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Indugdo de imunossupressao no transplante renal

INTRODUCAO

A terapia de inducdo é uma terapia imunossupressora administrada no momento do transplante
renal para reduzir o risco de rejei¢ao ao alo enxerto. A estratégia mais comumente utilizada envolve
anticorpos de deplegdo de células T ou bloqueio do receptor de interleucina (IL) 2, associados a

terapia imunossupressora convencional.

A escolha do tipo de terapia depende do risco do receptor de desenvolver rejeicdo aguda.

OBIJETIVOS
» Definir critérios para indugcdo da imunossupressdo no transplante renal.
e Orientar profilaxia para infeccbes apos terapia de indugdo.

» Estabelecer critérios para reposi¢cdo volémica conforme diurese do receptor no pds-operatorio.

CRITERIOS DE ADMISSAO

Pacientes com doenca renal crénica (DRC) que serdo submetidos ao transplante renal, com drgdo
proveniente de doador vivo ou falecido, que apresentem os critérios para utilizagao de Timoglobulina
como terapia de inducdo de imunossupressao.

ATRIBUIGOES, COMPETENCIAS E RESPONSABILIDADES

— Avaliar e prescrever a terapia de induc¢do necessaria de acordo com o risco de rejeicao do receptor.
Médico — Prescrever os medicamentos profilaticos a serem utilizados.
— Orientar a reposi¢do volémica de acordo com a diurese do receptor.

Enfermeiro — Administrar medicamentos conforme prescrito pelo médico.

CONCEITO

O transplante renal é considerado a mais completa alternativa de substituicdo da fung¢do renal, tendo
como principal vantagem a melhor qualidade de vida que proporciona ao paciente transplantado.
Ele constitui também a terapia de substituicdo renal mais custo-efetiva disponivel atualmente. O seu

grande limitador é a rejeicdo, a qual pode ser mediada por reagao celular ou humoral.

A imunossupressdo é indispensavel para a manutengdo da viabilidade do enxerto renal. A terapia de

inducdo é aquela realizada no periodo transoperatdrio, que pode se estender por 7 a 10 dias em
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Indugdo de imunossupressao no transplante renal

ambito hospitalar. Ela estabelece o estado de imunossupressio no momento do transplante,
garantindo a manutencdo desse estado, prevenindo o desenvolvimento e tratando os episddios de
rejeicdo aguda e cronica.

TIPOS DE TERAPIA DE INDUCAO
Imunoglobulina antitimdcito (ATG), timoglobulina

Associa-se a melhores respostas, com menores taxas de rejeicdo e permite, posteriormente, um
esquema de manutenc¢dao sem corticosteroides. Consiste no tipo mais efetivo e é utilizado para
receptores de maior risco imunolégico, como os sensibilizados, os com tempo de isquemia fria
prolongada (mais de 18 horas) e os re-transplantados, pois previne rejeicdes agudas e aumenta a
sobrevida de enxertos.

Recomenda-se que a dose total ndo ultrapasse 6 mg/kg via endovenosa (EV) devendo a primeira dose
sempre ser administrada no periodo intraoperatdrio.

IMUNOGLOBULINA DE COELHO ANTITIMOCITO HUMANO

Restricdo: » medicamento de uso restrito. = Necessita preenchimento de Solicitacdo de Medicamento Nao Padronizado
ou Padronizado de Uso Restrito assinada pelo preceptor. * Medicamento de controle especial, necessita autorizagdo
prévia da CFT e da Diretoria Clinica. = Uso conforme protocolos especificos. = Uso exclusivo intra-hospitalar.

Orientac¢do: » Medicamento deve ser mantido sob refrigeracdo (2 a 8°C). fr amp ¢/ p6 p/ sol injetavel ¢/ 25 mg (IV)

MANEJO DA IMUNOSSUPRESSAO

Tabela 1 - Indugao com timoglobulina:

Periodo intraoperatdrio

Metilprednisolona | — 7 mg/Kg, via EV, na indu¢do anestésica. Dose maxima: 500mg

— 2 mg/kg, via EV.

— Deve ser infundida, preferencialmente, no intraoperatério; com tempo programado de
Timoglobulina infusdo de 6 horas.

— Utilizar acesso venoso central (preferencialmente) ou fistula arteriovenosa.

— Diluir com 500 ml de soro fisioldgico (SF) 0,9%.

— Dipirona e anti-histaminico endovenosos (EV).
Pré-medicacao — Metilprednisolona 125 mg ou equivalente EV deve ser administrado previamente, caso a ATG
ndo tenha sido infundida no intraoperatdrio.
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Indugdo de imunossupressao no transplante renal

A partir do primeiro dia (D1) de pés-operatério

— Utilizar parametros do hemograma para célculo das préximas doses:

e Se Leucdcito total > 3.000 e plaquetas > 75.000:
— Administrar 2 mg/Kg para dose total acumulada padrdo de 4 mg/kg.
— Utilizar dose acumulada de 6 mg/kg se presente anticorpo especifico contra o doador
(DSA) com nivel de intensidade de imunofluorescéncia (MFI) < 2000 ou PRA > 50%.

* Se Leucdcito total entre 2.000 e 3.000 ou plaquetas entre 50.000 e 75.000 cels/mm?3:
— Administrar metade da dose (1 mg/Kg).

— Adiar a dose subsequente até niveis aceitaveis de plaquetas e leucdcitos.
Timoglobulina .
e Se Leucdcito total < 2.000 ou plaquetas < 50.000 cels/mm?3.

— Adiar a dose subsequente até niveis aceitdveis de plaquetas e de leucdcitos.

Dose acumulada de Timoglobulina a depender do risco imunolégico do paciente:
* PRAClasse | e/ou Il zero: 3mg/kg

* PRAClasse | e/ou Il < 50%: 4,5mg/kg

* PRAClasse | e/ou Il > ou igual 50%: 6mg/kg

- 0,1mg /kg de 12/12 horas
— Nivel sérico alvo nos primeiros 6 meses de 8-10 ng/dl.

Tacrolimus — Nivel sérico alvo a partir do sexto més de 4-8 ng/dl.
Obs: Levar em considerac¢do o risco imunolégico do paciente para manejo do nivel sérico de
tacrolimus.

Micofenolato — Micofenolato sédico 720 mg (ou equivalente Mofetil 1 g) de 12/12 horas.

— Metilprednisolona D2: 250mg IV
Corticoterapia — Metilprednisolona D3: 125mg IV
— A partir do D4: prednisona 20mg ao dia. Desmame no ambulatdrio

Substituir tacrolimus por ciclosporina na imunossupressao:

* Receptor com sorologia positiva para hepatite C (anti-HCV positivo).
* Dose 4 a5 mg/Kg12/12 horas.
* Nivel sérico alvo nos primeiros 3 meses:
— se medida antes da primeira dose da manha (C0): 150 a 300 ng/ml,

— se coletado 2 horas apds a primeira dose da manha (C2): 800 a 1400 ng/ml.

* Nivel sérico alvo a partir do quarto més:
— se medida antes da primeira dose da manha (C0): 75 a 150 ng/ml,

— se coletado 2 horas apds a primeira dose da manha (C2): 400 a 600 ng/ml.

Se usado terapia de indugdo com anticorpo, manter o nivel no limite inferior.
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Indugdo de imunossupressao no transplante renal

PROFILAXIA DE INFECCOES

Tabela 4 — orientagGes para a profilaxia anti-infecciosa:

CEFAZOLINA — 1 grama na indugdo anestésica

— Manter por 24horas em dose ajustada para a fung¢do renal

400/80mg 1 x ao dia se TFG = 15ml/min;

SULFAMETAXOZOL-
— 400/80mg em dias alternados se <15ml/min

TRIMETOPRIM

Previne infecgGes por Pneumocystis carinii

IVERMECTINA — 6mg para cada 30 Kg (maximo 12mg) no momento da admissdo

— Se alto risco para CMV (doador com sorologia positiva e receptor com sorologia negativa):
iniciar EV entre o D5 e o D7 de PO, e manter por, pelo menos, 100 dias.

GANCICLOVIR — Se utilizado Timogloblina, considerar dose acumulada:

- Se 6mg/Kg: iniciar EV no D14 PO e manter por 90 dias

- Se 4mg/Kg: monitorizar antigenemia semanalmente, durante 12 semanas. Tratar com

ganciclovir se niumero de células >4 ou PCR positivo (> 2000 cépias/ml).

MANEJO DA REPOSICAO DE FLUIDOS CONFORME A DIURESE
Solugdo salina 0.45%

* PO imediato e D1 PO:
— Diurese até 100 ml/h: repor 100 ml/h.
— Diurese de 101 a 300 ml/h: repor 100% da diurese.
— Diurese até 300 ml/h: repor 100% da diurese.
— Diurese > 300 ml/h: repor 80% da diurese.

e D2PO:

— Reduzir infusdo para 70% da diurese ou a critério da equipe da Nefrologia.

e D3 PO:
— Reduzir a infusdo para 50% da diurese ou a critério da equipe da Nefrologia.

CRITERIO DE SAIDA DO PROTOCOLO

* Pacientes nao submetidos ao transplante renal,
e perda precoce do enxerto renal,

e pacientes que evoluam com efeitos adversos proibitivos as medicac¢ées.
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Indugdo de imunossupressao no transplante renal

MONITORAMENTO

* Taxa de internacdo hospitalar por faléncia do enxerto.

+ Indice de transplantes renais bem-sucedidos

e Taxa de ocorréncia de rejeicdo aguda

* Taxa de complica¢@es infecciosas relacionadas a imunossupressao.

* Taxa de efeitos adversos associados aos imunossupressores.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os participantes declaram ndo haver conflito de interesse.
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SIGLAS

D Dia

DSA Anticorpo especifico contra o doador
DRC Doenca renal crbnica

EV Endovenoso

HCV Virus da Hepatite C

IL Interleucina

MFI Nivel de intensidade de imunofluorescéncia
PRA Reatividade contra painel de anticorpos
SF Soro Fisiolégico

TFG Taxa de filtracdo glomerular
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