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Y# DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO - DO RISCO IMUNOGENICO DO TRANSPLANTE - deve ser dada antes da realizagdo

do procedimento e baseia-se:

¢ Baixa compatibilidade HLA (Human leukocyte antigen).

¢ Eventos de sensibilizagdo contra antigenos HLA (por conta de gestagGes, transfusGes de sangue
e transplante prévio).

* Presenca de anticorpos pré-formados especificos contra antigenos HLA do doador.

¢ Disfuncdo inicial do enxerto.

A partir destas caracteristicas, o transplante é definido como de menor e maior risco de acordo
com o quadro abaixo.

Classificagdo do risco imunoldgico do transplante

Transplante com risco menor Transplante com risco maior

Receptores de transplante de doador vivo ou
falecido.

Receptores de transplante de doador vivo ou
falecido.

Nao sensibilizados ou com baixo grau de

S o Sensibilizados.
sensibilizagado.

Sem anticorpos pré-formados anti-HLA do Com anticorpos pré-formados anti-HLA do
doador. doador.

Com boa compatibilidade HLA. Com baixa compatibilidade HLA.

Ou com fungdo renal imediata. Ou com risco de disfungao inicial do enxerto.

DIAGNOSTICO - DA REJEICAO

Rejeicdo aguda - baseado na presenga de disfungdo aguda do enxerto renal, ou seja, redugdo abrupta
(dentro de 48h) da fungdo renal = aumento da creatinina sérica > 0,3 mg/dL ou > 50% do seu valor
basal ou redug¢do do volume de diurese (<0,5 mL/Kg/h por mais de 6h)

Preconiza-se primeiramente a exclusdo de causas pré- e pds-renais. Diagnodstico diferencial com outras
doengas do parénquima renal = diagndstico firmado por bidpsia renal.

Rejeicdo cronica > baseado na perda lenta e progressiva da fungdo renal, com ou sem proteinuria.
Deve incluir a realizagdo da bidpsia renal.

Preconiza-se excluir o principal diagndstico diferencial, que é a fibrose intersticial e atrofia tubular (FIAT)
de origem ndo imunoldgica.

Obs. > Em situagOes de elevada suspeita para rejeicdo aguda e na impossibilidade de diagndstico
histoldgico agil, o tratamento pode ser considerado e a bidpsia programada caso ndo haja melhora
clinica. A biépsia do enxerto renal é categorizada de acordo com a Classificagdo Internacional de Banff.

&~ TRATAMENTO

A imunossupressdo é dividida em duas fases: indugdo da imunossupressdo e manutengdo; po-
dendo haver necessidade de tratamento da rejeigdo.

Pacientes com anticorpos pré-formados anti-HLA do doador podem, adicionalmente, receber te-
rapias de dessensibilizacdo.

:= INTRODUCAO

O transplante renal é a opgdo terapéutica de escolha
para pacientes com doenga renal crénica em estagio
terminal (estagio 5). Apds o transplante renal, os medi-
camentos imunossupressores sdo utilizados para pre-
venir as rejei¢des aguda e cronica. A imunossupressao
visa inibir o reconhecimento imunolégico e a ativa¢do
da resposta alogénica celular e humoral e é dividida
em duas fases: fase de indugdo e fase de manutengao.
Adicionalmente, pode haver necessidade do tratamen-
to das rejeigdes.

[l CID 10
[294.0 Rim transplantado ]

£T86.1 Faléncia ou rejei¢do de transplante de rim }

(= CRITERIOS DE INCLUSAO

r N\

e Serdo incluidos neste Protocolo:
¢ Todos os individuos submetidos a trans-
plante renal, conforme o Regulamento
Técnico vigente do Sistema Nacional de
Transplantes, E
e Os transplantados com diagndstico clinico
ou histoldgico de rejeigdo aguda ou cronica.

(& CRITERIOS DE EXCLUSAO

r N\

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

e Serdo excluidos os individuos que apresenta-
rem intolerancia, hipersensibilidade ou con-
traindicagdo ao uso do respectivo medicamento
preconizado neste Protocolo.

%® BENEFiICIOS ESPERADOS

* Redugdo das taxas de rejei¢do aguda e cronica.

e Aumento da sobrevida do enxerto (sem necessidade
de dialise).

e Aumento da sobrevida do paciente.

¢ Melhora na qualidade de vida.



@

1. Indugdo da imunossupressdo - uso de agentes bioldgicos que inibem a atividade do linfécito T. Utilizada antes do transplante, durante o procedimento ou no
periodo peri-operatdrio precoce (12 semana apods o transplante). Objetivo = reduzir o risco de rejeigdo ou permitir a minimizagdo dos componentes do esquema
de manutencao.

e Agentes disponiveis:

e Corticosteroides (metilprednisolona), anticorpo anti-receptor de interleucina-2 (basiliximabe) e imunoglobulina antitimdcitos humanos ou timoglobu-
lina.

* Preconiza-se que todos os receptores de transplante renal recebam metilprednisolona endovenosa no intra-operatério. Adicionalmente, para aqueles
de menor risco, preconiza-se o uso de basiliximabe; e aos de risco maior, a timoglobulina.

2. Terapia de manuteng¢do - uso em longo prazo de farmacos imunossupressores. Objetivo = prevenir a rejeigdo, preservando a fungdo renal e minimizando os
efeitos adversos. Pode ser iniciada dias antes do transplante ou até 24h apés a cirurgia.
® Preconiza-se:
e Associagdo de um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo) com farmaco anti-proliferativo (azatioprina ou micofenolato de mofetila ou sddi-
co), ou um inibidor da mammalian target of rapamicyn (mTOR) (sirolimo e everolimo) e corticosteroides (prednisona).
* Apos a escolha do esquema de imunossupressdo inicial, mudangas posteriores, como minimizages e conversdes, apenas sdo preconizadas quando
motivadas por eventos adversos relacionados a faléncia de eficacia ou de seguranca.
e Esquemas de manutengao:
¢ Tacrolimo + micofenolatos
¢ Tacrolimo + azatioprina
e Tacrolimo + inibidor da mTOR
¢ Ciclosporina + micofenolatos / azatioprina / inibidor da mTOR
¢ Inibidor da mTOR + micofenolatos/azatioprina
e Esquemas livres de corticosteroides

3. Tratamento da rejeicdo -> uso de agentes imunossupressores em doses elevadas (pulsoterapia com metilprednisolona ou timoglobulina). Bidpsia renal deve ser
realizada antes do tratamento sempre que possivel e no seguimento se ndo for observada recuperagdao completa da fungao renal. Objetivo = reduzir a agressdo da
resposta imune celular ou mediada por anticorpos no enxerto renal.

e O arsenal terapéutico inclui:
¢ Metilprednisolona, timoglobulina, imunoglobulina humana e plasmaferese.

e Avaliar a aderéncia do receptor de transplante renal ao esquema de imunossupressdo, incluindo as doses diarias e as concentragdes sanguineas reco-
mendadas.

¢ A mudancga para um esquema de imunossupressao alternativo deve ser individualizada, baseado na andlise dos fatores de risco e da seguranga do novo
esquema.

4. Terapia de dessensibilizagdo - uso de agentes bioldgicos ou técnicas ndo medicamentosas que inibem a atividade do linfécito B ou do plasmdcito, modulam ou
removem anticorpos da circulagdo. SessGes de plasmaferese e imunoglobulina humana apds o transplante podem ser consideradas nestes pacientes.

TRATAMENTO - FARMACOS
¢ Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; soluggo oral de 100 mg/mL ¢ Micofenolato de sddio: comprimidos de 180 e 360 mg.

(frascos de 50 mL); 50 mg (solucdo injetavel). e Sirolimo: drageasde 1 e 2 mg.
¢ Tacrolimo: capsulas de 1 e 5 mg e solugdo injetavel de 5 mg/mL. ¢ Everolimo: comprimidos de 0,5, 0,75 e 1 mg.
¢ Azatioprina: comprimido de 50 mg. ¢ Imunoglobulina humana: frascos de 0,5, 1,0,2,5e 5,0 g.
¢ Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg. e Basiliximabe: frasco-ampola de 20 mg.
¢ Prednisolona: solugdo oral de 1 mg/mL e 3 mg/mL. ¢ Timoglobulina / Imunoglobulina antitimécitos humanos (obtida de coe-

¢ Metilprednisolona: solugdo injetavel de 500 mg.
¢ Micofenolato de mofetila: comprimido de 500 mg.

Iho): frasco ampola de 25 mg.

®| CASOS ESPECIAIS

Gravidez
Recomenda-se que a gravidez apds o transplante seja planejada em
conjunto com a equipe de nefrologia e obstetricia e evitada no primei-

Imunossupressdo em pacientes com cancer
Importante - a incidéncia global de neoplasias de novo é 2 a 4 vezes
maior em todos os receptores de transplante de 6rgaos solidos.

Na selegdo de pacientes para transplante renal = nenhum tempo de es-
pera é necessario para individuos com carcinoma de células renais (CCR)
de tamanho pequeno ou incidentalmente descoberto.

Na decisdo de reduzir ou suspender os medicamentos imunossupres-
sores em receptores de transplantes renais com cancer deve-se levar em
consideragdo: 1) estagio do cancer no momento do diagndstico; 2) se
o cancer pode ser exacerbado por imunossupressdo; 3) as terapias dis-
poniveis para o cancer; 4) se os medicamentos imunossupressores inter-
ferem com a quimioterapia; 5) reducdo da qualidade de vida resultante
da perda do enxerto versus o risco de reduzir a imunossupressao; 6) para
pacientes com sarcoma de Kaposi, usar inibidores da mTOR juntamente
com uma redugdo na imunossupressdo geral; 7) inibidores mTOR tém
sido utilizados apds tratamento de linfomas e como terapia adjuvante
em pacientes com carcinoma espinocelular ou basocelular de pele.

ro ano apos o transplante, em pacientes instaveis clinicamente, naquelas
proteindricas, em pacientes com eventos imunomediados recentes, com
hipertensdo sem controle, com modificagdes recentes no esquema imu-
nossupressor ou com disfungdo do enxerto renal.

e Tacrolimo, ciclosporina, azatioprina e esteroides = seguros durante
a gestagdo.

¢ Micofenolato sédico ou mofetila = associados a aumento no risco
de abortamento e malformagdes fetais.

¢ |nibidores da mTOR - poucas informagdes sobre a seguranga no uso
durante a gravidez (evitar, bem como suspender 6 semanas antes da
concepgao, esquema de manutengdo deve basear-se em inibidor da
calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo), prednisona e azatioprina).

e Durante a gravidez é recomendado o monitoramento terapéutico
frequente dos inibidores da calcineurina, devido a alteragées far-
macocinéticas.

Lactacao

e |nibidores da calcineurina, esteroides e azatioprina: manutengdo
do aleitamento.

¢ Inibidores da mTOR e micofenolatos: uso ndo recomendado duran-
te aleitamento.
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#* MONITORAMENTO

O sucesso do transplante renal depende de um cuidadoso esquema de atengdo que se estende por toda a vida. N3o se pode deixar de enfatizar ao paciente
e a seus familiares que o ato cirlrgico é apenas a primeira etapa de um tratamento e que o controle inadequado poderd comprometer os resultados. E
imprescindivel a monitorizagdo do paciente por meio de exames laboratoriais e avaliagGes clinicas regulares, que propiciardo ao médico a oportunidade de
diagnostico precoce dos eventos imunoldégicos, efeitos adversos ou infecciosos. No caso de pacientes estaveis (sem complicagGes clinicas e laboratoriais),
o intervalo das visitas médicas e dos exames laboratoriais deve ser gradativamente aumentado. Em caso de alteragGes, 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 o quarto e sexto meses, mensais entre o sétimo e décimo segundo meses, bimestrais ou
trimestrais apds o primeiro ano.

0 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. O monitoramento a intervalos curtos é fundamental para melhor controle. Niveis sanguineos dos imunossupressores
incompativeis com os habituais preconizados neste Protocolo podem significar uso inadequado dos mesmos.

Os medicamentos imunossupressores tém diferentes perfis de efeitos colaterais, e podem afetar a qualidade de vida. A tomada de decisdo em relagdo a
escolha ou a mudangas na imunossupressdo apos o transplante renal requer compreensdo 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 avaliagdo regular da qualidade de vida pode ser uma ferramenta util para informar os profissionais de satide sobre o progndstico de receptores de transplante renal.

O tratamento com os farmacos imunossupressores deve ser mantido enquanto o paciente estiver vivo e com o enxerto funcionante. Apds 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 rejeigdo aguda
e sensibilizagdo e para preservar fungdo renal residual. Ndo ha consenso sobre a melhor forma de suspender os farmacos, nem sobre a melhor sequéncia de
classe de farmacos a serem suspensos.

INTERA(,‘(~)ES 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 barbituricos. O
uso concomitante destes medicamentos ndo estacontraindicado, mas exige monitorizagdo criteriosa dos niveis sanguineos do imunossupressor.

Azatioprina: Precaugdes 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 formagdo dos metabdlitos 6-tioguaninicos responsaveis pela imunossupressao
e mielotoxicidade. Ao serem utilizados azatioprina e alopurinol, é fundamental que se faga significativa redugdo da dose destes dois agentes e controles
hematicos préximos, semanais até estabilizagdo dos leucdcitos sanguineos.

Precursores do acido micofendlico: ndo sdo de importancia clinica, embora haja relatos que assinalam maior 4rea sob a curva (ASC) de micofenolato em
associagdo 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 agdo do micofenolato, sua associagdo com azatioprina é contraindicada.

Sirolimo: a administragdo de sirolimo com indutores, como anticonvulsivantes, rifampicina, isoniazida, ou inibidores docitocromo P450 3A, como alguns
antifungicos, inibidores dos canais de calcio, antibiéticos macrolideos, pode ocasionar interagdes significativas, devendo ser feita com adequado reajuste de dose.
Everolimo: a administragcdo de everolimo com indutores, como anticonvulsivantes (por exemplo, fenitoina), barbituratos,rifampicina, entre outros agentes, ou
com inibidores do citocromo CYP3A4, como antibidticos macrolideos, cloranfenicol, antifingicos, pode ocasionar interagSes significativas, devendo ser feita
com adequado ajuste de dose.

TRATAMENTOS DE SUPORTE E PROFILATICOS
Preconizam-se que as seguintes profilaxias sejam realizadas apds o transplante renal:

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

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

+ 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.

REGULAGCAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo
periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacgdo de uso de medicamento(s). Pacientes transplantados de rim devem ser acompanhados regularmente
por profissionais capacitados, preferencialmente em servigos habilitados pelo Ministério da Saude, integrantes do Sistema Nacional de Transplantes.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.

¥ As informagdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a DISQUE
consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa SAUDE . ) .
corresponde a Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS, n2 01, de 05 de janeiro de 136 SUS - "“N‘STES,L%D’* o oral

2021. E pode ser acessada em https://www.gov.br/cdnitec/pt-br/midias/pro-
tocolos/20210113 pcdt_imunossupressao_transplante-renal.pdf
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