Tabela 1- apéndice 1. Fatores que contribuem para o net state of immunosupression do
recetor de transplante de 6rgéo sdlido.

Fatores que contribuem para o net state of immunosupression do recetor de transplante de
orgao solido

Farmacos imunossupressores (tipo, duragao, sequéncia temporal e dose; risco infeccioso associado ao
tratamento intensivo da rejeicdo do aloenxerto muito superior a imunossupressao cronica)

Terapéuticas prévias (quimioterapia e/ou exposigao a antimicrobianos)

Presenca de neutropenia, linfopenia ou hipogamaglobulinemia (por vezes induzida por farmacos)

Integridade das barreiras mucocutaneas (presenga de cateteres vasculares, sonda vesical, drenos
cirargicos, tubo orotraqueal)

Complicagdes técnicas associadas ao transplante (lesdo do enxerto, coleg¢des liquidas, feridas
operatorias)

Défices imunitarios prévios (polimorfismos genéticos, doengas autoimunes, entre outros)

Comorbilidades: diabetes, alcoolismo/cirrose, urémia, desnutricao

Imunosenescéncia

Infecgdes viricas (virus do grupo Herpes, p.e. CMV; hepatite B ou C; VIH; VSR; virus influenza)
Legenda: CMV: citomegalovirus; VIH: virus da imunodeficiéncia humana; VSR: virus sincicial respiratorio.
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Tabela 2- apéndice 1. Semi-vida farmacocinética de agentes bioldgicos e ndo bioldgicos'™

Classe farmacolégica Semi-vida Tempo de espera recomendado até
Farmacolégica administracao de vacina viva atenuada

Inibidores do TNF-alfa

adalimumab 10-20 dias 3 meses
etanercept 4,2 dias 1 més
certolizumab pegol 14 dias 3 meses
golimumab 11-12 dias 3 meses
Infliximab 7,7-14,7 dias 3 meses

Inibidores de interleucinas

anakinra (IL-1) 4-6h NA
canakinumab (IL-1) 26 dias NA
tocilizumab (IL-6) 11-13 dias NA

inicial: 8-10 dias/terminal:

sarilumab (IL-6) 2.4 dias NA
dupilumab (IL-4) 17-20 dias NA
secukinumab (IL-17) 27 dias NA
ixekizumab (IL-17) 13 dias NA
bimekizumab (IL-17) 17-22 dias NA
brodalumab (IL-17) 10,9 dias NA
ustekinumab (IL-17/IL-23) 15-32 dias NA
guselkumab (IL-23) 15-18 dias 3 meses
risankisumab (IL-23) 20-28 dias 21 semanas
tildrakisumab (IL-23) 24,5 dias 17 semanas

Depletores de células Be T

5 a 13 meses (até recuperagdo de

rituximab (CD20) - B 20,8 dias linfécitos B periféricos)
ofatumumab (CD20) - B 14 dias NA
ocrelizumab (CD20) - B 28 dias 18 meses (até recu_pg_ragéo de linfécitos B
periféricos)
belimumab (BLyS) - T 12,5-19,4 dias NA
alemtuzumab (CD52) - T 2 semanas mais de um ano (até recuperagéo de

linfécitos B periféricos)

Inibidores de integrinas

natalizumab 9,6-11,1 dias 3 meses

vedolizumab 25 dias NA

Moduladores da co estimulagao

abatacept | 13,1-16,7 dias | NA
Inibidores IgE
omalizumab | 26 dias | NA

Inibidores do factor C5 do complemento

eculizumab ‘ 12 dias ‘ NA

Inibidores de recetores da esfingosina-1-fosfato




fingolimod 6-9 dias 2-3 meses
siponimod 30 horas NA
ozanimod 17-21 horas 3 meses
Inibidores das Janus Kinases
tofacitinib 3 horas NA
baricitinib 12,5 horas NA
upadacitinib 8 a14h NA
Antagonista do folato
metotrexato (MTX) ;gg mg;mz g:]gn 1 a 3 meses
Inibidores da calcineurina 26 dias
tacrolimus 35 horas 3 dias
ciclosporina 18 horas 7 dias
Agentes alquilantes
ciclofosfamida 7 horas NA
Analogos das purinas
Azatioprina = 3 mg/Kg/dia* 5 horas 2 meses
cladribina (depletor de 1 dia 9 meses (até recuperagdo de linfécitos B
célulasBeT) periféricos)

Inibidor da inosina monofosfato desidrogenase

micofenolato de mofetil

17,9 horas 5 dias
Glucocorticéides
prednmiz?slo dn:; szeonTagrfgLa por 2-4 horas 1 més (apos terminar “desmame”)
Inibidor da fosfodiesterase-4
apremilast 8,9-9,7 horas NA
Isoxazole
leflunomida 14 dias 2 anos
teriflunomida 18 a 19 dias 6 meses

NA=nao disponivel
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Tabela 3 — apéndice 1. Terapéutica imunossupressora, mecanismo de agao e risco infecioso
associado®®

Farmaco Mecanismo de acgao Risco infecioso associado

promovem a sua fagocitose ou lise de | Linfocitos T: reativagéo de virus

Globulinas anti- células T. Sao utilizadas para indugéo latentes;

timocito/anti-

linfocito da imunossupressao e para o Linfécitos B: infegao por bactérias
tratamento da rejeigdo aguda encapsuladas.
. S potentes, mas pouco seletivos; infecbes por bactérias, fungos (PCP),
Corticosteroides: reduzem a resposta inflamatéria. hepatite B.

Azatioprina (AZA) Antimetabolito; inibe a sintese de DNA | neutropenia, possivel infe¢gao por

e RNA. papilomavirus.

Antimetabolito; inibe a sintese de DNA
Micofenolato de e RNA. O MMF é mais potente e infegbes bacterianas precoces, infegao
mofetil (MMF) seletivo que a AZA, nao afetando tardia por CMV

significativamente a hematopoiese.
Inibidores da . S

. . . = potenciadores da replicagdo de herpes
calcineurina promovem o bloqueio da produgéo de ; L ; A ~
. . o : virus, gengivite/periodontite, infecdes

(ciclosporina A e citocinas pelas células T. . ) int ul
tacrolimus) por microrganismos intracelulares

bloqueiam a proliferagao de linfécitos

Inibidores da mTOR | através da inibicdo de uma cinase aumento do risco de infegao em

combinagao com outros agentes,

(sirolimus e denominada mTOR (mammalian target . NSO
. ; : R reduz capacidade de cicatrizagao,
everolimus) of rapamycin) e da via de sinalizacao L S
da IL-2 pneumonite intersticial idiossincrasica.

AZA: azatioprina; CMV: citomegalovirus; EBV: virus Epstein-Barr; MMF: micofenolato de mofetil; mTOR: mammalian target of rapamycin; PCP: Pneumonia por

Pneumocystis jirovecii.
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