PCDT

RESUMIDO

MINISTERIO DA SAUDE

IMUNOSSUPRESSAO NO
TRANSPLANTE CARDIACO

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE/MS
N° 2, DE 05 DE JANEIRO DE 2021

Y# DIAGNOSTICO

A bidpsia endomiocardica é o padrdo-ouro para o diagndstico correto e precoce de rejei¢do nas fases
iniciais do transplante, as bidpsias sdo realizadas de maneira frequente. Sendo reduzida sua realizagdo
com o ajuste dos imunossupressores e o perfil anatomopatoldgico das primeiras amostras.

Os sintomas clinicos de rejei¢do sdo variaveis, sendo que na maioria das vezes os pacientes apresen-
tam-se assintomaticos. Nenhum sinal ou sintoma é patognomonico de rejei¢do; entretanto, quando
presentes podem incluir sintomas constitucionais, de inflamagdo miocdrdica Além disso, de forma mais
evidente, pode haver um quadro clinico sugestivo de Insuficiéncia cardiaca.

CLASSIFICACAO DAS REJEICOES

As rejeigOes sdo classificadas levando em conta o tempo pds-transplante e a participagdo dos elementos
agressores e agredidos. Classicamente existem trés tipos de rejeicdo documentados:
1. Hiperaguda
2. Aguda
2.1.1. celular
2.1.2. humoral
3. Crénica Crénica: Doenga Vascular do Enxerto (DVE)

Classificagdo da Rejei¢do Aguda do ponto de vista anatomopatoldgico
A classificagdo mais recente inclui informages histolégicas (H) e imunopatoldgicas (1) e é dividida em
quatro graus de rejeigdo mediada por anticorpos (pathology Antibody Mediated Rejection - pAMR), que
podem estar se apresentando isoladamente ou com certo grau de superposigao.

e pAMRO

e pAMR 1 (H

e pAMR 1 (I+)

e pAMR 2

e pAMR 3

& TRATAMENTO

PREVENGAO PRIMARIA

ApOs o transplante, a prevengado primadria deve incluir:
¢ Otimizagdo da terapéutica imunossupressora.
e Controle rigoroso dos fatores de risco cardiovasculares comuns.
* Prevencdo da infecgdo pelo citomegalovirus.
¢ Uso de antilipemiantes e anti-hipertensivos.
e Considerar inibidores da mTOR (mammalian target of rapamycin) na DVE.
e Antiagregantes plaquetarios na DVE.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Os esquemas imunossupressores podem ser classificados como de indugdo, manutengdo e re-
jeicdo/resgate.

Considerando que a rejei¢do pode ser aguda ou crdnica, de origem celular ou humoral, a maioria
destes esquemas consiste de uma combinagdo de medicamentos usados concomitantemente, sen-
do que trés principios gerais governam as terapias imunossupressoras de indugdo e manutengdo:

19 — A reatividade imune e a tendéncia a rejeicdo do enxerto sdo maiores nos primeiros trés
meses do transplante e diminuem com o tempo.

29 — Prefere-se uso de doses baixas de multiplos medicamentos sempre que possivel visando evi-
tar sobreposicdo de toxicidades, ao invés de doses mais altas de poucos farmacos mais potentes.
39 — Evita-se imunossupressdo intensa que desencadeie muitos efeitos indesejaveis e maior sus-
ceptibilidade a infec¢des e neoplasias malignas.

= INTRODUCAO

O transplante cardiaco é o tratamento estabelecido e
definitivo para os pacientes com insuficiéncia cardiaca
refrataria ou em estdgio final cuja terapéutica clinico-
-medicamentosa foi esgotada. Uma imunossupressao
otimizada é necessaria para prevenir a morbimortali-
dade associada a rejeigdo do enxerto, ao mesmo tem-
po em que minimiza os efeitos adversos dos medica-
mentos imunossupressores.

[l CID 10
[294.1 Coragao transplantado ]

[T86.2 Faléncia ou rejeigdo de transplante de coragdo ]

(= CRITERIOS DE INCLUSAO

r N

Serdo incluidos neste Protocolo todos os indivi-
duos submetidos a transplante cardiaco seguindo
o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de
Transplantes vigente, conforme Portaria GM/MS
N2 2.600, de 21 de outubro de 2009. Os casos es-
peciais encontram-se descritos a seguir.

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

o Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes ndo
submetidos a transplante cardiaco e também os
receptores de transplante cardiaco com condi¢des
clinicas cujo risco associado a imunossupressao 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.

) CASOS ESPECIAIS

Varios grupos de pacientes sdo considerados casos espe-
ciais devido a caracteristicas clinicas ou metabdlicas par-
ticulares. Entre estes, incluem-se criangas e adolescen-
tes, mulheres, pacientes negros, pacientes sensibilizados,
Doenga de Chagas, pacientes com HIV e infecgdo por ci-
tomegalovirus (CMV). Pacientes com transplante duplo,
tais como coragdo/pulm3o ou coragdo/rim, também s3o
casos especiais que sdo tratados conforme os Protocolos
do segundo transplante e ndo estdo relatados.



Terapia de indugdao

E definida como qualquer tratamento imunossu-
pressor (além dos esteroides) usado de maneira
profildtica - antes do inicio da rejeigdo - antes ou
logo apds o transplante e que ndo faga parte do es-
guema de manutengao.

Os medicamentos de indugdo preconizados pelo
protocolo sdo imunoglobulina antitimécito (ATS)
ou basiliximabe antes ou logo apds o transplante
para os pacientes para os quais existe maior risco,
os pacientes com insuficiéncia renal (IR) ou aqueles
com maior probabilidade de IR, visando a poster-
gar o inicio do inibidor de calcineurina.

Para pacientes com baixo risco preconiza-se ini-
ciar com corticosteroides e medicamentos de
manutengao.

Terapia de Manutengao

A terapia imunossupressora de manutengao pro-
cura inibir seletivamente a ativagdo e a proliferagdo
dos linfocitos. Seu inicio varia desde 2 a 12 sema-
nas apos o transplante.

A maioria dos esquemas emprega trés medica-
mentos associando um inibidor da calcineurina
(CsA ou TAC), um agente antimetabdlico (micofe-
nolato de mofetila - MMF ou azatioprina - AZA) e
corticosteroide. ModificagGes desta terapia, utili-
zando outros farmacos, podem ser necessarias em
funcdo da ineficacia do esquema terapéutico inicial
ou da toxicidade dos medicamentos ou, mais tar-
diamente, pela necessidade de menor quantidade
de imunossupressao. Por exemplo, os inibidores da
sirolimo (SRL) e o everolimo (EVL).

Terapia de Resgate de Rejeicao Aguda ou Cronica,
Celular ou Humoral (Mediada por Anticorpos)

A terapia de resgate refere-se ao uso de medi-
camentos ou condutas imunossupressoras para
controle de rejeigdo aguda ou crénica, de dificil
controle, que ndo responderam ao tratamento
imunossupressor habitual.

A terapia convencional de resgate para tratar epi-
sddios de rejeicdo aguda deve utilizar pulsos de
corticosteroide oral ou intravenoso em altas doses
e imunoglobulina antitimdcito.

Outras condutas que podem ser utilizadas sdo aumen-
tar a dose do esquema imunossupressor em uso ou
substituir um medicamento. Condutas alternativas
podem ser tentadas naqueles pacientes que ja te-
nham recebido dois ou trés cursos de corticosteroide

€ que, ainda assim, se mostrem refratarios.

Farmacos e esquemas de administracdo

Apresentacio Esquemas de administragdo Critérios para suspensdo do
g : preconizados medicamento

Ciclosporina
(CsA):

capsulas de 10,
25,50 e 100 mg;
solugdo oral

de 100 mg/mL
(frascos de 50
mL);
frasco-ampola
de 50mg.

Tacrolimo
(TAC):
capsulasde 1 e
5mg;
frasco-ampola
de 0,5mg.

Azatioprina
(AZA):
comprimido de
50 mg.

Prednisona
(PDN):
comprimidos
de5e20 mg

Metotrexato
(MTX):
comprimido de
2,5mg

Metilpredniso-
lona:

solugdo injeta-
vel de 500 mg.

1 - 2 mg/kg/dia, por via intrave-
nosa ou 3 - 8 mg/Kg/dia, por via
oral, com dose de manutengdo
guiada por sintomas de efeitos
adversos, rejeicdo e nivel sérico.
Niveis séricos recomendados -
Inicial: 350-450 ng/mL; 250 — 350
ng/mL de 3 a 6 meses: 200 — 300
ng/mL de 6 a 12 meses e 100 —
200 ng/mL apds 1 ano.

0,05-0,1 mg/Kg/dia por via oral
ou 0,01-0,02 mg/Kg/dia por via
intravenosa, guiada por sinto-
mas, rejeicdo e nivel sérico.
Niveis séricos — Vale: 10-15 ng/
mL inicialmente e 5 — 10 ng/mL
pds-6 meses.

1,5 — 2,5 mg/kg/dia por via oral,
com mesma dose de manuten-
¢do, mantendo leucdcitos acima
de 3.000-4.000/mm3. Suspender
o medicamento se leucécitos me-
nores que estes niveis

0,5-1 mg/Kg/dia, por via oral, de
manutencgdo, retirada até 6 me-
ses (na auséncia de tratamento
de rejeigdo).

Dose de 1mg/kg/dia por via oral,
por 3 a 5 dias no resgate.

Pulso com 2,5 — 20 mg por via
oral por semana para resgate, por
3212 semanas.

Monitorar mielossupressdo, sin-
tomas gastrointestinais, hepato-
e nefro-toxicidade.

500 — 1.000 mg/dia, por via in-
travenosa, decrescente até o ter-
ceiro dia. Tratamento da rejeigdo
aguda por 3 a 5 dias. Dose de
500 — 1.000 mg/dia, IV-intrave-
nosa, IV por 3 dias na terapia de
resgate.

Piora da fungdo renal (clea-
rence de creatinina menor
ou igual a 40 mL/min, crea-
tinina sérica igual ou maior
do que 2,5 mg/dL); convul-
sdo, rejei¢do ndo controlada,
hiperplasia gengival ndo con-
trolada, hirsutismo.

Piora da fungdo renal (clea-
rence de creatinina menor
ou igual a 40 mL/min, creati-
nina sérica igual ou maior do
que 2,5 mg/dL); convulsdo,
rejei¢do ndo controlada, dia-
betes de dificil controle.

Mielossupressdo, hepatite,
leucopenia (menos de 3.000
leucdcitos).

Pancitopenia

Apresentacio Esquemas de administracio Critérios para suspensdo do
; - preconizados medicamento

Micofenolato
de mofetila
(MMF):
comprimido de
500 mg.

Micofenolato
de sédio (SMF):
comprimidos
de 180 e 360
mg.

Everolimo
(EVL):
comprimidos
de0,5;0,75 e
1 mg.

Imunoglobu-
lina humana
(IVIG):
frascos de
320mg; 0,5,
1,0, 2,5, 3,0,
50e6,0g.

Basiliximabe:
frasco-ampola
com 20 mg +
ampola com

5 mL de dgua
para injegdo.

Imunoglobuli-
na antitimécito
(ATS):
frascos-ampolas
com 25 e,

100 e 200 mg
injetavel com
0,5 mL;
frasco-ampola
com 200 mg
injetavel com
10 mL.

1 g de 12/12 horas por via oral,
inicialmente. Manutengdo com
500 mg a 1,5 g de 12/12 horas.
Quando disponivel, monitorar
com niveis séricos de MPA 2,5 - 5
mcg/mL.

720 mg de 12/12 horas via oral
inicial. Manutengdo com 360 a
720 mg de 12/12 horas.

0,5 — 1,5 mg/dia por via oral ini-
cial. Manutengdo de 0,5 — 1,5
mg/dia via oral de 12/12 horas.
Controle nivel sérico no vale: 3 a
8 ng/mL.

2g/kg, 1 a 4 vezes por semana,
frequentemente  administrado
apos cada sessdo de plasmafére-
se. Enquanto durar a rejeicdo a
critério clinico.

20 mg por via intravenosa, a
primeira dose no momento do
transplante no dia zero (DO) e e a
segunda dose no 42 dia pos trans-
plante (D4).

1,5 mg/Kg/dia por via intraveno-
sa por 3 a7dias naindugdo e 0,75
—1,5 mg/Kg/dia IV por 7 a 14 dias
na terapia de resgate. Manter
numero de linfécitos T CD3 entre
25 e 50 ou linfécitos totais 10%
em relagdo ao pré-tratamento

Observagdo: *Podem existir critérios para suspensdo do medicamento, mas ndo foram apontados neste PCDT

OUTROS PROCEDIMENTOS
Plasmaférese: 1 - 2 trocas de plasma diariamente por 4 sessdes, em dias alternados ou consecutivos, seguidos de imunoglobulina humana, na dose total de 2g/Kg

Intolerancia gastrica,

diar-

reia, leucopenia (menos de
3.000 leucécitos/mm?).

Leucopenia (menos de 3.000
leucScitos/mm?3).
Inibidores do sinal da pro-
liferacdo (EVL e SRL): pro-
teindria acima de 1,5 g/dL;
trombocitopenia.

Raramente

pode ocorrer

pneumonite intersticial com
SRL, que requer interrupgao
do tratamento.
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FLUXOGRAMA DE ORIENTACAO AO PRE-OPERATORIO, INTRA-OPERATORIO E POS-OPERATORIO.

Paciente que recebeu Conforme o Regulamento Técnico vigente
transplante cardiaco = do Sistema Nacional de Transplantes ‘
=
~

Pacfente deverd ser atendido em servico especializado
Vi integrante do Sistema Nacional de Transplantes

i

Possui algum
Critério de
exclusao?

Terapia de Indugdo
SIM ATG ou Basiliximabe n

Casos Sensibilizados
e/ouDisfungiorenal? Terapia de Manutencdo:
Nao Corticosteréide + Inibidor de
Calcineurina + Antiproliferativo
]

Si

v
Ha manifestacdes
Sim Clinicas, Histoldgicas Nao
| ou Ecocardiograficas
PAMR de Rejeigdo Aguda?
1,2,0u3 =
e/ou DSA + Sim

Exclusdo do
PCDT

Terapia de Manutencdo:
ICN + Antiproliferativocom

N3o reducdo de Corticosterdide
\ 4 A
Fluxo de Manejo de Fluxo de Manejo de Rejeicao

Rejeicdo Celular Aguda Mediada por Anticorpos N
. v = —
Monitoramento \
\2 \
Ha manifestagdes Clinicas, \
Si Angiograficas ou Nao \
Ecocardiograficas de Doenga
Vascular do Enxerto?

e i— -

Associagao de ICN + Inibidor mTOR

Terapia de Manutencgédo:

L Considerar revascularizacdo ICN + Antiproliferativo com

_ \ 4 . reducdo de Corticosterdide
Sim Respostaao . Nao \

tratamento?

[
|
/

/

Retransplante ou
Cuidados paliativos

/

Monitoramento

Corticosteroide: reducéo progressiva visando suspenséoa partrr do sexto més em pacientes com perfll favoravel (néo rejeitador)

Ciclosporina: ICN de primeira escolha

Tacrolimus: rejeicdo com instabilidade hemodinamica ou recidivante / mulheres e criancas com efeitos tréficos de ciclosporina/ raca negra
/ sensibilizados

Micofenolato: anfiproliferativo de primeira escolha/ dose reduzida em chagésicos

| Azatioprina: considerar seu uso na etiologia chagésica (reducéo de risco de reativagéo)

Inibidores mTOR: doenca vascular do enxerto / nefro ou neurotoxicidade com ICN / Doenca linfoproliferativa relacionada ao TX/ CMV
recidivante

Metotrexate: rejeicdo persistente a despeito de esquemartriplice com corticosteréide, tacrolimus e micofenolato

PROPOSTA TERAPEUTICA DA REJEICAO AGUDA CELULAR BASEADA NO GRAU DAS ALTERACOES HISTOLOGICAS ISHLT -
International Society for Heart and Lung Transplantation.

BiopsialR — Sem disfungdo ventricular, rever o tratamento imunossupressor, sem adicionar medicamentos. Se houver disfungdo ventricular, pesquisar rejei-
¢do humoral e DVE.

Bidpsia 2R — Sem disfungdo ventricular e PO recente, administrar Metilprednisolona 15 mg/Kg/dia IV por 3 dias. Se PO tardio, administrar Prednisona 1 mg/
Kg/dia VO por 5 dias. Havendo disfungdo ventricular, Metilprednisolona 15 mg/Kg/dia IV por 3 dias mais Imunoglobulina antitimécito 0,75 — 1,5 mg/kg/dia
por 5 a 14 dias. Pesquisar rejeicdo humoral.

Bidpsia 3R — Sem disfungdo ventricular, Metilprednisolona 15 mg/Kg/dia por 3 dias mais Imunoglobulina antitimécito 0,75 — 1,5 mg/Kg/dia por 5 a 14 dias.
Se disfun¢do ventricular presente, Metilprednisolona 15 mg/Kg/dia IV por 3 dias mais Imunoglobulina antitimécito 0,75 — 1,5 mg/Kg/dia por 5 a 14 dias.
Pesquisar rejeicdao humoral.



FLUXO DA CONDUTA NA REJEICAO CELULAR AGUDA.

<

Manter IS |N3o

REVISADA
OR:
Auséncia de infiltrado inflamatério
1R:
Focal leve: infiltrado linfocitario focal sem necrose de fibra
Difusa leve: infiltrado linfocitdrio difuso sem necrose de fibra
Moderada Focal: 1 foco com agressdo de fibra
2R:
Moderada multifocal: mais de um foco com agressdo de fibra
3R:
Difusa grave borderline: infiltrado difuso com agressdo de fibra

CLASSIFICACAO E GRADUACAO DA REJEICAO AGUDA CELULAR DO ENXERTO CARDIACO |

Difusa grave: infiltrado difuso com necrose, hemorragia, neutrdfilos e

vasculite
e e e -
e

Ha manifestacdes
Clinicas, Histoldgicas ou ~S8im

_—
Ecocardiogréficas l

de Rejeicdo Aguda?

Ecocardiograma com
Disfuncdo Ventricular? Sim

Nao Sim

]

PO TARDIO:
PREDNISONA 1MG/KG/DIA
VO POR 5 DIAS

PO RECENTE:
METILPREDNISOLONA 15
MG/KG EV POR 3 A 5 DIAS

PESQUISAR REJEICAO MEDIADA POR
~>  ANTICORPOS, DOENGA VASCULAR DO
ENXERTO OU REATIVACAO DE CHAGAS*

EV 3 A5DIAS
+
ATG 1,5 MG/KG/DIA 5 A 7 DIAS

" METILPREDNISOLONA 15 MG/KG
3R '—\_>

Repetir Biopsia

em 1 a2 semanas

l—> ... REFAZ cICLOS ATE MELHORA CLINICA,
ECOCARDIOGRAFICA E HISTOLOGICA

FLUXO DA CONDUTA NA REJEIGAO MEDIADA POR ANTICORPOS.

!Clmnmcﬁo E GRADUAGAO DA REJEICAO IMIEDIADA POR ANTICORPOS DO ENXERTO CARDIACO
‘ (Siglas: pAMR: pathology antibody mediated rejection

DSA: donor specific antibodies, ou seja,

Pesquisa de Anticorpos Especificos contra o Doador)

Avaliagdo Histolégica: vasculite, edema, trombo
Avaliagdo Imunohistolégica: c4d, c3d, CD68 (imunohistoquimica)
PAMR 0: auséncia de alteragdes histoldgicas e imunohistoldgicas
PAMR 1 H+: presenca de alteracdes histoldgicas e auséncia de imunohistoldgicas
PAMR 1 I+: auséncia de alteracdes histolégicas e presenga de imunohistoldgicas
PAMR 2: presenga de alteragdes histoldgicas e imunohistolégicas
PAMR 3: alteragBes histoldgicas e imunohistolégicas intensas.

Disfungdo Ventricular e/ou

SIM Sintomas de IC NAO
' PAMR 2, 3 e/ou DSA + PAMR 1 (H+ou I+), 2
A 4 L A A
| ATG + Plasmaferese + IVIG I DSA + DSA -

Sim H4 Melhora Clinica e Nao
Negativagao de DSA?

l Vigilancia ECO e DSA

l Considerar

Tratamento de
Manutencdo +

Ventriculare
Coronaria

: Sim
Monitoramento de Ha Melhora Clinica e
DSA, Fungdo Negativagdo de DSA?

Plasmaferese + IVIG

Repetir Plasmaferese
+IVIG
Intensificar
l Imunossupressao de
Manutencéo
Tacrolimus
Micofenolato
Metotrexate?

Nao \L
Considerar refazer o tratamento
ou estudar alternativas



EPCDT

RESUMIDO

FLUXOGRAMA DE DISPENSAGAO DE AZATIOPRINA, CICLOSPORINA, MICOFENOLATO DE MOFETILA, MICOFENOLATO DE SODIO, TACROLIMO, SIROLIMO E EVEROLIMO.

CID-10:794.1

EXAMES

v" Laudo médico comprovando o transplante cardiaco
v' Bidpsia (nos casos de rejeico aguda)

FARMACOS e Doses Medianas  Intervalo
Paciente solicita o v Ciclosporina: 200 mg/ 2 X dia + 150 mg/ 2 X dia
. v s : :
medicamento Tacr?llm_o. 4mg/2Xd|ai?f mg/ 2 X dia _
v' Azatioprina: 125mg/ 1 X dia+ 25 mg/ 1 X dia
l v" Prednisona: 5a 40 mg/ 1 X dia no 12. Ano;
- v Apo6s: 5a 10 mg/ 1 X diaapds 0 12. ano
x Possui LME correta- . pOS: . ‘ ;
Nao ) Sim v Micofenolato de mofetila: 1 g/ 2 X dia+ 500 mg/ 2 X dia
ment'e preenchida e v’ Micofenolato de sédio: 540mg/ 2 X dia+ 180 mg/ 2 X dia
demais documentos? v’ Sirolimo: 2 mg/1X diat 1 mg/ 1 X dia
v' Everolimo: 1,5mg/ 2 X dia+ 1 mg/2 X dia
/i./\
‘ Orientar o ‘ 516 [
. -10, eXxames e
paciente N3o 4 Sim
dose estdodeacordo
‘l, como preconizadopelo \L

PCDT?

paciente ao

‘ Encaminhar o
médico assistente

EXAMES NECESSARIOS PARA IVIONITORAMENTO

v'Exames bioquimicos Peridiocidade:A critério médico

Para Azatioprina e Micofenolato:

v" Hemograma, plaquetas Peridiocidade: Apos inicio

do tratamento e a cada aumento de dose

v' Amilase, TGO e TP e/ Nivel sérico de MPA
Peridiocidade: A critério médico

Para Ciclosporina:

v' Nivel sérico de Ciclosporina, Potdssio e Creatinina

Peridiocidade: A critério médico

Para Tacrolimo:

v’ Nivel sérico de Tacrolimo, Glicose e Creatinina
Peridiocidade: A critério médico

Para Sirolimo ou Everolimo::

v’ Nivel sérico , Hemograma, Proteindria e Creatinina
Peridiocidade: A critério médico \

Realizar Entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico

Processo
deferido?

Sim

\ 2
Orientar o Ndo dispensar o
paciente medicamento e

justificar ao paciente

\

Dispensacdo a cada més de
tratamento ou cada 3 meses:
Entrevista farmacoterapéutica
de monitoramento

v

Sim

\ 4

Dispensar e solicitar Parecer
do médico assistente

Paciente apresentou alteracoes
nos exames nao compativel com
o curso do tratamento ou ha
eventos adversos significativos?

Nao

\ 4

Dispensar

O sirolimo n3o tem indicagdo em bula para a imunossupressdo em caso de transplante cardiaco, por isso o SUS ndo pode disponibiliza-lo no ambito
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. A presente nota foi decidida pelo Plenario da CONITEC em sua 892 Reunido Ordinaria,
realizada em 05 e 06 de agosto de 2020.
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# MONITORAMENTO

A manutencdo viavel do enxerto e a prevengdo da rejeigdo aguda e tardia imp&em vigilancia com avaliagdes clinicas, bidpsias endomiocérdicas, ecocardiogramas
seriados, dosagens séricas dos imunossupressores e exames laboratoriais de rotina. Este Protocolo orienta controle destes exames, semanal no primeiro més
apos o transplante, mensal do 22 ao 62 més, de 2 em 2 meses até completar um ano e a cada 6 meses apds um ano. Na presenca de qualquer efeito adverso,
deve-se identificar a causa e tratar o problema especificamente.

O monitoramento da rejei¢do é realizado por meio de bidpsias endomiocardicas seriadas com avaliagao histoldgica do tecido miocardico.

A cineangiografia coronariana e o exame nao invasivo, o ecocardiograma de estresse com dobutamina, para monitorar a DVE sdo indicados uma vez ao ano. Na
auséncia de DVE apds 5 anos, a frequéncia destes controles pode ser diminuida.

O monitoramento do nivel sérico dos medicamentos imunossupressores abaixo é essencial e deve ser realizado para os seguintes medicamentos:
e Ciclosporina (CsA),
e Tacrolimo (TAC)
¢ Micofenolato de Mofetila (MMF),
Sirolimo (SRL)
Everolimo (EVL)
Azatioprina (AZA) O monitoramento dos niveis séricos de AZA n3o é necessario. Deve-se manter o nimero de leucdcitos acima de 3.000/mm?.
¢ Prednisona (PDN) Preconiza-se monitorar glicose, potdssio, colesterol total, trigliceridios e pressdo arterial de base e durante tratamento, com a perio-
dicidade preconizada neste Protocolo.

Este Protocolo preconiza avaliagGes clinicas e exames laboratoriais com ECG e ecocardiograma uma vez por semana no primeiro més pds-transplante, uma vez
por més entre o 22 e 62 meses e trimestral até completar um ano. Depois de um ano, avaliagGes a cada seis meses. Bidpsias endomiocardicas, em geral, sdo
preconizadas no sétimo, 142 dia e de 30/30 dias até trés meses, trimestral até o final do primeiro ano e apds somente se houver suspeita clinica. Para os demais
medicamentos, o0 monitoramento deve ser feito por meio da vigilancia criteriosa dos pardmetros clinicos e dos efeitos adversos.

%® BENEFiICIOS ESPERADOS

O objetivo principal da terapia de imunossupressao é a modulagdo seletiva da resposta imunoldgica do receptor para prevenir a rejeigdo e aumentar a sobrevida
do enxerto e dos pacientes e, ao mesmo tempo, minimizar a toxicidade associada aos agentes imunossupressores, principalmente, em relagdo as complicagdes
infecciosas e neoplasicas permitindo o bom funcionamento do érgdo transplantado.

X| TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

A terapia de imunossupressdo deverd ser mantida por toda a vida. A magnitude da imunossupressdo sera reduzida com o tempo, sujeita a intensificagdes
episdédicas nos momentos de rejeigao.

E aceita a manutengdo do esquema de imunossupressdo com bidpsias com histologia até o grau 1R da ISHLT2. O aparecimento de neoplasias, principalmente
as linfoproliferativas, demanda redugdo das doses. A maioria destas neoplasias no pds-transplante origina-se de células B e sdo associadas ao virus Epstein-Barr,
tanto em criangas como em adultos. Nestes casos, a redugdo da imunossupressao tem sido bem sucedida como terapia adjunta. Frequentemente diminuem-se
os niveis dos inibidores da calcineurina, do MMF ou MFS dentro de padr&es seguros, como primeira medida terapéutica a ser tomada. Os inibidores de sinal de

proliferagdo devem ser considerados na presenga de neoplasias, em especial a doenga linfoproliferativa relacionada ao transplante.

1 REGULACAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdao de pacientes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagao
periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagdo de uso de medicamento(s).

Pacientes transplantados de coragdo devem ser avaliados periodicamente em servigos habilitados pelo Ministério da Saude, integrantes do Sistema Nacional
de Transplantes em relagdo a eficacia do tratamento imunossupressor e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica, bem como para o ajuste de doses e
o controle de efeitos adversos. O acompanhamento longitudinal deve estar devidamente documentado, de acordo com o compromisso assumido para obter
e manter a habilitagdo no SUS.

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 2 de 05 de janeiro de 136 5“1" M'N‘STES,L%B’Q G;?éi',’;f
2021. E pode ser acessada em https://www.gov.br/cdnitec/pt-br/midias/

protocolos/20210121 portaria_conjunta_pcdt_imunossupressao_transplan-
te_cardiaco.pdf




