ANEXO
PORTARIA N° XXXXX, DE 2011

O SECRETARIO DE ATENGCAO A SAUDE, no uso das
atribuicOes, e

Considerando_a necessidade de se estabelecer parémetros
sobre a imunossupressdo em transplante renal no Brasil e de diretrizes
nacionais para dlagnostloo tratamento e acompanhamento dos in-
dividuos sob imunossupressgo

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Te-
rapéuticas (PCDT) sfo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicacdo e posologia;

Considerando as sugestes dadas a Consulta Puablica
SAS/MS n° 9, de 12 de dezembro de 2011.

Considerando a avaliagdo do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica - DAF/SCTIE e do Departamento de Atencdo Espe-
cidlizada - DAE/SAS, resolve:

Art. 1° - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - IMU-
NOSSUPRESSAO EM TRANSPLANTE RENAL.

§ 1° - O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o con-
ceito geral da imunossupressao em transplante renal, critérios de
diagnostico da rejeicao, critérios de inclusdo e de exclusdo, trata
mento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, € de caréter
nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados
e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagéo,
registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes

§ 20 - E obrigatdria a observancia desse Protocolo para fins
de dispensagdo de medicamento nele previsto.




§ 3° - E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu
responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da
rejeicdo ao rim transplantado, o que devera ser formalizado por meio
da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e Responsa
bilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4° - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial,
definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos individuos submetidos a transplante renal em todas as
etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicaggo.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
IMUNOSSUPRESSAO EM TRANSPLANTE RENAL

1- METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foram realizadas buscas no dia 26/10/2010 nas bases de
dados Medline/Pubmed, Embase e na Cochrane.

Na base de dados Medline/Pubmed foram utilizados os uni-
termos "Kidney Transplantation'[Mesh] AND “Immunosuppres-
sion"[Mesh]. A busca ndo foi restrita para data e foi limitada para
estudos em humanos e para ensaio clinico randomizado e meta
andlise resultando em 203 artigos.

Na base de dados Embase foram utilizados os unitermos
'kidney transplantation'/exp AND ‘'immunosuppressive treatment'/exp.
A busca ndo foi restrita para data e foi limitada para ensaios clinicos
randomizados em humanos e meta-andises resultando em 123 ar-
tigos.

Os artigos provenientes destas buscas foram revisados in-
dividuamente e incluidos aqueles com desfechos clinicos relevantes
(taxas de rejeicdo aguda e cronica e de sobrevida do paciente ou do
enxerto).

Na Cochrane foi realizada busca com o termo 'kidney trans-
plantation’ resultando em 120 revisdes sisteméticas. Destas apenas 5
se referiam a imunossupressao em transplante renal e foram incluidas
na elaboracdo deste Protocolo.

Além disso, também foram utilizados para elaboracdo do
protocolo o UpToDate versdo 18.2 e artigos ndo indexados. As re-
feréncias bibliogréficas destas fontes também foram revisadas, e as
identificadas como sendo de interesse na elaboracdo deste protocolo,
incluidas. 5

2 - INTRODUGAO

Transplante € a transferéncia de células, tecidos ou 6rgaos
vivos de um doador a um receptor com a intengdo de manter a
integridade funcional do material transplantado no receptor. Seu gran-
de limitador é arejeicdo, a qual pode ser mediada por reacdo celular
ou humoral. O transplante rena é a terapia de substituicao renal mais
custo-efetiva, como evidencia estudo realizado em nosso pais. (1)

Segundo o DATASUS, foram realizados no SUS 4.257 trans-
plantes renais em 2009 e 3.851, em 2010. Em fung&o do alto custo do
tratamento imunossupressor e de sua duragdo, pode-se deduzir que
mesmo aqueles pacientes transplantados fora do SUS acabam re-
cebendo tratamento imunossupressor pela via publica. (2)

A partir de dados epidemioldgicos internacionals estima-se
que temos no Brasil um grande contingente de pacientes sensibi-
lizados com anticorpos anti-HLA. Cerca de 30% dos pacientes aguar-
dando na fila de transplantes sdo sensibilizados. Do ponto de vista
prético esses pacientes permanecem mais tempo em didlise em vir-
tude das dificuldades de se encontrar um 6rgdo compativel. (3)

O diagndstico da doencga renal se estabelece por parametros
clinicos e laboratoriais. Uma vez estabelecido o diagnostico de doen-
¢a renal torna-se obrigatéria a pesquisa da causa da nefropatia, in-
dependentemente da faixa etéria do paciente, e a avaliagdo do grau de
comprometimento funcional. Os métodos mais comuns utilizados pa-
ra estimar a funcéo renal incluem a determinag&o da creatinina sérica,
da depuracéo da creatinina e da uréia, equacoes que estimam a fungéo
renal baseadas na concentraggo sérica e urinéria da creatinina e uréia,
respectivamente. (3,4)

A determinagdo do clearance da creatinina € a mais utilizada.
A equagdo de Cockcroft-Gault permite a estimativa da taxa de fil-
tragdo glomerular (€TFG). A seguinte formula é utilizada (5,6): Clea
rance de creatinina = (140-idade) x peso (kg)/creatinina sérica (mg/dl)
X 72.

Para mulheres recomenda-se multiplicar o resultado por 0,85
em virtude da menor massa muscular. Além disso, é também re-
comendével ajustar os dados obtidos pela superficie corporal.

A indicagdo de didlise ou transplante geramente se faz quan-
do a eTFG estiver abaixo de 15 ou 20 ml/minuto, embora esse valor
ndo possa ser rigido e indiscriminadamente considerado. Alguns pa-
cientes, em razéo de condigdes clinicas adversas, tém necessidade de
terapéutica renal substitutiva mais precoce.

A decisdo do momento de realizar o transplante € do médico
assistente junto com seu paciente e depende da disponibilidade do
6rgéo e da equipe transplantadora.

O objetivo geral da imunossupresséo € evitar a rejeicdo do
6rgéo ou tecido transplantado, com aumento da sobrevida do enxerto
e do paciente. Os objetivos especificos da imunossupressio sio:

1 - Estabelecimento do estado de imunossupressao: obtido
pelo uso dos imunossupressores convencionais ou por meio de terapia
de inducdo. Refere-se ao tratamento utilizado no momento do trans-
plante, ou antes dele, para transplantes com doador vivo (7dias).

2 - Manutencéo do estado de imunossupressdo: utilizado para
prevenir o desenvolvimento de rejeicdo aguda e cronica



3 - Tratamento dos episodios de rejeicao aguda e cronica

3 - CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL
DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

- Z94.0 Rim transplantado_

- T86.1 Faléncia ou rejeicéo de transplante de rim

4 - DIAGNOSTICO 5

DIAGNOSTICO DE REJEICAO AGUDA

A rejeicdo aguda de enxerto renal €, em geral, definida como
uma deterioracdo aguda da fung&o do enxerto associada as ateragoes
histopatol 6gicas definidas de acordo com a classificagéo internacional
corrente de Banff(7), como se apresenta abaixo.

E importante salientar que, diferentemente do que se con-
siderava no passado, quando se valorizava apenas variagdes da crea-
tinina sérica acima de 20% ou 30%, atualmente a elevacao persistente
acima de 10% j& é suficiente para se considerar a hipétese de re-
jeicéo.

Nessas situacOes, recomenda-se repeticdo da dosagem da
creatinina sérica uma ou mais vezes para se confirmar ou nd a
variag8o observada Se confirmada, todos os esforgos devem ser fei-
tos para impedir a progressdo do quadro.

Como a perda funciona pode ser secundéria a outras causas,
como nefrotoxicidade por inibidores da calcineurina, anormalidades
urolégicas ou vasculares, uso de diuréticos, caberd ao nefrologista
ponderar sobre a necessidade da biopsia renal.

Rejeicdo humoral ocorre quando anticorpos atacam antigenos
endoteliais desencadeando reagd em cadeia do sistema do com-
plemento e culminando com lesdo capilar. Os principais ao anti-
corpos sdo aqueles que se dirigem contra moléculas do complexo
maior de histocompatibilidade, também chamadas de antigenos leu-
cocitarios humanos (HLA). Recentemente, o desenvolvimento imu-
nopatolégico de coloragdo para a fragdo C4d do complemento, um
marcador resultante da agressdo anticérpica, possibilitou melhores
condigbes para o diagndstico da rejeicdo mediada por anticorpos
(RMA). A incidéncia de RMA varia de 1,8% a 3,2%, mas pode
resultar em 27% a 40% de perda de enxertos em um ano. (8)

A Classificago internacional de Banff(7)consiste de:

1 - Normal: histologia normal.

2 - Alteragbes mediadas por anticorpos: caracterizam-se pela
presenca de C4d ou ateragBes histoldgicas sugestivas e pela presenca
de anticorpos especificos anti-HLA (DAS). O depésito de C4d sem
evidéncias histoldgicas de rejeicdo aguda, associada a presenca de
anticorpos circulantes anti-HLA do doador, podem significar rejeicéo
mediada por anticorpo em fase inicial. Algumas vezes as ateragoes
histologicas sd0 muito discretas, como NTA focal, e devem ser en-
caradas como rejeicao humoral se associadas ao C4d e com os an-
ticorpos especificos anti-HLA do doador.

Rejeicdo aguda mediada por anticorpo:

Tipos histolbgicos:

Tipo 1 - achado de NTA, com C4d positivo e minima in-
flamagéo.
Tipo 2 - Glomerulite, com marginag&o e ou tromboses e C4d
positivo.

Tipo 3 -
e C4d positivo.

Rejeicdo cronica ativa mediada por anticorpo:

A histologia mostra duplo contorno glomerular ou multiplas
camadas da membrana basal dos capilares peritubulares ou fibrose
intersticial/atrofia tubular ou espessamento intima de artérias e C4d
positivo.

3 - AlteracOes "borderline": suspeita-se que sgjam devidas a
rejeicdo mediada por células e incluem tubulites focais sem arterite
intimal.

4- Rejeicdo mediada por célula T: pode estar associada com
categorias 2,5 e 6.

Rejeicdo aguda mediada por célula T

- Tipo IA- Inflamacéo intersticial significante (mais de 25%
do parénquima afetado) e tubulite foca moderada.

- Tipo IB-Inflamacéo intersticial significante (mais de 25%
do parénquima afetado) e tubulite acentuada.

- Tipo IlA-arterite discreta para moderada

- Tipo |1B-arterite acentuada que é associada a mais de 25%
de perda da area luminal.

- Tipo Ill-arterite transmural ou alteragdes fibrinoides e ne-
crose da camada muscular lisa em associagdo com inflamag&o lin-
focitica do vaso.

Rejeicdo cronica ativa mediada por célula T

Caracteriza-se por arteriopatia crénica do enxerto, que en-
volve fibrose de intima arterial com infiltracdo de células mono-
nucleares e formacdo de neo-intima.

5 - Fibrose intersticial e atrofia tubular, sem evidéncias de
qualquer etiologia especifica (antiga nefropatia cronica do enxerto):
caracteriza-se por arteriopatia cronica do enxerto que envolve fibrose
intimal arterial com infiltragdo celular mononuclear e formagéo de
neo-intima. Fibrose intersticial e atrofia tubular sem evidéncia de
etiologia especifica. E também chamada nefropatia cronica do en-
xerto.

inflamagdo arterial transmural, alteragdes fibrinoides

Graus:

| - Fibrose intersticial discreta e atrofia tubular (menos de
25% da érea cortical)

Il - Fibrose intersticial moderada e atrofia tubular (25% a
50% da érea cortical)

Il - Fibrose intersticial acentuada e atrofia tubular (50% da
éarea cortical)

6 - Outros. nesta categoria incluem-se ateragdes ndo re-
sultantes de rejeicdo aguda ou crénica, como aquelas secundérias a
hipertens8o arterial crénica, toxicidade por inibidores da calcineurina,
obstrugdo cronica e infecgdes virais.

FIBROSE INTERSTICIAL E ATROFIA TUBULAR (NE-
FROPATIA CRONICA DO ENXERTO)

Define-se nefropatia cronica do enxerto, hoje denominada
fibrose intersticial e atrofia tubular, pelos seguintes achados histo-
I6gicos. ateracOes de capilares glomerulares, desdobramento da
membrana basal de capilares peritubulares & microscopia Gtica, com
multiplicacdo da membrana basal na microscopia eletrénica e graus
variados de fibrose intersticial e atrofia tubular. N&o ha uma causa
definida e admite-se que fatores imunoldgicos e ndo imunol6gicos
sgiam os responsaveis pela disfungdo cronica do enxerto. Clinica-
mente se diagnostica por declinio funcional lento e progressivo, com
proteindria variavel, as vezes em nivel nefrético e piora da hiper-
tensdo arterial. (9,10)

A classificagdo da gravidade da nefropatia cronica do en-
xerto se apdia nos critérios definidos na classificacéo de Banff, como
descrito acima. O depésito de C4d pode tambem ser observado
sugerindo, pelo menos em alguns pacientes, a participagdo de an-
ticorpos anti-HLA na génese da nefropatia cronica do enxerto.
(9,10)

O diagnostico diferencial deve ser feito com recidiva de
doenca priméria, estenose de artéria renal, complicagdes uroldgicas,
nefropatia por BK virus, rejeicdo, situagbes que podem ser con-
firmadas ou descartadas com exames apropriados.

A prevencdo de rejeicdo aguda representa um fator decisivo
no aparecimento tardio da nefropatia cronica Rejeicdes precoces e
repetidas devem ser evitadas com imunossupresséo eficaz, incluindo
indugdo da imunossupressdo, doses adequadamente austadas pelos
niveis séricos e controles precoces, semanais, nos primeiros meses
pos-transplante. (9)

Fatores ndo imunoldgicos sdo também considerados impor-
tantes na génese da nefropatia cronica do enxerto e devem ser objeto
da terapéutica com agentes especificos. Assim, hipertensdo arterial,
hiperfiltraco glomerular, hiperlipemia e toxicidade dos inibidores da
calcineurina s3 0s mais comumente considerados. Nesse sentido,
recomenda-se manter niveis de pressdo arterial abaixo de 130/80
mmHg, reducdo da hiperfiltracdo com inibidores da enzima de con-
versdo da angiotensina, corre¢ao da dislipidemia conforme protocolo
especifico do Ministério da Sallde e adequado reajuste de dose dos
inibidores da calcineurina.

Deposito de C4d em capilares peritubulares tem sido en-
contrado em hidpsias realizadas em razdo de perda funcional tardia e
associado ao diagndstico de glomerulopatia crénica do enxerto (glo-
merulopatia do transplante), achado que tém levado os autores a
admitir que esse tipo de rejeicdo sgja, pelo menos em aguns casos,
mediada por anticorpo.(11)

5 - CRITERIOS DE INCLUSAO

Devem ser incluidos neste Protocolo todos os pacientes que
seréo (ou foram) submetidos a transplante renal, conforme o Re-
gulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes vigente, para
0 tratamento tanto para o estabelecimento do estado de imunos-
supressdo quanto para o tratamento de manutengdo. A imunossu-
pressdo poderd ser iniciada até sete (7) dias antes da data do trans-

plante. B

PARA O TRATAMENTO DA REJEICAO AGUDA:

Ser&o incluidos os pacientes transplantados que apresentarem
perda funcional aguda definida por aumento persistente (pelo menos

medidas com intervalo de 2 dois dias) da creatinina sérica de pelo
menos 10% em relagdo ao valor anterior, com ou sem confirmagao
histol6gica.

Entretanto, para o tratamento das rejei¢les agudas mediadas
por anticorpos deve-se comprovar o diagnostico por dados imuno-
I6gicos e de histologia, conforme assinalado abaixo:

a) Imunologia presenca de anticorpos especificos anti-
HLA;

b) As dlteragBes histologicas consideradas diagndsticas de
rejeicdo mediada por ant|c0rpo sdo de trés tipos, conforme assi-
naladas na classificagdo de Banff:

Tipo 1 - achado de NTA, com C4d positivo e minima in-

flam: .
~ Tipo 2 - Glomerulite, com marginagéo ou tromboses e C4d
positivo.
Tipo 3 - inflamagdo arterial transmural, ateracdes fibrinoides
e C4d positivo.

Sdlientarse que a presenca de C4d em capilares peritubulares
representa quesito indispensavel para o diagndstico aaatomo-pato-
l6gico da rejeicdo mediada por anticorpos.

PARA O TRATAMENTO DA REJEICAO CRONICA:

Sergo incluidos os pacientes que apresentarem perda tardia
da fungdo do enxerto (aumento lento e progressivo da creatinina
3érica). Exige-se para o diagnéstico de reeicdo cronica a exclusdo

e:

1) complicagdes urolégicas ou vasculares por meio de ultra-
som e Dopller colorido da vasculatura do enxerto;

2) exclusdo de nefrotoxicidade cronica por inibidores da cal-
cineuring; ou

3) presenca de dados anatomopatol égicos segundo critérios
definidos por Banff. (7)

6 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

Intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicago serdo os
critérios de exclusio ao uso do respectivo medicamento preconizado
neste Protocolo.

7 - TRATAMENTO .

INDUCAO DA IMUNOSSUPRESSAO

Todo inicio de imunossupressdo deve incluir alguns suportes
terapéuticos importantes como tratamento de estrongiloidiase, inde-
pendentemente de exame parasitol 6gico negativo. Recomenda-se pro-
filaxia de citomegalovirus, por no minimo trés meses, tanto nos pa-
cientes sorologicamente negativos que receberam érgéo de doadores
sorologicamente positivos, como nos receptores que receberam in-
ducdo imunossupressora com globulina antitimocitica (ATG) ou an-
ticorpo monoclonal anti-CD3 - muromonabe CD3 (OKT3).

O uso da terapia de indugdo com anticorpos anti-células T
propicia melhores resultados, com menores taxas de rejeicéo. (12,13)
A inducdo com imunoglobulina antitimdcito € o tratamento que se
associa a melhores respostas e posterior esquema de manutengdo sem
corticosteroides. (14.15)

Os anticorpos monoclonais anti-receptores de IL2, como ba-
siliximabe ou daclizumabe (o primeiro mais fécil de ser usado menos
dispendioso, pois sd0 administradas apenas duas doses de 20 mg, a
primeira no dia zero e a segunda no quarto dia pés-operatorio, en-
guanto o daclizumabe é administrado em cinco vezes e a dose re-
comendada é de 1 mg/kg), podem reduzir a freqiéncia de rejeicles
agudas sem ocasionar maior incidéncia de infecgdes ou de doenca
linfoproliferativa, com resultados equiparaveis aos obtidos com ATG
ou muromonabe CD3 em pacientes de menor risco imunolégico, mas
esses dados precisam ser mais bem definidos.(16,17) Entretanto, cer-
tamente a imunoglobulina antitimécito € mais efetiva do que os an-
ticorpos anti-IL2 para inducdo da imunossupressio 4 e para recep-
tores de maior risco imunolégico, como os sensibilizados, pacientes
com tempo de isquemia fria prolongada (acima de 24 horas) e re-
transplantados, pois previne rejeicdes agudas e aumenta a sobrevida
de enxertos.(18,19) Recomenda-se que a dose tota de ATG ndo
ultrapasse 6 mg/kg e a primeira dose deve sempre ser dada no intra-
operatorio.(20-23) Doses maiores do que 6 mg/kg aumentam o risco
de infeccdo e possivelmente de linfomas, enquanto doses menores de
3 mg/kg podem ndo ter a mesma eficécia preventiva de rejeicoes.(21)
Assim, 3 mg/kg no intraoperatério seguido de duas doses de 1,5
mg/kg no 1° e no 2° dia pds-operatério ou 1,5 mg/kg no intrao-
peratorio e trés doses subsequentes de 1,5 mg/kg.

O uso profildtico do muromonabe CD3 é mais eficaz na
prevencdo de rejeicdes nos pacientes hipersensibilizados ou de maior
risco imunolégico. (24) Nao se deve utilizélo simultaneamente com
os inibidores da calcineurina em virtude do maior risco de nefro-
toxicidade pela grande liberagdo de citocinas provocada pelo mu-
romonabe CD3. (25) Assim, os inibidores da calcineurina devem ser
iniciados apdés o uso do anticorpo monoclonal, mas, apesar dessa
orientagdop, ha relatos que mostram bloqueio na formaggo de an-
ticorpos especificos anti-muromonabe CD3 quando ele é usado si-
multaneamente com micofenolato e ciclosporina. (26-28)

IMUNOSSUPRESSAO DE MANUTENCAO

Recomenda-se para receptores de doador vivo (HLA idéntico
ou distinto) e falecido o esquema de imunossupressdo triplice com
prednisona, azatioprina e ciclosporina ou tacrolimo. Alternativamente
0 esquema com prednisona, micofenolato de mofetila e ciclosporina
ou tacrolimo pode ser usado. O uso de micofenolato de mofetila fica
reservado para casos comprovados de intolerancia a azatioprina, ou
para casos de nefropatia cronica do enxerto comprovada, ou diante de
comprovada rejeicao mediada por anticorpo. Na Ultima situagdo acon-
selha-se também reformulacdo de outros imunossupressores, como
troca de ciclosporina por tacrolimo. Em casos de intolerancia ao
micofenolato de mofetila utiliza-se o micofenolato sodico.

A azatioprina mantém como um dos imunossupressores pre-
ferenciais, pois, ensaios clinicos recentes demonstram resultados (de
curto e longo prazo) semelhantes aos observados com micofenolato
(taxas de rejeicdo aguda e chances sobrevida em longo prazo do
enxerto). Essa afirmativa se estende inclusive para outros tipos de
transplantes. (29-33) Além disso, ha indicativos de maior incidéncia
de complicagOes infecciosas em pacientes com micofenolato. (34)

Esguemas imunossupressores sem corticosteroides ainda ndo
tém, em nosso meio, suporte para recomendagao rotineira. Entretanto,
alguns centros transplantadores vem ha anos realizando com sucesso
transplante de rim sem corticosteroides. (14,15) Esses centros incluem
no protocolo, indugdo com imunoglobulina antitimdcito para todos os
pacientes, desde o intra-operatorio, € usam esteroides por até cinco
dias com o objetivo de evitar reagOes aérgicas adversas relacionadas
& imunoglobulina antitimécito. Uma meta-andise confirma que es-
tratégias de redugéo ou interrupcéo de corticosteroides néo se as-
sociam com aumento da mortalidade ou perda do enxerto e podem
permitir redugdo de efeitos adversos dos corticosteroides apds poucos
dias do transplante se a terapia de inducdo incluiu anticorpos ou ap6s
3 a 6 meses se tal indugdo ndo foi utilizada. (35)

Recomenda-se que a azatioprina sgja utilizada, na fase de
insuficiéncia renal, em dose menor (em torno de 1 mg/kg de peso) em
razéo do maior risco de mielotoxicidade. A azatioprina se transforma
rapidamente, depois de ingerida, em 6-mercaptopurina que por sua
vez é metabolizada por trés vias, duas catabdlicas e uma anabdlica. A
via catabdlica de metilacio se efetua pela agdo da enzima TPMT
(tiopurina metil-transferase) e a outra de oxidagdo pela xantina oxi-
dase (XO). A via anabdlica se inicia pela agdo da enzima HGPRT
(hipoxantina-fosfo-ribosil-transferase) sobre a 6-mercaptopurina e le-
va a formagdo dos metabodlitos ativos 6-TGN (6-tioguaninicos) que
s80 0s responsdveis pela agdo imunossupressora e mielotoxica da
azatioprina. Pacientes que geneticamente ndo apresentam atividade da
enzima TPMT, ou a tem em nivel muito baixo, sdo intolerantes a
azatioprina em razéo da maior oferta de 6-mercaptopurina para se
formar 6TGN. Esses pacientes sdo extremamente sensiveis ao uso da
azatioprina, mesmo com doses pequenas, e a mielotoxicidade nessas
situagcOes se manifesta precocemente, ap6s poucos dias de uso.
(36,37) Por isso é obrigatério o controle com hemograma em in-
tervalos curtos semanais nos primeiros dois meses de uso, tanto da
azatioprina como da 6-mercaptopurina, em razdo da precocidade com
gue a mielotoxicidade se manifesta nessas situacoes.

Da mesma forma que ha intoleréncia a azatioprina nos pa-
cientes com atividade muito baixa ou nula de TPMT, 0 uso si-
multaneo de alopurinol, agente que bloqueia a xantina oxidase, pro-
voca as mesmas consequéncias. E por isso que a associagdo de aza-
tioprina ou 6-mercaptopurina com alopurinol, sem criterioso regjuste
da dose de ambos, é formalmente contraindi cada. (37,38) Por outro
lado, a associag@o de azatioprina com dose baixa de aopurinol pro-
picia bloqueio apenas parcial da XO, e podera ser aternativa te-
rapéutica para aumentar eficacia imunossupressora da azatioprina sem
o risco de mielotoxicidade. (39)



A hepatotoxicidade da azatioprina € incomum e parece estar
relacionada a0 metabdlito 6-metil-mercaptopurina. O alopurinol as-
sociado, com o devido regjuste de dose da azatioprina, tem sido
estudado, para pacientes com doenca inflamatéria intestinal que apre-
sentam alteragOes das enzimas hepéticas atribuidas a azatioprina
(40,41) Entretanto, estas evidéncias sdo ainda muito limitadas para
gue essa associacdo possa ser recomendada.

O tacrolimo age como a ciclosporina, porém tem sido mais
utilizado em razéo da evidéncia de melhores resultados, como de-
monstrado em estudo multicéntrico japonés que incluiu mais de 1.000
receptores de rim de doador vivo, falecido, ABO compativel e in-
compativel. (42) Comparado com a ciclosporina, o tacrolimo reduz as
taxas de rejeigdes agudas.43 Uma meta-andlise que incluiu 123 pu-
blicagBes com 4.102 pacientes verificou-se que a perda de enxerto em
pacientes com tacrolimo foi menor do que os que recebiam ciclos-
porina no 6° més pos-transplante, resultado que continuou sendo
observado no 3° ano de seguimento (43). Além disso, a incidéncia de
rejeicOes agudas e rejeicOes resistentes a corticoesteroides foi menor
nos pacientes que recebiam tacrolimo. (43,44)

Em relacdo a nefrotoxicidade ndo parece haver diferencas
entre ciclosporina e tacrolimo e sua utilizagdo exige rigida moni-
torizagdo dos nivels sanguineos para adequado acerto de dose e pre-
vengdo de lesdo renal aguda ou crénica, nao raramente irreversivel. Ja
o hirsutismo, hipertensdo arterial, hiperplasia gengival é mais fre-
guente com a ciclosporina e para esses pacientes a conversdo de
ciclosporina para tacrolimo geramente é benéfica. Por outro lado,
diabetes é mais observada nos que recebem tacrolimo e alguns desses
pacientes se beneficiam com a mudanca para ciclosporina. Além
disso, ha maior incidéncia de alopecia, cardiomiopatia hipertréfica, de
infecgdo por polioma virus, de diarréia como uso de tacrolimo. (44-
46) Entretanto, estudo de coorte realizado no Brasil comparou pa-
cientes que utilizaram esquemas imunossupressores com ciclosporina
ou tacrolimo, por cinco anos, demonstrou que razdo de chances de
falha terapéutica (perda do enxerto ou morte) foi maior com ta-
crolimo (RC=1,38 - 1C95% 1,14-1,67).(47) Esse achado necessita de
confirmagdo em estudos randomizados para poder tornar-se reco-
mendacao.

Recomenda-se acompanhamento mais cuidadoso (revisdes
mais frequentes a cada 10 dias ou cada 30 dias, dependendo da
modificacdo feita) dos pacientes que tiveram o esguema imunos-
supressor tardiamente modificado, mesmo quando o novo agente é
teoricamente mais potente. A troca da ciclosporina para tacrolimo
geralmente é segura, sem causar maior ocorréncia de rejeicdes (48), e
€ possivel que o inverso, ou sgja, conversdo de tacrolimo para ci-
closporina, seja também segura, mas essa Ultima mudanca foi pouco
estudada.

Precursores do &cido micofendlico: o &cido micofendlico é a
forma ativa de um antibiético com propriedades imunossupressoras,
isolado a partir do cultivo de Penicillium. Ha dois compostos dis-
poniveis, o micofenolato de mofetila (MMF) e micofenolato de sodio
(MFS), que ap6s a absorgéo, sdo rapidamente convertidas em &cido
micofendlico no figado. Estes fa&rmacos podem ser usados em com-
binagdo com corticosteroide e inibidor da calcineurina. O &cido mi-
cofendlico atua inibindo seletivamente a sintese de purinas e, por-
tanto, € um potente inibidor especifico da proliferagdo das células T
e B. A biodisponibilidade oral do &cido micofendlico varia de 80,7%
a 94% ap6s a administracdo do MMF e é de aproximadamente de
72% apds MFS. Os efeitos adversos sdo similares nas duas for-
mulagdes, a eficacia e a seguranga sdo similares para doses de 1000
mg 2 vezes ao dia de MMF e de 720 mg 2 vezes a0 dia de MFS.(50-
54) O MMF por ser o mais estudado e, por existir na forma genérica,
portanto de menor custo, é a forma recomendada neste Protocolo.
Pode ser usado como alternativa & azatioprina ou para 0s pacientes
com comprovada recorréncia de rejei¢des agudas, a despeito de niveis
séricos adequados dos inibidores da calcineurina. Diarréia persistente
€ a manifestagdo adversa mais comum para ambos MMF ou
MMS.(55,56) Diante de diarréia relacionada ao micofenolato reco-
menda-se a reducdo da dose diria, medida geralmente eficaz. En-
tretanto, a subexposi¢do ao imunossupressor esta associada a aumento
significativo da perda de enxertos. (57) Como a reducéo de dose do
micofenolato tem implicagdes graves sobre o enxerto, recomenda-se
pesquisar outras causas de diarréia, antes de atribui-la a0 micofe-
nolato.(58)

SituagBes em que os precursores do &cido micofendlico de-
vem ser utilizados:

a) Intoleréncia comprovada a azatioprina;

b) nefropatia crénica do enxerto comprovada com dados
clinicos e histolégicos; ou

) apos rejeicdes recorrentes ou humorais.

Inibidores da mTOR ("mammalian target of rapamycin”) -
sirolimo e everolimo: O sirolimo foi o primeiro a ser utilizado e, por
isso, 0 mais conhecido. Trata-se de um antibiético macrolideo pro-
duzido pelo fungo Streptomyces hygroscopicus. O uso do sirolimo no
pos-transplante imediato associa-se a retardo na recuperagéo da fun-
¢8o renal do enxerto, comprometimento da cicatrizagao e aumento da
incidéncia de linfocele (59) motivos pelos quais ndo deve ser uti-
lizado no esquema imunossupressor inicial. O uso dos inibidores da
mTOR podera ser indicado para pacientes com malignidade, como
cancer de pele recorrente e sarcoma de Kaposi. (60-62) Em meta-
andlise recente, estes medicamentos foram avaliados em quatro es-
tratégias de imunossupresdo: como substitutos aos inibidores da cal-
cineuring, em combinagdo com estes em baixas e altas doses e em
esquemas com doses variaveis de inibidores da calcineurina. Quando
as andlises envolveram desfechos relacionados a sobrevida do enxerto
(rejeicdo aguda e fungéo renal) houve beneficio para os mTOR. En-
tretanto, quando os desfechos analisados foram depressdo da medula
6ssea e distirbios metabdlicos, observou-se piora nos grupos tratados
com estes medicamentos. Assim, S30 necessarios estudos mais ro-
bustos e de longo prazo para sua recomendaggo. (63)

A utilizagdo destes imunossupressores deve ocorer nas se-
guintes situacoes:

a) pacientes com neoplasia;

b) em substituicdo aos inibidores de calcineurina nos pa-
cientes com nefrotoxicidade crénica histologicamente comprovada;
ou

c) retransplante em pacientes previamente acometidos por
tumor de Kaposi. .

TRATAMENTO DAS REJEIGOES AGUDAS CELULA-
RES

PULSOS DE CORTICOSTEROIDE: s8o, ha décadas, as pri-
meiras opgdes tergpéuticas, em todos os centros transplantadores, das
rejeicOes agudas celulares Banff 1A ou IB. Recomenda-se pulsos de
metilprednisolona (MP), 3 a 5 mg/kg, IV por trés a cinco dias. (64)
Paralelamente aos pulsos de MP deve-se corrigir a dose dos imu-
nossupressores de base, caso estejam aquém dos limites recomen-
dados. A mudanga de ciclosporina para tacrolimo pode ser Util como
medida adicional.

O uso de doses dltas de corticosteroide tem inconveniéncias
bem conhecidas, sobretudo as de origem infecciosa, razéo pela qual
seu uso deva ser bastante criterioso. A prevenc@o de doenca péptica,
com antagonistas dos receptores H2 da histamina, e de infeccBes
fangicas, é medida Util para ser considerada.

O diagnostico de rejeico deve ser, sempre que possivel,
confirmado histologicamente, especialmente a resistente a corticos-
teroides. Normalmente espera-se de cinco a sete dias do Ultimo pulso
antes de se considerar o diagndstico de resisténcia e ndo se re-
comendam novos pulsos de metilprednisolona caso esse diagndéstico
sgja confirmado. Nessas situagdes, deve-se optar pelos anticorpos
anti-células T, ATG ou muromonabe CD3. Esses anticorpos devem
ser a primeira opg&o para rejeicoes histologicamente mais agressivas,
isto é acima de IB da classificacdo de Banff.

As principais complicagOes relacionadas ao ATG sdo febre,
sibilancia respiratoria durante a administragdo inicial. Hipotenséo ar-
terial e reagdes anafiléticas podem ocorrer, razéo pela qual deve ser
feita profilaxia com metilprednisolona e anti-histaminico antes das
duas primeiras doses. A profilaxia de infecgdo por citomegalovirus
deve ser rotineira, por 3 a 6 meses, independente do estado sorol égico
do paciente. A doenga do soro é relatada e a literatura mostra que ela
responde ao tratamento com sessbes de plasmaférese. (65,66) De
modo diverso do que ocorre com o muromonabe CD3, a readmi-
nistracdo de ATG ndo leva a formag&o de anticorpos especificos anti-
soro de coelho ou cavalo.

O muromonabe CD3, anticorpo de rato anti-linfécitos CD3,
tem sido usado tanto para tratamento primario de rejeigdes agudas,
como também para tratamento de rejeicles resistentes aos outros
agentes, inclusive ATG. (67-69) A dose habitualmente utilizada é de
5 mg/dia por 10 a 14 dias. Eventualmente pode ocorrer nova rejeicéo
apbs o término do tratamento com muromonabe CD3 (“rebote") que
costuma ser responsiva ao tratamento com pulsos de metilpredni-
solona. 70 A imunoglobulina antitimécito e muromonabe CD3 sdo
indicados para tratamento de rejeicBes celulares agudas mais graves,
I1A, 11B ou Il na classificagdo de Banff. Usualmente prefere-se a
imunoglobulina antitimécito por ela ser mais bem tolerada do que o
muromonabe CD3. Incluem-se entre os principais efeitos adversos do
muromonabe CD3 infecgdes, doenga linfoproliferativa asssociada ao
virus Ebstein Barr, reacdo da 12 dose, edema pulmonar, sobretudo em
individuos previamente hipervolémicos e sindrome hemolitica-uré-
mica

A reutilizagdo de muromonabe CD3 para tratamento de re-
jeicdo aguda recorrente € normalmente eficaz se ela ocorrer nos
primeiros trés meses pds-transplante e com titulo de anticorpos anti-
ratos (HAMA - "human anti-mouse antibodies") inferior a 1/100,
situacdo que se associa a praticamente 100% de resposta terapéutica.
Por outro lado, apds trés meses do primeiro tratamento e com titulo
anticérpico acima de 1/100 o percentual de resposta cai para menos
de 25%70, sendo praticamente nula em rejeigoes tardias com atos
titulos de anticorpos. 5

TRATAMENTO DA REJEICAO MEDIADA POR ANTI-
CORPO

As rejeicdes humorais representam cerca de 20% a 30% das
rejei¢Bes agudas apds o transplante renal. O tratamento convencional
de rejeicdo celular aguda com corticosteroides, ATG, muromonabe
CD3 néo é usuamente eficaz para reversdo das rejeicGes mediadas
por anticorpos, para as quais precisam ser obrigatoriamente utilizadas
outras formas de tratamento direcionadas para remover os anticorpos
circulantes. (71)

O avango terapéutico no tratamento das rejeigdes humorais
foi uma consequéncia da melhora tecnolégica de deteccdo de an-
ticorpos anti-HLA pela utilizagdo de antigenos HLA purificados que
permitiram a identificagdo de anticorpos reativos especificos em con-
centragBes pequenas ndo detectéveis por linfotoxicidade. (72)

Paralelamente, o reconhecimento da importancia do depdsito
de C4d em capilares peritubulares como marcador da rejeicao hu-
moral propiciou que diagndstico e tratamento fossem estabelecidos
precocemente.

Em conjunto, a melhor compreensdo da fisiopatologia e a
precocidade do diagnéstico permitiram o raciona do tratamento, isto
€, remover anticorpos formados, bloquear sua formagéo e adequar a
imunossupresséio para controle desse tipo de rejeicdo que era, até
entdo, considerada como de mau prognastico.

O tratamento precisa ser 0 mais precoce possivel. Deve-se
investigar em todos os pacientes a presenca de anticorpos anti-HLA,
na época do diagnéstico da rejeic@o e repetir a determinagdo no 3°
més pds-tratamento. Confirma-se o diagndstico de rejeicdo humoral
pela presenca de C4d em capilares tubulares e anormalidades his-
tolégicas a microscopia optica, de acordo com os critérios de Banff,
como j& mencionado.

A rejeicao mediada por anticorpos (RMA) é a principa cau-
sa de perda de enxertos renais, pois ndo € responsiva aos agentes
imunossupressores habituais. Apesar de ndo estar ancorada em en-
saios clinicos randomizados e duplos cegos, a recomendagéo de imu-
noglobulina humana (IGH) para tratamento das rejeicGes humorais
baseia-se em varios estudos que demonstram sua eficacia, tanto iso-
ladamente como em associagdo com plasmaférese, que tem aumen-
tado significativamente a sobrevida dos enxertos. (72,73)

Anticorpos especificos anti-HLA do doador (DSA) sdo con-
siderados como causadores primérios da rejeicdo humoral aguda. A
combinacdo de plasmaférese (PL) e IGH, por levar a reducdo dos
DSA e modular a resposta imune, oferece a oportunidade terapéutica
para reverter RMA. (74)

A imunidade humora é bem conhecida entre os transplan-
tadores como aquela envolvida na patogénese das chamadas rejeigdes
hiperagudas, que sdo comumente observadas nos transplantes rea-
lizados em pacientes hipersensibilizados ou nos casos de incom-
patibilidade ABO entre doador e receptor. A literatura corrente sus-
tenta o papel da imunidade humoral em outras situagdes, além das
mencionadas, como has rejeicoes resistentes a corticosteroides.

As rejeicOes agudas mediadas por anticorpos apds trans-
plantes renais s8o, como dito anteriormente, associadas a altas taxas
de perdas de enxertos quando comparadas com as observadas ap6s
rejeicOes celulares.

A rejeicdo aguda humoral ocorre precocemente, usualmente
dentro de 24 a 48 horas depois do término do procedimento cirdrgico,
mas pode ocorrer mais tardiamente. O prognéstico dessas rejeicoes é
pobre e os trabalhos mostram que a terapéutica convencional pos-
sibilita sobrevida baixa, de 15% a 50% em um ano. (75)

Lehrich RW, e cols. assindaram que combinagdo de IGH e
plasmaférese propiciou sobrevida de 81% em um ano. Nesse estudo,
todos os 519 pacientes transplantados entre 1999 e 2003 foram re-
trospectivamente analisados e classificados de acordo com o resultado
de bidpsia em trés grupos. com rejeicdo mediada por anticorpo, re-
jeicdo celular aguda e sem regjeicdo. Rejeicdo mediada por anticorpo
foi observada em 23 pacientes (4,5%) e rejeicdo celular aguda em 75
pacientes (15%). A média de seguimento foi de 844 +/- 23 dias. O
diagnostico de rejeicdo mediada por anticorpo foi confirmado pela
presenca de C4d em tecido renal ou pelo achado de DSA. Imu-
nossupressdo de manutencdo foi feita com prednisona, inibidor de
cacineurina e micofenolato. O tratamento da rejeicdo incluiu plas-
maférese: média de quatro sessdes (3-6); IGH: dose total de 2g/kg,
iniciada depois da Ultima sessdo de plasmaférese. A sobrevida do
enxerto em dois anos dos pacientes com rejeicdo mediada por an-
ticorpo foi de 78%, semelhante a observada entre os pacientes do
grupo com rejeicao celular aguda (85%). Concluiram que a com-
binag&o de plasmaférese e IGH é significativamente melhor do que a
observada historicamente. (75)

Slatinska e cols. analisaram os prontuérios de 936 pacientes
transplantados de rim entre 2002 e 2006 de um Unico centro com o
objetivo de avaliar dois diferentes protocolos terapéuticos. Entre 2002
e 2003 os pacientes com RMA foram tratados com cinco sessdes de
plasmaférese (grupo PL - 13 pacientes), e entre 2004-2006 eles re-
ceberam cinco sessdes de plasmaférese junto com Imunoglobulina
intravenosa (grupo PLmais IGH - 11 pacientes). Doze meses de
seguimento foram analisados. A sobrevida do enxerto no 1° ano foi
significativamente maior no grupo PL+IGH do que no grupo PL
(90,9% versus 46,2%; p= 0.044). A incidéncia de complicagOes in-
fecciosas foi similar nos dois grupos. Nas re-bidpsias, pacientes do
grupo PL tinham freqlientemente rejeicdo celular. A deposicdo de
C4d foi similar nas re-biépsias nos dois grupos. Os autores con-
cluiram que nesta grande série oriunda de um Unico centro ha su-
perioridade de plasmaférese com imunoglobulina intravenosa para o
tratamento de rejeicdo mediada por anticorpo. (76)

TRATAMENTO DA FIBROSE INTERSTICIAL E ATRO-
FIA TUBULAR (NEFROPATIA CRONICA DO ENXERTO)

A substituicdo da ciclosporina ou tacrolimo por sirolimo ou
everolimo para prevencdo ou retardo da progressdo da nefropatia
cronica ndo representa procedimento seguro, pois essa mudanca de-
sencadeia, com frequéncia, Ulceras orais e proteindria. A eficécia da
troca dos inibidores da calcineurina por sirolimo foi analisada em
amplo estudo que incluiu 830 transplantados randomizados, até 120
meses pds-transplante, para continuarem com inibidor de calcineurina
ou convertidos para sirolimo. A incidéncia de pneumonia e morte
entre os pacientes convertidos para sirolimo que tinham filtracéo
glomerular menor que 40 ml/m atingiu valores tais que o estudo foi
interrompido neste subgrupo de pacientes. Entre os que tinham fil-
tracdo glomerular maior do que 40 ml/m a andlise ndo mostrou
diferenca na filtragdo glomerular entre os dois bragos 12 e 24 meses
pos-conversdo. A sobrevida de enxerto e de pacientes e incidéncia de
rejeicdo aguda foram similares em ambos os grupos. Observou-se
melhora da filtragdo glomerular no subgrupo de pacientes que tinha
filtracdo glomerular maior que 40 mi/m e proteindria menor que 110
mg/dia, mas neste sub-grupo grupo observou-se aumento da pro-
teindria de 110 para 720 mg/dia ap6s dois anos.(77)

N&o h& até o momento evidéncia clara de que as medidas
que sdo utilizadas com eficacia para tratamento da rejeicdo aguda
mediada por anticorpos sejam iguamente eficazes para os pacientes
com nefropatia cronica do enxerto associada a C4d e anticorpos anti-
HLA do doador. (78)

7.1 - FARMACOS

Ciclosporina: cdpsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solugéo ora
de 100 mg/ml (frascos de 50 ml).

Tacrolimo: cpsulas de 1 e 5 mg.

Azatioprina: comprimidos de 50 mg.

Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

Prednisolona: solugdo oral de 1 mg/ml.

Metilprednisolona: solugdo injetavel de 500 mg.

Micofenolato de mofetila: comprimido de 500 mg.

Micofenolato de sddio: comprimidos de 180 e 360 mg.



Sirolimo: drégeas de 1 e 2 mg; solugdo ora de 1 mg/ml
frasco de 60 ml.

Everolimo: comprimidos de 0,5, 0,75 e 1 mg.

Imunoglobulina humana: frascos de 0,5; 1,0; 2,5; 3,0; 5,0 e
6,0 g.

Muromonabe CD3: ampola 5 mg injetavel.

Imunoglobulina antitimdcito: frasco ampola 500 mg inje-

7.2 - ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

IMUNOSSUPRESSAO INICIAL

METILPREDNISOLONA: transoperatéria ou até terceiro dia
- 250 a 1.000 mg, por via intravenosa.

PREDNISONA OU PREDNISOLONA: pés-operatério ini-
cia - 20 mg/dia até 2 mg/kg de peso/dia, por via oral.

AZATIOPRINA: 1 a 3 mg/kg/dia, por via oral.

MICOFENOLATO DE MOFETILA: 0,5 a 1,5 g 2 vezes a0
dia, por via oral.

MICOFENOLATO SODICO: 360 a 720 mg 2 vezes ao dia,
por via oral.

CICLOSPORINA: 3 a 6 mg/kg de peso 2 vezes ao dia, por
viaoral. A dose ora deve ser controlada semana mente nos primeiros
trés meses, quer pelo CO ou vale ou trough level (resultado obtido em
sangue colhido em jejum 12 horas apds a Ultima tomada e deve variar
entre 200 e 300 ng/ml) ou pelo C2 ou pico (resultado obtido em
sangue colhido 2 horas apés a tomada matinal e deve variar entre 800
e 1.200 ng/ml). Ap6s o primeiro ano do transplante o nivel sérico
recomendado € mais baixo e deve oscilar entre 500 e 800 ng/ml.

TACROLIMO: 0,1 a 0,2 mg/kg de peso 2 vezes ao dia, por
viaora. Trata-se de dose inicial, como a sugerida para a ciclosporina,
gue serd regjustada pelo nivel sérico colhido em jejum, 12 horas ap6s
a Ultima tomada e devera variar em torno de 10 ng/ml nos primeiros
seis meses pos-transplante e entre 05 e 07 ng/ml apos esse periodo.
Da mesma forma, recomenda-se também controle semana do nivel
sanguineo nos primeiros trés meses, mensal no primeiro ano e a cada
dois a trés meses por ocasido das visitas ambulatoriais.

MUROMONABE CD3: 2,5 a 5mg/dia, por até 14 dias, por
via intravenosa.

SIROLIMO: recomenda-se dose de ataque no 1° dia de 6 mg
em dose Unica seguida de 2 a 5 mg/dia em uma Unica tomada diaria,
para manter nivel sanguineo em sangue total entre 5 e 15 ng/ml.

EVEROLIMO: recomenda-se dose varidvel entre 0,75 a 1,5
mg/duas vezes a0 dia para manter trough level entre 3 a 8 ng/ml.

IMUNOSSUPRESSAO DE MANUTENCAO

Neste periodo as doses dos medicamentos imunossupressores
sd0 muito variaveis e levam em conta principamente o tipo de doa-
dor e sua compatibilidade imunolégica com o receptor, o tempo pés-
transplante, os eventos imunol6gicos que tenham porventura ocorrido
e os efeitos adversos dos medicamentos em uso, bem como as po-
tenciais interacGes medicamentosas com outros farmacos que venham
a ser necessarios.

PREDNISONA: dose inicial de 0,5 a 01 mg/kg/dia, com
reducdo progressiva até 5 a 10 mg/dia por volta do 2° ou 3° més pos-
transplante. Recomenda-se ndo suspender a Prednisona ou mudar o
esquema de uso didrio para dias aternados, excecdo para os pacientes
com evidentes efeitos adversos dos corticosteroides e que tém funcéo
renal estavel sem rejeicdes prévias.

AZATIOPRINA: dose inicia de 2,0 a 2,5 mg/kg/dia, de
acordo com o0 hemograma. Recomenda-se na fase de insuficiéncia
renal dose menor (de 1 a 2mg/kg) em razdo do maior risco de
mielotoxicidade. Pelo menos nos primeiros meses pés-transplante po-
de-se sugerir que doses maiores de azatioprina, de 2,5 a 3 mg/kg/dia
representem ganho em eficécia clinica

CICLOSPORINA: recomenda-se dose total didriaentre 3 a6
mg/kg de peso, em duas administragdes didrias, com monitorizacdo

obrigatdria dos niveis sanguineos para guste da dose. A dosagem
sérica pode ser feita no tempo zero (12 horas ap6s a tomada anterior
- C0) no "vale" ou "trough level" ou pelo pico de duas horas (C2). O
nivel do "vale" que se recomenda varia entre 200 a 300 ng/ml. O
nivel sérico deve ser dosado com intervalo semanal nos primeiros 3
meses, mensal no primeiro ano e apés a cada 2 a 3 meses nas datas
das revisoes clinicas). A andlise do valor de pico (800 a 1.200 ng/ml)
é a medida recomendada no primeiro ano, pois se relaciona com
melhor evolugéo clinica. Apds o primeiro ano recomenda-se nivel
rrllenor, entre 500 a 1.000 ng/ml na dependéncia do tempo pds-trans-
plante.

tavel.

TACROLIMO: A dose inicia recomendada de tacrolimo é
de 0,2 mg/kg/dia devendo ser mantido nivel sérico em torno de 10
ng/ml nos primeiros 06 meses pos-transplante e entre 05 a 07 ng/ml
apos este periodo. (0 nivel serico deve ser dosado com intervalo
semanal nos primeiros 3 meses, mensal no primeiro ano e apds a cada
2 a3 meses nas datas das revisdes clinicas). A coleta de sangue deve
ser feita 12h apds a Ultima tomada e em jgjum

IMUNOSSUPRESSAO DE MANUTENQAO ALTERNATI-

MICOFENOLATO DE MOFETILA (MMF): A dose geral-
mente recomendada é de 1000 mg duas vezes ao dia. Com fregiiéncia
essa dose precisa ser reduzida para melhorar complicages digestivas,
sobretudo diarréia, mas essa conduta aumenta o risco de perda de
enxertos pela menor exposicao do imunossUpressor.

SIROLIMO: recomenda-se dose de ataque no 1° dia de 6 mg
em dose Unica seguida de , 2 a 5 mg/dia em uma Unica tomada diéria,
para manter nivel sanguineo em sangue total entre 5 e 15 ng/ml.

EVEROLIMO: recomenda-se dose inicial entre 0,75 a 1,5
mg/duas vezes ao dia e dose de manutencdo adequada para manter
trough level entre 3 a 8 ng/ml.

REJEICAO CELULAR AGUDA:

METILPREDNISOLONA (rejeigdes 1A e 1B): 250 a 1.000
mg, por 3 a 5 dias, por via intravenosa.

Imunoglobulina antitimécito: dose total 6 mg/kg em 5 a 7
dias, por via intravenosa, para rejeicdes resistentes a corticoesteroides
ou acima de 1B da classificacéo de Banff.

VA:

) Muromonabe CD3: 2,5 a 5 mg/dia, por até 14 dias, por via
intravenosa.

Quando os medicamentos micofenolato de mofetila, tacro-
limo ou ciclosporina forem incluidos no esquema de imunossupres-
sdo, nas situagdes mencionadas anteriormente, as doses utilizadas
serdo, em principio, as mesmas.

REJEICAO AGUDA MEDIADA POR ANTICORPO:

Os esquemas terapéuticos incluem:

1 - Adequacdo do esguema imunossupressor, substituindo
ciclosporina por tacrolimo e azatioprina por micofenolato;

2 - Remog&o dos anticorpos anti-HLA por plasmaférese. Nao
ha na literatura nimero definido de segBes para se recomendar neste
protocolo. Por essa razéo, sugere-se entre 4 e 10, de acordo com a
evolugdo clinica e laboratorial do paciente.

3 - Utilizaco de Imunoglobulina humana intravenosa: ndo
ha& também evidéncias suficientes para recomendar um regime pre-
ferencial de administracdo. Diante disso, recomenda-se 0 regime mais
estudado, de 2g/kg (dose total) dividido em dois a cinco dias, iniciado
apos as sessdes de plasmaférese.

4 - Imunoglobulina antitimécito ou muromonabe CD3 como
na rejeicéo celular aguda

REJEICAO CRONICA:

O tratamento pressupde reforgar 0 esguema imunNoSsUPressor.
Se 0 paciente esta em uso de azatioprina e ciclosporina deve-se fazer
a conversdo para micofenolato e tacrolimo. Se ja estiver em uso
destes deve aumentar a dose destes, como também aumentar a pred-
nisona de 5 para 10 mg/dia.(79)

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIO DE INTER-
RUPCAO

N&o ha tempo definido para a duragdo do tratamento, de-
vendo a imunossupressdo ser mantida por toda a vida do trans-
plantado. O funcionamento do enxerto deve ser monitorado por meio
de testes biogquimicos para avaliagdo da funcéo renal.

7.4 - CASOS ESPECIAIS

IMUNOSSUPRESSAO NO IDOSO:

Recomenda-se esquema imunossupressor inicia e de ma
nutengdo semelhante ao j& mencionado, ou sgja, triplice com pred-
nisona, azatioprina e tacrolimo ou ciclosporina. (80)

IMUNOSSUPRESSAO EM CRIANCAS E ADOLESCEN-
TES:

Inducdo da imunossupresséo deve ser feita com imunoglo-
bulina antitimécito ou muromonabe CD3 e deve ser reservado para
casos bem definidos, isto é nos hipersensibilizados e retransplan-
tados, ou para tratamento de rejeicdo aguda resistente a corticos-
teroides. Para manuteng@o recomenda-se 0 esquema triplice ja pro-
posto, com prednisona, azatioprina e tacrolimo ou ciclosporina. A
dose de corticosteroides varia entre 15 a 60 mg/m2 ou 0,5 a 2
mg/kg/dia, com diminuicéo progressiva.

O tratamento das rejeigoes agudas deve ser inicialmente ten-
tado com metilprednisolona - 03 a 05 pulsos de 5 a 30 mg/kg,
seguidos de aumento da prednisona e posterior reducéo aos nivels
prérejeicdo. Se a rejeicao for refrataria aconselha-se trocar a ci-
closporina por tacrolimo e usar ATG ou muromonabe CD3. (81)

IMUNOSSUPRESSAO EM PACIENTES COM CANCER:

A incidéncia de cancer pds-transplante é certamente maior
do que na populagdo geral, em razéo do tratamento imunossupressor.
Os tipos mais comuns sd0 o cancer de pele, doencas linfoproli-
ferativas, sarcoma de Kaposi, considerados os mais freqientes. Ha
também maior incidéncia de cancer de células renais, vulvo-vaginais
e de colo uterino, bexiga, faringe, laringe, cavidade oral, olho, he-
patocarcinoma e outros sarcomas. (82,83)

Deve-se considerar o risco da recorréncia do tumor em pa
cientes com antecedentes de cancer. Nessas situagdes o tempo de
espera para transplante ou retransplante é variavel e depende do tipo
de tumor que acometeu o paciente. Para alguns casos, como me-
lanoma, o risco de disseminagdo pds-transplante é grande e se acon-
selha aguardar tempo longo de "cura’ para o transplante. (84,85) Por
outro lado, ha tumores que retirados permitem transplante imediato
sem maiores riscos de disseminag@o. Os casos precisam ser ana-
lisados individualmente antes da decisdo final, sempre ap0s assinar o
termo de esclarecimento e responsabilidade, com clara exposi¢ao dos
riscos da imunossupressdo, sobretudo nessas situagoes.

A reducdo da imunossupressdo € a primeira medida que se
deve tomar, pois com ela se consegue regressao da maioria dos casos
de linfoma, cancer de pele e do sarcoma de Kaposi. Para os pacientes
com cancer de pele é aconselhdvel a suspensio da azatioprina, con-
siderada como o principal agente envolvido na génese desses tu-
mores, mantendo-se esquema duplo com ciclosporina ou tacrolimo e
prednisona ou com associagdo de sirolimo ou everolimo. (60)

O uso do sirolimo ou everolimo pode ser aternativa imu-
nossupressora para os portadores de cancer pos-transplante. Ha re-
latos de regressdo completa do Sarcoma de Kaposi ap6s troca de
ciclosporina por sirolimo, sem aparecimento de rejeicdo apds a con-
versdo. (61,62) O tdpico é controverso, pois, ainda que, in vitro, o
sirolimo diminua a proliferaco de linfocitos B86, ha estudos que
mostram aumento significativo da incidéncia de doenca linfoproli-
ferativa em pacientes com esse imunossupressor, comparado com
esguema imunossupressor sem sirolimo. (87,88)

PACIENTES DE BAIXO RISCO IMUNOLOGICO PARA
TRANSPLANTE RENAL:

Os pacientes portadores de insuficiéncia rena cronica, com
clearance de creatinina igual ou menor de 15 ml/min., ja tem in-
dicagdo para inicio do tratamento dialitico e ja poder&o ser inscritos
para transplante renal com doador falecido.

Entretanto, para agueles receptores que tém doador vivo o
transplante pode ser preventivo ou "preemptive’, como se denomina
em textos escritos em inglés, Isto & sem didlise prévia e sem ne-
cessidade de se confeccionar fistula arteriovenosa. A realizagdo do
translpl ante pré dialitico ou "preemptive" obedecerd ao seguinte pro-
tocolo:

1. Avaiag8o clinica e laboratorial completa de doadores
ABO compativeis.

2. Avaliacdo clinica e laboratorial completa do receptor

3. Avaliaggo imunoldgica de doador e receptor: prova cru-
zada por CDC em pacientes sem risco conhecido de sensibilizacéo e
tipagem HLA tradicional

4. Transplante renal com doador vivo, consangiiineo ou no,
de acordo com a legislagdo em vigor. Com cross-match negativo e se
a tipagem HLA mostrar compatibilidade HLA idéntica ou haplo-
idéntica.

5. Recomenda-se imunossupressdo que inclua azatioprina,
prednisona e inibidor da calcineurina - tacrolimo ou ciclosporina,
acrescentando indugdo com imunoglobulina antitimocito (6mg/kg)
com doador distinto, lembrando que a primeira dose obrigatoriamente
deve ser dada no intra-operatorio.

Caso 0 paciente ndo tenha doador, devera ser providenciada
fistula artério-venosa ou cateter para didlise peritoneal. Depois de
iniciada a didlise ele poderda ser transplantado com doador vivo,
exatamente como foi descrito para o transplante pré-dialitico ("pre-
emptive"). Caso sgja candidato a transplante com érgdo de doador
falecido devera ser feita a mesma avaliag8o imunol 6gica descrita para
transplante com doador vivo, indicando-se sistematicamente a in-
ducdo imunossupressora com ATG, retardo do inicio do inibidor da
calcineuring, além de prednisona e azatioprina.

PACIENTES DE ALTO RISCO IMUNOLOGICO PARA
TRANSPLANTE RENAL:

O percentual de pacientes sensibilizados contra antigenos
HLA em lista de espera é da ordem de 20% a 30% e 15% de
hipersensibilizados (painel maior de 80%) o que per se evidencia a
importancia da realizagdo do painel e toda aten¢do a esse grupo de
pacientes. (89,90)

Para aqueles pacientes sem fatores de risco de sensibilizagéo
pode-se dispensar a realizagdo do painel, lembrando que ha sempre o
risco do paciente ter sido transfundido, sem conhecimento, e se sen-
sibilizar com a transfusio. Em caso de dividas sugere-se seguir os
procedimentos de avaliagdo de pacientes de risco. Na avaiagao pré-
transplante renal de pacientes de maior risco imunolégico é necesséria
a pesquisa de anticorpos anti-HLA do isotipo 1gG dirigidos contra
antigenos HLA do doador.

Ao se falar de fatores indutores de maior risco imunolégico
inclui-se transplante prévio, gestagdes ou abortamentos e transfusdes
de hemocomponentes. Esses pacientes necessitam ser adequadamente
avaliados pelos testes mais sensiveis, como serd visto a seguir. De
modo mais enfético, nos pacientes com transplantes prévios, nos
casos de doador esposo para esposa, de filhos para a mae, a pesquisa
de anticorpos anti-HLA é mandatéria.

Ha vérias técnicas para estudo imunolégico, como sera des-
crito a seguir. (91-94)

O teste de reatividade contra painel deve ser realizado por
ensaio de fase sdlida preferencialmente por testes de antigenos HLA
aderidos a microesferas ou por ELISA. Os anticorpos avaliados de-
vem ser de Classe | e de Classe 1, do isotipo 1gG.

A provacruzada com o doador deve ser no minimo por
citotoxicidade dependente de complemento (CDC) com AGH (an-
tiglobulina humana) para linfécitos T e também prova-cruzada contra
linfécitos B, ambos com soros tratados e ndo tratados com DTT
(Ditiotreitol), que cliva as pontes de dissulfeto da molécula IgM,
restando apenas anticorpos do isotipo 1gG. Esta prova-cruzada, sem-
pre que possivel, deve ser confirmada por outra mais sensivel como €
0 caso da prova-cruzada por citometria de fluxo usando os linfécitos
totais do doador.

Sempre que possivel, deve-se a0 se fazer a prova-cruzada ou
painel de anticorpos anti-HLA (PRA "panel reactive antibody") in-
cluir na andlise o soro histérico com maior PRA, pois € 0 soro mais
rico em anticorpos e nele podem estar contido os anticorpos doador-
especificos.

Para pacientes sensibilizados, que aguardam longo tempo na
lista de espera para transplante e que tem menor chance para receber
um 6rgdo de doador compativel, a definicdo do anticorpo anti-HLA
presente no seu soro é de fundamental importancia. Ao se definir o
anticorpo anti-HLA no soro do paciente sensibilizado, pode-se definir
quais sd0 os antigenos inaceitaveis e assim é possivel transplantar
esse grupo de pacientes com maior freqiiéncia e menor risco do que
atualmente é feito.

Dentre o disposto sugere-se a seguinte avaliagéo:

TRANSPLANTE DE DOADOR VIVO:

Determinar 0 PRA do receptor tentando-se identificar os
anticorpos presentes no soro em andise. Uma vez definido o(s) an-
ticorpo(s) do receptor, deve-se excluir para 0 mesmo doadores com
antigenos contra 0s quais o receptor tem anticorpos (excluir os "an-
tigenos inaceitaveis’). Realizar prova-cruzada por CDC e por ci-
tometria de fluxo, utilizando linfocitos T e B do doador.

a) Se as provas-cruzadas, por CDC e citometria de fluxo,
forem negativas, o transplante podera ser realizado e a imunossu-
pressdo devera constar de prednisona, azatioprina e inibidor da cal-
cineurina A indugdo com imunoglobulina antitimécito estard indi-
gad_a para os retransplantes ou com transplantes com doador HLA

istinto.

b) Se a prova-cruzada por CDC for negativa e por citometria
de fluxo for positiva, deve-se definir a especificidade dos anticorpos
envolvidos, isto é se de Classe | ou de Classe Il, por técnicas
especificas. Nessas circunstancias, cada caso deve ser individual-
mente avaliado para considerar a contra-indicagéo ou a instituicao de
]Eqrapias para dessensibilizagdo anti-HLA, a saber, IGH e plasma-
érese.

TRANSPLANTE DE DOADOR FALECIDO:

- Determinar o PRA do receptor tentando-se identificar os
anticorpos presentes no soro em andlise.

- Uma vez definido o(s) anticorpo(s) do receptor, deve-se
excluir para o0 mesmo doadores com antigenos contra 0s quais o
receptor tem anticorpos (excluir os "antigenos inaceitaveis').



- No pré-transplante, fazer a prova-cruzada por CDC-AGH
para linfécitos T e CDC para linfocitos B.

- Uma vez a prova-cruzada CDC negativa, 0 paciente sera
transplantado. No pés-transplante imediato (primeiras 24 horas), co-
mo O receptor € de ato risco imunolégico para rejeicdo e perda do
enxerto, deve-se repetir a prova-cruzada por citometria de fluxo com
0 soro do dia do transplante, colhido imediatamente antes do pro-
cedimento cirrgico, e também com o soro histérico, preferencial-
mente aguele com maior PRA. Caso o resultado seja negativo, pro-
ceder a0 seguimento clinico e medicamentoso plangjado para esse
caso. Entretanto, se ela for positiva, sgja com o soro atual ou com o
soro histérico, a imunossupressao deve ser intensificada e é acon-
selhavel iniciar IGH e plasmaférese. Atenc@o especial deve ser dada
a funcdo renal, pois, diante de qualquer alteracdo da mesma deve-se
realizar bidpsia do enxerto renal obrigatoriamente marcada com C4d
e de nova prova-cruzada para o pronto diagnostico e tratamento de
regjeicdo mediada por anticorpos.

7.5 - BENEFICIOS ESPERADOS

- Reduc&o das taxas de rejeicdo aguda e cronica.

- Aumento da sobrevida do enxerto (sem necessidade de
didlise).

- Aumento da sobrevida do paciente.

8 - MONITORIZAGAO

Febre, broncoespasmo e reagBes anafiléticas podem ocorrer
apds ainfusdo inicial, devendo ser utilizado metilprednisolona e anti-
histaminico venoso antes da primeira dose. A diminui¢do da imu-
nossupressdo de base, durante o periodo de uso de ATG ou mu-
romonabe CD3, pode ajudar a diminuir a incidéncia de infec¢des por
excesso de imunossupressao. Recomenda-se 0 uso de ganciclovir pro-
filético, por periodo minimo de trés meses, em pacientes que re-
ceberam ATG, independentemente do paciente ser sorologicamente
positivo para CMV. Para os pacientes CMV negativos o tempo de
profilaxia pode ser prolongado.

O sucesso do transplante renal depende de um cuidadoso
esquema de atencdo que se estende por toda a vida. N&o se pode
deixar de enfatizar ao paciente e seus familiares que ato cirdrgico é
apenas 0 primeiro degrau de um tratamento e que controle ina-
dequado podera colocar tudo a perder. E imprescindivel controle
ambulatorial regular, semana nos primeiros seis meses, que pro-
piciara a0 médico a oportunidade de diagnéstico precoce de eventos
imunoldgicos ou infecciosos.

O apoio medico e familiar é fundamental para que o me-
dicamento sgja corretamente utilizado e para se reduzir ao méximo o
indice de baixa adesfo ao tratamento. Esse Ultimo aspecto é es-
peciamente critico para transplantados mais jovens e adolescentes,
por serem, em razéo da rebeldia propria da idade, mais resistentes as
recomendacdes. Por raz8o e por outras 0 monitoramento a in-
tervalos curtos é fundamental para melhor controle. Niveis séricos
dos imunossupressores incompativeis com os habituais podem sig-
nificar uso inadequado dos mesmos.

AZATIOPRINA:

Aconselha-se suspender a azatioprina quando os leucécitos
totais estiverem abaixo de 3.000 por mm3, mesmo porque o clearance
dos metabdlitos 6TGN, responsaveis pela mielotoxicidade, é lento e
se estende, dependendo do nivel atingido, por duas a trés semanas até
0 total desaparecimento celular. Considerando que um percentual sig-
nificativo de pacientes transplantados de rim sob uso de azatioprina
ndo atingem niveis considerados adequados para imunossupressao a
despeito de dose habitual, isto & aproximadamente 2 mg/kg/dia, pelo
menos Nos primeiros meses pos-transplante pode-se sugerir que doses
maiores de azatioprina (2,5 a 3 mg/kg/dia) representem ganho em
eficécia clinica A determinacdo de 6-TGN podera vir a ser fer-
ramenta Util para monitorizar a dose a ser ministrada e propiciar
aumento de sua eficacia, sobretudo para os portadores de ata ati-
vidade da TPMT. Isso tem ainda fundamento limitado, mas algumas
evidéncias demonstram que cerca de 30% dos pacientes sob uso
prolongado de azatioprina ndo forma em nivel detectavel pela me-
todologia atual (HPLC) os metabolitos ativos desse imunossupres-
Sor.

CICLOSPORINA:

Esta dosagem sérica pode ser feita no tempo zero (12 horas
apds a tomada anterior - CO) no "vale" ou “trough level" ou pelo pico
de duas horas (C2). O nivel do "trough level" que se recomenda varia
entre 200 a 300 ng/ml. (95) Admite-se, entretanto, que o pico de duas
horas (C2) reflita a melhor a eficacia da imunossupresséo no periodo
pos-transplante mais precoce (95-98) e os valores propostos variam
entre 1.000 a 1.500 ng/ml nos primeiros seis meses pés-transplante e
entre 800 a 1.000 do 6° ao 12° més. N&o héa consenso de que o valor
do C2 sgja téo importante para 0 seguimento tardio dos transplan-
tados, podendo ser utilizado o nivel do C-zero, com o qual apa
rentemente se obtém os mesmos resultados (99,100) Em centros Bra-
sileiros 0 acompanhamento tardio continua sendo preferencialmente
feito pelo C2 que é mantido entre 500 a 1.000 ng/ml apds o primeiro
ano do transplante e mais tardiamente, de acordo com a evolugéo
clinica, antecedentes ou ndo de crises de rejeicao, tipagem HLA entre
doador e receptor, dose adequada dos agentes anti-metabdlicos, o
valor de C2 tem sido mantido entre 250 a 500 ng/ml. Assm ge-
ralmente se consegue imunossupressdo adequada e com menor pro-
babilidade de nefrotoxicidade crénica

TACROLIMO:

A dose de Tacrolimo deve ser gjustada para manter nivel
sanguineo do trough level entre 8 a 10 ng/ml nos primeiros trés meses
pos-transplante e entre 3 a 8 ng/ml apds esse periodo(99).

MICOFENOLATO:

O Micofenolato de mofetila € normalmente utilizado na dose
de 1.000 mg duas vezes por dia e a monitorizagdo sérica ndo €
utilizada rotineiramente (99).

SIROLIMO E EVEROLIMO:

A dose de sirolimo normalmente utilizada objetiva "trough
levels' entre 8 e 12 ng/ml (100) e 3 e 8 ng/ml do everolimo (101).

INTERACOES DE OUTROS MEDICAMENTOS COM Cl-
CLOSPORINA OU TACROLIMO:

Vérios f&rmacos interferem no metabolismo desses dois imu-
nossupressores. Alguns aumentam o nivel sérico, como fluconazol,
cetoconazol, claritromicina, eritromicina, d||t|azem amlodipina e ou-
tras o diminuem como fenitoina, rifampicina, isoniazida e barbi-
tdricos. O uso concomitante desses medicamentos ndo esta contra-
indicado, mas exige monitorizagdo criteriosa dos niveis sanguineos do
imunossupressor.

INTERAGOES COM AZATIOPRINA:

Precaucfes devem ser tomadas ao se usar alopurinol em
associagdo com azatioprina ou 6-mercaptopurina. O blogueio da en-
zima xantina oxidase pelo alopurinol reduz o catabolismo da 6mer-
captopurina propiciando maior formag@o dos metabdlitos 6-tiogua-
ninicos responsaveis pela imunossupressao e mielotoxicidade. Ao se
usar azatioprina e aopurinol é fundamental que se faga importante
reducéo da dose desses dois agentes.

INTERAQOES COM MICOFENOLATO DE MOFETILA:

N&o sdo de importancia clinica, embora haja relatos que
assinalam maior AUC de micofenolato em associagdo com sirolimo
do que com ciclosporina. Esse dado sugere a necessidade de reduzir
a dose de MMF em pacientes que estiverem também sob uso de
sirolimo. Em razdo do mecanismo de agdo do micofenolato seu uso
com azatioprina é contraindicado.

INTERAGOES COM SIROLIMO:

A administragdo de sirolimo com indutores, como anticon-
vulsivantes, rifampicina, isoniazida, ou inibidores do citocromo P450
3A, como alguns antiflngicos, inibidores dos canais de célcio, an-
tibidticos macrolideos, pode ocasionar interacOes significativas de-
vendo ser feita com adequado regjuste de dose.

INTERACOES COM EVEROLIMO:

A administracdo de everolimo com indutores, como anti-
convulsivantes (ex fenitoina), barbituratos, rifampicina, entre outros
agentes, ou inibidores, como antibiéticos macrolideos, cloranfenicol,
antifungicos, do citocromo CYP3A4 pode ocasionar interagdes sig-
nificativas devendo ser feita com adequado gjuste de dose,

9 - REGULAGAO, CONTROLE E AVALIAGAO PELO
GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusfo e exclusio de
doentes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do tratamento,
bem como para a verificagdo periddica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso. Doentes transplan-
tados de rim devem ser atendidos em servigos especializados, in-
tegrantes do Sistema Nacional de Transplantes, para sua adequada
inclusdo neste Protocolo de tratamento e acompanhamento. Doentes
sensibilizados devem ser atendidos em hospitais adequadamente equi-
pados para o atendimento, isto &, que tenham condi¢Bes da pesguisa
de C4d em biopsias do enxerto e laboratério de Imunologia equipado
para pesquisar auto-anticorpos especificos anti-HLA e para realizar
prova cruzada por métodos mais sensiveis do que o da citotoxi-
cidade.

10 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente, ou a seu responsavel
legal, dos potenciais riscos, beneficios e efeitos colaterais relacio-
nados a0 uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, o que
devera ser obrigatoriamente formalizado por meio da assinatura de
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, quando utilizado me-
dicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéu-
tica
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

AZATIOPRINA, CICLOSPORINA, MUROMONABE CD3,
MICOFENOLATO DE MOFETILA OU SODICO, SIROLIMO,
EVEROLIMO TRACOLIMO, IMUNOGLOBULINA HUMANA(\
no-
me do (a) pam ente), abaixo identificado (a) e firmado(a), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre todas as indicagOes, contra-in-
dicacOes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados aos me-
dicamentos imunossupressores, para o tratamento preventivo ou te-
rapéutico da rejeicao do transplante renal.

Estou ciente de que estes medicamentos somente podem ser
utilizados por mim, comprometendo-me a devolvé-los caso o tra
tamento sgja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas di-
vidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade
em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a responsabi-
lidade e os riscos por eventuais efeitos indesgjaveis. Fui devidamente
esclarecido que o transplante renal é uma das formas de tratamento e
que a didlise seria a outra e que concordel em submeter-me a ao
transplante renal.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que os medicamentos podem
trazer os seguintes beneficios:

- diminui¢do das chances de rejei¢do aguda do transplante;

- diminuicdo das chances de rejeicdo cronica do transplan-
te;

- aumento da sobrevida do 6rgdo transplantado.

Fui também claramente informado (a) a respeito das se-
guintes contra-indicacOes, potenciais efeitos colaterais e riscos:

- medicamentos classificados na gestagdo como:

- categoria C (pesquisas em animais mostraram anormali-
dades nos descendentes, porém ndo ha estudos em humanos; o risco
para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial
pode ser maior que os riscos): ciclosporina, micofenolato (de mofetila
ou sodico), prednisona, sirolimo, everalimo, tacrolimo.

- categoria D (h& evidéncias de riscos ao feto, mas um
beneficio potencial pode ser maior que os riscos): azatiopring

- medicamentos contrarindicados em casos de hipersensi-
bilidade (alergia) aos farmacos;

- aumento do risco de infecges de vérias etiologias e alguns
tipos de neoplasias (cancer), principalmente com o uso associado
destes medicamentos,

- necessidade de dosar os niveis sangiiineos de alguns dos
medicamentos;

- possibilidade de ocorréncia de diversos efeitos colaterais,
de acordo com os diferentes medicamentos:

- AZATIOPRINA: principais efeitos toxicos incluem os Sis-
temas hematolégico e gastrointestinal. Também podem ocorrer: ane-
mia, diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaguetas do san-
gue, nauseas, vomitos, diarréia, dor abdominal, fezes com sangue,
pancrestite, toxicidade para o figado, febre, calafrios, diminuicdo de
apetite, vermelhiddo de pele, perda de cabelo, aftas, dores articulares,
retinopatia, falta de ar, pressdo baixa e reagBes de hipersensibilidade,
predisposi¢do para cancer de pele e de outros 6rgéos.

- CICLOSPORINA: principais reacdes adversas incluem dis-
fungdo renal, tremores, aumento da quantidade de pé&os no corpo,
pressdo ata, hipertrofia gengival, aumento do colesterol e triglice-
rideos. Também podem ocorrer: formigamentos, dor no peito, infarto
do miocardio, batimentos répidos do coragdo, convulsdes, confusdo,
ansiedade, depr , fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos
quebradicos, coceira, espinhas, nduseas, vOmitos, perda de apetite,
gastrite, ulcera péptica, solugos, inflamacdo na boca, dificuldade para
engolir, hemorragias, inflamagdo do pancreas, prisdo de ventre, des-
conforto abdominal, sindrome hemolitico-urémica, diminui¢éo das cé&-
lulas brancas do sangue, linfoma, calorBes, hipercalemia, hipomag-
nesemia, hiperuricemia, toxicidade para os musculos, disfuncéo res-
piratéria, sensibilidade aumentada a temperatura e reagGes alérgicas,
toxicidade renal e hepdtica, ginecomastia

- PREDNISONA: insbnia, nervosismo, vertigem, convulsoes,
psicose, pseudotumor cerebral, dor de cabega, delirio, alucinages,
euforia, Ulcera péptica, nduseas, vomitos, distensdo abdominal, eso-
fagite ulcerativa, pancrestite, catarata, glaucoma, aumento da quan-
tidade de pélos no corpo, espinha, atrofia de pele, hiperpigmentacéo,
sindrome de Cushing, aumento do apetite, diabete mélito, edema,
supressdo adrenal, supressdo do crescimento, retencdo de liquidos,
parada da menstruacdo, dores articulares, sangramentos nasais, pres-
sdo alta, hipocalemia, alcalose, fragueza muscular, osteoporose, fra-
turas e reagbes de hipersensibilidade.

- MUROMONABE CD3: dor no peito, aumento da fre-
quéncia cardiaca, aumento ou diminuicdo da pressdo arterial, mi-
croangiopatia trombética, confusdo, coma, alucinagdes, convulsdes,
aontuerlas, desmaios, tremores e dor de cabega, coceiras, vermelhiddo

a pele,

diarréia, vomitos, dores no corpo e articulagoes, febre, in-
tolerancia a luz, edema pulmonar, meningite asséptica, fadiga, au-
mento da uréia e creatining, falta de ar, chiado no peito, reactes de
hipersensibilidade e sintomas tipo resfriado.

- MICOFENOLATO (de mofetila ou sddico): principais rea
¢Oes adversas incluem diarréia, diminuigio das células brancas do
sangue, infecgcdo generalizada e voémitos. Também podem ocorrer: dor
no peito, palpitagdes, pressdo baixa, trombose, insuficiéncia cardiaca,
hipertensdo pulmonar, morte stbita, desmaio, ansiedade, depressdo,
rigidez muscular, formigamentos, sonoléncia, neuropatia, convul sdes,
alucinacOes, vertigens, tremores, insbnia, tonturas, queda de cabelo,
aumento da quantidade de pélos no corpo, coceiras, ulceragdes na
pele, espinhas, vermelhiddo da pele, prisdo de ventre, nduseas, azia e
dor de estdbmago, perda de apetite, gases, gastrite, gengivite, hiper-
trofia gengival, hepatite, sangue na urina, aumento da frequéncia ou
retencdo urindria, insuficiéncia renal, desconforto para urinar, im-
poténcia sexual, anemia, diminui¢do das plaguetas do sangue, diabete
melito, sindrome de Cushing, hipotirecidismo, inchago, alteragdo de
eletrdlitos (hipofosfatemia, hipocalemia, hipercalemia, hipocloremia),
hiperglicemia, hipercolesterolemia, alteracdo de enzimas hepéticas,
febre, dor de cabeca, fraqueza, dor nas costas e no abdémen, pressio
alta, falta de ar, tosse.

- SIROLIMO: pressdo baixa, palpitacdo, insuficiéncia car-
diaca, desmaios, hemorragias, trombose, microangiopatia trombdtica,
doencga vascular periférica, insbnia, tremores, ansiedade, confusdo,
depressao, tontura, fraqueza ou rigidez muscular, neuropatia, formi-
gamento, sonoléncia, aumento da quantidade de pélos, espinhas, ver-
melhiddo na pele, coceiras no corpo, ulceragbes na pele, arrotos,
gases, gastrites, gengivites, inflamagdo na boca, diarréia, prisdo de
ventre, nausea, vomitos, perda de apetite, perda de peso, hipertrofia
gengival, alteracdo de enzimas hepédticas, diminuicdo das células



brancas, vermelhas e das plaguetas do sangue, retardamento na ci-
catrizagéo, sindrome hemoliticourémica, acimulo de linfa, aumento
do colesteral e dos triglicerideos, alteracdo de eletrdlitos no sangue
(célcio, fésforo, sodio, potassio e magnésio), sindrome de Cushing,
diabetes mélito, febre, sangramento nasal, toxicidade renal, edema
facial, dores no corpo, osteoporose, catarata, alteracles visuais.

- EVEROLIMO: leucopenia, hipercolesterolemia, hiperlipe-
mia, hipertrigliceridemia, infeccoes virais, flngicas e bacrteriana, sep-
se, trombocitopenia, anemia, trombocitopenia, coagulopatia, purpura
trombocitopénica trombética / sindrome hemolitica urémica, hiper-
tensdo, linfocele, tromboembolismo venoso, dor abdominal, diarréia,
nausea, vomito, acne, complicagdes de ferimentos cirdrgicos edema e
artrargias. N&o se sabe se everolimo é excretado pelo leite materno.
N&o h& experiéncia suficiente para recomendar o uso de everolimo
em criangas e adolescentes. A experiéncia clinica em pacientes maior
de 65 anos de idade é limitada. Pacientes sob uso de everolimo estéo
mais sucetiveis a desenvolver linfomas e outras doengas malignas,
particularmente de pele. Em pacientes com insuficiéncia hepética a
concentragdo sanguinea minima para everolimo deve ser monitorada
com cautela. Pacientes devem ser monitorados quanto ao risco de
rabdomidlise e outras adversidades decorrentes do aumento da bio-
disponibilidade do farmaco. Métodos contraceptivos devem ser uti-
lizados para pacientes de ambos o0s sexos sob regime imunossupressor
incluindo everolimo até que informagBes mais conclusivas estgjam
disponiveis.

- TACROLIMO: principais efeitos adversos incluem tremo-
res, dor de cabega, diarréia, pressdo alta, nausea e disfuncdo renal.
Também podem ocorrer: dor no peito, pressdo baixa, palpitacoes,
formigamentos, fata de ar, colangite, amareldo, diarréia, prisdo de
ventre, vomitos, diminuicdo do apetite, azia e dor no estbmago, gases,
hemorragia, dano hepético, agitagdo, ansiedade, convulso, depressdo,
tontura, aucinagdes, incoordenagdo, psicose, sonoléncia, neuropatia,
perda de cabelo, aumento da quantidade de pélos no corpo, ver-
melhidéo de pele, coceiras, anemia, aumento ou diminuicdo das cé-
lulas brancas do sangue, diminuicdo das plaquetas do sangue, de-
sordens na coagulagdo, sindrome hemolitico-urémica, edema peri-
férico, alteragbes metabdlicas (hipo/hipercalemia, hiperglicemia, hi-
pomagnesemia, hiperuricemia), diabete melito, elevacio de enzimas
hepéticas, toxicidade renal, diminuicdo importante do volume da uri-

na, febre, acimulo de liquido no abdémen e na pleura, fraqueza, dor
lombar, atelectasias, osteoporose, dores no corpo, peritonite, fotos-
sensibilidade, alteracBes visuais.

- IMUNOGLOBULINA HUMANA: os efeitos colaterais
mais comuns sdo: dor de cabega, febre, dor muscular, respiragdo curta
e desconforto no torax.

O risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a
superdosagem;

Estou da mesma forma ciente que pode haver necessidade de
mudanca das doses, assim como o tipo de medicamentos imunos-
supressores que faréo parte do meu tratamento;

Estou ciente que, se suspender este tratamento sem orien-
tacdo médica, corro o risco de perder o transplante e de voltar a
necessitar de didlise;

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qual quer
momento, sem que este fato implique qualquer forma de constran-
gimento entre mim e meu médico, que se dispde a continuar me
tratando em quaisquer Ci reunstancias.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salide a
fazer uso de informagbes relativas a0 meu tratamento desde que
assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Declaro, finamente, ter compreendido e concordado com
todos os termos deste Consentimento Informado. Assim, o fago por
livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, mi nha e de meu
médico. O meu tratamento imunossupressor constarda de uma com-
binacdo dos seguintes medicamentos:

() Azatioprina

() Ciclosporina

(') Corticosteroide
) Micofenolato de Mofetila
) Micofenolato Sadico
) Sirolimo
) Tacrolimo
) Everolimo
(') Imunoglobulina humana

Loca: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Naciona de Saide:
Nome do responsavel legal:

Y i e e

Documento de identificacdo do responsavel legal:

ASSinatura do paciente ou do responsavel Tegal
Médico Responsavel: [CRM:_[UF:

ASSinatura € carimbo do medico
Data:

OBSERVAGAO: Este Termo é obrigatdrio ao se solicitar o
fornecimento de medicamento do Componente Especiaizado de As-
sisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias:
uma serd arquivada na farmécia e, a outra, entregue a0 USUario ou a
seu responsavel legal.

NOTA 1: Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Or-
teses, Préteses e Materiais do SUS constam os seguintes procedi-
mentos de globulina anti-timécito, na modalidade hospitaar:
0603020062 - Imunoglobulina equina antitimécitos humanos 100 mg
injetével (por frasco-ampola 0,5 ml), 0603020070 - Imunoglobulina
obtida/coelho antitimdcitos 200 mg injetavel (por frasco-ampola de
10 ml), 0603020089 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimécitos
humanos 100 mg injetével (por frasco-ampola 0,5 ml) e 0603020097
- Imunoglobulina obtida/coelho antitimécitos humanos 25 mg in-
jetavel (por frasco-ampola 0,5 ml).

NOTA 2: A administracéo intravenosa de metilprednisolona
é contemplada pelo procedimento 0303020016 - PULSOTERAPIA |
(POR APLICACAO), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Préteses e Materiais do SUS.
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