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Portaria n® 221 de 02 de Abril de 2002.
O Secretario de Assisténcia a Saude, no uso de suas atribuicGes legais, e,

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —Transplantados
Renais, que contenha critérios de diagnostico e tratamento, observando ética e tecnicamente a prescri¢éo
médica, racionalize a dispensacdo dos medicamentos preconizados para o tratamento, regulamente suas
indicacdes e seus esquemas terapéuticos e estabeleca mecanismos de acompanhamento de uso e de
avaliacdo de resultados, garantindo assim a prescri¢cdo segura e eficaz;

Considerando a Consulta Publica a que foi submetido o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —
Transplantados Renais, por meio da Portaria SAS n° 286, de 14 de agosto de 2000 - Anexo IV, que promoveu
sua ampla discussao e possibilitou a participacdo efetiva da comunidade técnico cientifica, sociedades
médicas, profissionais de satde e gestores do Sistema Unico de Saide na sua formulacéo, e

Considerando as sugestdes apresentadas ao Departamento de Sistemas e Redes Assistenciais no
processo de Consulta Publica acima referido, resolve:

Art. 1° - Aprovar o PROTOCOLO CLINICO E DIRETIZES TERAPEUTICAS — TRANSPLANTADOS RENAIS —
DROGAS IMUNOSSUPRESSORAS - Ciclosporina, Azatioprina, Tacrolimus, Micofenolato Mofetil, Sirolimus,
Anticorpo Monoclonal Murino Anti CD3 (OKT3), Basiliximab, Daclizumab, Globulina Antilinfocitaria, Globulina
Antitimocitaria, Metilprednisolona, Prednisona, na forma do Anexo desta Portaria.

§ 1° - Este Protocolo, que contém o conceito geral de transplante, as situacbes de uso da
imunossupressdo, critérios de diagnoéstico das diversas situagdes clinicas, esquema terapéutico preconizado,
critérios de alteracdo do esquema imunossupressor e mecanismos de acompanhamento e avaliacdo deste
tratamento, é de carater nacional, devendo ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos estados, do Distrito
Federal e dos municipios, na regulacéo da dispensacdo dos medicamentos nele previstos.

§ 2° - As Secretarias de Saude que ja tenham definido Protocolo préprio com a mesma finalidade,
deverdo adequéa-lo de forma a observar a totalidade dos critérios técnicos estabelecidos no Protocolo
aprovado pela presente Portaria;

§ 3° - E obrigatoria a observancia deste Protocolo para fins de dispensacdo dos medicamentos nele
previstos;

§ 4° - E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados na imunossupressdo em
transplantados renais, o que deverda ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de
Consentimento Informado conforme modelo constante do Protocolo.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo, revogadas as disposicdes em
contrario.

RENILSON REHEM DE SOUZA

Secretario
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

TRANSPLANTADOS RENAIS - DROGAS IMUNOSSUPRESSORAS

Medicamentos: Ciclosporina, Azatioprina, Tacrolimus, Micofenolato Mofetil, Sirolimus, Anticorpo Monoclonal
Murino Anti CD3 (OKT3), Basiliximab, Daclizumab, Globulina Antilinfocitaria, Globulina Antitimocitéria,
Metilprednisolona, Prednisona.

1. Introducéo:

Transplante é a transferéncia de células, tecidos ou 6rgédos vivos de um doador a um receptor com a
intencdo de manter a integridade funcional do material transplantado no receptor. Seu grande limitador é a
rejeicdo, a qual pode ser mediada por reacdo celular e/ou humoral. O uso de drogas imunossupressoras tem
por objetivo o controle deste fator.

Situagdes em que o uso dos imunossupressores é fundamental ou pode vir a ser alterado:

* no estabelecimento do estado de imunossupresséo (peri-transplante) este pode ser obtido através de terapia de indugdo (com
anticorpos policlonais ou monoclonais) ou pelo uso dos imunossupressores convencionais;

+ na manutencdo do estado de imunossupressao;

- no tratamento dos episddios de rejeicdo aguda;

- na terapia de resgate de rejeigdes cortico-resistentes;
- na terapia de rejeicGes refratarias;

- na tentativa de retardar o processo de nefropatia crénica do enxerto (“rejeigdo crénica”)

O estabelecimento do estado de imunossupresséo se refere ao tratamento utilizado no momento do
transplante ou imediatamente antes deste.

O tratamento de manutencéo se refere aquele utilizado para prevenir o desenvolvimento de rejei¢cdo
aguda e crdnica.

A rejeicdo aguda de enxerto renal é, em geral, definida como uma deterioracdo aguda na fungdo do
enxerto associada com caracteristicas histopatolégicas especificas (1). Rejeicdo aguda subclinica é aquela
caracterizada exclusivamente pelos achados histopatolégicos e deve ser interpretada no contexto clinico (1).

Rejei¢Bes cortico-resistentes séo as que ndo respondem adequadamente a um curso de doses
apropriadamente elevadas de corticosterdides (“pulso”).

RejeicOes refratarias sdo as que ndo respondem adequadamente a um curso de doses
apropriadamente elevadas de corticosteroides seguido de um curso apropriado de preparacdes anti-
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linfocitarias, ou a um curso isolado de prepara¢6es anti-linfocitarias.

Nefropatia cronica do enxerto é uma entidade caracterizada por perda progressiva de funcéo renal e
achados histopatolégicos caracteristicos (1).

2. Classificagao CID 10:
-+ Z94.0 Transplante Renal

- T86.1 Rejei¢do de Transplante de Rim

3. Diagndstico Clinico da Rejeicdo Aguda:

A rejeicdo aguda do transplante renal pode ser acompanhada de diminui¢do do débito urinério,
hipertenséo arterial sistémica, febre, dor ou sensibilidade aumentada no enxerto, no entanto, estes sinais e
sintomas tem baixos valores preditivos. A maioria dos casos ocorre nos primeiros 3-6 meses ap0s o
transplante. A principal pista para o diagnéstico € o aumento dos niveis séricos de uréia e creatinina,
principalmente a segunda, ou sua estabilizagdo em niveis elevados.

4. Diagndstico Laboratorial da Rejeicdo Aguda:

Deterioragdo, ou ndo melhora, da funcdo do enxerto, manifesta por elevagdo dos niveis séricos, ou
manuten¢ao em niveis elevados, de creatinina levantam a hipo6tese e a bidpsia do enxerto a confirma (1).
Ultrassonografia ajuda a descartar obstrucéo do trato urinario e, nos casos de contra-indicacéo a biopsia,
pode ser utilizada para sustentacdo diagnéstica presuntiva, especialmente se associada ao exame dos fluxos
arteriais com doppler e calculo dos indices que disto derivam.

Cintilografia auxilia na exclus@o de obstrucéo arterial aguda e auxilia na elaboragdo diagnéstica
presuntiva da rejei¢do aguda nos casos em que a bidpsia esta contra-indicada ou ndo for operacionalizavel.

Deve-se também, na medida do possivel, afastar nefrotoxicidade por drogas e infec¢Ges, em especial
as do trato urinario ou aquelas que possam de alguma forma alterar a fungcdo do enxerto. Para isto usa-se
principalmente a dosagem dos niveis sanguineos das drogas imunossupressoras (Ciclosporina, Tacrolimus),
exames bacteriolégicos da urina e exames que evidenciem infec¢fes virais.

5. Exames Subsidiéarios Exigidos (nas situacdes de rejeicdo aguda):
- Biopsia renal

- Se a biopsia estiver contra-indicada ou ndo for momentaneamente executavel: alteracéo das provas de fungéo renal e
ultrassonografia ou cintilografia compativeis com o diagnoéstico de rejeicao aguda.

6. Critérios de Inclusao:

6.1. Estabelecimento e manutencdo do estado de imunossupressdo: Todos 0s pacientes
submetidos a transplante renal.
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6.2. Rejeicdo aguda:Todos os pacientes que preencherem os critérios diagnoésticos de
rejeicdo aguda.

6.3. Resgate de rejeicBes coértico-resistentes: Em pacientes nos quais comprovadamente
mantiver-se a rejeicdo aguda apds um curso adequado de corticosterdides para tratamento de
rejeicdo aguda.

6.4. Rejeicdes refratarias: Em pacientes nos quais comprovadamente mantiver-se a
rejeicdo aguda apds um curso adequado de corticosterodides seguido de um curso apropriado de
preparacfes anti-linfocitarias, ou a um curso isolado de preparac6es anti-linfocitarias.

6.5. Nefropatia crénica do enxerto:Pacientes com perda progressiva de funcdo do enxerto
e demonstracao histolégica compativel.

7. Tratamento:

7.1. Farmaco:

7.1.1. Estabelecimento do estado de imunossupressao.
7.1.1.1. Transplante com rim de doador vivo HLA idéntico:

A imunossupressdo deve ser feita com Azatioprina, Ciclosporina e corticoestdides. Alternativamente
pode-se iniciar a imunossupressao com corticoesteréides e Azatioprina, podendo-se incluir a Ciclosporina
posteriormente caso ocorra rejeicdo aguda (2). Pode-se ainda usar unicamente Prednisona e Ciclosporina.

7.1.1.2. Transplante com rim de doador vivo HLA n&o-idéntico:

A imunossupressao inicial deve ser feita através da combinacdo de trés drogas: Ciclosporina,
Azatioprina e Prednisona ou Ciclosporina, Micofenolato Mofetil e Prednisona. Alternativamente pode-se fazer a
imunossupressao sem inibidores da calcineurina usando-se Sirolimus, no lugar da Ciclosporina, associado a
Micofenolato Mofetil/Azatioprina e corticosteréides (3-6).

Em pacientes que recebem rim de doador vivo e que apresentam alta reatividade contra painel de
linfocitos, (igual ou superior a 50%) ou sejam submetidos a retransplantes, terapia inicial com anti-
linfocitarios (anti-CD3 ou policlonais) pode ser utilizada. Na vigéncia destes anticorpos mantém-se sem
Ciclosporina, iniciando doses plenas deste medicamento quando a creatinina cair abaixo de 4mg/dl ou, caso
isto ndo ocorra, 2 a 3 dias antes do término dos anticorpos. Nestes pacientes de maior risco, pode-se associar
o Tacrolimus ao Micofenolato Mofetil, podendo-se também usar Sirolimus no lugar da
Azatioprina/Micofenolato Mofetil associados a Ciclosporina e Prednisona (7-13)

7.1.1.3. Transplante com rim de doador cadavérico em receptor com baixa reatividade
contra painel de linfécitos:

A imunossupressao deve ser feita através da combinacdo de trés drogas incluindo Ciclosporina,
associada a Azatioprina e corticosteréides. Pode-se também usar Sirolimus ou Micofenolato Mofetil no lugar
da Azatioprina. (4-6, 9,10,13).

Caso o enxerto ndo apresente funcéo inicial (auséncia de funcéo nas primeiras 24 horas), ou em
transplantes com 6rgdos submetidos a tempos de isquemia fria maior que 30 horas, ou ainda quando se
utiliza érgéos de doadores considerados limitrofes (menos de 5 anos, mais de 55 anos, diabéticos,
hipertensos, vasculopatas ou com perda de funcéo renal) terapia com anticorpos (anti-1L2R, anti-CD3 ou
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policlonais) pode ser instituida (7,8,14-16). Em se optando pelo uso de anticorpos anti IL-2R a
Ciclosporina € mantida nas suas doses habituais. Na vigéncia de anticorpos anti-CD3 ou policlonais mantém-
se sem Ciclosporina, iniciando doses plenas destes medicamentos quando a creatinina cair abaixo de 4mg/dl
ou, caso isto ndo ocorra, 2 a 3 dias antes do término dos anticorpos.

7.1.1.4. Transplante com rim de doador cadavérico em receptor com alta reatividade
contra painel de linfécitos (igual ou superior a 5096), retransplantes que tenham perdido o
enxerto por rejeicdo aguda no primeiro ano:

Anticorpos monoclonais anti-CD3 ou anticorpos policlonais podem ser iniciados no procedimento
cirtrgico e mantidos por até 14 dias (terapia de inducéo). Corticosteréides, associados a Azatioprina ou ao
Micofenolato Mofetil ou ao Sirolimus participam da imunossupressdo de base juntamente com a Ciclosporina
ou o Tacrolimus. Durante o periodo da vigéncia de administracéo de anticorpos anti-CD3 ou policlonais,
guando for o caso, pode-se manter a Ciclosporina ou Tacrolimus como parte do esquema inicial, em doses
plenas, reduzidas ou ainda pode-se manter sem estas drogas iniciando-as, em doses plenas, quando a
creatinina cair abaixo de 4mg/dl ou, caso isto ndo ocorra, 2 a 3 dias antes do término dos anticorpos (4-13,
16-17).

7.1.1.5. Transplantes em receptores menores de 16 anos:

Imunossupressao conforme descrito nos itens 7.1.1.1 a 7.1.1.4, adaptando-se as particularidades da
crianca.

7.1.2. Manutencéo.

O tratamento de manutencdo deve necessariamente seguir uma sequéncia racional de continuidade em
relacdo a estratégia utilizada na terapia inicial. ModificacGes desta terapia inicial podem todavia ser
necessarias em funcéo principalmente de ineficacia do regime inicial como regime de manutengao (por
exemplo a ocorréncia de rejeicdo aguda), toxicidade das drogas inicialmente empregadas ou, mais
tardiamente, necessidade de uma menor quantidade de imunossupressao. Adicionalmente o surgimento de
nefropatia crénica do enxerto pode determinar alteracdes na terapia imunossupressora (18-24).

7.1.2.1. Rim de doador vivo HLA idéntico:

Manutencdo no periodo inicial pos-transplante pode ser feita com Ciclosporina, Prednisona e
Azatioprina ou Prednisona e Azatioprina ou ainda Prednisona e Ciclosporina. Tacrolimus pode ser alternativa
para ciclosporina nos casos de toxicidade pela ciclosporina. Micofenolato Mofetil pode ser usado em
substituicdo aos inibidores da calcineurina, ou para permitir o uso de baixas doses dos mesmos, quando estes
causarem toxicidade inaceitavel. O Micofenolato Mofetil ndo deve ser usado associado a Azatioprina.

7.1.2.2. Rim de doador vivo HLA nao-idéntico:

Utilizam-se Ciclosporina, Prednisona e Azatioprina. Tacrolimus pode ser alternativa para a Ciclosporina
como na situagéo anterior (7.1.2.1). Micofenolato Mofetil ou Sirolimus podem ser usados como alternativa a
Azatioprina em casos de intolerancia. Sirolimus pode também ser usado como alternativa a
Ciclosporina/Tacrolimus.
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7.1.2.3 Rim de doador cadavérico em receptor com baixa reatividade contra painel de
linfdcitos:

Corticosteréides, Azatioprina e Ciclosporina podem ser usados como terapia de manutencao.
Tacrolimus pode ser utilizado da mesma forma que nas condi¢cBes precedentes em substituicdo a Ciclosporina.
Da mesma forma o Micofenolato Mofetil ou o Sirolimus podem ser usados com alternativa a Azatioprina.
Sirolimus pode ser usado como alternativa a Ciclosporina/Tacrolimus.

7.1.2.4. Rim de doador cadavérico em receptor com alta reatividade contra painel de
linfocitos e retransplantes que tenham perdido o enxerto por rejeicdo aguda precoce:

A imunossupressdo deve ser mantida com Corticoesteréides associados a Azatioprina/Micofenolato
Mofetil e Ciclosporina/Tacrolimus. O Sirolimus pode ser usado com alternativa a Azatioprina/Micofenolato
Mofetil.

7.1.2.5. Pacientes que desenvolvam Nefropatia Cronica do Enxerto:

Micofenolato Mofetil pode ser introduzido em substituicdo a Azatioprina. Isto deve ser acompanhado de
suspenséo ou reducdo significativa das doses de Ciclosporina/Tacrolimus (20-23). Sirolimus pode ser usado
guando houver intoleréncia ao Micofenolato Mofetil (diarréia incapacitante, leucopenia, plaquetopenia ou
anemia graves).

7.1.3. Tratamento da Rejeicdo Aguda.
7.1.3.1. “Pulso” de Corticosteroides:

Metilprednisolona endovenosa por 3-5 dias. Resisténcia ao tratamento (“pulso”) é definida como néo
melhora clinica e laboratorial ou persisténcia das alterac6es histoldgicas de rejeicdo aguda ap6s a
pulsoterapia. Idealmente a resisténcia ao tratamento deve ser comprovada histologicamente.

7.1.3.2. OKT3:

Anticorpo monoclonal usado nos casos de rejeicBes cortico-resistentes ou no tratamento inicial da
rejeicdo quando esta for classificada como Banff I1B ou Il (componente vascular/humoral significativo) (1).
Utilizado por até 14 dias. A dose da Ciclosporina ou do Tacrolimus deve ser suspensa ou reduzida em 50% na
vigéncia desta terapia, assim como a dose da Azatioprina deve ser reduzida para em torno de 1 mg/kg/dia. A
Ciclosporina ou o Tacrolimus devem ser reiniciados em doses plenas 2 a 3 dias antes do término do OKT3.

7.1.3.3. Globulina antitimocitaria ou globulina antilinfocitaria:

Anticorpos policlonais usados nos casos de rejei¢fes cortico-resistentes ou no tratamento inicial da
rejeicdo quando esta for classificada como Banff I1B ou Il (componente vascular/humoral significativo) (1).
Utilizados por até 14 dias. O uso da Ciclosporina e do Tacrolimus segue 0 mesmo principio do uso descrito
para o OKT3.
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7.1.3.4. Tacrolimus:

Naqueles pacientes, em terapia adequada com Ciclosporina, em que ocorrer rejeigdo aguda grave,
pode-se substituir a mesma por Tacrolimus objetivando diminuir a possibilidade de rejei¢cdes subsequentes. A
adicdo do Tacrolimus pode também ser tentada, em substitui¢do a Ciclosporina, nos pacientes em que nao
houver resposta a terapia com prepara¢6es anti-linfocitarias (rejeicao refrataria) (25-27).

7.1.3.5. Micofenolato Mofetil:

Naqueles pacientes, em terapia adequada com Azatioprina, em que ocorrer rejeicdo aguda grave,
pode-se substituir a mesma por Micofenolato Mofetil objetivando diminuir a possibilidade de rejei¢bes
subseqlientes. A adicdo do Micofenolato Mofetil pode também ser tentada, em substituicdo a Azatioprina, nos
pacientes em que ndo houver resposta a terapia com preparacdes anti-linfocitarias (rejeicéo refrataria) (28,
29).

7.2. Doses das Medicacfes Imunossupressoras:
7.2.1. Doses usadas na imunossupressao inicial.
- Metilprednisolona: transoperatéria e/ou até terceiro dia - 250 a 1000 mg, por via intravenosa.

- Prednisona ou Metilprednisolona: pés-operatério inicial - 20 mg/dia até 2 mg/kg de peso/dia. Prednisona é administrada por via
oral.

- Azatioprina: 1-3mg/kg/dia, administrada por via oral.

- Micofenolato Mofetil: 0,5 a 1,5 grama 2 vezes ao dia, administrado por via oral.

- Sirolimus: no 1° dia - 5 mg em dose Unica, administrado por via oral. Apés, 2 mg em dose Unica, administrado por via oral.
- Ciclosporina: 3 a 6 mg/kg de peso 2 vezes ao dia, administrada por via oral.

- Tacrolimus: 0,1 a 0,15 mg/kg de peso 2 vezes ao dia, administrado por via oral.

- Basiliximab: 20mg/dose, 2 doses, nos dias 0 e dia 4 p6s-transplante, administrado por via intravenosa.

- Daclizumab: 1mg/kg/dose, 2 a 5 doses, a cada 14 dias, iniciando no dia do transplante, administrado por via intravenosa.
- OKT3: 2,5 a 5mg/dia, por até 14 dias, administrado por via intravenosa.

- Anticorpos Policlonais

- De origem de cavalo, 50mg/ml, timo como imunégeno: 10-30mg/kg

- De origem de cavalo, 10-20mg/ml, timo como imundégeno: 10mg/kg

- De origem de coelho, 5mg/ml, timo como imunégeno: 1,25-2,5mg/kg

- De origem de coelho, 20mg/ml, células Jurkat como imunégeno: 1-5mg/kg

7.2.2. Doses usadas na imunossupressdo de manutencao.
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Neste periodo as doses dos medicamentos imunossupressores sdo muito variaveis e levam em conta
principalmente o tipo de doador e sua compatibilidade imunoldgica com o receptor, o tempo pés-transplante,
0s eventos imunoldgicos que tenham porventura ocorrido e os efeitos colaterais das drogas em uso, bem
como as potenciais interacdes medicamentosas com outros farmacos que venham a ser necessarios.

7.2.3. Doses usadas no tratamento da rejeicdo aguda.

- Metilprednisolona: 250 a 1000, por 3 a 5 dias, administrado por via intravenosa.
- OKT3: 2,5 a 5mg/dia, por até 14 dias, administrado por via intravenosa.

- Anticorpos Policlonais: idem item 7.2.1

- Quando forem incluidos no esquema de imunossupressores, nas situagdes ja mencionadas nos itens 7.1.1.1 a 7.1.1.4, os
medicamentos Micofenolato Mofetil, Tacrolimus, ou Ciclosporina, as doses utilizadas serdo, em principio, as mesmas listadas no item
7.2.1.

7.4. Monitorizagao.

Para os agentes imunossupressores para 0s quais existam, ou venham a existir, métodos validados
disponiveis de mensuracdo dos niveis sangliineos, séricos ou plasmaticos, este devera ser o parametro de
monitorizacdo. Os niveis desejados poderdo variar em funcdo de uma série de fatores que incluem: ()
compatibilidade nos antigenos do sistema HLA entre doador e receptor, (b) grau de sensibilizacéo
(porcentagem de resposta em painel de linfécitos), (c) infecgbes ativas ou latentes, (d) a combinacdo de
drogas imunossupressoras empregada, (e) periodo pds-transplante em que o paciente se encontra. De
acordo com o agente utilizado a monitorizagdo podera ser feita pela avaliacdo da area sob a curva, niveis de
pico ou niveis residuais.

Para os demais agentes a monitorizacéo dar-se-a através da vigilancia criteriosa dos efeitos colaterais e
dos seus efeitos biologicos, quando avaliaveis.

8. Alteracfes do esquema imunossupressor:

E necessaria a apresentacdo de relatério médico acompanhado de laudo histolégico ou de
comprovacdo inequivoca de toxicidade comprovando a necessidade da mudanga do esquema
imunossupressor.

9. Consentimento Informado:

Para a dispensacdo ambulatorial ou hospitalar, é obrigatério que o paciente, ou seu responsavel legal,
sejam informados dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados neste protocolo, o que devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de
Consentimento Informado, de acordo com o modelo constante deste Protocolo.

Os medicamentos, quando utilizados no periodo da internacdo hospitalar, serdo dispensados pelo
Hospital, segundo a Tabela do Sistema de Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Saide — SIH/SUS.

No caso do medicamento Daclizumab que podera ser utilizado de 2 a 5 doses (total), cujo inicio de uso
se dara no nivel hospitalar e cujas doses subseqientes, se for o caso, poderdo se estender ao nivel
ambulatorial, devera ter seu Consentimento Informado colhido no Hospital que também, segundo a Tabela do
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Sistema de Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude — SIH/SUS, sera o responsavel pela
dispensacdo do medicamento enquanto o mesmo for utilizado pelo paciente.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Eu (nome do(a) paciente), abaixo identificado(a) e
firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indica¢des, contra-indicacdes, principais
efeitos colaterais, relacionados ao uso dos medicamentos IMUNOSSUPRESSORES, para o tratamento
profilatico ou terapéutico da rejeicdo do transplante renal.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontéanea vontade em submeter-me ao referido tratamento,
assumindo a responsabilidade e os riscos pelos eventuais efeitos indesejaveis decorrentes.

Assim declaro que:

Fui claramente informado que os medicamentos imunossupressores podem trazer 0s seguintes
beneficios ao receptor do transplante renal:

- Diminuicao das chances de rejei¢do aguda do transplante;
- Diminuicéo das chances de rejei¢édo crbnica do transplante;
- Aumento da sobrevida do transplante.

Fui também claramente informado a respeito dos potenciais efeitos colaterais, contra-indicagdes, riscos
e adverténcias a respeito dos medicamentos imunossupressores no tratamento necessario para o paciente
transplantado renal:

- MedicagOes classificadas na gestagdo como fator de risco B ( estudos em animais ndo mostraram anormalidades nos
descendentes, porém ndo ha estudos em humanos; risco para o bebé muito improvavel); C (estudos em animais mostraram
anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em humanos; o risco para o bebé nédo pode ser descartado, mas um beneficio
potencial pode ser maior que os riscos) e D (ha evidéncias de riscos ao feto, mas um beneficio potencial pode ser maior que os riscos):

- Categoria B: Basiliximab.

- Categoria C: Ciclosporina, Micofenolato Mofetil, Prednisona, Sirolimus, Tacrolimus, Daclizumab, OKT3,
Anticorpos policlonais.

- Categoria D: Azatioprina.
- Contra-indicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;

- O risco de infecgbes de varias etiologias e alguns tipos de neoplasias (cancer) é aumentado, principalmente com o uso destes
farmacos em associagao;

- Pode ser necessario realizar dosagens dos niveis sangiineos de algumas das medicagdes;
- Diversos efeitos colaterais podem ocorrer, de acordo com as diferentes drogas:

Azatioprina: principais efeitos téxicos incluem o sistema hematolégico e gastrointestinal.
Hematoldgicos: anemia, diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue. Gastrointestinais:
nauseas, vomitos, diarréia, dor abdominal, fezes com sangue, toxicidade para o figado. Diversos: febre,
calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele, perda de cabelo, aftas, dores articulares, retinopatia,
falta de ar, pressdo baixa e reagdes de hipersensibilidade.

Ciclosporina: principais reagdes adversas incluem disfungdo renal, tremores, aumento da quantidade de
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pélos no corpo, pressdo alta, hipertrofia gengival, aumento do colesterol e triglicerideos.
Cardiovasculares: formigamentos, dor no peito, infarto do miocardio, batimentos rapidos do coragao.
Neurolégicos: convulsbes, confusdo, ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de cabeca. Dermatoldgicos:
unhas e cabelos quebradicos, coceira, espinhas. Gastrointestinais: nauseas, vémitos, perda de apetite,
gastrite, Ulcera péptica, solucos, inflamacdo na boca, dificuldade para engolir, hemorragias, inflamacédo do
pancreas, prisdio de ventre, desconforto abdominal. Hematopoéticos: sindrome hemolitico-urémica,
diminuicdo das células brancas do sangue, linfoma; Diversos: calorGes, hipercalemia, hipomagnesemia,
hiperuricemia, toxicidade para os musculos, disfuncédo respiratéria, sensibilidade aumentada a temperatura e
reacOes alérgicas, toxicidade renal e hepatica, ginecomastia.

Micofenolato Mofetil: as principais reacdes adversas associadas ao uso deste medicamento incluem
diarréia, diminuicdo das células brancas do sangue, sepse (infeccdo generalizada) e vémitos.
Cardiovasculares: dor no peito arritmias (palpitagdes), pressdo baixa, trombose, insuficiéncia cardiaca,
hipertensdo pulmonar, morte subita, desmaio. Neurolégicos: ansiedade, depressdo, rigidez muscular,
formigamentos, sonoléncia, neuropatia, convulsfes, alucinaces, vertigens, tremores, insdnia, tonturas.
Dermatolégicos: calvicie (queda de cabelo) aumento da quantidade de pélos no corpo, coceiras, ulceragdes
na pele, espinhas, vermelhiddo da pele. Gastrointestinais: prisdo de ventre, nauseas, azia e dor de estdbmago,
perda de apetite, gases, gastrite, gengivite, hipertrofia gengival, hepatite. Genitourinarios: sangue na urina,
aumento da freqliéncia ou retencéo urinaria, insuficiéncia renal, desconforto para urinar, impoténcia sexual.
Hematologicos: anemia, diminuigdo das plaquetas do sangue. Enddcrinos: diabetes, sindrome de Cushing,
hipotireoidismo. Metabdlicos: edema (inchaco), alteracdo de eletrolitos (hipofosfatemia, hipocalemia,
hipercalemia, hipocloremia), hiperglicemia, hipercolesterolemia, alteracdo de enzimas hepaticas. Diversos:
febre, dor de cabeca, fraqueza, dor nas costas e no abdémen, pressdo alta, falta de ar, tosse.

Prednisona: Neurolégicos: insénia, nervosismo, vertigem, convulsées, psicose, pseudotumor cerebral,
dor de cabeca, delirio, alucinac@es, euforia. Gastrointestinais: Ulcera péptica, nauseas, vomitos, distensdo
abdominal, esofagite ulcerativa, pancreatite. Oftalmicos: catarata, glaucoma. Dermatolégicos: aumento da
qguantidade de pélos no corpo, espinha, atrofia de pele, hiperpigmentacéo, sindrome de Cushing. Endécrinos:
aumento do apetite, diabete mélito, edema, supressdo adrenal, supressdo do crescimento, retencdo de
liquidos, parada da menstruacdo. Diversos: dores articulares, sangramentos nasais, pressdo alta,
hipocalemia, alcalose, fraqueza muscular, osteoporose, fraturas e reagées de hipersensibilidade.

Sirolimus: Cardiovasculares: pressao baixa, arritmias (palpitacdo), insuficiéncia cardiaca, desmaios,
hemorragias, trombose, microangiopatia trombética, doenca vascular periférica. Neuroldgicos: insénia,
tremores, ansiedade, confusdo, depresséo, tontura, fraqueza ou rigidez muscular, neuropatia, formigamento,
sonoléncia. Dermatolégicos: aumento da quantidade de pélos, espinhas, vermelhiddo na pele, coceiras no
corpo, ulceracdes na pele. Gastrointestinais: arrotos, flatuléncia (gases), gastrites, gengivites, inflamacéo na
boca, diarréia, prisdo de ventre, ndusea, vomitos, perda de apetite, perda de peso, hipertrofia gengival,
alteracdo de enzimas hepaticas. Hematoldgicos/linfaticos: diminuicdo das células brancas, vermelhas e das
plaquetas do sangue, retardamento na cicatrizagdo, sindrome hemolitico-urémica, acumulo de linfa
(linfocele). Endocrinos/ Metabdlicos: aumento do colesterol e dos triglicerideos, alteracdo de eletrdlitos no
sangue (célcio, fésforo, sodio, potassio e magnésio), sindrome de Cushing, diabetes mélito. Diversos: febre,
sangramento nasal, toxicidade renal, edema facial, dores no corpo, osteoporose, catarata, alteracfes visuais.

Tacrolimus: Os principais efeitos adversos sdo tremores, dor de cabeca, diarréia, pressao alta, nausea e
disfuncdo renal. Cardiovasculares: dor no peito, pressdo baixa, palpitagdes, formigamentos, falta de ar
Gastrointestinais: colangite, ictericia (amareldo), diarréia, prisdo de ventre, vomitos, diminuicdo do apetite,
azia e dor no estdmago, gases, hemorragia, dano hepatico. Neuroldgicos: agitacdo, ansiedade, convulséo,
depressédo, tontura, alucinacgdes, incoordenagdo, psicose, sonoléncia, neuropatia. Dermatolégicos: perda de
cabelo, aumento da quantidade de pélos no corpo, vermelhiddo de pele, coceiras. Hematolégicos/linfaticos:
anemia, aumento ou diminuicdo das células brancas do sangue, diminuicdo das plaguetas do sangue,
desordens na coagulacdo, sindrome hemolitico-urémica, edema periférico. Endocrinos/ Metabolicos:
alteracBes metabdlicas (hipo/hipercalemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia), diabetes mélito,
elevacdo de enzimas hepaticas. Diversos: toxicidade renal, diminuicdo importante do volume da urina, febre,
acumulo de liquido no abdome e na pleura, fraqueza, dor lombar, atelectasias, osteoporose, dores no corpo,
peritonite, fotossensibilidade, alterag6es visuais.

Basiliximab: auséncia de efeitos colaterais significativos. Efeitos colaterais ocorrem na concomitancia de
outras drogas imunossupressoras como decorréncia de imunossupressao cumulativa. Os efeito adversos mais
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freqlientes sdo distlrbios no trato gastrointestinal incluindo prisdo de ventre, nausea, diarréia, dor
abdominal, vbmitos e dispepsia. Outros efeitos adversos incluem Cardiovasculares: arritmias, insuficiéncia
cardiaca, dor no peito, pressao alta ou baixa, desordens vasculares. Neurologicos: dor de cabeca, tremores,
tontura, insbnia, ansiedade, depressdo, neuropatia, formigamentos. Gastrointestinais: gastroenterite, gases,
hemorragia, sangue nas fezes, hipertrofia gengival. Dermatoldgicos: espinhas, vermelhiddo de pele, coceiras,
ulceracbes na pele. Genitourinario: impoténcia sexual, sangue na urina, alteracdes na freqiiéncia urinaria,
desconforto ao urinar, disfuncdo renal. Endocrinos/ Metabolicos: hipo/hipercalemia, hiperglicemia,
hipomagnesemia, hiperuricemia, hipofosfatemia, hipocalcemia, hipercolesterolemia. Hematoldgicos:
hematomas, purpuras, hemorragias, trombose, aumento das células vermelhas do sangue, diminuicdo das
plaquetas do sangue. Musculoesqueléticas: dores osteomusculares, nas costas e pernas. Oftalmicos:
catarata, conjutivite, alteracdes visuais.

Daclizumab: auséncia de efeitos colaterais significativos. Efeitos colaterais ocorrem na concomitancia
de outras drogas imunossupressoras como decorréncia de imunossupressdo cumulativa. Os evento adversos
mais freqlentes reportados sdo distlrbios gastrointestinais. Cardiovasculares: pressdo alta ou baixa,
taquicardia, trombose, sangramento, dor no peito. Neuroldgicos: depressao, ansiedade, insbnia, tremores,
dor de cabeca, tontura. Dermatolégicos: espinhas, coceiras, aumento da quantidade de pélos no corpo,
vermelhiddo de pele, suor noturno. Gastrointestinais: prisdo de ventre, nausea, diarréia, vémitos, dor
abdominal, azia, dor de estdmago, gases, gastrite, hemorrdidas. Genitourinario: diminuicdo do volume de
urina, dor ao urinar, dano renal, sangramentos no trato urinario. Endécrinos/ Metabdlicos: diabetes mélito,
desidratacdo. Musculoesqueléticas: dores no corpo e articulagcdes. Diversos: falta de ar, tosse, atelectasias,
febre, dores, cansago, acumulo de linfa (linfocele), visdo turva edema (inchaco).

Anticorpos anti-CD3: Cardiovasculares: dor no peito, aumento da freqiiéncia cardiaca, aumento ou
diminuicdo da pressdo arterial, microangiopatia trombética. Neurolégicos: confusdo, coma, alucinacées,
convulsdes, tonturas, desmaios, tremores e dor de cabeca. Dermatolégicos: coceiras, vermelhidao da pele.
Gastrointestinais: diarréia, vomitos. Musculoesqueléticas: dores no corpo e articulagdes. Diversos: febre,
intolerancia a luz, edema pulmonar, meningite asséptica, fadiga, aumento da uréia e creatinina, falta de ar,
chiado no peito, reacdes de hipersensibilidade (anafilaticas) e sintomas tipo resfriado.

Anticorpos policlonais: Cardiovasculares: pressdo alta ou baixa, taquicardia, edema (inchaco), dor no
peito. Dermatoldgicos: vermelhiddo na pele, coceiras. Hematoldgicos: Diminuicdo das células vermelhas,
brancas e plaquetas do sangue. Endd6crino/Metabdlicos: hipercalemia, linfadenopatia. Gastrointestinais: dor
abdominal, diarréia, nausea, estomatite, sangramentos, gastrite. Musculoesqueléticas: fragilidade Ossea,
dores no corpo e articulagGes. Diversos: reagdes anafilaticas, vasculite, falta de ar, disfuncéo renal, febre,
calafrios, dor de cabeca, mal-estar.

- O risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem;

- Estou da mesma forma ciente que pode haver necessidade de mudanca das doses, assim como o tipo de medicamentos
imunossupressores que fardo parte do meu tratamento;

- Estou ciente que, se suspender este tratamento sem orientacdo médica, corro o risco de perder o transplante e de voltar a
necessitar de didlise;

- Estou ciente que posso suspender este tratamento a qualquer momento, sem que este fato implique em qualquer forma de
constrangimento entre eu e meu médico, que se dispde a continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

O meu regime imunossupressor constard de uma combinacéo das seguintes medicacdes:

Medicamento Fabricante — Data = Rubrica do paciente
Inicio  [Suspenséao

Anticorpos anti-CD3
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Anticorpos
policlonais:
especificar

Azatioprina

Basiliximab

Ciclosporina

Corticosteroides

Daclizumab

Micofenolato Mofetil

Sirolimus

Tacrolimus
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- Assim o fago por livre e esponténea vontade e por decisdo conjunta minha e de meu médico.

Paciente:

RG do Paciente:

Sexo do paciente: () Masculino ( )Feminino -
Idade do Paciente:_

Endereco:

Cidade:

Responsavel Legal (quando for o caso):

RG do Responsavel
Legal:

CEP:

Telefone:( )

Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal

Médico Responsavel:

Endereco do Consultério:

CRM:

Cidade:

CEP:

Assinatura e Carimbo do

Médico

Observacoes:

Telefone:( )

Data

1. Preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sdo imprescindiveis para o fornecimento

dos medicamentos.
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2. Na dispensacdo ambulatorial, o0 Termo deverd ser arquivado na Farmécia que dispensar os medicamentos.

3. Na dispensacédo hospitalar, o Termo sera preenchido em 02 vias, ficando uma arquivada na Farmacia
responsavel pela dispensacdo e outra no prontuario do paciente.
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