MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 1, DE 05 DE JANEIRO DE 2021

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Imunossupressao em Transplante Renal.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e 0 SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre imunossupressdo em transplante renal no Brasil e
diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos nesta condicao;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e s&o
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacao;

Considerando o Registro de Deliberagdo n° 549/2020 e o Relatério de Recomendagao n° 555 — Setembro de 2020 da
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Salde
(DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencdo Especializada e Temética (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Imunossupressdo em Transplante Renal.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da imunossupressdo em transplante
renal, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e
avaliacdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-Pcdt, € de
carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo
do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da imunossupressdo em transplante
renal.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuac@es, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos nessa
condicdo em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 712/SAS/MS, de 13 de agosto de 2014, publicada no Diario Oficial da Unido n°
155, de 14 de agosto de 2014, secdo 1, pagina 63.

LUIZ OTAVIO FRANCO DUARTE

HELIO ANGOTTI NETO


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-Pcdt

ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
IMUNOSSUPRESSAO EM TRANSPLANTE RENAL

1. INTRODUCAO

O transplante renal é a opcdo terapéutica de escolha para pacientes com doenca renal cronica em estagio terminal
(estagio 5). Quando comparado a dialise, o transplante proporciona melhor sobrevida, melhor qualidade de vida e menor
custo no longo prazo’*,

O Brasil é 0 segundo pais em nimero absoluto de transplantes renais e 0 25° quando esse nimero é calculado por
milhdo de populagdo. No periodo de 1964 a 2019 foram realizados 113.032 transplantes renais, havendo um crescimento
anual continuo, principalmente pelo aumento de transplantes com rim de doador falecido. Estima-se que atualmente, em
torno de 70 mil pacientes estejam em acompanhamento com enxerto renal funcionante. O Pais é uma referéncia mundial de
financiamento publico dos transplantes, sendo a maioria realizada pelo Sistema Unico de Satde (SUS), desde a avalia¢io
pré-transplante, cirurgia, acompanhamento e distribuicdo dos medicamentos imunossupressores®®,

Segundo o DATASUS, em 2019 foram realizados pelo SUS 6.323 transplantes renais isolados e 130 transplantes
duplos de pancreas e rim.

Apos o transplante renal, os medicamentos imunossupressores sdo utilizados para prevenir as rejeicdes aguda e
crbnica. A imunossupressdo visa a inibir o reconhecimento imunoldgico e a ativagdo da resposta alogénica celular e humoral
e é dividida em duas fases: fase de inducdo e fase de manutencéo. Adicionalmente, pode haver necessidade do tratamento
das rejeicoes® °,

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos da imunossupressao em transplante renal no

Brasil. A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS
A SAUDE (CID-10)

- Z94.0 Rim transplantado

- T86.1 Faléncia ou rejeicao de transplante de rim

3. DIAGNOSTICO DO RISCO IMUNOGENICO DO TRANSPLANTE

A definicdo do risco imunogénico do transplante deve ser dada antes da realizacdo do procedimento para a definigéo
do esquema de indugdo. A definicdo é baseada nas caracteristicas demogréaficas do doador e do receptor e em fatores de risco
comprovadamente associados com maior risco de rejeicdo incluindo:

1. Baixa compatibilidade HLA (Human leukocyte antigen)t-4;

2. eventos de sensibilizagdo contra antigenos HLA por conta de gestagGes, transfusdes de sangue e transplante prévio>
14.

3. presenca de anticorpos pré-formados especificos contra antigenos HLA do doador?15;

4. disfuncéo inicial do enxerto? 16,



A partir destas caracteristicas, o transplante é definido como de risco menor e maior, conforme Quadro 1.

Quadro 1 - Classificagéo do risco imunoldgico do transplante

Transplante com risco menor Transplante com risco maior

v Receptores de transplante de doador vivo ou | v Receptores de transplante de doador vivo ou
falecido; falecido;
v" Nédo sensibilizados ou com baixo grau de Sensibilizados;
sensibilizacdo; Com anticorpos pré-formados anti-HLA do doador
v' Sem anticorpos pré-formados anti-HLA do Com baixa compatibilidade HLA; ou
doador; Com risco de disfuncéo inicial do enxerto.
v Com boa compatibilidade HLA; ou
v" Com funcéo renal imediata.
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4., DIAGNOSTICO DA REJEICAO

4.1. Diagnostico clinico da rejeicao aguda

O diagndstico clinico da rejeicao aguda é baseado na presenca de disfungéo aguda do enxerto renal, que € caracterizada
pela reducdo abrupta (dentro de 48h) da funcdo renal, expressa pelo aumento absoluto da creatinina sérica de > 0,3 mg/dL,
um aumento percentual de > 50% do seu valor basal ou redu¢do do volume de diurese (< 0,5 mL/Kg/h por mais de 6h)*’.

Para o adequado diagnostico da disfuncdo aguda do enxerto renal, preconiza-se primeiramente a excluséo de causas
pré- e pos-renais, com a avaliagdo clinica do paciente e a realizacdo de ultrassonografia com doppler e cultura de urina. Os
diagnosticos diferenciais mais frequentes sdo a hipovolemia, a estenose de artéria renal, a infec¢do urinéria e complicac6es
urolégicas. O diagndstico diferencial com outras doengas do parénquima renal inclui a funcéo retardada do enxerto (na fase
inicial do transplante), a recidiva de doenca priméaria, uma glomerulopatia de novo, a nefrite induzida pelo poliomavirus e a
nefrotoxicidade por farmacos, incluindo os inibidores da calcineurina. Nessas situa¢des o diagnostico final é firmado somente
apos a avaliacéo da bidpsia renal.

4.2, Diagnostico clinico da rejeicao cronica

O diagnostico clinico da rejeicdo cronica € baseado na perda lenta e progressiva da fungdo renal, com ou sem
proteindria, mais frequentemente observada apds o primeiro ano do transplante. A investigacdo diagnéstica, que deve incluir
a realizacdo da bidpsia renal, deve excluir o principal diagndstico diferencial, que é a fibrose intersticial e atrofia tubular
(FIAT) de origem ndo imunolédgica, resultado da progresséo da perda de parénquima decorrente da histéria natural da doenca
renal crénica e de agressdes ocorridas ao longo do transplante, como infecgdes, nefropatia por poliomavirus, nefrotoxicidade
por inibidor de calcineurina, incluindo a microangiopatia trombdtica, e doencas glomerulares®-2°,

4.3. Diagnostico histolégico da rejeigédo

Apo6s a exclusdo das causas extra-renais de disfuncdo renal, preconiza-se a realizacdo da bidpsia renal para a
confirmag&o dos possiveis diagndsticos diferenciais. Se o diagndstico histolgico for de rejei¢do aguda, o tipo e a gravidade
podem ser classificados, orientando o tratamento e determinando o progndstico a curto e longo prazo. Preconiza-se que 0
exame histologico de enxerto renal inclua:

1. Microscopia Optica;

2. pesquisa da deposi¢do do fator do complemento C4d no tecido renal por imunohistoquimica ou por
imunofluorescéncia (para auxilio diagnéstico de rejei¢des mediadas por anticorpos);

3. pesquisa de deposi¢do de imunoglobulinas e suas fracBes e fracbes do complemento no tecido renal por
imunofluorescéncia (para diagnostico das doencgas glomerulares, de novo ou recidivantes);

4. pesquisa do antigeno SV40 por imunohistoquimica no tecido renal (para diagnéstico de nefropatia por

poliomavirus).



Para o diagnéstico diferencial de doengas renais apds o transplante, a microscopia eletrdnica pode ser necessaria para
a confirmacéo diagnostica.

Quando as alteracdes histoldgicas sugerirem o diagnostico de rejeigdo mediada por anticorpos (RMA) sera necessario
a determinacédo no sangue da presenca de anticorpos especificos contra os antigenos HLA do doador para sua confirmacao.

Em situacbes de elevada suspeita para rejeicdo aguda e na impossibilidade de diagnéstico histolégico agil, o
tratamento pode ser considerado e a bidpsia programada caso ndo haja melhora clinica. Em situacdes em que o diagnéstico
histol6gico é incerto ou limitrofe e ha elevada suspeicdo para rejeicdo aguda, o tratamento pode igualmente ser considerado
(vide secdo Tratamento).

4.4, Classificacao histoldgica da bidpsia do enxerto renal
A bidpsia do enxerto renal é categorizada de acordo com a Classificacéo Internacional de Banff(2b.
Categoria 1: Bidpsia normal ou achados inespecificos

Categoria 2: Alteragbes mediadas por anticorpos

a. Rejeicdo mediada por anticorpo ativa

Deve atender os trés critérios abaixo:

1. Evidéncia histolégica de dano tecidual agudo, incluindo pelo menos um dos seguintes: inflama¢do microvascular
(glomerulite ou pericapilarite), arterite intimal ou transmural, microangiopatia trombdtica ou necrose tubular aguda sem causa
aparente;

2. evidéncia de interacdo recente/atual entre o anticorpo e o endotélio vascular, incluindo pelo menos um dos
seguintes: C4d positivo em capilares peritubulares, inflamagéo microvascular moderada ou aumento da expresséo génica de
transcritos associados a rejei¢do mediada por anticorpos; e

3. evidéncia de anticorpo circulante especifico contra HLA do doador.

b. Rejeicdo mediada por anticorpo crénica ativa

Deve atender os trés critérios abaixo:

1. Evidéncia histolégica de dano tecidual cronico, incluindo pelo menos um dos seguintes: glomerulopatia do
transplante, duplicacdo da membrana basal do capilar peritubular, fibrose intimal arterial de inicio recente;

2. idéntico ao critério 2 da rejei¢do mediada por anticorpo ativa; e

3. idéntico ao critério 3 da rejei¢do mediada por anticorpo ativa.

C. Rejeicdo mediada por anticorpo cronica (inativa)

Glomerulopatia do transplante ou delaminagdo da membrana basal do capilar peritubular na auséncia de critérios de
interacdo recente/atual do anticorpo com o endotélio, mas com um diagnéstico prévio de rejeicdo mediada por anticorpos ativa

ou cronica ativa ou evidéncia prévia de anticorpos especificos contra o doador.

d. C4d positivo sem evidéncia de rejeicdo

Deve atender os quatro critérios abaixo:

1. Positividade para C4d em capilar peritubular por IF ou IHC;

2. critério 1 para rejeicéo ativa ou cronica ativa ndo atendido;

3. sem evidéncia molecular (expressdo de transcritos génicos) sugestivos de rejeicdo mediada por anticorpos ativa ou

cronica ativa; e



4. sem rejeicdo celular aguda ou cronica ativa ou alteragdes limitrofes.

Categoria 3: Alteragdes limitrofes - Suspeita para rejeicdo aguda mediada por célula T
Focos de tubulite com inflamagdo intersticial minima; ou inflamag&o intersticial moderada-grave com tubulite leve;

sem vasculite.

Categoria 4: Rejeicdo mediada por célula T
a. Rejeicdo aguda mediada por célula T (RAMCT)

e RAMCT IA: Inflamacdo intersticial acometendo >25% do parénquima cortical ndo esclerético com tubulite moderada
acometendo 1 ou mais tUbulos de areas ndo atrdficas.

e RAMCT IB: Inflamagao intersticial acometendo >25% do parénquima cortical ndo escler6tico com tubulite grave
acometendo 1 ou mais tibulos de areas néo atroficas.

e RAMCT IlIA: Arterite intimal leve a moderada, com ou sem infiltrado intersticial ou tubulite.

e RAMCT IlIB: Arterite intimal grave, com ou sem infiltrado intersticial ou tubulite.

e RAMCT IlI: Arterite transmural ou necrose fibrinoide da camada muscular média com arterite intimal, com ou sem

inflamac@o intersticial ou tubulite.

b. Rejeicdo crbnica ativa mediada por células T (RCMCT)

e RCMCT IA: Inflamacdo intersticial acometendo >25% do cértex total e >25% do parénquima cortical esclerético, com
tubulite moderada acometendo 1 ou mais tubulos de reas ndo atréficas.

e RCMCT IB: Inflamagdo intersticial acometendo >25% do cdrtex total e >25% do parénquima cortical esclerético, com
tubulite grave acometendo 1 ou mais tbulos de areas ndo atroficas.

e RMCT II: Arteriopatia cronica do enxerto (fibrose arterial intimal com inflamagdo mononuclear e formacdo de

neointima).

Categoria 5: Nefropatia por poliomavirus

Classe 1: Inclusdes virais em <1% dos tabulos, com fibrose intersticial leve ou ausente.

Classe 2: Inclusoes virais em <1% dos tubulos, com tubulite moderada a grave ou; inclusdes virais em 1%-10 % dos
tubulos, independente do geral de fibrose intersticial ou; inclusdes virais em >10% dos tabulos, com fibrose intersticial leve
ou ausente.

Classe 3: Inclusdes virais em >10% dos tabulos, com fibrose intersticial moderada a grave.

Ao diagndstico histopatolégico é possivel a coexisténcia de rejeicdo mediada por anticorpos e por célula T.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo: 1) todos os individuos submetidos a transplante renal, conforme o Regulamento
Técnico vigente do Sistema Nacional de Transplantes, e 2) os transplantados com diagndéstico clinico ou histolégico de

rejeicdo aguda ou crénica.



6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes ndo submetidos a transplante renal e também os receptores de
transplante renal com condi¢des clinicas cujo risco associado a imunossupressdao é maior do que o provavel beneficio
terapéutico.

- Serdo excluidos os individuos que apresentarem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo ao uso do

respectivo medicamento preconizado neste Protocolo.

7. TERAPEUTICA IMUNOSSUPRESSORA

A imunossupressdo é dividida em duas fases: indugéo da imunossupressao e manutencao, podendo haver necessidade
de tratamento da rejeigdo. Para pacientes com anticorpos pré-formados anti-HLA do doador, sdo adicionalmente descritas as
terapias de dessensibilizacéo.

A inducdo da imunossupressdo (terapia de indugdo) é caracterizada pela utilizagdo de agentes bioldgicos que inibem
a atividade do linfocito T. E utilizada imediatamente antes do transplante, durante o procedimento ou no periodo peri-
operatério precoce (primeira semana ap0ds o transplante). Seu objetivo principal é aumentar a eficacia da imunossupressao, a
fim de reduzir o risco de rejeicdo ou permitir a minimizacdo dos componentes do esquema de manutengao?®’.

A terapia de manutengdo (manutencdo da imunossupressdo) é caracterizada pela utilizagdo em longo prazo de uma
combinacdo de farmacos imunossupressores, com o0 objetivo de prevenir a rejeicdo, preservando a fungdo renal e
minimizando os efeitos adversos. Pode ser iniciada dias antes do transplante ou até 24h apds a cirurgia®’.

Uma vez que as condutas acima tenham falhado em prevenir os eventos imunomediados e a rejeigdo ocorra, este
episodio deve ser tratado. Assim, o tratamento da rejeicdo é caracterizado pela utilizacdo de agentes imunossupressores em
elevadas doses com o objetivo de reduzir a agressdo da resposta imune celular ou mediada por anticorpos no enxerto renal®’.

A terapia de dessensibilizacdo é caracterizada pela utilizagdo de agentes bioldgicos ou técnicas ndo medicamentosas
que inibem a atividade do linfécito B ou do plasmdécito, bem como modulam ou removem anticorpos da circulagéo. Pode ser
indicada para individuos com anticorpos pré-formados anti-HLA do doador antes ou ap6s o transplante. O tratamento anterior
ao transplante objetiva permitir a negativacdo da prova cruzada e 0 acesso ao transplante, ndo sendo, portanto, objeto deste

Protocolo. Seu uso ap6s o transplante objetiva reduzir o risco de rejeicdes mediadas por anticorpos?> 23,

7.1.  Inducéo da imunossupressao

Os agentes disponiveis para terapia de indugdo sdo os corticosteroides (metilprednisolona), o anticorpo anti-receptor
de interleucina-2 (basiliximabe) e a imunoglobulina antitimocitos humanos (coelho) ou timoglobulina.

Preconiza-se que todos os receptores de transplante renal recebam metilprednisolona endovenosa no intra-operatdrio.
Adicionalmente, para aqueles de menor risco (vide o Quadro 1), preconiza-se 0 uso de basiliximabe?*. Aos pacientes de
risco maior, a timoglobulina é preconizada®>?°. (Figura 1).

Em transplantes de menor risco em que se planeja imunossupressdo de manutencdo de baixa eficicia, ou com
minimizacao ou eliminacgdo de algum dos farmacos do esquema (regime, na Figura 1), a indugdo com timoglobulina pode

ser consideradal? 30-33,



Menor risco Maior fsco

h ¥
Regime manutencao Regime
triplo sem manutengio com
minimizacao minimizagao
h L
Basiliximabe > Timeglobulina

Figura 1 - Fluxograma de tratamento da inducdo da imunossupresséo

7.2. Manutencao da imunossupressao

Preconiza-se a associacdo de um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo) com farmaco anti-proliferativo
(azatioprina ou micofenolato de mofetila ou sodico), ou um inibidor da mammalian target of rapamicyn (mTOR) (sirolimo
e everolimo) e corticosteroides (prednisona). Apds a escolha do esquema de imunossupressao inicial, mudancas posteriores,
como minimizagdes e conversdes, apenas sdo preconizadas quando motivadas por eventos adversos relacionados a faléncia
de eficacia ou de seguranca 3.

Os esquemas de manuteng¢do da imunossupressdo estdo sumarizados na Figura 2, conforme o risco imunogénico.

7.2.1. Esquemas de manutencdo da imunossupresséo
Preconiza-se individualizar o esquema imunossupressor de manutencdo, a depender das caracteristicas da
combinacdo doador-receptor? 3536,
Seguem as combinagdes possiveis:
e Tacrolimo + micofenolatos
Trata-se de um esquema de elevada eficacia na prevencéo de rejeicao aguda celular e mediada por anticorpos. Por isto, é
considerado o padrdo de tratamento para pacientes de alto risco e também uma das opcdes para pacientes de baixo risco®-38,
Segundo recomendacdes de bula, quando esta combinacdo é utilizada, a concentracdo sanguinea de tacrolimo deve ser
mantida entre 4-11 ng/mL durante todo o periodo do transplante3® “°. Para pacientes de baixo risco, que receberam terapia de
indugdo e em uso de esteroides, evidéncias sugerem que menores exposi¢des (3-7 ng/mL) sdo eficazes na prevencdo de
rejeicdo®. Entretanto, exposigoes abaixo de 5-7 ng/mL devem ser evitadas em individuos de maior risco imunolégico, nos
que ndo receberam inducdo e nos esquemas livres de esteroides®.
e Tacrolimo + azatioprina
A utilizacdo de azatioprina em combinagdo com tacrolimo é uma boa opgao para pacientes de baixo risco imunologico.
Apesar de estar associada a maior incidéncia de rejeicdo aguda, este esquema proporciona sobrevida do enxerto e do paciente
em longo prazo similar & do esquema baseado em tacrolimo + micofenolato, com o beneficio de menor incidéncia de doencga
invasiva por CMV e eventos adversos gastrointestinais*?4°,
Em pacientes em uso combinado de tacrolimo e azatioprina, a concentracdo de vale (C0) de tacrolimo recomendada por

bula nos primeiros 3 meses é de 7-20 ng/mL e 5-15 ng/mL a partir de entdo®.



e Tacrolimo + inibidor da mTOR

Outra opc¢do de esquema inicial é a combinacdo de tacrolimo a um inibidor da mTOR, sirolimo ou everolimo. Evidéncias
apontam que esta associacéo € tdo eficaz quanto tacrolimo + micofenolato na prevencdo de rejeicdo aguda e esta associada a
significativa menor incidéncia de eventos por citomegalovirus, notadamente em pacientes com sorologia IgG positiva para
CMV antes do transplante 3% 4652, Para pacientes em uso de inibidores da mTOR, a concentragdo alvo de tacrolimo é de 3-8
ng/mL“. A concentragdo alvo de everolimo para combinages com tacrolimo varia de 3 a 8 ng/mL*. Quanto ao sirolimo,
estudos apontam para eficacia com concentragdes entre 5-10ng/mL%3,

Ao optar-se pela combinagédo de um inibidor da calcineurina e um inibidor da mTOR, é importante atentar para a interacdo
farmacocinética e farmacodindmica entre estas classes de farmacos, o que resulta em maior risco de nefrotoxicidade e
consequente comprometimento da funcao renal® %,

e Ciclosporina + micofenolatos / azatioprina / inibidor da mTOR

A ciclosporina é uma alternativa para pacientes em que se deseja evitar os principais efeitos indesejaveis do tacrolimo
(diabetes e sintomas gastrointestinais). Também é uma opgéo para criangas pequenas, que ndo conseguem engolir a capsula
de tacrolimo ou quando se prevé que a dose minima permitida de tacrolimo (1 mg de 12/12h) resultara em concentrages
acima do alvo. O uso de ciclosporina esta associado a maior incidéncia de rejeicdo aguda, mas as evidéncias ndo sdo
uniformes quanto ao impacto disto na sobrevida do enxerto® 5. A combinag&o ciclosporina e azatioprina deve ser reservada
a paciente de muito baixo risco. Em pacientes em uso combinado de ciclosporina com farmacos antiproliferativos (azatioprina
ou micofenolato), a concentragdo CO preconizada é de 150-300 ng/mL até o terceiro més e entre 100-200 ng/mL apds este
periodo®’. Em pacientes em uso combinado com inibidores da mTOR (sirolimo ou everolimo), a CO preconizada é de 100-
200 ng/mL até o segundo més, 75-150 ng/mL entre segundo e quarto meses, 50-100 ng/mL entre quarto e sexto meses e 25-
50 ng/mL apds sexto més*. Ao combinar ciclosporina com sirolimo, este deve ser administrado 4h apés a tomada da
ciclosporina®,
¢ Inibidor da mTOR + micofenolatos/azatioprina

Em situagdes de exceg¢éo em que os inibidores de calcineurina precisam ser evitados, os inibidores da mTOR (sirolimo
ou everolimo) podem ser combinados aos antiproliferativos (micofenolatos ou azatioprina). Este esquema, que esta associado
a maior incidéncia de rejeigdo e maior risco de eventos adversos hematologicos, deve ser reservada a pacientes de baixo risco
imunol6gico®-5L. A concentragdo de sirolimo nestes esquemas deve ser mantida entre 8-12 ng/mL e a de everolimo entre 6-
10ng/mL52-64,

e Esquemas livres de corticosteroides

Em todos os esquemas mencionados acima, a composi¢do padrdo inclui um corticosteroide. Esquemas livres de
corticosteroide podem ser considerados em pacientes de baixo risco imunoldgico, notadamente aqueles com maior risco de
desenvolver os eventos adversos associados ao uso cronico destes farmacos, como criangas, idosos, obesos e diabético®. A
retirada dos corticoisteroides pode ser feita precocemente, em até cinco a sete dias ap6s o transplante, ou tardiamente, entre
3 e 12 meses apos o transplante. Caso seja optado por um esquema livre de esteroides, preconiza-se que seja realizada inducéo
com timoglobulina e que seja evitada a minimizacéo dos outros farmacos que compdem o esquema®®-%, Os esquemas com

retirada dos corticosteroides estdo associados a maior incidéncia de rejeicdo aguda®®-74.



Menor risco Maior risco

TAC + MPS/MMF TAC + PRED + MPS/MMF

TAC + PRED + AZA (| incidéncia de CMV, 1
incidéncia de rejeicéo)

TAC/CsA + PRED + SRL/EVR (| incidéncia de
CMV, 1 risco de nefrotoxicidade)

CsA + PRED + AZA (1 incidéncia de rejeicao,
leventos adversos gastrointestinais, |incidéncia
de diabetes pés-transplante)

CsA + PRED + MPS/MMF (1 incidéncia de
rejeicdo aguda, |incidéncia de diabetes pds-
transplante)

Regimes de excecgéo:

SRL/EVR + PRED + AZA (1 incidéncia de rejeicdo aguda,? citopenias, |risco de nefrotoxicidade)
SRL/EVR + PRED + MPS/MMF (1 incidéncia de rejeigao aguda,t citopenias, |risco de nefrotoxicidade)
Regimes sem PRED (7 incidéncia de rejeicdo aguda, |risco e melhor controle de diabetes)

TAC=tacrolimo; CSA=ciclosporina; MPS=micofenolato sédico; MMF=micofenolato de mofetila; AZA=azatioprina;
PRED=prednisona; SRL=sirolimo; EVR=everolimo. As setas que acompanham os desfechos de eficacia e seguranca se
referem & comparagdo com o esquema baseado em TAC + MPS/MMF

Figura 2 - Esquemas de manutencéo da imunossupressao

7.3. Tratamento da rejeicdo aguda

O tratamento da rejeicdo aguda depende da apresentacdo clinica e do diagnostico histolégico. O arsenal terapéutico
inclui metilprednisolona, timoglobulina, imunoglobulina humana e plasmaferese. Além do tratamento especifico, em todos
0s episddios de rejeicdo deve-se avaliar a aderéncia do receptor de transplante renal ao esquema de imunossupressao,
incluindo as doses diérias e as concentragdes sanguineas recomendadas. A mudanca para um esquema de imunossupressao

alternativo deve ser individualizada, baseado na anélise dos fatores de risco e da seguranca do novo esquema.

7.3.1. Tratamento da rejeicdo aguda celular

O tratamento dos episddios de rejeicdo aguda celular consiste em uso de pulsoterapia com metilprednisolona ou
timoglobulina.

Uma biopsia renal deve ser realizada antes do tratamento sempre que possivel. A metilprednisolona esta indicada
como primeira escolha para o tratamento da rejeicéo aguda categoria 4 do Banff: Rejeicdo mediada por célula T (RMCT) IA,
IB, HA*Y,

Pacientes com resultado histopatolégico de Categoria 3 (suspeita de rejeicdo mediada por célula T) devem receber
metilprednisolona desde que haja elevada suspeita clinica para rejeicdo aguda’™.

Na auséncia de diagnostico histopatoldgico (por impossibilidade de se proceder a bidpsia ou por amostra pouco
representativa), o tratamento com metilprednisolona deve também ser indicado se houver elevada suspeita clinica. Preconiza-

se a realizagdo de uma bidpsia de seguimento se ndo for observada a recuperacéo completa da funcdo renal.



O tratamento com administracdo de timoglobulina esté indicado para:
a. Rejeicdo resistente ao tratamento com metilprednisolona (recomenda-se a comprovacao histopatoldgica)?®.
b. Categoria 4 do Banff: Rejeicdo mediada por célula T aguda Tipo IIA (mais graves), 1B ou 11177,
Nota: Em caso de rejeicbes vasculares (11A), a decisdo por metilprednisolona ou timoglobulina deve levar em
consideracao a gravidade da apresentagdo clinica, a cronicidade histoldgica do parénquima renal e o risco de eventos

adversos.

7.3.2. Tratamento da rejeicdo aguda mediada por anticorpos
O tratamento dos episddios de rejeicdo aguda mediada por anticorpos consiste em sessdes de plasmaférese

associadas a administragdo de imunoglobulina humana. Inexiste consenso quanto a melhor forma de combinar estas terapias*”
78,79

7.3.3. Tratamento da rejei¢do celular crénica ativa

Inclui os pacientes com diagnostico histoldgico de rejeigdo mediada por célula T cronica ativa dos tipos 1A, IB ou
Il pela classificagdo de Banff. Ndo ha evidéncias robustas que suportem tratamento de resgate para pacientes com rejeicao
crénica celular. Pode-se prescrever pulsoterapia com metilprednisolona. A adesdo ao esgquema imunossupressor prescrito
deve ser investigada. Caso ma adesdo seja descartada, o esquema imunossupressor deve ser revisto, incluindo doses e

concentragdes. Mudancas para esquemas de maior eficacia podem ser considerados.

7.3.4. Tratamento da rejei¢cdo mediada por anticorpo cronica ativa

Inexistem evidéncias consistentes que justifiquem o tratamento de resgate em caso de pacientes com rejeicéo
mediada por anticorpo cronica ativa. Dependendo da presenca do DSA e do nivel de funcéo renal pode-se tentar o tratamento
com sessdes de plasmaferese associada a administracdo de imunoglobulina humana’-#2, Ndo ha consenso quanto a melhor
forma de combinar estas terapias. A adesdo ao esquema imunossupressor prescrito deve ser investigada. Caso a ma adesédo
seja descartada, 0 esquema imunossupressor deve ser revisto, incluindo doses e concentra¢Ges. Mudancgas para esquemas de

maior eficacia podem ser consideradas®.

O tratamento da rejeicdo aguda e cronica esta sistematizado na Figura 3.



Mediada por

Celular anticorpos
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< Banff 1A, IB, 1IA* > ¢ BanfflA® IB I >
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Sem
Metilprednisolona |22 ] Timoglobulina Plasmaferese +
Imunoglobulina
humana

* Escolha do tratamento das rejeicdes celulares agudas Banff LA dependerd da gravidade da
apresentacao, da cronicidade do enxerto @ do quadro clinico do paciente.

Em todos os pacientes a imunossupressio deve ser revista a ma aderéncia deve ser
investigada.

Pacientes com elevada suspeita de rejei¢cio podem ser tratados com com pulsoterapia com
metilprednisolona na auséncia de comprovacgdo histoldgica. Isto se aplica também aos casos
onde a bidpsia ndo foi conclusiva (Suspeita para a rejeicao).

Figura 3 - Tratamento da rejeicdo aguda e cronica

7.4. Dessensibilizacdo pos-transplante
Em receptores de transplante renal com anticorpos pré-formados especificos contra os antigenos HLA do doador
uma terapia para remocdo e modulacdo dos anticorpos pode ser necesséria. Sessdes de plasmaferese e imunoglobulina

humana ap6s o transplante podem ser consideradas nestes pacientes?? 23 7884,

7.5. Farmacos

+ Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solucéo oral de 100 mg/mL (frascos de 50 mL); 50 mg (solugéo injetavel).
« Tacrolimo: capsulas de 1 e 5 mg e solucéo injetavel de 5 mg/mL.
« Azatioprina: comprimido de 50 mg.

» Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

» Prednisolona: solucdo oral de 1 mg/mL e 3 mg/mL.

» Metilprednisolona: solucédo injetavel de 500 mg.

» Micofenolato de mofetila: comprimido de 500 mg.

» Micofenolato de sddio: comprimidos de 180 e 360 mg.

+ Sirolimo: drigeas de 1 e 2 mg.

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

» Imunoglobulina humana: frascos de 0,5, 1,0, 2,5 e 5,0 g.

+ Basiliximabe: frasco-ampola de 20 mg.

« Imunoglobulina antitimdcitos humanos (obtida de coelho)/timoglobulina: frasco ampola de 25 mg.

7.6. Esquemas de administracdo

Inducéo



Metilprednisolona: 250 a 1.000mg no intra-operatério. Em criancas, a dose é de 30mg/Kg. Doses adicionais no pés-
operatorio a depender do protocolo do servigo®.

Basiliximabe: 20mg IV no intra-operatério e 20mg 1V no quarto dia de poés-operatorio. Para criangas abaixo de 35 kg,
preconizam-se doses de 10mg®®.

Imunoglobulina antitimécitos humanos (obtida de coelho)/timoglobulina: 3,0 — 7,5 mg/Kg (dose total), com
administracao iniciada antes, durante ou apés o implante do enxerto. Ndo ha consenso sobre a melhor forma de administrar
a dose total planejada, nem quanto ao melhor momento de iniciar (pré, trans ou pés-operatorio). Para minimizar eventos
adversos relacionados a infusdo, recomenda-se fracionar a dose total em multiplos de 1,5-3mg/Kg e utilizar um acesso
central ou uma veia periférica calibrosa®’ %,

Imunoglobulina humana: 2g/Kg, administrada em dose Unica ou fracionada (2 a 5 dias), a depender do protocolo do
servigo. Para minimizar eventos adversos relacionados a infusdo, preconiza-se fracionar a dose total em multiplos de

1g/Kg ou menos®.

Manutencéo

Prednisona ou prednisolona: Variavel de acordo com o protocolo do servigo. Preconiza-se iniciar com 0,5 mg/Kg a
1mg/Kg/dia com desmame gradual, objetivando a dose de manutengdo de 5 mg em 1 a 3 meses®,

Ciclosporina: A dose inicial preconizada é 3 a 6 mg/Kg a cada 12h, por via oral, ajustada a seguir de acordo com a
concentragdo sanguinea. Uma vez que a dose depende do monitoramento terapéutico, ndo ha recomendacao para dose
méxima. Monitorizacdo terapéutica: A dose de ciclosporina deve ser ajustada regularmente para manter sua
concentragdo no sangue total imediatamente antes [concentracdo residual ou de vale (C0)] ou 2 horas ap6s (C2) a sua
administracdo matinal dentro de faixas terapéuticas predeterminadas. |Preconiza-se que a primeira determinagdo seja
obtida 2-3 dias ap6s o inicio do tratamento. As concentragdes alvo dependem do esquema e estdo descritas no item
“Esquemas de Imunossupressio”®,

Tacrolimo: A dose inicial preconizada para adultos é de 0,05 a 0,15 mg/Kg de 12 em 12h. Para criancgas, doses iniciais
de até 0,3 mg/Kg de 12 em 12h sdo reportadas. Uma vez que a dose depende do monitoramento terapéutico, ndo ha
recomendacdo para dose maxima. Monitorizagdo terapéutica: A dose de tacrolimo deve ser ajustada regularmente para
manter sua concentracdo no sangue total imediatamente antes [concentracdo residual ou de vale (C0)] da sua
administracdo matinal dentro de faixas terapéuticas predeterminadas. Preconiza-se que a primeira determinacdo seja
obtida 2-3 dias apds o inicio do tratamento. As concentragdes alvo dependem do esquema e foram descritas no item
“Esquemas de Imunossupressio”.

Azatioprina: De acordo com a bula, a dose recomendada é de 1 a 4 mg/Kg/dia, em dose Unica. Para pacientes em uso de
esquema imunossupressor triplo, preconiza-se a dose 1,5-2mg/Kg/dia.

Micofenolato de mofetila: 1.000 mg de 12h em 12h. Monitorizagdo terapéutica: A medida da area sob a curva da
concentragdo de acido micofendlico (MPA) esta disponivel para comercializacdo e pode ser Gtil em algumas situagoes,
mas seu uso rotineiro sdo se associa a melhores desfechos quando comparado ao uso de dose fixa de micofenolato, ndo
sendo indicada na pratica clinica®-%.

Micofenolato sodico: 720 mg de 12h em 12h. Monitorizagdo terapéutica: A medida da area sob a curva da concentracao
de &cido micofenolico (MPA) esta disponivel para comercializagdo e pode ser Gtil em algumas situagdes, mas seu uso
rotineiro sdo se associa a melhores desfechos quando comparado ao uso de dose fixa de micofenolato, ndo sendo indicada
na pratica clinica®®%,

Sirolimo: A dose inicial preconizada é de 2 a 5 mg em dose Unica diaria, a depender do esquema imunossupressor. Para
pacientes submetidos a terapia de inducdo, ndo se preconiza a dose de ataque. Para pacientes ndo induzidos, dose de
ataque de 6 a 10mg no primeiro dia pode ser considerada, em virtude da baixa disponibilidade do farmaco. Neste caso,

ha maior risco de complicagdes cirtrgicas®® ¥7. Os ajustes de dose dependem do monitoramento terapéutico, portanto ndo



ha recomendacdo para dose maxima. Os estudos sdo bastante heterogénos quanto & dose inicial para criancas®.
Monitorizacao terapéutica: é realizada com a dosagem da CO, iniciada a partir de 7 dias apds a primeira tomada. As
concentracdes alvo dependem do esquema e foram descritas no item “Esquemas de Imunossupressio”®.

e Everolimo: Preconiza-se a dose inicial 1,5 mg de 12 em 12h. Para esquema inicial em combinagéo com ciclosporina, a
dose inicial deve ser de 0,75 mg de 12 em 12h. Os ajustes de dose dependem do monitoramento terapéutico, portanto ndo
ha recomendac&o para dose maxima. A dose inicial para criancas sob esquemas com ciclosporina é de 0,8 mg/m? de 12
em 12h?% 01 pPara associagdo com tacrolimo, a dose inicial é de 2mg/m? de 12 em 12h'%, Monitorizacdo terapéutica:
E feita com a dosagem da CO, iniciada a partir de 3 a 5 dias ap6s a primeira tomada. As concentracdes alvo dependem do

esquema e foram descritas no item “Esquemas de Imunossupressio”%,

Tratamento de rejeicdo aguda

e Metilprednisolona: 5 a 10 mg/kg intravenoso por 3 a 5 dias, usualmente 250 a 1.000 mg/dia®.

¢ Imunoglobulina antitimdcitos humanos (obtida de coelho)/timoglobulina: 1,0 mg/kg/dia por 7 a 14 dias®.

e Imunoglobulina humana: Inexistem evidéncias sobre a posologia da imunoglobulina humana para o tratamento da
rejei¢do aguda mediada por anticorpos. Sdo reportadas doses de 100-500 mg/Kg em dias alternados, apGs as sessdes de
plasmaférese, até obter-se resposta clinico-laboratorial e histopatol6gica. Alternativamente, é descrito o uso de dose total

de 2g/Kg, administrada de uma sé vez ou fracionada em 2 a 5 dias'%.

7.7. Beneficios esperados

¢ Redugdo das taxas de rejeicdo aguda e cronica;

e Aumento da sobrevida do enxerto (sem necessidade de diélise);
e Aumento da sobrevida do paciente;

¢ Melhora na qualidade de vida.

7.8. Casos especiais
7.8.1. Imunossupressdo em pacientes com cancer

A terapia imunossupressora em pacientes transplantados renais que desenvolvem neoplasias deve levar em
consideracdo multiplos aspectos clinicos e epidemioldgicos. Quando comparada com a populacdo geral, a incidéncia global
de neoplasias de novo € 2 a 4 vezes maior em todos os receptores de transplante de 6rgaos solidos®-1%7, A taxa de incidéncia
padronizada (SIR) para qualquer cancer varia entre 2,4 e 6,5 para receptores de transplantes renais e, até 20 anos apos 0
transplante quase 50% desses receptores tém um ou mais canceres de pele e 10% a 27% de cancer ndo-cutaneo"-1%,

Revisdo sistematica recente relata que o risco de mortalidade por todas as causas, mortalidade especifica por cancer
e de desenvolvimento de neoplasias de novo apds o transplante est4d aumentado em receptores de 6rgdos sélidos com
malignidades pré-transplante em comparagéo com aqueles sem malignidade pré-transplante!?.

Diretrizes atuais sobre a selecdo de pacientes para transplante renal sugerem que nenhum tempo de espera é
necessario para individuos com carcinoma de células renais (CCR) de tamanho pequeno ou incidentalmente descoberto,
enquanto as recomendagdes para pacientes que foram tratados para um CCR sintomatico ou para aqueles com tumores
grandes ou invasivos sdo conflitantes. Os demais pacientes devem ser cuidadosamente avaliados por um oncologista antes
de serem incluidos em listas para o transplante, enfocando a avaliagdo do risco de cancer em pessoas ja tratadas para
malignidade recebendo terapia imunossupressora em longo prazo'?,

Na decisdo de reduzir ou suspender 0os medicamentos imunossupressores em receptores de transplantes renais com
cancer deve-se levar em consideragdo!’:

e O estgio do cancer no momento do diagndstico;

e se 0 cancer pode ser exacerbado por imunossupresséo;



e as terapias disponiveis para o cancer;

e se 0s medicamentos imunossupressores interferem com a quimioterapia;

e areducdo da qualidade de vida resultante da perda do enxerto versus o risco de reduzir a imunossupress&o;

e para pacientes com sarcoma de Kaposi, usar inibidores da mTOR juntamente com uma reducdo na imunossupressdo
geral'’.

e Os inibidores mTOR tém sido utilizados ap6s tratamento de linfomas e como terapia adjuvante em pacientes com

carcinoma espinocelular ou basocelular de pele!®s.

Nos receptores de transplantes renais, fazer triagem para 0s seguintes tipos de cancer, de acordo com as diretrizes locais
para a populacdo em geral:
e Mulheres: cancer do colo do Gtero, da mama e do célon;
e homens: cancer de prostata e colon;

e pacientes com cirrose compensada: ultrassonografia hepatica e alfa feto-proteina a cada 12 meses?’.

7.8.2. Gravidez e lactacao

GestacOes em pacientes transplantadas renais sdo consideradas de alto risco. Desta forma, recomenda-se que a
gravidez apds o transplante seja planejada em conjunto com a equipe de nefrologia e obstetricia e evitada no primeiro ano
apos o transplante, em pacientes instaveis clinicamente, naquelas proteindricas, em pacientes com eventos imunomediados
recentes, com hipertensdo sem controle, com modificacBes recentes no esquema imunossupressor ou com disfun¢do do
enxerto renal (creatinina > 1,5mg/dL)4 115,

Tacrolimo, ciclosporina, azatioprina e esteroides sdo considerados seguros durante a gestacdo. Por outro lado, o
micofenolato so6dico ou mofetila estédo associados a um aumento no risco de abortos espontaneos e malformagdes fetais!®®,
Sobre os inibidores da mTOR, hé poucas informagdes sobre a seguranca no uso durante a gravidez. Assim recomenda-se que
sejam evitados na gravidez e que tenham seu uso suspenso pelo menos 6 semanas antes da data planejada da concepgéo e o
esquema de manutenc&o seja baseado em um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo), prednisona e azatioprina!*>
116_

Durante a gravidez, é recomendado o monitoramento terapéutico atento e frequente dos inibidores da calcineurina,
uma vez que mudancas farmacocinéticas podem ocorrer decorrentes de aumento da atividade enzimética, aumento no volume
de distribuicdo e mudancas na disponibilidade de proteinas ligadoras e transportadoras de farmacos, resultando em aumento
na dose necessaria para manter a concentragdo alvo! 117 118,

Evidéncias apontam que a exposi¢do neonatal aos inibidores da calcineurina, esteroides e azatioprina é muito baixa
durante a lactagéo, sendo sugerida a manutencdo do aleitamento em lactantes em uso destes farmacos. As evidéncias da
seguranca da lactacdo para pacientes em uso de inibidores da mTOR e micofenolatos é escassa, hdo sendo esse uso, portanto,

recomendado!® 119,

8. MONITORAMENTO

O sucesso do transplante renal depende de um cuidadoso esquema de atengdo que se estende por toda a vida. Ndo se
pode deixar de enfatizar ao paciente e a seus familiares que o ato cirdrgico € apenas a primeira etapa de um tratamento e que
o controle inadequado podera comprometer os resultados. E imprescindivel a monitorizagéo do paciente por meio de exames
laboratoriais e avaliag@es clinicas regulares, que propiciardo ao médico a oportunidade de diagnéstico precoce dos eventos
imunoldgicos, efeitos adversos ou infecciosos. No caso de pacientes estaveis (sem complicacdes clinicas e laboratoriais), 0

intervalo das visitas médicas e dos exames laboratoriais deve ser gradativamente aumentado. Em caso de alteragdes, o



intervalo deve ser adequado as necessidades de cada paciente. Recomenda-se seguimento ambulatorial para pacientes estaveis
da seguinte forma: consultas 2 vezes por semana no primeiro més, semanais entre o segundo e terceiro meses, quinzenais
entre 0 quarto e sexto meses, mensais entre o sétimo e décimo segundo meses, bimestrais ou trimestrais ap6s o primeiro
ano'’.

O apoio médico, de uma equipe multidisciplinar e da familia sdo fundamentais para que o medicamento seja
corretamente utilizado e para se reduzir ao maximo o indice de baixa adesdo ao tratamento!?122, O monitoramento a
intervalos curtos é fundamental para melhor controle. Niveis sanguineos dos imunossupressores incompativeis com 0s
habituais preconizados neste Protocolo podem significar uso inadequado dos mesmos®? 124,

Os medicamentos imunossupressores tém diferentes perfis de efeitos colaterais, e podem afetar a qualidade de vida.
A tomada de decisdo em relacdo a escolha ou a mudangas na imunossupressao apés o transplante renal requer compreensao
dos efeitos na qualidade de vida. Por isso é necessario informar os pacientes sobre medicamentos escolhidos e os diferentes
efeitos colaterais e resultados adversos que podem afetar o bem-estar do paciente!?®.

A avaliac8o regular da qualidade de vida pode ser uma ferramenta Gtil para informar os profissionais de satide sobre
0 progndstico de receptores de transplante renalt?6: 127,

O tratamento com os farmacos imunossupressores deve ser mantido enquanto o paciente estiver vivo e com o enxerto
funcionante. Apos a perda do enxerto renal e retorno para dialise, a retirada gradual dos farmacos (semanas a meses) deve
ser feita com o objetivo de evitar episddios de rejeicdo aguda e sensibilizacdo e para preservar funcéo renal residual. N&o ha
consenso sobre a melhor forma de suspender os farmacos, nem sobre a melhor sequéncia de classe de farmacos a serem

suspensost28-1%0,

Corticosteroides

A monitorizacao clinica e laboratorial, com a monitorizagéo da pressdo arterial, glicemia e eletrélitos, entre outros efeitos
adversos, devem ser realizados conforme intervalo definido a critério médico® 32,

Azatioprina

Deve-se realizar hemograma em intervalos semanais nos primeiros 2 meses de uso e depois a critério médico. Aconselha-
se suspender a azatioprina quando os leucdcitos totais estiverem abaixo de 3.000/mmS3, uma vez que a depuragdo dos
metabdlitos 6-tioguanina (6-TGNO), responsaveis pela mielotoxicidade, é lenta e se estende, dependendo do nivel atingido,
por 2 a 3 semanas até o total desaparecimento celular'®,

Além da leucopenia, ha possibilidade de ocorréncia de hepatotoxicidade (hepatite, colestase, doenga hepatica
venoclusiva), devendo ser avaliadas as provas de funcdo hepatica e testes de colestase (AST/TGO, ALT/TGP, fosfatase
alcalina e bilirrubinas), em intervalos definidos a critério médico'®. Pancreatite, queda de cabelo e maior risco para o
desenvolvimento de cancer de pele também sdo efeitos adversos relatados*3,

A determinacdo da 6-metilmercaptopurina (6-MMP) e da 6-TGN intra-eritrocitarios, bem a como a avaliagdo de
polimorfismo genético da enzima tiopurina metiltransferase (TPMT) podem ser (teis para monitorar dose e minimizar
eventos adversos. No entanto, estes testes ndo sdo utilizados na pratica clinica rotineirat®%,

Ciclosporina

A monitorizagdo clinica e laboratorial, pela verificacdo da pressao arterial e realizagdo de hemograma e dosagens séricas
de glicose, creatinina, lipideos, eletrdlitos e enzimas hepaticas, deve ser realizada com intervalo definido a critério médico®,
Tacrolimo

A monitorizagdo clinica e laboratorial, pela verificacdo da pressao arterial e realizagdo de hemograma e dosagens séricas
de glicose, creatinina, lipideos, eletrdlitos e enzimas hepaticas, deve ser realizada com intervalo definido a critério médico®.

Precursores do acido micofendlico

AlteracGes hematopoéticas sdo comuns durante o uso destes medicamentos. Por isso, deve-se realizar hemograma em

intervalos definidos a critério médico para eventuais ajustes de dose. Efeitos adversos gastrointestinais sdo comuns, podendo



ser ajustada a dose se necessario. Comumente 0s pacientes apresentam nausea, anorexia e diarreia e podem desenvolver
gastrite. Em caso de doenca péptica ulcerosa ativa, 0 medicamento deve ser evitado**°.

Sirolimo e everolimo

A monitorizacdo da pressdo arterial e das dosagens séricas da glicose, creatinina, lipideos e eletrélitos devem ser
realizados com intervalo definido a critério médico. Cefaleia, edema periférico, insdnia, acne, diarreia, constipagdo intestinal,
artralgia, fibrilacdo atrial, depressdo, rash cutdneo, edema pulmonar, derrame pleural, impoténcia, hiperplasia gengival,
gengivite, estomatite e ulceragGes na boca, entre outros, sdo efeitos adversos do sirolimo e everolimo4,

Em pacientes com insuficiéncia hepética, a concentracdo sanguinea minima deve ser monitorizada com cautela. Os
pacientes devem ser acompanhados quanto ao risco de rabdomidlise e outras adversidades decorrentes do aumento da

biodisponibilidade do medicamento®4.,

Interac6es medicamentosas

Ciclosporina ou tacrolimo: Varios farmacos interferem no metabolismo destes dois imunossupressores. Alguns
aumentam o nivel sanguineo, como o fluconazol, cetoconazol, claritromicina, eritromicina, diltiazem e anlodipina, e outros
o diminuem, como a fenitoina, rifampicina, isoniazida e barbitiricos. O uso concomitante destes medicamentos ndo esta
contraindicado, mas exige monitorizaco criteriosa dos niveis sanguineos do imunossupressori*.

Azatioprina: PrecaucBes devem ser tomadas ao se usar alopurinol em associagdo com azatioprina ou 6-mercaptopurina.
O bloqueio da enzima xantina oxidase pelo alopurinol reduz o catabolismo da 6-mercaptopurina propiciando maior formacéo
dos metabdlitos 6-tioguaninicos responsaveis pela imunossupressdo e mielotoxicidade. Ao serem utilizados azatioprina e
alopurinol, é fundamental que se faca significativa reducdo da dose destes dois agentes e controles hematicos préximos,
semanais até estabilizagdo dos leucdcitos sanguineos!43 144,

Precursores do acido micofendlico: ndo sdo de importancia clinica, embora haja relatos que assinalam maior area sob a
curva (ASC) de micofenolato em associag¢do com sirolimo do que com ciclosporina. Este dado sugere a necessidade de reduzir
a dose do medicamento em pacientes que estiverem também em uso de sirolimo*. Em razdo do mecanismo de acéo do
micofenolato, sua associagdo com azatioprina é contraindicada.

Sirolimo: a administracéo de sirolimo com indutores, como anticonvulsivantes, rifampicina, isoniazida, ou inibidores do
citocromo P450 3A, como alguns antiflngicos, inibidores dos canais de calcio, antibiéticos macrolideos, pode ocasionar
interacdes significativas, devendo ser feita com adequado reajuste de dose**,

Everolimo: a administragdo de everolimo com indutores, como anticonvulsivantes (por exemplo, fenitoina), barbituratos,
rifampicina, entre outros agentes, ou com inibidores do citocromo CYP3A4, como antibi6ticos macrolideos, cloranfenicol,

antifingicos, pode ocasionar interaces significativas, devendo ser feita com adequado ajuste de dose46.

Tratamentos de suporte e profilaticos

Preconizam-se que as seguintes profilaxias sejam realizadas apds o transplante renal:

e Sulfametoxazol+trimetoprima 400+80 mg ao dia por 6 meses para profilaxia de infeccbes por Pneumocystis jirovecci.
Tal profilaxia tem efeito adicional de prevenir infecces urinarias e infecgGes por Toxoplasma gondii’,

e lvermectina 200 mcg/Kg/dia por 2 dias ou albendazol 400 mg/dia por 3-5 dias para profilaxia de estrongiloidiase
disseminada®®.

e O tratamento de tuberculose latente em pacientes com antecedente de tuberculose ou com teste tuberculinico positivo

deve ser realizado conforme diretrizes do Ministério da Saude!*°.

9. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR



Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracdo e a monitorizacao
do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacao de uso de medicamento(s).

Pacientes transplantados de rim devem ser acompanhados regularmente por profissionais capacitados,
preferencialmente em servigos habilitados pelo Ministério da Sadde, integrantes do Sistema Nacional de Transplantes.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente em qual componente da Assisténcia

Farmacéutica se encontram 0s medicamentos preconizados neste Protocolo.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos

relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracdo as informacdes contidas

no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

AZATIOPRINA, CICLOSPORINA, EVEROLIMO, IMUNOGLOBULINA HUMANA,
IMUNOGLOBULINA ANTITIMOCITOS HUMANOS (OBTIDA DECOELHO)/TIMOGLOBULINA,
METILPREDNISOLONA, MICOFENOLATO DE MOFETILA OU DE SODIO, PREDNISONA, PREDNISOLONA ,
TACROLIMO E SIROLIMO.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a)

claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso do(s)
medicamento(s) azatioprina, ciclosporina, everolimo, imunoglobulina humana, imunoglobulina antitimécitos
humanos (coelho), metilprednisolona, micofenolato de mofetila ou de sédio, prednisona, prednisolona , tacrolimo e
sirolimo indicados para a inducéo e manutencdo da imunossupressdo apds o transplante, bem como para o tratamento da
rejeicao.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas ddvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (2) de que o (s) medicamento (S) que passo a receber podem trazer os

seguintes beneficios:

¢ Reducdo das taxas de rejeicdo aguda e cronica;
e aumento da sobrevida do enxerto (sem necessidade de dialise);
e aumento da sobrevida;

e melhora na qualidade de vida.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicacGes, efeitos adversos, riscos e cuidados

relacionados ao uso destes medicamentos:

e Prednisona e prednisolona: medicamentos classificados como fator de risco B para gestantes (estudos em animais nao
mostraram anormalidades, embora estudos em mulheres ndo tenham sido realizados ou ndo foram adequados; o

medicamento deve ser prescrito com cautela). Caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico;

e Metilprednisolona, ciclosporina, micofenolato (de mofetila ou de sddio), sirolimo, everolimo, tacrolimo e
imunoglubulina humana: medicamentos classificados como categoria C (pesquisas em animais mostraram
anormalidades nos descendentes, porém ndo hé estudos em humanos; o risco para o bebé néo pode ser descartado, mas

um beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos);

e Azatioprina: medicamento classificado como categoria D (h& evidéncias de riscos ao feto, mas um beneficio potencial

pode ser maior do que oS riscos);

e Efeitos adversos da azatioprina: diminui¢do das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, nausea, vomitos,
diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhidéo de
pele, perda de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar e presséo baixa.

e Efeitos adversos da ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo,
pressao alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento do colesterol e triglicerideos, formigamentos, dor no peito,
batimentos rapidos do coracdo (taquicardia), convulsdes, confusdo, ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de cabeca,
unhas e cabelos quebradicos, coceira, espinhas, ndusea, vomitos, perda de apetite, solucos, inflamagdo na boca,
dificuldade para engolir, sangramentos, inflamacdo do pancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminuicéo
das células brancas do sangue, linfoma, calordes, aumento da quantidade de calcio, magnésio e &cido Urico no sangue,

toxicidade para os musculos, problemas respiratorios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das mamas.



Efeitos adversos da prednisona/prednisolona e metilprednisolona: retencdo de liquidos, aumento da pressdo arterial,
problemas no coracdo, fraqueza nos musculos, problema nos 0ssos (osteoporose, problemas de estdbmago (Ulceras
estomacais), inflamagdo do pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizacdo de feridas, pele fina e fragil,

irregularidades na menstruacdo e manifestacdo de diabetes melito;

Efeitos adversos do micofenolato (de mofetila ou de sédio): diarreia, diminuigdo das células brancas do sangue,
infeccdo generalizada e vOmitos, podendo também ocorrer dor no peito, palpitacdes, pressdo baixa, trombose,
insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar, morte subita, desmaio, ansiedade, depressdo, rigidez muscular,
formigamentos, sonoléncia, neuropatia, convulsdes, alucinagdes, vertigens, tremores, insonia, tonturas, queda de cabelo,
aumento da quantidade de pelos no corpo, coceiras, ulceracfes na pele, espinhas, vermelhiddo da pele, prisdo de ventre,
nausea, azia e dor de estbmago, perda de apetite, gases, gastrite, gengivite, hipertrofia gengival, hepatite, sangue na urina,
aumento da frequéncia ou retencdo urindria, insuficiéncia renal, desconforto para urinar, impoténcia sexual, anemia,
diminuicdo das plaquetas do sangue, diabetes melito, sindrome de Cushing, hipotireoidismo, inchago, alteragdo de
eletrolitos (hipofosfatemia, hiperpotassemia, hipocloremia), hiperglicemia, hipercolesterolemia, alteragcdo de enzimas
hepéticas, febre, dor de cabega, fraqueza, dor nas costas e no abddmen, pressao alta, falta de ar, tosse;

Efeitos adversos do sirolimo: pressdo baixa, palpitacdo, insuficiéncia cardiaca, desmaios, hemorragias, trombose,
microangiopatia trombdtica, doenga vascular periférica, insdnia, tremores, ansiedade, confusdo, depressdo, tontura,
fraqueza ou rigidez muscular, neuropatia, formigamento, sonoléncia, aumento da quantidade de pelos, espinhas,
vermelhiddo na pele, coceiras no corpo, ulceracdes na pele, arrotos, gases, gastrites, gengivites, inflamagdo na boca,
diarreia, prisdo de ventre, nausea, vomitos, perda de apetite, perda de peso, hipertrofia gengival, alteracdo de enzimas
hepéticas, diminuicdo das células brancas, vermelhas e das plaquetas do sangue, retardamento na cicatriza¢éo, sindrome
hemolitico-urémica, acimulo de linfa, aumento dos niveis de colesterol e de trigliceridios, alteracdo de eletrolitos no
sangue (célcio, fosforo, sddio, potassio e magnésio), sindrome de Cushing, diabetes melito, febre, sangramento nasal,

toxicidade renal, edema facial, dores no corpo, osteoporose, catarata, alteracfes visuais;

Efeitos adversos do everolimo: leucopenia, hipercolesterolemia, hiperlipemia, hipertrigliceridemia, infecgdes virais,
fungicas e bacterianas, sepse, trombocitopenia, anemia, coagulopatia, pdrpura trombocitopénica trombética/sindrome
hemolitico-urémica, presséo alta, linfocele, tromboembolia venosa, dor abdominal, diarreia, nausea, vomitos, acne,
complicac@es de ferimentos cirirgicos, edema, artralgias. Nao se sabe se 0 medicamento é excretado pelo leite materno.
N&o hé experiéncia suficiente para recomendar seu uso em criancgas e adolescentes. A experiéncia clinica em individuos
com mais de 65 anos de idade € limitada. Pacientes em uso de everolimo sdo mais sucetiveis a desenvolver linfomas e
outras doencas malignas, particularmente de pele. Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a concentragdo sanguinea
minima deve ser monitorizada com cautela. Os pacientes devem ser acompanhados quanto ao risco de rabdomidlise e
outras adversidades decorrentes do aumento da biodisponibilidade do medicamento. Métodos contraceptivos devem ser
utilizados por pacientes de ambos os sexos sob esquema imunossupressor até que informacBes mais conclusivas estejam

disponiveis;

Efeitos adversos do tacrolimo: tremores, dor de cabeca, diarreia, presséo alta, ndusea e disfungéo renal, podendo
também ocorrer dor no peito, pressao baixa, palpitagdes, formigamentos, falta de ar, colangite, amareldo, diarreia, prisdo
de ventre, vomitos, diminuicdo do apetite, azia e dor no estdmago, gases, hemorragia, dano hepatico, agitagao, ansiedade,
convulsdo, depressdo, tontura, alucinagfes, incoordenacdo, psicose, sonoléncia, neuropatia, queda de cabelo, aumento
da quantidade de pelos no corpo, vermelhidao de pele, coceiras, anemia, aumento ou diminuigdo das células brancas do
sangue, diminuigdo das plaquetas do sangue, desordens na coagulagdo, sindrome hemolitico-urémica, edema periférico,
alteracBes metabolicas (hipo/hiperpotassemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia), diabetes melito,

elevacdo de enzimas hepaéticas, toxicidade renal, diminuicdo importante do volume da urina, febre, acimulo de liquido



no abdémen e na pleura, fraqueza, dor lombar, atelectasias, osteoporose, dores no corpo, peritonite, fotossensibilidade,

alteraces visuais;

Efeitos adversos da imunoglobulina humana: dor de cabega, calafrios, febre, reagdes no local de aplicac¢do da injecdo,

que incluem dor, coceira e vermelhiddo. Problemas nos rins também ja foram relatados;

Efeitos adversos da Imunoglobulina antitimdcitos humanos (coelho): febre, calafrios, rigidez, dispneia, nausea,
vOmitos, diarreia, hipotensdo ou hipertensdo, mal-estar, erupgao cutanea, urticaria, diminuigdo da saturagdo de oxigénio

ou dor de cabeca;

Medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;
O risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem;

Aumento do risco de infeccBes e alguns tipos de cancer;

Necessidade de dosar os niveis no sangue de alguns dos medicamentos;

Estou ciente de que estes medicamentos somente podem ser utilizados por mim, comprometendo-me a devolvé-los

caso ndo queira e ndo possa utiliza-los ou se o tratamento for interrompido. E de que, se o tratamento for suspenso sem

orientagdo médica, corro o risco de perder o transplante e de voltar a necessitar de diélise. Sei também que continuarei a ser

atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar os medicamentos.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informagoes relativas ao meu tratamento,

desde que assegurado o anonimato. () Sim ( ) Nao

Meu tratamento constara do (s) seguinte (s) medicamento (s):
) azatioprina
) ciclosporina
) prednisona/prednisolona
) metilprednisolona

) micofenolato de mofetila

(

(

(

(

(

(' ) micofenolato de sodio
() sirolimo

() tacrolimo

() everolimo

() imunoglobulina humana
(

) imunoglobulina antitimdcitos humanos (obtida de coelho)/timoglobulina

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Satde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsével legal:




/Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota 1: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia
Farmacéutica se encontram 0s medicamentos preconizados neste Protocolo.

Nota 2: Os seguintes medicamentos integram procedimentos hospitalares especiais, em AlH, da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS: 06.03.02.003-8 Ciclosporina 50 mg injetavel (por frasco-
ampola), 06.03.02.009-7 Imunoglobulina obtida/coelho antitimécitos humanos 25 mg injetavel, 06.03.03.003-3
Imunoglobulina humana 1,0 g, 06.03.08.001-4 — Basiliximabe 20 mg injetavel (por frasco ampola), 06.03.08.002-2
Ciclosporina 10 mg p/ transplante (por céapsula), 06.03.08.003-0 Ciclosporina 100 mg p/ transplante (por capsula),
06.03.08.004-9 Ciclosporina 25 mg p/ transplante (por capsula), 06.03.08.005-7 Ciclosporina 50 mg p/ transplante (por
capsula), 06.03.08.012-0 Metilprednisolona 500 mg injetavel p/ transplante (por frasco ampola), 06.03.08.013-8
Micofenolato de mofetila 500mg p/ transplante (por comprimido), 06.03.08.014-6 Micofenolato de sédio 360mg p/
transplante (por comprimido), 06.03.08.0 22-7 Micofenolato de sddio 180mg p/ transplante (por comprimido), 06.03.08.016-
2 Sirolimo 1mg p/ transplante (por dragea), 06.03.08.017-0 Sirolimo 1mg/ml solucao oral p/ transplante (por frasco de 60ml),
06.03.08.018-9 Sirolimo 2 mg p/ transplante (por dragea), 06.03.08.019-7 Tacrolimo 0,5 mg p/ transplante (frasco-ampola),
06.03.08.020-0 Tacrolimo 1 mg p/ transplante (por capsula), 06.03.08.021-9 Tacrolimo 5 mg p/ transplante (por capsula),
06.03.08.022-7 Micofenolato de sédio 180mg p/transplante (por comprimido), 06.03.08.027-8 Everolimo 0,5 mg para
transplante (por comprimido), 06.03.08.028-6 - Everolimo 0,75 mg para transplante (por comprimido) e 06.03.08.029-4
Everolimo 1 mg para transplante (por comprimido).

Nota 3: Os seguintes medicamentos integram procedimentos ambulatoriais, em APAC (Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS:
06.04.31.001-3 Imunoglobulina humana 0,5g, 06.04.31.002-1 Imunoglobulina humana 1 g, 06.04.31.003-0 Imunoglobulina
humana 2,5 g, 06.04.31.005-6 Imunoglobulina humana 5,0 g, 06.04.32.001-9 Everolimo 0,5 mg para transplante (por
comprimido), 06.04.32.002-7 Everolimo 0,75 mg para transplante (por comprimido), 06.04.32.003-5 Everolimo 1,0 mg para
transplante (por comprimido), 06.04.34.006-0 Tacrolimo 1 mg p/ transplante (por cdpsula), 06.04.34.007-9 Tacrolimo 5 mg
p/ transplante (por cépsula), 06.04.32.008-6 Sirolimo 1mg p/ transplante (por dragea), 06.04.32.009-4 Sirolimo 1mg p/
transplante (por dragea), 06.04.34.001-0 Ciclosporina 10 mg (por capsula), 06.04.34.002-8 Ciclosporina 25 mg (por capsula),
06.04.34.003-6 Ciclosporina 50 mg (por cépsula), 06.04.34.004-40 Ciclosporina 100 mg (por cépsula), 06.04.34.005-2
Ciclosporina 100 mg/ml (por frasco de 50 ml), 06.04.32.005-1 Micofenolato de mofetila 500mg p/ transplante (por
comprimido), 06.04.32.005-1 Micofenolato de mofetila 500mg p/ transplante (por comprimido), 06.04.32.006-0
Micofenolato de s6dio 180mg p/ transplante (por comprimido), 06.04.32.007-8 Micofenolato de s6dio 360mg p/ transplante
(por comprimido) e azatioprina 50 mg (por comprimido).

Nota 4: A prednisona (comprimidos de 5 mg e de 20 mg) inclui-se no Componente Bésico e no Componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica e a prednisolona 1mg/ml e 3mg/ml, no Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.



APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Imunossupressdo no Transplante Renal
iniciou-se com a delimitacdo do escopo, realizada em reunido presencial conduzida no dia 29 de abril de 2019, em
Brasilia/DF. O objetivo desta reuniéo foi a discussdo da atualizagao do referido PCDT.

A dindmica da reunido foi conduzida com base no PCDT vigente (Portaria SAS/MS n° 712, de 14 de agosto de 2014)
e na estrutura de PCDT definida pela Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009. Cada secdo do PCDT foi discutida
entre o Grupo Elaborador, com o objetivo de revisar as condutas e identificar as tecnologias que poderiam ser consideradas
nas recomendagdes.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagnosticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias
previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdes de pesquisa definidas por se tratar de préaticas clinicas
estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.
Como néo foram elencadas novas questfes de pesquisa para a revisdo do PCDT, a relatoria do texto foi distribuida entre os
médicos especialistas. Esses profissionais foram orientados a referenciar as recomendacfes com base nos estudos pivotais,
meta-analises e diretrizes atuais que consolidam a pratica clinica e a atualizar os dados epidemiolégicos descritos no PCDT
vigente.

Depois da publicagdo, em 05/01/2021, da Portaria Conjunta n® 1/SAES e SCTIE/MS, imp6s-se a reedi¢do do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Imunossupressdo no Transplante Renal, pela necessidade de se excluirem
apresentacdes farmacéuticas de imunoglobulina humana devido a auséncia de registros validos na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéaria (Anvisa). Para tal, foi também adequado o Relatdrio de Recomendag&o n.° 555/2021 da Conitec.

A 1042 Reunio Ordinaria da Conitec, realizada dia 09/12/2021, havia sido analisado o Relatério de Recomendagio
n° 694/2021, que se refere a exclusdo de medicamentos cujos registros sanitarios caducaram ou foram cancelados no Brasil.
Aquela ocasido, foi deliberado, por unanimidade, recomendar a exclusio de imunoglobulina humana 3 g p6 liofilizado para
solugdo injetavel ou solugdo injetavel na concentracdo de 3 g e imunoglobulina humana 6 g em p6 liofilizado para solugdo
injetavel 6 g. A deciséo de exclusdo das apresentacdes foi publicada por meio da Portaria SCTIE/MS n° 83, de 29/12/2021.
Por fim, o tema foi apresentado como informe a 962 reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada dia 22/02/2022 e também & 1062 Reunido Ordinaria da Conitec, em 10/03/2022.

2. Equipe de elaboracéo e partes interessadas

Colaboracédo externa

Estiveram presentes a reunido de escopo representantes do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Salde do Ministério da Saude (DGITIS/SCTIE/MS), médicos, médicos especialistas, metodologistas, farmacéuticos e
administradores do grupo elaborador de PCDT do Hospital Alemao Oswaldo Cruz.

Todos os presentes do Grupo Elaborador preencheram o formulério de Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram
enviados ao Ministério da Saude, como parte dos resultados.

Avaliacdo da Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

O Protocolo foi apresentado a 772 reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas. realizada dia 11 de fevereiro de 2020. com a participagdo de representantes de areas técnicas do Ministério da



Saude e, ap6s a analise e realizacdo dos ajustes e corre¢des apontadas, foi por unanimidade decidido pautar o tema na reunido
da Conitec.

Consulta publica

A Consulta Publica (CP) n° 28/2020 foi realizada entre os dias 21 de julho a 10 de agosto de 2020. As contribuigdes da
CP foram apresentadas na 90% reunido do Plenério da Conitec, realizada nos dias 02 e 03 de setembro de 2020 e, ap6s a
analise e discussao de todos presentes, foi deliberado, por unanimidade, recomendar a aprovacéo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Imunossupressdo em Transplante Renal apresentado no Relatério de Recomendacéo n°
555/2020. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n° 549/2020.

3. Busca da evidéncia

Para auxiliar na atualizacdo do PCDT, foram realizadas buscas na literatura nas bases de dados Pubmed e Embase,
conforme o Quadro A.

Quadro A - Descricdo das buscas, resultados e estudos selecionados na atualizacdo do PCDT para Imunossupressdo em

Transplante Renal.

Base Estratégia Localizados Duplicados Selecionados
Medline "Kidney Transplantation"[Mesh] 9
(via OR "Renal Transplantation"[All
PubMed) Fields] OR "Renal Motivo das
Transplantations"[All Fields] OR exclusoes:
("kidney transplantation”[MeSH - sem relagdo com
Terms] OR ("kidney"[All Fields] escopo do PCDT
AND "transplantation"[All
Fields]) OR "kidney 79

transplantation”[All Fields]) AND
("Immunosuppression”[Mesh] OR
"immunosuppression”[All Fields])
AND (Guideline[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) 57
AND ("2014/05/07"[PDAT] :
""3000/12/31"[PDAT])

Embase ('kidney transplantation’/exp OR
'kidney transplantation’) AND
(‘immunosuppressive
treatment'/exp OR
‘immunosuppressive treatment’) 168
AND ([cochrane review]/lim OR
[systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) AND [embase]/lim
AND [2014-2019]/py

Seguem os estudos selecionados a partir das buscas e a sua citagéo no texto do PCDT:

1. Buittigieg J, Julie BM, Sharma A, Halawa A. Induction Immunosuppression in High-risk Kidney Transplant Recipients.
Exp Clin Transplant. 2016;14(4):367-76 - referéncia 28

2. Hwang SD, Lee JH, Lee SW, Park KM, Kim JK, Kim MJ, et al. Efficacy and Safety of Induction Therapy in Kidney
Transplantation: A Network Meta-Analysis. Transplant Proc. 2018;50(4):987-92. — referéncia 29

3. Wagner M, Earley AK, Webster AC, Schmid CH, Balk EM, Uhlig K. Mycophenolic acid versus azathioprine as primary
immunosuppression for kidney transplant recipients. Cochrane Database Syst Rev. 2015(12):CD007746. — referéncia 45

4. Montero N, Quero M, Melilli E, Perez-Saez MJ, Redondo-Pachon D, Bestard O, et al. Mammalian Target of Rapamycin
Inhibitors Combined With Calcineurin Inhibitors as Initial Immunosuppression in Renal Transplantation: A Meta-
analysis. Transplantation. 2019;103(10):2031-56. — referéncia 51



5. LiulJ, LiuD,LiJ, Zhu L, Zhang C, Lei K, et al. Efficacy and Safety of Everolimus for Maintenance Immunosuppression
of Kidney Transplantation: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. PLoS One. 2017;12(1):e0170246. —
referéncia 64

6. Haller MC, Royuela A, Nagler EV, Pascual J, Webster AC. Steroid avoidance or withdrawal for kidney transplant
recipients. Cochrane Database Syst Rev. 2016(8):CD005632. — referéncia 73

7. Webster AC, Wu S, Tallapragada K, Park MY, Chapman JR, Carr SJ. Polyclonal and monoclonal antibodies for treating
acute rejection episodes in kidney transplant recipients. Cochrane Database Syst Rev. 2017;7:CD004756. — referéncia
76

8. Zhu, Zhou Y, Zhang L, Zhang J, Lin J. Efficacy of interventions for adherence to the immunosuppressive therapy in
kidney transplant recipients: a meta-analysis and systematic review. J Investig Med. 2017;65(7):1049-56. — referéncia
122

9. Howell M, Wong G, Turner RM, Tan HT, Tong A, Craig JC, et al. The Consistency and Reporting of Quality-of-Life
Outcomes in Trials of Immunosuppressive Agents in Kidney Transplantation: A Systematic Review and Meta-analysis.
Am J Kidney Dis. 2016;67(5):762-74. — referéncia 125

Outros estudos de conhecimento dos especialistas foram incluidos para a atualizagdo do PCDT.
Ap06s a consulta publica os seguintes estudos foram incluidos no texto:

1. Loupy A, Haas M, Roufosse C, et al. The Banff 2019 Kidney Meeting Report (I): Updates on and clarification of criteria
for T cell- and antibody-mediated rejection [published online ahead of print, 2020 May 28]. Am J Transplant.
2020;10.1111/ajt.15898 — referéncia 21

2. Tedesco-Silva H, Pascual J, Viklicky O, et al. Safety of Everolimus With Reduced Calcineurin Inhibitor Exposure in De
Novo Kidney Transplants: An Analysis From the Randomized TRANSFORM Study. Transplantation.
2019;103(9):1953-1963 — referéncia 52

3. Anil Kumar MS, Irfan Saeed M, Ranganna K, et al. Comparison of four different immunosuppression protocols without
long-term steroid therapy in kidney recipients monitored by surveillance biopsy: five-year outcomes. Transpl Immunol.
2008;20(1-2):32-42 — referéncia 53

4. Schinstock CA, Mannon RB, Budde K, et al. Recommended Treatment for Antibody-mediated Rejection After Kidney
Transplantation: The 2019 Expert Consensus From the Transplantion Society Working Group. Transplantation.
2020;104(5):911-922 — referéncia 79

5. de Fijter JW. Cancer and mTOR Inhibitors in Transplant Recipients. Transplantation. 2017;101(1):45-55 — referéncia
113.



