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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n°® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em salde no ambito do SUS.
Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacdo, exclusio ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou alteragdo

de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saldde diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial

perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de
uma doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e

acompanhamento e verificagdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacées de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacdo adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforgou a anadlise
baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo dos protocolos, destacando os critérios de
eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das recomendagbes sobre

intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragcdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec
uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendagdes propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo periédica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do
Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atenc¢ao Primaria
a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria
Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em

Saude.
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Ap0ds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e analise

de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacbes, a aprovacdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para
contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da
deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa dos

PCDT.

O Plendrio da Conitec é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteragao das tecnologias
no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituices:
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho
Nacional de Secretdrios de Saldde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo

e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou ag¢do a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizagdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Imunossupressdo no Transplante
Cardiaco foi um trabalho conjunto de vdrias equipes transplantadoras e segundo as Diretrizes
Metodoldgicas/ Elaboragdo de Diretrizes Clinicas de 2015 da CONITEC, do Ministério da Saude, e
iniciado apds publicacdo da Portaria SCTIE/MS N°. 52/2015, de 29 de setembro de 2015, que
incorporou os imunossupressores tacrolimo, sirolimo e everolimo para auxiliar a resgatar episddios de

refratariedade em pacientes com coracdo transplantado no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS.

O documento foi avaliado pela Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT da CONITEC e apresentado
aos membros do Plenario da CONITEC, em sua 48 2 Reunido Ordindria, que recomendaram
favoravelmente ao texto. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Imunossupressao no

Transplante Cardiaco foi submetido a consulta publica.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para
qgue se possa receber as suas valiosas contribuicGes, que poderao ser tanto de conteudo cientifico
guanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo,
assim como se ha recomendagdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario, realizada no dia 1° de setembro de 2016,
deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendag¢do preliminar
favoravel. A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica a fim de que se considere a visdo da

sociedade e se possa receber as suas valiosas contribuicdes.

CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre os dias 13/09/2016 e 03/10/2016. Foram recebidas 10
contribuicdes durante a consulta publica, referentes ao PCDT de Imunossupressdao no Transplante
Cardiaco, dizem respeito a proposta de incorporar Tacrolimo, Sirolimo e Everolimo em casos com
rejeicBes refratdrias e/ou eventos adversos graves no periodo pds-transplante. Nesta condicdo, foi

lembrado que a estimativa se relaciona com 20-40% dos casos de Transplante Cardiaco e com
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possibilidade de regressdo com o tempo e retirada (levando-se em consideracdo a dindmica de
mudancas entre os tipos de imunossupressores observada nas coortes analisadas no Parecer Técnico
Cientifico original inicial, que foi submetido para esta proposta de incorporacao, o Relatério n2 175 —

Everolimo, sirolimo e tacrolimo para imunossupressdo em transplante cardiaco, publicado pela

CONITEC em 2015).

Das 10 contribui¢des a CP n2 28 de 2016, duas contribuicdes foram registradas como provenientes de
pessoas juridicas, uma empresa e uma instituicdo de saude. Dentre as oito de pessoas fisicas, incluiam-

se sete contribuicGes de profissionais de saude (88%) e uma de pessoa interessada no tema (13%).

Entre as 10 contribuicdes, 100% das contribuicdes foram de participantes da regido Sudeste. Estas
contribuicdes foram registradas por mais pessoas do sexo feminino, n=5 (63%), que masculino, n=3
(38%), sendo que a metade se declarou pertencer a faixa etaria de 25 a 39 anos, n=4 (50%), e a outra

metade a faixa etaria de 40 a 59 anos, n=4 (50%).

A maioria destes participantes relatou que amigos, colegas ou profissionais de trabalho Ihes haviam
feito saber desta Consulta Publica n=6 (60%), enquanto duas (20%) receberam informagdo por correio
eletrénico e os duas (20%) demais declararam estar cientes desta Consulta Publica mediante

acompanhamento das noticias no site da CONITEC.

A avaliacdo geral do Relatério da CONITEC em que consta o PCDT de Imunossupressdo no Transplante
Cardiaco por 90% (n=9) dos participantes foi qualificada como “Muito bom” e 10% o consideraram

”Bom".

Entre os profissionais de saude - contribuintes a Consulta Publica, CP — CONITEC No. 28 de 2016, houve
testemunhos de que esse protocolo trard beneficio para todos os Tx cardiacos e que a evolugao dos
pacientes com esses medicamentos é muito positiva. Houve, igualmente entre os profissionais de
saude — contribuintes, manifesta¢des parabenizando a CONITEC pela iniciativa (considerou este PCDT
como profissional, sério e realmente muito bem construido, refletindo a assisténcia prestada na vida
real). Houve, entretanto, uma contribuicdo equivocada para outra CP simultanea, de transplante de
pulmado, solicitando que a iniciativa se estendesse para profilaxias e o cuidado de tratamento de
infeccGes. (Estes cuidados, entretanto, ja constam nos Protocolos especificos de controle de infec¢Ges
do Ministério da Saude e no Regulamento vigente do Programa de Transplantes.) Houve também uma
contribuicdo solicitando uma inclusdo no fluxograma de rejeicdo aguda da pagina 37, com relagdo a

plasmaférese como recurso de tratamento na rejeicdo aguda dos transplantados com DSA positivo. A
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plasmaférese, entretanto se encontra descrita no texto como uma alternativa geral de tratamento na

rejeicdo aguda e ndo apenas para um subgrupo, mediante avaliacdo da necessidade pelo clinico

tratante, caso-a-caso.

Entre as contribuicdes de 02 de pessoas juridicas, a empresa também se equivocou e em sua
contribuicdo na CP — CONITEC No. 28 de 2016 se referiu a CP de angioplastia primdria para doenga
coronariana, anexando uma publicagdo em periddico cientifico relativa a este tema. A outra
contribuicdo de pessoa juridica na CP-CONITEC_28 2016 foi enviada pelo Servico de Farmacia de uma
Instituicdo de Saude. Nesta, houve o relato sobre as estratégias e instrumentos de como se realiza o
seguimento farmacoterapéutico dos pacientes transplantados de coracdo adulto e pediatricos, com
especial atencdo aos medicamentos imunossupressores, no periodo da internacdo e
ambulatorialmente (consultério farmacéutico). Nesta, ressaltou-se a importancia do novo PCDT com
novas alternativas terapéuticas para tratamento dos pacientes transplantados de coracdo, devido a
presenca de casos de intolerancia aos medicamentos atuais ao longo dos anos, evolucao de sequelas,
tais como a doenca vascular do enxerto, reforcando a necessidade do uso de medicamentos
alternativos, como o tacrolimo, sirolimo ou everolimo (em julho de 2016, no consultério farmacéutico
ambulatorial, 65% dos 267 pacientes transplantados de coragdo (adulto e pedidtrico) que ai realizaram
o seguimento farmacoterapéutico, tiveram que utilizar da terapia de resgate). Uma publicagdo/folder

"Como usar seus medicamentos - Transplante de Coracdo e Pulmao" foi anexada a esta contribuicdo.

Em conclusdo, 90 % dos participantes na Consulta Publica, CP — CONITEC No. 28 de 2016, (n=10)
avaliaram que o Relatério da CONITEC referente ao PCDT de Imunossupressdo no Transplante Cardiaco
estd “Muito Bom”, e ndo houve contesta¢gdo ou contribuicdo com evidéncias novas e que nao
houvessem sido consideradas no Relatdrio de Recomendagdo original da CONITEC submetido a

Consulta Publica n? 28 de 2016.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 502 reunido do plenario realizada no dia 09 de novembro de de
2016 deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovag¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Imunossupressdo no Transplante Cardiaco. O tema serda encaminhado para a decisdo
do Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 218/2016. Entretanto, o documento
final ndo foi publicado em tempo oportuno devido ao fato de estarem recomendados medicamentos

que seriam de uso off-label.
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Na 892 Reunido Ordinaria do Plenario da CONITEC, realizada em 05 e 06 de agoéto de 2020, o tema foi

discutido novamente. Nessa ocasido, foi informado que apenas o medicamento sirolimo permanecia
como uso off-label para a imunossupressao no transplante cardiaco e, assim, o Plenario aprovou a
publicacdo do PCDT de imunossupressdao no transplante cardiaco, com a ressalva de que o

medicamento sirolimo fosse excluido do item Farmacos.

DECISAO

SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 2 DE 05 DE JANEIRO DE 2021

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para imunossupressao no
Transplante Cardiaco.

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a imunossupressdo no transplante
cardiaco no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
condicéo;

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

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 218/2016 e o Relatério de Recomendagdo no 237 — agosto de
2020, da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a busca e avaliacdo da
literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacéo
em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atengdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — imunossupressdo no Transplante
Cardiaco.

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

Art. 2° E obrigatéria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para a imunossupressdo no
transplante cardiaco.
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Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacdes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento
dos individuos com essa condicdo em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado
no paragrafo Unico do art. 1°.

Aurt. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

LUIZ OTAVIO FRANCO DUARTE

HELIO ANGOTTI NETO

10



ANEXO

£¥ Conitec

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA IMUNOSSUPRESSAO
NO TRANSPLANTE CARDIACO

1. INTRODUCAO

Em 2014, foram realizados 311 transplantes cardiacos (TCs) no Brasil, recorde histérico, atingindo 1,6
transplantes por milhdo de populagdo (pmp)?, valor ainda baixo quando comparado aos Estados
Unidos que atingem 08 TCs pmp?. O aumento no nimero de TCs no Brasil representou um crescimento
de 15% comparativamente ao ano de 2013 (a taxa de crescimento média dos trés ultimos anos foi
acima de 15%, e de 150% entre 2004 e 2014). Desde 2013, conforme dados do Sistema Nacional de
Transplantes do Brasil, 80% dos transplantes cardiacos foram realizados pelo SUS, comparativamente
a 90% no periodo anterior®. Uma vez que apenas 11% dos doadores disponibilizados no Brasil sdo

utilizados, existe perspectiva de aumento no niumero dos TCs em curto e em médio prazo®3.

O transplante cardiaco (TC) é o tratamento estabelecido e definitivo para os pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) refrataria ou em estagio final cuja terapéutica clinico-farmacoldgica foi
esgotada®®. Uma imunossupressdo otimizada é necessdria para prevenir a morbimortalidade
associada a rejeicdo do enxerto, ao mesmo tempo em que minimiza os efeitos adversos dos
medicamentos imunossupressores>®, O objetivo da terapia imunossupressora é aumentar a
sobrevida dos pacientes selecionados, que atualmente excede 80% em um ano e se situa em cerca de

50% em 10 anos'™.

Apesar de a miocardiopatia isquémica ser a etiologia mais frequente de IC, a miocardiopatia dilatada
é a principal indicacdo de TC, tanto no Brasil® quanto no mundo?, por apresentar menor incidéncia de

co-morbidades em comparacdo a miocardiopatia isquémica®?®.

Além disto, a miocardiopatia
chagasica apresenta papel de destaque sendo a terceira causa de TC nacionalmente, com os melhores

resultados®.

No primeiro ano apds a cirurgia, a sobrevida é limitada pela falha inespecifica do enxerto, pela faléncia
multipla dos érgdos, pela rejeicdo aguda e por infecgdo. Apds o primeiro ano, a doenga vascular do
enxerto (DVE) e as neoplasias sdo importantes causas de mortalidade?*. Tardiamente, as morbidades

sdo substanciais, com mais de 50% dos receptores desenvolvendo DVE; 25%, insuficiéncia renal (IR);
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75% a 90%, hipertensdo arterial sistémica (HAS); 80%, dislipidemia; e 30% a 40%, diabetes mellitus

(DM)*25,

Uma das preocupacdes clinicas fundamentais com os pacientes submetidos a um TC é o risco de
rejeicdo do enxerto. Embora os novos esquemas imunossupressores tenham reduzido
substancialmente a incidéncia de rejeicdo, 25% a 80% dos receptores vdo apresentar pelo menos um
episddio de rejeicdo que necessitara tratamento durante o primeiro ano apds o implante’. A rejeic3o

aguda é a causa de aproximadamente 10% das mortes no primeiro ano apds a cirurgia’*.

Prevenir ou tratar a rejeicdao do enxerto é essencial, entretanto, é igualmente primordial minimizar os
efeitos adversos e a toxicidade dos medicamentos utilizados, principalmente infecgdes e malignidades.
A frequéncia de efeitos adversos farmacoldgicos apds o transplante é alta, sendo que apenas 13% dos
pacientes n3o apresentam nenhum efeito apds o TC?, indicando que ainda ndo se alcancou esquemas

de imunossupressao ideais.

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questdes de pesquisas definidas pelos
especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboragdo das estratégias de busca, descricdo do
fluxo de sele¢do das evidéncias cientificas e as tabulagdes dos dados das caracteristicas dos
participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de eficdcia e seguranga, quando aplicavel)

encontram-se detalhadas no ANEXO metodoldgico do PCDT.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

e 794.1 Coracao transplantado

e T86.2 Faléncia ou rejeicdo de transplante de coragdo

4. DIAGNOSTICO

A bidpsia endomiocdrdica é o padrdo-ouro para o diagndstico correto e precoce de rejeicdo?l. Trata-se

de um procedimento realizado por acesso percutdneo, quer seja pela veia jugular ou veia femoral,
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guiado por fluoroscopia ou ecocardiograma, que visa retirada de fragmentos do septo do ventriculo
direito. A biopsia endomiocardica apresenta baixo risco de complicacdes, dentre elas arritmias,
hematomas, pneumotédrax, perfuracao cardiaca, tamponamento cardiaco ou lesdo valvar. Nas fases
iniciais do transplante, as bidpsias sdo realizadas de maneira frequente. Esta frequéncia varia em
funcdo dos achados nas bidpsias, sintomas do paciente e rotina de cada servi¢o (em geral, aos 07, 15
e 30 dias, seguindo-se de uma bidpsia mensal até o 62 més) sendo reduzida sua realizacdo com o ajuste
dos imunossupressores e o perfil anatomopatolégico das primeiras amostras. Preconiza-se um minimo
de 03 fragmentos avalidveis pela microscopia para que seja possivel o diagnéstico ou exclusdo de

rejeicdol.

Os sintomas clinicos de rejeicdo sdo varidveis, sendo que na maioria das vezes os pacientes
apresentam-se assintomaticos. Nenhum sinal ou sintoma é patognomonico de rejeicao; entretanto,
qguando presentes podem incluir sintomas constitucionais inespecificos (mal-estar, mialgia, febre), de
inflamacdo miocardica (taquicardia, arritmias atriais ou ventriculares, derrame pericardico). Além
disso, de forma mais evidente, pode haver um quadro clinico sugestivo de IC (dispneia aos esforgos,
astenia, sincope, ortopneia, dispneia paroxistica noturna; ao exame fisico: estase jugular, terceira

bulha, hipotensdo, congestdo pulmonar e/ou sistémica)’.

A rejeicdo pode ser mediada por células ou anticorpos sendo definida por manifestacgdes clinicas e/ou
histopatoldgicas que se desenvolvem em surtos denominados episddios de rejeicdo. As rejeicdes sdo
classificadas em celular ou humoral (ou mediada por anticorpos). O alvo da resposta imune pode ser
preferencialmente vasos ou midcitos e, cronologicamente, o processo pode se dar em fase imediata
ao transplante, em dias, meses ou tardiamente. Assim, as rejei¢Ges sao classificadas levando em conta
o tempo pds-transplante e a participacdo dos elementos agressores e agredidos. Classicamente
existem trés tipos de rejeicdo documentados: hiperaguda, aguda (celular ou humoral) ou crdnica, que

est3o descritas a seguir?.

4.1. Classificacao da rejeicao

Trata-se de rejeicdo muito grave, relacionada a presenca de anticorpos pré-formados contra o doador

(sistema ABO, HLA ou endotélio). Caracteriza-se pela presenca de edema intersticial, edema de células
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endoteliais, microtromboses, vasculite, hemorragia e apresenta elevada mortalidade. O tratamento

clinico deve ser agressivo visando a remocdo dos anticorpos pré-formados (em geral, mediante

plasmaférese isolada ou associada a imunoglobulinas? e altas doses de corticosterdides).

4.1.1. Rejeicao Hiperaguda

4.1.2.1. Rejeicao Aguda Celular

A rejeicdo celular aguda ainda permanece um problema importante impactando na sobrevida destes
pacientes e ocorre mais frequentemente nos primeiros 03 meses apds o transplante. A rejeicdo aguda
celular caracteriza-se pela presenca de infiltracdo do miocardio por células inflamatdrias e se classifica

em quatro graus®,

- Grau OR: auséncia de infiltrado inflamatdrio no miocardio.

- Grau 1R (rejeicdo leve, baixo grau): infiltrado inflamatdrio linfo-histiocitario perivascular ou
intersticial, sem agressdao aos midcitos ou com apenas um foco de agressao (este padrao histoldgico
nao requer tratamento imunossupressor adicional).

- Grau 2R (rejeicdo moderada, grau intermediario): presenca de dois ou mais focos de agressdo aos
midcitos (multifocal).

- Grau 3R (rejeicdo grave, alto grau): inflamagdo de padrdo difuso associada a multiplas areas de
agressao celular, apresentando carater muitas vezes polimérfico de infiltrado inflamatdrio, incluindo

neutréfilos e eosindfilos. Além disso, pode ocorrer hemorragia, vasculite e necrose dos midcitos.

Tanto o grau 2R quanto o 3R requerem tratamento imunossupressor adicional, incluindo, pulsoterapia
com corticosterdide e, na presenca de instabilidade hemodinamica (que se caracteriza por sintomas

de IC e/ou disfuncdo ventricular ao ecocardiograma) associando-se imunoglobulina antitimécitos®.

4.1.2.2. Rejeicao Aguda Humoral ou Mediada por Anticorpos

A rejei¢cdo aguda humoral mediada por anticorpos pode ocorrer principalmente no periodo inicial apds
o transplante, porém, também pode acometer o enxerto mais tardiamente; e deve ser prevenida com
a maior compatibilidade do antigeno leucocitario humano (HLA matching) entre doador e receptor. A
produgdo de altos titulos de anticorpos pode ser rapida e associada a disfunc¢ao do enxerto, devendo

ser tratada com os agentes imunossupressores de resgate de forma agressiva®*’.
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A rejeicdo aguda humoral ou mediada por anticorpos, apesar das multiplas questdes ainda em
aberto'®, tem sido considerada uma entidade clinico-patolégica que tende a ocorrer em individuos
alossensibilizados (expostos a transfusGes, gestagbes, transplante anterior ou uso prévio de
dispositivos de assisténcia circulatéria). Esta é caracterizada pela presenca de anticorpos
(principalmente anti-HLA) contra o endotélio vascular do enxerto, e neste contexto, associada a pior
evoluc3o clinica'>*2. Devido a dificuldade para padroniza¢do do seu diagndstico, é dificil estabelecer
uma real incidéncia de rejeicdo humoral, que se estima, porém, ser entre 10 - 15% até o final do

primeiro ano®3.

Apesar de um pior progndstico bem estabelecido nos pacientes com diagndstico de rejeicao humoral,
existe uma grande duvida na literatura em relagdo ao seu tratamento em individuos assintomaticos
com func¢do ventricular normal, devido ao risco inerente de estratégias imunossupressoras mais

intensivas'®.

4.1.2.3 Classificagdo da Rejeicado Aguda do ponto de Vvista

anatomopatologico

A classificacdo mais recente inclui informagdes histoldgicas (H) e imunopatoldgicas (1) e é dividida em
quatro graus de rejeicdo mediada por anticorpos (pathology Antibody Mediated Rejection - pAMR),

que podem estar se apresentando isoladamente ou com certo grau de superposi¢do*1:1¢,

- pAMR 0: negativa para rejeicdo mediada por anticorpos (ambos estudos histopatolégicos e
imunopatolégicos sdo negativos).

- pPAMR 1 (H+): rejeicdo mediada por anticorpos apenas histoldgica (presenca de achados histolégicos
— células mononucleares ativadas, edema endotelial, hemorragia, edema intersticial e/ou necrose de
midcitos) e auséncia de achados imunopatoldgicos.

- pAMR 1 (I+): rejeicdo mediada por anticorpos apenas imunopatoldgica (achados imunopatoldgicos
presentes, tais como presenca em niveis elevados de anticorpos especificos do doador (DSA),
imunohistoquimica para C4d positiva em mais de 50% dos capilares e/ou CD68 positivo em >10% dos
macroéfagos intravasculares ou C4d ou C3d positivos em imunofluorescéncia) e auséncia de achados
histoldgicos.

- pPAMR 2: definida pela presenca de ambos achados histolégicos (H+) e imunopatoldgicos (1+) descritos

acima, para rejeicao mediada por anticorpos.
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- pPAMR 3: rejeicdo mediada por anticorpos grave caracterizada pela presenca de hemorragia,

fragmentacao capilar, inflamacao polimdrfica, edema intersticial e marcadores imunopatoldgicos.

Na presenca de instabilidade hemodinamica, caracterizada pelos achados de sinais e sintomas de IC
e/ou disfunc¢do ventricular ao ecocardiograma, relacionada a rejeicdo humoral, devido ao alto risco de
Obito, o tratamento deve ser agressivo, incluindo pulsoterapia com corticosterdide, imunoglobulina
antitimdcitos, imunoglobulina intravenosa, plasmaférese e medicamentos que bloqueiam a produgao

de anticorpos pelos linfécitos BY, por exemplo, micofenolato de mofetila (MMF).

Pacientes com diagndstico de rejeicdo humoral (pAMR2) com funcdo ventricular normal e
assintomaticos consistem um desafio em relacdo ao seu tratamento apesar de um pior progndstico

bem estabelecido, devido ao risco inerente de estratégias imunossupressoras mais intensivas'®.

4.1.3. Rejei¢ao Cronica: Doenga Vascular do Enxerto (DVE)

A doenca vascular do enxerto (DVE) esta entre as principais causas de morte apds o primeiro ano de
TC e é o fator de limitacdo, ao lado das neoplasias, mais importante na sobrevida em longo prazo,
sendo sua incidéncia de 8% no primeiro ano, 30% em cinco anos e 50% em 10 anos?. Esta doenca, de
natureza aterosclerdtica, € uma complicacdo insidiosa, de progressdo acelerada, caracterizada por
inflamagdo perivascular persistente e hiperplasia intimal'®° e tem manifesta¢des clinicas semelhantes
as da doenga arterial de corondrias, arritmias, infarto do miocdrdio, IC e morte subita, e apresenta
tratamento clinico limitado, sendo o retransplante a Unica opg¢do terapéutica definitiva. Na
apresentacdo clinica, a angina pectoris esta raramente presente, mas apesar da sintomatologia

discreta, apresenta todas as complicagGes classicas da doenga coronaria.

A patogénese é controversa e provavelmente multifatorial. A perda de um endotélio intacto e
funcionante, combinado com o ataque imunoldgico cronico, podem ser os deflagradores que resultam
na migracdo e proliferacdo de células musculares lisas'®. S3o considerados como fatores de risco: idade
do doador, presenca de anticorpos anti-HLA, infec¢do por citomegalovirus, dislipidemias, hipertensado

arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidade e tabagismo?.

O diagnéstico precoce da DVE é limitado pela escassez de sintomas clinicos de isquemia no enxerto
denervado, pela baixa sensibilidade da cineangiocoronariografia, que frequentemente subestima a

gravidade e a extensdo da doenca, pelo envolvimento de pequenos vasos intramiocardicos e pela
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ocorréncia de altera¢des corondrias funcionais independentes das mudancas morfoldgicas®. O
diagndstico da DVE é, portanto, sempre um desafio clinico. Geralmente silenciosa pela denervagao do
enxerto, o infarto agudo do miocdrdio e a morte subita podem ser sua primeira manifestacdo, bem

como o desenvolvimento e aparecimento de sinais e sintomas de IC?%,

A cineangiocoronariografia é ainda o padrdo de diagnéstico de DVE na maioria dos centros
transplantadores, apesar de sua baixa sensibilidade, e a deteccdo angiografica de estenose
coronariana epicardica significativa implica em mau progndstico®. Dentre os métodos diagndsticos n3o
invasivos, o ecocardiograma de estresse com dobutamina tem sido utilizado tanto para o diagndstico
como para predizer eventos cardiovasculares no seguimento tardio, tendo um elevado valor preditivo

negativo?2.

O ultrassom intravascular, IVUS, por cineangiocoronariografia é a ferramenta mais sensivel para o
diagndstico de DVE?3, entretanto, n3o se encontra disponivel em todos os centros transplantadores. O
IVUS permite uma visao reprodutivel tanto do didametro luminal real quanto da aparéncia e espessura
das camadas intima e média?3. J& se demonstrou que progress3o da espessura intimal maxima 2
0,5mm no primeiro ano (mudanca do basal para um ano) apds o transplante pode ser um marcador
confidvel para predizer mortalidade subsequente, eventos cardiovasculares maiores nao fatais e o
desenvolvimento de DVE angiogréfica até 05 anos apds o transplante. Uma vez instalada, por seu
carater obliterativo difuso, o tratamento da DVE permanece muito limitado e com pouco impacto na

sua resolucao.
5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo todos os pacientes 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 especiais encontram-se descritos a seguir.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos do respectivo esquema de tratamento pacientes que apresentarem intolerdncia ou

hipersensibilidade a algum dos medicamentos deste Protocolo.
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7. TRATAMENTO DE REJEICAO NO TRANSPLANTE CARDI'ACO

Os esquemas imunossupressores podem ser classificados como de indug¢do, manutencdo e
rejeicdo/resgate. Considerando que a rejeicdo pode ser aguda ou crbnica, de origem celular e/ou
humoral, a maioria destes esquemas consiste de uma combinacdo de medicamentos usados
concomitantemente, sendo que trés principios gerais governam as terapias imunossupressoras de

inducdo e manutencdo?*:

12 — A reatividade imune e a tendéncia a rejeicdao do enxerto sdo maiores nos primeiros trés meses do
transplante e diminuem com o tempo. Portanto, a maioria dos esquemas emprega maior intensidade
de imunossupressao imediatamente apds a cirurgia e diminui sua intensidade ao longo do primeiro
ano. Deve-se estabelecer um nivel suficiente de imunossupressao que previna a rejeicao do enxerto,
com minima toxicidade dos medicamentos.

29 — Prefere-se uso de doses baixas de multiplos medicamentos sempre que possivel visando evitar
sobreposicdo de toxicidades, ao invés de doses mais altas de poucos farmacos mais potentes.

32 — Evita-se imunossupressdo intensa que desencadeie muitos efeitos indesejaveis e maior

susceptibilidade a infec¢des e neoplasias malignas.
Regimes de inducdo oferecem supressdo imunoldgica intensa no pds-operatdrio imediato?.

Apds o transplante, a prevencdo primaria deve incluir otimizacdo da terapéutica imunossupressora, o
controle rigoroso dos fatores de risco cardiovasculares comuns — hipertensao, diabetes, obesidade,
tabagismo, sedentarismo — e estratégias para prevencao da infec¢do pelo citomegalovirus®. Preconiza-
se o0 uso de anti-lipemiantes e anti-hipertensivos! ja no periodo inicial do transplante como estratégias
para reducdo de incidéncia e progressdo de DVE*?®, Os inibidores da mTOR (mammalian target of
rapamycin), devido ao potente efeito antiproliferativo inclusive sobre células musculares lisas,
demonstraram-se em estudos randomizados?”* serem capazes de reduzir a incidéncia e evoluc3o da
DVE pds-TC e devem ser considerados quando se estabelecer o diagndstico®. O uso de antiagregantes
plaquetarios (acido acetilsalicilico ou clopidogrel, disponiveis no SUS) é feito de forma empirica quando
had o diagndstico de DVE!. As estratégias de revascularizacdo (cirurgica ou percutanea) ndo sdo

recomendadas, sua utilidade é limitada pelo padrdo difuso de acometimento da doenca e com

! Em geral, usam-se estatinas (por exemplo, sinvastatina, fluvastatina, pravastatina ou atorvastatina) e
bloqueadores de canal de célcio (por exemplo, besilato de anlodipino, nifedipino ou verapamil), disponiveis no
SUS.

18



£¥ Conitec s \\

predominio distal. O retransplante é o Unico tratamento definitivo para a DVE; no entanto, a sobrevida

é menor se comparada ao primeiro transplante®.
A terapia de manutencdo é utilizada por toda a vida dos pacientes visando prevenir rejeicdo’?.

Nas situacOes de rejeicdo, sobretudo aguda, os esquemas de resgate que incluem tecnologias ja
disponiveis no SUS e os novos imunossupressores incorporados, objetos deste PCDT, devem ser

considerados*.

Cada uma destas etapas do tratamento se encontra descrita em detalhes a seguir.

7.1. Casos Especiais

Varios grupos de pacientes sdo considerados casos especiais devido a caracteristicas clinicas ou
metabdlicas particulares®. Entre estes, incluem-se criancas e adolescentes, mulheres, pacientes
negros, pacientes sensibilizados, Doenca de Chagas, pacientes com HIV e infeccdo por citomegalovirus
(CMV). Pacientes com transplante duplo, tais como cora¢do/pulmao ou coragdo/rim, também sdo
casos especiais que sdo tratados conforme os Protocolos do segundo transplante e ndo estdo

relatados.

7.1.1. Criangas e Adolescentes

Na populagdo do periodo neonatal até os 19 anos de idade incompletos, com perspectiva de longa
sobrevida, potenciais danos estruturais por multiplas biépsias endomiocardicas devem ser evitados.
Recomenda-se o monitoramento da rejeicdo por ecocardiografias trans-toracicas. O monitoramento
dos niveis séricos terapéuticos de inibidores de calcineurina (ciclosporina e tacrolimo) mostra que sdo
comparaveis aos dos adultos, mas podem ser um pouco menores naqueles com baixo risco (ndo
sensibilizados, sem episddios de rejeicdo). Frente a alto risco imunoldgico, os esquemas terapéuticos
para criancas e adolescentes sempre devem incluir um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou
tacrolimo). Recomendam-se estratégias para diminuir episédios de rejei¢do na fase precoce da terapia
de manutengdo, minimizar ou evitar o uso de corticosterdide, por exemplo, mediante uso de

imunoglobulina antitimdcito417:29,
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7.1.2. Pacientes Sensibilizados

A histéria completa da sensibilizacdo dos pacientes permite avaliar o risco de rejeicdo do enxerto
mediada por anticorpos (por exemplo, multiparas, pacientes que receberam hemoderivados,
pacientes em uso de dispositivos de assisténcia ventricular ou com transplante prévio possuem risco
mais elevado). Pacientes com Laudo de Reatividade de Anticorpos contra Painel de Antigenos HLA e
MIC-A ou PROVA CRUZADA CONTRA PAINEL, PRA — Panel Reactive Antibody, alterado devem receber

imunossupress3o mais intensiva®?

, incluindo a possibilidade de terapia de indugdo, realizagdo de
prova cruzada virtual e pesquisa prospectiva de PRA visando detectar a presenca de anticorpos

doadores-especificos?®.

7.1.3. Mulheres

A presenca de eventos adversos, tais como questdes tréficas relacionadas ao uso da ciclosporina,
incluindo hirsutismo e hiperplasia gengival, bem como mulheres multiparas ou sensibilizadas, pode
justificar o uso da alternativa com tacrolimo, visando melhora da qualidade de vida e maior

1,24,29

adesao ao tratamento.

7.1.4. Reativagao de Doencga de Chagas

A reativagdo da doenga se caracteriza por presenca de parasitas no sangue periférico ou nas bidpsias
endomiocdardicas, com ou sem disfungdo ventricular. Estes pacientes deverdo ter a dose de

micofenolato diminuida ou deve se considerar a troca por azatioprina (AZA)3031,

7.1.5. Pacientes Negros

Apesar de limitada informagao no TC, os receptores negros parecem apresentar maior incidéncia de

rejeicdo com uso de ciclosporina em comparacdo ao tacrolimo®. Da mesma forma, parece ser

30-33 30,34

necessario o uso de doses individualizadas e mais elevadas de micofenolato e everolimo para

apresentarem taxas de rejeicdo compardveis. A evidéncia de rejeicdo pode justificar o uso da

alternativa com tacrolimo como resgate®2*32,
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7.1.6. Pessoas vivendo com HIV/AIDS

Pelo risco da imunodeficiéncia e a necessidade de uso de imunossupressores, as pessoas vivendo com
HIV/AIDS (PVHA) historicamente eram consideradas ter contraindicacdo para o TC. No entanto, com
resultados de séries recentes com boa evolu¢do3>3%%7, estes pacientes podem ser considerados para o
TC (em especial em pacientes com carga viral indetectavel, contagem de linfécitos T e CD4 estavel e
em uso de esquema antirretroviral). Em relacdo a imunossupressdo, ndo existe evidéncia sobre a
melhor estratégia e parece nado diferir de pessoas sem infeccao pelo HIV. No entanto, os medicamentos
antirretrovirais podem interagir com os imunossupressores, em especial aumentar os niveis dos
inibidores de calcineurina, de forma que as doses dos medicamentos devem ser ajustadas e

monitorizadas de maneira intensiva:.

7.1.7. Infecgao por Citomegalovirus (CMV)

A infeccdo por CMV é uma das principais causas de morbidade e mortalidade no transplante de
coracdo. Nas situacdes de infeccdo recorrente ou de dificil controle34%41, Estes pacientes poder3o ter
o esquema imunossupressor modificado através da redugdo da dose do inibidor de calcineurina (a
ciclosporina ou tacrolimus), suspensao do antiproliferativo (azatioprina ou micofenolato) e introdugdo
de inibidor da mTor (sirolimo ou everolimo)!. O micofenolato mostrou aumentar a incidéncia de
infeccdo por CMV e, nestes casos, pode ser necessario a reducdo da sua dose ou substituicdo por
inibidores da mTor. O uso de everolimo mostrou menor taxa de infec¢do por CMV quando comparado

a azatioprina ou micofenolato3%4942,

7.2. Etapas do Tratamento

7.2.1. 12, Terapia de Indugao

Terapia de inducdo é definida como qualquer tratamento imunossupressor (além dos esterdides)
usado de maneira profilatica - antes do inicio da rejeicdo - antes ou logo apds o transplante e que nao

faca parte do esquema de manutengdo*2,
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A estratégia de inducdo visa fornecer imunossupressdo intensa e abrangeﬁte no pods-operatério
imediato, minimizando a frequéncia da rejeicao aguda quando o risco é maior, na tentativa de proteger
o enxerto de dano inflamatdrio, do processo de alo-reconhecimento e do desenvolvimento da
resposta imune. Ao mesmo tempo, esta estratégia pode proteger a funcdo renal, pois a indugdo
permite retardar o inicio de altas doses de ciclosporina ou tacrolimo neste periodo, além de permitir
flexibilizar as doses de corticosterdides, podendo poupar o seu uso ou diminuir as doses logo apds a

cirurgia¥>?,

Os medicamentos de inducdo padrao incluem imunoglobulinas antitimdcito policlonais (timoglobulina
de coelho) e o anticorpo monoclonal-lgG-humanizado (basiliximabe)?, com recomendacdes para uso

baseadas em 22 ensaios randomizados analisados pela Cochrane Collaboration®.

O basiliximabe é um antagonista dos receptores da IL-2. Todos estes anticorpos afetam diferentes
alvos, predominantemente nos linfdcitos T. Os antagonistas dos receptores da Interleukina 22, IL-2 (IL-
2Ra), promovem uma imunossupressdo mais especifica, pois inibem apenas células IL-2-dependentes,

sem depletar os demais linfécitos**.

Segundo o registro mais recente da International Society for Heart and Lung Transplantation, ISHLT,
aproximadamente 50% dos pacientes recebe terapia de indugdo, sendo que a maioria foi com IL-2Ra?.
Evitar os efeitos deletérios em longo prazo dos corticosterdides é também um dos objetivos das

estratégias do uso da inducdo®.

Entre os poucos estudos randomizados comparativos que foram realizados entre os diferentes
medicamentos imunossupressores, varios destes foram feitos versus o medicamento OKT3 que foi

retirado do mercado mundial*®*.

Devido a similaridade nos resultados, avalia-se que nao hd, portanto, evidéncias consistentes e
conclusivas para sustentar o uso de qualquer uma das estratégias de indu¢do em detrimento de

outra*®®,

Mesmo com a combinacdo sinérgica entre ciclosporina e um IL-2Ra (basiliximabe ou BT563) a partir do
12 dia pés-transplante, observa-se 39% de taxa de rejei¢do aguda na 12 e 22 semanas. Estas rejeigdes
acontecem na auséncia de linfécitos-IL2 positivos, mostrando que outras citocinas também sdo

responsdveis pela ativac3do da cascata da rejeicdo®’ %,
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Apds mais de 40 anos do TC, a terapia de indugdo é ainda controversa. Apesar de haver muitos dados
mostrando eficdcia aceitdvel e boa tolerabilidade, a evidéncia de que seja superior a ndo fazer inducao
é escassa. Algumas populacdes parecem se beneficiar mais da mesma, mas os resultados sdo apenas

associativos, ja que pode ser devido a uma melhor sobrevida em longo prazo®.

Portanto, este Protocolo recomenda tratamento de indugdo com imunoglobulina antitimécito (ATS)
ou basiliximabe antes ou logo apds o transplante para os pacientes para os quais existe maior risco: os
sensibilizados (multiparas, transfusGes prévias, transplante prévio, uso de dispositivos de assisténcia
circulatéria) e/ou pacientes com insuficiéncia renal (IR) e/ou aqueles com maior probabilidade de IR
(idade avancada, filtracdo glomerular abaixo de 40 mL/min/1,73m?, portadores de DM ou HAS),

visando postergar o inicio do inibidor de calcineurina®?%3°,

Para pacientes com baixo risco recomenda-se iniciar com corticosterdides e medicamentos de

manutenc3o>>7’8,

7.2.2. 22, Terapia de Manuten¢ao

A terapia imunossupressora de manutencdo procura inibir seletivamente a ativacdo e a proliferacao
dos linfécitos. Seu inicio varia desde 2 a 12 semanas apds o transplante. Esta inibicdo seletiva
aumentou marcadamente a sobrevida dos pacientes transplantados pela diminui¢do da incidéncia das
infecces oportunistas letais e dos episddios de rejeicdo® E importante identificar o menor nivel eficaz
de imunossupressdo para evitar a toxicidade desta terapia®. A maioria dos esquemas emprega trés
medicamentos associando um inibidor da calcineurina (CsA ou TAC), um agente antimetabdlico
(micofenolato de mofetila - MMF ou azatioprina - AZA) e corticosterdide, este em doses que vdo sendo
gradualmente diminuidas durante o primeiro ano!. Modificacdes desta terapia, utilizando outros
farmacos, podem ser necessarias em fungdo da ineficacia do regime inicial ou da toxicidade dos
medicamentos ou, mais tardiamente, pela necessidade de menor quantidade de imunossupressdo®>°.
Por exemplo, uma classe mais recente de medicamentos conhecida como inibidores do sinal da
proliferacdo (ISP) ou inibidores da mTOR (mammalian target of rapamycin — mTOR inhibitors) esta
sendo usada em pacientes selecionados, e descritos na se¢ao casos especiais, em regimes indicados
nos Fluxos Anexos, visando reduzir doenca vascular do enxerto e insuficiéncia renal*3*>°, Os dois

medicamentos deste grupo sdo o sirolimo (SRL) e o everolimo (EVL).
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Apesar dos avancgos nas ultimas décadas em relagdo ao progndstico dos TCs gragas a melhora dos

imunossupressores, a combinacdo mais vantajosa de agentes ainda nao foi estabelecida. O que estd
estabelecido é que um esquema triplice de manutencdo [incluindo inibidor de calcineurina,
antiproliferativo e corticosterdide, como descritos a seguir] que diminui tanto a incidéncia quanto a

gravidade dos episddios de rejeicdo no pds-transplante®282943,

7.2.3. 32, Terapia de Resgate de Rejeicao Aguda ou Cronica, Celular ou

Humoral (Mediada por Anticorpos)

Quando ocorrem episddios de rejei¢do, a terapia de resgate refere-se ao uso de medicamentos ou
estratégias imunossupressoras para controle de rejeicdo aguda ou cronica, de dificil controle, que ndo

responderam ao tratamento imunossupressor habitual®.

A terapia convencional de resgate para tratar episddios de rejeicdo aguda deve utilizar pulsos de
corticosterdide oral ou intravenoso em altas doses e imunoglobulina antitimdcito®. A dose e a durac¢3o
do tratamento dependerdo do grau de gravidade da rejeicdo apresentada, ou ainda, se for o caso,

adicionar o corticosterdide que tenha sido suspenso>743,

Outras estratégias que podem ser utilizadas sdo aumentar a dose do esquema imunossupressor em
uso, ou seja, aumentar a dose da CsA e do micofenolato®. Ou substituir um medicamento, como a CsA
pelo TACY®. Casos mantidos sob azatioprina devem ser convertidos ao micofenolato, exceto pacientes
chagdsicos, cujas condutas sdo individualizadas®. Nos casos mantidos sob tacrolimo também se pode
aumentar a dose'*3. Pode-se ainda adicionar um novo medicamento, como um inibidor do sinal da
proliferagdo (EVL ou SRL), ajustando-se para um novo esquema quadruplo que combata a rejeicdo

1,60

aguda

Condutas alternativas podem ser tentadas naqueles pacientes que ja tenham recebido dois ou trés
cursos de corticosterdide e que, ainda assim, se mostrem refratarios. Isto inclui tratamentos com
plasmaférese®!, imunoglobulina endovenosa (IVIg)®?® e mais ajustes na imunossupressdo de
manutenc3o a critério da equipe médica®®®. O uso de ciclofosfamida (CP)®” e metotrexato (MTX)%&7°
tém sido alternativas de resgate recomendadas e sera objeto para futura atualizagcdo das respectivas

indicagdes.
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7.3. Farmacos

7.3.1 Corticosterodides

Exercem potente efeito imunossupressor e anti-inflamatério, atuando na regulacdo de genes que
afetam a funcdo de leucécitos, citocinas, moléculas de adesdo e fatores de crescimento. S3o utilizados
em doses altas nas fases iniciais e nos episddios de rejeicdo aguda. Em razdao de inUmeros efeitos
colaterais, em especial metabdlicos e cardiovasculares, sua retirada tem sido preconizada a partir do
sexto més pds-transplante cardiaco’, principalmente nos pacientes com histdrico favordvel de

rejeicao.

O mecanismo de acdo dos corticosteroides para reverter rejeicdo ndao é completamente entendido.

Pulso de corticosteroide torna sem efeito a geracdo de citocinas® e pode ser mais efetivo.

O paciente com rejeicdo aguda sintomatica deve ser hospitalizado e aqueles com comprometimento
hemodinamico devem internar-se numa unidade de cuidados intensivos. Alta dose de
metilprednisolona intravenosa (IV) é a primeira linha de tratamento. A rejeicdo celular ou humoral
aguda ndo sintomdatica também é tratada com pulso de corticosteroides IV ou doses mais elevadas de

prednisona via oral>?,

A pulsoterapia oral com 1mg/Kg de prednisona por cinco dias com diminuigdo gradual e voltando-se a
dose usual de manutengao na sequéncia, deve ser considerada a terapia de primeira escolha para a
rejeicdo do enxerto clinicamente estavel, grau 2R, assintomatica, que ocorra mais de 60 dias apds o
transplante’. Pacientes sintoméaticos com bidpsia acima de 2R e/ou transplante cardiaco recente

devem receber corticosteroide IV em doses elevadas (500-1.000 mg) por 03 a 05 dias™%.

7.3.2. Inibidores de calcineurina: ciclosporina e tacrolimo.

Através do bloqueio da atuagdo da enzima calcineurina, inibem a sintese de interleucina-2 pela célula
T73. Sdo utilizados como imunossupressores de manutencio e apresentam metabolismo hepético via
citocromo P450 (CYP-3A), por isso, inUmeros farmacos podem alterar seus niveis séricos mediante

inibicdo enzimdtica (por exemplo, bloqueadores dos canais de calcio, imidazélicos) ou indugdo
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enzimatica (por exemplo, anticonvulsivantes, rifampicina). Os niveis séricos de ahbas as drogas devem
ser monitorizados e ajustados conforme a fase do transplante e perfil de rejeicao. Apresentam efeitos
colaterais metabdlicos (diabetes, dislipidemia e insuficiéncia renal), vasculares (vasoconstric¢do
periférica, hipertensdo arterial, distrofia simpatica reflexa e sindrome algica dssea), tréficos
(hiperplasia gengival e hipertricose), neurolégicos (cefaleia, tremor, convulsdo, depressdo e
neuropatia periférica) e desenvolvimento de neoplasias (pele e linfoproliferativas); o tacrolimo pode
apresentar menor relagdo com o desenvolvimento de efeitos tréficos, hipertensdo e dislipidemia e

esta associado com maior incidéncia de diabetes’*’>.

Estudos comparando as duas drogas demonstraram resultados semelhantes de sobrevida em 03 e 10
anos de seguimento’®, conforme o Relatério de Recomendagdo N°. 175: Uso de imunossupressores
(everolimo, sirolimo e tacrolimo) em transplantes cardiacos da Comissdo Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias — CONITEC — do MINISTERIO DA SAUDE”’, meta-andlise e tabela de evidéncias, Figuras A e

B e Tabela A apresentadas no Anexo I, citando-os resumidamente.

Dados do Registro Oficial Pediatrico da ISHL?, também mostram que o tacrolimo vem substituindo
progressivamente a ciclosporina em muitos protocolos de imunossupressdo. De acordo com o
Registro, a propor¢do de pacientes que recebem ciclosporina esta diminuindo, no total de 45% de

pacientes em um ano e 28% em cinco anos>.

Com base nestas informacgdes, neste protocolo, indica-se que a ciclosporina é o inibidor de calcineurina
de primeira linha na terapia de manutencdo pdés-transplante cardiaco; sendo o tacrolimo uma opgao
nas situagdes em que pacientes se apresentam com efeitos colaterais da ciclosporina (em especial
relacionada aos efeitos troficos), casos especiais (vide tépico Casos Especiais), naqueles com rejei¢cdo
persistente (resistentes aos corticosterdides) ou pacientes de alto risco, tais como: pacientes

sensibilizados, pacientes com uso prévio de dispositivos de assisténcia circulatéria ou de raca negra’®.

7.3.3. Antiproliferativos: azatioprina e micofenolato

A azatioprina é uma pré-droga que se converte em 6-mercaptopurina, e atua através da incorporagao
aos ribonucleotideos das células, inibindo a sintese de DNA e RNA® Dentre os efeitos colaterais
destacam-se mielossupressao, hepatotoxicidade, alergia, pancreatite e neoplasias. O monitoramento

dos niveis de azatioprina ndo é recomendado, entretanto (busca-se manter nimero de leucécitos
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acima de 3000-4000), o medicamento deve ser suspenso se os leucdcitos estiverem abaixo desses

niveis®.

O micofenolato mofetil é convertido em acido micofendlico e atua inibindo ndo competitivamente a
enzima inosina monofosfato desidrogenase na via “de novo” da sintese de purinas, promovendo
reducdo da proliferacdo de linfocitos de maneira mais seletiva’®. Seus efeitos colaterais incluem
sintomas gastrointestinais e mielossupressdo®. O micofenolato sddico (apresentacdo entérica do
micofenolato mofetil) minimiza os sintomas gastrointestinais e apresenta perfil de seguranca e eficacia
semelhante ao micofenolato mofetil®. O controle do uso de micofenolato mofetil através da dosagem
de acido micofendlico tem sido sugerido e mais estudos para validacdo definitiva do método sao

aguardados®, no entanto n3o existe padronizacdo paro monitoramento da apresentacdo entérica®.

Estudos comparando azatioprina e micofenolato no TC revelam superioridade do micofenolato em
relacdo a rejeicido e sobrevida®®> e uma possivel reducio de doenca vascular do enxerto e
neoplasias®®’, enquanto sintomas gastrointestinais, infeccdes por citomegalovirus, herpes simplex e
herpes zoster favorecem a azatioprina®. Com base nesses resultados, o micofenolato passou a ser o
antiproliferativo de escolha no TC em associacdo aos inibidores de calcineurina e corticosterdides.
Além disso, em situacGes de rejeicdo grave ou persistente de pacientes que ja utilizavam azatioprina
cronicamente a troca por micofenolato tem sido orientada®. Em pacientes chagésicos, dois estudos
nacionais em TC demonstraram elevada incidéncia de reativacdo da doenca de Chagas com
micofenolato3®3!, trazendo 3 tona a discussdo sobre a possibilidade de utilizacdo de azatioprina ou
doses menores de micofenolato nesta populagdo. O micofenolato esteve associado a maior incidéncia
de infecgdo por CMV e nestes casos pode ser necessario a redugao de sua dose ou substituicao por

inibidores da mTOR®°.

7.3.4. Inibidores da mTOR ou Inibidores do Sinal da Proliferagao (ISPs):

sirolimo e everolimo

Estruturalmente, o everolimo difere do sirolimo apenas pela presenca de um grupo hidroxetil extra na
posicdo 40, proporcionando uma meia-vida mais curta e um menor tempo para atingir nivel sérico.
Ambos formam um complexo intracelular com a enzima FKBP12 inibindo a atividade da enzima mTOR
(Mammalian Target Of Rapamycin) interferindo em inimeros mecanismos celulares de crescimento e
proliferacdo tanto do sistema imune como de outros tecidos (como a musculatura lisa vascular)®. O

sirolimo deve ser ingerido com 4h de diferenga em relagdo a ciclosporina (o everolimo ndo apresenta
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esta particularidade)®®. Ambas as drogas devem ser monitorizadas com nivel sérico no intervalo até
ajuste®?. O perfil de metabolismo é hepatico, semelhante ao dos inibidores de calcineurina, com suas
conhecidas interacdes medicamentosas®. Estudos com ambas as drogas demonstram: reduc3do na

9394 @ na progressdo da doenca vascular do enxerto®®, melhora/preservacdo da func3o renal

incidéncia
nos esquemas de retirada/reducdo de ciclosporina, reducdo de neoplasias e de infec¢Bes virais®,
conforme o Relatério de Recomendacdo N°. 175: Uso de imunossupressores (everolimo, sirolimo e
tacrolimo) em transplantes cardiacos da CONITEC”’ e estudos analisados e resumidos na Figura C e

Tabela B, tabela de evidéncias, do Anexo Il.

Neste protocolo, recomenda-se que a introducdo de Inibidores do sinal de proliferacdo, ISP (SRL ou
EVL), pode ser considerada na presenca de nefro ou neurotoxicidade relacionada aos inibidores da
calcineurina, casos especiais, bem como em pacientes com comprovacdo de DVE, neoplasias e CMV

recidivante.

Em resumo, este Protocolo recomenda o esquema de manuten¢do com a associacdo de CsA com
micofenolato e corticosterdide para a maioria dos receptores de transplante cardiaco (consideragado
de azatioprina em chagasicos) ou, quando necessario para pacientes de alto risco, resgate de rejei¢cdes
refratarias e/ou eventos adversos advindos do uso da ciclosporina, a utilizacdo de TAC com
micofenolato e corticosterdide. Para os pacientes que apresentam efeitos colaterais com inibidor de
calcineurina (incluindo nefro e neurotoxicidade), doenga vascular do enxerto, casos especiais,
neoplasias e CMV recidivante, os ISPs podem ser associados visando reduzir ao maximo as doses de

inibidor de calcineurina.

7.3.5. Terapia citolitica: Imunoglobulina antitimodcito

Terapia citolitica imunossupressora com imunoglobulina antitimdcito deve ser administrada além dos
corticosteroides se ha comprometimento hemodinamico com a rejeigdo celular aguda, principalmente
se ndo ha resposta em 12 - 24 horas do inicio dos corticosteroides. Também estdo indicados para os

casos recorrentes ou resistentes aos corticosteroides?°,
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7.3.6. Metotrexato (MTX)

Inibidor potente da dihidrofolato redutase com atuac¢do na imunidade celular e humoral, diminui
anticorpos, interfere na produgao de citocinas e diminui a proliferacdo linfocitaria. Diversos estudos
pequenos tém descrito controle de processos de rejei¢cdo refrataria, principalmente se associado a
CsA, com efeito prolongado, mesmo apds a interrupcao. Seus efeitos colaterais incluem
mielossupressdo e hepatotoxicidade. Em doses altas, tem sido relacionado a um aumento de
infeccdes®>°, Permanece como uma alternativa de terapia de resgate apds a substituicdo da CsA para
TAC, naqueles pacientes que apresentam rejeicao refrataria, ou seja, que persistem resistentes aos

tratamentos habituais?%°3%,

7.3.7. Imunoglobulina (IVIg)

E recomendada e tem sido utilizada em situacdes de resgate no transplante cardiaco de pacientes com
rejeicdo aguda grave mediada por anticorpos, geralmente associada a plasmaférese®. Foram descritos
seus efeitos benéficos na reducdo dos anticorpos anti-HLA com melhora subsequente naqueles
pacientes transplantados altamente HLA-sensibilizados, assim como seu potente efeito anti-
inflamatério no tratamento da rejeicdo humoral do enxerto. Apesar do mecanismo de a¢do ndo ser
totalmente elucidado, sabe-se que possui inumeros efeitos sobre o sistema imune. Ha estudo clinico
randomizado no transplante renal que comparou IVIG com muromonabe CD3 no resgate da rejeicao
aguda refrataria aos corticosterdides e, apesar de ambos serem igualmente eficazes, a IVIG nao
apresenta os efeitos adversos comuns do muromonabe CD3 e deve ser preferida por ser mais

tolerdvel®.

Para pacientes sensibilizados (PRA alterado), existem protocolos utilizando IVIG também como

estratégia de reducdo de producdo de anticorpos anti-HLA no pré-transplante, para preparar o
. 7 87 ’ . .

paciente para receber o enxerto apds®’. Estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado com

placebo foi realizado em pacientes com insuficiéncia renal crénica, altamente sensibilizados e em

espera para transplante renal. Houve reducdo dos niveis de anticorpos anti-HLA e melhora das taxas

de transplantes apds uso de IVIG?.
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7.3.8. Plasmaférese

E o processo recomendado para a remogao por separagdo por meio de centrifugagdo ou filtragem dos
imunocomplexos, em especial anticorpos pré- ou pés-formados e, conjuntamente, reducdo sérica dos
mediadores liberados no processo de rejeicdo aguda, toéxicos para a fibra miocardica, diminui o

impacto dos anticorpos circulantes’?°,

Estudo clinico retrospectivo comparativo foi realizado para avaliar o impacto da plasmaférese no curso
da rejeicdao humoral com comprometimento hemodinamico. Foram investigados 1.108 transplantados
cardiacos com terapia imunossupressora triplice (CsA, AZA e prednisona) mais terapia de inducdo com
citoliticos. O grupo A teve seus episddios de rejeicdo humoral tratados com corticéide e citoliticos por
pelo menos 03 dias. O grupo B foi tratado com corticosterdide, citoliticos e plasmaférese por pelo
menos 03 dias. Todos os pacientes que sobreviveram ao primeiro episddio de rejeicdo humoral
receberam ciclofosfamida (CP) em substituicdo a AZA como terapia de manutencdo. A conclusdo foi
qgue a plasmaférese pode melhorar o progndstico da rejeicdo humoral, mas a CP falha em prevenir

novos episddios®®.

Plasmaférese isolada ou associada a imunoglobulina antitimécito, CP ou imunoglobulina tem sido
descrita com bom resultado, em especial em casos graves pré-sensibilizados (pacientes pré-
transplantados, transfundidos ou com gravidez prévia), ainda que com elevagdo no risco de infeccdo?’.
Inexiste consenso no nimero ou na frequéncia de sessdes de plasmaférese, com os protocolos mais

comuns sugerindo 01 a 05 vezes por semana por 01 a 04 semanas.

Neste Protocolo, preconizam-se quatro sessées consecutivas ou em dias alternados, seguindo-se de
administracdo de imunoglobulina humana (IVIg), na dose total de 2g/Kg, podendo ser dividida em 04

doses, apds cada sessdo de plasmaférese’?°.

Assim, recomenda-se para o tratamento de rejei¢do aguda celular a pulsoterapia com corticosterdide
para grau igual ou maior do que 2R associada a terapia citolitica na presenca de disfuncao ventricular;
a substituicdo de CsA para TAC na rejeicdo celular igual ou maior do que 2R refrataria; pulsoterapia
com corticosteroide, plasmaférese, imunoglobulina e terapia citolitica na rejeicdo humoral com

disfuncdo ventricular?>,
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7.4. Resumo das Recomendag¢oes para o Tratamento de Resgate de rejeicao

aguda celular ou rejeicao humoral em transplante cardiaco

Classe de Recomendacao Indicacdes Nivel de Evidéncia
Classe | Pulsoterapia com corticosteroide para rejeicao de grau = 2R B
Conversao de ciclosporina para tacrolimo na rejeicao celular > 2R, recorrente A

ou refratdria e na rejeicdo humoral

Plasmaférese e imunoglobulina para rejeicdo humoral C
Terapia citolitica para rejeicdo humoral. B
Classe lla Terapia citolitica na rejeicdo celular =2 2R com disfuncdo ventricular C
Associacdo de metotrexato na rejeicao celular recorrente ou refrataria com C

funcdo ventricular normal, apds conversdao de ciclosporina para

tacrolimo
Suporte circulatério para rejeicao celular ou humoral refratdrias. C
Classe Ilb Associagdo de ciclofosfamida na rejeicdo humoral C
Associacdo de irradiacao linfoide total para tratamento de rejeicdo aguda C

celular 2 2R refrataria
Estudar terapia alternativa de resgate na rejeicao humoral refrataria C

Retransplante cardiaco para rejei¢do celular ou humoral refratdrias. C
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7.5. Farmacos: apresentacao e esquema de administragao

APRESENTAGAO

ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO RECOMENDADOS

— Ciclosporina, CsA: capsulas de 10,
25, 50 e 100 mg; solucdo oral de
100 mg/mL (frascos de 50 mL); e

frasco-ampola de 50mg.

1-2 mg/kg/dia, por via intravenosa ou 3 - 8 mg/Kg/dia, por via oral,
com dose de manutencdo 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/mLde 6 a 12

meses e 100 — 200 ng/mL apds 1 ano.

— Tacrolimo, TAC: capsulas de 1 e 5

mg; frasco-ampola de 0,5mg.

0,05-0,1 mg/Kg/dia por via oral ou 0,01-0,02 mg/Kg/dia por via
intravenosa, guiada por sintomas, rejeicdo e nivel sérico. Niveis

séricos - Vale: 10-15 ng/mL inicialmente e 5 — 10 ng/mL pds-6 meses.

— Azatioprina, AZA: comprimidos de

50 mg.

1,5 - 2,5 mg/kg/dia por via oral, com mesma dose de manutenggo,
mantendo leucdcitos acima de 3.000-4.000/mm3. Suspender o

medicamento se leucdcitos menores que estes niveis

— Prednisona: comprimidos de 5 e 20

mg.

0,5 - 1 mg/Kg/dia, por via oral, de manutencgo, retirada até 6 meses
(na auséncia de tratamento de rejeigdo). Dose de 1mg/kg/dia via

oral, por 3 a 5 dias no resgate.

— Metotrexato, MTX: comprimidos de

2,5mg

pulso com 2,5-20 mg por via oral por semana para resgate, por 3 a
12 semanas. Monitorar mielossupressao, sintomas gastrointestinais,

hepato- e nefro-toxicidade.

— Metilprednisolona:

injetavel de 500 mg.

500-1.000 mg/dia, por via intravenosa, decrescente até o terceiro
dia. Tratamento da rejeicdao aguda por 3 a 5 dias. Dose de 500—1.000

mg/dia, IV-intravenosa, IV por 3 dias na terapia de resgate.

— Micofenolato de mofetila, MMF:

comprimido de 500 mg.

1 g de 12/12 horas por via oral, inicialmente. Manutenc¢do com 500
a 1,5 g de 12/12 horas. Quando disponivel, monitorar com niveis

séricos de MPA 2,5 - 5 mcg/mL.

— Micofenolato de

comprimidos de 180 e 360 mg.

720 mg /de 12/12 horas via oral inicial. Manuten¢do com 360 a

1.080 g de 12/12 horas.
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;

Everolimo, EVL: comprimidos de

0,5;0,75e1mg.

0,5—1,5 mg/dia por via oral inicial. Manutencdo de 0,5 — 1,5 mg/dia

via oral de 12/12 horas. Controle nivel sérico no vale: 3 a 8 ng/mL.

Imunoglobulina  humana, IVIG:
frascos de 320mg; 0,5, 1,0, 2,5,

3,0,50e608.

2g/kg, 1 a 4 vezes por semana, frequentemente administrado apds
cada sessao de plasmaférese. Enquanto durar a rejei¢do a critério

clinico.

Basiliximabe: Frasco-ampola com
20 mg+ampolacom 5 mLde dgua

para injecao.

Imunoglobulina antitimdcito, ATS:
frasco-ampola com 25 e, 100 e
200 mg injetavel com 0,5 mL;
frasco-ampola com 200 mg

injetavel com 10 mL.

20 mg por via intravenosa, a primeira dose no momento do
transplante no dia zero (DO) e e a segunda dose no 42 dia pds

transplante (D4).

1,5 mg/Kg/dia por via intravenosa por 3 a 7 dias na indugdo 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 linfdcitos totais 10% em

relagdo ao pré-tratamento

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.

7.6. Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupg¢ao

Aterapia de imunossupressdo deverd ser mantida por toda a vida®?. A magnitude da imunossupressdo

serd reduzida com o tempo, sujeita a intensificacdes episddicas nos momentos de rejeicdo’?.

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 reducdo 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 redu¢do da imunossupressao
tem sido bem sucedida como terapia adjunta®?*?°. Frequentemente diminuem-se os niveis dos
inibidores da calcineurina, do MMF ou MFS dentro de padrdes seguros, como primeira medida
terapéutica a ser tomada®. Os inibidores de sinal de proliferacdo devem ser considerados na

presenca de neoplasias, em especial a doenca linfoproliferativa relacionada ao transplante?,
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Critérios para suspensao dos medicamentos:

- CsA: piora da funcdo renal (clearence de creatinina menor ou igual a 40 mL/min, creatinina sérica
igual ou maior do que 2,5 mg/dL); convulsdo, rejeicdo ndo controlada, hiperplasia gengival ndo
controlada, hirsutismo.

- TAC: piora da func¢do renal (clearence de creatinina menor ou igual a 40 mL/min, creatinina sérica
igual ou maior do que 2,5 mg/dL); convulsdo, rejeicdo nio controlada, diabetes de dificil controle.

- MMF: intolerancia géstrica, diarreia, leucopenia (menos de 3.000 leucdcitos/mm?3).

- Micofenolato de sddio: leucopenia (menos de 3.000 leucdcitos/mm3)°,

- Inibidores do sinal da proliferacdo (EVL e SRL): proteinuria acima de 1,5 g/dL; trombocitopenia.
Raramente pode ocorrer pneumonite intersticial com SRL, que requer interrupg¢do do tratamento?*,

- AZA: mielossupressdo, hepatite, leucopenia (menos de 3.000 leucécitos).

- Metotrexato: pancitopenia®.

7.7. Beneficios Esperados da Terapia Imunossupressora

O objetivo principal da terapia de imunossupressao é a modulacao seletiva da resposta imunoldgica
do receptor para prevenir a rejeicdo 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 érgao transplantado.

8. MONITORAMENTO

A manutencdo vidvel do enxerto e a prevencdo da rejeicdo aguda e tardia impdem vigilancia com
avaliagdes clinicas, bidpsias endomiocdrdicas, ecocardiogramas seriados, dosagens séricas dos
imunossupressores (ciclosporina, tacrolimo, everolimo e sirolimo) e exames laboratoriais de rotina —
hemograma e plaquetas, ureia e creatinina, glicose, eletrdlitos (sddio e potdssio), provas de funcdo
hepatica (TGO/AST, TGP/ALT, GGT, bilirrubinas) e perfil lipidico (colesterol total e fracGes,

trigliceridios).
Este Protocolo orienta controle destes exames, semanal no primeiro més apds 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.
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Além da nefrotoxicidade, existem outras complicacdes causadas pelos inibidorés da calcineurina tais
como diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensao arterial, derrame pericardico e infec¢des. A doenca
renal progressiva, as alteracdes metabdlicas e as infecgOes sdo fatores de risco para a DVE, a principal
causa de morte apds o primeiro ano do transplante. Os efeitos adversos mais relacionados ao TAC sdo
diabetes, anemia, hipomagnesemia, complica¢cdes neuroldgicas e doengas linfoproliferativas. O TAC
nao causa hirsutismo, hiperplasia gengival e crescimento anormal dos ossos da face como a CsA e

tende a apresentar menor incidéncia de HAS e dislipidemia®.

O monitoramento da rejeicdo é realizado por meio de bidpsias endomiocardicas seriadas com

avaliacdo histoldgica do tecido miocardico.

Outros métodos de monitoramento da rejeicdo ndo invasivos estdo sendo pesquisados para substituir
as bidpsias, mas ainda nao estdo inseridos de forma plena na pratica clinica. O infiltrado intersticial
relativamente difuso associado a rejeicdo torna possivel que a bidpsia focal expresse o que estd
acontecendo em todo o miocdrdio. A caracteristica mais importante a ser detectada na bidpsia é a

infiltrac3o de linfdcitos e a presenca de necrose do miécito®.

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?:

8.1. CsA

A medida de 12 horas (pré-dose) para a concentracao dos niveis terapéuticos da CsA é a recomendada
para a rotina clinica. A coleta 2 horas apds administracdo ndo deve substituir a coleta de rotina, mas
pode ser Util em pacientes selecionados nos quais uma melhor caracterizacdo do perfil farmacocinético
do medicamento é necessaria®®®.
—Inicialmente atingir - 350 - 450 ng/mL.
—Do 32 ao 62 més — 250 — 350 ng/mL.
—Do 72 ao 122 més — 200 — 300 ng/mL.

—Ap0ds 1 ano manter niveis entre 100 -200 ng/mL.
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Acompanhar com provas de fungdo renal (creatinina e ureia), eletrélitos (sddio e potassio) e enzimas

hepaticas (TGO/AST, TGP/ALT, GGT e bilirrubinas) periodicamente. Hipercalemia e piora da funcdo

renal, devido a nefrotoxicidade da CsA, indicam a necessidade da troca deste medicamento.

8.2. TAC

—Coleta no intervalo até ajuste?>100.101;
—Inicialmente atingir - 10 - 15 ng/mL.
—Do 32 a0 62 més —entre 8 — 12 ng/mL.

—Do 72 més em diante — entre 5-10 ng/mL.

Realizar hemograma de rotina para avaliar os leucdcitos, uma vez por semana no primeiro més e uma
vez por més no primeiro ano apds o transplante!®. Ocorrendo leucopenia, poderd haver necessidade

de reducdo ou suspensdo do medicamento?.

8.3. MMF

O controle do MMF como do MFS pela dosagem dos niveis plasmaticos do acido micofendlico (MPA)
tem sido sugerido apds o transplante cardiaco, para controlar aderéncia ao tratamento e adaptac¢ado
da dose em caso de efeitos adversos. O monitoramento do MPA é util também na investiga¢do
individual do perfil farmacocinético/dindmico nos casos de disfuncdo renal e durante a reducdo da
dose da CsA ou dos corticosterdides. A concentragdo sérica pré-dose recomendada é de 1 a 3,5

mcg/mL para minimizar o risco de rejeicdo apds o transplante®®70.75:103104

8.4. AZA

O monitoramento dos niveis séricos de AZA n3do é necessario. Deve-se manter o numero de leucécitos
acima de 3.000/mm?3. O monitoramento da dose baseia-se, portanto, no leucograma (semanal no
primeiro més, mensal do 22 ao 62 més do enxerto e bimensal apds). O medicamento deve ser suspenso

se os leucdcitos baixarem de 3.000/mm? ou diminuirem 50% do valor inicial®*.
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8.5. Prednisona

Recomenda-se monitorar glicose, potdssio, colesterol total, trigliceridios e pressao arterial de base e
durante tratamento, com a periodicidade sugerida por este Protocolo. Quando houver alteragées nos
parametros de glicemia, pressdo arterial e dislipidemia indicam-se tratamentos com insulina, anti-
hipertensivos ou estatinas?2%102195 pacjentes que recebem doses repetidas e altas de corticosterdides
ou que se tornam dependentes dos mesmos, mais provavelmente desenvolverdo osteopenia e
deverdo ser tratados conforme orientacdo do Protocolo especifico de Osteoporose, Ministério da

Saud e106,107, 108

Os pacientes em tratamento com os Inibidores do sinal da proliferagdo (SRL ou EVL) devem ser
monitorados com hemograma, plaquetas, colesterol, trigliceridios, creatinina uma vez por semana na
primeira semana, uma vez por més do 22 ao 62 més e no 92 e 122 més'®11%11! Em caso de alteracdo,

as doses devem ser ajustadas ou suspensas e substituidas por outros medicamentos.

8.6. SRL

— Coleta no inicio e niveis monitorados no intervalo até ajuste!®:
— Manutengdo com niveis entre 5 — 15 ng/mL. [O nivel terapéutico do SRL é de 6 - 12 ng/mL obtido

em geral com dose de 2 mg uma vez ao dia.]

8.7. EVL

- Coleta no inicio e niveis monitorados no intervalo até ajuste®®’:

- Manutenc¢do com niveis entre 3 — 8 ng/mL. O nivel terapéutico eficaz do EVL é de 3 a 8 ng/mL obtido
em geral com doses de 0,5 - 1,5 mg/dia administrada duas vezes ao dia'®!?,

- Este Protocolo sugere avaliagdes 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 més e trimestral até
completar um ano. Depois de um ano, avaliacdes a cada seis meses. Bidpsias endomiocardicas, em
geral, sdo recomendadas 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 clinical?*2%112,
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Para os demais agentes, o monitoramento deve ser feito por meio da vigilancia criteriosa dos

parametros clinicos e dos efeitos adversos.

9. GESTAO E CONTROLE

Pacientes transplantados devem ser avaliados periodicamente em centros de referéncia em
transplante cardiaco em relacdo a eficacia do tratamento imunossupressor e desenvolvimento de
toxicidade aguda ou crénica, bem como para o ajuste de doses conforme necessario e o controle de
efeitos adversos. O acompanhamento longitudinal deve estar devidamente documentado, de acordo
com o compromisso assumido para obter e manter este credenciamento no SUS, conforme o Art. 12 §
12 item b - da Portaria GM/MS n2 901, de 16 de agosto de 2000 e Portaria GM/MS N2 2.600, de 21 de
outubro de 2009.
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10. FLUXO DE TRATAMENTO

Figura 1. Fluxograma de orientacdo ao Pré-operatério, Intra-operatoério, Pés-operatdrio.

Paciente que recebeu Conforme o Regulamento Técnico vigente

transplante cardiaco _ do Sistema Nacional de Transplantes ‘
-
~

Pacfente deverd ser atendido em servigo especializado
/ integrante do Sistema Nacional de Transplantes

f Terapia de Inducdo
Possui algum SIM ATG ou Basiliximabe
Si e Casos Sensibilizados
exclus3o? e/ouDisfunciorenal? Terapia de Manutencio:
Nao Corticosteroide + Inibidor de
Calcineurina + Antiproliferativo
.v 1
Exclus3o do ' Ha manifestacdes
PCDT ‘ Sim Clinicas, Histoldgicas Nao
| ou Ecocardiograficas
PAMR de Rejeicdo Aguda? ¥
L2,0u3 Si Terapia de Manutencgdo:
e/ou DSA + m ICN + Antiproliferativo com
N3o reducao de Corticosterdide
A 4 : V. — [
Fluxo de Manejo de Fluxo de Manejo de Rejeicdo \
Rejeicao Celular Aguda Mediada por Anticorpos N
: G ~ N
Monitoramento \
] \
Ha manifestagdes Clinicas, \
Si Angiograficas ou N3o \
Ecocardiograficas de Doencga \
Vascular do Enxerto? \
Associacdo de ICN + Inibidor mTOR |

Terapia de Manutencgdo:
L Considerar revascularizacio ICN + Antiproliferativo com

I
. . » I
4 reducao de Corticosterdide I
Resposta ao \ i
tratamento? \
~_ |
X Retransplante ou -~ \|
Monitoramento Cuidados paliativos '

Corticosteréide: reducdo progressiva visando suspenséo a partr do sexto més em pacientes com perfl favoravel (ndo rejeitador)
Ciclosporina’ ICN de primeira escolha

Tacrolimus: rejeicdo com instabilidade hemodinamica ou recidivante / mulheres e criangas com efettos fréficos de ciclosporina/ raga negra
! sensibilizados

Micofenolato: antiproliferatvo de primeira escolha/ dose reduzida em chagésicos
Azatioprina: considerar seu uso na efiologia chagasica (reducéo de nsco de reafivacéo)

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

Metotrexate: rejeicio persistente a despeito de esquemaltriplice com coricosterdide, tacrolimus e micofenolato
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Figura 2. Fluxograma de dispensacao de Azatioprina, Ciclosporina, Micofenolato de Mofetila,

Micofenolato de Sédio, 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

medicamento v' Tacrolimo: 4mg/ 2 X dia+3 mg/ 2 X dia
v’ Azatioprina: 125mg/ 1 X dia+ 25 mg/ 1 X dia
I v" Prednisona: 5 a 40 mg/ 1 X dia no 12. Ano;
- v Apos: 5a 10 mg/ 1 X dia apds 0 12. ano
= Possui LME correta- . . .
Nao . Sim v Micofenolato de mofetila: 1 g/ 2 X dia+ 500 mg/ 2 X dia

ment_e preenchida e v Micofenolato de sédio: 540 mg/ 2 X dia+ 180 mg/ 2 X dia

demais documentos? v' Sirolimo: 2 mg/1X dia+ 1 mg/ 1 X dia
v Everolimo: 1,5mg/ 2 X dia+ 1 mg/ 2 X dia

.
‘ Orientar o ‘ S50 {
: -10, exames e
paciente Nio q = Sim
- ose estaodeacordo
,l, com o preconizadopelo \l,
e i ' PCDT? ] .
Encaminhar o Realizar Entrevista
paciente ao

farmacoterapéutica inicial

_ meédico assistente _ com o farmacéutico

Processo Nao
deferido?

EXAMES NECESSARIOS PARA IMIONITORAMENTO Sim
v'Exames bioguimicos Peridiocidade:A critério médico
Para Azatioprina e Micofenolato:

v Hemograma, plaquetas Peridiocidade: Apés inicio

do tratamento e a cada aumento de dose . ( o .
v Amilase, TGO e TP e/ Nivel sérico de MPA One_ntar o N&o dispensar o
Peridiocidade: A critério médico paciente medicamento e
Para Ciclosporina: justificar ao paciente |

v’ Nivel sérico de Ciclosporina, Potassio e Creatinina
Peridiocidade: A critério médico

Para Tacrolimo: 4

v" Nivel sérico de Tacrolimo, Glicose e Creatinina Dispensagdo a cada més de
Peridiocidade: A critério médico tratamento ou cada 3 meses:

Para Sirolimo ou Everolimo:: Entrevista farmacoterapéutica

v" Nivel sérico , Hemograma, Proteindria e Creatinina de monitoramento

Peridiocidade: A critério médico \
Paciente apresentou altera¢des
Sim nos exames nao compativel com Nao
o curso do tratamento ou ha

- A 4 eventos adversos significativos? A 4
Dispensar e solicitar Parecer Dispensar

do médico assistente
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Proposta Terapéutica da Rejeicdo Aguda Celular Baseada no Grau das Alteracdes Histoldgicas ISHLT:

—BidpsialR — Sem disfungdo ventricular, rever o tratamento imunossupressor, sem adicionar medicamentos. Se

houver disfun¢do ventricular, pesquisar rejeicdo 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 disfuncdo ventricular, Metilprednisolona 15 mg/Kg/dia IV por 3 dias mais Imunoglobulina

antitimadcito 0,75 — 1,5 mg/kg/dia por 5 a 14 dias. Pesquisar rejeicdo humoral.

—Bidpsia 3R — Sem disfun¢do 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 disfuncdo ventricular presente, Metilprednisolona 15 mg/Kg/dia IV por 3 dias mais Imunoglobulina

antitimdcito 0,75 — 1,5 mg/Kg/dia por 5 a 14 dias. Pesquisar rejeicdo humoral.
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Figura 3. Fluxo de Manejo de Rejeicao Celular Aguda.

CLASSIFICAGAO E GRADUAGAO DA REJEICAO AGUDA CELULAR DO ENXERTO CARDIACO
REVISADA
OR:
Auséncia de infiltrado inflamatdrio
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
Difusa grave: infiltrado difuso com necrose, hemorragia, neutrofilos e
\IH_QEUJE'P___

—
—
—_——

—~

Ha manifestacdes
N3do Clinicas, Histoldgicas ou __ ~-8im
Ecocardiograficas

m de Rejeigdo Aguda? \l«

PESQUISAR REJEICAO MEDIADA POR

P Ecocardiograma com -
Manter IS 5 Disfuncio Ventricular? Sim ANTICORPOS, DOENCA VASCULAR DO
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B2 Leh D), METILPREDNISOLONA 15 MG/KG
PREDNISONA 1MG/KG/DIA

! il
EV 3 A5 DIAS
VO POR 5 DIAS IIl_‘—>

+
PO RECENTE: ATG 1,5 MG/KG/DIA 5 A 7 DIAS
METILPREDNISOLONA 15
MG/KG EV POR 3 A 5 DIAS
I .| Repetir Bidpsia
em 1 a2 semanas

|—) ... REFAZ CICLOS ATE MELHORA CLINICA,
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Figura 4. Fluxo de Manejo de Rejeicdo Mediada por Anticorpos.

CLassiFicAcAO E GRADUAGAO DA REIEICAO IVIEDIADA POR ANTICORPOS DO ENXERTO CARDiAC?
(Siglas: pAMR: pathology antibody mediated rejection
DSA: donor specific antibodies, ou seja,
Pesquisa de Anticorpos Especificos contra o Doador)
Avaliagdo Histologica: vasculite, edema, trombo
Avaliacdo Imunohistolégica: c4d, c3d, CD68 (imunohistoquimica)
PAMR 0: auséncia de alteragdes histoldgicas e imunohistolégicas
PAMR 1 H+: presenca de alteragdes histoldgicas e auséncia de imunohistoldgicas
PAMR 1 I+: auséncia de altera¢Ges histoldgicas e presenga de imunohistoldgicas
PAMR 2: presenca de alteracOes histoldgicas e imunohistologicas |
PAMR 3: alteragdes histoldgicas e imunohistoldgicas intensas.

Disfuncdo Ventricular e/ou

SIM Sintomas de IC NAO
‘ PAMR 2, 3 e/ou DSA + ‘ PAMR 1 (H+ou I4), 2
l 4 . 4
ATG + Plasmaferese + IVIG DSA + DSA -

Sim Ha Melhora Clinica e Nao
Negativacdo de DSA? Considerar
Plasmaferese + IVIG

l Vigilancia ECO e DSA

Repetir Plasmaferese

y
Tratamento de 1A Ineaneiicar '
Manutencdo + Sim l Imunossupressao de
Monitoramento de " Ha Melhora Clinica e Manutengdo
DSA, Fungdo N Negativacio de DSA? Tacrolimus
Ventriculare N3o \L Micofenolato
Coronaria Metotrexate?

Considerar refazer o tratamento
ou estudar alternativas
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABIL‘IDADE

Azatioprina, Ciclosporina, Micofenolato de Mofetila, Micofenolato Sédico, Sirolimo, Tacrolimo,

Everolimo, Metotrexato

Eu, (nome do (a) paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro

ter sido informado(a) claramente sobre todas as indica¢des, contra-indicacGes, principais efeitos
colaterais e riscos relacionados aos medicamentos imunossupressores, para o tratamento preventivo

ou terapéutico da rejeicao do transplante cardiaco.

Estou ciente de que estes medicamentos somente podem ser utilizados por mim, comprometendo-

me a devolvé-los caso o tratamento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontdnea vontade em submeter-me ao referido
tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejdveis. Fui
devidamente esclarecido(a) que o transplante renal é uma das formas de tratamento e que a didlise

seria a outra e que concordei em submeter-me ao transplante cardiaco.
Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que os medicamentos podem trazer os seguintes beneficios:
diminui¢cdo das chances de rejei¢cdao do transplante; diminuicdo das complica¢des relacionadas ao

transplante; aumento da sobrevida do érgdo transplantado e dos pacientes.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais efeitos

colaterais e riscos:
1- medicamentos classificados na gestagao como:

— categoria C (pesquisas em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha
estudos em humanos; o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode
ser maior que os riscos): ciclosporina, micofenolato (de mofetila ou sédico), prednisona, sirolimo,
everolimo, tacrolimo e imunoglobulina humana;

— categoria D (ha evidéncias de riscos ao feto, mas um beneficio potencial pode ser maior que os

riscos): azatioprina;

2- medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;
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3- aumento do risco de infec¢Ges de varias etiologias e alguns tipos de neoplasias (cancer),

principalmente com o uso associado destes medicamentos;
4- necessidade de dosar os niveis sanguineos de alguns dos medicamentos;

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

medicamentos:

- Azatioprina: principais efeitos tdxicos incluem os sistemas hematolégico e gastrointestinal. Também
podem ocorrer: anemia, diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, nauseas,
vOomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, pancreatite, toxicidade para o figado, febre,
calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele, perda de cabelo, aftas, dores articulares,
retinopatia, falta de ar, pressao baixa e reacbes de hipersensibilidade, predisposicao para cancer de

pele e de outros 6rgdos.

- Ciclosporina: principais reagdes adversas incluem disfuncdo renal, tremores, aumento da quantidade
de pélos no corpo, pressao alta, hipertrofia gengival, aumento do colesterol e trigliceridios. Também
podem ocorrer: formigamentos, dor no peito, infarto do miocdrdio, batimentos rapidos do coracao,
convulsdes, confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradicos,
coceira, espinhas, nduseas, vomitos, perda de apetite, gastrite, Ulcera péptica, solucos, inflamacdo na
boca, dificuldade para engolir, hemorragias, inflamacdo do pancreas, prisdo de ventre, desconforto
abdominal, sindrome hemolitico-urémica, diminui¢cdo das células brancas do sangue, linfoma,
calordes, hipercalemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, toxicidade para os musculos, disfun¢do
respiratdria, sensibilidade aumentada a temperatura e reagdes alérgicas, toxicidade renal e hepatica,

ginecomastia.

- Micofenolato (de mofetila ou sddico): principais reagdes adversas incluem diarreia, diminuigcdo das
células brancas do sangue, infeccao generalizada e vomitos. Também podem ocorrer: dor no peito,
palpitagdes, pressdo baixa, trombose, insuficiéncia cardiaca, hipertensao pulmonar, morte subita,
desmaio, ansiedade, depressao, rigidez muscular, formigamentos, sonoléncia, neuropatia, convulsées,
alucinagOes, vertigens, tremores, insénia, tonturas, queda de cabelo, aumento da quantidade de pélos
no corpo, coceiras, ulceragdes na pele, espinhas, vermelhiddo da pele, prisdo de ventre, nduseas, azia
e dor de 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, diminui¢do das plaquetas do sangue, diabete melito, sindrome de Cushing,
hipotireoidismo, inchaco, alteracdo de eletrélitos (hipofosfatemia, hipocalemia, hipercalemia,
hipocloremia), hiperglicemia, hipercolesterolemia, alteragdo de enzimas hepaticas, febre, dor de

cabega, fraqueza, dor nas costas e no abdémen, pressao alta, falta de ar, tosse.
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- Sirolimo: pressdo baixa, palpitacdo, insuficiéncia cardiaca, desmaios, hémorragias, trombose,
microangiopatia trombdtica, doenca vascular periférica, insOnia, tremores, ansiedade, confusao,
depressao, tontura, fraqueza ou rigidez muscular, neuropatia, formigamento, sonoléncia, aumento da
qguantidade de pélos, espinhas, vermelhiddo na pele, coceiras no corpo, ulceracGes na pele, arrotos,
gases, gastrites, gengivites, inflamac¢do na boca, diarreia, prisdo de ventre, ndusea, vémitos, perda de
apetite, perda de peso, hipertrofia gengival, alteragcdo de enzimas hepaticas, diminuicdo das células
brancas, vermelhas e das plaquetas do sangue, retardamento na cicatrizacdo, sindrome
hemoliticourémica, acimulo de linfa, aumento do colesterol e dos trigliceridios, alteracdo de
eletrdlitos no sangue (calcio, fésforo, sddio, potassio e magnésio), sindrome de Cushing, diabetes
mellitus, febre, sangramento nasal, toxicidade renal, edema facial, dores no corpo, osteoporose,

catarata, alteragdes visuais.

- Everolimo: leucopenia, hipercolesterolemia, hiperlipemia, hipertrigliceridemia, infec¢Ges virais,
flingicas e bacrteriana, sepse, trombocitopenia, anemia, trombocitopenia, coagulopatia, purpura
trombocitopénica  trombética, sindrome  hemolitica urémica, hipertensdo, linfocele,
tromboembolismo venoso, dor abdominal, diarreia, ndusea, vomito, acne, complicacdes de ferimentos
cirargicos edema e artralgias. Ndo se sabe se everolimo é excretado pelo leite materno. Inexiste
experiéncia suficiente para recomendar o uso de everolimo em criangas e adolescentes. A experiéncia
clinica em pacientes maior de 65 anos de idade é limitada. Pacientes sob uso de everolimo estao mais
suscetiveis a desenvolver linfomas e outras doengas malignas, particularmente de pele. Em pacientes

com insuficiéncia hepdtica a concentragdo sanguinea minima para everolimo deve ser monitorada com

cautela. Pacientes devem ser monitorados quanto ao risco de rabdomidlise e outras adversidades
decorrentes do aumento da biodisponibilidade do farmaco. Métodos contraceptivos devem ser
utilizados para pacientes de ambos os sexos sob regime imunossupressor incluindo everolimo até que

informacGes mais conclusivas estejam disponiveis.

- Tacrolimo: principais efeitos adversos incluem tremores, dor de cabeca, diarreia, pressao alta, ndusea
e disfuncdo renal. Também podem ocorrer: dor no peito, pressao baixa, palpitacdes, formigamentos,
falta de ar, colangite, amarelao, diarreia, prisdo de ventre, vomitos, diminuicdo do apetite, azia e dor
no estdmago, gases, hemorragia, dano hepatico, agitacdo, ansiedade, convulsdo, depressao, tontura,
alucinagOes, incoordenacao, psicose, sonoléncia, neuropatia, perda de cabelo, aumento da quantidade
de pélos no corpo, vermelhidado de pele, coceiras, anemia, aumento ou diminui¢do das células brancas
do sangue, diminuicdo das plaguetas do sangue, desordens na coagulacdo, sindrome hemolitico-
urémica, edema periférico, alteracdes metabdlicas (hipo-/hiper-calemia, hiperglicemia,
hipomagnesemia, hiperuricemia), diabete mélito, elevacdo de enzimas hepaticas, toxicidade renal,

diminui¢cdo importante do volume da urina, febre, acimulo de liquido no abdémen e na pleura,
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fraqueza, dor lombar, atelectasias, osteoporose, dores no corpo, peritonite, fotossensibilidade,

alteracdes visuais.

- Metotrexato: convulsdes, encefalopatia, febre, calafrios, sonoléncia, queda de cabelo, espinhas,
furdnculos, alergias de pele leves a graves, sensibilidade a luz, alteracdes da pigmentacao da pele e de
mucosas, nauseas, vomitos, perda de apetite, inflamacdo da boca, ulceras de trato gastrointestinal,
hepatite, cirrose e necrose hepdtica, diminuicdo das células brancas do sangue e das plaquetas,
insuficiéncia renal, fibrose pulmonar, diminuicdo das defesas imunoldgicas do organismo com

ocorréncia de infecgdes.
*0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou da mesma forma ciente que pode haver necessidade de mudanca das doses, assim como o tipo

de medicamentos imunossupressores que fardo parte do meu tratamento;

Estou ciente que, se suspender este tratamento sem orientacdo médica, corro o risco de perder o

transplante, de evoluir com disfun¢do do coragdo transplantado ou dbito.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualguer momento, sem que este fato implique
qualguer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispOe a continuar me tratando

em quaisquer circunstancias.

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste Termo. Assim, o faco

por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu médico.
O meu tratamento imunossupressor constara de uma combinagdo dos seguintes medicamentos:

() Azatioprina
() Ciclosporina
( )Micofenolato de Mofetila
( )Micofenolato Sédico
( )Sirolimo
( )Tacrolimo
( )Everolimo
( )Metotrexato
Autorizo o Ministério da Salude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacgdes relativas ao meu

tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao
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Local:Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico Data:

Observagao: Este Termo é obrigatdrio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assistécia Farmacéutica (CEAF) e deverd ser preenchido em duas vias: uma sera

arquivada na farmdcia e, a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal

NOTA 1: Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS constam
os seguintes procedimentos de imunoglobulina, na modalidade hospitalar: 0603020062 -
Imunoglobulina equina antitimécitos humanos 100 mg injetdvel (por frasco-ampola 0,5 mL),
0603020070 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimdcitos 200 mg injetavel (por frasco-ampola de 10
mL), 0603020089 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimécitos humanos 100 mg injetavel (por frasco-
ampola 0,5 mL), 0603020097 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimdcitos humanos 25 mg injetavel
(por frasco-ampola 0,5 mL), 0603030033 - Imunoglobulina humana 1,0 g injetavel (por frasco),
0603030033 - Imunoglobulina humana 1,0 g injetavel (por frasco), 0603030041 - Imunoglobulina
humana 320 mg injetavel(por frasco), 0603080073 - Imunoglobulina equina antilinfécitos 100 mg
injetavel, p/transplante (por frasco-ampola 0,5 mL), 0603080090 - imunoglobulina obtida/coelho
antitimdcitos humanos 100 mg injetavel p/ transplante (por frasco-ampola 0,5 mL), 0603080103 -

imunoglobulina obtida/coelho antitimdcitos humanos 25 mg injetavel p/transplante (por frasco-
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ampola 0,5 mL), 0603080111 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimécitos humanos 200 mg injetéavel

p/ transplante (por frasco-ampola 10mL).

NOTA 2: Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS constam
os seguintes procedimentos de ciclosporina, na modalidade hospitalar: 0603020038 - Ciclosporina 100
mg/mL solugdo oral, 0603020054 - Ciclosporina 50 mg injetavel (por frasco-ampola), 0603080022 -
Ciclosporina 10 mg p/ transplante (por capsula), 0603080030 - Ciclosporina 100 mg p/ transplante (por
capsula), 0603080049 - Ciclosporina 25 mg p/ transplante (por capsula) e 0603080057 - Ciclosporina

50 mg p/ transplante (por capsula).

NOTA 3: Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS constam
os seguintes procedimentos de tracolimo, na modalidade hospitalar: 0603080197 - Tacrolimo 0,5 mg
p/transplante (frasco-ampola). 0603080200 - Tacrolimo 1 mg p/ transplante (por céapsula) e

0603080219 - Tacrolimo 5 mg p/ transplante (por capsula).

NOTA 4: Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS a
administracdo intravenosa de basiliximabe é contemplada na modalidade hospitalar pelo

procedimento0603080014 - Basiliximabe 20 mg injetavel (por frasco-ampola) p/transplante.

NOTA 5: Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS a
administracdo intravenosa de metilprednisolona é contemplada na modalidade hospitalar pelos
procedimentos 0603010016 - Metilprednisolona 500 mg injetavel (por ampola) e 0603080120 -

Metilprednisolona 500mg injetavel p/transplante (por frasco-ampola).
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APENDICE 1- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA‘ LITERATURA

1. Escopo e finalidade da Diretriz

Este PCDT se destina a profissionais de saude, pacientes portadores de transplante cardiaco e gestores
do SUS. O documento foi elaborado visando garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do

contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no Sistema Unico de Satde.

2. Busca da evidéncia

e Populacdo-alvo: pacientes com coracao transplantado apresentando episddios de rejeicao.

e Intervengdo: uso dos imunossupressores alternativos - tacrolimo, sirolimo e everolimo.

e Comparador: ciclosporina e cuidado padrao usado na pratica clinica ja disponivel no sistema publico
de salude (as intervences em saude abordadas incluem os critérios para o diagndstico de episddios
de rejeicdo; o tratamento preconizado incluindo os imunossupressores, outros medicamentos e
demais tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranca dos
doentes; os mecanismos de controle clinico; o acompanhamento e a verificacdo dos resultados
terapéuticos).

e Desfechos: resgate, controle dos episddios de rejei¢ao e os beneficios e danos das varias op¢des de

tratamento, diagndstico, manuteng¢ao e prevengao.

Foram realizadas buscas na base de dados Medline/Pubmed, Embase, Biblioteca Cochrane e
UpToDate. Estas buscas se iniciaram em 26 de maio de 2005 e a data da ultima atualizacdo da busca

foi 21 de setembro de 2015.

Critérios de inclusao

a) Periodo: inicio ndo delimitado até 21 de setembro de 2015.

b) Idiomas: portugués, inglés, espanhol, francés e italiano.

c) Populagdo: humanos com transplante de coracao.

d) Intervencgdo: Imunossupressdo alternativa — tacrolimo, sirolimo ou everolimo.

e) Comparador: Imunossupressdo convencional — ciclosporina, corticosterdides, azatioprina,
metotrexato, micofenolato de mofetila, micofenolato de sddio, imunoglobulina humana,

imunoglobulina antitimacito, ciclofosfamida, basiliximabe.
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f) Desfechos ou outcomes: Controle de eventos de rejei¢ao, sobrevida.

g) Termos indexados: "Heart Transplantation" [Mesh] AND "Immunosuppression" [Mesh] na
Medline/Pubmed; "Heart Transplantation" AND "Immunosuppression" na Cochrane; e, 'heart
transplantation'/exp AND 'immunosuppressive treatment'/exp na Embase.

h) Tipos de artigos cientificos: revisGes sistematicas, com ou sem meta-andlise, ensaios clinicos

randomizados e demais ensaios clinicos.

Resumo das buscas e resultados

Medline/Pubmed "Heart Transplantation" Cochrane "Heart Transplantation" AND Embase ‘heart transplantation'/exp AND
[Mesh] AND "Immunosuppression’ [Mesh] | |"Immunosuppression” 'immunosuppressive treatment'/exp
N=2.451 resultados N= 1.301 resultados N=2.143 resultados
" revisbes sistematicas e metanalises (n=11) | |o " revisBes sisteméticas e metandlise(n=17) ||+ ensaio clinico randomizado (n=23)
* ensaio clinico randomizado (n=48), » excluidos n=11 duplicadas + excluidos n=21 duplicados
+ excluidos n=3 ndo relacionados a * excluidos n=6 ndo relacionados a

administraao de imunossupressao administragdo de imunossupressao

Revisdo manual da bibliografia das revisdes
sistematicas e metanalises e ensaios clinicos
randomizados

* +ensaio clinico randomizado (n=27)

Seleco = 74 ensaios clinicos randomizados*
v Inibidores de calcineurina(n=57)

d Estudos em Adultos (n=27)

d Estudos em Criancas (n=30)
v Estudos com mTORs (n=28)

Na base de dados Medline/PubMed foi realizada busca com os unitermos "Heart Transplantation"
[Mesh] AND "Immunosuppression” [Mesh]. A primeira busca restringiu-se a artigos em humanos e dos
tipos ensaio clinico randomizado (n=43), revisGes sistematicas e metanalise (n=11), resultando em 54
artigos. Quando os demais ensaios clinicos foram considerados, a soma total se eleva elevou a 126
artigos. Desta primeira busca, foram excluidos 55 por ndo estarem relacionados a administracdo de
imunossupressao. Os artigos utilizados neste Protocolo incluiram 13 estudos clinicos randomizados
relacionados a administracdo de imunossupressao no transplante cardiaco e estudos que privilegiaram

desfechos de rejeicdo aguda, sobrevida e doenca vascular do enxerto.
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Na base de dados da Cochrane, utilizando-se os termos "Heart Transplantation" AND

"Immunosuppression” foram localizadas 17 revisOes sistematicas completas, sendo que destas: 11
eram duplicatas da primeira busca Medline/PubMed e as demais ndo tratavam de imunossupressdo

em pacientes submetidos a transplante cardiaco.

Na base de dados Embase foi realizada busca com os termos 'heart transplantation'/exp AND
'immunosuppressive treatment'/exp, restringindo-se a artigos em humanos, meta-analises, revisdes
da Cochrane, revisoes sistematicas, ensaios clinicos controlados e randomizados, resultando em 276
artigos utilizando-se os mesmos critérios de inclusdo e exclusdo. Apenas dois artigos ndo coincidiam

com os incluidos na primeira busca do PubMed.

Ao final, foram incluidos 89 estudos clinicos de maior ou menor porte neste Protocolo, 74 dentre estes
eram estudos clinicos controlados e randomizados, 27 deles encontrados mediante busca manual nas
referéncias citadas. Estes estudos estdo descritos nas Tabelas de Evidéncias em Anexo, *11 dos quais
com varios bragos que foram utilizados em mais de uma das tabelas e andlises das evidéncias. Outros
15 estudos de coortes estdo citados para subsidiar estratégias convencionais diagndsticas e

terapéuticas.
Além disso, na revisdo foram incluidos 03 revisdes do UpToDate 19.2 e 33 outros artigos referenciados

pelos grupos de seus autores.

Em total, citam-se 126 referéncias.

3. Recomendagoes

Inibidores de Calcineurina

Ver Figura Figura A e B e Tabela de Evidéncias.
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H TAC N_T_ir(‘jos Obitos  CYS NE'?(”SDS Obitos E:(‘)’:;’
45 3 4z Oop 02 03 uEEs(udo N Eventos| | N Eventos| Se¢
Pham_1996 AR RCT |122| 610 | 110 || 50| 250 | 43 | 50
Taylor_1999 1. RCT | 39 | 39 35 (|46 | 46 | 42 | 10
Meiser 2004 T RCT [ 30 [ 48 28 [|30| 48 | 27 | 16
Flgura A. Gréfico de . T RCT | 33 | 165 28 || 34| 170 | 29 | 50
Kobashi_2006 —4
floresta: Compara Grimm 2006 | RCT |157| 232 | 146 [[157| 232 | 144 | 15
numeros de o’bitos Wang_2008 RCT | 25 75 20 24 72 22 3,0
Guethoff_2013 - RCT |30 | 300 | 20 |[30| 300 | 27 |100
observados nos estudos 1
N i White_2013 1 RCT | 50 | 50 46 ||50| 50 | 47 | 10
com acrolimo e
Helmschrott_2014 1 - RCT [119| 149 | o9 ||114| 143 | 103 | 125
ciclosporina. Rodriguez-Serrano_2014 RCT | 51 | 50 48 || 44| 43 37 | 1,0
) T Total 656 1717 589 ||579 1354 520 30
Mortalidade True Mean m

MAIS MORTALIDADE com CICLOSPORINA U + com TACROLIMO

A média verdadeira de diferenca ponderada de mortalidade comparando ciclosporina e tacrolimo foi
estimada a 0,004 com intervalo com 95% de confianca, 195%C, variando de - 0,030 a +0,038. Estes
resultados corroboram as estimativas de duas metanalises publicadas comparando ciclosporina com
tacrolimo, a primeira em 2009 e a segunda em 2010, onde também ndo houve diferenca significativa

em relagdo a mortalidade!*>*4,

A densidade de incidéncia cumulativa de mortalidade nestes estudos foi de 38,4% para a ciclosporina
e 34,3% para o tacrolimo acumuladas, respectivamente, na soma de 1.354 e 1.717 pacientes-anos de

seguimento.

Da mesma forma, os numeros de eventos de rejeicdo de transplantes cardiaco ndo diferiram
significativamente de acordo com o tratamento de manutencdo imunossupressor tacrolimo ou
ciclosporina nos estudos que apresentaram dados discriminados. A média verdadeira de diferenga

ponderada estimada foi de -0,01 com intervalo de 95% de confianca variando entre -0,065 a +0,140.

A densidade de incidéncia cumulativa de eventos de rejeicdo nestes estudos foi de 46,8% (intervalo
com 95% de confianga, 195%c de 39% a 49%) para a ciclosporina e 59,7% para o tacrolimo (195%c de
49% a 72%), acumuladas na soma de 690 e 723 pacientes-anos de seguimento, respectivamente,

conforme resumido na Figura B.
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Probabilidade de ocorréncia de Rejei¢do durante a imunossupressdo com:
A. Ciclosporina B. Tacrolimo

0002 040608 10 12 14 16 18 00 D2 04 06 08 10 12 14 16 18

sa X Tac - Armitage1992

——t Csa X Tac - Pham1996 —e—
Figura B. Gréfico de floresta: Csa X Tac - Taylor1999 |
N Csa X Tac - Mehra2001 |
Compara a probabilidade de Tac - Sakay2001 | | -
eventos de rejeigéo CsaXTac—TeebkenZOOZ:
Csa X Tac - Meiser2004
observados em cada brago —— Csa X Tac - KobashigawaZOOGi ——
p— Csa X Tac - Grimm2006 1
dos estudos tratando Csa X Tac - Wang2008 |
pacientes com tacrolimo ou T Csa X Tac - Sanchez2010 || |\ ==
Csa X Tac - Guethoff2013
ciclosporina. < Gsa X Tac - Helmschrott2014 | e

Csa X Tac - White2013 |

o— Bayes: Média *
+— Recentes Der Simonian @+

Nos trabalhos individuais mais recentes houve citacdo de menor incidéncia de rejeicdo com
tacrolimo®> 11> 116 de 49,5% (195%C de 38% a 62%), mas, em conjunto, ainda estima-se maior e n3o
significativamente diferente em comparagdo com a ciclosporina (com média ponderada de 40% e
195%C de 20% a 72%, variou mais entre os estudos). Esta estimativa contrasta com os resultados da
primeira metanalise!'®, publicada em 2009 analisando 07 estudos randomizados (seis destes est3o
inclusos acima e um foi excluido por se tratar de uma segunda publicagdo de um mesmo grupo, ver

113/ 0 nimero de rejeicdes agudas até o 62 més

Tabela de evidéncias n°. 1). Nesta primeira metanalise
foi significativamente menor com tacrolimo no conjunto de 05 estudos com dados discriminados. Estes
resultados, entretanto, ndo foram corroborados na segunda metandlise!'4, da Cochrane de 2010, onde
também ndo houve diferenca em relacdo a incidéncia de rejeicdo entre tacrolimo e ciclosporina,
exceto na andlise do subconjunto de 07 estudos utilizando ciclosporina em microemulsdo. Algumas

séries de casos também reforcam o efeito do tacrolimo como estratégia de resgate!!” 118119,
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Tabela A. Tabela de Evidéncias ICNs.

EsTuDOS com ADULTOS
Autor Estudo N Seguim®  Sobrevida Rejeicdo Vasculopatia
Armitage 1991 e Grupo 1: TAC69 110 dias, - 92% dos pacientes Grupo 1: NR
1992; Pollock-na 1a sobreviveram com o tratamento - 89% dos pacientes
Barzick 2005 manutengao no Grupo 1. sobreviveram.
Grupo 2: CsA - Livres de rejeicdo 3Aem 3 e 6
convencional meses: TAC - 60% x CsA* —20%
(n=8)e TACno AZA* - 12%  (criangas*
resgate da transplantadas previamente ao
rejeicdo uso de TAC, p<0,001).
refratdria. Grupo 2:
- Boa habilidade p/ reverter
rejeicdes refratarias aos
tratamentos convencionais,
apenas ¢/ aumento da dose de
TAC.
Pham 1996 Grupo 1: TAC+243  5a Sobrevida 1a, 3a, 52 Gl 57%, 47%, 47%, 42%Vasculopatial,2,3,4a
AZA  + CS G190%, 86%, 76% (p<0.01)
(n=122) G2 91%, 83%, 74% G2 42%, 22%, 19%, 19% Csa-91,88,75,73
Grupo 2: CYS + G3 93%, 79%, 69% G3 67%, 53%, 43%, 43% Tac-95, 90, 85, 82
AZA  + CS
(n=50) Mortalidade Global
Grupo 3: CYS + TAC=24% , Cys=19%
AZA + CS +
Indugdo
(n=71)
Kobashigawa MMF vs. AZA 650 |3a MMF melhor sobrevida MMF menor rejei¢do NS
1998 6.2% vs. 11,4% p=0.031 65,7% vs. 73.7% MMF< vasculopatia em 1
p=0.026 a
Reichart 1998 TACvs.CsA 82 la NS Livre de Rejei¢do NR
79.6% (TAC) x 92.9% (CsA)NS
p=0.125 49.2% (TAC) vs.26.7%
(CsA)p=0.08
Taylor 1999 TACvs.CsA 85 la NS NS NR
Sobrevida em 1a 1,23 vs 1.03 episddios/pct/6m
0.90(TAC) vs. 0.91(CsA) p=0.89
Groetzner 2001 |TACvs.CsA |73 3a NR - Tempo livre de rejeigdo: - TAC -- Nefrotoxicidade similar
19% vs. - CsA — 0% (TAC com menos

- N2 de episédios denecessidade diurético
rejeicdo/paciente: TAC - para manter os niveis de
1,42+1,0 vs. CsA - 2,02,0+0,7 creatinina)

(p=0,08) —diferenca significativa.- Sem diferenca no

aparecimento de DVE.
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Autor Estudo N

Mehra 2001 TACvs.CsA 42

Teebken 2002 TAC/MMF vs. 32
CsA/AZA

Eisen 2003 EVL vs AZA 634

Keogh 2004 SRLvs AZA 136

Meiser 2004 TAC vs. CsA

Grimm 2006 TACvs.CsA 314

Kobashigawa TAC/MMF vs. 343

2005 e 2006 TAC/SRL

vs. CsA/MMF

Petrakopoulou TAC/MMF vs.44
2006 CsA/MMF

Vasculopatia

Seguim®  Sobrevida Rejeicdo
- Sobrevida do paciente e do- N2 de episodios de rejeicdo NR
enxerto significativamente tratados:
melhor nos pacientes com TACCsA - 1,3+1,6/pac./ano vs.
vs. CsA. TAC - 0,65+1 (p=0,01)
- N2 episodios de rejeigdo c/
comprometimento
hemodindmico:
CsA —1,1£1,3 pac./ano vs.
TAC 0,35+0,19 (p=0,02).
NR - N2 episddios de rejeicdo 3 x- Houve aumento da
menor ¢/ TAC/MMF x CsA/AZA. (creatinina  contornavel
com diminui¢do da dose
em ambos os grupos.
la NS >3A (1a) EVL < Vasculopatia
Mortalidade (1a) EVL(3mg) 6.6% vs. AZA 14%
EVL(3mg) 11.4% vs. EVL(1.5mg) p=0.02
9.1% vs. AZA 8.4% EVL(1.5mg) 8.1%
p=0.06
2a NS >3A (6m) SRL < Vasculopatia
SRL (3mg) 85.3% vs SRL (5mg) EVL(3mg) 32.4% p=0.027
86.2% vs. AZA 90.9% EVL(5mg) 32,8%
p=0.746 p=0.013
TAC 5mg/dia IV diminuindo para Menor  risco de  eventos™Meise ?""’ Groetzner J, 'f“”“a’“ et
4mg/dia VO (0,075mg/Kg adversos :;\:I'\cmli:not:erCvi::tzorrm:;tner for
2004; 78: 591-598.
1.5a NS >3A(6m) NR
Sobrevida em 18m TAC 28% vs. CsA 42%
TAC 92.9% vs. CsA 89.8% p=0.013
la NS NS NR
>3a(6m)

1a apds Tx Desfechos:

Controles em 1 e 12 meses apos

oTX:

- Didmetro da luz epicérdica

- Velocidade do fluxo sanguineo

coronariano

TAC/MMF 22.4%

TAC/SRL 24.3%

CsA/MMF 31.6%

p=0.271

Significativo

>3a(1a)

TAC/MMF 23.4%

CsA/MMF 36.8%

p=0.029

NR - Fungdo vasomotora
epicérdica foi comparavel
entre os grupos TAC e
CsA.

- Deterioragdo da fungdo

microvascular endotelial
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Autor

Baran

2011

Wang 2008
2004

Estudo N

2007 eTAC/MMF vs. |150

TAC

monoterapia

e Grupo 1: CE -81
CsA +EVL
(n=32)

Grupo 2: CM -
CsA + MMF
(n=24)

Grupo 3: TM -
TAC + MMF
(n=25)

Seguim®

la

3a

Sobrevida Rejeicdo

- Niveis plasmaticos de ET-1

- Alteragdes estruturais

coronarianas por ultrassom

intravascular.

- Mortalidade: - Escore médio cumulativo das
Sobrevida similar nos doisbidpsias em 6 meses similar
grupos. entre os grupos: - MONO -

- Livre de rejei¢do grau 22R em 6 0,70+0,44 (95%Cl; 0,60 a 0,80)

meses: vs. -COMBO - 0,65+ 0,40

MONO - 85,9% (95%Cl; 0,55-0,74)(p=0,44)
COMBO - 94,4% (p=0,14) Em 12 meses:
Em 12 meses: MONO - 0,67+ 0,39 (95%Cl;
MONO - 85,9% 0,59-0,76)
COMBO -93,1% (p=0,14). COMBO - 0,0,62+ 0,39 (95%Cl;
Sem diferenga na sobrevida em 0,53-0,71) (p=0,38).

3 anos entre os grupos.

Mortalidade em 30 dias: -Rejeigdo aguda 2 2R em 30 dias

Ausente nos 3 grupos. ou c/ comprometimento

Sobrevida em 1 e 3 anos: hemodindmico: - Ausente nos 3

- CE - 96,7% *= 18,1% egrupos

91,9+28,3%, respectivamente. Rejei¢do aguda em 3 anos
CM - 89,7% + 29,8% e 79,8%+ provada por bidpsia: - CE — 3%
46%, respectivamente. vs.-CM —16,7% vs. - TM — 8%

(Sem diferenga significativa Rejei¢do aguda c/

entre os grupos CE e CM). comprometimento
TM - 81,0% * 35,5% para 1 e 3 hemodindmico 3 anos: - CE —3%

anos. vs.-CM —-20,8% vs.-TM — 16

Vasculopatia

aumentou
significativamente no
seguimento no  grupo
com CsA vs. TAC (<0,05)

- Concentragdo de ET-1
circulante aumentou no
grupo da CsA (+17%), vs.
diminuiu
significativamente ao
longo do tempo no grupo
do TAC (-25%; p<0,05).

- Aumento dependente
de tempo na 4rea média
da intima aumentou
significativamente ¢/ CsA
- 103% vs. TAC — 60%
(p<0,05) e a 4rea do vaso
significativamente
aumentou no seguimento
no grupo ¢/ TAC vs. ¢/ CsA
(p<0,05).

- Livres de DVE

em respectivamente 1,3
e 5 anos: MONO-100%,
96% e 96% vs. COMBO—
100%, 98,4 e 98,4%, (p=
0,34).

Sem diferenga na DVE em
3 anos entre os grupos
(andlises de ultra-som
intravascular sdo
limitadas pela falta de
estudos basais e de

seguimento).

NR
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Autor

Gullestad 2010
Guethoff 2013

Sanchez-Lazaro

2010

White 2005

Kaczmarek 2013

Estudo N Seguim®

TAC/MMF 60 10a
VS.

CsA/MMF

Indugdo -106 laa3a
Daclizumab

Grupo 1: TAC +

MMF (n=53)

Grupo 2: Csa +

MMF + CS

(n=53)

TAC (n=46) 95 la
vs. Cys (n=49)

27% on MMF ,

48% Aza,
Grupo 178 5a
TAC/MMF

(n=34)

Grupo 2:
TAC/SRL
(n=29)

Grupo 3:
SRL/MMF+AT
G (n=15)

Sobrevida

(p= 0,04 entre CE e TM - foi
significativa em 1 ano).

Falha da eficacia: - CE—3% vs. -
CM —=25% vs.-TM - 16%

CE significativamente ¢/ menos
falha de eficicia que CM (p=
0,04); CsA/EVL c¢/ resultado
significativamente melhor:
menor falha de eficacia e melhor
sobrevida em 1 ano vs.
TAC/MMF: 96,7% vs. 81%.

Trés grupos ¢/ boa eficacia apds

o TX cardiaco.

NS

Sobrevida 13, 5a, 10a
TAC/MMF-96.7%, 80%, 66.7%
CsA/MMF- 90%, 83.3%, 80%
Global:

Sobrevida Grupo 1:

81.13% vs. Grupo 2: 88.68% NS

NR

- Sobrevida em 5 anos:
TAC/MMF - 85,3%
TAC/SRL - 93,1%
SRL/MMF - 86,7%

(p= p/TAC/MMF
TAC/SRL; p=0,47 p/ TAC/MMF vs
SRL/MMF; e p= 0,86 p/ TAC/SRL
vs SRL/MMF)

0,31 'S

Rejeicdo
Rejei¢gdo humoral: - CM - 16,6%
vs. - TM - 16%

Livre de Rejei¢do
TAC/MMF 65,5% vs.
CsA/MMF21,7%
p=0.004

Tempo la Rejeicdo: Grupo 1:
55d +/- 81 vs. Grupo 2: 93d +/-
110.

No. rejeicao no loano /pac.:
Grupo 1 0.94 +/- 0.12 vs. Grupo
21.22+/-0.14

Rejei¢do provada em bidpsia(%)
Grupo 1: 21.8% vs. Grupo 2:
22.3%

Livre de Rejei¢do
TAC:-0.19+/-0.22 g/L

CYS: 0.07 +/-0.18 g/L
(p=0.0003)

- ATG grupo 3 ndo protegeu mais
contra rejeigdes agudas.

Protocolo + ATG ao grupo
SRL/MMF por 5 dias: Apesar da
ATG, um % maior de efeitos
s/

calcineurina e ¢/ terapia de

adversos inibidores  da

indugégo  => devem ser

considerados estratégias de alto

risco. Houve maior n? de

infeccdes embora a incidéncia

de CMV foi baixa.

Vasculopatia

Livre de Vasculopatia 5a e
10a

TAC/MMF 64% e 45.8%
CsA/MMF36% e 8%
p=0.003

NR

NR

- Diminuigdo risco de DVE:

SRL/MMF - 93,3% vs
TAC/MMF -

TAC/SRL -80,8%

73,5% e
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Vasculopatia

Autor Estudo N Seguim®  Sobrevida Rejeicdo
Helmschrott CsA N=114 , 2a Mortalidade: Cys=9.6% (11/114) Livre de Rejei¢do em 2 anos:
2014 TAC N=119 vs. TAC=16.8%(20/119) NS
Rodriguez- TACvs.CsA 95 3a Mortalidade: TAC=15.9% vs. Rejei¢do: TAC=61.4% .CAV
Serrano 2014 CYS=5.9% NS CYS=66.7% NS TAC=44.1% vs.
Cys=35.4%
NS
REVISOES SISTEMATICAS
Revisdes Sistematicas Intervengio/Desfechos Resultados LimitacGes do estudo
Ye F. et al | Metandlise de 7 estudos | Desfechos: - Sem diferenca na mortalidade em 1 ano | - Poucos ECR confirmaram
2009 clinicos randomizados entre os grupos (RR, 0,70; 95%Cl 0,45- | intengdo de tratamento e
- Morte em 1 ano 5
controlados (ECR) de TAC 1,08;p=0,11). descreveram a alocagdo
x CsA microemulsdo, | - Rejeicdo aguda em 6 sigilosa.
. . - Menos rejeicdo com TAC x CsA em 6
comparativo p/ avaliar | meseseem 1ano (provada
. . meses  (RR, 0,61; 95%Cl, 0,49- | - Nenhum era duplo cego
efeitos  benéficos e | por bidpsia
0,75;p<0,00001) e em 1 ano ((RR, | pela natureza da
adversos em receptores endomiocardica ou
i 0,69;95%Cl, 0,48-0,98;p=0,04). intervencao.
de TX cardiaco. qualquer rejeicdo tratada).
- Mais pacientes pararam de tomar a CsA | - Pequeno n? de pacientes
- Abandono de tratamento. o .
do que TAC (RR, 0,57;95%Cl, 0,40- | incluidos; n? de pacientes
TAC (n=505) - Efeitos adversos | 0,83;p=0,003. de TX de coragdo é menor
(aparecimento de diabete que n2de outros TX mesmo
CsA (n=380) - Incidéncia de novos casos de diabete
mélito, hipertensdo pds- no mundo.
favoreceu a CsA (RR, 1,65;95%Cl, 1,18-
Total=885 TX, neoplasia malignas,
2,29; p=0,003).
insuficiéncia renal
necessitando didlise). - Menos pacientes com TAC x CsA tiveram | - ECRs desta metanalise
ECRs — referéncias na hipertensdo. (RR, 0,88; 95%Cl, 0,81- | usaram diferentes e
base da Tabela de 0,96;p=0,004). concomitantes
Evidéncias medicamentos: 3 usaram
- Incidéncia igual entre os grupos de
MMF, 4 AZA.
neoplasias malignas (RR, 0,64; 95%ClI,
0,31-1,32;p=0,23) e de insuficiéncia renal | - Houve tendéncia ndo
necessitando dialise (RR, 1,68; 95%Cl, | estatisticamente
0,81-3,52;p=0,17). significativa de melhor
sobrevida com TAC.
Penninga L | Revisdo sistemdtica e | Desfechos: Mortalidade: - Qualidade e quantidade
etal 2010 | meta-analise: da  evidéncia limitam
- Mortalidade - Sem diferenga significativa entre TAC e
achados e interpretagdes.
Revisdo de 10 ECRs para CsA (RR0,78; 95% ClI 0,54- 1,13, p=0,19).
- Rejeicdo aguda grave > 3
comparar os beneficios e - Estudos com alto nivel de
A TAC significativamente superior a CsA
prejuizos do TAC x CsA vieses.
microemulsdo (RR 0,64; 95% Cl 0,42-0,96,
como imunossupressao
p=0,03). - Poucos pacientes com
primdria no TX cardiaco.
poucos desfechos foram
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Revisdes Sistematicas

Intervengdo/Desfechos

Resultados

LimitacGes do estudo

TAC-n=486

CsA —n=466

- 3 estudos - 192

pacientes: TAC x CsA em

base oleosa
- 7 estudos - 760
pacientes: TAC x CsA

microemulsdo

8 estudos — s6 adultos

1 estudo - adultos e
criangas
1 estudo — somente
criangas.

- Rejeigdo aguda com

comprometimento

hemodinamico

- CMV

- Cancer cutaneo baso-

celular

- Todas as outras

neoplasias

- Hipertensao

- Diabete

- Hiperlipidemia

- Colesterol total

- Insuficiéncia renal

necessitando de

hemodidlise

- Creatinina

- Neurotoxicidade

- Hirsutismo

- Hiperplasia gengival

Andlise de subgrupo pré-

selecionada inclui:

- Estudos com viés de baixo

risco x de alto risco

- Ciclosporina em
microemulsdo X
formulagdo em base de

dleo

- Estudos com populagdo
total (adultos e criangas) x

somente adultos.

Sem diferenga entre TAC e CsA oleosa (RR
1,79; 95% Cl 0,77- 4,15,p= 0,17). Teste de
efeito de interagdo ¢/ diferenga
significativa entre as formulagdes de CsA

na mortalidade.

Rejei¢do aguda = 3 A:

- Sem diferenga significativa TAC e CsA
ambas formulagdes (RR 0,86; 95% Cl 0,62-
1,20, p= 0,38).

- TAC associada a redugdo significativa na
rejeicdo grau 3 A ou mais x CsA
microemulsdo (RR 0,71; 95% Cl 0,56-0,90,
p=0,004).

Infecgdes:

- Sem diferencgas significativas entre os
medicamentos (RR 1,01; 95% Cl 0,84-1,21,
p=0,91)

Neoplasias:

- Sem diferengas entre os medicamentos

Hipertensdo:

- Menos hipertensdo com TAC x CsA (RR
0,80; 95% Cl 0,69- 0,93, p=0,003).

- Menos comum para TAC x CsA oleosa (RR

0,66; 95% Cl 0,54-0,80, p< 0,0001).

- Tendéncia ndo significativa para menos
hipertensdo ¢/ TAC x CsA microemulsdo

(RR 0,88; 95% CI 0,77-1,01,p= 0,07).

Hiperlipidemia:

Significativamente menos pacientes com

TAC x CsA receberam tratamento para

incluidos. Riscos de erros

aumentam.

- Populagdo nao

representativa da real
populagdo de

transplantados atuais.

Todos os estudos
considerados de alto risco

de viés.

Estudos de criangas ndo
entraram na andlise de

subgrupos.
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Revisdes Sistematicas

Intervengdo/Desfechos

Resultados

LimitagGes do estudo

dislipidemia (RR 0,57; 95% Cl0,44-0,74,
p<0,0001).

Diabete:

- Tendéncia ndo significativa para mais
diabete com TAC x CsA (RR 1,35; 95% Cl
0,93-1,94, p= 0,11). Sem diferengas nas

formulagdes de CsA.

Fungdo renal:

Sem diferenga significativa entre TAC e

CsA (RR 1,45; 95% CI 0,50-4,26, p=0,49).

Efeitos adversos cosméticos:

- Hirsutismo significativamente menos
freqliente com TAC x CsA microemulsdo
em 2 ECRs (RR0,17; 95% CI 0,04-0,62, p=
0,008).

Hiperplasia gengival significativamente
menos freqliente com TAC x CsA
microemulsdo em 3 ECRs (RR 0,07; 95% ClI
0,01- 0,37, p=0,002).

Neurotoxicidade:

- Sem diferenga entre TAC e CsA (RR 1,31;
95% CI 0,01- 0,37, p= 0,002). Sem

diferengas com as diferentes formulagdes.
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EsTuDOS cOM CRIANCAS

Autor

Pham

Armitage

Armitage

Starzl

Armitage

Tzakis

Swenson

Wagner

English

Yamani

Knoop

Meiser

Meiser*

Centro/Contexto do estudo de
N

Média (meses) de % pac sobrevida Taxa de episodios

Ano . seguimento P6s-SEM  rejeicdo |pacientes  Pds- Definiu Rejeicdo

origem
Conversdo Pés-Conversdo  Conversdo

1996 |(pedidtrico) Universidade de18 12 89% 0,11 grau >3A{ sob CSA com rejei¢do
Pittsburg 5°. ano de seguim. PGs refratdria ao aumento da dose de
randomizou 3 estratégias CsA, bolus e 10-20 mg/kg/dia, OKT3
primarias: (1)CsA sem indugdo ou ATG}
N=50, (2) CsA com indugdo N=71,
e (3) tacrolimo N=122

1991 |Univ. de Pittsburg 6 € 9 meses 10 NR 100% grau >3A

1991 |Univ. de Pittsburg 6 meses5 6 80% 0,2 grau >3A
seguim.

1991 |Univ. de Pittsburg 10 12 90% NR

1992 |Univ. de Pittsburg 1°. ano de 10 12 70% 0,3 grau >3A
seguim.

1993 |Univ. de Pittsburg Ped., 2°. ano5 11 80% NR
segm.

1995 |Univ. de Pittsburg Ped,/7 15 100% 0,29 grau >3A
conversores

2000 |Univ. de Pittsburg Festschrift in13/27 NR excluidos das grau >3A
honor analises

2002 |Univ. de  Pittsburg Ped. 2 60 e 84 requereram NR
nefrotoxicid. transplante

renal

2000 [Cleveland Clinic - Dentre os 20021/49/200 2+/-2,8 62% 0,57+/-0,09 grau >3A - Trés ou mais episodios
transplantes realizados, examinar refratarios sem nunca haver tido
aqueles 49 que converteram de indugdo ou tratamento com
CsAaTAC citoliticos.

1994 |Erasme Hosp Brussels - Indugdo5/NR 3 80% NR - Rejei¢des refratdrias a pulsos
com OKT3 ou ATG e tripla ¢/CsA de esterdides e ATG ou OKT3

1997 |Grosshadern Medical Center €13 12 86% 0,08 grau >1B - Rejeicdes agudas
Dresden Heart Center - Comparar, refratarias a pulsos de esterdides
resgate entre 13 TAC e 25 com uso sob ATG+(CsA+AZA+prednisona)
histérico de OKT3

1997% - 13 12 86% - piora do grau histolégico e

sintomas
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Autor

Meiser*

Hachida

Boyer

Marcus

Mathieu

Cairn

Ko

De Bonis

Keogh

Ano

2004

1994

2005

1998

1999

2003

1998

2001

2001

- Conitec

Média (meses) de % pac sobrevida Taxa de episodios

Centro/Contexto do estudo de

N seguimento Pds- SEM

origem

Conversdo
Grosshadern Medical Center e4/30
Dresden Heart Center - Estudo dos

niveis de MMF com CsA ou TAC

Heart Institute of Japan, Tokyo -1

Relato do caso

Hopital Necker Enfants Malades,|2/14/52 |24
Paris, France - Quatorze dentre os|

52 transplantados pediétricos|
com fungdo renal se deteriorando
apesar de 50% redugdo da CsA €

troca de AZA por MMF.

Imperial  College School of16 15
Medicine at Harefield Hospital,
Middlesex, UK. - Retrospectiva dos

16 conversores de CsA a TAC

Montreal Heart Institute,[14 35+/-7
Montreal, Canada - Retrospectiva

dos 14 conversores de CsA a TAC

National Heart and Lung Institute, 32 48
Harefield, Middlesex, UK. -
Retrospectiva dos 32 pacientes
convertidos de CsA a TAC por

sintomas intoleraveis

National Taiwan Un. Hospital 47 13
Retrospectiva de resgate por|
conversao ao TAC apos

ATG+CsA+AZA+Prednisona

St. George's Hospital, London, UK|15 26
- Retrospectiva dos 15 pacientes
convertidos de CsA a TAC por

rejeicdo ou sintomas intoleraveis

St. Vincent’s Hospital, Sydney -6/13 12
Comparativo, randomizado, de
resgate entre 6 TAC e 7 irradiagdo

total dos linfécitos

rejeicig | pacientes  Pds- Definiu Rejeigdo

Pés-Conversao Conversdo

excluidos Grau >1B+sintomas ou grau >2 -
Rejei¢des agudas refratdrias a pulsos

de esterdides

100% - Terceira rejeicdo refrataria a

pulsos de esterdides, na segunda

havia respondido a ATG+OKT3

[MMF+ 1/2  dose] sem Biopsia com atrofia tubular renal, Il

diferenga entre 2x TAC e 12x

CsA

80% 0,2 grau >3A - Rejeicdo ou disfungaol
aguda de etiologia ndo explicavel

93% 0,14+/-0,09 - Rejei¢do, disfungdo aguda de
etiologia ndo explicavel ou eventos
adversos intoleraveis

60% - Sindrome de bronquiolite
obliterante sob CsA

100% 0 grau >3A - Rejeigdo, disfungdo
aguda ou crénica ou eventos
adversos intoleraveis

73% 0,2+/-0,4 grau >3A - Rejeigdes agudas
refratarias a pulsos de esterdides
sob ATG ou ALG
+(CsA+AZA+prednisona)

90% 0,7+/-0,9 grau >3A - Rejei¢des agudas|

refratarias a pulsos de esterdides
sob CsA+AZA+prednisona, mais de

um més apds transplante
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Autor

Mentzer

Herzberg

Walker

Pollock-

BarzZiv*

Onsager

Ano

1998

1998

1998

2004

1999

Simmonds [2009

Singh

2010

- Conitec

Média (meses) de % pac sobrevida Taxa de episodios

Centro/Contexto do estudo de
N

origem

Conversdo

UK Transplant Center of Kentucky 16 6
Un., Wisconsin Un.; Mt. Sinai
Medical Center, NY; California
Presbyterian Medical Center; John
Hopkins Un. e Un. of California,
San Francisco. - Prospectivo,
resgate por rejeigdo celular ou
humoral ou sintomas intoleraveis

sob CsA

Retrospectiva CsA N=9 e TAC19 12
N=10, idade média de 10,2 anos e

7,7 anos

Toronto Un. - Retrospectiva dos 25 15+/-10

25 pacientes convertidos de CsA a
TAC por rejeicdo e sintomas

intoleraveis.

Toronto Un. - Estudo pediatrico4/12 11
randomizado comparativo entre
12 CsA e 14 TAC em indicagdo

primaria

Wisconsin Un. - Retrospectiva dos 15/149 24
32 pacientes convertidos de OKT3|
e CsA+AZA+esterdides a TAC por|

sintomas intoleraveis

Retrospectiva imunossupressao/ 100 12
primaria N=42 ou terapia de

resgate N=58.

Retrospectiva 70 induzidos ATG|50/70 6e12

com TAC sem corticdides N=50
sobreviventes com alta hospitalar:
retirada precoce da corticoterapia
e uso de estatinas, em relagdo aos|

efeitos adversos

seguimento Pds- SEM

Pés-Conversao Conversdo

60% 0,2

redugdo
significativa e
diminui¢do

dos efeitos

adversos

80% 0,09
80% 0,25
93% 0,27
redugdo NR

significativa e
diminui¢do
dos efeitos

adversos

91% e 87%

rejeicig | pacientes  Pds- Definiu Rejeigdo

grau >3A - Rejei¢des agudas|
refratarias a pulsos de esterdides

sob OKT3 ou ALG

rejei¢do moderada e importante

grau >3A - Sintomas intolerdveis e
rejeicOes agudas refratdrias a pulsos
de esterdides sob
CsA+AZA+prednisona, com objetivo

de retirada dos esterdides e AZA.

grau >3A - Rejei¢des agudas|
refratarias a pulsos de esterdides e

OKT3 sob CsA+AZA+prednisona

grau >3A - Rejeigdes agudas
refratarias a pulsos de esterdides e

OKT3 sob CsA+AZA+prednisona

Diminuiu pela metade hipertensdo
existente (67% para 36% p=0,001) e
aumentou filtragdo glomerular apds

resgate (p=0,006)

grau 2R/3A - Rejei¢des agudas,
refratdrias ou mediadas por

anticorpos
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Média (meses) de % pac sobrevida Taxa de episodios
Centro/Contexto do estudo de

Autor Ano . N seguimento P6s-SEM  rejeicio |pacientes  Pés- Definiu Rejeigdo

origem
Conversdo Pés-Conversdo |Conversdo

Branco 2012 |observacional, prospectivo: TAC28 60 75% ap0ds 0,0798 antes dograu >3A - RejeigOes refratdrias a
resgate e retirada precoce da resgate resgate e pulsos de esteroides
corticoterapia 0,0211 apds

Marshall |2013 |observacional, retrospectivo: (1) 103 12 63%vs.41% (0,37 vs. 0,59grau 2R/3A - Rejei¢des agudas,
TAC+MMF mais indugdo N=39 vs. (p=0,03) refratdrias ou  mediadas
controle histérico (2) CsA triplo| anticorpos

sem indugdo N= 64

Legenda: NR: n3o relatado; N= nimero; vs.: versus; RR: Risco Relativo; ECRs: Estudos Controlados Randomizados; 95%Cl: intervalo com 95%

de confianga; CsA: ciclosporina; TAC: tacrolimo; AZA: azatioprina; ATG ou ALG: imunoglobulina antitimdcito policlonal; NS: Ndo significativa.

mTORs

Ver Tabela B. e Figura C.

— Em que se resumiram os estudos de acordo com os dados publicados, as diferencas de ocorréncia
de rejeicdo (incluindo rejeicdo aguda e doenca vascular do enxerto — “rejeicdo cronica”) estimadas
entre os pacientes tratados com o sirolimo mostram a tendéncia consistente de menos eventos, exceto
nas trés séries onde nao foi utilizada a co-medicagdo com inibidores de calcineurina, ICNs. Nestas 03
séries, representadas na parte inferior da Figura C, se pode observar que os intervalos com 95% de
confianca das diferencas de ocorréncia de rejeicdo estdao sobrepostos a zero diferenca indicando,
portanto, que nao houve diferencas significativas de ocorréncia de rejeicdo entre os pacientes tratados
versus os comparadores randomizados para receber ICNs. Entre os pacientes randomizados para
tratamento com o everolimo houve a tendéncia consistente de menos eventos de ocorréncia de
rejeicdo versus os randomizados para os respectivos comparadores dos estudos, exceto no estudo de
manutencdo de Gullestad, que randomizou apenas pacientes com deterioragdo importante da funcdo

renal (FFG 220 mL/min/1.73m? e<90 mL/min/1.73 m?).

O pool das diferencgas estimadas em ambos os conjuntos de séries de estudos com mTORs apresentou
significativa reducgdo de -8,93% e -7,39% de ocorréncia de rejeicdo com o sirolimo e o everolimo
(195%C: de -16,64% a -12,12% e de -11,43% a -3,35%, 6°=0,001550012 e 67°=0,000424793,

respectivamente, ver losango preto sélido na parte inferior da Figura C.)
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1-95% Confianga ¢ DiferencaEstimada - 1+95% Confianca |-95% Confianga ¢ Diferenca Estimada - 1+95% Confianca
Séries dos Estudos: ¥ W40 A 0 00 0002 0008 gg e gog Estudos: B U4 48 42 U0 “F‘ Wl
60m-Sir2tac- Kaczmarek2013 —— 12m-1,5mg-Eisen2013 —.l—
12m-Sir2tac- Kobashigawa2006 A——— 24m-1,5mg-Eisen2013 °
12m-TacMmf-Kobashigawa2006 - 6m-1,5mg-Zuckerman2011 4
24m-Sir3Csa-Keogh2004 - 12m-1,5mg-Lehmkuhl2009 O
24m-Sir5Csa-Keogh2004 12m-1,5mg-Eisen2003 —_—r
12m-Rap&lens-Mancini2003 —r— 12-3mg-Eisen2003 —_T
12m-1,5mg-Gullestad2010 L
REJEIGA0 SIROLIMO -
REJEIGAO EVEROLIMO ’
60m-Sir2mmf-niolens- Kaczmarek2013 d Menos rejeicdo que o Comparador| Mais rejeicio
12m-SirMmf-niolens-Zuckerman2012 ——r
18m-Sir2mmf-ndolcns-Groetzner2009 —r—
REJEICAO SIROLIMO sem ICNs —o—

Menos rejeicéol Mais rejeicéo que o Comparador

Legenda: m: meses de seguimento; Sir: sirolimo; Ever: Everolimo; Rap: Rapamicina; MMF: micofenolato de mofetila; Tac:

Tacrolimo; Csa: Ciclosporina

Figura C. Gréfico de floresta: Compara niumeros de eventos de rejeicdo observados nos estudos com

mTORs versus comparadores micofenolato de mofetila, tacrolimo e ciclosporina.

A classe dos ISPs, entretanto, em esquemas de associacdo com ciclosporina (em dose habitual) o
everolimo esteve relacionado a piora da funcdo renal®®; na suspensao da ciclosporina (visando melhora
da funcdo renal) pode aumentar a incidéncia de rejei¢cdes'?’; sua utilizacdo no transplante inicial esta
relacionada a complicacdes na cicatrizacdo da ferida operatdria?! (principalmente o sirolimo) e
aumento na incidéncia de infec¢bes bacterianas® 11* e fingicas'**'?2, Outros efeitos adversos incluem

proteinuria, dislipidemia, plaguetopenia, edema, hipertens3o, acne, pneumonite intersticial**#123,

Estudo recente de 20147 com everolimo e suspensdo de CsA apds 7 a 11 semanas, demonstrou
melhora na funcdo renal, aumento de rejeicdo, reducdo de citomegalovirus e DVE. Outro estudo

recente!?

, comparando micofenolato e everolimo no transplante inicial, demonstrou aumento de
mortalidade com dose alta de everolimo (3 mg) e ndo inferioridade em relacdo ao micofenolato com
dose mais baixa (1,5 mg); houve reducdo de doencga vascular de enxerto, porém alta incidéncia de
efeitos colaterais com necessidade de suspensdo do medicamento droga.Com base neste estudo,

125

apesar dos resultados favoraveis em relagdao a redu¢do de doenga vascular do enxerto™>, o perfil de

efeitos colaterais dificulta a sua utilizagdo rotineira no TC.

74



- Conitec

Tabela B. Tabela de Evidéncias mTORs.

Autor

Keogh 2004

Kobashigawa JA 03 Grupos:

2006

Gleissner

2006

Wang SS 2008

CA Grupos

Estudo N

SRL e AZA 3 Grupos CSA 134 2a

concomitante: SRL 3

mg/dia (n=34)

- SRL 5 mg/dia (n=57)

- AZA (n=43)

- doses ajustadas de

acordo ¢/ o nivel.

343 la

-TAC + SRL (n=113)

- TAC + MMF (n=113)

- CSA + MMF (n=117)

com 39 6

insuficiéncia renal meses
tratados inicial ¢/ doses
baixas de CsA> 6 meses:
fungdo renal (creatinina

<1,7-3,5 mg/dL) estavel:

- SRL (s/ inibidores da

calcineurina ICN) (n=19)

- CsA em dose baixa

(n=20)

Grupos: 81 3a

CsA/EVL (CE, n=32)

Seguim® Sobrevida

Sobrevida comparavel nos

3 grupos.

S/ diferenca no desfecho
primario: sobrevida do
paciente e do enxerto em
12 meses, perdas em 1
ano  significativamente

mais baixas ¢/ TAC/MMF:

- TAC/MMF: 23,4%

- CsA/MMF
(p=0,029)

36,8%

apos 6 meses x basais:
Sobreviventes tardios do
TX cardiaco, ¢/ baixo risco
de rejeicdo e
cuidadosamente

selecionados, o esquema
imunossupressor s/ ICN +
RAPA melhora fungdo

renal mesmo naqueles
que ja vinham ¢/ doses

baixas de CsA.

Sobrevida em 1 ano:

Grupo CE —96,7%+ 18,1%

Rejei¢ao Vasculopatia

Propor¢do de pacientes c/ S/ progressdo da DVE c/ SRL
rejeicdo aguda grau > 3A: - em 6 meses, sustentado por 2

SRL 3 mg/dia: 32,4% anos, oposto do grupo da

(p=0,027) AZA. A ser determinado se
beneficio do SRL na DVE se

- SRL 5 mg/dia: 32,8% (p= .
mantém ao longo prazo.
0,013)

- AZA: 56,8%

Rejeicdo aguda c/ grau = 3A TAC/MMF ¢/ + vantagens x
ou ¢/ comprometimento. TAC/SRL ou CsA/MMF, c/
hemodindmico em 6 meses, menor incidéncia de qualquer
por bidpsias endomiocardicas rejeicdo tratada e melhor

perfil de efeitos adversos.
S/ diferencga signif. rejei¢des

entre os grupos em 6 meses:
- TAC/MMF 22,4%;

- TAC/SRL 24,3%,

- CsA/MMF 31,6%; (p=0,271)
de

Diferenga  incidéncia

qualquer rejei¢do tratada foi

significativa:

- TAC/SRL=35%
-TAC/MMF=42%

- CsA/MMF=59% (p<0,001)

NR NR

Bidpsias miocardicas para NR
avaliar rejeigdes agudas e
rejeicbes agudas c/
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Autor

Groetzner

2009

Wang SS 2010

J
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Estudo

CsA/MMF (CM, n=24)

TAC/MMF (TM, n=25).

Grupos: tratados ICN e
DCE < 60 mL/min.

MMF + SRL (n=30)

ICN com dose reduzida

em 40% + MMF (n=33)

TXs com creatinina
sérica < 2,8 mg/dL + 60
dias CsA + EVL +
Corticoide e apos
randomizados para 2

grupos:

Grupo 1: SE (CSA
padrdo) n=13; CsA =
800-1200ng/mL dos dias
60-1492 e 600-1000

ng/mL do 150-180¢2 dia.

Grupo 2: RE (CSA
reduzida) n=12;metade
apos 3 meses: dias 90-

14092 ¢/ 400-600ng/mL e

63

25

Seguim® Sobrevida

la

6

meses

Grupo CM - 89,7%+29,8%

Grupo TM - 81,0%+35,5%.
(p=0,04 entre CE e TM).

Taxas de sobrevida em 3

anos:

Grupo CE —91,9%+28,3%

Grupo CM - 79,8%+46,0%

Grupo TM - 81,0%+35,5%

- Grupo CE c/ resultados
significativamente

melhores ¢/ menos falha
de eficacia — CE x CM: 3%
x 25% e com melhor

sobrevida que TM: CE x
TM: 96,7% x 81%.

NR

Sem perda do enxerto ou
mortalidade nos 19 6

meses do TX nos grupos.

Rejeicao

comprometimento

hemodindamico

Vasculopatia

DCE calculada 1 ano apds no |- Fungdo do enxerto: estavel

regime livre de ICN x DCE no nos 2 grupos.

regime com redugdo da dose.

Grupo 1 - 53#24 mg/dL vs.

Grupo 2 - 38%20 mg/dL
(p=0,01).
- Rejeicdo aguda: mais

comuns no grupo Il (4 x 2).

Rejeicdo aguda provada por NR

bidpsia grau >32:

Grupo SE - 7,7% (apenas 1

paciente)

- N3o houve rejeigdo aguda c/
comprometimento

hemodindmico.
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Autor Estudo N Seguim® Sobrevida Rejeicao Vasculbpatia
de 150 a 1802 dia ¢/ 300-
500ng/mL).
Potena L2010 DCE entre 20-60 mL/min 34 la Alocagdo p/  estudo NR DCE basal de 43+9,1 mL/min
apods Tx. Grupo 1: MMF interrompida pelo nos 2 grupos (EVL e MMF)
+ CsA (Dose reduzida em surgimento de infecgdes melhorou em 2 meses p/
25% a 31%) n=17 bacterianas logo apds o 47,2+13,6 mL/min (p=0,03)
inicio do EVL.
VS. Grupo 2: EVL + CsA - Estabilizou até o final do
(dose reduzida em 65%) - Episddios estudo - 47,1+13,8
n=17 contrabalangados  mais mL/min;(p=0,1)
tarde no bragco do MMF.
Potena 2010 e Grupo 1:EVL+CsA (dose 34 3a NR Rejei¢do celular monitorada Houve Auséncia de episddios
2012 reduzida em 70%) n=17 por bidpsias miocardicas: - de disfungdo do enxerto
Falta de bidpsias suporta a seguranga da
Grupo 2: MMF + CsA
programadas durante os 3|estratégia de tratamento c/
(dose reduzida em 30%)
anos do estudo pode ter dosesreduzidas de CsA..
n=t7 subestimado a frequéncia das
rejeicdes durante o periodo DCE: - EVL - +7% do basal;
de doses baixas de CSA. p=0,7 (permaneceu estavel)
- MMF - +20% do basal;
p<0,01. (melhorou c/
tendéncia a melhora dos
valores comparados ¢/ EVL.
(46£12 x 5615 ml/mim;p =
0,06).
- Anédlise de subgrupo:
presenga de proteinuria
marcadamente influenciou a
resposta da fungdo renal ao
EVL. Ou seja, pacientes c/
proteinuria basal tiveram a
sua DCE significativamente
piorada ¢/ EVL (-20%; p=0,04):
houve melhora da DCE
naqueles  pacientes sem
proteiniria no inicio do
tratamento (+15%; p= 0,03).
Zuckermann 1 a 8 anos pos-TX 116 la NR Rejeigdes agudas: OBS:Alta taxa de
2012 c/pacientes ¢/ DCE>60 descontinuagdo no grupo do

mL/min:  efeito da

- SRL - numericamente mais

frequentes neste grupo.

SRL (42,1%). DCE na base=40-
90 mL/min - Conversdo do

ICN p/ SRL melhorou a fungdo
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Vasculopatia

Autor Estudo N Seguim® Sobrevida Rejeicdo
conversdao de ICN para - 1 rejeigdo aguda c/|renal nos pacientes, mas se
SRL na fungdo renal. comprometimento associou a maior risco de
hemodinamico aconteceu em rejeicdo aguda e maior taxa
Grupo 1: SRL (n=57)
cada grupo. de descontinuagdo do
Grupo 2: ICN (n=59) tratamento. Portanto, no TX
OBS: Bidpsias realizadas
cardiaco ¢/ insuficiéncia renal
apenas ¢/ SRL, jd que ndo
de leve a moderada, a
seria ético fazer bidpsias em
conversdo de ICN p/ SRL pode
pacientes cuja N
ser um opgdo terapéutica
imunossupressdo ndo foi
apos cuidadosa avaliagdo dos
alterada
riscos e beneficios potenciais.
Kaczmarek I'Grupo 1: TAC/MMF 78 5a Sobrevida em 5 anos: Livre de Rejeigdo aguda: Livre de DVE:
2012 n=34
- TAC/MMF- 85,3% - TAC/MMF — 82,4% - TAC/MMF - 73,5%
Grupo 2: TAC/SRL n=29
- TAC/SRL - 93,1% - TAC/SRL - 85,2% - TAC/SRL - 80,8%
Grupo 3:
- SRL/MMF - 86,7% - SRL/MMF - 73,3%, p=0,33). |- SRL/MMF- 93,3%
SRL/MMF/globulina
antitimdcito (ATG) n=15 3 esquemas de DVE melhorou ¢/ SRL/MMF
tratamento s/ diferencas (93,3%) comparado c/
na sobrevida em 5 anos. TAC/MMF (73,5%) e TAC/SRL
OBS:Suspensdo dos (80,8%), Sem diferenca
esquemas prescritos, estatistica. Mais suspensdes
principalmente do do tratamento nos grupos c/
SRL/MMF, foi um limite SRL. Houve tendéncia em
importante do estudo. favor do nao
desenvolvimento de DVE e
preservagdo da fungdo renal
no brago livre de ICN.
Bara C 2013 Grupo 1: EVL +CsA dose 70 la NR Rejeigdo aguda >3 A, suspeita Diferenga na DCE entre os

reduzida n=36

Grupo 2: MMF +CsA

dose reduzida n=34

ou ¢/ comprometimento
hemodindmico - Incidéncia de
rejeicdo  significativamente
maior no grupo com MMF no

62 més.

grupos ndo foi clinicamente
relevante. OBS: evidéncia p/
reduzir a dose de CsA quando
o EVL é prescrito junto, pois
ndo ha aumento de risco de
perda do enxerto. - Tamanho
da amostra planejada ndo foi
alcangado, pois o estudo foi
prematuramente

descontinuado pela lentiddo

do recrutamento.

Estudo 1: B253 EVL e AZA 3 Grupos CSA 634
Eisen HJ 2003 e concomitante:

2006 Vigano M

2006 - Incidéncia da falha
da eficécia foi

significativamente

Sobrevida do enxerto

comparavel entre os dois

medicamentos; EVL melhora

Incidéncia de DVE em 12

meses:
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2007 - EVL 1,5 mg/dia reduzida ¢/ EVL 1,5 x AZA|os desfechos ao longo prazo - EVL 1,5 mg/dia: 35,7%,
Annemans L (n=209), em 12, 24 e 48 meses apds o TX cardiaco. (p=0,045)
2007 (p<0,05), princ. por menor
- EVL 3 mg/dia (n=211) - EVL 3,0 mg/dia: 30,4%,
incidéncia de rejeicdo
(p=0,01)
- 1,0 a 30 mg de aguda.
AZA/kg/dia (n=214) - AZA: 52,8%

Incidéncia de DVE em 24
- Sobrevida do paciente
meses:
comparavel entre os dois
medicamentos; EVL -EVL1,5mg-33,3%
melhora os desfechos ao

- EVL 3mg - 45,5%
longo prazo apdés o TX mé ?

cardiaco. AZA - 58,3% (p=0,017 x EVL
1,5 mg).

-EVL + eficaz que AZA p/
reduzir gravidade e incidéncia

da DVE.

-- Incidéncia de DVE
(ultrassom intravascular):
Aumento  significativo da
espessura maxima da intima
¢/ AZA x EVL (p<0,01), c/
incidéncia significativamente
menor de DVE ¢/ EVL; MACEs
e C/ substancial diminuigdo
dos custos hospitalares. -
Andlise sugere que EVL seja
mais custo-efetivo do que
MMEF x AZA nos primeiros 6

meses pos-TX cardiaco.

Redugdo absoluta de falha de
eficicia x AZA: -EVL - 10,4%
vs. MMF -9,8%

Incremento de custos por
falha de eficacia evitada x
AZA: - EVL - €24.457 vs. -
MMF - €30.628

Estudo 1: B253 Grupo 1: EVL + redugdo 1A Rejeigdo aguda em 6 meses:

Vigano M 2010 |da CsA (n=92)
-EVL-19,6%

Grupo 2: MMF + CsA
- MMF —27,4% (p=0,003)
padrdo (n=84)
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EVL ndo-inferior.
Em 12 meses:
-EVL-22,8%
- MMF —29,8% (p=0,005 para
ndo inferioridade).
Estudo 1: B253 progressdo da DVE? la. Marcadores inflamatérios AZA como imunossupressdo
Arora S 2011 e sistémicos: Sem diferenca concomitante com EVL e CsA,
Grupo 1: EVL+ICN ¢/
2012 significativa entre os 2 a progressao da DVE foi
dose reduzida (n=48)
grupos (p=0,30). atenuada x ICN em dose
Grupo 2: ICN ¢/ dose padrdo (Aespessamento
padrio (n=63). maximo da intima 0,00+0,04

e 0,0410,04 mm, Apercentual
do volume do ateroma
0,2%%3,0% e 2,6%%2,5%, e
Avolume total do ateroma
0,25+14,1 e 19,8+20,4 mm3,
respectivamente.  [p<0,05].
vs. Grupo 2 so MMF, ocorreu
progressdo acelerada de DVE
¢/ EVL x ICN dose padrdo
(Aespessamento maximo da
intima 0,06+0,12 x 0,02+0,06
mm e Apercentual de volume
do ateroma 4,0%%6,3% X
1,4% X 3,1%,
respectivamente;  p<0,05).

DVE por ultrassom:

- Progressdo quantitativa

similar entre os 2 grupos.
indice da placa:
-EVL-1,9+3,8%

-ICN - 1,6 £ 3,9, p=0,65).

Estudo 1: B253| Grupo 1: EVL - 1,5 mg 2a Mortalidade até o 32 més: Desfecho Primario composto: Dados de ultrassom

Eisen HJ 2013 /dia + CsA - dose disponiveis p/ apenas 31%
- EVL - maior p/ 0 EVL 1,5 -EVL1,5 mg/d-35,1%

reduzida (n=282) dos pacientes e ndo

mg/dia x MMF nos ) o ) i
- MMF - 33,6% [diferenca de disponiveis apés o 122 més.

Grupo 2: EVL - 3 mg/dia pacientes que receberam

1,5% (97,5% Cl: -7,5%, Portanto, dados mais ao
+ CsA dose reduzida indugdo ¢/ globulina

10,6%)]. EVL foi ndo inferior longo prazo da DVE ndo
(n=168) antitimécito de coelho,

ao MMF em 12 e em 24 foram avaliados.

meses.
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Autor

Review:

2013

Estudo

Grupo 3: MMF 3 g/dia +
CsA dose plena. (n=

271)

Andlise post hoc dos

Kobashigawa J estudos / efeito do EVL

na incidéncia da
infecgdo do CMV em
transplantados

cardiacos x AZA e X

MMEF.

Estudo 1: B253 , Eisen
2003- n=634

EVL - 1,5 mg/dia ou 3,0

mg/dia ou

AZA - 1-3 mg/kg/dia +
CsA - dose padréo (SD)

Estudo 2: A2403, n=199

EVL - 1,5 mg/dia + CsA
SD ou CsA dose reduzida
(RD)

Estudo 3: A2411, n=176

EVL - 1,5 mg/dia + CsA -
RD ou

MMF + CsA-SD

Seguim® Sobrevida

principalmente por causa

de infecgdo.

Mortalidade em 24

meses:

- EVL 1,5 mg/dia — 10,6%
vs. - MMF - 9,2% (similar

entre estes grupos)

- EVL - 3 mg/dia suspenso
prematuramente devido a

alta mortalidade.

Rejeicao

Vasculopatia

Infecgdes por CMV:

- B253 — Grupos com EVL ¢/
redu¢do de 70% nas chances

de CMV x AZA (p<0,001).

- A2403 - baixa em ambos os
bragos ¢/ EVL, independente
da dose de CsA.

- A2411 - Pacientes ¢/ EVL ¢/
redugdo de 80% x MMF
(p<0,001).

Doenga/sindrome por CMV:

- Rara e menos freqiiente nos

pacientes ¢/ EVL.
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