose reductions/discontinuations
are required due to adverse events (AE). An enteric-coated formulation of mycophenolate sodium (EC-MPS) has been designed to reduce
AEs in the upper gastrointestinal (GI) tract. Purpose: The aim of this retrospective analysis was to evaluate the reasons of conversion from
any immunosuppressive adjuvant therapy to EC-MPS in adult renal transplant recipients and in addition to study the outcome of this group
of patients. Casuistic and Method: One hundred and nine renal transplant recipients converted from any immunosuppressive adjuvant
drug to EC-MPS, were evaluated in 12 transplant centers from Brazil. The recipients were predominantly male (62%), 71% Caucasian, with
a mean age of 43 + 13 years and 53% of them were recipients of living related donors. After a follow up time of 13 + 10 months, patients
were converted to EC-MPS mostly (35%) due to gastrointestinal adverse events (GI-AEs). Results: Most of the patients (n=83; 76%) were
switched from MMF therapy and in 36 (33%) the conversion was exclusively due to GI-AE of which diarrhea was the most frequent reported
GI-AE (83%). One month after the conversion from MMF to EC-MPS 57% and 13% of the patients with GI symptoms reported resolution
of the symptoms (RS) or partial improvement (PI), respectively. After a mean time of follow-up of 10 months, 62% and 5% of the patients
reported resolution or PI, respectively. Changes of drug dosage pre- and post-switch were 83% and 14%, respectively. The mean serum
creatinine, weight and hematological parameters did not change significantly before and after conversion. Conclusion: The main reasons
reported by centers to switch patients to EC-MPS were electiveness and G adverse events. Conversion of patients with GI AEs from MMF
to EC-MPS is clinically safe and provided resolution or partial improvement of Gl symptoms in 67% of these patients.

Keywords: immunosuppression, mycophenolate mofetil, mycophenolate sodium, renal transplantation.
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