1. APRESENTAGAO DO PACIENTE

* Historia prévia e queixas
Paciente do sexo feminino, de 1 ano e 4 meses, que se apresenta ao hospital com

urina escura, fezes claras e pele amarelada.

* Historia da doenga presente

O nascimento ocorreu em 5 de dezembro de 2012, na 40® semana de gestagao, de
parto vaginal, sem circular de cordao, bolsa integra, Apgar 7/8, pesando 3170
gramas, estatura de 28 cm. Ao exame inicial, apds o nascimento, pode-se identificar
ictericia zona I/ll, alta para acompanhamento ambulatorial. Foi internada 13 dias
apos nascimento para realizagcado de ultrassonografia de abdome que nao visualizou
a vesicula Biliar. Realizado entdo, Cintilografia Hepatobiliar que como conclusao
mostrou a nao visualizagédo da vesicula biliar nem passagem de radiofarmaco para

luz intestinal, se mostrando sugestivo de Atresia de vias biliares.

* Histéria familiar

Filha inesperada de um casal jovem, cuja mae tem 16 anos e o pai tem 17 anos,
ambos com baixa escolaridade, sem emprego, sustentados pelos avos maternos da
paciente. No momento da gravidez a mae apresentava-se aos 15 anos de idade.
Sabe-se que a mae nao fez uso de métodos anticoncepcionais, negando qualquer

intercorréncia durante o periodo pré-natal.

2. EXAME FiSICO — ADMISSAO HOSPITALAR
e [aboratorial: elevagao no sangue do nivel dos acidos biliares e da bilirrubina
direta no sangue (> 20% da bilirrubina total), bilirrubinuria, atividade
aumentada das aminotransferases e das enzimas da colestase (fosfatase
alcalina e gama-glutamiltransferase) e hipercolesterolemia
e Videolaparoscopia foi visualizado o figado em mas condigdes, cirrético,

impossivel de realizar a Cirurgia de Kassai



e Ultrassonografia mostrou figado em tamanho aumentado, vesicula biliar

nao-visibilizada

3. DIAGNOSTICO e QUESTOES
« IDENTIFICAGAO DO PROBLEMA
Confirmado o diagndstico de atresia biliar - foi feito o transplante hepatico

cadavérico.

* TERAPEUTICA ESCOLHIDA E TERAPEUTICA ALTERNATIVA

Recomenda-se como primeira linha de tratamento o uso do Tacrolimo
(FK506) associado a metilprednisolona. Recomenda-se a substituicdo do tacrolimo
por ciclosporina nos casos de intolerancia ou eventos adversos.

Recomenda-se a associagdo de tacrolimo e prednisolona/prednisona como
primeira opgao de imunossupressao na fase de manutengdo da imunossupressao
basica. A prednisolona/prednisona pode ser retirada no prazo variavel, geralmente
de trés a seis meses apods o transplante. Utiliza-se no pds-operatério imediato a
metilprednisolona intravenosa e transaciona-se para prednisolona ou
prednisona via oral assim que for possivel.

e A dose oral inicial € de 0,15 a 0,2 mg/kg/dia dividida em duas
administragcdes de forma consistente. Realizar jejum uma hora antes e

uma hora depois da administragdo do medicamento.

Tabela D — Niveis sanguineos de Tacrolimo na Imunossupressiao Primaria (fase de manutengao)

¢ na Rejeicdo.

Valores minimos — maximos de niveis

Fases -
sanguineos
IMUNOSSUPRESSAO PRIMARIA
Do 1° ao 14° dia 10 - 15 ng/mL
Do 15° ao 30° dia 5-10 ng/mL
Do 19 ao 3° més 5 -8 ng/mL
A partir do 3° més 5-6 ng/mL
TRATAMENTO DE REJEICAO
Rejeigio aguda 10 - 15 ng/mL
Rejei¢do cronica/conversdo de ciclosporina
10 - 15 ng/mL

para tacrolimo




o O tacrolimo tem estreita janela terapéutica, recomenda-se a
monitorizagdo do seu nivel sérico, cuja frequéncia dependera
da fase do pés-operatério e do nivel sérico do medicamento.
Existe acentuada diferenca inter e intra-individuo na
farmacocinética. A meia-vida do medicamento em criangas é
50% inferior a dos adultos e o clareamento é 2 a 4 vezes maior;
portanto as criancas necessitam de doses maiores para
alcancar niveis similares de tacrolimo.

e Metilprednisolona em infusao por via intravenosa 10 mg/kg

Farmacocinética

Tacrolimus: antibiético macrolideo, isolada de fungos e possui efeitos supressivos
semelhantes nas respostas imunes mediadas por células e humoral.

Mecanismo de acao: liga-se com alta afinidade a uma familia de proteinas
citoplasmaticas presentes na maioria das células: proteinas de ligagdo FK. O
complexo farmaco-receptor liga-se especifica e competitivamente e inibe a
calcineurina, uma fosfatase dependente de calcio e calmodulina. Este processo
inibe a translocagdo de uma familia de fatores de transcricdo (NF-AT), levando a
reducado da ativagao transcricional de genes de citocinas para interleucina (IL) -2,
fator de necrose tumoral (TNF) -alfa, IL-3, IL-4, CD40L, fator estimulador de colbnias
de granuldcitos-macréfagos e interferon-gama. Em ultima analise, a proliferagéo de
linfocitos T é reduzida.

Absorgao: oral € parcialmente absorvido no intestino delgado e tem muita variagao
inter/intra individuo. Tmax, oral, pediatric: 1 to 2 hours (extended-release capsule)
Distribui¢cao: Protein binding: 99%, mainly albumin and alpha-1-acid glycoprotein
pediatric, 2.6 L/kg; O tacrolimo se acumula principalmente no pulmao, baco,
coracao, rim e pancreas.

Metabolismo: 98% to 99% no figado, via CYP3A; 13-demethyl tacrolimus: maior e
31-demethyltacrolimus: ativo.

Excregao: Principalmente na bile; Fecal: 92.4% a 92.6% da dose recuperada.
Menos de 1% renal.

Tempo de meia vida: Pediatric, 10.2 to 11.5 hours



METILPREDNISOLONA INJETAVEL

Mecanismo de agao: Os corticosterdides regulam a expressao génica subsequente
a ligacao a receptores intracelulares especificos e translocagdo para o nucleo. Os
corticosteréides exercem uma ampla gama de efeitos fisiologicos, incluindo a
modulagdo do metabolismo de carboidratos, proteinas e lipideos e a manutencao da
homeostase de fluidos e eletrdlitos. Além disso, a fisiologia cardiovascular,
imunoldgica, musculoesquelética, enddcrina e neuroldégica séo influenciadas pelos
corticosterdides. Diminui a inflamagdo por supressdo da migragcdo de leucdcitos
polimorfonucleares e reversao do aumento da permeabilidade capilar.

Absorgao: apés uma dose intramuscular (IM) de 40 mg de succinato sodico de
metilprednisolona a 14 voluntarios masculinos, adultos e saudaveis, o pico da
concentragdo média de 454 ng/ mL foi atingido em 1 hora. Na 122 hora, a
concentragcado plasmatica de metilprednisolona reduziu para 31,9 ng/ mL. Nenhuma
metilprednisolona foi detectada apds 18 horas da administracdo da dose. Baseado
na curva area-sob-tempo concentragdo, uma indicagdo do total do farmaco
absorvido, o succinato sédico de metilprednisolona IM foi equivalente a mesma dose
administrada IV. Resultados de um estudo demonstraram que o éster succinato
sddico de metilprednisolona € rapida e extensivamente convertido na parte ativa da
metilprednisolona apds todas as vias de administragdo. A extensao da absorgao de
metilprednisolona livre apdés administracdo IV e IM foram equivalentes e
significativamente maiores do que aquelas observadas apds administracdo de
solucdo e comprimidos orais. Uma vez que a extensdo da metilprednisolona
absorvida apds tratamento IV e IM foi equivalente, apesar da maior quantidade de
éster hemissuccinato alcangando a circulagado geral apds administragao IV, parece
que o éster & convertido no tecido apods injegao IM com subsequente absorgéo
como metilprednisolona livre.

Distribuigdo: a metilprednisolona é amplamente distribuida nos tecidos, atravessa a
barreira hematoencefalica e é secretada no leite materno. Seu volume aparente de
distribuicdo é de aproximadamente 1,4 L/Kg. A ligacdo da metilprednisolona a
proteinas plasmaticas em humanos é de aproximadamente 77%.

Metabolismo: em humanos, a metilprednisolona é metabolizada no figado a

metabodlitos inativos; os principais s&o 20a-hidroximetilprednisolona e



20B-hidroximetilprednisolona. O metabolismo hepatico ocorre primariamente via
CYP3A4. A metilprednisolona, como qualquer substrato CYP3A4, também pode ser
um substrato para o transporte da proteina p-glicoproteina pelos transportadores de
multiplas drogas (ABC), influenciando na distribuicdo do tecido e interacdes com
outros medicamentos.

Eliminagao: a meia-vida de eliminagdo média para a metilprednisolona total esta
em uma faixa de 1,8 a 5,2 horas. Seu clearance total € de aproximadamente 5 a 6

mL/min/kg.

Discussao:

A populacdo pediatrica usualmente requer doses de imunossupressores
proporcionalmente maiores que as dos adultos para que os niveis sanguineos
adequados sejam atingido. As particularidades fisioldgicas da crianga alteram a
farmacocinética dos imunossupressores, afetando sua absorg¢ao, distribuigao,
metabolismo e excre¢ao dos medicamentos.

A capacidade de degluticdo de capsulas e comprimidos é variavel de crianga
para crianga, e a impossibilidade de administracao as lactentes e criangas pequenas
exige formulagdo em solugdo ou manipulagdo para a forma liquida, com risco de
variagao na concentracado do medicamento a cada preparagao. Eventualmente, as
solugdes orais podem ser pouco palataveis, exigindo a utilizagédo de sonda gastrica
ou enteral para a sua administragéo.

As criangas transplantadas de figado tém expectativa de uso de
imunossupressores por longos periodos, com impacto no crescimento e
desenvolvimento, no risco de infecgdes virais, bacterianas e fungicas, no risco de

neoplasias e, consequentemente, na adesao ao tratamento
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