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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080
de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporagao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo

de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a garantir o
melhor cuidado de salde possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no Sistema
Unico de Satde. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de saude,
como auxilio administrativo aos gestores, como parametro de boas prdticas assistenciais e como

documento de garantia de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico
de uma doenca ou agravo a salde; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais
tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranca dos doentes; os
mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos a

serem buscados pelos profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes
fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias
indicadas quando houver perda de eficacia, contra-indicacdo, surgimento de intolerancia ou reagao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A
nova legislacdo estabeleceu que a elaboragdo e atualizagdao dos PCDT serd baseada em evidéncias
cientificas, o que quer dizer que levard em consideracdo os critérios de eficacia, seguranca,

efetividade e custo-efetividade das intervencgdes em saude recomendadas.

Para a constituicdao ou alteracao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
CONITEC uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir os
temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendag¢des propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT

vigentes.



Apds concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovacdao do texto é
submetida a apreciacdo do Plendrio da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do documento em

consulta publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacao final e publicacao.

O Plenario da CONITEC é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a
atualizagdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Sadde - CNS, Conselho
Nacional de Secretdrios de Saide - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva da CONITEC —
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a

gestdo e a coordenacdo das atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicagdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestagdo de anuéncia do titular da

Secretaria responsavel pelo programa ou agdo, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS,

a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Imunossupressdo no
Transplante Cardiaco foi um trabalho conjunto de equipes transplantadoras e Ministério da Saude,
iniciado apds publicacdo da Portaria SCTIE/MS N° 03/2016, de 14 de janeiro de 2016, que incorporou
os imunossupressores tacrolimo, sirolimo e everolimo em transplante pulmonar, como terapia de
resgate e conforme estabelecido em Protocolo do Ministério da Satde, no ambito do Sistema Unico

de Saude - SUS.



O documento foi avaliado pela Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT da CONITEC e
apresentado aos membros do Plendrio da CONITEC, em sua 48 2 Reunidao Ordinaria, que
recomendaram favoravelmente ao texto. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
Imunossupressdao no Transplante Cardiaco segue agora para consulta publica a fim de que se
considere a visdo da sociedade e se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser

tanto de conteudo cientifico quanto 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 plendrio, realizada nos dias 1° de
setembro de 2016, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel. A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica a fim de que

se considere a visao da sociedade e se possa receber as suas valiosas contribuigcdes.
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Resumo Executivo

O transplante pulmonar é uma opc¢ao de tratamento para pacientes bem selecionados com
doenca pulmonar avangada. No Brasil, entre 1997 a julho 2015 a Associacdo Brasileira de Transplante
de Orgdos, registrou 890 transplantes de pulm3o, 22,5% dos quais foram realizados no ambito do
Sistema Unico de Saude, publico do Brasil, o SUS. Durante os ultimos 30 anos, mais de 47.000
transplantes foram realizados nos diversos centros mundiais.

1 METODOLOGIA DE BUscA E AVALIACAO DA LITERATURA

Foram realizadas buscas na base de dados Medline/Pubmed, Biblioteca Cochrane e
UpToDate. A data da primeira busca foi 08 de julho de 2015 e ultima atualizacdo foi 21 de setembro
de 2015, ver Anexo Il.

Na base de dados Medline/Pubmed foi realizada busca com os unitermos "Lung
Transplantation" AND "Immunosuppression". A primeira busca restringiu-se a artigos em humanos e
dos tipos ensaio clinico randomizado (n=119), revisdes sistematicas e meta-analise(n=21), resultando
em 140 artigos. Entre os estudos clinicos randomizados, 37 ensaios foram excluidos por ndo serem
em receptores de transplante pulmonar.

Na base de dados da Cochrane, utilizando-se os termos "LungTransplantation" AND
"Immunosuppression" foram localizadas 14 revisGes sistematicas, das quais apenas 01 foi especifica
de transplante pulmonar e ja havia sido identificada na Medline/Pubmed.

2 RESULTADOS

Ao final, foram incluidos 82 artigos neste Protocolo, dos quais 32 foram estudos clinicos
controlados. Além disso, foram incluidos na revisdo outros artigos de contexto referenciados e 04
revisdes pelos autores do UpToDate 19.2.

O tratamento de indu¢dao com anti-timoglobulina, ATG, ou antagonistas de receptor de
interleucina, IL-2, confere maior sobrevida e menor incidéncia de rejeicdo. Os antagonistas de IL-2R
geram menor incidéncia de complicagdes infecciosas. Recomenda-se terapia de inducdo em
transplante de pulmdo com antagonistas de IL-2R (Basiliximabe) com base em 03 coortes
retrospectivas com mais de 1.000 pacientes [2 A, Grade: B Recomendagdo razoavel a favor].

ApOs resgate de episddios que levaram a conversdo para tacrolimo, em termos de
densidade de incidéncia de mortalidade ou diferenca média ponderada de ocorréncia de rejeigao:
existem evidéncias, observadas em tratamento de manutencdo de até 03 anos em 03 ensaios clinicos
controlados e 01 meta-andlise, que o tacrolimo ndo difere significativamente da ciclosporina.
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Recomenda-se o uso de tacrolimo como terapia de resgate episédios de rejeicdo [1B, Grade:
Recomendacao forte a favor].

Ndo existe evidéncia que permita concluir beneficio do micofenolato em relagdo a
Azatioprina em relagdo a sobrevida. No entanto, o micofenolato se mostra mais eficiente na
prevencao de rejeicdo celular aguda (03 estudos controlados, 2 estudos prospectivos e 01 coorte
retrospectiva com mais de 1000 pacientes, utilizando micofenolato em associagcdo com ciclosporina).
N3o ha diferengca em relagdo ao desenvolvimento de bronquiolite. Recomenda-se a utilizagcao de
micofenolato, quando a opc¢do do inibidor da calcineurina for pela ciclosporina [1B, Grade:
Recomendacao forte a favor].

Existem evidéncias que as alternativas terapéuticas da classe mTOR(everolimo)associadas
com doses reduzidas dos ICNs apresentam beneficio de reducdo de cerca de 5% de ocorréncia de
progressdo da nefrotoxicidade associada a ciclosporina, em pacientes que apresentem disfuncao
renal durante o periodo estudado, até 36 meses em 01 estudo multicéntrico, controlado.
Recomenda-se a utilizacdo de everolimo em associacao a inibidores de calcineurina em doses baixas,
em pacientes que evoluem com insuficiéncia renal cronica [1B, Grade: A Recomendacdo forte a
favor].

Existem evidéncias ndo conclusivas que as alternativas terapéuticas da classe mTOR
trouxeram reducdo da mortalidade ou de rejeicdo crénica em 03 estudos controlados e 01 revisdo de
utilizacdo em uma coorte no Brasil. Recomenda-se associacdo de inibidores da mTOR em pacientes
que evoluem com disfuncdo cronica do enxerto [2B, Grade: Ndo é possivel generalizar esta
recomendacao].
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
IMUNOSSUPRESSAO EM TRANSPLANTE DE PULMAO

INTRODUCAO

CONTEXTO

O transplante pulmonar é uma opc¢ao de tratamento para pacientes bem selecionados com
doenca pulmonar avancada. Conforme a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencgas e
Problemas Relacionados a Saude (CID-10), no Sistema Unico de Saude, SUS, do Brasil* foram
realizados 80 transplantes de pulmdo em 2013 e 67 em 2014 [1, DATASUS 2015], para o CID 10 -
294.2: Pulmao transplantado. No Brasil como um todo, entretanto, entre 1997 a julho 2015 a
Associac¢do Brasileira de Transplante de Orgdos, registrou 890 transplantes de pulm3o realizados nos
dados do Registro Brasileiro de Transplantes da ABTO e do Sistema Nacional de Transplantes. O
crescimento do numero de transplantes de pulmdo tem sido constante no nivel
internacional®durante os Ultimos 30 anos, em comparagdo com a realidade no Brasil, mais de 47.000
transplantes foram realizados em 241 centros mundiais [2], incluindo trés centros brasileiros.

Contexto historico

O primeiro transplante de pulmdo em humanos foi realizado em 1963; o paciente
transplantado sobreviveu apenas 18 dias, evoluindo para o&bito por insuficiéncia renal e
desnutricdo®[3]. Apesar, deste insucesso, ficou demonstrado que o transplante de pulmdo era
tecnicamente possivel e que a rejeicdo poderia ser manejada através da administracdao de agentes
imunossupressores. Nos 15 anos seguintes, poucos procedimentos foram realizados, com uma
mortalidade peri-operatéria de 100% dos receptores, principalmente por complicagdes nas
anastomoses brénquicas. Contudo, em 1981 foi realizado o primeiro transplante de coracdo-pulmao
em um paciente portador de hipertensdo arterial pulmonar idiopatica’[4]. Em 1983, Dr. Cooper e a
Equipe do Toronto General Hospital realizaram o primeiro transplante pulmonar unilateral, com
sucesso, em um paciente com fibrose pulmonar idiopatica®[5] e em 1986 o primeiro transplante
bilateral em um paciente com enfisema®[6]. Este sucesso foi atribuido & melhoria nas técnicas
cirdrgicas e ao advento da ciclosporina como imunossupressor. Nos poucos anos seguintes o numero
de transplantes de pulmao realizados aumentou rapidamente, e esta cirurgia passou a ser aceita
para o tratamento de pacientes com doenca pulmonar avancada.

No Brasil, o primeiro transplante de pulmao foi realizado em 1989, no Hospital Pavilhdo
Pereira Filho da Santa Casa de Porto Alegre. Desde entdo, apesar de um lento processo de
desenvolvimento, novos centros de transplante pulmonar foram criados no Brasil, aumentando,
significativamente, o volume anual deste procedimento e a sobrevida pds-operatdria. Apesar de
inimeros fatores serem identificados como responsaveis por estes resultados, destaca-se a
necessidade de haver um grupo de trabalho com especialistas altamente treinados e envolvidos,
melhoria das técnicas cirurgicas e o acompanhamento, ininterrupto, do clinico especializado no
cuidado destes pacientes.
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Indicagées Clinicas e resultados observados

Entre as doengas com indicagdes mais frequentes para o transplante pulmonar destacam-se
a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), fibrose pulmonar, fibrose cistica e hipertensdo
pulmonar. Estas doencas de base sdo responsdveis por, aproximadamente, 85% das indicacdes desta
cirurgia no mundo. Os 15% restantes consistem de uma variedade de doencgas pulmonares
avancadas como sarcoidose, bronquiectasias, linfangioliomiomatose, histiocitose das células de
Langerhan’s, silicose e outras [2].

Os resultados apresentados para o transplante pulmonar tém sido progressivamente
melhores, tanto em curto e em longo prazo [2]. Apesar desta realidade, alguns problemas de dificil
solucdo limitam estes programas, como a escassez de pulmdes vidveis para transplantar, a disfuncado
primdria do enxerto, a disfuncdo crénica do enxerto e as complicacbes secunddrias a
imunossupressao de longa duracdo.

Os resultados apds um transplante pulmonar podem ser avaliados por diferentes critérios:
sobrevida, qualidade de vida, mudancas fisiolégicas do enxerto e relacdo custo-efetividade. A
sobrevida do paciente e do enxerto sdo critérios muito diretos para a avaliagdo de resultados. A
InternationalSociety for Heart and LungTransplantation (ISHLT) controla o registro de 47.647
transplantes de pulmao, em 241 centros de transplante, em 33 paises ao redor do mundo. De acordo
com a publicacdo do Registry em 2014, a mediana de sobrevida para receptores adultos é de 5.7
anos. Os receptores de transplante de pulmao bilateral apresentam uma mediana de sobrevida
superior a observada com o transplante unilateral (7.0 vs. 4.5 anos, respectivamente). Apesar desta
estatistica, ainda ndao é claro se esta vantagem é diretamente relacionada a escolha do tipo de
procedimento ou as caracteristicas da doenga de base. Os receptores portadores de DPOC
apresentaram a melhor sobrevida no primeiro ano, mas a menor em 10 anos apds o transplante
quando comparados aos portadores de enfisema por deficiéncia de alfa-1 antitripsina e fibrose
cistica [2].

Comparativamente aos demais, os receptores com fibrose pulmonar idiopatica tém a mais
baixa sobrevida em 1 e 10 anos. O Registry também tem publicado uma melhora significativa na
sobrevida de um ano, entre os anos 2000 e 2009 quando comparada com os dois periodos anteriores
(1988 2 1994 e 1995 a 1999) [2].

Dentre as principais causas de morte apds o transplante pulmonar, destacam-se a falha
aguda do enxerto, a disfun¢do cronica do enxerto e as infeccGes em geral (bacterianas, virais e
fungicas) [2].

O mau funcionamento agudo do enxerto, clinicamente apresentado na forma de Sindrome
do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) ou dano alveolar difuso (DAD), é a principal causa de
morte nos primeiros 30 dias ap6s o transplante’[7]. Em 2005, o ISHLT propés uma nova definicdo e
rebatizou a disfuncdo primaria do enxerto® (PGD) [8]. O sistema de classificacdo de PGD incorporou a
relagdo Pa0,/FiO, e descobertas radiografia de térax”'°[9, 10]:

m PGD grau 0: PaO2/FiO02> 300 e sem edema pulmonar na radiografia de térax

m PGD grau 1: PaO2/Fi02> 300 e edema pulmonar na radiografia de térax

m PGD grau 2: PaO2/FiO2 = 200 a 300 e edema pulmonar na radiografia de térax

m PGD grau 3: Pa02/Fi0O2 <200 e edema pulmonar na radiografia de torax

A rejeicdo cronica ou disfungdo cronica do enxerto (CLAD), que se manifesta
predominantemente como a sindrome da bronquiolite obliterante (BOS), é a principal causa de
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morte apds um ano do transplante, e representa mais de 40% das mortes [2]. Em longo prazo, o
desenvolvimento da bronquiolite obliterante é o principal obstdculo na sobrevida destes
pacientes''[2, 11]. As complicacBes infecciosas permanecem como as principais causas de morte em
todas as etapas apds o transplante pulmonar; sdo responsaveis por 35% das mortes no primeiro ano
e 20% nos anos seguintes[2, 11]. A bronquite bacteriana e a pneumonia sdo as infeccbes mais
comuns; aquelas causadas por fungos, citomegalovirus, virus respiratérios adquiridos na comunidade
e micobactérias, também contribuem para estes resultados*?[2, 12].

As doengas malignas ndo sdo umas das principais causas de morte nesta populacdo de
pacientes, especialmente no primeiro ano depois do transplante. Apds este periodo, o percentual
varia de 7 a 10%. O cancer de pele, ndo melanoma, é a doenca maligna mais prevalente, mas a
doenga linfoproliferativa pds-transplante (PTLD) é mais comum no primeiro e segundo ano apds o
transplante. O cancer de cdlon, mama, figado, bexiga e sarcoma de Kaposi sdo outras neoplasias que
podem ocorrer [2].

Em relagdo a qualidade de vida®, apds a recuperagio pds-operatéria, a maioria dos
pacientes é capaz de retomar um estilo de vida sem restricdes [13]. Mais de 80% dos pacientes nao
apresentam limitaces as atividades didrias usuais™ e quase 40% dos sobreviventes com cinco anos
apds o transplante estdo trabalhando™, pelo menos em tempo parcial. Além disso, vérios estudos
tém documentado a melhoria da qualidade de vida geral apds o transplante pulmonar*°[14-16].

Uma preocupacdo clinica, de extrema importancia, com os pacientes submetidos a um
transplante de pulmdo é o risco de rejeicdo do enxerto. Embora os novos esquemas
imunossupressores tenham reduzido substancialmente a incidéncia de rejeicdo, até 40% dos
receptores vao apresentar pelo menos um episddio de rejeicdo aguda que necessitard tratamento
durante o primeiro ano apds o implante. A rejeicdo aguda é responsavel por, aproximadamente, 4%
das mortes nos primeiros 30 dias apds o transplante [5].

TRATAMENTOS

O desenvolvimento dos transplantes foi baseado no uso de imunossupressores que
possibilitaram a tolerancia dos receptores aos 6érgdos transplantados. Atualmente, existem varios
esquemas de imunossupressores que serao descritos a seguir. A maioria destes esquemas consiste
em uma combinagdo de medicamentos wusados concomitantemente. Os esquemas
imunossupressores podem ser classificados como de indug¢do, manutencgao, rejeicdo (celular aguda e
humoral) e resgate. Todo tratamento imunossupressor apoés transplante de pulmao, entretanto, esta
governado pelos seguintes trés principios gerais*’[17]:

2 - A reatividade imunoldgica e a tendéncia a rejeicdo do enxerto sdo maiores nos
primeiros seis meses apds o implante do enxerto e diminuem com o passar do tempo. Portanto, a
maioria dos esquemas emprega maior intensidade de imunossupressdo imediatamente apds a
cirurgia e diminui sua intensidade ao longo do primeiro ano. Deve-se estabelecer um nivel suficiente
de imunossupressdo que previna a rejeicdo do enxerto com minima toxicidade dos medicamentos.

292-Sempre que possivel, prefere-se uso de doses baixas de multiplos medicamentos, sem
sobreposicdo de toxicidades, ao invés de doses mais altas de poucos farmacos mais potentes.

9- Evita-se imunossupressdao intensa que leve a muitos efeitos indesejaveis e maior
susceptibilidade a infec¢des e neoplasias malignas.
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As estratégias imunossupressoras utilizadas no transplante de pulmao tém sido resultado de
experiéncias com os transplantes de outros érgdos sdlidos. Até recentemente®[17, 18], n3o havia
consenso sobre o melhor esquema imunossupressor apds o transplante de pulmao.

Embora o objetivo dos esquemas imunossupressores seja prevenir ou tratar a rejeicdo do
enxerto, minimizando os efeitos adversos e a toxicidade dos medicamentos utilizados,
principalmente, infec¢des, disfungdes e malignidades [17], a frequéncia de efeitos adversos aos
farmacos é elevada apds o transplante, sendo que apenas 13% dos pacientes ndo apresentam
nenhum™[19].

CLASSIFICACAO, APRESENTACAO CLINICA E DIAGNOSTICO DE
REJEICAO

CLASSIFICACAO DA REJEICAO

A rejeicdo apds transplante de pulmdo (CID X: T 86.8) [Procedimento SUS cddigo
0506020070 — Tratamento de intercorréncia pods transplante de pulm3o uni/bilateral - pds
transplante critico], segue a classificacao definida abaixo:

REJEICAO CELULAR AGUDA:

E o tipo predominante de rejeicdo aguda apds o transplante de pulm3o e é mediada por
linfécitos T que reconhecem o complexo maior de histocompatibilidade (MHC) ou antigenos
leucocitdrios humanos (HLA). O risco da rejeicdo aguda no transplante de pulmdo é maior nos
primeiros meses apoés o transplante, diminuindo, significativamente, com o passar do tempo. Muitos
fatores tém sido implicados no desenvolvimento da rejei¢cdo celular aguda: incompatibilidade HLA,
fatores genéticos®, regimes de imunossupressio®’, idade do receptor e deficiéncia de vitamina
D*[20-22].

REJEICAO MEDIADA POR ANTICORPOS (HUMORAL):

Esta forma é bem menos comum do que a rejeicdo celular aguda. E mediada por anticorpos
do receptor, direcionados contra o HLA do doador. Esses anticorpos podem estar presentes no
receptor antes do transplante ou se desenvolverem ao longo do tempo. A rejeicdo hiperguda é uma
forma de rejeicdo humoral, que ocorre nas primeiras 24hs apds o transplante de pulmdo em
pacientes que tenham anticorpos anti-HLA pré-existentes. Resulta na faléncia do enxerto nas
primeiras 24 horas apds o implante, devido a presenca de anticorpos pré-formados na circulagdo do
receptor, geralmente contra as moléculas HLA de classe | ou contra o sistema ABO?. Esta rejeigdo é
um processo que leva a isquemia e necrose difusa do enxerto, quase sempre fatal. O diagndstico é de
exclusdo de outras causas e pelos achados ao exame anatomopatolégico. E um quadro dramatico e,
atualmente, infrequente. O dano ao enxerto é gravissimo e ocorre no momento do transplante. O
tratamento deve ser iniciado imediatamente e preferencialmente na sala cirdrgica [23].
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REJEICAO CRONICA:

Atualmente é melhor denominada disfuncdo crénica do enxerto (CLAD) e é a manifestacdo
patoldgica de tecido fibroso denso afetando principalmente as pequenas vias aéreas[23].
Clinicamente, a rejei¢do cronica do transplante pulmonar é mais frequentemente manifestada como
sindrome de bronquiolite obliterante (B0OS)[23]. Funcionalmente, é definida por uma queda
progressiva no volume expiratdrio forcado do primeiro segundo (VEF1)**[24]. Existem outras formas
de CLAD que serdo discutidas na sequéncia.

MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO DA REJEICAO CELULAR AGUDA

A incidéncia de rejeicdo aguda é maior em transplante de pulmdo que em outros érgaos
solidos. No primeiro ano apds transplante, a incidéncia é de até 55%. O principal diagndstico
diferencial de rejeicdo celular aguda é infeccdo e, no periodo perioperatodria, a lesdo de reperfusao.
Rejeicdo aguda e episddios de infeccdo causam obstrucdo ventilatéria, com queda de volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1). A sensibilidade do VEF1 para deteccdo de tais
complicagdes é de 60-75% em transplantes bilaterais e de 48-72% em unilaterais. Portanto, o exame
padrdo-ouro é a broncoscopia com realizacdo de lavado broncoalveolar (LBA) e bidpsia pulmonar
transbronquica (BxTB). O diagndstico histoldgico de rejeicdo consiste em infiltrado mononuclear
perivascular e intersticial que é graduado conforme a intensidade e composicdo de células no
infiltrado e sua extensdo no parénquima alveolar. A Sociedade Internacional de Transplante de
Coracdo e Pulmao definiu graus para as alteracGes em espaco perivascular ou arterial (denominado
AO a A4) e para o infiltrado inflamatério bronquico (denominando BO a B2R, ver tabela® 1 [25]). Na
presenca de infiltrados perivasculares > A2, o aumento da imunossupressdo e/ou pulsoterapia com
corticosterdides devem ser considerados [2, 17-25].

Tabela 1. Classificagdo e graduagdo da rejeicdo do enxerto pulmonar revisada

A: rejeicdo aguda B: inflamagdo vias aéreas C: bronquiolite obliterante  D: esclerose vascular do enxerto
AO — auséncia BO — auséncia CO - ausente D - presente

Al - minima B1R - baixa Cl1 - presente

A2 - leve B2R - alta

A3 - moderada Bx — ndo graduada

A4 - grave

Obs: “R”significa graduagdo revisada do consenso de 1996.[25]

A rejeicdo celular aguda ocorre com maior frequéncia nos seis primeiros meses apds o
transplante pulmonar26[2, 17, 25, 26]. Muito frequentemente, os pacientes sdo assintomaticos e o
diagndstico sé é confirmado através da analise histopatoldgica do material de bidpsia transbrénquica
de vigilancia’’[27]. Quando os sintomas estdo presentes, s3o semelhantes as outras complicaces,
como infeccbes pulmonares, que podem ocorrer neste periodo. Os sintomas mais frequentes sdo:
febre baixa, dispnéia e tosse seca ou produtiva. Portanto, o espectro clinico da rejeicdo aguda é
amplo e compreende manifestagdes clinicas que percorrem pacientes oligossintomaticos e sintomas
inespecificos leves até quadros de insuficiéncia respiratoria aguda com necessidade de assisténcia
ventilatéria mecanica.

A presenca de derrame pleural é comum nas primeiras duas semanas apds o transplante de
pulmdo e ndo requer analise do liquido pleural, exceto dagueles derrames volumosos e em pacientes
com evidéncias clinicas de infec¢do. Entre os pacientes, com derrame pleural associado a rejeicdo
aguda a andlise do liquido pleural é tipicamente linfocitico. O quilotérax, que é outra causa de

5de 68



derrame apds um transplante de pulmao, pode se desenvolver devido a perfuracdo do ducto toracico
ou, uma complicacdo de linfangioleiomiomatose.

ExAMES COMPLEMENTARES

Testes para avaliar a fungdo pulmonar (espirometria), exames de imagem e broncoscopia sdo
necessarios para fazer o diagndstico diferencial entre rejeicdio aguda do enxerto e outras
complicacbes como estenose das vias aéreas e infeccdo. Quando a rejeicdo aguda é confirmada, é
necessario intensificar a imunossupressao, a qual pode ser deletéria na presenca de uma infecgao
oportunista ndo identificada e tratada. Para o diagndstico diferencial de infeccdo sdo necessarios
testes microbiolégicos e culturas de sangue, escarro e do lavado broncoalveolar. Recomenda-se
investigar infec¢do por citomegalovirus (CMV) o que pode ser realizado por pesquisa direta de
viremia (antigenemia e/ou quantificacdo carga viral) e/ou em lavado broncoalveolar [25-26].

Radiografia do térax

A radiografia do térax é realizada para avaliar sintomas como dispnéia e tosse. Mas o seu
principal papel estd em identificar outras doencgas listadas no diagndstico diferencial da rejeicdo
aguda. Nos primeiros 3 meses apds o transplante, a radiografia do térax pode demonstrar
opacidades peri-hilares e edema intersticial com ou sem derrame pleural. Contudo, a especificidade
e a sensibilidade da radiografia do térax é baixa®®. Nos episddios de rejeicdo aguda mais tardios®, as
alteracdes radiolégicas ocorrem em menos de 20% dos casos [27, 28].

Tomografia computadorizada de alta resolucdo do térax

A tomografia computadorizada de alta resolucdo do térax (TCAR) é realizada para
demonstrar a gravidade e a distribuicao da doenga. Também, guiar o local para a coleta dos materiais
do lavado broncoalveolar e das bidpsias transbrénquicas pela broncoscopia. Os achados de rejei¢do
aguda na TCAR incluem opacidades em vidro despolido, espessamento dos septos, reducdo de
volume e derrame pleural. Contudo, esses achados da TCAR ndo diferenciam entre infec¢do e
rejeicdo®[29].

Espirometria

A avaliacdo funcional do pulmdo através da espirometria é realizada de rotina no
acompanhamento dos pacientes submetidos a transplante pulmonar. No paciente transplantado de
pulmado com rejei¢do aguda, a espirometria apresenta uma obstrugao ao fluxo aéreo manifestada por
redugdo no volume expiratério for¢ado do primeiro segundo (VEF1)*'[31]. A sensibilidade®** da
reducdo do VEF1 para a detec¢do de rejeigio aguda® é de 60% [31-34]. E importante salientar, que
uma prova funcional pulmonar com valores estaveis ndo exclui o diagndstico de rejeicdo aguda. A
espirometria tem uma sensibilidade de 60% na detecgdo de rejeicdo de grau = A2 ou de infecgdo
entre os receptores de transplante de pulmao bilateral [33]. Um declinio de 10% nos valores
espirométricos, persistindo por mais de dois dias, tem sido descrito como um forte indicador de
rejeicdo ou infeccdo [31-34]. Entretanto, atualmente, a espirometria ndo é considerada como o
método diagndstico diferencial entre rejeicdo aguda e infeccdo respiratoria.
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Fibrobroncoscopia

A fibrobroncoscopia é um método diagndstico de grande importancia nos protocolos de
transplante pulmonar. Quando os pacientes apresentam uma sindrome clinica sugestiva de rejeicao
ou infecgdo, a maioria dos centros realizam a broncoscopia para a coleta do lavado broncoalveolar e
da biépsia transbrénquica, na tentativa de estabelecer um diagndstico especifico. Na pratica clinica,
os materiais para andlise laboratorial sdo coletados de varios lobos e segmentos de um Unico enxerto
de pulmao. Em pacientes com altera¢des radiograficas focais, o LBA e as bidpsias sdo direcionados a
essas areas. As amostras devem ser enviadas para a citologia, microbiologia e histopatologia.

As complicacdes relatadas com a broncoscopia flexivel em receptores de transplante de

35,36,37

pulmao sdo raras e incluem hipoxemia transitéria (10%), hemorragia superior a 100 mL (4%),

pneumonia pds-procedimento (2%), pneumotdrax (1 a 3%) e arritmia (1 a 4%) [35-37].

Lavado Broncoalveolar

Durante os trés primeiros meses apds o transplante de pulmdo, a andlise do lavado
broncoalveolar mostra uma elevacdo na contagem total de células e uma alveolite neutrofilica (por
exemplo, 25 a 50 por cento de neutrdfilos)*®[38]. Em contraste, a rejeicdo celular aguda estd
associada com uma alveolite linfocitica (por exemplo, 10 a 60 por cento de linfécitos), com uma
diminuicdo da propor¢do de CD4/CD8. No entanto, estes achados sdo inespecificos e alveolite
linfocitica também é visto em pneumonias virais e bronquiolite obliterante [38].

Biépsia Transbrénquica

Quando os estudos de imagem sugerem doenca difusa ou, se apresentam sem
anormalidades, as bidpsias transbronquicas sdao geralmente obtidas a partir dos lobos inferiores;
quando a doenca é radiograficamente irregular, as bidpsias sdo obtidas de areas doentes?****°[25,
39, 40]. Na pratica, existe uma variabilidade sobre o nimero de bidpsias transbrénquicas que devem
ser obtidas para uma amostragem adequada. Estudos em animais sugerem que trés boas bidpsias
transbrénquicas, tem uma sensibilidade de 92% na identificagdo de moderada a severa rejeigdo, e
cinco bidpsias tm uma sensibilidade semelhante na identificacdo de rejeicdo leve*'[41]. A maioria
dos centros tenta obter de 06 a 10 bidpsias para atingir 05 espécimes "adequados". A sensibilidade
da bidpsia transbronquica®’, para o diagnéstico de rejeicdo aguda, é 61-94% e a especificidade™®
maior do que 90% [27, 42]. A sensibilidade para o diagndstico de pneumonia por citomegalovirus é
de aproximadamente 90%.

Geralmente, apenas um pulmdo é bidpsiado durante o exame broncoscépico de um
transplante de pulmao bilateral. A principal exce¢do a esta pratica, é em pacientes que receberam
transplantes bilaterais lobares de doadores vivos™. Nestes pacientes, os lobos inferiores s3o
provenientes de dois doadores diferentes [43], e a rejeicdo é normalmente limitada a um dos lobos
doados.
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Broncoscopia de vigildncia

Rejeicdo aguda de repeticdo é o maior fator de risco para o desenvolvimento da disfuncado
cronica do enxerto apds o transplante pulmonar. Ela se manifesta na forma de bronquiolite
obliterante. Sendo assim, podem ser de extrema importancia o monitoramento e o diagndstico da
rejeicdo celular aguda do enxerto mesmo em pacientes assintomaticos, a fim de reduzir as
complicagOes tardias através do tratamento preventivo.

Como em todos os casos, os dois exames de primeira linha para o monitoramento sdo a
espirometria e a biépsia transbrénquica[30-42].

O papel da broncoscopia de vigilancia com bidpsia transbrénquica em pacientes

35,44,45,46,47

assintomadticos, entretanto, ainda é controversa e varia entre os muitos centros de

transplante pulmonar®”*

. A justificativa para a inclusdo de protocolos de biépsia transbronquica de
vigilancia baseia-se em estudos que mostram uma prevaléncia substancial de rejeicdo aguda em
pacientes assintomaticos [41-42].Nestes casos, ainda ndo hd consenso sobre a periodicidade da

broncoscopia de vigilancia na literatura [35, 37, 44-48].

DEFINICAO, CLASSIFICACAO E DIAGNOSTICO DA REJEICAO MEDIADA POR
ANTICORPOS

Alguns receptores de transplante de pulmao parecem montar uma resposta humoral contra
o enxerto. A principal hipétese sugere que esta resposta humoral ocorra contra antigenos MHC do
doador, embora outros antigenos epiteliais ou endoteliais expressos no pulmdo possam tornar-se
alvos de anticorpos. As células T ativadas por meio de apresentacdo indireta para proporcionar ajuda
das células B de memoria, a troca de classe de anticorpos e a maturagdo da afinidade imunoldgica na
presenca de citoquinas especificas e fatores co-estimuladores auxiliam no desenvolvimento de
rejeicdo humoral***°, da mesma forma como ja extensamente descrito no transplante renal[49, 50].

Estimulagdo imune (por infecgdes prévias, gravidez, transfusGes ou autoimunidade) pode
contribuir para o desenvolvimento de anticorpos para alloMHC naqueles pacientes sem fatores de
risco identificaveis. Estes anticorpos pré-existentes podem reagir com antigenos do doador, levando
a perda imediata do enxerto (rejei¢cdo hiperaguda) ou rejeicdo humoral acelerada.

Rejeicdo de aloenxertos mediada por anticorpos é uma entidade cada vez mais reconhecida
no transplante de pulmdo. As primeiras observagdes foram baseadas sobre o fenbmeno da rejeicdo
hiperaguda, onde os anticorpos preexistente, especificos contra os antigenos do doador, levam a
ativacdo do complemento e perda do enxerto rapido [49, 50].Com o uso do crossmatch, antes do
transplante, a incidéncia de rejeicdo hiperaguda em todos os Orgdos diminuiu. Com o
desenvolvimento de melhores técnicas de detecgdo de anticorpos, anticorpos especificos contra
aloenxertos foram implicados no desenvolvimento de rejeicdo aguda e cronica, em transplantados
renais e de coracdo, motivo pelo qual este conceito foi expandido para o transplante de
pulm3o’'[51].
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Detecgdo de anticorpos HLA

As tecnologias usadas para rastreio e identificacdo de anticorpos HLA incluem
citotoxicidade dependente do complemento (CDC) e as tecnologias de fase sélida tais como ELISA,
citometria de fluxo e os ensaios de matriz do granulo Luminex>*[52].

O ensaio CDC pode ser usado para a tipagem HLA, pesquisa de anticorpos irregulares,
identificacdo sorolégica e reacGes cruzadas diretas. O principio do ensaio é que a reatividade
especifica entre o anticorpo do soro e antigeno da superficie celular ira ativar o complemento,
causando a morte celular. As células mortas podem ser posteriormente identificadas ao microscopio
utilizando corantes especificos> contra estas células[53].

Tecnologias de fase sélida para o rastreio e identificacdo de anticorpos

Estas tecnologias sdo significativamente mais sensiveis e especificas do que os ensaios
baseados em CDC. A sua caracteristica comum é o uso de uma matriz sélida revestida com antigenos
HLA purificados e obtidos a partir de linhagens celulares de ou tecnologia recombinante. Tecnologias
de fase sélida utilizadas rotineiramente incluem ELISA, citometria de fluxo, e Luminex.

O método ELISA é o menos sensivel das metodologias de fase sdlida. Ele utiliza uma placa
de microtitulos, em que a superficie de cada poco é pré-revestida com antigenos HLA purificados.
Apds a incubacdo com soro de um paciente e um anticorpo secunddrio, uma reacdo cromogénica
visualiza as liga¢des de anticorpos especificos para o antigeno.

Ao medir a imunofluorescéncia indireta, citometria de fluxo e Luminex permitem detectar
anticorpos HLA mediante ligacdo a microparticulas revestidas com antigenos HLA purificados ou
antigenos recombinantes individuais[53]. A metodologia de fase sélida mais utilizada para a deteccdo
de antigeno Unico é Luminex, que pode detectar simultaneamente um mdaximo de 100 granulos
coloridos diferentes, proporcionando uma melhor cobertura de diversidade de antigenos [53].

CONSIDERACOES PRE-TRANSPLANTE PARA PACIENTES SENSIBILIZADOS

Um dos principais objetivos na sele¢do de doadores é evitar anticorpos contra antigenos
HLA que o potencial receptor tenha pré-formados. Cerca de 10 a 15% dos receptores de transplante
de pulmdo sdo pré-sensibilizados para antigenos HLA. Quando um doador se torna disponivel,
informacgdes sobre os antigenos HLA dos doadores e os anticorpos do receptor sao comparados,
constituindo um "crossmatch virtual". Esse procedimento tem reduzido significativamente o tempo
de espera para os receptores com painel imunoldgico positivo e os resultados possuem correlagdo
com resultados dos crossmatch prospectivos realizados no momento do transplante [52, 53].

Mecanismos de resposta humoral pés transplante

Os mecanismos pelos quais os anticorpos promovem lesdo pulmonar no enxerto
permanecem pouco compreendidos. Ligacdo de anticorpos ao alloMHC ou a outros alvos endoteliais
ou epiteliais, no pulmado, podem levar a ativacdo da cascata do complemento e esses depdsitos do
complemento levam a lesdo endotelial celular, a producdo de citoquinas pré-inflamatdrias e
recrutamento de células inflamatdrias. Mecanismos mediados por anticorpos independentes do
complemento também podem induzir a ativacdo de células endoteliais sem lesdo celular, conduzindo
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a um aumento da expressdo de gene e a proliferacdo linfocitaria subsequente. Anticorpos anti-HLA
podem causar a proliferacdo de células epiteliais das vias respiratérias, bem como, a producdo de
fatores de crescimento e de estimulacdao de fibroblastos, que podem contribuir para a geracdo de
lesBes obliterantes das vias aéreas>'[52-54].

TIPOS DE REJEICAO MEDIADA POR ANTICORPOS

A rejeicdo hiperaguda, que ocorre nas primeiras 24 horas apds o transplante de pulmao,
tem sido raramente relatada por causa do uso de crossmatch, tanto o virtual, como o prospectivo. A
histopatologia caracteristica da rejeicao hiperaguda de pulmao inclui vasculite dos pequenos vasos e
necrose, hemorragia intra-alveolar e dano alveolar difuso, com a presenca de plaquetas e trombos
de fibrina, congestao capilar com neutrdfilos e macréfagos, bem como a deposi¢do de anticorpo em
superficies endoteliais, paredes vasculares, espacos alveolares e septos.

As primeiras descricdes de rejeicdo humoral tardia foram de capilarite pulmonar que é
pouco responsiva aos esterdides, com alguma capacidade de resposta a plasmaférese. Estudos
posteriores mostraram a presenca de anticorpos e complemento depdsitos no espaco subendotelial
e nos septos alveolares. Produtos do complemento, tais como Clg, C3d, C4d e C5b - 9 ter sido
descrito em associacdo com anticorpos anti-HLA.

Assim, na suspeita de rejeicdo humoral, é feita a pesquisa de anticorpos formados contra
antigenos do doador (DSA) por Luminex, na tentativa de identificar anticorpos contra o doador que
ndo estavam presentes na prova cruzada (crossmatch) do transplante. Com amostra tecidual do
pulmao, adquirida por bidpsia transbronquica, pode-se avaliar a presenca de capilarite, bem como a
deposicdo de produtos do complemento principalmente C4d>>°[55,56].

Pouco se sabe, entretanto, do comportamento da rejeicdo mediada por anticorpos no
transplante pulmonar. A detec¢do de anticorpos para HLA, entre receptores de transplante de
pulmao, tem sido reconhecida como um fator de risco significativo para rejeicdo aguda persistente e
de alto grau e para o desenvolvimento da sindrome de bronquiolite obliterante (BOS). Além disso,
jdesta bem estabelecido o papel dos anticorpos especificos de doadores pré-formados, na génese da
rejeicdo hiperaguda apds o transplante pulmonar. No entanto, na revisdo mais recente da
nomenclatura de rejeicdo aguda, pods-transplante pulmonar, pela Sociedade Internacional de
Transplante de Corag¢do e Pulmido, ainda ndao houve consenso definitivo sobre as caracteristicas
histoldgicas de rejeicio mediada por anticorpos®>*[57, 58].

O grupo de trabalho da Conferéncia Norte-Americana de Rejeicdo Mediada por Anticorpos
em Transplante de Orgdos Sélidos propds uma classificagdo geral de resposta imune humoral para
facilitar a investigacdo nesta drea. De acordo com esta proposta, as quatro caracteristicas,
necessarias para rejeicdo anticorpo-mediada, incluem®: (1) a detecgdo de anticorpos circulantes
anti-HLA ou outros especificos de doadores, (2) evidéncia de deposicdo de C4d no enxerto, (3)
alteragGes histopatoldgicas compativeis e (4) disfuncdo do enxerto [58-59].

Tabela 2. Classificagdo geral de resposta imune humoral

- Anticorpo Deposigao Alteragdo Disfungao do
Estagio . . 2¢
circulante de C4d histopatoldgica enxerto
I: Resposta humoral latente + - - -
Il: Reagdo humoral silente + + - -
Ill: Rejei¢do humoral sub-clinica + + + -
IV: Rejei¢do humoral + + + +

10 de 68



DEFINICAO, CLASSIFICACAO, APRESENTACAO CLINICA E TRATAMENTO DA
REJEICAO CRONICA

DEFINICAO

O termo disfungdo cronica do enxerto pulmonar (CLAD — Chronic Allograft Lung Disfunction)
vem substituindo o uso de Rejeicdo Cronica ou Sindrome de Bronquiolite Obliterante para definir a
perda de funcdo crénica do enxerto pulmonar. Tal disfun¢do pode ser documentada por avaliacao de
volumes pulmonares a espirometria, perda de capacidade de troca gasosa ou de capacidade de
exercicio. Atualmente a definicdo aceita pela sociedade médica internacional se refere a uma queda
sustentada do volume expiratoério forcado no primeiro segundo (FEV1) maior que 20% em relagdo ao
melhor valor obtido pelo paciente apds o transplante, na auséncia de causas potencialmente
reversiveis como infecgGes, rejeicdo aguda celular ou estenoses de anastomose brénquica [59].

CLASSIFICACAO

Além de uma mudanca na terminologia, publicacdes diversas nos ultimos cinco anos tém
demonstrado diferentes fendtipos com caracteristicas clinicas e progndstico distintos dentre os
pacientes com critério funcional para definicdo de CLAD®**“*>%[60-63].

Assim sendo, atualmente sempre consideramos definir um dos possiveis fendétipos da CLAD,
apesar destes apresentarem fatores de risco comuns e frequentemente se sobreporem
funcionalmente.

CLAD OBSTRUTIVA (CLAD-0)

Representa a maioria dos casos de CLAD dentro do fendtipo da Sindrome de Bronquiolite
Obliterante (BOS), caracterizada funcionalmente por um disturbio ventilatério obstrutivo com
reducdo do VEF1 persistente (mais de trés semanas) e maior que 20% dos melhores valores
alcancados pelo paciente no pds-operatério, além de tomografia de tdérax com espessamento
bronquico associado a areas de aprisionamento aéreo®[60].

Dentre estes pacientes com fendtipo de BOS, alguns apresentam como caracteristica a
presenca de neutrofilia persistente no lavado broncoalveolar e com resposta ao tratamento
continuocom azitromicina, podendo haver melhora funcional significativa (maior que 10% do VEF1)
ou estabilizacdo da perda funcional. Esta variacdo do fendtipo obstrutivo é denominada atualmente
de Disfuncdo do Enxerto Reversivel a terapia com Azitromicina (ARAD — Azithromycin Reversible
Allograft Dysfunction). Este subgrupo de pacientes apresenta uma evolugdo funcional melhor em
relagdo a todas as outras formas de rejeicdo cronica®[64].

CLAD RESTRITIVA (CLAD-R)

Também denominada de Sindrome Restritiva do Enxerto (RAS — Restrictive Allograft
Syndrome), este fendtipo da rejeicdo cronica foi recentemente normatizada pela sociedade
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internacional, apds a descrigcdo por alguns centros transplantadores de uma forma de disfun¢do do
enxerto pulmonar com caracteristicas clinicas, funcionais, tomograficas e, sobretudo, com
prognoéstico distinto dos pacientes com BOS®’[65]. Esta sindrome é caracterizada por deterioracdo
clinica mais rdpida, disturbio funcional pulmonar com padrao restritivo persistente, com reducdo da
capacidade pulmonar total (CPT) maior que 10% ou da capacidade vital forcada (CVF) maior que 20%
dos melhores valores alcancados no pds-operatério; além disso, tomograficamente apresenta
infiltrados pulmonares bilaterais com predominio nos lobos superiores®®[58, 60, 66].

E importante ressaltar que devido a baixa sensibilidade da bidpsia transbrénquica, a
confirmacdo histolégica do diagndstico de rejeicao cronica é dispensavel, sendo possivel a sua
confirmagdo somente por critérios funcionais associados a tomografia de térax e dados clinicos para
a distingdo dos seus fendtipos e adequacao do tratamento. Pela histopatologia, quando disponivel, é
possivel a definicdo de outra forma menos frequente de rejeicdo cronica do enxerto, a rejeicao
vascular, caracterizada por sinais de aterosclerose ou espessamento fibroproliferativo da parede de
arteriolas pulmonares. Quando encontrado habitualmente ja se acompanha de graus mais avangados
de deterioracdo do enxerto®[25].

APRESENTACAO CLINICA

A disfuncdo cronica do enxerto pulmonar habitualmente é multifatorial, e sua apresentacao
clinica pode variar desde uma deteccdo de perda funcional pulmonar assintomatica num paciente
ambulatorial, até a insuficiéncia respiratéria rapidamente progressiva iniciada apds um quadro
infeccioso viral respiratério ou episédio de rejeicdo aguda celular grave.

Sempre se deve monitorar e tratar rapidamente, quando possivel, as principais condi¢Ges

identificadas como fatores de risco para o seu desenvolvimento®’[67], que s3o listadas a seguir:
a. - Disfungdo primaria do enxerto grave

— Rejei¢do aguda celular recorrente ou persistente
— Bronquiolite linfocitica ou pneumonia fibrinosa aguda
— Rejeicdo mediada por anticorpos
— Refluxo gastroesofagico e broncoaspiragdes
— Infecgdes bacterianas e fungicas recorrentes
— Infecgdes virais: virus respiratérios e citomegalovirus

>S @ 0o o o0 T

— Sensibilizagdo autoimune.

E importante ressaltar que a preven¢do e o adequado manejo dos fatores de risco
imunolégicos e ndo imunoldgicos constitui a principal estratégia para prevencdo de
morbimortalidade na rejeicdo cronica do enxerto pulmonar, uma vez que na maioria dos casos, uma
vez instalada, a deterioracdao funcional é progressiva a despeito de medidas clinicas, sendo o
retransplante a principal alternativa de tratamento nos casos mais graves[60, 67].
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Figura 1. Fluxograma para o diagndstico de CLAD [67]

/ Disfungdo do enxerto pulmonar \
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TRATAMENTO DA REJEICAO NO TRANSPLANTE PULMONAR

Os protocolos de tratamento imunossupressor em transplante pulmonar podem ser
divididos em quatro categorias de tempo e evolugdo clinica: indu¢do, manutengdo e tratamento de
rejeicdo (celular aguda e humoral) e resgate (ou tratamento da rejeicdo cronica ou refrataria). A
maioria destes esquemas consiste da combinacdo de dois ou mais medicamentos usados
concomitantemente.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo de tratamento imunossupressor todos o0s pacientes

submetidos a transplante pulmonar conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de
Transplantes vigente.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos do respectivo esquema de tratamento pacientes que apresentarem
intolerancia ou hipersensibilidade a algum dos medicamentos deste Protocolo e que ndo possa ser
substituido por outro medicamento constante neste Protocolo.
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CENTRO DE REFERENCIA

Pacientes transplantados devem ser avaliados periodicamente em centros de referéncia em
relacio a eficicia do tratamento imunossupressor e desenvolvimento de toxicidade aguda ou
cronica, bem como para o ajuste de doses conforme necessdrio e o controle de efeitos adversos.

Tratamento de Inducao

O tratamento de indugdo é administrado por um curto periodo de tempo (no periodo peri-
operatdrio), utilizando-se um potente agente imunossupressor, imediatamente apds o término da
cirurgia, a fim de reduzir a intensidade da resposta imune inicial, dos linfocitos T ao drgao
transplantado. As drogas de inducdo agem na deplecdo e na interrupcdo da ativacao e proliferacao
dos linfécitos T. Estas sdo as primeiras células mediadoras da rejeicdo. As células T, apds fazerem o
reconhecimento dos antigenos no pulmdo transplantado, iniciam um processo que resulta na
secre¢do de interleucina-2 (IL-2), importante fator de crescimento e proliferacdo das células T. A
interrupcdo da atividade das interleucinas-2 suprime a proliferacdo dos linfécitos T%[68].

Os agentes de inducdo podem ser classificados em dois grupos: agentes monoclonais e
agentes policlonais, todos utilizados antes do transplante. No caso especifico do basiliximabe, é
realizada uma segunda dose no quarto dia pds-operatorio.

A administracdo de altas doses de corticdides no transoperatério, antes da reperfusao do
enxerto pulmonar, tem como objetivo reduzir o risco de injuria de reperfusdo. Apesar desta
utilizacdo, os corticosterdides ndo sdo considerados como parte do tratamento de indugdo.

A indicagdo de tratamentos de indug¢dao ainda permanece com certa controvérsia no
transplante pulmonar. Apesar de controverso, muitos centros transplantadores tem indicado alguma
forma de tratamento de indugdo. De acordo com o registro da ISHLT, este aumento foi de 24% em
1997 para 55% em 2013%°[69].

Em 2009, de acordo com o registro da ISHLT, 60% dos receptores de transplante pulmonar
foram submetidos a algum tipo de tratamento de imunossupressao de indugdo [58]. Atualmente [2],
o uso de indugdo com preparag¢des de anticorpos policlonais reduziu para 5%. Opostamente a isto,
houve um aumento em 45% no uso dos antagonistas IL-2 (IL-2RAs) e também do alentezumab(2].

Tratamento de inducdo é indicado de rotina por alguns grupos, excluindo o seu uso naqueles
pacientes com contraindica¢Ges. Outros grupos limitam o uso nos pacientes sensibilizados, ou seja,
pacientes com painel reator (PRA reator). Geralmente, o tratamento de inducdo é evitado em
pacientes mais velhos (>65a) e em pacientes com elevado risco de infeccdo (CMV
doador+/receptor-). No Brasil, a medicagdo mais utilizada para indugio € o basiliximabe.
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Agentes de Inducao

AGENTES POLICLONAIS:

- Imunoglobulina Antitimdcito e Imunoglobulina Antilinfécito

A imunoglobulina anti-linfécitos T (timoglobulina, ATG) é um anticorpo policlonal contra
linfécitos T origindrio de um coelho ou cavalo é efetivo para a prevencdo e tratamento de rejeicdo. O
efeito imunossupressor se da pela deplecdo dos linfocitos T, por promover lise das células T pré-
ativadas ou ndo. Ndo possui acao nefrotdxica, por isso é indicado para pacientes que também
apresentam disfuncdo renal no momento do transplante. Geralmente é administrada no periodo
intra-operatério como opc¢do na terapia de indug¢do da imunossupressdo ou no tratamento de
rejeicao em pacientes cortico-resistentes.

As preparac¢Oes de imunoglobulinas intravenosas, contendo principalmente imunoglobulina
G, tém aplicacdo no tratamento de diversas doencas associadas a niveis anormais de imunoglobulina.
Estas podem ser usadas em pacientes com elevados niveis de anticorpos contra antigenos
leucocitdrios humanos classe | e Il (HLA-I e HLA-II) detectados em painéis imunolégicos pré ou pds-
transplante de 6rgdos sdlidos. No periodo pré-transplante, objetiva-se dessensibilizar o paciente; e
no periodo pds-transplante, o uso de imunoglobulina é um opcao terapéutica para casos de rejeicao
humoral ou mediada por anticorpos®[69].

N3o ha ensaios clinicos controlados, randomizados e duplo-cego que tenham analisado a
eficacia do uso da imunoglobulina em pacientes pré- ou pds-transplante pulmonar. Entretanto, seu
uso tem sido reconhecido internacionalmente’[2, 58, 70].

A imunoglobulina intravenosa foi aprovada pelo Food and Drugs Administration (FDA) dos
Estados Unidos para o tratamento de imunodeficiéncias primdrias e adquiridas, leucemia linfocitica
cronica, polineuropatia desmielinizante inflamatdria crénica, purpura trombocitopénica idiopatica e
doenga de Kawasaki. Esta estd aprovada no Brasil, sendo comercializada por diversos laboratérios,
registrada para o tratamento de imunodeficiéncias humorais congénitas e adquiridas, tais como a
imunossupressao pds-transplante, profilaxia e tratamento de doencas infecciosas e tratamento de
doengas por lesdo imunoldgica dos tipos Il e Il (purpura trombocitopénica idiopatica, anemia
hemolitica autoimune, etc.).

Descrigdo dos estudos sobre Imunoglobulinas Intravenosas localizados:

Foram localizados 22 artigos. Dezoito foram excluidos por tratarem do uso de
imunoglobulina para outros fins que ndo dessensibilizagdo pré-transplante ou tratamento de rejeicdo
pos-transplante pulmonar (por exemplo: uso no tratamento de infec¢des virais ou em pacientes
portadores de bronquiectasias por deficiéncia de imunoglobulina). Ndo foi encontrada nenhuma
meta-analise no banco de dados Cochrane. Os 04 artigos selecionados estdo descritos na tabela de
evidéncias no Anexo lIl.

O estudo de Hartwig MG et cols”°[70] foi o trabalho com maior nimero de pacientes (380
transplantados em 10 anos e 35 pacientes com painel HLA reativo). Este estudo comparou 12
pacientes, que receberam tratamento de dessensibilizacdo peri-transplante com imunoglobulina aos
23 sem tratamento especifico. Para o grupo que recebeu tratamento com imunoglobulina os
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resultados foram: menor gravidade (p = 0.03) e menor nimero de rejeicdes agudas (p = 0.05), e
tendéncia a maior tempo livre de bronquiolite obliterante na curva de Kaplan-Meier (p = 0.32). E
relevante ressaltar que a Sindrome da Bronquiolite Obliterante é a principal forma de disfuncao
cronica de enxerto, com impacto direto na sobrevida destes pacientes. Entretanto, o estudo ndo
analisou os efeitos adversos da terapia, tais como infec¢es virais e fungicas. Apesar de o estudo
haver sido retrospectivo e com pequeno nuimero de pacientes, a experiéncia do centro (Centro
médico da Universidade de Duke — Carolina do Norte/ EUA) é notdria. Duke é um dos principais dos
EUA realizando grande parte dos transplantes pulmonares no pais, sendo que em 2014 foi o centro
qgue mais realizou transplantes de pulmao nos EUA (segundo dados da United Network for Organ
Sharing, UNOS [2]).Isto justifica a manutencdo desta terapéutica para pacientes sensibilizados pré-
transplante.

No Brasil [1] como mundialmente [2], ressalta-se o numero restrito de pacientes
submetidos ao transplante pulmonar. Assim, mesmo em estudos multicéntricos e vdrios anos de
seguimento, o numero de pacientes analisados permanece pequeno [58]. Avancos cientificos nesta
area sé ocorrerdao, portanto, se houver incentivo para novas terapéuticas, tais como o uso de
imunoglobulinas em pacientes sensibilizados.

O uso de imunoglobulinas peri-transplante pulmonar pode trazer beneficios aos pacientes
sensibilizados. H4 impacto potencial na reducdo do nimero e da gravidade de rejeicdes celulares
agudas [7]. Ha ainda relatos de casos com sucesso terapéutico de imunoglobulinas no tratamento de
rejeicGes humorais.

Apesar do pequeno numero de estudos sobre o assunto, as experiéncias relatadas por
centros transplantadores nacionais e internacionais apontam beneficios consistentes e desfechos
clinicos favordveis. Por isto, este Protocolo recomenda, quando apropriado, o uso de
imunoglobulinas em transplante pulmonar.

AGENTES MONOCLONAIS:

- Basiliximabe, outros anticorpos e Muromonab-CD3 (OKT3)

S3o os agentes mais utilizados no tratamento de indugdo para transplante pulmonar pela
maioria dos centros transplantadores [2, 68].

O Basiliximabe é o anticorpo monoclonal incorporado no SUS. Ele é um anticorpo
monoclonal quimérico com afinidade ao receptor IL-2 (CD-25) do linfécito T ativado, que inibe a
proliferacdo e ativagdo dos linfécitos T, sem sua destruicdo. Sua administracdo usual é realizada em
duas doses, sendo 20 mg no DO no pré-operatdrio, preferencialmente antes do implante
pulmonar’'[71], repetido no 4° dia pés-operatério.

Para conhecimento, outros anticorpos monoclonais como basiliximabe estdao sendo
estudados. Um exemplo é o daclizumab que, como basiliximabe, € um anticorpo monoclonal (mAb)
mistos (humano/rato) direcionado contra a cadeia alfa do receptor da IL-2. Ambos os agentes foram
desenvolvidos para a administragdo em conjunto com os inibidores da calcineurina (ICN) e
sinergicamente reduzirem a producdo de IL-2. Apesar disso, o uso de mAb anti-CD25 é administrado
como monoterapia no periodo pds-operatério imediato do transplante, a fim de permitir uma
introducdo mais tardia dos ICN nos pacientes insuficiéncia renal aguda. Como os mAbs anti-CD25 nao
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causam deplecdo importante nas células T, eles sdo capazes de manter um excelente efeito
imunossupressor com baixa incidéncia de infec¢Ges oportunistas.

Outro anticorpo monoclonal em estudo é o alentuzumabe. Este é uma preparacao de
anticorpos monoclonais de rato, humanizada, direcionada aos antigenos CD52 presentes nos
linfécitos T e B. O alentuzumabe leva a uma deplecdo das células T através de um efeito direto
celular citotdxico e mediado por ativacdo do complemento. Ele tem sido utilizado no tratamento da
artrite reumatodide, doencas malignas do sistema linféide, doenca do enxerto-hospedeiro e no
transplante de medula dssea. No transplante de 6érgdos sélidos, foi utilizado pela primeira vez em
19987%[72].Como agente de inducdo, o alentuzumabe foi utilizado internacionalmente em 10% dos
transplantes de pulmdo realizados entre 2002 e 2009[2, 17, 58]. A dose usual para a
imunossupressao de inducdo é de 30mg do mAb, infundido em 2hs. Como o OKT3, na primeira dose
do alentuzumabe também ha uma forte reacdo de citocinas. Esta reacao foi de menor intensidade do
gue a vista com o OKT3 nos estudos publicados e com boa resposta ao tratamento profilatico com
metilprednisolona 15 mg/Kg IV, difenidramina 50mg VO ou IV e acetaminofem 500 a 1000 mg VO 30
minutos antes do inicio da infusdo do alentuzumabe. Entretanto, a linfopenia que resultou do uso do
alentuzumabe foi importante e de longa duragao; os niveis de células T (CD4 e CD8) permaneceram
baixos por até 3 anos. Os niveis de linfocitos B também ficaram reduzidos, mas por periodos mais
curtos, como 03 meses. O uso do alentuzumabe para o tratamento de inducdo estd descrito como
um fator risco independente para infeccGes oportunistas. Isto foi demonstrado em um estudo com
547 receptores de transplantes de érgdos sdlidos[72]. Hemorragia alveolar difusa estad descrita em
pacientes que receberam alentuzumabe’®[73].

Como registro histdrico, o Muromonab-CD3 (OKT3) foi um anticorpo monoclonal de rato que
foi utilizado, entre 1980 e inicio dos anos 2000, como um agente de indugdo para a prevengao da
rejeicdo celular aguda no transplante pulmonar’ [74]. O seu uso foi decrescendo; em 2009 menos de
10% dos centros incluiram esta medicagdo nos protocolos de imunossupressdo por apresentar
muitos efeitos colaterais. A produ¢do de OKT3 foi descontinuada no mundo. O OKT3 se ligava ao
receptor-CD3 dos linfdcitos, resultando em reduc¢do dos linfécitos T. O regime de administracdo do
OKT3 era de 5 mg/dia, IV, para pacientes com 80 kg ou mais ou 2.5 mg/dia para pacientes com
menos de 80 kg. A primeira era administrada, imediatamente, apds o transplante e era repetida
diariamente por 5 a 7 dias, acompanhando a contagem didria dos linfécitos. A dose era para ser
suspensa quando a contagem de linfécitos CD3 fosse menor do que 5% ou uma contagem total de
linfécitos menor do que <50 cells/mm?>. Os sintomas presentes apés & administragdo da primeira
dose eram: febre, calafrios, ndusea, vomito, diarréia e, em alguns casos, instabilidade hemodinamica.
Era importante o uso de pré-medicagcdo, 1 hora antes da dose de OKT3, com glicocorticoides
(metilprednisolona 125 mg V), anti-histaminicos (difenidramina 50 mg VO ou |V), e antitérmicos
(paracetamol 750mg VO), da mesma forma que ocorre com os outros anticorpos monoclonais em
estudo. Outros efeitos colaterais associados ao uso do OKT3 incluiram edema pulmonar e meningite
asséptica. Por isto, a produgdo de OKT3 foi descontinuada no mundo.

Descrigdo dos estudos sobre Agentes Monoclonais localizados:

Um estudo comparando o tratamento de indugdao em transplante pulmonar com o OKT3,

ATG e daclizumabe’ mostrou equivaléncia na prevencdo de rejeicdo aguda e na sobrevida em 2

anos[75]. Outro estudo retrospectivo do registro da United Network for Organ Sharing (UNQOS), de

coorte, com 12.858 pacientes mostrou beneficio na sobrevida (44%) para o grupo que recebeu
indugdo’®, em comparacgdo com o grupo sem indug3o (p<0,0001)[76].
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De acordo com o estudo retrospectivo da coorte de 3.970 receptores de transplante
pulmonar do registro da ISHLT”’, os resultados sugerem um beneficio na sobrevida de quatro anos
apds o transplante. Aqueles que receberam antagonista de receptor de IL-2 (64%), os pacientes
tratados com ATG apresentaram maior sobrevida (60%) em comparacdao com aqueles que ndo
receberam tratamento de indugdo (57%)[77].

Durante a ultima década, muitos estudos tém analisado o impacto do uso dos inibidores de
IL-2RA na rejeicao aguda, infeccdo, BOS e sobrevida do transplante pulmonar, comparando sem
inducdo, com ATG ou OKT3 (ver na tabela de evidéncias no Anexo lll). Apesar de alguns destes
estudos serem prospectivos, seus resultados sdo limitados por representarem a analise de um Unico
centro e de um numero pequeno de pacientes [75, 133-143]. Nos estudos retrospectivos e com um
numero maior de pacientes incluidos, os dados também foram baseados em um Unico centro ou
compararam os desfechos com achados histéricos [67,76,77,134-132]. Analisando estes resultados e,
mais recentemente, aqueles apresentados pelo registro da ISHLT [2] podemos concluir: (1) o
tratamento de inducdo (ATG/ALG ou IL-2RA) estd associado com um nimero menor de episddios de
rejeicdo do que sem indugdo; (2) a inducdo estd associada a melhor sobrevida a longo prazo[77]; (3)
o tratamento de inducdo ndo tem efeito significativo na prevencdo do desenvolvimento de
B0OS’®[2,68,77,78].

Em um estudo prospectivo, de um Unico centro, comparando OKT3, ATG e daclizumabe
como tratamento de indugdo, o uso do OKT3 ndo resultou em reducdo na incidéncia de rejeicdo
aguda ou de bronquiolite obliterante dois anos apds o transplante [75]. Contudo, neste mesmo
estudo, o grupo que recebeu OKT3 apresentou uma incidéncia, significativamente maior de infecgdo
bacteriana, por isto foi abandonado. A producdo de OKT3 foi descontinuada no mundo.

O uso do alentuzumabe para o tratamento de indugdo estd descrito como um fator risco
independente para infec¢Ges oportunistas. Isto foi demonstrado em um estudo com 547 receptores
de transplantes de érgdos solidos [72].

No momento, existem varios estudos de grande porte, prospectivos em andamento, a fim
de esclarecer melhor o papel do tratamento de indugdo no transplante pulmonar.

TRATAMENTO DE MANUTENCAO

O tratamento imunossupressor de manutencdo é administrado a todos os receptores de
transplante de pulmao para ajudar a prevenir a rejeicdo aguda, crbénica e a perda do aloenxerto
pulmonar. Um progresso importante tem sido feito para desenvolver regimes imunossupressores
capazes de reduzir a rejeicdo aguda e cronica e, também reduzir os efeitos colaterais da
imunossupressao. No entanto, apesar das melhorias na terapia imunossupressora, os episédios de
rejeicdo aguda e crOnica permanecem obstdculos importantes para maior sucesso do transplante de
pulmao como tratamento de pacientes com doenca pulmonar avancada.

Na grande maioria dos pacientes submetidos ao transplante pulmonar, o tratamento
imunossupressor de manutencdo é baseado em esquemas triplos, compostos de um inibidor de
calcineurina (Ciclosporina ou Tacrolimo), um antimetabdlico (Azatioprina, Micofenolato Mofetil ou
Micofenolato Sédico) e corticoesterdides’’[37,79]. Como um quarto grupo apresentam-se os
inibidores da proliferagdo celular, em particular, os inibidores do mTOR (Mammalian Target of
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Rapamycin) Sirolimo e Everolimo. Mais frequentemente, estes dois ultimos citados, sdo utilizados em
adicdo ou como substitutos dos ICN ou dos antimetabdlitos. Diferentemente a outros transplantes
de dérgaos sélidos, ainda é pequena e pouco conclusiva a experiéncia de protocolos de
imunossupressio de manuteng3o com a retirada dos corticoesterdides®*'[80,81].

De acordo com dados analisados do periodo de 2002-2007, diversos centros de transplante
pulmonar ja utilizavam os esquemas de imunossupressao de manutencao baseados no uso do
tacrolimo e do micofenolato. No primeiro ano, 77% dos receptores ja haviam sido tratados com a
combinacdo de ICN e antimetabdlito, mantendo-se um percentual muito similar (70%) até no quinto
ano apos o transplante [79].

Os protocolos de imunossupressdo de manutencdo, de acordo com a literatura, para
receptores de transplante de pulmao serao analisados como indicados, a seguir.

AGENTES DE MANUTENCAO
- GLICOCORTICOIDES (CORTICOESTEROIDES)

Os glicocorticdides sempre estdo incluidos na terapia de manutengdo para o transplante de
pulm3o. Os glicocorticdides inibem a imunidade humoral e a mediada por células®*[82]. O principal
efeito dos glicocorticdides é de desligar a transcricdo dos genes inflamatdrios. O resultado é uma
reducdo na resposta inflamatdria, através da reducdo da producdo de citocinas, interleucinas (IL-1, IL
-2, IL-6), interferon-gama(IFN) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF)**[83].

Universalmente, uma dose inicial de glicocorticéide é administrada no periodo peri-
operatdrio, sendo o equivalente a 500 a 1.000 mg de metilprednisolona, administrada uma Unica vez,
por via endovenosa, imediatamente antes do declampeamento da artéria pulmonar.
Subsequentemente, a prednisona é administrada 0,5 a 1 mg / kg por dia via oral, ou uma dose
equivalente endovenosa. A prednisona é reduzida para 5 a 10 mg / dia durante o primeiro ano apds o
transplante do pulm3o. Na maioria dos pacientes com boa fun¢do do enxerto, apds segundo ano do
transplante, a prednisona pode ser reduzida para 5 mg / dia. Os episddios de rejeicdo aguda sdo
tratados com altas doses de glicocorticdide endovenoso de até 500 mg, que sdo reduzidas para a
dose de manutengdo ao longo de vdrias semanas. A maioria dos pacientes permanecerd com
prednisona para a vida toda[81,82].

Os glicocorticéides sdo associados a um numero de efeitos colaterais incluindo: diabete,
retencdo de liquidos, hipertensao, labilidade emocional, dificuldade de cicatrizacdo e aumento na
susceptibilidade as infecgdes. Esforcos tém sido direcionados para minimizar a utilizacdo dos
glicocorticdides na populacdo submetida ao transplante pulmonar, a fim de evitar estes efeitos
colaterais. No entanto, muito poucas tentativas de retirada completa dos glicocorticdides tém sido
bem sucedidas [80, 81].

- INIBIDORES DA CALCINEURINA (CICLOSPORINA / TACROLIMO)

Entre os agentes inibidores da calcineurina estdo a ciclosporina (CSA) e o tacrolimo (TAC).
Estes sdo componentes essenciais da imunossupressao de manutenc¢do, e os protocolos sem um
destes agentes ndao sdo recomendados, devido a imunossupressao ser insuficiente. No entanto, a
primeira escolha no SUS deve sempre ser a ciclosporina®'[84] principalmente pelo custo inferior em
relacdo ao tacrolimo. No SUS o tacrolimo se justifica como resgate, onde se mostrou custo-
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efetivo®>®%

[85-87] frente aos gastos com tratamento intra-hospitalar de rejeicao aguda. O TAC
possui funcdes de alternativa adicional no tratamento da rejeicdo aguda recorrente e da rejeigdo

cronica, manifestada comumente como a sindrome de bronquiolite obliterante (BOS).

Ciclosporina

Em 1983 o sucesso da ciclosporina (CSA) foi demonstrado, pela primeira vez, no transplante
do pulm30®[88]. O uso da CSA foi crucial na area de transplante de 6rgdos, porque foi a primeira
droga com agdo seletiva nas células T. A CSA se liga as proteinas intracelulares (ciclofilina) que inibem
a calcineurina, uma proteina que é essencial para a ativacdo de células T. Através da inibicdo da
calcineurina, a transcrigcdo de interleucina -2 (IL -2), e varias outras citocinas sdo inibidas. Portanto, a
CSA inibe a ativacdo e a proliferacdo dos linfécitos T5*%°[89,90].

De acordo com os registros da ISHLT, a ciclosporina foi incluida no esquema de
imunossupressdao de manutencdao em aproximadamente 20 por cento dos transplantes pulmonares
realizados entre janeiro de 2002 e junho de 2009 [17].

A dose inicial de CSA é de 2 a 3 mg / kg, administrada no pds-operatdrio, apds a admissdo
do paciente na Unidade de Terapia Intensiva, em uma infusdo de 24 horas, até que o paciente seja
capaz de tomar medicamentos por via oral; a dosagem é ajustada através da medida do nivel sérico
da CSA. A dose oral de manutencdo é de 3 a 5 mg / kg duas vezes por dia, por via oral, na forma de
comprimido ou suspensao.

Existe uma variabilidade inter- e intra-individual muito grande na absor¢do da CSA, e uma
janela terapéutica estreita, tornando fundamental o monitoramento dos niveis séricos deste
agente”[91]. Os niveis minimos sdo direcionados para 250 a 350 ng / mL. Em casos de transplante de
pulmao, os niveis de CSA duas ou trés horas apds a dose (denominado C2 e C3, respectivamente) sdo
altamente preditivos para estimar a exposi¢cdo ao longo do tempo a CSA. O objetivo é manter os
niveis de C2 entre 900 e 1200 ng / mL para o primeiro ano apds o transplante. O metabolismo da CSA
se faz via hepdtica, no sistema enzimatico citocromo P450 (CYP-3A). InUmeros outros medicamentos,
usados em conjunto a imunossupressdo, podem alterar os niveis séricos, por inibicdo ou indugao
enzimatica.

Diferentes preparacGes comerciais de ciclosporina possuem absor¢cGes gastrointestinais
varidveis e o monitoramento farmacocinético vigilante deve acompanhar qualquer alteragdo na
~ 92
formulac3o®’[92].

A piora da funcdo renal é um efeito colateral comum relacionado com a dose, tornando-se
um problema sério do tratamento em longo prazo®’[93].

Tacrolimo

O Tacrolimo é um membro da classe de antibiéticos macrolideos descoberto em 1984
através da fermentacdo da bactéria Streptomyces tsukubaensis. Seu efeito imunossupressor foi
observado no inicio da década de 1990 e seu uso aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA)
nos Estados Unidos da América para transplante hepatico a partir de 1994, estendendo-se esta
indicacdo para os demais transplantes de érgdos solidos. O seu uso ja ultrapassou o da CsA em
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transplante pulmonar®™, embora alguns centros transplantadores, como o da Universidade de
Toronto, ainda utilizem a CsA como primeira op¢ao[94].

Assim como a ciclosporina, o tacrolimo age como um inibidor de calcineurina. Porém, por
apresentar ligacdo especifica ao complexo de imunofilinas sua poténcia imunossupressora, in vitro, é
50-100 vezes maior que o da ciclosporina®[95]. Quando o paciente é capaz de tomar medicamentos
por via oral, a dose usual TAC é de 0,1 mg / kg a cada 12 horas e ajustada de acordo com os niveis
sanguineos.

Como CsA, o TAC tem mad absorcdo oral, a biodisponibilidade é varidvel e uma janela
terapéutica estreita. Para melhorar a absor¢ao, os pacientes devem tomar a droga com o estdmago
vazio ou duas horas apés uma refeicdo. Monitoramento cuidadoso dos niveis sanguineos é essencial,
o objetivo é manter os niveis séricos no intervalo entre 5 e 15 ng / mL. O nivel exato, dentro desta
gama, depende das circunstancias clinicas. O nivel-alvo pode ser mais elevado quando existe
evidéncia de rejeicao do enxerto, ou menor, quando existe toxicidade relacionada ao TAC. Tacrolimo
é eliminado na bile apds uma extensa metabolizagdo no figado, através do sistema enzimatico do
citocromo P450 (CYP-3A) [94].

O Tacrolimo inibe a ativacdo do linfécito T, apesar de seu exato mecanismo de acdo ndo ser
conhecido. Evidéncias experimentais sugerem que o tacrolimo se liga a uma proteina intracelular,
FKBP-12. Um complexo de tacrolimo-FKBP-12, célcio, calmodulina e calcineurina entdo se forma e a
acao da fosfatase da calcineurina é inibida. Esse efeito pode impedir a desfosforilacao e translocacao
do fator nuclear das células T-ativadas, um componente nuclear que inicia a transcricdo genética
para a formacdo de linfocinas (tais como interleucina-2, interferon gama). O resultado do mecanismo
¢ a inibicdo da ativagdo do linfdcito T[94]. Farmacocinética: devido a variabilidade interindividual na
farmacocinética do tacrolimo, é necessdria a individualizagdo da posologia para a otimiza¢do da
terapia através da dosagem do nivel sérico do farmaco.

Foram localizados trés ensaios clinicos controlados randomizados abertos analisando a
eficacia do tacrolimo em relagdo a ciclosporina como inibidor de calcineurina para imunossupressdo

96,97

em transplante pulmonar e duas meta-andlises”™'[96,97]. Os resultados dos estudos incluidos na

meta-analises mais recente estdo descritos na tabela de evidéncias no Anexo lll.

De acordo com os dados da Sociedade Internacional de Transplantes de Coragao e Pulmao,
desde 2003, a escolha do tacrolimo como inibidor de calcineurina nos esquemas imunossupressores
tem aumentado em todos os centros mundiais, chegando a ser usado em mais de 85% pacientes ao
final do primeiro ano apds transplante pulmonar[2]. Em 2010%, observou-se também que o ndimero
de pacientes que apresentaram episédios de rejeicdo celular aguda durante primeiro ano pos-
transplante foi maior no grupo com ciclosporina em comparagdo ao grupo com tacrolimo (62%
versus 33,6% em associagdo com azatioprina e 42,2% versus 29% em associagdo com micofenolato
de mofetila, respectivamente) [98].

Os efeitos colaterais do tacrolimo podem ser graves e incluem: infecgcdo/sepse,
hipertensdo, hipercalemia, hipomagnesemia, turvacdo visual, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade,
hiperglicemia/diabetes, prurido, alteragdes neuropsiquiatricas como hiporexia, insdnia, confusdo
mental, fadiga, depressdo, neuropatia periférica, leucoencefalopatia reversivel, espasmos
musculares, convulsées, tremor de extremidades e catatonia[94].

O diagnéstico de diabetes mélito pds-transplante, neurotoxicidade e complicagGes
gastrointestinais sdo observados menos frequentemente em pacientes em uso de ciclosporina;
enquanto hipertensdo arterial sistémica, hirsutismo e hiperplasia gengival sdo eventos adversos

21 de 68



pouco observados no grupo de pacientes com tacrolimo[96, 97]. A nefrotoxicidade é semelhante em
ambos os grupos[96, 97]. Dislipidemia foi medida em apenas 01 estudo pequeno, que mostrou
tendéncia de ocorrer mais com ciclosporina[97]. Tendo em vista a elevada incidéncia de hipertensao
arterial (85,3%), dislipidemia (53,6%) e diabetes (35,5%), sendo este ultimo identificado como fator
de risco para mortalidade em 05 anos[98], a escolha do inibidor de calcineurina também deve
considerar o perfil dos fatores de risco e co-morbidades associados a cada paciente.

O uso de imunossupressores pode aumentar o risco de malignidades, sendo linfomas nao-
Hodgkin e neoplasias cutdneas os mais comumente observados. O risco relaciona-se com a
intensidade e duracdo da imunossupressao[96,97].

A alternativa para o uso de tacrolimo como inibidor de calcineurina no esquema
imunossupressor do transplante pulmonar é a ciclosporina. Estudos que compararam a eficacia entre
esses dois farmacos e a troca de ciclosporina para tacrolimo na presenca de rejeicdes aguda e cronica
do enxerto sdo descritas na tabela de evidéncias no Anexo Il

Para a populagdo pediatrica, pelos efeitos em sistema nervoso central serem mais
frequentes com o uso da ciclosporina, além do risco maior de rejeicdo celular aguda, em decorréncia
de respostas imunoldgicas mais exuberantes, recomenda-se a utilizacdo do tacrolimo como primeira
opcdo entre os inibidores de calcineurina.

Analise dos ensaios clinicos sobre ICNs localizados

Foram localizados cinco ensaios clinicos controlados randomizados e abertos analisando a
eficacia do tacrolimo em relagdo a ciclosporina como inibidor de calcineurina apds transplante
pulmonar. Griffith B> et cols. e Keenan RJ*®et cols. s30 do mesmo centro e publicaram dados parciais
em 1994 (74 pacientes) e resultados finais em 1995 (133 pacientes) [99,100]. Dois outros trabalhos

também se referem ao mesmo estudo: Treede'™

publicou os dados parciais em 2001 e
Zuckermann'® relatou os resultados finais do estudo em dois centros em 2003 [101,102]. Portanto,
discutem-se apenas 03 trabalhos clinicos randomizados. Duas meta-andlises foram publicadas[96,
97] sobre o tema e descrevem exatamente os 03 estudos que aqui foram citados. Os resultados dos

03 estudos e a primeira meta-analise estdo descritos na tabela de evidéncias no Anexo lll.

Ressaltam-se vdrias limita¢des. A primeira é que os trabalhos realizaram o monitoramento
dos niveis séricos de ciclosporina antes da dose (chamado nivel C0), enquanto sabe-se que a
concentragdo 2 horas apds a dose (nivel C2) correlaciona melhor a exposicdo sistémica ao farmaco
com o seu perfil farmacocinético'®, ou seja, nivel terapéutico[103]. A segunda se relaciona com a
escolha do antiproliferativo (azatioprina ou micofenolato de mofetila) a ser associado e o uso do
tratamento imunossupressor de inducdo também que possuem impacto relevante nos desfechos de
cada estudo, assim como demonstra os dados da Sociedade Internacional de Transplante de Coracao
e Pulm3o[103]. E, por fim, vale a ressalva sobre o pequeno nimero de transplantes de pulmao
realizados, em relagdo aos demais drgaos sélidos, e o impacto da pequena amostra de cada estudo
no valor do erro alfa.

Kennan et cols.[100] publicaram os primeiros dados comparativos entre tacrolimo e
ciclosporina como inibidores de calcineurina no tratamento imunossupressor de manutenc¢do apds
transplante pulmonar. E o estudo com maior nimero de pacientes avaliados (N=133). Neste estudo,
nao foram usados farmacos imunossupressores para inducdo e a azatioprina foi o antiproliferativo
associado. Ndo houve diferenca entre os grupos no que se referia a sobrevida, rejeicdo celular aguda
(RCA) e episédios de infeccdo. Porém, houve menor incidéncia da sindrome de bronquiolite
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obliterante (BOS) e menor taxa de conversdo de farmacos no grupo tacrolimo (p<0,003 e 3% vs.
19,4%, respectivamente). Em 2002, este grupo publicou resumo em congresso com 0s mesmos
dados apds 7 anos de seguimento: ndo mais encontraram diferenca entre os grupos em relacdo a
BOS (p=0,19); porém, a taxa de conversdo de ciclosporina para tacrolimo devido a episédios de
rejeicao celular agudae BOS mantinha-se elevada (p=0,0004).

Zuckermann et cols.[102] avaliaram 74 receptores de transplante pulmonar e usaram ATG
como inducdo e micofenolato de mofetila como antiproliferativo associado. N3do observaram
diferencas entre os grupos referente a presenca de rejeicdao celular aguda e o numero rejeicdo
celular aguda /100 pacientes-dia (p=0,77 e p=0,09, respectivamente). Em relacdo aos desfechos
secunddrios, a ciclosporina apresentou maior tendéncia de ocorréncia de infec¢des (p=0,059) e maior
incidéncia de hipertensdo arterial sistémica (HAS) apés-transplante (p=0,003).

Hachem et cols.*®

[104] optaram por realizar um desfecho cumulativo (soma dos
componentes A e B da bidpsia pulmonar transbrénquica), visando minimizar a amostra e obter poder
estudo de 80%. Na primeira parte do trabalho avaliou tacrolimo versus ciclosporina em associagdo
com azatioprina no esquema imunossupressor de manutencdo. Na segunda parte, a azatioprina foi
substituida pelo sirolimo naqueles pacientes que encontravam os critérios do desfecho primdrio, ou
seja, rejeicdo celular aguda e rejeicdo crénica cumulativa. Os autores evidenciaram menor numero
de rejeicdo celular aguda cumulativa no grupo tacrolimo (p=0,004); porém, ndo observaram
diferenca na incidéncia de BOS (p=0,09). Em relagdo aos desfechos secundarios, houve maior numero
de infeccBes virais no grupo ciclosporina (p=0,007) e tendéncia de maior risco de diabetes mélito

(DM) no grupo tacrolimo (p=0,066).

Fan et cols.[96] reuniram os dados acima na primeira meta-analise publicada sobre o tema.
Uma segunda meta-andlise foi publicada pelo grupo da Cochrane Collaboration, com maiores
detalhes e com base nos mesmos trés estudos [97]. Ndo encontraram diferenga entre os grupos em
relacdo a sobrevida global, BOS, incidéncia de hipertensdo arterial sistémica, neoplasias e disfuncédo
renal pds-transplante. Evidenciaram maior taxa de conversdo entre ciclosporina para tacrolimo
(p=0,003), menor niumero de rejeicdo celular aguda /100 pacientes-dia (p=0,04) no grupo tacrolimo e
maior risco de diabete mélito pds-transplante para este grupo (p=0,03).

e O tacrolimo mostrou ser medicamento seguro nos estudos clinicos avaliados.

e Os dados ainda ndo sdao conclusivos, porém, ha tendéncia a menor nimero de rejeicao
celular aguda e incidéncia da BOS em pacientes tratados com tacrolimo, em relagdao aos
gue usaram ciclosporina, sobretudo no 12. ano apds o transplante pulmonar.

e O tacrolimo mostrou-se como opg¢do segura para troca/conversdo do inibidor de
calcineurina em pacientes com rejeicao celular aguda recorrente ou com BOS em uso de
ciclosporina.

e Em comparacdo com a ciclosporina, tacrolimo estd relacionado ao maior desenvolvimento
de diabetes mélito apds transplante.

e O tacrolimo, até o presente momento, ndo demonstrou alterar a sobrevida global de
pacientes apds transplante pulmonar. As evidéncias apontam para beneficios em
desfechos intermedidrios, sendo a tendéncia a menor niumero de rejei¢do celular aguda,
menor incidéncia de BOS e opc¢do segura para troca/conversdo da ciclosporina as
justificativas para o seu uso.

e O tacrolimo é considerado, portanto, o inibidor de calcineurina de escolha para resgate de
episddios de rejeicdo refratarios e de troca baseada no perfil dos fatores de risco e
comorbidades associados a cada paciente.
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AGENTES ANTIMETABOLICOS

Micofenolato /Azatioprina

Os agentes antimetabdlicos sdo agentes bloqueadores de nucleotideos e comumente
utilizados nos esquemas de imunossupressdo de manutencdo apds o transplante de pulmdo. A
azatioprina foi a pioneira disponivel no SUS. Atualmente, apds a incorporagdao de micofenolato[18]
desde 2008, a escolha pode ser adaptada as necessidades dos pacientes sob o critério do centro
transplantador. O micofenolato sédico e o micofenolato de mofetila ja sdo incorporados, pelo SUS,
para tratamento intra-hospitalar e ndo para tratamento ambulatorial.

Micofenolato mofetil

Micofenolato de mofetila (MMF) é um produto da fermentacdo de Penicillium
brevicompactum e fungos relacionados. Apds administragdo oral, o MMF é rapidamente absorvido e
convertido no figado para a sua forma ativa, dcido micofendlico (MPA)'®[105]. MPA depleta os
nucleotideos de guanosina nos linfécitos T e B, inibindo assim a proliferacdo de células T e B. Entre
janeiro de 2002 e junho de 2009, cerca de 45 por cento dos receptores de transplante pulmonar
receberam regime imunossupressor de manuteng3o contendo MMF**[85,106].

A dose inicial de MMF é de 250 mg duas vezes por dia, comecando dentro de 72 horas apds
o transplante. A dose é ajustada até uma dose maxima de 500 a 1000 mg por via oral, dadas duas
vezes por dia. Devido a potente mielossupressdo, deve-se manter um monitoramento cuidadoso e
regular da contagem sanguinea. Outros efeitos colaterais importantes incluem diarreia, ndusea e dor
abdominal, mas ndo nefrotoxicidade.

MMEF esta disponivel como uma cdpsula. MPA contém d4cido micofendlico em um
comprimido oral de libertagdo lenta. As seguintes conversdes entre micofenolato mofetil (MMF) e
micofenolato de sédio devem fornecer quantidades equimolares de MPA: -- A dose maxima
preconizada de MMF é de 1500 mg, por via oral, duas vezes apo dia. -- A dose equivalente de
micofenolato sddico é de 720 mg por duas vezes ao dia.

O monitoramento dos niveis séricos de MMF n3o é realizado rotineiramente. Existem,
entretanto, drogas e agentes comuns que interagem com o MPA', incluindo pilulas
anticoncepcionais, antiacidos, aciclovir, ganciclovir, azatioprina e colestiramina[107] necessitando
vigilancia proativa.

Azatioprina

A azatioprina (AZA) é um anti-metabdlito, que foi utilizado no transplante de pulmdo em
combinagdo com os glicocorticdides desde 1960. Ao impedir a sintese de novo das purinas'® e,
portanto, interferir com a sintese de RNA e DNA, AZA inibe a replicacdo das células T e células
B''°[108-110]. Com base em dados do registro ISHLT, AZA estd incluido nos regimes de
imunossupressao de manutencdo de cerca de 30% dos transplantes pulmonares adultos realizados

entre janeiro de 2002 e junho de 2009[58].

AZA é tipicamente iniciada no primeiro dia depois do transplante a uma dose de 1 a2 mg/
kg por dia, até um maximo de 200 mg por dia numa dose Unica, por via oral. A toxicidade na medula

24 de 68



Ossea, figado e pancreas sdo seus potenciais efeitos colaterais. A AZA ndo deve ser utilizado em
combinacdo com alopurinol, devido a diminuicdo do metabolismo e a toxicidade aumentada da
droga[109].

Dados de outros transplantes de 6rgaos sélidos apoiam o uso de MMF sobre a azatioprina,
mas na literatura, em relagdo ao transplante de pulmao, existe apenas tendéncias nado significativas
em favor do MMF. No entanto, o MMF é usado com maior frequéncia do que AZA para a
imunossupressao de manutengao apods o transplante de pulmao. De acordo com o registro da ISHLT,
cerca de dois tergos dos regimes de imunossupressdo de manutencdo incluem o MMF[2].

Dados comparando MMF e AZA ndo sdo conclusivos. Estudos de pequenas séries de casos
sugeriram superioridade do MMF a AZA na prevencdo da rejeicdo aguda™“''*'®[111-113]. No
entanto, dois estudos randomizados comparando MMF e AZAMM em transplante pulmonar, ndo
mostraram uma superioridade clara do MMF [114,115]. Um destes foi um estudo randomizado,
multicéntrico comparando MMF com AZA em 315 receptores de transplante de pulmdo em um
regime a base de ciclosporina, apés a inducdo de globulina antitimécito (ATG) [115]. Na andlise
inicial, a sobrevida aos 12 meses foi melhor no grupo MMF do que na AZA (88,1% contra 79,1%,
respectivamente, p = 0,038). No entanto, a sobrevida em 03 anos ndo foi, significativamente,
diferente nos dois grupos. Além disso, a incidéncia de rejeicdo aguda e BOS comprovada por bidpsia
nado foi diferente entre os dois grupos. As taxas de infeccdo e malignidade foram semelhantes em
ambos os grupos. Um achado importante e significativo foi o de que houve maior numero de

pacientes sairam do grupo da AZA, principalmente por falta de resposta terapéutica.

De acordo com dados, ndo randomizados, do registro da ISHLT, o MMF esta associado a
uma diminuicdo da taxa de rejeicdo aguda no primeiro ano apds o transplante [98]. A rejeicdo aguda
ocorreu em 40% dos transplantados que receberam a combinagcdo de MMF / ciclosporina em
comparacdo com 60% entre aqueles com AZA / ciclosporina. A vantagem de MMF sobre AZA pode
depender do inibidor da calcineurina associado (ex: rejeicdo aguda entre MMF e AZA foi menos
aparente quando ambos farmacos foram combinados com o tacrolimo). A rejei¢do aguda ocorreu em
30% dos pacientes com MMF / tacrolimo comparado com 35% entre aqueles com AZA / tacrolimo
[98].

Em pacientes com histéria de pancreatite aguda, recomenda-se a utilizacdo de
micofenolato ao invés de azatioprina, por esta Ultima apresentar maior risco da pancreatite como
efeito colateral.

INIBIDORES DO SINAL DA PROLIFERACAO (ISP) ou INIBIDORES MTOR

Sirolimo / Everolimo

Sirolimo e Everolimo sdo inibidores da mTOR. Os mTORs tém uma estrutura semelhante a
dos inibidores da calcineurina, mas exercem os seus efeitos imunossupressores através de
mecanismos independentes da calcineurina[110].

Os inibidores de mTOR exercem o seu efeito imunossupressor por ligacdo a FKBP12, um
membro da familia de proteinas imunofilina[110]. O inibidor de mTOR - FKBP12 bloqueia o alvo da
rapamicina em mamiferos (mTOR), interrompendo a sintese de DNA e a prolifera¢do das células T, B,
e NK. Ambas as drogas também inibem a proliferacdo de fibroblastos, resultando em ma
cicatrizacdo[110].
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Como os inibidores de mTOR tém efeitos adversos significativos®'"’, eles sdo

normalmente reservados para os pacientes que ndo toleram ou apresentam rejeigdo do enxerto
refrataria aos agentes bloqueadores de nucleotideos. Assim, os inibidores da mTOR sao adicionados,
guando necessdrio, no curso mais tardio apés o transplante. Um levantamento realizado entre
janeiro de 2002 e junho de 2009, mostrou que 18% dos pacientes estavam em uso de sirolimo 05
anos apods a cirurgia, e apenas 1% deles um ano apds o transplante[116,117].

Os dois primeiros estudos com os inibidores da mTOR em transplantados de pulmao, foram
estudos pilotos''®, realizados em Unico centro, com 19 pacientes tratados no periodo peri-operatdrio
com rapamicina; 7 destes pacientes apresentaram importantes complicagcdes na anastomose da via
aérea (5 com deiscéncia parcial ou completa do brénquio) e 5 pacientes morreram [118]. Os estudos
com a rapamicina, em transplante de coragdo, rim e figado mostraram problemas similares.
Atualmente, esta classe de imunossupressor deixou de ser tratamento de primeira linha para
tratamento imunossupressor de "reserva" para a manutencdo de pacientes que sofrem de diferentes
problemas. Um exemplo classico, nos dias de hoje, em varios estudos de pequeno porte, é a
introducdo da rapamicina em substituicdo aos inibidores da calcineurina naqueles pacientes que
apresentam perda progressiva da func¢do renal, secunddria a nefrotoxicidade.

Sirolimo

E um antibidtico macrolideo, derivado do actinomiceto Streptomyces hygroscopicus, com
propriedades antifingicas e imunossupressoras potentes'’; ja o everolimo é um derivado de
sirolimo[119].

Os estudos atuais com sirolimo e everolimo tem sido desenvolvidos empregando estes
imunossupressores em esquemas de manutengdo, para a preveng¢do ou o tratamento da bronquiolite
obliterante.

Dois ensaios clinicos randomizados****

entre pacientes transplantados de pulmao,
mostraram um aumento significativo de eventos adversos graves e ma tolerancia associada com
inibidores de mTOR em comparag¢do com azatioprina[120, 121]. Os efeitos adversos levaram a uma

interrupgdo, mais frequente, do inibidor de mTOR (64%) versus azatioprina (49%) [121].

Um destes estudos foi apresentado em 2008, no Congresso da ISHLT por Bhorade et al.
[120] os dados do AIRSAC, estudo multicéntrico, randomizado e prospectivo, que comparou sirolimo
versus azatioprina (ambos com tacrolimo e esterdides) em 181 pacientes transplantados de pulmao.
Para evitar os problemas com a cicatrizacao brénquica, os pacientes foram randomizados somente
apds o terceiro més da cirurgia. A incidéncia de rejeicdo aguda em 12 meses ndo foi estatisticamente
significante entre os dois grupos. Este estudo apresentou algumas limitagdes importantes; 66% dos
pacientes em uso do sirolimo descontinuaram a medica¢do contra 47% no grupo da azatioprina;
havia um desequilibrio em termos do diagndstico pré-transplante (grupo do sirolimo mais pacientes
com fibrose pulmonar e fibrose cistica). Infecgdes em geral foram mais frequentes na presenca do
sirolimo, exceto infeccdo por CMV que foi, significantemente, mais baixa do que no grupo com
azatioprina[120].

Hiperlipidemia, rash cutdneo, Ulceras orais anemia, trombocitopenia, edema, anemia,
sindrome urémica hemolitica e atraso na cicatrizagao de feridas sdo efeitos colaterais associados com
a rapamicina. Toxicidade pulmonar tem sido descrita em receptores de transplante renal, figado e
coracdo, apresentando-se na forma de pneumonia intersticial, alveolite linfocitica, BOOP e
hemorragia alveolar'”’[122]. Em transplante pulmonar, alguns poucos casos de pneumonite
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associada ao sirolimo também tem sido relatados****

, constituindo um desafio diferenciar isto
como um efeito colateral ou um evento primario de disfungdo do enxerto. Muitos dos pacientes
descritos melhoraram sem apresentar sequelas depois da descontinuacdo da medicagao, indicando

uma etiologia alérgica/toxica, provavelmente mediada por células T [123, 124].

Everolimo

125

E o inibidor mTOR mais recentemente introduzido'*>. Aprovado na Europa em 2004, este

inibidor da proliferagdo celular apresenta biodisponibilidade modificada, com uma meia vida de

1261125,126]. Apesar dos efeitos colaterais serem sobrepostos aos da

28hs, metade da rapamicina
rapamicina, dados mais recentes, em transplante cardiaco, indicam menos problemas de cicatrizagao

e menos casos de toxicidade pulmonar com o everolimo***%¥[127,128].

Um estudo internacional, randomizado, duplo-cego, multicéntrico, com 213 receptores de
transplante pulmonar comparou a eficacia entre azatioprina (1-3mg/Kg/d) e everolimo (3mg/d), em
combinacdo com ciclosporina e esterdides, na prevencao de bronquiolite obliterante. Os resultados
mostraram uma reducdo, significativamente menor, na queda do VEF1 e menos rejeicdo aguda no
final de 12 meses no grupo com everolimo; em 24 meses somente a incidéncia de rejeicdo aguda
permaneceu menor entre os grupos [121].

Em 2008, Strueber'® apresentou a analise parcial de um ano de estudo, Unico centro,
prospectivo, randomizado, em 100 receptores de transplante pulmonar comparando everolimo com
MMF em combinagdo com ciclosporina e esterdides. Nesta andlise, houve um beneficio significante
na sobrevida a favor do grupo do everolimo (p=0.043). Como no estudo apresentado por Bhorade et
al[87], o grupo do everolimo também apresentou bem menos infeccGes por CMV, quando
comparado com o MMF [129].

Mais recentemente, em marco de 2012 foram publicados os resultados do NOCTET™®

(NOrdic Certican Trial in HEart and lung Transplantation)[130]. Este foi um estudo multicéntrico,
randomizado, controlado, com seguimento de 12 meses, em 282 pacientes receptores de
transplante de d6rgdo tordcico (coragdo, pulmdo ou combinado coracdo-pulmdo). Este estudo
analisou a introducdo de everolimo, como esquema imunossupressor de manutencdo, em
combinagdo com o uso de doses reduzidas do inibidor da calcineurina, em pacientes com
insuficiéncia renal. O grupo com everolimo e doses reduzidas do ICN mostrou melhora significativa
na fungdo renal, especialmente naqueles com avangada e moderada insuficiéncia renal. Este efeito
benéfico ficou limitado para os pacientes submetidos a conversdo cinco anos ou menos apds o
transplante, indicando uma janela apropriada para a intervencdo farmacolégica com o everolimo.

Outro estudo com desenho similar ao de Strueber[129], na Europa + Australia, estd em
andamento, com um tempo de seguimento de 3 anos, analisando a incidéncia de bronquiolite
obliterante como desfecho primario.

O uso do everolimo é preferivel ao do sirolimo em transplante de pulmdo, pois apresenta
absor¢do menos erratica e menor risco de toxicidade pulmonar.
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TRATAMENTO DA REJEICAO MEDIADA POR ANTICORPOS

Plasmaférese é a base para a remocdo do anticorpo da circulacdo e ja foi demonstrado que
pode levar a uma melhora clinica em outros transplantes de érgdos sélidos, com rejeicdo humoral,
bem como nos receptores de transplante de pulmao com capilarite pulmonar**[49,52,70,131].

A imunoglobulina intravenosa (IVIG) é uma das terapias mais comumente utilizadas para
diminuir a imunidade mediada por anticorpos [52]. IVIG provoca a apoptose das células B, reduz o
numero de células B, e subregula varios antigenos de superficie de células B, além de bloquear a
ligacdo de anticorpos e de poder inibir a ativagdo do complemento[70].

Para o tratamento de rejeicdo humoral, os trabalhos publicados relatam o uso da
imunoglobulina em doses que variam de 2g/Kg até 4g/kg'*’[51-53,70,132]. Tendo em vista o
pequeno numero de trabalhos em transplante pulmonar e a exemplo de outros transplantes de
orgdos solidos, recomendamos a dose mais estudada de 500mg/Kg/dia durante 5 a 7 dias (dose total:

2,5g/kg a 3,5g/Kg).

Os efeitos adversos estdo presentes em cerca de 5-20% das infusdes de imunoglobulina e
podem ser divididos basicamente em hematolégicos e ndo hematolégicos. Entre os hematoldgicos,
destaca-se a hemdlise e a neutropenia transitéria.

e Entre as reacbes ndo hematoldgicas estdo as reacOes anafildticas, cefaléia, meningite
asséptica, insuficiéncia renal aguda e as complicacdes trombdticas. Por ser um produto
hemoderivado, hd ainda o risco de contrair infec¢gdes (HIV, HCV, entre outros).

e O seu uso é contraindicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade a
imunoglobulina ou a um dos componentes da formulagao.

Pulsoterapia com corticdide, imunoglobulina antitimocitica (ATG) e basiliximabe (inibidor
do receptor de interleucina2) também tém sido descritos[50], no tratamento de rejeicdo humoral,
mas de forma adjuvante™****[49,133,134].

Como, no transplante pulmonar a rejeicdo mediada por anticorpos ainda é uma patologia
recente e pouco diagnosticada, utilizando-se ainda de critérios usados para enxertos renais e
cardiacos, o seu tratamento se baseia no relato da experiéncia de centros transplantadores, ndo
havendo, até o momento, um consenso a respeito da hierarquizagdo das medidas e das medicagdes,
bem como das suas associagdes.

Outras medicacbes estdo em estudo e se mostraram promissoras, por isto estao
mencionadas em titulo de conhecimento. Quando as evidéncias justificarem, Pareceres Técnicos
Cientificos para submeter ao Ministério da Saude serdo desenvolvidos para a atualiza¢do do presente
PCDT. Uma delas é o rituximab, um anticorpo monoclonal anti-CD20 que provoca deplec¢do de células
B e diminuicdo da maturacdo e ativacdo dos plasmdcitos. O rituximab se mostrou eficaz no
tratamento de rejeicdo humoral em pacientes transplantados renais apenas em conjunto com IVIG g,
no futuro, quando estiver melhor estudado, podera vir a ser uma opg¢do alternativa no tratamento de
rejeicdo humoral poés-transplante pulmonar refrataria’>°[52,135]. Ainda n3o ha estudos deste
medicamento em pacientes com transplante de pulmao.
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TRATAMENTO DA REJEICAO CRONICA (DISFUNCAO CRONICA DO ENXERTO)

A disfungdo crbénica do enxerto pulmonar ainda é o principal problema a ser solucionado
visando melhora da sobrevida tardia dos pacientes. Maior responsavel pela mortalidade apds o
primeiro do transplante segundo os dados atualizados anualmente pela International Society for
Heart and Lung Transplantation[2], também é diretamente relacionado a piora de qualidade de vida
e necessidade de internacdes hospitalares. Apesar disso, até o presente momento, poucas
estratégias tém se mostrado eficazes em ao menos estabilizar a perda funcional progressiva, uma vez
gue o paciente preencha os critérios funcionais para o diagnéstico.

MANEJO DA IMUNOSSUPRESSAO EM DISFUNCAO CRONICA DO ENXERTO PULMONAR
Terapias de indugdo

N3do existe nenhuma evidéncia na literatura de beneficio para o tratamento de declinio
funcional na BOS baseado em alguma terapia de indug3o. Ross e cols.”* descreveram uma série de
10 casos de pacientes com BOS instalada que foram submetidos a pulsoterapia com
metilprednisolona, sem nenhum beneficio em estabilizacdo funcional dos pacientes[136]. Nenhum
outro agente de inducdo foi testado com objetivo semelhante.

Troca de ciclosporina (CSA) por tacrolimo (FK506)

Apds a descoberta e inicio do uso do tacrolimo na imunossupressdao pds-transplante na
década de 90, muitos estudos se destinaram a avaliar os possiveis efeitos desta mudanga na
estabilizagdo da funcdo pulmonar dos pacientes. Kesten e cols.”*” descreveram num estudo aberto
sem grupo controle que a conversdo de CSA para FK506 numa série de 12 casos ocasionou
estabilizacdo da funcdo pulmonar sem agravo em efeitos colaterais[137]. Apds diversas publicaces
com descricdo de séries de casos demonstrando efeitos semelhantes na estabilizagdo da fungdo

pulmonar, somente em 2004 Sarahrudi*®

[138] publicou um estudo retrospectivo com maior nimero
de casos (134 pacientes com BOS), mostrando neste grupo uma menor incidéncia de episddios de
rejeicdo aguda celular e redu¢do da velocidade de perda funcional nestes pacientes[138]. Treede e

cols. ™

avaliaram em ensaio clinico randomizado multicéntrico aberto, como desfecho primario, a
incidéncia cumulativa de BOS apds o transplante em 149 pacientes que tinham como terapia de
manutenc¢do FK506 versus CSA em associacdao ao micofenolato mofetil e prednisona[139]. Houve
uma menor incidéncia de BOS no grupo do FK506, apesar de incidéncia semelhante de episddios de
rejeicdo aguda nos dois grupos, apesar de ndo demonstrar beneficio em mortalidade. O impacto

indireto em custos, qualidade de vida e necessidade de internagdes hospitalares nao foi avaliado.

Outros imunossupressores: Azatioprina, Micofenolato e inibidores da mTOR
(sirolimo/everolimo)

A azatioprina versus micofenolato mofetila, em terapia de imunossupressao baseada no
FK506, ndo demonstrou nenhuma diferenca em desfechos de evolugcdo para BOS, estabilizacdo de
perda de fungdo pulmonar em pacientes com BOS instalada ou mortalidade*°[140].
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Dentre os inibidores da mTOR somente o everolimo foi avaliado em estudos clinicos
randomizados e multicéntricos em relagdo a incidéncia cumulativa de BOS, mas ndo para paciente ja
com BOS instalada. Snell e cols. demostraram um menor declinio funcional e menor incidéncia de
BOS apds 1 ano do transplante, com everolimo iniciado apds o terceiro més em substituicdo a
azatioprina, numa terapia de imunossupressdo baseada em FK506 e prednisona; no entanto este
beneficio ndo foi sustentado apds trés anos de seguimento[121]. Em novo estudo multicéntrico,

! 3pds um seguimento de 3 anos,

randomizado, aberto recentemente publicado por Glanville e cols.
ndo houve diferenca na incidéncia cumulativa de BOS entre 165 paciente incluidos para receber
everolimo ou micofenolato sddico, numa terapia imunossupressora formada por CSA e
prednisona[141]. Vale ressaltar que a incidéncia e severidade de disfun¢do renal foram semelhantes
entre os grupos, a descontinuidade do tratamento foi significativamente maior no brago recebendo
everolimo, apesar de uma maior incidéncia de diarreia e infeccdao por citomegalovirus no braco do

micofenolato sddico.

Em resumo, ndo se recomenda excesso de imunossupressdao apds o primeiro ano apdés o
transplante pulmonar, porque nao existem evidéncias conclusivas de beneficios sobre o curso clinico
e, sobretudo, na mortalidade dos pacientes com disfuncdo crénica do enxerto ja instalada. Existe,
entretanto, consenso internacional em considerar a troca de imunossupressores durante o primeiro
ano apds o transplante pulmonar, sobretudo a conversdo de Ciclosporina para Tacrolimo, com
evidéncias significativas de estabilizagdo funcional e diminuicdo da mortalidade [106].

OUTRAS ABORDAGENS NA CLAD

Atualmente existem evidéncias recomendando o uso da Azitromicina em todo paciente com
diagndstico de CLAD obstrutiva (ou BOS) instalada, independente da presencga de neutrofilia no
lavado broncoalveolar. Uma parcela destes pacientes (ARAD) apresentou resposta com melhora
funcional com AZA e esta deve ser mantida com a terapia em longo prazo.

Outros tratamentos possiveis, mencionados para conhecimento, sdo tratamento cirlrgico
anti-refluxo gastroesofagico, uso de antagonistas de leucotrienos, fotoforese extracorpdrea, e mais

recentemente o uso do anti-fibrético pirfenidona®

[142], que foram publicados apenas em série de
casos individualizados. Estes tratamentos potenciais, entretanto, ndo estdo devidamente estudados
em pacientes com transplante de pulmao. Portanto, devem ser propostos apenas em contexto de
estudos clinicos com minuciosa avaliagdo de risco e efeitos colaterais, uma vez que se baseiam em
experiéncias limitadas de centros pontuais. Quando as evidéncias justificarem, Pareceres Técnicos

Cientificos para submeter ao Ministério da Saude serdo desenvolvidos para a atualizagao deste PCDT.
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RESUMO DAS RECOMENDACOES PARA IMUNOSSUPRESSAO EM TRANSPLANTE DE PULMAO

Tabela 3. Lista dos FARMACOS, Apresentacées Farmacéuticas e Nivel das Evidéncias.

LisTA pos FARMACOS NiVEL DAS EVIDENCIAS

Ciclosporina: cépsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solucdo oral de 100 mg/ml (frascos de|Classe | A
50 ml); e frasco-ampola de 50mg.

Tacrolimo: capsulas de 1 e 5 mg; frasco-ampola de 0,5mg. Classe | A
Azatioprina: comprimidos de 50 mg. Classe | A
Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg. Classe Il A
Metilprednisolona: solugdo injetavel de 500 mg. Classe Il A
Micofenolato de mofetila: comprimido de 500 mg. Classe | A
Micofenolato de sédio: comprimidos de 180 e 360 mg. Classe | A
Sirolimo: drageas de 1 e 2 mg; solugdo oral de 1 mg/ml frasco de 60 ml. Classe Il A
Everolimo: comprimidos de 0,5, 0,75 e 1 mg. Classe Il A
Imunoglobulina humana: frascos de 320mg; 0,5, 1,0, 2,5, 3,0,5,0e 6,0 g. Classe Il B

Imunoglobulina antitimdcito: frasco-ampola com 25 e 100 mg injetavel com 0,5 ml;|Classe Il A
frasco-ampola com 200 mg injetdvel com 10 ml.

Basiliximabe: Frasco-ampola com 20 mg + ampola com 5 mL de 4gua para injecdo. Classe Il A

Tabela 4. Estimativa de uso mensal do tratamento de manutengdo, Apresentacdes Farmacéuticas, Doses e
posologia recomendadas

FARMACOS Medianastintervalo *
Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solucdo oral de 100 | 200 mg/ 2 X dia + 150 mg/ 2 X dia
mg/ml (frascos de 50 ml); e frasco-ampola de 50mg.
Tacrolimo: capsulas de 1 e 5 mg; frasco-ampola de 0,5mg. 4 mg/ 2 X diax 3 mg/ 2 X dia
Azatioprina: comprimidos de 50 mg. 125 mg/ 1 X diat 25 mg/ 1 X dia
Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg. 5a 40 mg/ 1 X dia no 12. Ano; Apds:
5a 10 mg/ 1 X dia apds o 1°. ano
Micofenolato de mofetila: comprimido de 500 mg. 1g/2Xdiat 500 mg/ 2 X dia
Micofenolato de sédio: comprimidos de 180 e 360 mg. 540 mg/ 2 X diat 180 mg/ 2 X dia
Sirolimo: drageas de 1 e 2 mg; solucdo oral de 1 mg/ml frasco de 60 | 2 mg/ 1 X diat 1 mg/ 1 X dia
ml.
Everolimo: comprimidos de 0,5, 0,75 e 1 mg. 1,5 mg/ 2 X diat 1 mg/ 2 X dia

*As doses podem variar de acordo com a necessidade do nivel sérico desejado

Tabela 5. Estimativa de uso eventual para tratamento por episédio de rejeicdo, Apresentagoes
Farmacéuticas, Doses e posologia recomendadas

FARMACOS MedianasztIntervalo *
Metilprednisolona: Frasco-ampola de 500 mg 500 a 1.000 mg como Induc¢do
E, 500 a 1.000 mg de 3 a 5 dias no tratamento
de rejeicao
Imunoglobulina humana: frascos de 320mg; 0,5, 1,0, 2,5, | + 560g = 2g/kg 1 a 4 vezes por semana por
3,0,5,0e6,0g. episoddio de rejeicdo

Imunoglobulina antitimdcito: frasco-ampola com 25 e 100 | 1,5 mg/Kg IV em 4 a 12hs de infusdo (3 a 7
mg injetdvel com 0,5 ml; frasco-ampola com 200 mg | dias).
injetavel com 10 ml.

Basiliximabe: Frasco-ampola com 20 mg + ampola com 5 mL | 2 doses como Inducdo 50% a 100% dos
de dgua para injecdo. pacientes
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Tempo de tratamento - critérios de interrupcdo

e A tratamento de imunossupressdao deverd ser mantida por toda a vida. A magnitude da
imunossupressdao sera reduzida com o tempo, sujeita a intensificacbes episddicas nos
momentos de rejeicao.

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

Critérios para interrupg¢do dos medicamentos:

e (CSA: piora da fungdo 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.

e TAC: piora da funcdo renal (clearence de creatinina menor ou igual40 ml/min, creatinina sérica
igual ou maior do que 2,5 mg/dl); convulsdo, rejeicdo ndo controlada, diabetes de dificil
controle.

e MMF: intolerancia gastrica, diarreia, leucopenia (menos de 3.000 leucécitos/mm3).
e Micofenolato de sédio: leucopenia (menos de 3.000 leucdcitos/mm3).

e 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 interrup¢ao do
tratamento.

e Azatioprina: mielossupressao, hepatite, leucopenia (menos de 3.000 leucécitos).

e Metotrexato: pancitopenia

BENEFiCIOS ESPERADOS
e O objetivo principal da terapia de imunossupressdao é a modulagdo 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 complicagbes infecciosas e neopldsicas
permitindo o bom funcionamento do érgao transplantado.

MONITORAMENTO
e A manutencdo viavel do enxerto e a prevencgdo da rejeicdo aguda e tardia impdem vigilancia
com avaliagBes clinicas, bidpsias transbronquicas do parénquima pulmonar, provas de
fungdo pulmonar seriadas, RX e TC do tdrax, dosagens séricas dos imunossupressores
(ciclosporina, tacrolimo, everolimo e sirolimo) e exames laboratoriais de rotina -
hemograma e plaquetas, ureia e creatinina, glicose, eletrélitos (sddio e potassio), provas de
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funcdo hepatica (TGO/AST, TGP/ALT, GGT, bilirrubinas) e perfil lipidico (colesterol total e
fragdes, triglicerideos).

e Este protocolo orienta controle destes exames, semanal no primeiro més apds o transplante,
quinzenal do 22 ao 32 més, e mensal até completar um ano do transplante. No segundo ano
em diante os controles devem ser, pelo menos trimestrais. Na presenga de qualquer efeito
adverso, deve-se identificar a causa e tratar o problema especificamente.

e Além da nefrotoxicidade, outras complicacdes causadas pelos inibidores da calcineurina sao
diabete melito, dislipidemia, hipertensdo arterial, derrame pericardico e infec¢Ges. A
rejeicdo aguda e as infeccOes sdo fatores de risco para a BOS, a principal causa de morte
apos o primeiro ano do transplante pulmonar. Os efeitos adversos mais relacionados ao
TAC sdo diabete, anemia, hipomagnesemia, complicacdes neuroldgicas e doencas
linfoproliferativas. O TAC ndo causa hirsutismo, hiperplasia gengival e crescimento anormal
dos ossos da face como a CsA e apresenta menor incidéncia de HAS e dislipidemia.

e O monitoramento da rejeicdo é realizado por meio de bidpsias transbronquicas seriadas
(broncoscopia de vigilancia) com avaliagdo histoldgica do tecido pulmonar.

e Broncoscopia de vigilancia: 22 e 62 semana, 39, 62,92 e 129, 162 e 242 més.

o Coletar lavado broncoalveolar (LBA) e biépsia transbrénquica (BXTB).

o Coletar LBA correspondente ao lado transplantado.

o No caso de transplante bilateral: coletar do lobo médio para o pulmao direito e da
lingula para o pulmao esquerdo.

o A BXTB sera obtida unilateralmente mesmo nos casos de transplante bilateral.
Coletar de diferentes segmentos no lobo inferior (preferentemente pulmao
direito). Minimo de 5 fragmento.

e O monitoramento dos niveis séricos de AZA ndo é necessdaria. Deve-se manter o nimero de
leucécitos acima de 3.000/mm3. J& o controle do MMF pela dosagem dos niveis
plasmaticos do acido micofendlico (MPA) tem sido sugerido apds o transplante pulmonar,
para controlar aderéncia e adaptacdo da dose em caso de efeitos adversos. O
monitoramento do MPA é util também na investigacdo individual do perfil
farmacocinético/dindmico nos casos de disfuncdo renal e durante a reducdo da dose da CsA
ou dos corticoides. A concentracdo pré-dose recomendada é de 1 - 3,5 mcg/mL para
minimizar o risco de rejeicdo apds o transplante.

e O monitoramento do nivel sérico dos medicamentos imunossupressores é essencial e é
realizada conforme Tabela 6.

Regulacao/Controle/Avalia¢ao pelo Gestor

° Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e o monitoramento do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses
prescritas e dispensadas e a adequagao de uso dos medicamentos.

. Pacientes transplantados de pulmdo devem ser atendidos em servicos
especializados, integrantes do Sistema Nacional de Transplantes, para sua adequada inclusao
neste Protocolo e acompanhamento.
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APENDICE — Esquemas das Abordagens no Protocolo de
IMUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE de PULMAO
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PROTOCOLO DE IMUNOSSUPRESSAO

FLUXO PRE-OPERATORIO, INTRA-OPERATORIO, POS-OPERATORIO

Paciente que recebeu ¢ | . ]
transplante pulmonar Conforme o Regulamento Tecnico vigente

do Sistema Nacional de Transplantes |

Paciente devera ser atendido em servico especializado |
integrante do Sistema Nacional de Transplantes ~

| — e ——— -

Possui algum
Critério de

exclusao?

Sim Terapia de Indugdo: Corticdide +
ATG OU Basiliximab OU Nao

Ha manifestacoes

Exclusdo do Sim Clinicas, Laboratoriais Nao
PCDT ou Histologicas de
g Rejeicdo Aguda?
A 4
Presenca de Sim Terapia de Manutengao:
DSA ou Cad ICNs+Antimetabdlitos
na Biopsia? com reducido de
Ndo Corticdide até 5 mg/dia
\ \ 4
Fluxo de Manejo de Fluxo de Manejo de Rejeicao
Rejeicao Aguda Mediada por Anticorpos
VY
Monitoramento
2
_ H& manifestacdes .
Sim Clinicas, Laboratoriais ou Nao
Histologicas de Rejeicdo
. ) ) o Cronica?
Substituicao: Ciclosporina por Tacrolimo

OU Associacdo de ICN +Antimetabdlitos + h 4

Inibidores mTOR Terapia de Manutengao:
E avaliacdo de refluxo gastroesofagico ICNs+Antimetabdlitos

e Associacdo de Azitromicina com redugdo de

. . Corticoide até 5 mg/dia
Sim Resposta ao Nao
tratamento?

Terapia de Manutencao:
ICNs+Antimetabdlitos
com reducdo de
Corticdide até 5 mg/dia

Retransplante ou
Cuidados paliativos
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IMUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE PULMONAR

FLUXOGRAMA DE DISPENSACAO DE AZATIOPRINA, CICLOSPORINA, MICOFENOLATO DE
MOFETILA, MICOFENOLATO DE SODIO E TACROLIMO

CID-10:794.2

EXAMES

V" Laudo médico comprovando o transplante pulmonar
v Bidpsia (nos casos de rejei¢do aguda)

FARMACOS e Doses Medianas + Intervalo

Paciente solicita o v' Ciclosporina: 200 mg/ 2 X dia + 150 mg/ 2 X dia
medicamento V' Tacrolimo: 4 mg/ 2 X dia+ 3 mg/ 2 X dia
v' Azatioprina: 125mg/ 1 X dia+ 25 mg/ 1 X dia
l v Prednisona: 5a 40 mg/ 1 X dia no 12. Ano;
. v Apo6s: 5a 10 mg/ 1 X dia apds 0 12. ano
Nao Possui LME cc::reta Sim v Micofenolato de mofetila: 1 g/ 2 X dia+ 500 mg/ 2 X dia
me"t? preenchida e v' Micofenolato de sédio: 540 mg/ 2 X dia+ 180 mg/ 2 X dia
demais documentos? v' Sirolimo: 2 mg/1X diax 1 mg/1 X dia
v' Everolimo: 1,5mg/ 2 X dia+ 1 mg/ 2 X dia
\ , >
Orientaro | D6 H
. -10, exames e
paciems Nao dose estaodeacordo Sim
\1, com o preconizadopelo v
- ?
Encaminhar o el Realizar Entrevista
paciente ao

farmacoterapéutica inicial

médico assistente com o farmacéutico

Processo Nao
deferido?

Sim

EXAMES NECESSARIOS PARA IVIONITORAMENTO

v'Exames bioquimicos Peridiocidade:A critério médico

Para Azatioprina e Micofenolato:

v" Hemograma, plaquetas Peridiocidade: Apds inicio Y
do tratamento e a cada aumento de dose Orientar o N3o dispensar o

v TGO e TP Peridiocidade: A critério médico

¢ paciente medicamento e

Para Ciclosporina: A <

v" Nivel sérico de Ciclosporina, Potdssio e Creatinina JUSt'f'car ao paciente
Peridiocidade: A critério médico

Para Tacrolimo: \ 4

v Nivel sérico de Tacrolimo, Glicose e Creatinina

Peridiocidade: A critério médico Sratamento pliicada s maces
Para Sirolimo ou Everolimo::

v Nivel sérico , Hemograma, Proteintria e Creatinina Entrevista far.macoterapeunca
Peridiocidade: A critério médico de monitoramento

\ [
v

Paciente apresentou alteragoes
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

Dispensacdo a cada més de
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Resumo das Doses Recomendadas para Imunossupressdo em transplante de Pulmdo

As doses usuais dos medicamentos imunossupressores recomendadas em cada periodo
neste Protocolo estdo listadas a seguir:

Pré-operatorio: (Inducao)

Tacrolimo: 0.05mg/Kg VO, ou
Ciclosporina: 5mg/Kg VO (dose maxima de 350mg)
*Fica a critério da equipe, a administragdo ou ndo de um inibidor de calcineurina
antes do paciente ser conduzido ao centro cirurgico.

Basiliximabe: 20mg (1 frasco) IV, infusdo em 1hora, no dia O e dia 4 PO.

Imunoglobulina antitimdcito: 1,5 mg/Kg/dia IV em 4 a 12 hs de infusdo durante 7dias.
Para pacientes sensibilizados

Intra-operatorio:

Metilprednisolona500 mg IV, imediatamente, na inducdo anestésica (ou antes da abertura
do pincamento da artéria pulmonar).

Pés-operatdria: (Manutencao)

Metilprednisolona: 0.5mg/Kg/dia IV por 3 dias.

Prednisona: 0.5mg/Kg/dia a contar do dia 4 PO, reduzindo 5 mg/semana, até 0.25
mg/Kg/dia.
> 12 meses PO, dependendo da evolugdo da fungao do enxerto, pode-se manter em
0.15 mg/dia.
Tacrolimo: 0,1 mg/Kg VO 2xdia; dose ajustada pelo nivel sérico (Tabela abaixo), ou

Ciclosporina: 5 mg/Kg VO 2xdia; dose ajustada pelo nivel sérico.
Se for necessaria administracdo endovenosa, iniciar 1/3 da dose VO 2xdia.

Azatioprina: 1.5 — 2.5 mg/kg/dia VO ou SNG.
Mesma dose de manuten¢do, mantendo leucdcitos acima de 3.000/mm3, ou

Micofenolato Mofetila: 0.5 a 1.5 mg VO 2xdia.
Iniciar 500mg VO 2xdia, e no dia 3 aumentar, ou

Micofenolato Sddico: 540 a 720 mg VO 2xdia.
Iniciar 360 mg VO 2xdia, e no dia 3 aumentar.

Sirolimo: Dose ataque de 6 mg VO. Manutencgdo 2 mg VO 1xdia; dose ajustada pelo nivel
sérico. Quando utilizados em associagcdo com os inibidores da calcineurina,
devem ter sua dose reduzida em 50%.
* Uso autorizado somente apds o 3 més de pds-operatdrio, ou certeza de cicatrizagdo
da anastomose brénquica.

Everolimo: 1mg VO 2xdia,dose ajustada pelo nivel sérico (Tabela 6.)
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Tabela 6. Monitoramento do nivel sérico

Meses: 1-3 3-6 6-9 9-12 >12
Tacrolimo: ug/mL 12-15 12-15 10-12 10-12 8-10
Ciclosporina: (C0) ng/mL 250-350 250-300 200-250 200-250 150-200
Ciclosporina: (C2) ng/mL | 1200-1600 1200-1400 1000-1200 1000-1200 800-1000
Azatioprina: mg/Kg/d 1.5-2 1.5-2 1.5-2 1.5-2 1.5-2
Prednisona: mg/Kg/d 0.25 0.25 0.15 0.15 0.15d/alternados
MMF (mofetila) 0.5-1.5g2Xd | 0.5-1.5g2Xd 0.5-1.5g2Xd | 0.5-1.5g2Xd 0.5-1.5g2Xd
MFS (sddico) 180 - 740 2xd| 180 - 740 2xd 180 —740 2xd | 180 - 740 2xd 180 — 740 2xd
*Sirolimo ¢/ IC - 5-10 5-10 5-10 5-10
*Sjrolimo s/ IC - 10-15 10-15 10-15 10-15
*Everolimo ¢/IC - 6-8 6-8 6-8 6-8
*Everolimo s/IC -—- 3-6 3-6 3-6 3-6

PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE REJEICAO

Manejo da Rejeicao Mediada por Anticorpos (Humoral)

Os episddios de rejeicdo mediada por anticorpos devem ser tratados de acordo com a
presenca de anticorpos especificos contra o HLA do doador (DSA) e ou evidéncia histo-patoldgica
(C4d, dano alveolar difuso) associados a disfuncao do enxerto.

Presenca de DSA ou Sim
C4d na Bidpsia?

Fluxo de Manejo de Rejeicao
Mediada por Anticorpos

V

Plasmaferese + IVIG

Sim Ha Melhora Clinica e Nao
Negativacao de DSA?
A4
Repetir Plasmaferese
+ IVIG

Tratamento de v

Ma.nutengao * Sim Ha Melhora Clinica e
Monltoramento~de €< Negativacio de DSA?

DSA e da Funcao —

Pulmonar Nao \l,

Considerar para ensaio clinico

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.

Imunoglobulina (IVIg): 2g/kg, 1 a 4 vezes por semana, frequentemente administrado apds
cada sessdo de plasmaférese.

Deve-se seguir semanalmente os titulos de DSA para monitoramento da eficacia do
tratamento.
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Manejo da Rejeicao Aguda Celular

Os episédios de rejeicdo celular devem ser tratados de acordo com a
graduacdo/intensidade do processo inflamatdrio evidenciado a bidpsia transbrénquica em
associacdo com os achados clinicos, radioldgicos e funcionais do paciente.

Metilprednisolona: 10 - 15mg/Kg/dia IV durante 3 - 5 dias. (Dose maxima 1g/d)

Prednisona: 0.5 mg/Kg/dia VO iniciando no dia 4 apds a metilprednisolona; reduzindo5mg a
cada 5 dias, até a dose basal.

* Pacientes com B. cepacia (+), reduzir 5mg a cada 3 dias, até a dose basal.

* Pacientes de alto risco considerar profilaxia para CMV e antifingica (ex: CMV recente /
infeccdo ou doenga)

SE REFRATARIO: RESGATE SUBSTITUINDO A CSA PELO TACROLIMO
e  Para calcular a dose inicial de tacrolimo, dividir a dose total didria de CSA por 100, e usar o
numero (mg) dividido em 2 doses.

e Com funcdo renal normal e nivel de CsA sérico desejado ou abaixo — iniciar o tacrolimo,
somente, apds a suspensdo de duas doses da CSA. Ndo é necessario medir nivel sérico da
CSA.

e  Com funcédo renal reduzida ou nivel de CSA sérico elevado — suspender a dose noturna da CSA.
Medir nivel sérico na manhd seguinte. Iniciar a primeira dose do tacrolimo, na noite
seguinte a uma medida de nivel sérico de CSA < 100 ou 150.

e Usar o procedimento similar na conversdo do tacrolimo para ciclosporina

TRATAMENTO ANTILINFOCITICO
Indicacdao: Rejeicdo Aguda recorrente e prevencao de Rejeicdo Aguda quando outros
imunossupressores ndo podem ser utilizados.

Timoglobulina (ATG)

1.5 mg/Kg IV em 4 a 12hs de infusdo (3 a 7 dias). Primeiro dia, infundir em >6hs; nos dias
seguintes em >4hs, se o paciente tolerar. E necessario avaliar diariamente a
contagem de linfécitos.

Pré-medicacbes:

- Metilprednisolonal mg/ Kg IV
- Cloridrato de prometazina 25-50 mg IV 1X
- Paracetamol 750mg VO 1X

Reduzir a dose pela metade se a contagem de leucdcitos estiver entre 2.000 e 3.000 ou se a
contagem de plaquetas estiver entre 50.000-75.000 células/mm3. Descontinuar
se leucdcitos < 2.000 células/mm3 ou plaquetas < 50.000 células/mm3 ou < 100
linfdcitos totais.
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FLUXO DE TRATAMENTO DA REJEICAO CELULAR AGUDA

‘ Biopsia de vigilancia ‘

(AOBO | @ A22Bx "AxB21R |
‘Sintomas

Manter IS respiratorios?

© ] N&o aumentar IS;
Nao Sim considerar Investigacdo de

\ 4
— : Infecgdo Vias Aéreas
Otimizar s de *UBBIEREIE GO0 Superi(f:)res Doenca do
Manutengso e Refluxo Gas:cro-Esofa'gico

\l’ N

}‘I Repetir Biopsiaem 2 a 4 semanas ‘

v v A %
‘As28x| [AxBiR|

" Sintomas
| Manteris | ._respiratdrios?
Nao Sim

T s OU Repetir Pulsoterapia:
Metilprednisolona + ATG,
OU considerar troca da IS

de Manutencéo
J

Manutencao

CLASSIFICACAO E GRADUACAO DA REJEICAO AGUDA DO |
ENXERTO PULMONAR REVISADA
A: REJEICAO AGUDA; B: INFLAMACAO VIAS AEREAS

A0 — auséncia BO — auséncia
Al1—minima B1R - baixa
- leve B2R - alta
A3 - moderada Bx —ndo graduada
A4 —grave “R”: graduagdo Revisada

/ Consenso ISHLT, 1996,

Legenda - IS: imunossupressao; Bx: bidpsia transbrénquica; ATG: anticorpo anti-timoglobulina.

Proposta terapéutica da rejeicdo aguda celular baseada no grau das alteracées
histolégicas ISHLT

e Pacientes com rejeicdo moderada ou grave (grau A3, A4), sem evidéncia de infec¢do pulmonar
esta recomendado o tratamento.

e Tratar pacientes com rejeicdo leve (A2) e pacientes sintomaticos com rejeicdo minima (grau Al)
apos a exclusdo de infeccdo pulmonar.

e O tratamento usual é com metilprednisolona intravenosa (0,5 a 1 grama por dia IV ou 10-
15mg/kg/dia) durante 3 — 7 dias. Apds, os pacientes sdo tratados com glicocorticdides
orais, tipicamente 0,5 a 1 mg / kg de prednisona / dia, que é reduzida para a dose de base
do paciente ao longo de varias semanas.
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Para os pacientes com a rejei¢cdo aguda persistente, sugere-se uma segunda série de tratamento
com glicocorticéides por via endovenosa (por exemplo: metilprednisolona endovenosa,
0,5 a 1 grama IV diariamente durante trés dias). Uma alternativa, para pacientes em um
regime baseado em ciclosporina, é mudar o agente imunossupressor de manutengao de
ciclosporina para tacrolimo.

Diretrizes para a broncoscopia de acompanhamento apds tratamento de um episédio de
rejeicao aguda celular ndo sdao padronizados. Sugere-se realizar uma broncoscopia de
seguimento em quatro semanas depois do tratamento (intervalo de 2-8 semanas).

Se a evidéncia de rejeicdo celular aguda persiste no seguimento das bidpsias apds dois cursos de
glicocorticdides, um agente imunossupressor alternativo, como, ATG ou um mAb é
geralmente administrado.

O regime de imunossupressdo de manutencdo é geralmente ajustado nos pacientes com
evidéncia de rejeicdo aguda recorrente ou persistente, identificadas nas bidpsias de
vigilancia. Possiveis mudancas incluem a substituicdo de tacrolimo para ciclosporina ou
azatioprina para micofenolato.
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ANEXO I— Termo de Esclarecimento e Responsabilidade - TER

e F obrigatdrio dar ciéncia ao paciente, ou seu responsdvel legal, sobre potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
Protocolo. O TER é obrigatdrio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Prednisona, Azatioprina, Ciclosporina, Micofenolato de Mofetila, Micofenolato Sddico,
Sirolimo, Everolimo e Tacrolimo.

Eu, (nome do (a) paciente), abaixo

identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicacdes,
contraindicacdes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados aos medicamentos
imunossupressores, para o tratamento preventivo ou terapéutico da rejeicdo do transplante
pulmonar.

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 espontanea 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 pulmonar.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que os medicamentos podem trazer os seguintes
beneficios: diminuicdo das chances de rejeicdo 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 sddico), prednisona, sirolimo, everolimo, tacrolimo e
imunoglobulina humana;

— categoria D (hd 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;

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

medicamentos:

- Prednisona: principais efeitos tdxicos incluem infec¢bes, aumento da glicemia, osteoporose,

gla

ucoma, elevagdo do potassio, acne, candidiase oral, vaginal e cutdnea, aumento de

colesterol, irritabilidade, insénia, queda de cabelo, Ulcera de estdbmago, dor de estbmago,

nauseas, vomitos, aumento do apetite, ganho de peso, estrias na pele, pressdo alta,

catarata, retinopatia, calor excessivo e transtorno de humor.

- Azatioprina: principais efeitos téxicos incluem os sistemas hematolégico e gastrointestinal.

Também podem ocorrer: anemia, diminui¢cdo das células brancas, vermelhas e plaquetas
do sangue, nduseas, vOmitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, pancreatite,
toxicidade para o figado, febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddao de pele,
perda de cabelo, aftas, dores articulares, retinopatia, falta de ar, pressdo baixa e rea¢oes
de hipersensibilidade, predisposicdo para cancer de pele e de outros érgaos.

- Ciclosporina: principais reagdes adversas incluem disfungdo renal, tremores, aumento da

quantidade de pélos no corpo, pressao alta, hipertrofia gengival, aumento do colesterol
e triglicerideos. Também podem ocorrer: formigamentos, dor no peito, infarto do
miocardio, 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, inflamagdo na boca,
dificuldade para engolir, hemorragias, inflamacdo do pancreas, prisdao de ventre,
desconforto abdominal, sindrome hemolitico-urémica, diminuicdo das células brancas
do sangue, linfoma, calorGes, hipercalemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, toxicidade
para os musculos, disfungao respiratdria, sensibilidade aumentada a temperatura e
reacgoes alérgicas, toxicidade renal e hepatica, ginecomastia.

- Micofenolato(de mofetila ou sddico): principais rea¢Ges adversas incluem diarreia, diminuigdo das

- Sirolimo:

células brancas do sangue, infeccdo generalizada e vOmitos. Também podem ocorrer:
dor no peito, palpitagdes, pressdo baixa, trombose, insuficiéncia cardiaca, hipertensado
pulmonar, morte subita, desmaio, ansiedade, depressdo, rigidez muscular,
formigamentos, sonoléncia, neuropatia, convulsdes, alucinagdes, vertigens, tremores,
insOnia, tonturas, queda de cabelo, aumento da quantidade de pélos no corpo, coceiras,
ulceragGes na pele, espinhas, vermelhidao da pele, prisdo de ventre, nduseas, azia e dor
de estomago, perda de apetite, gases, gastrite, gengivite, hipertrofia gengival, hepatite,
sangue na urina, aumento da frequéncia ou retencdo urinaria, insuficiéncia renal,
desconforto para urinar, impoténcia sexual, anemia, diminuicdo das plaquetas do
sangue, diabete mélito, sindrome de Cushing, hipotireoidismo, inchaco, alteragdo de
eletrolitos (hipofosfatemia, hipocalemia, hipercalemia, hipocloremia), hiperglicemia,
hipercolesterolemia, alteragao de enzimas hepaticas, febre, dor de cabeca, fraqueza, dor
nas costas e no abdémen, pressao alta, falta de ar, tosse.

pressdo baixa, palpitacdo, insuficiéncia cardiaca, desmaios, hemorragias, trombose,
microangiopatia trombdtica, doencga vascular periférica, insonia, tremores, ansiedade,
confusdo, depressao, tontura, fraqueza ou rigidez muscular, neuropatia, formigamento,
sonoléncia, aumento da quantidade de pélos, espinhas, vermelhiddo na pele, coceiras
no corpo, ulceragdes na pele, arrotos, gases, gastrites, gengivites, inflama¢do na boca,
diarreia, prisdo de ventre, ndusea, vomitos, perda de apetite, perda de peso, hipertrofia
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gengival, alteracdo de enzimas hepdticas, diminuicdo das células brancas, vermelhas e
das plaquetas do sangue, retardamento na cicatrizagdo, sindrome hemoliticourémica,
acumulo de linfa, aumento do colesterol e dos triglicerideos, alteracao de eletrélitos no
sangue (calcio, fésforo, sédio, potdssio e magnésio), sindrome de Cushing, diabetes
mélito, febre, sangramento nasal, toxicidade renal, edema facial, dores no corpo,
osteoporose, catarata, alteracdes visuais.

- Everolimo: leucopenia, hipercolesterolemia, hiperlipemia, hipertrigliceridemia, infec¢es virais,
flngicas e bacrteriana, sepse, trombocitopenia, anemia, trombocitopenia, coagulopatia,
purpura trombocitopénica tromboética/sindrome hemolitica urémica, hipertenso,
linfocele, tromboembolismo venoso, dor abdominal, diarreia, nausea, vomito, acne,
complicagbes de ferimentos cirdrgicos edema e artralgias. Ndo se sabe se everolimo é
excretado pelo leite materno. Inexiste experiéncia suficiente para recomendar o uso de
everolimo em criancas e adolescentes. A experiéncia clinica em pacientes maior de 65
anos de idade é limitada. Pacientes sob uso de everolimo estdo mais suscetiveis a
desenvolver linfomas e outras doencas 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, pressdo alta,
nausea e disfuncdo renal. Também podem ocorrer: dor no peito, pressdo baixa,
palpitagdes, formigamentos, falta de ar, colangite, amareldo, diarreia, prisdao de ventre,
vOomitos, diminuicdo do apetite, azia e dor no estdbmago, gases, hemorragia, dano
hepdtico, agitacdo, ansiedade, convulsdo, depressdo, tontura, alucinagdes,
incoordenagdo, psicose, sonoléncia, neuropatia, perda de cabelo, aumento da
quantidade de pélos no corpo, vermelhiddo de pele, coceiras, anemia, aumento ou
diminuicdo das células brancas do sangue, diminuicdo das plaguetas do sangue,
desordens na coagulagdo, sindrome hemolitico-urémica, edema periférico, alteragées
metabdlicas (hipo/hipercalemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia),
diabete mélito, elevagdo de enzimas hepaticas, toxicidade renal, diminuicdo importante
do volume da urina, febre, acimulo de liquido no abdémen e na pleura, fraqueza, dor
lombar, atelectasias, osteoporose, dores no corpo, peritonite, fotossensibilidade,
alteragdes visuais.

*O 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 orientagdo médica, corro o risco de
perder o transplante, de evoluir com disfungao do pulmao transplantado ou débito.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem que este fato
implique qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispde a continuar
me tratando em quaisquer circunstancias.
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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 constard de uma combinacdo dos seguintes
medicamentos:
() Azatioprina
() Ciclosporina
()Micofenolato de Mofetila
()Micofenolato Sddico
()Sirolimo
()Tacrolimo
()Everolimo
()Metotrexato
Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacgGes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.
() Sim() Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacdo: Este Termo é obrigatodrio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e deverd ser preenchido em duas

vias: uma serd arquivada na farmdcia e, a outra, entregue ao usudrio ou a seu responsdvel 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 antitimdcitos humanos 100 mg injetavel (por frasco-
ampola 0,5 ml),

0603020070 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimdcitos 200 mg injetavel (por frasco-ampola
de 10 ml),

0603020089 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimdcitos humanos 100 mg injetavel (por frasco-
ampola 0,5 ml),

0603020097 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimécitos 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),
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0603030041 - Imunoglobulina humana 320 mg injetdvel(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 injetdvel p/transplante (por frasco-ampola 0,5 ml),

0603080111 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimécitos humanos 200 mg injetavel 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 tacrolimo, na modalidade hospitalar:
0603080197 - Tacrolimo 0,5 mg p/transplante (frasco-ampola).
0603080200 - Tacrolimo 1 mg p/ transplante (por cépsula) 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  basiliximabee é contemplada na modalidade hospitalar pelo
procedimento0603080014 - Basiliximabee 20 mg injetavel (por frasco-ampola) p/transplante.

NOTA 5: Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses 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 injetdvel p/transplante(por frasco-ampola).
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ANEXO II — Fluxo das buscas bibliograficas e selecdo dos estudos

Medline/Pubmed (Lung Transplant* [All Fields])| (Cochrane  “Lung  Transplantation"  AND
{N=16486} AND ( Cyclosporin* {N=27978} OR "Immunosuppression"

Tacrolim* {N=14595} OR Rapamycin* {N=10947} |N= 629 resultados

OR Sirolim* {11482}  OR Everolim*| | revisdes sistematicas e metanalise(n=14)
{N=3.504})/Humans . excluidos n=01 duplicada

N=1.821 resultados da combinagdo . excluidos n=13 n3o relacionados a
. revisdes sistematicas e metanalises (n=21) administracdo de imunossupressdo em
. ensaio clinico randomizado (n=119), receptores de transplante pulmonar

. excluidos n=37 n3o relacionados a

imunossupressdo em receptores de
transplante pulmonar

UpToDate 19.2. ‘Lung transplantation' AND
'immunosuppressive treatment'

N= 04 resultados

. Revisdes (n=04)

Revisdo manual da bibliografia das revisGes
]  sistematicas e metandlises e ensaios clinicos
randomizados

Sele¢do = 32 ensaios clinicos randomizados*
Estudos com Indutores (n=11)
Inibidores de calcineurina(n=3)
Agentes Anti-metabdlicos(n=11)
Estudos com mTORs (n=7)

AN
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ANEXO III — Resumo DAS EVIDENCIAS

TABELAS DE EVIDENCIAS

Tabela 7. Estudos analisando Imunoglobulina Antitimdcito e Imunoglobulina Antilinfécito para tratamento

de indugdo em transplante pulmonar

‘ Referéncia

H Populagdo

|| Intervengdo

|| Desfechos || Observagao

Robinson JA et
cols

Relato de série de 06
casos transplante

Uso de IglV em
todos os pacientes

Sobre os pacientes submetidos ao
transplante pulmonar: nenhuma

descrigdo histoldgica e
imunohistoquimica
para C4d.

[131] toracico (4 cardiacos e rejeicdo celular grave, porém 01
1997 2 pulmonares) com PRA paciente evoluiu com infecgdo e 6bito
reator. por CMV e o outro com bronquiolite
obliterante.
Miller GG et Relato de 01 caso de Plasmaférese + Diagndstico baseado na detecgdo de
cols[56] rejeicdo humoral Iglv anticorpos contra HLA-I e HLA-II do
2004 (insuficiéncia doador em sangue periférico e de C4d
respiratéria aguda) sem em lavado broncoalveolar. Recebeu
resposta a 05 dias de tratamento com
corticoterapia e ao uso plasmaferese e imunoglobulina com
de globulina melhora clinica e radioldgica
antitimocitaria. completa.
Hartwig MG et || Estudo retrospectivo. Dessensibilizacdo || Rejeicdo || Doze pacientes receberam
cols[70] 35 pacientes com IglV vs. sem BOS dessensibilizacdo peri-transplante
2005 submetidos ao dessensibilizacdao com imunoglobulina e apresentaram,
transplante pulmonar em relagdo ao grupo controle: menor
com PRA reator média de episddios de rejei¢do celular
aguda e tendéncia para maior tempo
livre e bronquiolite obliterante e
recuperacgao VEF1.
Morrell MR et || Relato de 01 caso de Plasmaferese + Tratamento com sucesso
cols[49] rejeicdo humoral pdés- || IglV + rituximab +
2009 transplante, com metilprednisolona

Tabela 8. Estudos analisando IL-2RA para tratamento de indugcdo em transplante pulmonar

| Referéncia” Populagdo || Intervengao || Desfechos ||0bservag§o
Brock et Estudo controlado, OKT3 vs. ATG ||Infecgdo, Daclizumab apresentou menos
al.,, 2001 |[prospectivo, Unico vs. Daclizumab.||Rejeicdo, infeccdo.
[75] centro. Sobrevida, BOS [[Ndo houve diferenca nos demais

87 pacientes desfechos.
Borro et [[Estudo prospectivo, Grupo de alto ||RA, rejeicao Basiliximabe com tendéncia a menos
al., 2005 |[unico centro. risco com cronica(RC), RA e RC e melhor sobrevida em 2anos.
[133] Grupo de alto risco Basiliximabe sobrevida

15 pacientes VS. sem

inducgdo.

|Mu||en et ||Estudo prospectivo, ||ATG VS, ||Temp0 da ||Dac|izumab mostrou tendéncia atrasar|

49 de 68



| Referéncia” Populagcdo || Intervengdo || Desfechos ||Observag§o
al.'®, randomizado, daclizumab. primeira a primeira rejeicdo e melhor
2005 controlado, Unico rejeicdo, sobrevida. Daclizumab com mais
[143] centro. infeccdo, infeccdo e CMV. Sem diferenga no
1ano sobrevida e custo.
50 pacientes custo.
Hachem et||Estudo retrospectivo, Basiliximabe Rejeicdo aguda ||Significantemente, mais pacientes
al.,, 2004 |[unico centro. vs. ATG. (RA), com RA e BOS com basiliximabe vs.
[134] 3, 6,12 meses. BOS. ATG.
157 pacientes
Burton et [|Estudo retrospectivo, ATG vs. RA Menos RA na presencga de ATG vs.
al.l44, Unico centro. daclizumab. necessitando daclizumab
2006 335 pacientes tratamento
[144] A2,A3 e A4.
Lischke et [|Estudo controlado, ATG vs. Rejeicdo, Livre de RA a favor do daclizumab.
al.'*®, prospectivo, Unico daclizumab. infecg¢do, BOS e ||Ndo houve diferenga para infecgao,
2007 centro. sobrevida. BOS ou sobrevida em 1 ano.
[145] 25 pacientes
Ailawadi |[|Estudo retrospectivo, ATG vs. RA, BO, 6bito Daclizumab associado a menos RA,
et al.m, Unico centro, daclizumab. menos BO e melhora na sobrevida
2008 [146] ||comparacdo historica geral.
com
163 pacientes
Estudo retrospectivo de ||Sem indugdo ||Sobrevida e IL-2RA associada com melhor
Hachem et||coorte para o registro da||vs. incidéncia de sobrevida do enxerto. Grupos com
al., 2008 |[ISHLT. IL-2RA vs ATG. ||BOS indugdo com menos rejeigdo, mas sem
[77] 4 anos diferenca na incidéncia de BOS. Grupo
3.970 pacientes IL-2RA e ATG mostraram incidéncia
mais elevada de tratamento para
infeccdo.
Clinckart |[Estudo retrospectivo, ATG vs. Sobrevida, Sem diferenca estatistica em relagdo a
etal,, Unico centro. basiliximabe rejeicao, rejeicdo. Grupo com ATG tendendo a
2009 7 anos tolerabilidade. [[maior trombocitopenia. Maior
[132] 37 pacientes sobrevida no grupo com basiliximabe
Whitson ||Estudo retrospectivo Indugdo vs. Sobrevida, Maior sobrevida no grupo que
et al.,2014||coorte, analise da sem indugdo tratamento de |[recebeu indugdo, com risco de morte
[76] UNOS/OPTN STAR. rejeicao menor no grupo que recebeu
11 anos basiliximabe comparado aos outros
12.858 pacientes grupos (vs. ndo indugdo ou ALT ou
ATG ou timoglobulina). Foi
evidenciado efeito protetor no
tratamento de rejei¢cdo no grupo que
recebeu tratamento de indugao.
S. Kirkby |[Estudo retrospectivo, Indugdo Sobrevida Maior sobrevida no grupo que
etal., coorte de pacientes com||(basiliximabe, recebeu indugdo
2015 Fibrose Cistica alemtuzumab,
[67] registrados no ATG, ALG) vs
UNOS/OPTN STAR sem inducdo
11 anos
1721 pacientes
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Tabela 9. Estudos analisando Inibidores da Calcineurina para tratamento de manutengdo em transplante

Secundarios

pacientes com BOS
(21,7% vs. 38%,;
p=0,025) no grupo
tacrolimo.

Sem diferenga em
relacdo a infecgbes e
RCA/100pct-dia.
Maior taxa de
conversdo de
ciclosporina para
tacrolimo por RCA e
BO (19% vs. 3%)

estatistica em
sobrevida e BOS.
Tendéncia de maior
numero de infecgbes
no grupo ciclosporina
(p=0,059) e maior
incidéncia de HAS
(p=0,03).

ciclosporina apresentou
maior tendéncia a
episddios de infecgédo
geral e maior nimero de
infeccGes virais
(p=0,007).

Efeitos adversos: grupo
tacrolimo com tendéncia
maior DM pds-Tx
(p=0,066)

pulmonar
Autores Keenan et al[100] Zuckermann et Hachem et al[104] Fan et al[96]
al[102]

|Ano 11995 [2003 |[2007 |[2009
|Referéncia |9 [10 [12 [[12
Tipo estudo |[ECRP tacrolimo vs. ECRP tacrolimo vs. ECRP tacrolimo vs. Meta-analise

ciclosporina ciclosporina ciclosporina Tacrolimo vs. ciclosporina
N= n=133 n=74 n=90 n=297

(discute os estudos 2, 3 e4)

Populagao Receptores adultos Tx||Receptores adultos |[Receptores adultos Tx Receptores adultos Tx

pulmonar Tx pulmonar pulmonar pulmonar
Intervengdo || Tacrolimo vs. Tacrolimo vs. Tacrolimo vs. Tacrolimo vs. ciclosporina

ciclosporina em ciclosporina em ciclosporina em

associacdo com associacdo com associacdo com

azatioprina e mofetila e corticdide ||azatioprina e corticdide

corticéide *indugdo ATG (12.parte estudo)

*sem indugdo *indugdo Basiliximabe
Conflito N3do relatado N&o relatado Beneficio Astellas N&o relatado
interesse US$2.500,00 para o autor

principal
Tempo 02 anos 02 anos 02,7+0,87 anos -
estudo
Desfecho Sobrevida Episddios de RCA e |[|Cumulativo: soma dos Mortalidade
primario RCA/100pcts-dia componentesAeBa
BxTB de RCA

Desfecho RCA/100pcts-dia Infecgdo Infecgdo RCA
secundario BOS Sobrevida Efeitos adversos Efeitos adversos

InfeccGes BOS Conversdo entre drogas

Taxa de conversdo Efeitos adversos estudadas

entre drogas (HAS e DM)
Desfecho Sem diferenca Sem diferenca Grupo tacrolimo Sem diferenca estatistica.
primdrio estatistica, porém estatistica, porém apresentou menor

com tendéncia a com tendéncia a numero RCA

melhor sobrevida menor numero de (componente A -

para grupo Tacrolimo |[rejei¢cGes para grupo ||p=0,004) e tendéncia a

(71% vs. 66%). Tacrolimo (46% vs. menor BO (componente

35,2%). B - p=0,09)

Desfechos Menor numero de Sem diferenga Infecgdo: grupo Maior conversao ciclosporina

para tacrolimo (p=0,003) e
menor numero de
RCA/100pct/dia no grupo
tacrolimo (p=0,04).
Tendéncia de vantagem do
tratamento com tacrolimo:
BOS (p=0,1), HAS (p=0,15) e
neoplasias (p=0,07).
Ciclosporina foi tratamento
associado a menor risco de
DM p6s-TX (p=0,03).

Legenda:

ECRP: estudo clinico randomizado prospectivo

Tx: transplante
RCA: rejeicéo celular aguda

BOS: sindrome da bronquiolite obliterante

Ptcs: pacientes
BXTB: bidpsia pulmonar transbrénquica

ATG: Anticorpo anti-timoglobulina
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