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CONTEXTO 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei nº 

8.080 de 1990 dispondo sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias em 

saúde no âmbito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saúde, assessorado pela 

Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS – CONITEC, tem como 

atribuições a incorporação, exclusão ou alteração de novos medicamentos, produtos e 

procedimentos, bem como a constituição ou alteração de Protocolos Clínicos e Diretrizes 

Terapêuticas.  

Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) são documentos que visam a 

garantir o melhor cuidado de saúde possível diante do contexto brasileiro e dos recursos 

disponíveis no Sistema Único de Saúde. Podem ser utilizados como material educativo 

dirigido a profissionais de saúde, como auxílio administrativo aos gestores, como parâmetro 

de boas práticas assistenciais e como documento de garantia de direitos aos usuários do 

SUS. 

Os PCDT são os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o 

diagnóstico de uma doença ou agravo à saúde; o tratamento preconizado incluindo 

medicamentos e demais tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados 

com a segurança dos doentes; os mecanismos de controle clínico; e o acompanhamento e a 

verificação dos resultados terapêuticos a serem buscados pelos profissionais de saúde e 

gestores do SUS.   

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam às 

diferentes fases evolutivas da doença ou do agravo à saúde a que se aplicam, bem como 

incluem as tecnologias indicadas quando houver perda de eficácia, contra-indicação, 

surgimento de intolerância ou reação adversa relevante, provocadas pelo medicamento, 

produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislação estabeleceu que a 

elaboração e atualização dos PCDT será baseada em evidências científicas, o que quer 

dizer que levará em consideração os critérios de eficácia, segurança, efetividade e custo-

efetividade das intervenções em saúde recomendadas. 

Para a constituição ou alteração dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu 

na CONITEC uma Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT, com as seguintes 

competências: definir os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboração, avaliar as 

recomendações propostas e as evidências científicas apresentadas, além de revisar 

periodicamente, a cada dois anos, os PCDT vigentes. 

Após concluídas todas as etapas de elaboração de um PCDT, a aprovação do texto 

é submetida à apreciação do Plenário da CONITEC, com posterior disponibilização do  



 

 

documento em consulta pública para contribuição de toda sociedade, antes de sua 

deliberação final e publicação. 

O Plenário da CONITEC é o fórum responsável pelas recomendações sobre a 

constituição ou alteração de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, além dos 

assuntos relativos à incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias no âmbito do SUS, 

bem como sobre a atualização da Relação Nacional de Medicamentos Essenciais 

(RENAME). É composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do 

Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos 

Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário – e um representante de cada uma das 

seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária - ANVISA, Agência Nacional 

de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de 

Secretários de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde - 

CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe à Secretaria-Executiva da 

CONITEC – exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em 

Saúde (DGITS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades da Comissão.  

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicação do PCDT é de responsabilidade 

do Secretário de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos após manifestação de 

anuência do titular da Secretaria responsável pelo programa ou ação, conforme a matéria.   

Para a garantia da disponibilização das tecnologias previstas no PCDT e 

incorporadas ao SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à 

população brasileira. 

 

APRESENTAÇÃO 

 

A presente proposta de Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas de 

Imunossupressão no Transplante Cardíaco foi um trabalho conjunto de várias equipes   

transplantadoras e segundo as Diretrizes Metodológicas/ Elaboração de Diretrizes Clínicas 

de 2015 da CONITEC, do Ministério da Saúde, e iniciado após  publicação da Portaria 

SCTIE/MS No. 52/2015, de 29 de setembro de 2015, que incorporou os imunossupressores 

tacrolimo, sirolimo e everolimo para auxiliar a resgatar episódios de refratariedade em 

pacientes com coração transplantado no âmbito do Sistema Único de Saúde -  SUS. 

 

 

 



 

 

O documento foi avaliado pela Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT da 

CONITEC e apresentado aos membros do Plenário da CONITEC, em sua 48 ª Reunião 

Ordinária, que recomendaram favoravelmente ao texto. O Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas de Imunossupressão no Transplante Cardíaco segue agora para consulta 

pública a fim de que se considere a visão da sociedade e se possa receber as suas valiosas 

contribuições, que poderão ser tanto de conteúdo científico quanto um relato de experiência. 

Gostaríamos de saber a sua opinião sobre a proposta como um todo, assim como se há 

recomendações que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou 

de ser considerado.  

 

 

 

  DELIBERAÇÃO INICIAL 

Os membros da CONITEC presentes na reunião do plenário, realizada nos dias 1° 

de setembro de 2016, deliberaram para que o tema fosse submetido à consulta pública com 

recomendação preliminar favorável.  A matéria será disponibilizada em Consulta Pública a 

fim de que se considere a visão da sociedade e se possa receber as suas valiosas 

contribuições. 
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ESCOPO 
a) A quem se destina: profissionais de saúde, pacientes portadores de transplante 

cardíaco e gestores do SUS. 

b) Objetivo: visa garantir o melhor cuidado de saúde possível diante do contexto 

brasileiro e dos recursos disponíveis no Sistema Único de Saúde. 

c) População-alvo: pacientes com coração transplantado apresentando episódios de 

rejeição. 

d) Intervenção: uso dos imunossupressores alternativos - tacrolimo, sirolimo e 

everolimo. 

e) Comparador: ciclosporina e cuidado padrão usado na prática clínica já disponível 

no sistema público de saúde (as intervenções em saúde abordadas incluem os 

critérios para o diagnóstico de episódios de rejeição; o tratamento preconizado 

incluindo os imunossupressores, outros medicamentos e demais tecnologias 

apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a segurança dos 

doentes; os mecanismos de controle clínico; o acompanhamento e a verificação 

dos resultados terapêuticos).  

f) Desfechos: resgate, controle dos episódios de rejeição e os benefícios e danos das 

várias opções de tratamento, diagnóstico, manutenção e prevenção. 

 

Metodologia de Busca e Avaliação da Literatura 
Foram realizadas buscas na base de dados Medline/Pubmed, Embase, Biblioteca Cochrane 

e UpToDate. Estas buscas se iniciaram em 26 de maio de 2005 e a data da última 

atualização da busca foi 21 de setembro de 2015. 

 

Critérios de inclusão 

a) Período: início não delimitado até 21 de setembro de 2015. 

b) Idiomas: português, inglês, espanhol, francês e italiano. 

c) População: humanos com transplante de coração. 

d) Intervenção: Imunossupressão alternativa – tacrolimo, sirolimo ou everolimo. 

e) Comparador: Imunossupressão convencional – ciclosporina, corticosteróides, azatioprina, 

metotrexato, micofenolato de mofetila, micofenolato de sódio, imunoglobulina humana,  

imunoglobulina antitimócito, ciclofosfamida, basiliximabe. 

f) Desfechos ou outcomes: Controle de eventos de rejeição, sobrevida. 



 

g) Termos indexados: "Heart Transplantation" [Mesh] AND "Immunosuppression" [Mesh] na 

Medline/Pubmed; "Heart Transplantation" AND "Immunosuppression" na Cochrane; e, 

'heart transplantation'/exp AND 'immunosuppressive treatment'/exp na Embase. 

h) Tipos de artigos científicos: revisões sistemáticas, com ou sem meta-análise, ensaios 

clínicos randomizados e demais ensaios clínicos. 

 

Resumo das buscas e resultados 

 

Ao final, foram incluídos 89 estudos clínicos de maior ou menor porte neste Protocolo, 74 

dentre estes eram estudos clínicos controlados e randomizados, 27 deles encontrados 

mediante busca manual nas referências citadas nos primeiros estudos e meta-análises 

encontradas nas bases de dados bibliográficas. Estes estudos randomizados estão 

descritos nas Tabelas de Evidências em Anexo, *11 dos quais com vários braços que foram 

utilizados em mais de uma das tabelas e análises das evidências. Outros 15 estudos de 

coortes estão citados para subsidiar estratégias convencionais diagnósticas e terapêuticas. 

Além disso, na revisão foram incluídos 03 revisões do UpToDate 19.2 e 33 outros artigos 

referenciados pelos grupos de seus autores. 

Em total, citam-se 125 referências. 
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Introdução 
Em 2014, foram realizados 311 transplantes cardíacos (TCs) no Brasil, recorde 

histórico, atingindo 1,6 transplantes por milhão de população (pmp) i, valor ainda baixo 

quando comparado aos Estados Unidos que atingem 08 TCs pmpii. O aumento no número 

de TCs no Brasil representou um crescimento de 15% comparativamente ao ano de 2013 (a 

taxa de crescimento média dos três últimos anos foi acima de 15%, e de 150% entre 2004 e 

2014). Desde 2013, conforme dados do Sistema Nacional de Transplantes do Brasil, 80% 

dos transplantes cardíacos foram realizados pelo SUS, comparativamente a 90% no 

período anterioriii. Uma vez que apenas 11% dos doadores disponibilizados no Brasil são 

utilizados, existe perspectiva de aumento no número dos TCs em curto e em médio 

prazo[i,iii]. 

O transplante cardíaco (TC) é o tratamento estabelecido e definitivo para os 

pacientes com insuficiência cardíaca (IC) refratária ou em estágio final cuja terapêutica 

clínico-farmacológica foi esgotadaiv,v[iv,v]. Uma imunossupressão otimizada é necessária 

para prevenir a morbimortalidade associada à rejeição do enxerto, ao mesmo tempo em que 

minimiza os efeitos adversos dos medicamentos imunossupressores[i,iii,iv,v]. O objetivo da 

terapia imunossupressora é aumentar a sobrevida dos pacientes selecionados, que 

atualmente excede 80% em um ano e se situa em cerca de 50% em 10 anos[i-v]. 

Apesar de a miocardiopatia isquêmica ser a etiologia mais frequente de IC, a 

miocardiopatia dilatada é a principal indicação de TC, tanto no Brasil[i] quanto no mundo[ii], 

por apresentar menor incidência de co-morbidades em comparação à miocardiopatia 

isquêmicavi [i,ii,vi]. Além disto, a miocardiopatia chagásica apresenta papel de destaque 

sendo a terceira causa de TC nacionalmente, com os melhores resultados[vi]. 

No primeiro ano após a cirurgia, a sobrevida é limitada pela falha inespecífica do enxerto, 

pela falência múltipla dos órgãos, pela rejeição aguda e por infecção. Após o primeiro ano, a 

doença vascular do enxerto (DVE) e as neoplasias são importantes causas de 

mortalidade[ii,iv]. Tardiamente, as morbidades são substanciais, com mais de 50% dos 

receptores desenvolvendo DVE; 25%, insuficiência renal (IR); 75% a 90%, hipertensão 

arterial sistêmica (HAS); 80%, dislipidemia; e 30% a 40%, diabetes mellitus(DM)[i,ii,v]. 

Uma das preocupações clínicas fundamentais com os pacientes submetidos a um TC é o 

risco de rejeição do enxerto. Embora os novos esquemas imunossupressores tenham 

reduzido substancialmente a incidência de rejeição, 25% a 80% dos receptores vão 

apresentar pelo menos um episódio de rejeição que necessitará tratamento durante o 

primeiro ano após o implantevii[vii]. A rejeição aguda é a causa de aproximadamente 10% 

das mortes no primeiro ano após a cirurgia[i,iv]. 

Prevenir ou tratar a rejeição do enxerto é essencial, entretanto, é igualmente 

primordial minimizar os efeitos adversos e a toxicidade dos medicamentos utilizados, 

principalmente infecções e malignidades. A frequência de efeitos adversos farmacológicos 

após o transplante é alta, sendo que apenas 13% dos pacientes não apresentam nenhum 

efeito após o TCviii[viii], indicando que ainda não se alcançou esquemas de 

imunossupressão ideais. 

 



 

Classificação estatística internacional de doenças (CID-10) e 

problemas relacionados ao Transplante Cardíaco  
- Z94.1 Coração transplantado 

- T86.2 Falência ou rejeição de transplante de coração 

 

Diagnóstico e Classificação de Rejeição 
A biópsia endomiocárdica é o padrão-ouro para o diagnóstico correto e precoce de 

rejeição[i]. Trata-se de um procedimento realizado por acesso percutâneo, quer seja pela 

veia jugular ou veia femoral, guiado por fluoroscopia ou ecocardiograma, que visa retirada 

de fragmentos do septo do ventrículo direito. A biopsia endomiocárdica apresenta baixo 

risco de complicações, dentre elas arritmias, hematomas, pneumotórax, perfuração 

cardíaca, tamponamento cardíaco ou lesão valvar. Nas fases iniciais do transplante, as 

biópsias são realizadas de maneira frequente. Esta frequência varia em função dos achados 

nas biópsias, sintomas do paciente e rotina de cada serviço (em geral, aos 07, 15 e 30 dias, 

seguindo-se de uma biópsia mensal até o 6º mês) sendo reduzida sua realização com o 

ajuste dos imunossupressores e o perfil anatomopatológico das primeiras amostras. 

Preconiza-se um mínimo de 03 fragmentos avaliáveis pela microscopia para que seja 

possível o diagnóstico ou exclusão de rejeição[i].  

Os sintomas clínicos de rejeição são variáveis, sendo que na maioria das vezes os 

pacientes apresentam-se assintomáticos. Nenhum sinal ou sintoma é patognomônico de 

rejeição; entretanto, quando presentes podem incluir sintomas constitucionais inespecíficos 

(mal-estar, mialgia, febre), de inflamação miocárdica (taquicardia, arritmias atriais ou 

ventriculares, derrame pericárdico). Além disso, de forma mais evidente, pode haver um 

quadro clínico sugestivo de IC (dispneia aos esforços, astenia, síncope, ortopneia, dispneia 

paroxística noturna; ao exame físico: estase jugular, terceira bulha, hipotensão, congestão 

pulmonar e/ou sistêmica)[i]. 

A rejeição pode ser mediada por células ou anticorpos sendo definida por 

manifestações clínicas e/ou histopatológicas que se desenvolvem em surtos denominados 

episódios de rejeição. As rejeições são classificadas em celular ou humoral (ou mediada por 

anticorpos). O alvo da resposta imune pode ser preferencialmente vasos ou miócitos e, 

cronologicamente, o processo pode se dar em fase imediata ao transplante, em dias, meses 

ou tardiamente. Assim, as rejeições são classificadas levando em conta o tempo pós-

transplante e a participação dos elementos agressores e agredidos. Classicamente existem 

três tipos de rejeição documentados: hiperaguda, aguda (celular ou humoral) ou crônica, 

que estão descritas a seguir[i]. 

 

 Rejeição Hiperaguda 

Trata-se de rejeição muito grave, relacionada à presença de anticorpos pré-

formados contra o doador (sistema ABO, HLA ou endotélio). Caracteriza-se pela presença 

de edema intersticial, edema de células endoteliais, microtromboses, vasculite, hemorragia 

e apresenta elevada mortalidade. O tratamento clínico deve ser agressivo visando à 

remoção dos anticorpos pré-formados (em geral, mediante plasmaférese isolada ou 

associada a imunoglobulinas[i] e altas doses de corticosteróides). 

 



 

  Rejeição Aguda  

- Rejeição Aguda Celular 

 A rejeição celular aguda ainda permanece um problema importante impactando na 

sobrevida destes pacientes e ocorre mais frequentemente nos primeiros 03 meses após o 

transplante. A rejeição aguda celular caracteriza-se pela presença de infiltração do 

miocárdio por células inflamatórias e se classifica em quatro grausix[i,ix]. 

-Grau 0R: ausência de infiltrado inflamatório no miocárdio. 

- Grau 1R (rejeição leve, baixo grau): infiltrado inflamatório linfo-histiocitário 

perivascular ou intersticial, sem agressão aos miócitos ou com apenas um foco 

de agressão (este padrão histológico não requer tratamento imunossupressor 

adicional). 

- Grau 2R (rejeição moderada, grau intermediário): presença de dois ou mais focos 

de agressão aos miócitos (multifocal).  

- Grau 3R (rejeição grave, alto grau): inflamação de padrão difuso associada a 

múltiplas áreas de agressão celular, apresentando caráter muitas vezes 

polimórfico de infiltrado inflamatório, incluindo neutrófilos e eosinófilos. Além 

disso, pode ocorrer hemorragia, vasculite e necrose dos miócitos.  

Tanto o grau 2R quanto o 3R requerem tratamento imunossupressor adicional, 

incluindo, pulsoterapia com corticosteróide e, na presença de instabilidade hemodinâmica 

(que se caracteriza por sintomas de IC e/ou disfunção ventricular ao ecocardiograma) 

associando-se imunoglobulina antitimócitos[i]. 

 

- Rejeição Aguda Humoral ou Mediada por Anticorpos 

 A rejeição aguda humoral mediada por anticorpos pode ocorrer principalmente no 

período inicial após o transplante, porém, também pode acometer o enxerto mais 

tardiamente; e deve ser prevenida com a maior compatibilidade do antígeno leucocitário 

humano (HLA matching) entre doador e receptor. A produção de altos títulos de anticorpos 

pode ser rápida e associada à disfunção do enxerto, devendo ser tratada com os agentes 

imunossupressores de resgate de forma agressiva[i,iv,vii]. 

A rejeição aguda humoral ou mediada por anticorpos, apesar das múltiplas questões 

ainda em abertox[x], tem sido considerada uma entidade clínico-patológica que tende a 

ocorrer em indivíduos alossensibilizados (expostos à transfusões, gestações, transplante 

anterior ou uso prévio de dispositivos de assistência circulatória). Esta é caracterizada pela 

presença de anticorpos (principalmente anti-HLA) contra o endotélio vascular do enxerto, e 

neste contexto, associada à pior evolução clínicaxi,xii[xi,xii]. Devido à dificuldade para 

padronização do seu diagnóstico, é difícil estabelecer uma real incidência de rejeição 

humoral, que se estima, porém, ser entre 10 - 15% até o final do primeiro anoxiii[xiii].  

Apesar de um pior prognóstico bem estabelecido nos pacientes com diagnóstico de 

rejeição humoral, existe uma grande dúvida na literatura em relação ao seu tratamento em 

indivíduos assintomáticos com função ventricular normal, devido ao risco inerente de 

estratégias imunossupressoras mais intensivasxiv[xiv]. 

- Classificação da Rejeição Aguda do ponto de vista anatomopatológico  

A classificação mais recente inclui informações histológicas (H) e imunopatológicas 

(I) e é dividida em quatro graus de rejeição mediada por anticorpos (pathology Antibody 



 

Mediated Rejection - pAMR), que podem estar se apresentando isoladamente ou com certo 

grau de superposiçãoxv,xvi[xiv,xv,xvi] 

- pAMR 0: negativa para rejeição mediada por anticorpos (ambos estudos 

histopatológicos e imunopatológicos são negativos).  

- pAMR 1 (H+): rejeição mediada por anticorpos apenas histológica (presença de 

achados histológicos – células mononucleares ativadas, edema endotelial, 

hemorragia, edema intersticial e/ou necrose de miócitos) e ausência de 

achados imunopatológicos. 

- pAMR 1 (I+): rejeição mediada por anticorpos apenas imunopatológica (achados 

imunopatológicos presentes, tais como presença em níveis elevados de 

anticorpos específicos do doador (DSA), imunohistoquímica para C4d 

positiva em mais de 50% dos capilares e/ou CD68 positivo em >10% dos 

macrófagos intravasculares ou C4d ou C3d positivos em 

imunofluorescência) e ausência de achados histológicos. 

- pAMR 2: definida pela presença de ambos achados histológicos(H+) e 

imunopatológicos (I+) descritos acima, para rejeição mediada por 

anticorpos.  

- pAMR 3: rejeição mediada por anticorpos grave caracterizada pela presença de 

hemorragia, fragmentação capilar, inflamação polimórfica, edema intersticial 

e marcadores imunopatológicos.  

Na presença de instabilidade hemodinâmica, caracterizada pelos achados de sinais 

e sintomas de IC e/ou disfunção ventricular ao ecocardiograma, relacionada à rejeição 

humoral, devido ao alto risco de óbito, o tratamento deve ser agressivo, incluindo 

pulsoterapia com corticosteróide, imunoglobulina antitimócitos, imunoglobulina intravenosa, 

plasmaférese e medicamentos que bloqueiam a produção de anticorpos pelos linfócitos 

Bxvii[xvii], por exemplo, micofenolato de mofetila (MMF).  

Pacientes com diagnóstico de rejeição humoral (pAMR2) com função ventricular 

normal e assintomáticos consistem um desafio em relação ao seu tratamento apesar de um 

pior prognóstico bem estabelecido, devido ao risco inerente de estratégias 

imunossupressoras mais intensivas[xiv]. 

 

  Rejeição Crônica: Doença Vascular do Enxerto (DVE) 

A doença vascular do enxerto (DVE) está entre as principais causas de morte após o 

primeiro ano de TC e é o fator de limitação, ao lado das neoplasias, mais importante na 

sobrevida em longo prazo, sendo sua incidência de 8% no primeiro ano, 30% em cinco anos 

e 50% em 10 anos[ii]. Esta doença, de natureza aterosclerótica, é uma complicação 

insidiosa, de progressão acelerada, caracterizada por inflamação perivascular persistente e 

hiperplasia intimalxviii,xix[xviii,xix] e tem manifestações clínicas semelhantes às da doença 

arterial de coronárias, arritmias, infarto do miocárdio, IC e morte súbita, e apresenta 

tratamento clínico limitado, sendo o retransplante a única opção terapêutica definitiva. Na 

apresentação clínica, a angina pectoris está raramente presente, mas apesar da 

sintomatologia discreta, apresenta todas as complicações clássicas da doença coronária. 

A patogênese é controversa e provavelmente multifatorial. A perda de um endotélio 

intacto e funcionante, combinado com o ataque imunológico crônico, podem ser os 

deflagradores que resultam na migração e proliferação de células musculares lisas[xix]. São 

considerados como fatores de risco: idade do doador, presença de anticorpos anti-HLA, 



 

infecção por citomegalovírus, dislipidemias, hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, 

obesidade e tabagismo[ixix].  

O diagnóstico precoce da DVE é limitado pela escassez de sintomas clínicos de 

isquemia no enxerto denervado, pela baixa sensibilidade da cineangiocoronariografia, que 

frequentemente subestima a gravidade e a extensão da doença, pelo envolvimento de 

pequenos vasos intramiocárdicos e pela ocorrência de alterações coronárias funcionais 

independentes das mudanças morfológicasxx[xx]. O diagnóstico da DVE é, portanto, sempre 

um desafio clínico. Geralmente silenciosa pela denervação do enxerto, o infarto agudo do 

miocárdio e a morte súbita podem ser sua primeira manifestação, bem como o 

desenvolvimento e aparecimento de sinais e sintomas de ICxxi[xxi]. 

A cineangiocoronariografia é ainda o padrão de diagnóstico de DVE na maioria dos 

centros transplantadores, apesar de sua baixa sensibilidade, e a detecção angiográfica de 

estenose coronariana epicárdica significativa implica em mau prognóstico[i]. Dentre os 

métodos diagnósticos não invasivos, o ecocardiograma de estresse com dobutamina tem 

sido utilizado tanto para o diagnóstico como para predizer eventos cardiovasculares no 

seguimento tardio, tendo um elevado valor preditivo negativoxxii[xxii]. 

O ultrassom intravascular, IVUS, por cineangiocoronariografia é a ferramenta mais 

sensível para o diagnóstico de DVExxiii[xxiii], entretanto, não se encontra disponível em 

todos os centros transplantadores. O IVUS permite uma visão reprodutível tanto do 

diâmetro luminal real quanto da aparência e espessura das camadas íntima e média[xxiii]. 

Já se demonstrou que progressão da espessura intimal máxima ≥ 0,5mm no primeiro ano 

(mudança do basal para um ano) após o transplante pode ser um marcador confiável para 

predizer mortalidade subsequente, eventos cardiovasculares maiores não fatais e o 

desenvolvimento de DVE angiográfica até 05 anos após o transplante. Uma vez instalada, 

por seu caráter obliterativo difuso, o tratamento da DVE permanece muito limitado e com 

pouco impacto na sua resolução.  

 
 

Tratamento de Rejeição no Transplante Cardíaco 
 

Os esquemas imunossupressores podem ser classificados como de indução, manutenção e 

rejeição/resgate. Considerando que a rejeição pode ser aguda ou crônica, de origem celular 

e/ou humoral), a maioria destes esquemas consiste de uma combinação de medicamentos 

usados concomitantemente, sendo que três princípios gerais governam as terapias 

imunossupressoras de indução e manutençãoxxiv[xxiv]: 

1º – A reatividade imune e a tendência à rejeição do enxerto são maiores nos primeiros 

três meses do transplante e diminuem com o tempo. Portanto, a maioria dos 

esquemas emprega maior intensidade de imunossupressão imediatamente após a 

cirurgia e diminui sua intensidade ao longo do primeiro ano. Deve-se estabelecer 

um nível suficiente de imunossupressão que previna a rejeição do enxerto, com 

mínima toxicidade dos medicamentos. 

2º – Prefere-se uso de doses baixas de múltiplos medicamentos sempre que possível 

visando evitar sobreposição de toxicidades, ao invés de doses mais altas de 

poucos fármacos mais potentes. 

3º – Evita-se imunossupressão intensa que desencadeie muitos efeitos indesejáveis e 

maior susceptibilidade a infecções e neoplasias malignas.  

 



 

Regimes de indução oferecem supressão imunológica intensa no pós-operatório 

imediato[xxiv]. 

Após o transplante, a prevenção primária deve incluir otimização da terapêutica 

imunossupressora, o controle rigoroso dos fatores de risco cardiovasculares comuns – 

hipertensão, diabetes, obesidade, tabagismo, sedentarismo – e estratégias para prevenção 

da infecção pelo citomegalovírus[i]. Preconiza-se o uso de anti-lipemiantes e anti-

hipertensivos1 já no período inicial do transplante como estratégias para redução de 

incidência e progressão de DVExxv,xxvi[xxv,xxvi]. Os inibidores da mTOR (mammalian target 

of rapamycin), devido ao potente efeito antiproliferativo inclusive sobre células musculares 

lisas, demonstraram-se em estudos randomizadosxxvii,xxviii[xxvii,xxviii] serem capazes de 

reduzir a incidência e evolução da DVE pós-TC e devem ser considerados quando se 

estabelecer o diagnóstico[i]. O uso de antiagregantes plaquetários (aspirina ou clopidogrel, 

disponíveis no SUS) é feito de forma empírica quando há o diagnóstico de DVE[i]. As 

estratégias de revascularização (cirúrgica ou percutânea) não são recomendadas, sua 

utilidade é limitada pelo padrão difuso de acometimento da doença e com predomínio distal. 

O retransplante é o único tratamento definitivo para a DVE; no entanto, a sobrevida é menor 

se comparada ao primeiro transplante[iv]. 

A terapia de manutenção é utilizada por toda a vida dos pacientes visando prevenir 

rejeição[i,iv].  

Nas situações de rejeição, sobretudo aguda, os esquemas de resgate que incluem 

tecnologias já disponíveis no SUS e os novos imunossupressores incorporados, objetos 

deste PCDT, devem ser considerados[i,iv]. 

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

Critérios de Inclusão para Imunossupressão no Transplante Cardíaco  

Serão incluídos neste Protocolo de tratamento imunossupressor todos os pacientes 

submetidos a transplante cardíaco seguindo o Regulamento Técnico do Sistema Nacional 

de Transplantes vigente, conforme Portaria GM/MS Nº 2.600, de 21 de outubro de 2009. Os 

casos especiais encontram-se descritos a seguir. 
 

Critérios de Exclusão para Imunossupressão no Transplante Cardíaco 

Serão excluídos do respectivo esquema de tratamento pacientes que apresentarem 

intolerância ou hipersensibilidade a algum dos medicamentos deste Protocolo. 
 

Centro de Referência 

Pacientes transplantados devem ser avaliados periodicamente em centros de referência em 

transplante cardíaco em relação à eficácia do tratamento imunossupressor e 

desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica, bem como para o ajuste de doses 

conforme necessário e o controle de efeitos adversos. O acompanhamento longitudinal 

deve estar devidamente documentado, de acordo com o compromisso assumido para obter 

e manter este credenciamento no SUS, conforme o Art. 1º § 1º item b - da Portaria GM/MS 

nº 901, de 16 de agosto de 2000 e Portaria GM/MS Nº 2.600, de 21 de outubro de 2009. 

                                                
1
 Em geral, usam-se estatinas (por exemplo, sinvastatina, fluvastatina, pravastatina ou 

atorvastatina)  e bloqueadores de canal de cálcio (por exemplo, besilato de anlodipino, nifedipino ou 
verapamil), disponíveis no SUS. 



 

 

Casos Especiais 

Vários grupos de pacientes são considerados casos especiais devido a características 

clínicas ou metabólicas particulares[i]. Entre estes, incluem-se crianças e adolescentes, 

mulheres, pacientes negros, pacientes sensibilizados, Doença de Chagas, pacientes com 

HIV e infecção por citomegalovírus (CMV). Pacientes com transplante duplo, tais como 

coração/pulmão ou coração/rim, também são casos especiais que são tratados conforme os 

Protocolos do segundo transplante e não estão relatados aqui.  

Crianças e Adolescentes 

Na população do período neonatal até os 19 anos de idade incompletos, com perspectiva 

de longa sobrevida, potenciais danos estruturais por múltiplas biópsias endomiocárdicas 

devem ser evitados. Recomenda-se o monitoramento da rejeição por ecocardiografias 

trans-torácicas. O monitoramento dos níveis séricos terapêuticos de inibidores de 

calcineurina (ciclosporina e tacrolimo) mostra que são comparáveis aos dos adultos, mas 

podem ser um pouco menores naqueles com baixo risco (não sensibilizados, sem episódios 

de rejeição). Frente a alto risco imunológico, os esquemas terapêuticos para crianças e 

adolescentes sempre devem incluir um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou 

tacrolimo)xxix. Recomendam-se estratégias para diminuir episódios de rejeição na fase 

precoce da terapia de manutenção, minimizar ou evitar o uso de corticosteróide, por 

exemplo, mediante uso de imunoglobulina antitimócito[i,xiv,xvii,xxix]. 

Pacientes Sensibilizados 

A história completa da sensibilização dos pacientes permite avaliar o risco de rejeição do 

enxerto mediada por anticorpos (por exemplo, multíparas, pacientes que receberam 

hemoderivados, pacientes em uso de dispositivos de assistência ventricular ou com 

transplante prévio possuem risco mais elevado). Pacientes com Laudo de Reatividade de 

Anticorpos contra Painel de Antígenos HLA e MIC-A ou PROVA CRUZADA CONTRA PAINEL, 

PRA – Panel Reactive Antibody, alterado devem receber imunossupressão mais 

intensiva[i,xxix], incluindo a possibilidade de terapia de indução, realização de prova 

cruzada virtual e pesquisa prospectiva de PRA visando detectar a presença de anticorpos 

doadores-específicos[xxix]. 

Mulheres 

A presença de eventos adversos, tais como questões tróficas relacionadas ao uso da 

ciclosporina, incluindo hirsutismo e hiperplasia gengival, bem como mulheres multíparas ou 

sensibilizadas, pode justificar o uso da alternativa com tacrolimo, visando melhora de 

qualidade de vida e maior aderência[i,xxiv,xxix] ao tratamento. 

Reativação de Doença de Chagas 

A reativação da doença se caracteriza por presença de parasitas no sangue periférico ou 

nas biópsias endomiocárdicas, com ou sem disfunção ventricular. Estes pacientes deverão 

ter a dose de micofenolato diminuída ou deve se considerar a troca por azatioprina 

(AZA)xxx,xxxi[xxx,xxxi]. 

Pacientes Negros 

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

incidência de rejeição com uso de ciclosporina em comparação ao tacrolimoxxxii[xxxii]. Da 

mesma forma, parece ser necessário o uso de doses individualizadas e mais elevadas de 



 

micofenolatoxxxiii[xxx-xxxiii] e everolimoxxxiv[xxx,xxxiv] para apresentarem taxas de rejeição 

comparáveis. A evidência de rejeição pode justificar o uso da alternativa com tacrolimo 

como resgate[ii,xxiv,xxxii]. 

Pessoas vivendo com HIV/AIDS  

Pelo risco da imunodeficiência e a necessidade de uso de imunossupressores, as pessoas 

vivendo com HIV/AIDS (PVHA) historicamente eram consideradas ter contraindicação para 

o TC. No entanto, com resultados de séries recentes com boa 

evoluçãoxxxv,xxxvi,xxxvii[xxxv,xxxvi,xxxvii], estes pacientes podem ser considerados para o TC 

(em especial em pacientes com carga viral indetectável, contagem de linfócitos T e CD4 

estável e  em uso de esquema antirretroviral). Em relação à imunossupressão, não existe 

evidência sobre a melhor estratégia e parece não diferir de pessoas sem infecção pelo HIV. 

No entanto os medicamentos antirretrovirais podem interagir com os imunossupressores, 

em especial aumentar os níveis dos inibidores de calcineurina, de forma que as doses dos 

medicamentos devem ser ajustadas e monitorizadas de maneira intensivaxxxviii[xxxviii].   

Infecção por Citomegalovírus (CMV) 

A infecção por CMV é uma das principais causas de morbidade e mortalidade no 

transplante de coração. Nas situações de infecção recorrente ou de difícil controlexxxix,xl,xli. 

Estes pacientes poderão ter o esquema imunossupressor modificado através da redução da 

dose do inibidor de calcineurina (a ciclosporina ou tacrolimus), suspensão do 

antiproliferativo (azatioprina ou micofenolato) e introdução de inibidor da mTor (sirolimo ou 

everolimo)[i]. O micofenolato mostrou aumentar a incidência de infecção por CMV e, nestes 

casos, pode ser necessário a redução da sua dose ou substituição por inibidores da mTor[i]. 

O uso de everolimo mostrou menor taxa de infecção por CMV quando comparado a 

azatioprina ou micofenolato[xxxix,xl,xli].  

 
 

Etapas do Tratamento 

1ª. Terapia de Indução 

Terapia de indução é definida como qualquer tratamento imunossupressor (além dos 

esteróides) usado de maneira profilática - antes do início da rejeição - antes ou logo após o 

transplante e que não faça parte do esquema de manutençãoxlii[i,xlii]. 

A estratégia de indução visa fornecer imunossupressão intensa e abrangente no pós-

operatório imediato, minimizando a frequência da rejeição aguda quando o risco é maior, na 

tentativa de proteger o enxerto de dano inflamatório, do processo de alo-reconhecimento e 

do desenvolvimento da resposta imune. Ao mesmo tempo, esta estratégia pode proteger a 

função renal, pois a indução permite retardar o início de altas doses de ciclosporina ou 

tacrolimo neste período, além de permitir flexibilizar as doses de corticosteróides, podendo 

poupar o seu uso ou diminuir as doses logo após a cirurgia[i,v,xxiv]. 

Os medicamentos de indução padrão incluem imunoglobulinas antitimócito policlonais 

(timoglobulina de coelho) e o anticorpo monoclonal-IgG-humanizado (basiliximabe)[i], com 

recomendações para uso baseadas em 22 ensaios randomizados analisados pela 

Cochrane Collaborationxliii[xliii]. 

O basiliximabe é um antagonista dos receptores da IL-2. Todos estes anticorpos afetam 

diferentes alvos, predominantemente nos linfócitos T. Os antagonistas dos receptores da 



 

Interleukina 2ª, IL-2 (IL-2Ra), promovem uma imunossupressão mais específica, pois inibem 

apenas células IL-2-dependentes, sem depletar os demais linfócitosxliv[xliv]. 

Segundo o registro mais recente da International Society for Heart and Lung 

Transplantation, ISHLT, aproximadamente 50% dos pacientes recebe terapia de indução, 

sendo que a maioria foi com IL-2Ra[ii]. Evitar os efeitos deletérios em longo prazo dos 

corticosteróides é também um dos objetivos das estratégias do uso da induçãoxlv[xlv].  

Entre os poucos estudos randomizados comparativos que foram realizados entre os 

diferentes medicamentos imunossupressores, váriosxlvi,xlvii,xlviii destes foram feitos versus o 

medicamento OKT3 que foi retirado do mercado mundial[xlvi-xlviii].  

Devido à similaridade nos resultados, avalia-se que não há, portanto, evidências 

consistentes e conclusivas para sustentar o uso de qualquer uma das estratégias de 

indução em detrimento de outraxlix,l,li,lii,liii,liv,lv,lvi[xlviii-lvi]. 

Mesmo com a combinação sinérgica entre ciclosporina e um IL-2Ra (basiliximabe ou 

BT563) a partir do 1º dia pós-transplante, observa-se 39% de taxa de rejeição aguda na 1ª 

e 2ª semanas. Estas rejeições acontecem na ausência de linfócitos-IL2 positivos, mostrando 

que outras citocinas também são responsáveis pela ativação da cascata da 

rejeiçãolvii,lviii[lvii,lviii]. 

Após mais de 40 anos do TC, a terapia de indução é ainda controversa. Apesar de haver 

muitos dados mostrando eficácia aceitável e boa tolerabilidade, a evidência de que seja 

superior a não fazer indução é escassa. Algumas populações parecem se beneficiar mais 

da mesma, mas os resultados são apenas associativos, já que pode ser devido a uma 

melhor sobrevida em longo prazo[xxix]. 

Portanto, este Protocolo recomenda tratamento de indução com imunoglobulina antitimócito 

(ATS) ou basiliximabe antes ou logo após o transplante para os pacientes para os quais 

existe maior risco: os sensibilizados (multíparas, transfusões prévias, transplante prévio, 

uso de dispositivos de assistência circulatória) e/ou pacientes com insuficiência renal (IR) 

e/ou aqueles com maior probabilidade de IR (idade avançada, filtração glomerular abaixo de 

40 mL/min/1,73m2, portadores de DM ou HAS), visando postergar o início do inibidor de 

calcineurina[i,xxix,xxxix]. 

Para pacientes com baixo risco recomenda-se iniciar com corticosteróides e medicamentos 

de manutenção[i,v,vii,viii]. 

 

2ª. Terapia de Manutenção 

A terapia imunossupressora de manutenção procura inibir seletivamente a ativação e a 

proliferação dos linfócitos. Seu início varia desde 2 a 12 semanas após o transplante. Esta 

inibição seletiva aumentou marcadamente a sobrevida dos pacientes transplantados pela 

diminuição da incidência das infecções oportunistas letais e dos episódios de rejeição[ii]. É 

importante identificar o menor nível eficaz de imunossupressão para evitar a toxicidade 

desta terapia[i]. A maioria dos esquemas emprega três medicamentos associando um 

inibidor da calcineurina (CsA ou TAC), um agente antimetabólico (micofenolato de mofetila - 

MMF ou azatioprina - AZA) e corticosteróide, este em doses que vão sendo gradualmente 

diminuídas durante o primeiro ano[i]. Modificações desta terapia, utilizando outros fármacos, 

podem ser necessárias em função da ineficácia do regime inicial ou da toxicidade dos 

medicamentos ou, mais tardiamente, pela necessidade de menor quantidade de 

imunossupressãolix[i,lix]. Por exemplo, uma classe mais recente de medicamentos 

conhecida como inibidores do sinal da proliferação (ISP) ou inibidores da mTOR 

(mammalian target of rapamycin – mTOR inhibitors) está sendo usada em pacientes 



 

selecionados, e descritos na seção casos especiais, em regimes indicados nos Fluxos 

Anexos, visando reduzir doença vascular do enxerto e insuficiência renal[i,xxxiii,lix]. Os dois 

medicamentos deste grupo são o sirolimo (SRL) e o everolimo (EVL). 

Apesar dos avanços nas últimas décadas em relação ao prognóstico dos TCs graças à 

melhora dos imunossupressores, a combinação mais vantajosa de agentes ainda não foi 

estabelecida. O que está estabelecido é que um esquema tríplice de manutenção [incluindo 

inibidor de calcineurina, antiproliferativo e corticosteróide, como descritos a seguir] que 

diminui tanto a incidência quanto a gravidade dos episódios de rejeição no pós-

transplante[i,xxviii,xxix,xliii]. 

- Corticosteróides: 

Exercem potente efeito imunossupressor e anti-inflamatório, atuando na regulação 

de genes que afetam a função de leucócitos, citocinas, moléculas de adesão e fatores de 

crescimento. São utilizados em doses altas nas fases iniciais e nos episódios de rejeição 

aguda. Em razão de inúmeros efeitos colaterais, em especial metabólicos e 

cardiovasculares, sua retirada tem sido preconizada a partir do sexto mês pós-transplante 

cardíacolx[lx], principalmente nos pacientes com histórico favorável de rejeição.  
 

- Inibidores de calcineurina: ciclosporina e tacrolimo. 

Através do bloqueio da atuação da enzima calcineurina, inibem a síntese de 

interleucina-2 pela célula Tlxi[lxi]. São utilizados como imunossupressores de manutenção e 

apresentam metabolismo hepático via citocromo P450 (CYP-3A), por isso, inúmeros 

fármacos podem alterar seus níveis séricos mediante inibição enzimática (por exemplo, 

bloqueadores dos canais de cálcio, imidazólicos) ou indução enzimática (por exemplo, 

anticonvulsivantes, rifampicina). Os níveis séricos de ambas as drogas devem ser 

monitorizados e ajustados conforme a fase do transplante e perfil de rejeição. Apresentam 

efeitos colaterais metabólicos (diabetes, dislipidemia e insuficiência renal), vasculares 

(vasoconstricção periférica, hipertensão arterial, distrofia simpática reflexa e síndrome álgica 

óssea), tróficos (hiperplasia gengival e hipertricose), neurológicos (cefaleia, tremor, 

convulsão, depressão e neuropatia periférica) e desenvolvimento de neoplasias (pele e 

linfoproliferativas); o tacrolimo pode apresentar menor relação com o desenvolvimento de 

efeitos tróficos, hipertensão e dislipidemia e está associado com maior incidência de 

diabeteslxii,lxiii[lxii,lxiii]. Estudos comparando as duas drogas demonstraram resultados 

semelhantes de sobrevida em 03 e 10 anos de seguimentolxiv[lxiii,lxiv], conforme o Relatório 

de Recomendação No. 175: Uso de imunossupressores (everolimo, sirolimo e 

tacrolimo) em transplantes cardíacos da Comissão Nacional de Incorporação de 

Tecnologias – CONITEC – do MINISTÉRIO DA SAÚDElxv[lxv], meta-análise e tabela de 

evidências, Figuras 1. e 2. e Tabela 1. apresentadas no Anexo II, citando-os 

resumidamente. 

Dados do Registro Oficial Pediátrico da ISHLT[ii], também mostram que o tacrolimo 

vem substituindo progressivamente a ciclosporina em muitos protocolos de 

imunossupressão. De acordo com o Registro, a proporção de pacientes que recebem 

ciclosporina está diminuindo, no total de 45% de pacientes em um ano e 28% em cinco 

anos[ii]. 

 



 

Com base nestas informações, neste protocolo, indica-se que a ciclosporina é o 
inibidor de calcineurina de primeira linha na terapia de manutenção pós-transplante 
cardíaco; sendo o tacrolimo uma opção nas situações em que pacientes se 
apresentam com efeitos colaterais da ciclosporina (em especial relacionada aos efeitos 
tróficos), casos especiais (vide tópico Casos Especiais), naqueles com rejeição 
persistente (resistentes aos corticosteróides) ou pacientes de alto risco, tais como: 
pacientes sensibilizados, pacientes com uso prévio de dispositivos de assistência 
circulatória ou de raça negralxvi[lxvi]. 

 
 

- Antiproliferativos: azatioprina e micofenolato. 

A azatioprina é uma pró-droga que se converte em 6-mercaptopurina, e atua através 

da incorporação aos ribonucleotídeos das células, inibindo a síntese de DNA e RNA[i]. 

Dentre os efeitos colaterais destacam-se mielossupressão, hepatotoxicidade, alergia, 

pancreatite e neoplasias. O monitoramento dos níveis de azatioprina não é recomendado, 

entretanto (busca-se manter número de leucócitos acima de 3000-4000), o medicamento 

deve ser suspenso se os leucócitos estiverem abaixo desses níveis[i]. 

O micofenolato mofetil é convertido em ácido micofenólico e atua inibindo não 

competitivamente a enzima inosina monofosfato desidrogenase na via “de novo” da síntese 

de purinas, promovendo redução da proliferação de linfócitos de maneira mais 

seletivalxvii[lxvii]. Seus efeitos colaterais incluem sintomas gastrointestinais e 

mielossupressãolxviii[lxviii]. O micofenolato sódico (apresentação entérica do micofenolato 

mofetil) minimiza os sintomas gastrointestinais e apresenta perfil de segurança e eficácia 

semelhante ao micofenolato mofetillxix[lxix]. O controle do uso de micofenolato mofetil 

através da dosagem de ácido micofenólico tem sido sugerido e mais estudos para validação 

definitiva do método são aguardadoslxx[lxvii,lxx], no entanto não existe padronização paro 

monitoramento da apresentação entéricalxxi[lxxi].  

Estudos comparando azatioprina e micofenolato no TC revelam superioridade do 

micofenolato em relação à rejeição e sobrevidalxxii,lxxiii[lxxii,lxxiii] e uma possível redução de 

doença vascular do enxerto e neoplasiaslxxiv,lxxv[lxxiv,lxxv], enquanto sintomas 

gastrointestinais, infecções por citomegalovírus, herpes simplex e herpes zoster favorecem 

a azatioprinalxxvi[lxxii-lxxvi]. Com base nesses resultados, o micofenolato passou a ser o 

antiproliferativo de escolha no TC em associação aos inibidores de calcineurina e 

corticosteróides. Além disso, em situações de rejeição grave ou persistente de pacientes 

que já utilizavam azatioprina cronicamente a troca por micofenolato tem sido orientada[i]. 

Em pacientes chagásicos, dois estudos nacionais em TC demonstraram elevada incidência 

de reativação da doença de Chagas com micofenolato[xxx,xxxi], trazendo à tona a 

discussão sobre a possibilidade de utilização de azatioprina ou doses menores de 

micofenolato nesta população. O micofenolato esteve associado à maior incidência de 

infecção por CMV e nestes casos pode ser necessário a redução de sua dose ou 

substituição por inibidores da mTORlxxvii[xxxix-xlii,lxxvii]. 
 

- Inibidores da mTOR ou Inibidores do Sinal da Proliferação (ISPs): sirolimo e 

everolimo 

Estruturalmente, o everolimo difere do sirolimo apenas pela presença de um grupo 

hidroxetil extra na posição 40, proporcionando uma meia-vida mais curta e um menor tempo 

para atingir nível sérico. Ambos formam um complexo intracelular com a enzima FKBP12 

inibindo a atividade da enzima mTOR (Mammalian Target Of Rapamycin) interferindo em 



 

inúmeros mecanismos celulares de crescimento e proliferação tanto do sistema imune como 

de outros tecidos (como a musculatura lisa vascular)lxxviii[lxxviii]. O sirolimo deve ser ingerido 

com 4h de diferença em relação à ciclosporina (o everolimo não apresenta esta 

particularidade)lxxix[lxxix]. Ambas as drogas devem ser monitorizadas com nível sérico no 

intervalo até ajustelxxx[lxxx]. O perfil de metabolismo é hepático, semelhante ao dos 

inibidores de calcineurina, com suas conhecidas interações medicamentosas[lxxx]. Estudos 

com ambas as drogas demonstram: redução na incidêncialxxxi,lxxxii[lxxxi,lxxxii] e na 

progressão da doença vascular do enxertolxxxiii[lxxxiii], melhora/preservação da função renal 

nos esquemas de retirada/redução de ciclosporina, redução de neoplasias e de infecções 

viraislxxxiv[lxxviii,lxxxiv], conforme o Relatório de Recomendação No. 175: Uso de 

imunossupressores (everolimo, sirolimo e tacrolimo) em transplantes cardíacos da 

CONITEC[lxv] e estudos analisados e resumidos na Figura 3. e Tabela 2., tabela de 

evidências, do Anexo II. 

Neste protocolo, recomenda-se que a introdução de Inibidores do sinal de 

proliferação, ISP (SRL ou EVL), pode ser considerada na presença de nefro ou 

neurotoxicidade relacionada aos inibidores da calcineurina, casos especiais, bem como em 

pacientes com comprovação de DVE, neoplasias e CMV recidivante. 

 

 

3ª. TERAPIA DE RESGATE de REJEIÇÃO Aguda ou Crônica, Celular ou 

Humoral(ou Mediada por 

Anticorpos) 

Quando ocorrem episódios de rejeição, a terapia de resgate refere-se ao uso de 

medicamentos ou estratégias imunossupressoras para controle de rejeição aguda ou 

crônica, de difícil controle, que não responderam ao tratamento imunossupressor 

habituallxxxv[lxxxv]. 

A terapia convencional de resgate para tratar episódios de rejeição aguda deve utilizar 

pulsos de corticosteróide oral ou intravenoso em altas doses e imunoglobulina 

antitimócito[i]. A dose e a duração do tratamento dependerão do grau de gravidade da 

rejeição apresentada, ou ainda, se for o caso, adicionar o corticosteróide que tenha sido 

suspenso[i,v,vii,xliii]. 

Outras estratégias que podem ser utilizadas são aumentar a dose do esquema 

imunossupressor em uso, ou seja, aumentar a dose da CsA e do micofenolato[i]. Ou 

substituir um medicamento, como a CsA pelo TAC[i,lxxx]. Casos mantidos sob azatioprina 

devem ser convertidos ao micofenolato, exceto pacientes chagásicos, cujas condutas são 

individualizadas[vi]. Nos casos mantidos sob tacrolimo também se pode aumentar a 

dose[i,xliii]. Pode-se, ainda adicionar um novo medicamento, como um inibidor do sinal da 

Em resumo, este Protocolo recomenda o esquema de manutenção com a 
associação de CsA com micofenolato e corticosteróide para a maioria dos receptores 
de transplante cardíaco (consideração de azatioprina em chagásicos) ou, quando 
necessário para pacientes de alto risco, resgate de rejeições refratárias e/ou eventos 
adversos advindos do uso da ciclosporina, a utilização de TAC com micofenolato e 
corticosteróide. Para os pacientes que apresentam efeitos colaterais com inibidor de 
calcineurina (incluindo nefro e neurotoxicidade), doença vascular do enxerto, casos 
especiais, neoplasias e CMV recidivante, os ISPs podem ser associados visando 
reduzir ao máximo as doses de inibidor de calcineurina. 



 

proliferação (EVL ou SRL), ajustando-se para um novo esquema quádruplo que combata a 

rejeição aguda[i,lxxx].  

Condutas alternativas podem ser tentadas naqueles pacientes que já tenham recebido dois 

ou três cursos de corticosteróide e que, ainda assim, se mostrem refratários. Isto inclui 

tratamentos com plasmaféreselxxxvi, imunoglobulina endovenosa (IVIg)lxxxvii,lxxxviii,lxxxix[lxxxvi-

lxxxix] e mais ajustes na imunos-supressão de manutenção a critério da equipe 

médicaxc,xci[i,lxxx,xc,xci]. O uso de ciclofosfamida (CP)xcii[lxxxvi,xci,xcii] e metotrexato 

(MTX)xciii,xciv,xcv[xciii-xcv]  tem sido alternativas de resgate recomendadas e serão objeto para 

futura atualização das respectivas indicações. 
 

- Corticosteróides: 

O mecanismo de ação dos corticosteróides para reverter rejeição não é completamente 

entendido. Pulso de corticosteróide torna sem efeito a geração de citocinas[lxxxv] e pode 

ser mais efetivo.  

O paciente com rejeição aguda sintomática deve ser hospitalizado e aqueles com 

comprometimento hemodinâmico devem internar-se numa unidade de cuidados intensivos. 

Alta dose de metilprednisolona intravenosa (IV) é a primeira linha de tratamento. A rejeição 

celular ou humoral aguda não sintomática também é tratada com pulso de corticosteróides 

IV ou doses mais elevadas de prednisona via oral[i,xxix].  

A pulsoterapia oral com 1mg/Kg de prednisona por cinco dias com diminuição gradual e 

voltando-se à dose usual de manutenção na sequência, deve ser considerada a terapia de 

primeira escolha para a rejeição do enxerto clinicamente estável, grau 2R, assintomática, 

que ocorra mais de 60 dias após o transplantexcvi[xcvi]. Pacientes sintomáticos com biópsia 

acima de 2R e/ou transplante cardíaco recente devem receber corticosteróide IV em doses 

elevadas (500-1.000 mg) por 03 a 05 dias[i,xxix].  
 

- Terapia citolítica: Imunoglobulina antitimócito 

Terapia citolítica imunossupressora com imunoglobulina antitimócito deve ser administrada 

além dos corticosteróides se há comprometimento hemodinâmico com a rejeição celular 

aguda, principalmente se não há resposta em 12 - 24 horas do início dos corticosteróides. 

Também estão indicados para os casos recorrentes ou resistentes aos 

corticosteróides[i,xxix].  
 

- Metotrexato (MTX): 

Inibidor potente da dihidrofolato redutase com atuação na imunidade celular e humoral, 

diminui anticorpos, interfere na produção de citocinas e diminui a proliferação linfocitária. 

Diversos estudos pequenos têm descrito controle de processos de rejeição refratária, 

principalmente se associado à CsA, com efeito prolongado, mesmo após a interrupção. 

Seus efeitos colaterais incluem mielossupressão e hepatotoxicidade. Em doses altas, tem 

sido relacionado a um aumento de infecções[xciii-xcv]. Permanece como uma alternativa de 

terapia de resgate após a substituição da CsA para TAC, naqueles pacientes que 

apresentam rejeição refratária, ou seja, que persistem resistentes aos tratamentos 

habituais[i,xxix,xciii-xcv]. 
 

- Imunoglobulina (IVIg): 

É recomendada e tem sido utilizada em situações de resgate no transplante cardíaco de 

pacientes com rejeição aguda grave mediada por anticorpos, geralmente associada à 



 

plasmaférese[lxxxviii]. Foram descritos seus efeitos benéficos na redução dos anticorpos 

anti-HLA com melhora subsequente naqueles pacientes transplantados altamente HLA-

sensibilizados, assim como seu potente efeito anti-inflamatório no tratamento da rejeição 

humoral do enxerto. Apesar do mecanismo de ação não ser totalmente elucidado, sabe-se 

que possui inúmeros efeitos sobre o sistema imune. Há estudo clínico randomizado no 

transplante renal que comparou IVIG com muromonabe CD3 no resgate da rejeição aguda 

refratária aos corticosteróides e, apesar de ambos serem igualmente eficazes, a IVIG não 

apresenta os efeitos adversos comuns do muromonabe CD3 e deve ser preferida por ser 

mais tolerável[lxxxix]. 

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

como estratégia de redução de produção de anticorpos anti-HLA no pré-transplante, para 

preparar o paciente para receber o enxerto após [lxxxvii]. Estudo clínico randomizado, 

duplo-cego, controlado com placebo foi realizado em pacientes com insuficiência renal 

crônica, altamente sensibilizados e em espera para transplante renal. Houve redução dos 

níveis de anticorpos anti-HLA e melhora das taxas de transplantes após uso de 

IVIGxcvii[xcvii].  
 

- Plasmaférese: 

É o processo recomendado para a remoção por separação por meio de centrifugação ou 

filtragem dos imunocomplexos, em especial anticorpos pré- ou pós-formados e, 

conjuntamente, redução sérica dos mediadores liberados no processo de rejeição aguda, 

tóxicos para a fibra miocárdica, diminui o impacto dos anticorpos circulantes [i,xxix].  

Estudo clínico retrospectivo comparativo foi realizado para avaliar o impacto da 

plasmaférese no curso da rejeição humoral com comprometimento hemodinâmico. Foram 

investigados 1.108 transplantados cardíacos com terapia imunossupressora tríplice (CsA, 

AZA e prednisona) mais terapia de indução com citolíticos. O grupo A teve seus episódios 

de rejeição humoral tratados com corticóide e citolíticos por pelo menos 03 dias. O grupo B 

com foi tratado com corticosteróide, citolíticos e plasmaférese por pelo menos 03 dias. 

Todos os pacientes que sobreviveram ao primeiro episódio de rejeição humoral receberam 

ciclofosfamida (CP) em substituição à AZA como terapia de manutenção. A conclusão foi 

que a plasmaférese pode melhorar o prognóstico da rejeição humoral, mas a CP falha em 

prevenir novos episódios[lxxxvi].  

Plasmaférese isolada ou associada à imunoglobulina antitimócito, CP ou imunoglobulina 

tem sido descrita com bom resultado, em especial em casos graves pré-sensibilizados 

(pacientes pré-transplantados, transfundidos ou com gravidez prévia), ainda que com 

elevação no risco de infecção[xcvii]. Inexiste consenso no número ou na frequência de 

sessões de plasmaférese, com os protocolos mais comuns sugerindo 01 a 05 vezes por 

semana por 01 a 04 semanas.  

Neste Protocolo, preconizam-se quatro sessões consecutivas ou em dias alternados, 

seguindo-se de administração de imunoglobulina humana (IVIg), na dose total de 2g/Kg, 

podendo ser dividida em 04 doses, após cada sessão de plasmaférese[i,xxix]. 

 

 

Assim, recomenda-se para o tratamento de rejeição aguda celular a pulsoterapia com 

corticosteróide para grau igual ou maior do que 2R associada à terapia citolítica na 

presença de disfunção ventricular; a substituição de CsA para TAC na rejeição celular 

igual ou maior do que 2R refratária; pulsoterapia com corticosteróide, plasmaférese, 



 

imunoglobulina e terapia citolítica na rejeição humoral com disfunção 

ventricular[i,xxix,lxxxv].  
 

 

 

RESUMO DAS RECOMENDAÇÕES PARA O TRATAMENTO DE RESGATE DE REJEIÇÃO AGUDA CELULAR OU REJEIÇÃO 

HUMORAL EM TRANSPLANTE CARDÍACO 

Classe de Recomendação Indicações      Nível de Evidência        

Classe I Pulsoterapia com corticosteroide para rejeição de grau ≥ 2R  B  
 Conversão de ciclosporina para tacrolimo na rejeição celular ≥ 2R, recorrente ou 

refratária e na rejeição humoral   
A  

 Plasmaférese e imunoglobulina para rejeição humoral   C  
 Terapia citolítica para rejeição humoral.  B  

Classe 
IIa 

Terapia citolítica na rejeição celular ≥ 2R com disfunção ventricular  C  

 Associação de metotrexato na rejeição celular recorrente ou refratária com função 
ventricular normal, após conversão de ciclosporina para tacrolimo   

C  

 Suporte circulatório para rejeição celular ou humoral refratárias.  C  

Classe 
IIb 

Associação de ciclofosfamida na rejeição humoral   C  

 Associação de irradiação linfoide total para tratamento de rejeição aguda celular ≥ 
2R refratária   

C  

 Estudar terapia alternativa de resgate na rejeição humoral refratária  C  
 Retransplante cardíaco para rejeição celular ou humoral refratárias.  C  
    

 

APRESENTAÇÃO DOS MEDICAMENTOS ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO RECOMENDADOS - FÁRMACOS 

 Ciclosporina, CsA: cápsulas de 10, 25, 50 e 
100 mg; solução oral de 100 mg/ml 
(frascos de 50 ml); e frasco-ampola de 
50mg. 

 1 – 2 mg/kg/dia, por via intravenosa ou 3 - 8 mg/Kg/dia, por via oral, com dose 
de manutenção guiada por sintomas de efeitos adversos, rejeição e nível 
sérico. Níveis séricos recomendados - Inicial: 350-450 ng/mL; 250 – 350 
ng/mL de 3 a 6 meses: 200 – 300 ng/mL de 6 a 12 meses e 100 – 200 ng/mL 
após 1 ano. 

 Tacrolimo, TAC: cápsulas de 1 e 5 mg; 
frasco-ampola de 0,5mg. 

0,05-0,1 mg/Kg/dia por via oral ou 0,01-0,02 mg/Kg/dia por via intravenosa, 
guiada por sintomas, rejeição e nível sérico. Níveis séricos - Vale: 10-15 
ng/mL inicialmente e 5 – 10 ng/mL pós-6 meses.  

 Azatioprina, AZA: comprimidos de 50 mg.  1,5 – 2,5 mg/kg/dia por via oral, com mesma dose de manutenção, mantendo 
leucócitos acima de 3.000-4.000/mm3. Suspender o medicamento se 
leucócitos menores que estes níveis 

 Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg. 0,5 - 1 mg/Kg/dia, por via oral, de manutenção, retirada até 6 meses (na 
ausência de tratamento de rejeição). Dose de 1mg/kg/dia via oral, por 3 a 5 
dias no resgate. 

 Metotrexato, MTX: comprimidos de 2,5 
mg  

pulso com 2,5-20 mg por via oral por semana para resgate, por 3 a 12 semanas. 
Monitorar mielossupressão, sintomas gastrointestinais, hepato- e nefro-
toxicidade.  

 Metilprednisolona: solução injetável de 
500 mg. 

500 -1.000 mg/dia, por via intravenosa, decrescente até o terceiro dia. 
Tratamento da rejeição aguda por 3 a 5 dias. Dose de 500 – 1000 mg/dia, IV-
intravenosa, IV por 3 dias na terapia de resgate. 

 Micofenolato de mofetila, MMF: 
comprimido de 500 mg. 

1 g de 12/12 horas por via oral, inicialmente. Manutenção com 500 a 1,5 g de 
12/12 horas. Quando disponível, monitorar com níveis séricos de MPA 2,5 - 5 
mcg/mL. 

 Micofenolato de sódio, SMF: 
comprimidos de 180 e 360 mg. 

720 mg /de 12/12 horas via oral inicial. Manutenção com 360 a 1.080 g de 12/12 
horas. 

 Sirolimo, SRL: drágeas de 1 e 2 mg. Dose de ataque de 6 mg por via oral. Manutenção com 2 mg/dia por via oral 1 
vez ao dia com ajuste por nível sérico - Vale: 5 a 15 ng/mL. Quando 
utilizados em associação com os inibidores da calcineurina em dose 



 

APRESENTAÇÃO DOS MEDICAMENTOS ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO RECOMENDADOS - FÁRMACOS 

reduzida, devem ter também sua dose reduzida em 25%. O SRL deve ser 
ingerido com intervalo de 4h de diferença em relação à CsA, o que não 
precisa ser observado em relação ao EVL. 

 Everolimo, EVL: comprimidos de 0,5; 0,75 
e 1 mg. 

0,5 – 1,5 mg/dia por via oral inicial. Manutenção de 0,5 – 1,5 mg/dia via oral de 
12/12 horas. Controle nível sérico no vale: 3 a 8 ng/mL. 

 Imunoglobulina humana, IVIG: frascos de 
320mg; 0,5, 1,0, 2,5, 3,0, 5,0 e 6,0 g. 

2g/kg, 1 a 4 vezes por semana, frequentemente administrado após cada sessão 
de plasmaférese. Enquanto durar a rejeição a critério clínico. 

 Basiliximabe: Frasco-ampola com 20 mg + 
ampola com 5 mL de água para injeção. 

20 mg por via intravenosa, a primeira dose no momento do transplante no dia 
zero (DO) e e a segunda dose no 4º dia pós transplante (D4). 

 Imunoglobulina antitimócito, ATS: frasco-
ampola com 25 e, 100 e 200 mg 
injetável com 0,5 ml; frasco-ampola 
com 200 mg injetável com 10 ml. 

1,5 mg/Kg/dia por via intravenosa por 3 a 7 dias na indução e 0,75 – 1,5 
mg/Kg/dia IV por 7 a 14 dias na terapia de resgate. Manter número de 
linfócitos T CD3 entre 25 e 50 ou linfócitos totais 10% em relação ao pré-
tratamento 

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

 

 

 

Tempo de Tratamento – Critérios de Interrupção 

A terapia de imunossupressão deverá ser mantida por toda a vida[i,xxix]. A magnitude da 

imunossupressão será reduzida com o tempo, sujeita a intensificações episódicas nos 

momentos de rejeição[i,xxix].  

É aceita a manutenção do esquema de imunossupressão com biópsias com histologia até o 

grau 1R da ISHLT[ii]. O aparecimento de neoplasias, principalmente as linfoproliferativas, 

demanda redução das doses[i,xxix]. A maioria destas neoplasias no pós-transplante origina-

se de células B e são associadas ao vírus Epstein-Barr, tanto em crianças como em 

adultos. Nestes casos, a redução da imunossupressão tem sido bem sucedida como terapia 

adjunta[i,xxiv,xxix]. Frequentemente diminuem-se os níveis dos inibidores da calcineurina, 

do MMF ou MFS dentro de padrões seguros, como primeira medida terapêutica a ser 

tomada[i,xxix]. Os inibidores de sinal de proliferação devem ser considerados na presença 

de neoplasias, em especial a doença linfoproliferativa relacionada ao transplante[i,xxix]. 

Critérios para suspensão dos medicamentos: 

- CsA: piora da função renal (clearence de creatinina menor ou igual a 40 ml/min, 

creatinina sérica igual ou maior do que 2,5 mg/dl); convulsão, rejeição não 

controlada, hiperplasia gengival não controlada, hirsutismo. 

- TAC: piora da função renal (clearence de creatinina menor ou igual a 40 ml/min, 

creatinina sérica igual ou maior do que 2,5 mg/dl); convulsão, rejeição não 

controlada, diabetes de difícil controle.  

- MMF: intolerância gástrica, diarreia, leucopenia (menos de 3.000 leucócitos/mm3). 

- Micofenolato de sódio: leucopenia (menos de 3.000 leucócitos/mm3)[xxix]. 

- Inibidores do sinal da proliferação (EVL e SRL): proteinúria acima de 1,5 g/dl; 

trombocitopenia. Raramente pode ocorrer pneumonite intersticial com SRL, 

que requer interrupção do tratamento[xxiv]. 

- AZA: mielossupressão, hepatite, leucopenia (menos de 3.000 leucócitos).  

- Metotrexato: pancitopenia[viii]. 
 

Benefícios Esperados da terapia imunossupressora 
O objetivo principal da terapia de imunossupressão é a modulação seletiva da resposta 

imunológica do receptor para prevenir a rejeição e aumentar a sobrevida do enxerto e dos 



 

pacientes e, ao mesmo tempo, minimizar a toxicidade associada aos agentes 

imunossupressores, principalmente, em relação às complicações infecciosas e neoplásicas 

permitindo o bom funcionamento do órgão transplantado. 
 

Monitoramento da terapia imunossupressora 
A manutenção viável do enxerto e a prevenção da rejeição aguda e tardia impõem vigilância 

com avaliações clínicas, biópsias endomiocárdicas, ecocardiogramas seriados, dosagens 

séricas dos imunossupressores (ciclosporina, tacrolimo, everolimo e sirolimo) e exames 

laboratoriais de rotina – hemograma e plaquetas, ureia e creatinina, glicose, eletrólitos 

(sódio e potássio), provas de função hepática (TGO/AST, TGP/ALT, GGT, bilirrubinas) e 

perfil lipídico (colesterol total e frações, triglicerídios). 
 

Este Protocolo orienta controle destes exames, semanal no primeiro mês após o 
transplante, mensal do 2º ao 6º mês, de 2 em 2 meses até completar um ano e a cada 
6 meses após um ano. Na presença de qualquer efeito adverso, deve-se identificar a 
causa e tratar o problema especificamente.  

 

Além da nefrotoxicidade, existem outras complicações causadas pelos inibidores da 

calcineurina tais como diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensão arterial, derrame 

pericárdico e infecções. A doença renal progressiva, as alterações metabólicas e as 

infecções são fatores de risco para a DVE, a principal causa de morte após o primeiro ano 

do transplante. Os efeitos adversos mais relacionados ao TAC são diabetes, anemia, 

hipomagnesemia, complicações neurológicas e doenças linfoproliferativas. O TAC não 

causa hirsutismo, hiperplasia gengival e crescimento anormal dos ossos da face como a 

CsA e tende a apresentar menor incidência de HAS e dislipidemia[lxv]. 

O monitoramento da rejeição é realizado por meio de biópsias endomiocárdicas seriadas 

com avaliação histológica do tecido miocárdico.  

Outros métodos de monitoramento da rejeição não invasivos estão sendo pesquisados para 

substituir as biópsias, mas ainda não estão inseridos de forma plena na prática clínica. O 

infiltrado intersticial relativamente difuso associado à rejeição torna possível que a biópsia 

focal expresse o que está acontecendo em todo o miocárdio. A característica mais 

importante a ser detectada na biópsia é a infiltração de linfócitos e a presença de necrose 

do miócitoxcviii[lvii,xcviii].  

A cineangiografia coronariana e o exame não invasivo, o ecocardiograma de estresse com 

dobutamina, para monitorar a DVE são indicados uma vez ao ano. Na ausência de DVE 

após 5 anos, a frequência destes controles pode ser diminuídaxcix[xcix].  

O monitoramento do nível sérico dos medicamentos imunossupressores abaixo é essencial 

e deve ser realizado para os seguintes medicamentos[xxiv]: 

- CsA 

A medida de 12 horas (pré-dose) para a concentração dos níveis terapêuticos da CsA é a 

recomendada para a rotina clínica. A coleta 2 horas após administração não deve substituir 

a coleta de rotina, mas pode ser útil em pacientes selecionados nos quais uma melhor 

caracterização do perfil farmacocinético do medicamento é necessária [xxix,xcix].  

 Inicialmente atingir - 350 - 450 ng/mL.  

 Do 3º ao 6º mês – 250 – 350 ng/mL. 

 Do 7º ao 12º mês – 200 – 300 ng/mL. 



 

 Após 1 ano manter níveis entre 100 -200 ng/mL. 

Acompanhar com provas de função renal (creatinina e ureia), eletrólitos (sódio e potássio) e 

enzimas hepáticas (TGO/AST, TGP/ALT, GGT e bilirrubinas) periodicamente. Hipercalemia 

e piora da função renal, devido à nefrotoxicidade da CsA, indicam a necessidade da troca 

deste medicamento.  

- TAC: 

 Coleta no intervalo até ajustec,ci[xxix,c,ci]: 

 Inicialmente atingir - 10 - 15 ng/mL. 

 Do 3º ao 6º mês –  entre 8 – 12 ng/mL. 

 Do 7º mês em diante  –  entre 5 -10 ng/mL. 

Realizar hemograma de rotina para avaliar os leucócitos, uma vez por semana no primeiro 

mês e uma vez por mês no primeiro ano após o transplantecii[cii]. Ocorrendo leucopenia, 

poderá haver necessidade de redução ou suspensão do medicamento[viii]. 

- MMF 

O controle do MMF como do MFS pela dosagem dos níveis plasmáticos do ácido 

micofenólico (MPA) tem sido sugerido após o transplante cardíaco, para controlar aderência 

ao tratamento e adaptação da dose em caso de efeitos adversos. O monitoramento do MPA 

é útil também na investigação individual do perfil farmacocinético/dinâmico nos casos de 

disfunção renal e durante a redução da dose da CsA ou dos corticosteróides. A 

concentração sérica pré-dose recomendada é de 1 a 3,5 mcg/mL para minimizar o risco de 

rejeição após o transplanteciii,civ[lxviii,lxx,lxxv,ciii,civ].  

- AZA 

O monitoramento dos níveis séricos de AZA não é necessário. Deve-se manter o número de 

leucócitos acima de 3.000/mm3. O monitoramento da dose baseia-se, portanto, no 

leucograma (semanal no primeiro mês, mensal do 2º ao 6º mês do enxerto e bimensal 

após). O medicamento deve ser suspenso se os leucócitos baixarem de 3.000/mm3 ou 

diminuírem 50% do valor inicial[xxiv].  

- Prednisona 

Recomenda-se monitorar glicose, potássio, colesterol total, triglicerídios e pressão arterial 

de base e durante tratamento, com a periodicidade sugerida por este Protocolo. Quando 

houver alterações nos parâmetros de glicemia, pressão arterial e dislipidemia indicam-se 

tratamentos com insulina, anti-hipertensivos ou estatinascv[xxv,xxvi,cii,cv]. Pacientes que 

recebem doses repetidas e altas de corticosteróides ou que se tornam dependentes dos 

mesmos, mais provavelmente desenvolverão osteopenia e deverão ser tratados conforme 

orientação do Protocolo específico de Osteoporose, Ministério da 

Saúdecvi,cvii,cviii[cvi,cvii,cviii].  

 

Os pacientes em tratamento com os Inibidores do sinal da proliferação (SRL ou EVL) devem 

ser monitorados com hemograma, plaquetas, colesterol, triglicerídios, creatinina uma vez 

por semana na primeira semana, uma vez por mês do 2º ao 6º mês e no 9º e 12º 



 

mêscix,cx,cxi[cix,cx,cxi]. Em caso de alteração, as doses devem ser ajustadas ou suspensas e 

substituídas por outros medicamentos. 

- SRL: 

 Coleta no início e níveis monitorados no intervalo até ajuste [cix]: 

 Manutenção com níveis entre 5 – 15 ng/mL. [O nível terapêutico do SRL é de 6 - 12 ng/mL 

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

- EVL: 

 Coleta no início e níveis monitorados no intervalo até ajuste [cx]: 

 Manutenção com níveis entre 3 – 8 ng/mL. [O nível terapêutico eficaz do EVL é de 3 a 8 

ng/mL obtido em geral com doses de 0,5 - 1,5 mg/dia administrada duas vezes ao dia 

[cx,cxi]. 

 

Para os demais agentes, o monitoramento deve ser feito por meio da vigilância criteriosa 

dos parâmetros clínicos e dos efeitos adversos. 

 

Este Protocolo sugere avaliações clínicas e exames laboratoriais com ECG e 
ecocardiograma uma vez por semana no primeiro mês pós-transplante, uma vez por 
mês entre o 2º e 6º mês e trimestral até completar um ano. Depois de um ano, 
avaliações a cada seis meses. Biópsias endomiocárdicas, em geral, são 
recomendadas no sétimo, 14º dia e de 30/30 dias até três meses, trimestral até o final 
do primeiro ano e após somente se houver suspeita clínicacxii[i,xxiv,xxix,cxii]. 

 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

APÊNDICE – ESQUEMAS DAS ABORDAGENS NO PROTOCOLO DE 

IMUNOSSUPRESSÃO NO TRANSPLANTE CARDÍACO    



 

 

PROTOCOLO DE IMUNOSSUPRESSÃO NO TRANSPLANTE 

CARDÍACO 

Fluxo Pré-operatório, Intra-operatório, Pós-operatório 

 
 



 

IMUNOSSUPRESSÃO NO TRANSPLANTE CARDÍACO 
 

Fluxograma de dispensação de Azatioprina, Ciclosporina, Micofenolato de Mofetila, 

Micofenolato de Sódio, Tacrolimo, Sirolimo e Everolimo 

 
  



 

Proposta Terapêutica da Rejeição Aguda Celular Baseada no Grau das 

Alterações Histológicas ISHLT: 

 Biópsia1R – Sem disfunção ventricular, rever o tratamento imunossupressor, sem adicionar 

medicamentos. Se houver disfunção ventricular, pesquisar rejeição humoral e DVE. 

 Biópsia 2R – Sem disfunção ventricular e PO recente, administrar Metilprednisolona 15 

mg/Kg/dia IV por 3 dias. Se PO tardio, administrar Prednisona 1 mg/Kg/dia VO por 5 

dias. 

Havendo disfunção ventricular, Metilprednisolona 15 mg/Kg/dia IV por 3 dias mais 

Imunoglobulina antitimócito 0,75 – 1,5 mg/kg/dia por 5 a 14 dias. Pesquisar 

rejeição humoral. 

 Biópsia 3R – Sem disfunção ventricular, Metilprednisolona 15 mg/Kg/dia por 3 dias mais 

Imunoglobulina antitimócito 0,75 – 1,5 mg/Kg/dia por 5 a 14 dias. 

Se disfunção ventricular presente, Metilprednisolona 15 mg/Kg/dia IV por 3 dias mais 

Imunoglobulina antitimócito 0,75 – 1,5 mg/Kg/dia por 5 a 14 dias. Pesquisar 

rejeição humoral. 
 

Fluxo de Manejo de Rejeição Celular Aguda 

 



 

Fluxo de Manejo de Rejeição Mediada por Anticorpos 

 

 

 

 

 
 
 

 

  



 

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER 
É obrigatório dar ciência ao paciente, ou seu responsável legal, sobre potenciais riscos, 

benefícios e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste 

Protocolo.  

 

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 

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

Everolimo, Metotrexato. 

 

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

ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicações, contra-indicações, principais efeitos 

colaterais e riscos relacionados aos medicamentos imunossupressores, para o tratamento preventivo 

ou terapêutico da rejeição do transplante cardíaco. 

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

me a devolvê-los caso o tratamento seja interrompido. 

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

________________________ (nome do médico que prescreve). 

Expresso também minha concordância e espontânea vontade em submeter-me ao referido 

tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejáveis. Fui 

devidamente esclarecido(a) que o transplante renal é uma das formas de tratamento e que a diálise 

seria a outra e que concordei em submeter-me ao transplante cardíaco. 

Assim, declaro que: 

Fui claramente informado(a) de que os medicamentos podem trazer os seguintes benefícios: 

diminuição das chances de rejeição do transplante; diminuição das complicações relacionadas ao 

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

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

colaterais e riscos: 

1- medicamentos classificados na gestação como: 

 categoria C (pesquisas em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém não há 

estudos em humanos; o risco para o bebê não pode ser descartado, mas um benefício 

potencial pode ser maior que os riscos): ciclosporina, micofenolato (de mofetila ou 

sódico), prednisona, sirolimo, everolimo, tacrolimo e imunoglobulina humana; 

 categoria D (há evidências de riscos ao feto, mas um benefício potencial pode ser maior que os 

riscos): azatioprina; 

2- medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos fármacos; 

3- aumento do risco de infecções de várias etiologias e alguns tipos de neoplasias (câncer), 

principalmente com o uso associado destes medicamentos; 

4- necessidade de dosar os níveis sanguíneos de alguns dos medicamentos; 

 

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

medicamentos: 

- Azatioprina: principais efeitos tóxicos incluem os sistemas hematológico e gastrointestinal. 

Também podem ocorrer: anemia, diminuição das células brancas, vermelhas e 

plaquetas do sangue, náuseas, vômitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, 

pancreatite, toxicidade para o fígado, febre, calafrios, diminuição de apetite, vermelhidão 

de pele, perda de cabelo, aftas, dores articulares, retinopatia, falta de ar, pressão baixa 

e reações de hipersensibilidade, predisposição para câncer de pele e de outros órgãos. 

- Ciclosporina: principais reações adversas incluem disfunção renal, tremores, aumento da 

quantidade de pêlos no corpo, pressão alta, hipertrofia gengival, aumento do colesterol e 

triglicerídios. Também podem ocorrer: formigamentos, dor no peito, infarto do miocárdio, 



 

batimentos rápidos do coração, convulsões, confusão, ansiedade, depressão, fraqueza, 

dores de cabeça, unhas e cabelos quebradiços, coceira, espinhas, náuseas, vômitos, 

perda de apetite, gastrite, úlcera péptica, soluços, inflamação na boca, dificuldade para 

engolir, hemorragias, inflamação do pâncreas, prisão de ventre, desconforto abdominal, 

síndrome hemolítico-urêmica, diminuição das células brancas do sangue, linfoma, 

calorões, hipercalemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, toxicidade para os músculos, 

disfunção respiratória, sensibilidade aumentada a temperatura e reações alérgicas, 

toxicidade renal e hepática, ginecomastia. 

- Micofenolato (de mofetila ou sódico): principais reações adversas incluem diarreia, diminuição das 

células brancas do sangue, infecção generalizada e vômitos. Também podem ocorrer: 

dor no peito, palpitações, pressão baixa, trombose, insuficiência cardíaca, hipertensão 

pulmonar, morte súbita, desmaio, ansiedade, depressão, rigidez muscular, 

formigamentos, sonolência, neuropatia, convulsões, alucinações, vertigens, tremores, 

insônia, tonturas, queda de cabelo, aumento da quantidade de pêlos no corpo, coceiras, 

ulcerações na pele, espinhas, vermelhidão da pele, prisão de ventre, náuseas, azia e 

dor de estômago, perda de apetite, gases, gastrite, gengivite, hipertrofia gengival, 

hepatite, sangue na urina, aumento da frequência ou retenção urinária, insuficiência 

renal, desconforto para urinar, impotência sexual, anemia, diminuição das plaquetas do 

sangue, diabete melito, síndrome de Cushing, hipotireoidismo, inchaço, alteração de 

eletrólitos (hipofosfatemia, hipocalemia, hipercalemia, hipocloremia), hiperglicemia, 

hipercolesterolemia, alteração de enzimas hepáticas, febre, dor de cabeça, fraqueza, 

dor nas costas e no abdômen, pressão alta, falta de ar, tosse. 

- Sirolimo: pressão baixa, palpitação, insuficiência cardíaca, desmaios, hemorragias, trombose, 

microangiopatia trombótica, doença vascular periférica, insônia, tremores, ansiedade, 

confusão, depressão, tontura, fraqueza ou rigidez muscular, neuropatia, formigamento, 

sonolência, aumento da quantidade de pêlos, espinhas, vermelhidão na pele, coceiras 

no corpo, ulcerações na pele, arrotos, gases, gastrites, gengivites, inflamação na boca, 

diarreia, prisão de ventre, náusea, vômitos, perda de apetite, perda de peso, hipertrofia 

gengival, alteração de enzimas hepáticas, diminuição das células brancas, vermelhas e 

das plaquetas do sangue, retardamento na cicatrização, síndrome hemolíticourêmica, 

acúmulo de linfa, aumento do colesterol e dos triglicerídios, alteração de eletrólitos no 

sangue (cálcio, fósforo, sódio, potássio e magnésio), síndrome de Cushing, diabetes 

mellitus, febre, sangramento nasal, toxicidade renal, edema facial, dores no corpo, 

osteoporose, catarata, alterações visuais. 

- Everolimo: leucopenia, hipercolesterolemia, hiperlipemia, hipertrigliceridemia, infecções virais, 

fúngicas e bacrteriana, sepse, trombocitopenia, anemia, trombocitopenia, coagulopatia, 

púrpura trombocitopênica trombótica, síndrome hemolítica urêmica, hipertensão, 

linfocele, tromboembolismo venoso, dor abdominal, diarreia, náusea, vômito, acne, 

complicações de ferimentos cirúrgicos edema e artralgias. Não se sabe se everolimo é 

excretado pelo leite materno. Inexiste experiência suficiente para recomendar o uso de 

everolimo em crianças e adolescentes. A experiência clínica em pacientes maior de 65 

anos de idade é limitada. Pacientes sob uso de everolimo estão mais suscetíveis a 

desenvolver linfomas e outras doenças malignas, particularmente de pele. Em pacientes 

com insuficiência hepática a concentração sanguínea mínima para everolimo deve ser 

monitorada com cautela. Pacientes devem ser monitorados quanto ao risco de 

rabdomiólise e outras adversidades decorrentes do aumento da biodisponibilidade do 

fármaco. Métodos contraceptivos devem ser utilizados para pacientes de ambos os 

sexos sob regime imunossupressor incluindo everolimo até que informações mais 

conclusivas estejam disponíveis.  

- Tacrolimo: principais efeitos adversos incluem tremores, dor de cabeça, diarreia, pressão alta, 

náusea e disfunção renal. Também podem ocorrer: dor no peito, pressão baixa, 

palpitações, formigamentos, falta de ar, colangite, amarelão, diarreia, prisão de ventre, 



 

vômitos, diminuição do apetite, azia e dor no estômago, gases, hemorragia, dano 

hepático, agitação, ansiedade, convulsão, depressão, tontura, alucinações, 

incoordenação, psicose, sonolência, neuropatia, perda de cabelo, aumento da 

quantidade de pêlos no corpo, vermelhidão de pele, coceiras, anemia, aumento ou 

diminuição das células brancas do sangue, diminuição das plaquetas do sangue, 

desordens na coagulação, síndrome hemolítico-urêmica, edema periférico, alterações 

metabólicas (hipo-/hiper-calemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia), 

diabete mélito, elevação de enzimas hepáticas, toxicidade renal, diminuição importante 

do volume da urina, febre, acúmulo de líquido no abdômen e na pleura, fraqueza, dor 

lombar, atelectasias, osteoporose, dores no corpo, peritonite, fotossensibilidade, 

alterações visuais. 

- Metotrexato: convulsões, encefalopatia, febre, calafrios, sonolência, queda de cabelo, espinhas, 

furúnculos, alergias de pele leves a graves, sensibilidade à luz, alterações da 

pigmentação da pele e de mucosas, náuseas, vômitos, perda de apetite, inflamação da 

boca, úlceras de trato gastrointestinal, hepatite, cirrose e necrose hepática, diminuição 

das células brancas do sangue e das plaquetas, insuficiência renal, fibrose pulmonar, 

diminuição das defesas imunológicas do organismo com ocorrência de infecções. 

*O risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem. 

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

tipo de medicamentos imunossupressores que farão parte do meu tratamento;  

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

transplante, de evoluir com disfunção do coração transplantado ou óbito. 

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 dispõe a continuar me tratando 

em quaisquer circunstâncias. 

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

faço por livre e espontânea vontade e por decisão conjunta, minha e de meu médico.  

O meu tratamento imunossupressor constará de uma combinação dos seguintes medicamentos: 

(     ) Azatioprina 

(     ) Ciclosporina 

(     )Micofenolato de Mofetila 

(     )Micofenolato Sódico 

(     )Sirolimo 

(     )Tacrolimo 

(     )Everolimo 

(     )Metotrexato 

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazer uso de informações relativas ao 

meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.  

(     ) Sim     (     ) Não 

 

 Local:Data: 

Nome do paciente: 

Cartão Nacional de Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

 

_____________________________________ 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico Responsável: CRM: UF: 

 

___________________________ 

Assinatura e carimbo do médico                               Data:____________________ 



 

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do 

Componente Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em 

duas vias: uma será arquivada na farmácia e, a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável 

legal. 

 
 

NOTA 1: Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais do SUS constam os 

seguintes procedimentos de imunoglobulina, na modalidade hospitalar: 0603020062 - 

Imunoglobulina equina antitimócitos humanos 100 mg injetável (por frasco-ampola 0,5 ml), 

0603020070 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimócitos 200 mg injetável (por frasco-ampola 

de 10 ml), 0603020089 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimócitos humanos 100 mg 

injetável (por frasco-ampola 0,5 ml), 0603020097 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimócitos 

humanos 25 mg injetável (por frasco-ampola 0,5 ml), 0603030033 - Imunoglobulina humana 

1,0 g injetável (por frasco), 0603030033 - Imunoglobulina humana 1,0 g injetável (por frasco), 

0603030041 - Imunoglobulina humana 320 mg injetável(por frasco), 0603080073 - 

Imunoglobulina equina antilinfócitos 100 mg injetável, p/transplante (por frasco-ampola 0,5 

ml), 0603080090 - imunoglobulina obtida/coelho antitimócitos humanos 100 mg injetável p/ 

transplante (por frasco-ampola 0,5 ml), 0603080103 - imunoglobulina obtida/coelho 

antitimócitos humanos 25 mg injetável p/transplante (por frasco-ampola 0,5 ml), 0603080111 

- Imunoglobulina obtida/coelho antitimócitos humanos 200 mg injetável p/ transplante (por 

frasco-ampola 10ml) 

NOTA 2: Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais do SUS constam os 

seguintes procedimentos de ciclosporina, na modalidade hospitalar: 0603020038 - 

Ciclosporina 100 mg/ml solução oral, 0603020054 - Ciclosporina 50 mg injetável (por frasco-

ampola), 0603080022 - Ciclosporina 10 mg p/ transplante (por cápsula), 0603080030 - 

Ciclosporina 100 mg p/ transplante (por cápsula), 0603080049 - Ciclosporina 25 mg p/ 

transplante (por cápsula) e 0603080057 - Ciclosporina 50 mg p/ transplante (por cápsula). 

NOTA 3: Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais do SUS constam os 

seguintes procedimentos de tracolimo, na modalidade hospitalar: 0603080197 - Tacrolimo 

0,5 mg p/transplante (frasco-ampola). 0603080200 - Tacrolimo 1 mg p/ transplante (por 

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

NOTA 4:Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais do SUS a 

administração intravenosa de basiliximabe é contemplada na modalidade hospitalar pelo 

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

NOTA 5: Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais do SUS a 

administração intravenosa de metilprednisolona é contemplada na modalidade hospitalar 

pelos procedimentos 0603010016 - Metilprednisolona 500 mg injetável (por ampola) e 

0603080120 - Metilprednisolona 500mg injetável p/transplante(por frasco-ampola). 

  



 

Anexo I - Metodologia de Busca e Avaliação da Literatura 
Foram realizadas buscas na base de dados Medline/Pubmed, Embase, Biblioteca Cochrane 
e UpToDate. Estas buscas se iniciaram em 26 de maio de 2005 e a data da última 
atualização da busca foi 21 de setembro de 2015. 

Critérios de inclusão 

a) Período: início não delimitado até 21 de setembro de 2015. 
b) Idiomas: português, inglês, espanhol, francês e italiano. 
c) População: humanos com transplante de coração. 
d) Intervenção: Imunossupressão alternativa – tacrolimo, sirolimo ou everolimo. 
e) Comparador: Imunossupressão convencional – ciclosporina, corticosteróides, azatioprina, 

metotrexato, micofenolato de mofetila, micofenolato de sódio, imunoglobulina humana,  
imunoglobulina antitimócito, ciclofosfamida, basiliximabe. 

f) Desfechos ou outcomes: Controle de eventos de rejeição, sobrevida. 
g) Termos indexados: "Heart Transplantation" [Mesh] AND "Immunosuppression" [Mesh] na 

Medline/Pubmed; "Heart Transplantation" AND "Immunosuppression" na Cochrane; e, 
'heart transplantation'/exp AND 'immunosuppressive treatment'/exp na Embase. 

h) Tipos de artigos científicos: revisões sistemáticas, com ou sem meta-análise, ensaios clínicos 
randomizados e demais ensaios clínicos. 

 

Na base de dados Medline/PubMed foi realizada busca com os unitermos "Heart 
Transplantation" [Mesh] AND "Immunosuppression" [Mesh]. A primeira busca restringiu-se a 
artigos em humanos e dos tipos ensaio clínico randomizado (n=43), revisões sistemáticas e 
metanálise (n=11), resultando em 54 artigos. Quando os demais ensaios clínicos foram 
considerados, a soma total se eleva elevou a 126 artigos. Desta primeira busca, foram 
excluídos 55 por não estarem relacionados à administração de imunossupressão. Os 
artigos utilizados neste Protocolo incluíram 13 estudos clínicos randomizados relacionados 
à administração de imunossupressão no transplante cardíaco e estudos que privilegiaram 
desfechos de rejeição aguda, sobrevida e doença vascular do enxerto. 
Na base de dados da Cochrane, utilizando-se os termos "Heart Transplantation" AND 
"Immunosuppression" foram localizadas 17 revisões sistemáticas completas, sendo que 
destas: 11 eram duplicatas da primeira busca Medline/PubMed e as demais não tratavam 
de imunossupressão em pacientes submetidos a transplante cardíaco. 
Na base de dados Embase foi realizada busca com os termos 'heart transplantation'/exp 
AND 'immunosuppressive treatment'/exp, restringindo-se a artigos em humanos, meta-
análises, revisões da Cochrane, revisões sistemáticas, ensaios clínicos controlados e 
randomizados, resultando em 276 artigos utilizando-se os mesmos critérios de inclusão e 
exclusão. Apenas dois artigos não coincidiam com os incluídos na primeira busca do 
PubMed. 
Ao final, foram incluídos 89 estudos clínicos de maior ou menor porte neste Protocolo, 74 
dentre estes eram estudos clínicos controlados e randomizados, 27 deles encontrados 
mediante busca manual nas referências citadas. Estes estudos estão descritos nas Tabelas 
de Evidências em Anexo, *11 dos quais com vários braços que foram utilizados em mais de 
uma das tabelas e análises das evidências. Outros 15 estudos de coortes estão citados 
para subsidiar estratégias convencionais diagnósticas e terapêuticas. 

Além disso, na revisão foram incluídos 03 revisões do UpToDate 19.2 e 33 outros artigos 
referenciados pelos grupos de seus autores. 
Em total, citam-se 126 referências. 
   



 

ANEXO II.  Resumo das Evidências  

Inibidores de Calcineurina 

Ver Figura Figura 1., 2. e Tabela de Evidências. 

 

Figura 1. Gráfico de 
floresta: Compara 
números de óbitos 
observados nos 
estudos com 
tacrolimo e 
ciclosporina 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 

A média verdadeira de diferença ponderada de mortalidade comparando ciclosporina 

e tacrolimo foi estimada a 0,004 com intervalo com 95% de confiança, I95%C, variando de - 

0,030 a +0,038. Estes resultados corroboram as estimativas de duas metanálises 

publicadas comparando ciclosporina com tacrolimo, a primeira em 2009cxiii e a segunda em 

2010cxiv, onde também não houve diferença significativa em relação à mortalidade[cxiii,cxiv]. 

A densidade de incidência cumulativa de mortalidade nestes estudos foi de 38,4% 

para a ciclosporina e 34,3% para o tacrolimo acumuladas, respectivamente, na soma de 

1.354 e 1.717 pacientes-anos de seguimento. 

Da mesma forma, os números de eventos de rejeição de transplantes cardíaco não 

diferiram significativamente de acordo com o tratamento de manutenção imunossupressor 

tacrolimo ou ciclosporina nos estudos que apresentaram dados discriminados. A média 

verdadeira de diferença ponderada estimada foi de -0,01 com intervalo de 95% de confiança 

variando entre -0,065 a +0,140.  

A densidade de incidência cumulativa de eventos de rejeição nestes estudos foi de 

46,8% (intervalo com 95% de confiança, I95%c de 39% a 49%) para a ciclosporina e 59,7% 

para o tacrolimo (I95%c de 49% a 72%), acumuladas na soma de 690 e 723 pacientes-anos 

de seguimento, respectivamente, conforme resumido na Figura 2. 

TAC
N_Anos

_TAC_
Óbitos CYS

N_Anos

_CYs_
Óbitos

Tempo

(anos)

Estudo N Eventos N Eventos Seguimento (dias)

RCT 122 610 110 50 250 43 5,0

RCT 39 39 35 46 46 42 1,0

RCT 30 48 28 30 48 27 1,6

RCT 33 165 28 34 170 29 5,0

RCT 157 232 146 157 232 144 1,5

RCT 25 75 20 24 72 22 3,0

RCT 30 300 29 30 300 27 10,0

RCT 50 50 46 50 50 47 1,0

RCT 119 149 99 114 143 103 1,25

RCT 51 50 48 44 43 37 1,0

Total 656 1.717 589 579 1.354 520 30

-0,5 -0,3 -0,2 0,0 0,2 0,3 0,5

Pham_1996

Taylor_1999

Meiser_2004

Kobashi_2006

Grimm_2006

Wang_2008

Guethoff_2013

White_2013

Helmschrott_2014

Rodriguez-Serrano_2014

Mortalidade True Mean

MAIS MORTALIDADE COM CICLOSPORINA + COM TACROLIMO



 

Figura 2. Gráfico de 
floresta: Compara a 
probabilidade de eventos 
de rejeição observados em 
cada braço dos estudos 
tratando pacientes com 
tacrolimo ou ciclosporina 

 
Nos trabalhos individuais mais recentes houve citação de menor incidência de 

rejeição com tacrolimocxv,cxvi[lxv,cxv,cxvi] de 49,5% (I95%C de 38% a 62%), mas, em 

conjunto, ainda estima-se maior e não significativamente diferente em comparação com a 

ciclosporina (com média ponderada de 40% e I95%C de 20% a 72%, variou mais entre os 

estudos). Esta estimativa contrasta com os resultados da primeira metanálise[cxiii], 

publicada em 2009 analisando 07 estudos randomizados (seis destes estão inclusos acima 

e um foi excluído por se tratar de uma segunda publicação de um mesmo grupo, ver Tabela 

de evidências no. 1). Nesta primeira metanálise[cxiii], o número de rejeições agudas até o 

6º. mês foi significativamente menor com tacrolimo no conjunto de 05 estudos com dados 

discriminados. Estes resultados, entretanto, não foram corroborados na segunda 

metanálise[cxiv], da Cochrane de 2010, onde também não houve diferença em relação à 

incidência de rejeição entre tacrolimo e ciclosporina, exceto na análise do subconjunto de 

07 estudos utilizando ciclosporina em microemulsão. Algumas séries de casos também 

reforçam o efeito do tacrolimo como estratégia de resgatecxvii,cxviii,cxix[cxvii,cxviii,cxix].  

 

Tabela 1. Tabela de Evidências ICNs 

ESTUDOS COM ADULTOS 
 

Autor Estudo N Seguim
o
 Sobrevida Rejeição Vasculopatia 

Armitage 1991 
e 1992; 
Pollock-
Barzick 2005 

Grupo 1: 
TAC na 
manutenção  
Grupo 2: 
CsA 
convencional 
(n= 8) e TAC 
no resgate 
da rejeição 
refratária. 

69 110 dias, 
1a 

- 92% dos pacientes 
sobreviveram com o 
tratamento no Grupo 1. 
 
 

Grupo 1: 
- 89% dos pacientes 
sobreviveram. 
- Livres de rejeição 3A em 3 
e 6 meses: TAC - 60% x 
CsA* – 20% 
AZA* - 12% (crianças* 
transplantadas previamente 
ao uso de TAC, p<0,001). 
Grupo 2: 
- Boa habilidade p/ reverter 
rejeições refratárias aos 
tratamentos convencionais, 
apenas c/ aumento da dose 
de TAC. 

NR 

Pham 1996 Grupo 1: 
TAC + AZA + 
CS (n=122) 

243 5a Sobrevida 1a , 3a , 5a 
G1 90% , 86%, 76% 
G2 91%, 83%, 74% 

G1 57%, 47%, 47%, 42%  
(p<0.01) 
G2 42%, 22%, 19%, 19% 

Vasculopatia 1,2,3,4a 
 
Csa-91,88,75,73 

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8

Csa X Tac - Armitage1992

Csa X Tac - Pham1996

Csa X Tac - Taylor1999

Csa X Tac - Mehra2001

 Tac - Sakay2001

Csa X Tac - Teebken2002

Csa X Tac - Meiser2004

Csa X Tac - Kobashigawa2006

Csa X Tac - Grimm2006

Csa X Tac - Wang2008

Csa X Tac - Sanchez2010

Csa X Tac - Guethoff2013

Csa X Tac - Helmschrott2014

Csa X Tac - White2013

Bayes: Média

Recentes Der Simonian

Probabilidade de ocorrência de Rejeição durante a imunossupressão com:
A. Ciclosporina B. Tacrolimo



 

Autor Estudo N Seguim
o
 Sobrevida Rejeição Vasculopatia 

Grupo 2: 
CYS + AZA + 
CS (n=50) 
Grupo 3: 
CYS + AZA + 
CS + 
Indução 
(n=71) 

G3 93%, 79%, 69% 
 
Mortalidade Global 
TAC=24% , Cys=19% 
 
 
 

G3 67%, 53%, 43%, 43% 
 

Tac -95, 90, 85, 82 
 

Kobashigawa 
1998 

MMF vs. 
AZA 

650 3a MMF melhor sobrevida 
6.2% vs. 11,4% p=0.031 

MMF menor rejeição 
65,7% vs. 73.7% 
p=0.026 

NS 
MMF< vasculopatia em 
1 a 

Reichart 1998 TAC vs. CsA 82 1a NS 
 79.6% (TAC) x 92.9% (CsA) 
p=0.125 

Livre de Rejeição 
NS 
49.2% (TAC) vs.26.7% 
(CsA)p=0.08 

NR 

Taylor 1999 TAC vs. CsA 85 1a NS 
Sobrevida em 1a 
0.90(TAC) vs. 0.91(CsA) 

NS 
1,23 vs 1.03 
episódios/pct/6m 
p=0.89 

NR 

Groetzner 
2001 

TAC vs. CsA 73 3a NR - Tempo livre de rejeição: - 
TAC - 19%  vs. - CsA – 0% 
- Nº de episódios de 
rejeição/paciente: TAC -
1,42±1,0 vs. CsA - 
2,02,0±0,7 (p=0,08) –
diferença significativa. 

- Nefrotoxicidade 
similar (TAC com 
menos necessidade 
diurético para manter 
os níveis de creatinina) 
- Sem diferença no 
aparecimento de DVE. 

Mehra 2001 TAC vs. CsA 42  - Sobrevida do paciente e do 
enxerto significativamente 
melhor nos pacientes com 
TAC vs.  CsA. 

- Nº de episódios de rejeição 
tratados:  
CsA - 1,3±1,6/pac./ano vs. 
TAC – 0,65±1 (p=0,01) 
- Nº episódios de rejeição c/ 
comprometimento 
hemodinâmico:  
CsA – 1,1±1,3 pac./ano vs. 
TAC 0,35±0,19 (p=0,02). 

NR 

Teebken 2002 TAC/MMF 
vs. CsA/AZA 

32  NR - Nº episódios de rejeição 3 x 
menor c/ TAC/MMF x 
CsA/AZA. 

- Houve aumento da 
creatinina contornável 
com diminuição da 
dose em ambos os 
grupos. 

Eisen 2003 EVL vs AZA 634 1a NS 
Mortalidade (1a) 
EVL(3mg) 11.4% vs. 
EVL(1.5mg) 9.1% vs. AZA 
8.4% 

≥3A (1a) 
EVL(3mg) 6.6% vs. AZA 14% 
p=0.02 
EVL(1.5mg) 8.1%  
p=0.06 

EVL < Vasculopatia  

Keogh 2004 SRLvs AZA 136 2a NS 
SRL (3mg) 85.3% vs SRL 
(5mg) 86.2% vs. AZA 90.9%  
p=0.746 

≥3A (6m) 
EVL(3mg) 32.4% p=0.027 
EVL(5mg) 32,8% 
p=0.013 

SRL < Vasculopatia 

Meiser 2004 TAC vs. CsA   TAC 5mg/dia IV diminuindo 
para 4mg/dia VO 
(0,075mg/Kg 
vs. CsA 

Menor risco de eventos 
adversos 

Meiser BM, Groetzner J, Kaczmarek 
I, et al. Tacrolimo  or cyclosporine— 
which is the better partner for 
mycophenolate mofetil in heart 
transplant recipients? Transplantation 
2004; 78: 591–598. 

Grimm 2006 TAC vs. CsA 314 1.5a NS 
Sobrevida em 18m 
TAC 92.9% vs. CsA 89.8% 

≥3A(6m) 
TAC 28% vs. CsA 42% 
p=0.013 

NR 

Kobashigawa 
2005 e 2006 

TAC/MMF 
vs.  
TAC/SRL  
vs. CsA/MMF 

343 1a NS 
 

NS 
≥3a(6m) 
TAC/MMF 22.4%  
TAC/SRL 24.3% 
CsA/MMF 31.6% 
p=0.271 
Significativo 
≥3a(1a) 
TAC/MMF 23.4% 
CsA/MMF 36.8% 
p=0.029 

NR 

Petrakopoulou 
2006 

TAC/MMF 
vs. CsA/MMF 

44 1a após 
Tx 

Desfechos: 
Controles em 1 e 12 meses 
após o TX: 
- Diâmetro da luz epicárdica 
- Velocidade do fluxo 
sanguíneo coronariano 

NR - Função vasomotora 
epicárdica foi 
comparável entre os 
grupos TAC e CsA. 
- Deterioração da 
função microvascular 



 

Autor Estudo N Seguim
o
 Sobrevida Rejeição Vasculopatia 

- Níveis plasmáticos de ET-1 
- Alterações estruturais 
coronarianas por ultrassom 
intravascular. 

endotelial aumentou 
significativamente no 
seguimento no grupo 
com CsA vs. TAC 
(<0,05)  
- Concentração de ET-
1 circulante aumentou 
no grupo da CsA 
(+17%), vs. diminuiu 
significativamente ao 
longo do tempo no 
grupo do TAC (-25%; 
p<0,05). 
- Aumento dependente 
de tempo na área 
média da íntima 
aumentou 
significativamente c/ 
CsA – 103%  vs. TAC 
– 60% (p<0,05) e a 
área do vaso 
significativamente 
aumentou no 
seguimento no grupo c/ 
TAC vs. c/ CsA 
(p<0,05). 

Baran 2007 e 
2011 

TAC/MMF 
vs. 
TAC 
monoterapia 

150 1a - Mortalidade: 
Sobrevida similar nos dois 
grupos. 
- Livre de rejeição grau ≥2R 
em 6 meses: 
MONO – 85,9% 
COMBO – 94,4% (p=0,14) 
Em 12 meses: 
MONO – 85,9% 
COMBO – 93,1% (p=0,14). 
Sem diferença na sobrevida 
em 3 anos entre os grupos. 

- Escore médio cumulativo 
das biópsias em 6 meses 
similar entre os grupos: - 
MONO – 0,70±0,44 (95%CI; 
0,60 a 0,80) vs. -COMBO – 
0,65± 0,40 (95%CI; 0,55-
0,74)(p=0,44) 
Em 12 meses: 
MONO – 0,67± 0,39 (95%CI; 
0,59-0,76) 
COMBO – 0,0,62± 0,39  
(95%CI; 0,53-0,71) (p=0,38). 

- Livres de DVE 
 em respectivamente 
1,3 e 5 anos: MONO–
100%, 96% e 96% vs. 
COMBO–100%, 98,4 e 
98,4%, (p= 0,34). 
Sem diferença na DVE 
em 3 anos entre os 
grupos (análises de 
ultra-som intravascular 
são limitadas pela falta 
de estudos basais e de 
seguimento). 

Wang 2008 e 
2004 

Grupo 1: CE 
- CsA + EVL   
(n= 32) 
Grupo 2: CM 
- CsA + MMF  
(n= 24) 
Grupo 3: TM 
- TAC + MMF  
(n= 25) 

81 3a Mortalidade em 30 dias: - 
Ausente nos 3 grupos. 
Sobrevida em 1 e 3 anos: 
- CE – 96,7% ± 18,1% e 
91,9±28,3%, 
respectivamente. 
CM – 89,7% ± 29,8% e 
79,8%± 46%, 
respectivamente. 
(Sem diferença significativa 
entre os grupos CE e CM). 
TM - 81,0% ± 35,5% para 1 e 
3 anos.  
(p= 0,04 entre CE e TM - foi 
significativa em 1 ano). 
Falha da eficácia: - CE – 3%  
vs. - CM – 25%  vs. - TM – 
16% 
CE significativamente c/ 
menos falha de eficácia que 
CM (p= 0,04); CsA/EVL c/ 
resultado significativamente 
melhor: menor falha de 
eficácia e melhor sobrevida 
em 1 ano vs.  TAC/MMF: 
96,7% vs. 81%. 
Três grupos c/ boa eficácia 
após o TX cardíaco. 

Rejeição aguda ≥ 2R em 30 
dias ou c/ comprometimento 
hemodinâmico: - Ausente 
nos 3 grupos 
Rejeição aguda em 3 anos 
provada por biópsia: - CE – 
3% vs. - CM – 16,7% vs. - 
TM – 8% 
Rejeição aguda c/ 
comprometimento 
hemodinâmico 3 anos: - CE 
– 3% vs. - CM – 20,8% vs. - 
TM – 16 
Rejeição humoral: - CM – 
16,6% vs. - TM – 16%  
 

NR 

Gullestad 2010       

Guethoff 2013 TAC/MMF 
vs. 
CsA/MMF 

60 10a NS 
Sobrevida 1a, 5a, 10a 
TAC/MMF-96.7%, 80%, 
66.7% 
CsA/MMF- 90%, 83.3%, 80% 

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

Livre de Vasculopatia 
5a e 10a 
TAC/MMF 64% e 
45.8% 
CsA/MMF36% e 8% 
p=0.003 



 

Autor Estudo N Seguim
o
 Sobrevida Rejeição Vasculopatia 

Sanchez-
Lazaro 2010 

Indução – 
Daclizumab 
Grupo 1: 
TAC + MMF  
(n=53) 
Grupo 2: Csa 
+ MMF + CS 
(n=53) 

106  1a a 3a Sobrevida Global: Grupo 1: 
81.13% vs. Grupo 2: 88.68% 
NS 

Tempo 1a Rejeição: Grupo 1: 
55d +/- 81 vs. Grupo 2: 93d 
+/- 110. 
No. rejeicao no 1oano /pac.: 
Grupo 1 0.94 +/- 0.12 vs. 
Grupo 2 1.22 +/- 0.14 
Rejeição provada em 
biópsia(%) Grupo 1: 21.8% 
vs.  Grupo 2: 22.3% 

NR 

White 2005 TAC (n=46) 
vs. Cys 
(n=49) 
27% on MMF 
, 48% Aza, 
 

95 1a NR Livre de Rejeição 
TAC: - 0.19 +/- 0.22 g/L  
CYS:  0.07 +/- 0.18 g/L  
(p=0.0003) 

NR 

Kaczmarek 
2013 

Grupo 1: 
TAC/MMF 
(n=34) 
 
Grupo 2: 
TAC/SRL 
(n=29) 
 
Grupo 3: 
SRL/MMF+A
TG (n=15) 
 

78 5a - Sobrevida em 5 anos: 
TAC/MMF - 85,3%  
TAC/SRL - 93,1%  
SRL/MMF - 86,7% 
(p= 0,31 p/TAC/MMF vs 
TAC/SRL; p=0,47 p/ 
TAC/MMF vs SRL/MMF; e 
p= 0,86 p/ TAC/SRL vs 
SRL/MMF) 
 

- ATG grupo 3 não protegeu 
mais  contra rejeições 
agudas.  
Protocolo + ATG ao grupo 
SRL/MMF por 5 dias: Apesar 
da ATG, um % maior de 
efeitos adversos s/ inibidores 
da calcineurina e c/ terapia 
de indução => devem ser 
considerados estratégias de 
alto risco. Houve maior nº de 
infecções embora a 
incidência de CMV foi baixa. 

- Diminuição risco de 
DVE: 
SRL/MMF - 93,3% vs 
TAC/MMF - 73,5% e 
TAC/SRL  -80,8% 
 

Helmschrott 
2014 

CsA N=114 , 
TAC N=119 

 2a Mortalidade: Cys=9.6% 
(11/114) vs. 
TAC=16.8%(20/119) NS 

Livre de Rejeição em 2 anos: 
 

 
 

Rodriguez-
Serrano 2014 

TAC vs. CsA 95 3a Mortalidade: TAC=15.9%  vs. 
CYS=5.9% NS 

Rejeição: TAC=61.4% vs. 
CYS=66.7% NS 
 

CAV 
TAC=44.1%  vs.  
Cys= 35.4% 
NS 
 

 

 

REVISÕES SISTEMÁTICAS 
 

Revisões Sistemáticas Intervenção/Desfechos Resultados Limitações do estudo 

Ye F. et 
al 2009  

Metanálise de 7 
estudos clínicos 
randomizados 
controlados (ECR) de 
TAC x CsA 
microemulsão, 
comparativo p/ avaliar 
efeitos benéficos e  
adversos em 
receptores de TX 
cardíaco.  
 
TAC (n= 505) 
CsA (n= 380) 
Total=885 
 
ECRs – referências na 
base da Tabela de 
Evidências 
 

Desfechos: 
- Morte em 1 ano 
- Rejeição aguda em 6 
meses e em 1 ano 
(provada por biópsia 
endomiocárdica ou 
qualquer rejeição 
tratada). 
- Abandono de 
tratamento. 
- Efeitos adversos 
(aparecimento de 
diabete mélito, 
hipertensão pós-TX, 
neoplasia malignas, 
insuficiência renal 
necessitando diálise). 

- Sem diferença na mortalidade em 1 
ano entre os grupos (RR, 0,70; 
95%CI 0,45-1,08;p=0,11). 
- Menos rejeição com TAC x CsA em 
6 meses (RR, 0,61; 95%CI, 0,49-
0,75;p<0,00001) e em 1 ano ((RR, 
0,69;95%CI, 0,48-0,98;p=0,04). 
- Mais pacientes pararam de tomar a 
CsA do que TAC (RR, 0,57;95%CI, 
0,40-0,83;p=0,003. 
- Incidência de novos casos de 
diabete favoreceu a CsA (RR, 
1,65;95%CI, 1,18-2,29; p=0,003). 
- Menos pacientes com TAC x CsA 
tiveram hipertensão. (RR, 0,88; 
95%CI, 0,81-0,96;p=0,004). 
- Incidência igual entre os grupos de 
neoplasias malignas (RR, 0,64; 
95%CI, 0,31-1,32;p=0,23) e de 
insuficiência renal necessitando 
diálise (RR, 1,68; 95%CI, 0,81-
3,52;p=0,17). 

- Poucos ECR 
confirmaram intenção de 
tratamento e 
descreveram a alocação 
sigilosa. 
- Nenhum era duplo 
cego pela natureza da 
intervenção. 
- Pequeno nº de 
pacientes incluídos; nº 
de pacientes de TX de 
coração é menor que nº 
de outros TX mesmo no 
mundo. 
 
- ECRs desta 
metanálise usaram 
diferentes e 
concomitantes 
medicamentos: 3 
usaram MMF, 4 AZA. 
- Houve tendência não 
estatisticamente 
significativa de melhor 
sobrevida com TAC. 

Penninga 
L et al  
2010 
 
 

Revisão sistemática e 
meta-análise: 
Revisão de 10 ECRs 
para comparar os 
benefícios e prejuízos 
do TAC x CsA como 
imunossupressão 
primária no TX 

Desfechos: 
- Mortalidade 
- Rejeição aguda grave 
≥ 3 A 
- Rejeição aguda com 
comprometimento 
hemodinâmico 
- CMV 

Mortalidade: 
- Sem diferença significativa entre 
TAC e CsA ( RR 0,78; 95% CI 0,54- 
1,13, p=0,19). 
TAC significativamente superior à 
CsA microemulsão (RR 0,64; 95% CI 
0,42-0,96, p= 0,03). 
Sem diferença entre TAC e CsA 

- Qualidade e 
quantidade da evidência 
limitam achados e 
interpretações. 
- Estudos com alto nível 
de vieses. 
- Poucos pacientes com 
poucos desfechos foram 



 

Revisões Sistemáticas Intervenção/Desfechos Resultados Limitações do estudo 

cardíaco. 
 
TAC - n= 486 
CsA – n=466 
 
- 3 estudos - 192 
pacientes: TAC x CsA 
em base oleosa 
- 7 estudos -  760 
pacientes: TAC x CsA 
microemulsão 
 
8 estudos – só adultos 
1 estudo – adultos e 
crianças 
1 estudo – somente 
crianças. 
 

- Câncer cutâneo baso-
celular 
- Todas as outras 
neoplasias 
- Hipertensão 
- Diabete 
- Hiperlipidemia 
- Colesterol total 
- Insuficiência renal 
necessitando de 
hemodiálise 
- Creatinina 
- Neurotoxicidade 
- Hirsutismo 
- Hiperplasia gengival 
 
Análise de subgrupo 
pré-selecionada inclui: 
- Estudos com viés de 
baixo risco x de alto 
risco 
- Ciclosporina em 
microemulsão x 
formulação em base de 
óleo 
- Estudos com 
população total (adultos 
e crianças) x somente 
adultos. 

oleosa (RR 1,79; 95% CI 0,77- 
4,15,p= 0,17). Teste de efeito de 
interação c/ diferença significativa 
entre as formulações de CsA na 
mortalidade. 
 
Rejeição aguda ≥ 3 A: 
- Sem diferença significativa TAC e 
CsA ambas formulações (RR 0,86; 
95% CI 0,62- 1,20, p= 0,38). 
- TAC associada a redução 
significativa na rejeição grau 3 A ou 
mais x CsA microemulsão (RR 0,71; 
95% CI 0,56-0,90, p= 0,004). 
 
Infecções: 
- Sem diferenças significativas entre 
os medicamentos (RR 1,01; 95% CI 
0,84-1,21, p=0,91) 
 
Neoplasias: 
- Sem diferenças entre os 
medicamentos 
 
Hipertensão: 
- Menos hipertensão com TAC x CsA 
(RR 0,80; 95% CI 0,69- 0,93, 
p=0,003). 
- Menos comum para TAC x CsA 
oleosa (RR 0,66; 95% CI 0,54-0,80, 
p< 0,0001). 
- Tendência não significativa para 
menos hipertensão c/ TAC x CsA 
microemulsão (RR 0,88; 95% CI 0,77-
1,01,p= 0,07). 
 
Hiperlipidemia: 
Significativamente menos pacientes 
com TAC x CsA receberam 
tratamento para dislipidemia (RR 
0,57;  95% CI0,44-0,74, p<0,0001). 
 
Diabete: 
- Tendência não significativa para 
mais diabete com TAC x CsA (RR 
1,35; 95% CI 0,93-1,94, p= 0,11). 
Sem diferenças nas formulações de 
CsA. 
 
Função renal: 
Sem diferença significativa entre TAC 
e CsA (RR 1,45; 95% CI 0,50-4,26, 
p=0,49). 
 
Efeitos adversos cosméticos: 
- Hirsutismo significativamente menos 
freqüente com TAC x CsA 
microemulsão em 2  ECRs (RR 0,17; 
95% CI 0,04-0,62, p= 0,008). 
Hiperplasia gengival 
significativamente menos freqüente 
com TAC x CsA microemulsão em 3 
ECRs (RR 0,07; 95% CI 0,01- 0,37, 
p= 0,002). 
 
Neurotoxicidade: 
- Sem diferença entre TAC e CsA (RR 
1,31; 95% CI 0,01- 0,37, p= 0,002). 
Sem diferenças com as diferentes 
formulações. 
 

incluídos. Riscos de 
erros aumentam. 
- População não 
representativa da real 
população de 
transplantados atuais. 
 
Todos os estudos 
considerados de alto 
risco de viés. 
 
Estudos de crianças não 
entraram na análise de 
subgrupos. 
 

 

ESTUDOS COM CRIANÇAS 
 



 

Autor Ano 
Centro/Contexto do estudo de 
origem 

N 
Média (meses) 
de seguimento 
Pós-Conversão 

% pac 
sobrevida 
SEM rejeição 
Pós-
Conversão 

Taxa de 
episódios 
|pacientes Pós-
Conversão 

Definiu Rejeição 

Pham 1996 (pediátrico) Universidade de 
Pittsburg 5

o
. ano de seguim. 

Pós-randomizou 3 
estratégias primárias: (1)CsA 
sem indução N=50, (2) CsA 
com indução N=71, e (3) 
tacrolimo  N=122  

18 12 89% 0,11 grau >3A{ sob CSA com 
rejeição refratária ao aumento 
da dose de CsA, bolus e 10-20 
mg/kg/dia, OKT3 ou ATG} 

Armitage 1991 Univ. de Pittsburg 6 e 9 
meses 

10 NR 100%  grau >3A 

Armitage 1991 Univ. de Pittsburg 6 meses 
seguim. 

5 6 80% 0,2 grau >3A 

Starzl 1991 Univ. de Pittsburg 10 12 90%  NR 

Armitage 1992 Univ. de Pittsburg 1
o
. ano de 

seguim. 
10 12 70% 0,3 grau >3A 

Tzakis 1993 Univ. de Pittsburg Ped., 2
o
. 

ano segm. 
5 11 80%  NR 

Swenson 1995 Univ. de Pittsburg Ped, 
conversores 

7 15 100% 0,29 grau >3A 

Wagner 2000 Univ. de Pittsburg Festschrift 
in honor 

13/27 NR excluídos 
das análises 

 grau >3A 

English 2002 Univ. de Pittsburg Ped., 
nefrotoxicid. 

2 60 e 84 requereram 
transplante 
renal 

 NR 

Yamani 2000 Cleveland Clinic - Dentre os 
200 transplantes realizados, 
examinar aqueles 49 que 
converteram de CsA a TAC 

21/49/200 2+/-2,8 62% 0,57+/-0,09 grau >3A - Três ou mais 
episódios refratários sem nunca 
haver tido indução ou tratamento 
com citolíticos. 

Knoop 1994 Erasme Hosp Brussels - 
Indução com OKT3 ou ATG e 
tripla c/CsA 

5/NR 3 80%  NR - Rejeições refratárias a 
pulsos de esteróides e ATG ou 
OKT3 

Meiser 1997 Grosshadern Medical Center 
e Dresden Heart Center - 
Comparar resgate entre 13 
TAC e 25 com uso histórico 
de OKT3  

13 12 86% 0,08 grau >1B - Rejeições agudas 
refratárias a pulsos de 
esteróides sob 
ATG+(CsA+AZA+prednisona) 

Meiser* 1997*  -  13 12 86%   - piora do grau histológico e 
sintomas 

Meiser* 2004 Grosshadern Medical Center 
e Dresden Heart Center - 
Estudo dos níveis de MMF 
com CsA ou TAC 

4/30  excluídos   Grau >1B+sintomas ou grau >2 
- Rejeições agudas refratárias a 
pulsos de esteróides 

Hachida 1994 Heart Institute of Japan, 
Tokyo  - Relato do caso 

1  100%   - Terceira rejeição refratária a 
pulsos de esteróides, na 
segunda havia respondido a 
ATG+OKT3 

Boyer 2005 Hopital Necker Enfants 
Malades, Paris, France - 
Quatorze dentre os 52 
transplantados pediátricos 
com função renal se 
deteriorando apesar de 50% 
redução da CsA e troca de 
AZA por MMF. 

2/14/52 24 [MMF+ 1/2 dose] sem 
diferença entre 2x TAC e 
12x CsA 

Biópsia com atrofia tubular renal, 
III 

Marcus 1998 Imperial College School of 
Medicine at Harefield 
Hospital, Middlesex, UK. - 
Retrospectiva dos 16 
conversores de CsA a TAC 

16 15 80% 0,2 grau >3A - Rejeição ou 
disfunção aguda de etiologia não 
explicável  

Mathieu 1999 Montreal Heart Institute, 
Montreal, Canada - 
Retrospectiva dos 14 
conversores de CsA a TAC 

14 35+/-7 93% 0,14+/-0,09  - Rejeição, disfunção aguda de 
etiologia não explicável ou 
eventos adversos intoleráveis 

Cairn 2003 National Heart and Lung 
Institute, Harefield, 
Middlesex, UK. - 
Retrospectiva dos 32 
pacientes convertidos de CsA 
a TAC por sintomas 
intoleráveis 

32 48 60%   - Síndrome de bronquiolite 
obliterante sob CsA 



 

Autor Ano 
Centro/Contexto do estudo de 
origem 

N 
Média (meses) 
de seguimento 
Pós-Conversão 

% pac 
sobrevida 
SEM rejeição 
Pós-
Conversão 

Taxa de 
episódios 
|pacientes Pós-
Conversão 

Definiu Rejeição 

Ko 1998 National Taiwan Un. Hospital 
- Retrospectiva de resgate 
por conversão ao TAC após 
ATG+CsA+AZA+Prednisona 

7 13 100% 0 grau >3A - Rejeição, disfunção 
aguda ou crônica ou eventos 
adversos intoleráveis 

De Bonis 2001 St. George's Hospital, 
London, UK. - Retrospectiva 
dos 15 pacientes convertidos 
de CsA a TAC por rejeição 
ou sintomas intoleráveis 

15 26 73% 0,2+/-0,4 grau >3A - Rejeições agudas 
refratárias a pulsos de 
esteróides sob ATG ou ALG 
+(CsA+AZA+prednisona) 

Keogh 2001 St. Vincent’s Hospital, 
Sydney - Comparativo, 
randomizado, de resgate 
entre 6 TAC e 7 irradiação 
total dos linfócitos 

6/13 12 90% 0,7+/-0,9 grau >3A - Rejeições agudas 
refratárias a pulsos de 
esteróides sob 
CsA+AZA+prednisona, mais de 
um mês após transplante 

Mentzer 1998 UK Transplant Center of 
Kentucky Un., Wisconsin Un.; 
Mt. Sinai Medical Center, NY; 
California Presbyterian 
Medical Center; John 
Hopkins Un. e Un. of 
California, San Francisco. - 
Prospectivo, resgate por 
rejeição celular ou humoral 
ou sintomas intoleráveis sob 
CsA 

16 6 60% 0,2 grau >3A - Rejeições agudas 
refratárias a pulsos de 
esteróides sob OKT3 ou ALG  

Herzberg 1998 Retrospectiva CsA N=9 e 
TAC N=10, idade média de 
10,2 anos e 7,7 anos 

19 12 redução 
significativa e 
diminuição 
dos efeitos 
adversos 

 rejeição moderada e importante 

Walker 1998 Toronto Un. - Retrospectiva 
dos 25 pacientes convertidos 
de CsA a TAC por rejeição e 
sintomas intoleráveis. 

25 15+/-10 80% 0,09 grau >3A - Sintomas intoleráveis 
e rejeições agudas refratárias a 
pulsos de esteróides sob 
CsA+AZA+prednisona, com 
objetivo de retirada dos 
esteróides e AZA. 

Pollock-
BarZiv*  

2004 Toronto Un. - Estudo 
pediátrico randomizado 
comparativo entre 12 CsA e 
14 TAC em indicação 
primária 

4/12 11 80% 0,25 grau >3A - Rejeições agudas 
refratárias a pulsos de 
esteróides e OKT3 sob 
CsA+AZA+prednisona 

Onsager 1999 Wisconsin Un. - 
Retrospectiva dos 32 
pacientes convertidos de 
OKT3 e 
CsA+AZA+esteróides a TAC 
por sintomas intoleráveis 

15/149 24 93% 0,27 grau >3A - Rejeições agudas 
refratárias a pulsos de 
esteróides e OKT3 sob 
CsA+AZA+prednisona 

Simmonds 2009 Retrospectiva 
imunossupressão primária 
N=42 ou terapia de resgate 
N=58. 

100 12 redução 
significativa e 
diminuição 
dos efeitos 
adversos 

NR Diminuiu pela metade 
hipertensão existente (67% para 
36% p=0,001) e aumentou 
filtração glomerular após resgate 
(p=0,006)   

Singh 2010 Retrospectiva 70 induzidos 
ATG com TAC sem 
corticóides N=50 
sobreviventes com alta 
hospitalar: retirada precoce 
da corticoterapia e uso de 
estatinas, em relação aos 
efeitos adversos 

50/70 6 e 12 91% e 87%  grau 2R/3A - Rejeições agudas,  
refratárias ou mediadas por 
anticorpos 

Branco 2012 observacional, prospectivo: 
TAC resgate e retirada 
precoce da corticoterapia 

28 60 75% após 
resgate 

0,0798 antes 
do resgate e 
0,0211 após 

grau >3A - Rejeições refratárias 
a pulsos de esteróides 

Marshall 2013 observacional, retrospectivo: 
(1) TAC+MMF mais indução 
N=39 vs. controle histórico 
(2) CsA triplo sem indução 
N= 64 

103 12 63% vs. 41%  0,37 vs. 0,59 
(p=0,03)   

grau 2R/3A - Rejeições agudas,  
refratárias ou mediadas por 
anticorpos 



 

Legenda: NR: não relatado; N= número; vs.: versus; RR: Risco Relativo; ECRs: Estudos Controlados Randomizados; 

95%CI: intervalo com 95% de confiança; CsA: ciclosporina; TAC: tacrolimo; AZA: azatioprina; ATG ou ALG: imunoglobulina 

antitimócito policlonal; NS: Não significativa. 

  



 

mTORs 

Ver Tabela 2. e Figura 3. 

– em que se resumiram os estudos de acordo com os dados publicados, as 

diferenças de ocorrência de rejeição (incluindo rejeição aguda e doença vascular do enxerto 

– “rejeição crônica”) estimadas entre os pacientes tratados com o sirolimo mostram a 

tendência consistente de menos eventos, exceto nas três séries onde não foi utilizada a co-

medicação com inibidores de calcineurina, ICNs. Nestas 03 séries, representadas na parte 

inferior da Figura 3., se pode observar que os intervalos com 95% de confiança das 

diferenças de ocorrência de rejeição estão sobrepostos à zero diferença indicando, 

portanto, que não houve diferenças significativas de ocorrência de rejeição entre os 

pacientes tratados versus os comparadores randomizados para receber ICNs. Entre os 

pacientes randomizados para tratamento com o everolimo houve a tendência consistente de 

menos eventos de ocorrência de rejeição versus os randomizados para os respectivos 

comparadores dos estudos, exceto no estudo de manutenção de Gullestad, que randomizou 

apenas pacientes com deterioração importante da função renal (FFG ≥20 mL/min/1.73m2 

e<90 mL/min/1.73 m2). 

O pool das diferenças estimadas em ambos os conjuntos de séries de estudos com 

mTORs apresentou significativa redução de -8,93% e -7,39% de ocorrência de rejeição com 

o sirolimo e o everolimo (I95%C: de -16,64% a -12,12% e de -11,43% a -3,35%, 

Ϭ2=0,001550012 e Ϭ2=0,000424793, respectivamente, ver losango preto sólido na parte 

inferior da Figura 3.) 

 

 

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

Figura 3. Gráfico de floresta: Compara números de eventos de rejeição observados nos 

estudos com mTORs versus comparadores micofenolato de mofetila, tacrolimo e 

ciclosporina 

 

A classe dos ISPs, entretanto, em esquemas de associação com ciclosporina (em 

dose habitual) o everolimo esteve relacionado à piora da função renal[l]; na suspensão da 

ciclosporina (visando melhora da função renal) pode aumentar a incidência de 

rejeiçõescxx[cxx]; sua utilização no transplante inicial está relacionada a complicações na 

cicatrização da ferida operatóriacxxi[cxxi] (principalmente o sirolimo) e aumento na incidência 



 

de infecções bacterianas[viii,cxiv] e fúngicascxxii[cxiv,cxxii]. Outros efeitos adversos incluem 

proteinúria, dislipidemia, plaquetopenia, edema, hipertensão, acne, pneumonite 

intersticialcxxiii[cxiv,cxxiii].  

  

Estudo recente de 2014[lxxv] com everolimo e suspensão de CsA após 7 a 11 

semanas, demonstrou melhora na função renal, aumento de rejeição, redução de 

citomegalovírus e DVE. Outro estudo recentecxxiv[cxxiv], comparando micofenolato e 

everolimo no transplante inicial, demonstrou aumento de mortalidade com dose alta de 

everolimo (3 mg) e não inferioridade em relação ao micofenolato com dose mais baixa (1,5 

mg); houve redução de doença vascular de enxerto, porém alta incidência de efeitos 

colaterais com necessidade de suspensão do medicamento droga.Com base neste estudo, 

apesar dos resultados favoráveis em relação à redução de doença vascular do 

enxertocxxv[cxxv], o perfil de efeitos colaterais dificulta a sua utilização rotineira no TC. 

 

Tabela 2. Tabela de Evidências mTORs 
 

Autor Estudo N Segui
m

o
 

Sobrevida Rejeição Vasculopatia 

Keogh  2004 SRL e AZA 3 Grupos 
CSA concomitante: 
SRL 3 mg/dia (n=34) 
- SRL 5 mg/dia (n= 
57) 
- AZA (n= 43) 
- doses ajustadas de 
acordo c/ o nível.  

134 2a Sobrevida comparável 
nos 3 grupos.  

Proporção de pacientes c/ 
rejeição aguda grau ≥ 3A: - 
SRL 3 mg/dia: 32,4% 
(p=0,027) 
- SRL 5 mg/dia: 32,8% (p= 
0,013)  
- AZA: 56,8% 

S/ progressão da DVE c/ 
SRL em 6 meses, 
sustentado por 2 anos, 
oposto do grupo da AZA.  
A ser determinado se 
benefício do SRL na DVE 
se mantém ao longo 
prazo.    

Kobashigawa 
JA 2006  

03 Grupos: 
-TAC + SRL (n=113) 
- TAC + MMF (n=113) 
- CSA + MMF (n=117) 

343 1a S/ diferença no 
desfecho primário: 
sobrevida do paciente e 
do enxerto em 12 
meses, perdas em 1 
ano significativamente 
mais baixas c/ 
TAC/MMF: 
- TAC/MMF: 23,4%  
- CsA/MMF 36,8%  
(p=0,029) 

Rejeição aguda c/ grau ≥ 
3A ou c/ 
comprometimento. 
hemodinâmico em 6 
meses, por biópsias 
endomiocárdicas 
 S/ diferença signif. 
rejeições entre os grupos 
em 6 meses: 
- TAC/MMF 22,4%;  
- TAC/SRL 24,3%,  
- CsA/MMF 31,6%; 
(p=0,271)  
Diferença incidência de 
qualquer rejeição tratada 
foi significativa: 
- TAC/SRL=35% 
-TAC/MMF=42% 
- CsA/MMF=59% 
(p<0,001) 

TAC/MMF c/ + vantagens 
x TAC/SRL ou CsA/MMF, 
c/ menor incidência de 
qualquer rejeição tratada e 
melhor perfil de efeitos 
adversos.  

Gleissner CA 
2006 

Grupos com 
insuficiência renal 
tratados inicial c/ 
doses baixas de 
CsA> 6 meses: 
função renal 
(creatinina <1,7-3,5 
mg/dL) estável: 
- SRL (s/ inibidores da 
calcineurina ICN) 
(n=19) 
- CsA em dose baixa 
(n=20) 

39 6 
meses 

após 6 meses x basais: 
Sobreviventes tardios 
do TX cardíaco, c/ 
baixo risco de rejeição 
e cuidadosamente 
selecionados, o 
esquema 
imunossupressor s/ 
ICN + RAPA melhora 
função renal mesmo 
naqueles que já vinham 
c/ doses baixas de 
CsA.   

NR NR 

Wang SS 
2008 

Grupos: 
CsA/EVL (CE, n=32)  
CsA/MMF (CM, n=24) 
TAC/MMF (TM, 
n=25). 
 

81 3a  Sobrevida em 1 ano: 
Grupo CE – 96,7%± 
18,1% 
Grupo CM – 
89,7%±29,8% 
Grupo TM - 

Biópsias miocárdicas para 
avaliar rejeições agudas e 
rejeições agudas c/ 
comprometimento 
hemodinâmico 

NR 
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81,0%±35,5%. (p=0,04 
entre CE e TM).  
Taxas de sobrevida em 
3 anos: 
Grupo CE – 
91,9%±28,3% 
Grupo CM - 
79,8%±46,0% 
Grupo TM - 
81,0%±35,5% 
- Grupo CE c/ 
resultados 
significativamente 
melhores c/ menos 
falha de eficácia – CE x 
CM: 3% x 25% e com 
melhor sobrevida que 
TM: CE x TM: 96,7% x 
81%. 

Groetzner J 
2009 

 
Grupos:  tratados ICN 
e DCE < 60 mL/min. 
 MMF + SRL (n= 30) 
 ICN com dose 
reduzida em 40% + 
MMF (n=33) 

63 1a NR DCE calculada 1 ano após 
no regime livre de ICN x 
DCE no regime com 
redução da dose. Grupo 1 
- 53±24 mg/dL vs. Grupo 2 
- 38±20 mg/dL (p=0,01).  
- Rejeição aguda: mais 
comuns no grupo II (4 x 2).  
 

- Função do enxerto: 
estável nos 2 grupos.  

Wang SS 
2010 

TXs com creatinina 
sérica ≤ 2,8 mg/dL + 
60 dias CsA + EVL + 
Corticóide e após 
randomizados para 2 
grupos: 
 Grupo 1: SE (CSA 
padrão) n=13; CsA = 
800-1200ng/mL dos 
dias 60-149º e 600-
1000 ng/mL do 150-
180º dia. 
 Grupo 2: RE (CSA 
reduzida) 
n=12;metade após 3 
meses: dias 90-140º 
c/ 400-600ng/mL e de 
150 a 180º dia c/ 300-
500ng/mL).    

25 6 
meses 

Sem perda do enxerto 
ou mortalidade nos 1ºs 
6 meses do TX nos 
grupos. 

Rejeição aguda provada 
por biópsia grau ≥3ª:  
 Grupo SE - 7,7% (apenas 
1 paciente) 
 
- Não houve rejeição 
aguda c/ 
comprometimento 
hemodinâmico. 

NR 

Potena L 
2010 

DCE entre 20-60 
mL/min após Tx. 
Grupo 1: MMF + CsA 
(Dose reduzida em 
25% a 31%) n= 17 
 VS. Grupo 2: EVL + 
CsA (dose reduzida 
em 65%) n=17 

34 1a Alocação p/ estudo 
interrompida pelo 
surgimento de 
infecções bacterianas 
logo após o início do 
EVL. 
- Episódios 
contrabalançados mais 
tarde no braço do 
MMF. 

NR DCE basal de 43±9,1 
mL/min nos 2 grupos (EVL 
e MMF) melhorou em 2 
meses p/ 47,2±13,6 
mL/min (p=0,03) 
- Estabilizou até o final do 
estudo - 47,1±13,8 
mL/min;(p=0,1) 

Potena 2010 
e 2012 

Grupo 1: EVL + CsA 
(dose reduzida em 
70%) n=17 
Grupo 2: MMF + CsA 
(dose reduzida em 
30%) n=17 

34 3a NR Rejeição celular 
monitorada por biópsias 
miocárdicas: - Falta de 
biópsias programadas 
durante os 3 anos do 
estudo pode ter 
subestimado a freqüência 
das rejeições durante o 
período de doses baixas 
de CsA. 

Houve Ausência de 
episódios de disfunção do 
enxerto suporta a 
segurança da estratégia 
de tratamento c/ doses 
reduzidas de CsA. .  
 DCE: - EVL - +7% do 
basal; p=0,7 (permaneceu 
estável) 
- MMF - +20% do basal; 
p<0,01. (melhorou c/ 
tendência a melhora dos 
valores comparados c/ 
EVL. (46±12 x 56±15 
ml/mim;p = 0,06).  
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- Análise de subgrupo: 
presença de proteinúria 
marcadamente influenciou 
a resposta da função renal 
ao EVL. Ou seja, 
pacientes c/ proteinúria 
basal tiveram a sua DCE 
significativamente piorada 
c/ EVL (-20%; p=0,04): 
houve melhora da DCE 
naqueles pacientes sem 
proteinúria no início do 
tratamento (+15%; p= 
0,03).  

Zuckermann 
2012 

1 a 8 anos pós-TX 
c/pacientes c/ 
DCE>60 mL/min: 
efeito da conversão 
de ICN para SRL na 
função renal. 
Grupo 1: SRL (n=57) 
 Grupo 2: ICN (n= 59) 

116 1a NR Rejeições agudas: 
- SRL - numericamente 
mais frequentes neste 
grupo. 
- 1 rejeição aguda c/ 
comprometimento 
hemodinâmico aconteceu 
em cada grupo.  
OBS:  Biópsias realizadas 
apenas c/ SRL, já que não 
seria ético fazer biópsias 
em pacientes cuja 
imunossupressão não foi 
alterada 

OBS:Alta taxa de 
descontinuação no grupo 
do SRL (42,1%). DCE na 
base=40-90 mL/min - 
Conversão do ICN p/ SRL 
melhorou a função renal 
nos pacientes, mas se 
associou a maior risco de 
rejeição aguda e maior 
taxa de descontinuação do 
tratamento. Portanto, no 
TX cardíaco c/ 
insuficiência renal de leve 
a moderada, a conversão 
de ICN p/ SRL pode ser 
um opção terapêutica 
após cuidadosa avaliação 
dos riscos e benefícios 
potenciais.  

Kaczmarek I 
2012 

Grupo 1: TAC/MMF 
n=34 
Grupo 2: TAC/SRL 
n=29 
Grupo 3: 
SRL/MMF/globulina 
antitimócito (ATG) 
n=15 

78 5a Sobrevida em 5 anos: 
- TAC/MMF- 85,3% 
- TAC/SRL - 93,1% 
- SRL/MMF - 86,7%  
3 esquemas de 
tratamento s/ 
diferenças na sobrevida 
em 5 anos. 
OBS:Suspensão dos 
esquemas prescritos, 
principalmente do 
SRL/MMF, foi um limite 
importante do estudo.  

Livre de Rejeição aguda: 
- TAC/MMF – 82,4% 
- TAC/SRL – 85,2% 
- SRL/MMF - 73,3%, 
p=0,33). 

Livre de DVE: 
- TAC/MMF – 73,5% 
- TAC/SRL – 80,8%  
- SRL/MMF- 93,3% 
DVE melhorou c/ 
SRL/MMF (93,3%) 
comparado c/ TAC/MMF 
(73,5%) e TAC/SRL 
(80,8%), Sem diferença 
estatística. Mais 
suspensões do tratamento 
nos grupos c/ SRL. Houve 
tendência em favor do não 
desenvolvimento de DVE 
e preservação da função 
renal no braço livre de 
ICN.  

Bara C 2013 Grupo 1: EVL +CsA 
dose reduzida n=36  
Grupo 2: MMF +CsA 
dose reduzida n=34 

70 1a NR Rejeição aguda ≥ 3 A, 
suspeita ou c/ 
comprometimento 
hemodinâmico - Incidência 
de rejeição 
significativamente maior 
no grupo com MMF no 6º 
mês.  

Diferença na DCE entre os 
grupos não foi 
clinicamente relevante.  
OBS: evidência p/ reduzir 
a dose de CsA quando o 
EVL é prescrito junto, pois 
não há aumento de risco 
de perda do enxerto. - 
Tamanho da amostra 
planejada não foi 
alcançado, pois o estudo 
foi prematuramente 
descontinuado pela 
lentidão do recrutamento.  

Estudo 1: 
B253 Eisen 
HJ 2003 e 
2006 Viganò 
M 2007 
Annemans  L 
2007 

EVL e AZA 3 Grupos 
CSA concomitante:  
- EVL 1,5 mg/dia 
(n=209),  
- EVL 3 mg/dia 
(n=211)  
- 1,0 a 3,0 mg de 
AZA/kg/dia (n=214)  

634  2006 - Incidência da 
falha da eficácia foi 
significativamente 
reduzida c/ EVL 1,5 x 
AZA em 12, 24 e 48 
meses (p<0,05), princ. 
por menor incidência 
de rejeição aguda.  
 

Sobrevida do enxerto  
comparável entre os dois 
medicamentos; EVL 
melhora os desfechos ao 
longo prazo após o TX 
cardíaco. 

Incidência de DVE em 12 
meses:  
- EVL 1,5 mg/dia: 35,7%, 
(p=0,045)  
- EVL 3,0 mg/dia: 30,4%, 
(p=0,01)  
- AZA: 52,8%   
 Incidência de DVE em 24 
meses: 
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- Sobrevida do paciente 
comparável entre os 
dois medicamentos; 
EVL melhora os 
desfechos ao longo 
prazo após o TX 
cardíaco.  

- EVL 1,5 mg - 33,3%  
- EVL 3mg - 45,5%  
AZA -  58,3% (p=0,017 x 
EVL 1,5 mg).  
-EVL + eficaz que AZA p/ 
reduzir gravidade e 
incidência da DVE.  
-- Incidência de DVE 
(ultrassom intravascular): 
Aumento significativo da 
espessura máxima da 
íntima c/ AZA x EVL 
(p≤0,01), c/ incidência 
significativamente menor 
de DVE c/ EVL; MACEs e 
C/ substancial diminuição 
dos custos hospitalares. - 
Análise sugere que EVL 
seja mais custo-efetivo do 
que MMF x AZA nos 
primeiros 6 meses pós-TX 
cardíaco. 
 Redução absoluta de 
falha de eficácia x AZA: -
EVL - 10,4%  vs.  MMF - 
9,8%   
Incremento de custos por 
falha de eficácia evitada x 
AZA: - EVL - €24.457  vs. - 
MMF - €30.628  

Estudo 1: 
B253 Viganò 
M 2010 

Grupo 1: EVL + 
redução da CsA 
(n=92 ) 
Grupo 2: MMF + CsA 
padrão (n=84 )  

 1A  Rejeição aguda em 6 
meses: 
-EVL – 19,6% 
- MMF – 27,4%  (p=0,003) 
EVL não-inferior. 
Em 12 meses: 
- EVL – 22,8%  
- MMF – 29,8% (p=0,005 
para não inferioridade). 

 

 Estudo 1: 
B253 Arora S 
2011 e 2012 

progressão da DVE? 
Grupo 1: EVL+ICN c/ 
dose reduzida (n= 48) 
Grupo 2: ICN c/ dose 
padrão  (n= 63). 
 
 

1a.  Marcadores 
inflamatórios 
sistêmicos: Sem 
diferença significativa 
entre os 2 grupos 
(p=0,30). 

 AZA como 
imunossupressão 
concomitante com EVL e 
CsA, a progressão da DVE 
foi atenuada x ICN em 
dose padrão 
(∆espessamento máximo 
da íntima 0,00±0,04 e 
0,04±0,04 mm, 
∆percentual do volume do 
ateroma 0,2%±3,0% e 
2,6%±2,5%, e ∆volume 
total do ateroma 0,25±14,1 
e 19,8±20,4 mm3, 
respectivamente. [p<0,05].  
vs. Grupo 2 so MMF, 
ocorreu progressão 
acelerada de DVE c/ EVL 
x ICN dose padrão 
(∆espessamento máximo 
da íntima 0,06±0,12 x 
0,02±0,06 mm e 
∆percentual de volume do 
ateroma 4,0%±6,3% x 
1,4% x 3,1%, 
respectivamente; p<0,05). 
DVE por ultrassom: 
- Progressão quantitativa 
similar entre os 2 grupos. 
Índice da placa:  
- EVL - 1,9 ±3,8%  
- ICN - 1,6 ± 3,9, p=0,65).  

 Estudo 1: 
B253 Eisen 

 Grupo 1:  EVL - 1,5 
mg /dia + CsA - dose 

2a  Mortalidade até o 3º 
mês: 

Desfecho Primário 
composto: 

Dados de ultrassom 
disponíveis p/ apenas 31% 
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HJ 2013 reduzida (n=282) 
 Grupo 2: EVL - 3 
mg/dia + CsA dose 
reduzida (n=168) 
 Grupo 3: MMF 3 
g/dia + CsA dose 
plena.   (n= 271) 

- EVL - maior p/ o EVL 
1,5 mg/dia x MMF nos 
pacientes que 
receberam indução c/ 
globulina antitimócito 
de coelho, 
principalmente por 
causa de infecção.  
Mortalidade em 24 
meses: 
- EVL 1,5 mg/dia – 
10,6% vs. - MMF – 
9,2%  (similar entre 
estes grupos)  
- EVL - 3 mg/dia 
suspenso 
prematuramente devido 
a alta mortalidade.  

 - EVL 1,5 mg/d - 35,1% 
- MMF - 33,6% [diferença 
de 1,5% (97,5% CI: -7,5%, 
10,6%)].  EVL foi não 
inferior ao MMF em 12 e 
em 24 meses. 

dos pacientes e não 
disponíveis após o 12º 
mês. Portanto, dados mais 
ao longo prazo da DVE 
não foram avaliados. 

Review: 
Kobashigawa 
J 2013 

Análise post hoc dos 
estudos / efeito do 
EVL na incidência da 
infecção do CMV em 
transplantados 
cardíacos x AZA e X 
MMF.  
Estudo 1: B253 ,  
Eisen 2003- n=634 
EVL - 1,5 mg/dia ou 
3,0 mg/dia ou 
AZA - 1-3 mg/kg/dia + 
CsA - dose padrão 
(SD)  
 
Estudo 2: A2403, 
n=199 
EVL - 1,5 mg/dia + 
CsA SD ou CsA dose 
reduzida (RD) 
 
Estudo 3: A2411, 
n=176 
EVL - 1,5 mg/dia + 
CsA - RD ou  
MMF + CsA-SD   

    Infecções por CMV: 
- B253 – Grupos com EVL 
c/ redução de 70% nas 
chances de CMV x AZA 
(p<0,001).  
- A2403 – baixa em ambos 
os braços c/ EVL, 
independente da dose de 
CsA.  
- A2411 - Pacientes c/ EVL 
c/ redução de 80% x MMF 
(p<0,001).  
 
Doença/síndrome por 
CMV: 
- Rara e menos freqüente 
nos pacientes c/ EVL.  
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