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CONTEXTO

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

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

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

praticas assistenciais e como documento de garantia de direitos aos usuarios do SUS.

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

gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as
diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como
incluem as tecnologias indicadas quando houver perda de eficacia, contra-indicagao,
surgimento de intolerancia ou reagdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento,
produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislagao estabeleceu que a elaboragdo
e atualizacdo dos PCDT sera baseada em evidéncias cientificas, o que quer dizer que levard em
consideragdo os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade das

intervengdes em saude recomendadas.

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

dois anos, os PCDT vigentes.



Apds concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovagdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do documento
em consulta publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacdo final e

publicacdo.

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

atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicagcdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdao de anuéncia do

titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acdo, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas
ao SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo

brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
Imunossupressdo no Transplante de Pancreas foi um trabalho conjunto de equipes
transplantadoras e Ministério da Saude. O documento foi avaliado pelo Plenario da CONITEC,
em sua 51 2 Reunido Ordinaria, que recomendaram favoravelmente ao texto. O Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Imunossupressdo no Transplante de Pancreas segue agora
para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e se possa receber as
suas contribuicdes, que poderdo ser tanto de conteldo cientifico quanto um relato de

experiéncia.

Gostariamos de saber a sua opinidao sobre a proposta como um todo, assim como se ha
recomendagdes poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de

ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio, realizada nos dias 30 de
novembro e 1° de dezembro de 2016, deliberaram para que o tema fosse submetido a

consulta publica com recomendagdo preliminar favoravel.
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1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Foi realizada a busca entre marco e setembro de 2015 nas base de dados
PubMed/Medline e Cochrane utilizando os termos Immunosuppression OR
Immunosuppressions OR Therapy, Anti-Rejection OR Anti-Rejection Therapy OR Anti Rejection
Therapy OR Anti-Rejection Therapies OR Therapy, Antirejection OR Antirejection Therapies OR
Antirejection Therapy AND Pancreas Transplantation OR Transplantation, Pancreas OR
Pancreas Transplantations OR Transplantations, Pancreas OR Transplantation, Grafting,
Pancreas OR Graftings, Pancreas OR Pancreas Grafting OR Pancreas Graftings, uaplicando o

filtro ‘em humanos’.

Foram encontrados 12.516 artigos na base de dados PubMEd/Medline, dentre eles,
110 revisOes sistematicas (AND systematic[sb]), mas apenas 21 especificos e com meta-

analises (AND Meta-Analysis[ptyp] )e 140 estudos clinicos randomizados controlados.

Foram encontrados 3950 artigos relacionados na base de dados Cochrane Library,

dentre eles, 498 revisbes Cochrane e 3213 estudos clinicos.

Os artigos mais pertinentes ao assunto foram selecionados a critério dos
pesquisadores de acordo com o titulo e as informagdes contidas no abstract, sendo assim,
foram escolhidos 51 artigos para leitura, dentre eles 10 revisdes sistematicas, 21 meta-analises

e 20 estudos clinicos randomizados.



2. INTRODUGAO

O transplante de pancreas esta indicado principalmente no tratamento da diabetes
tipo | com insuficiéncia renal associada. Suas principais modalidades sdo: transplante duplo
pancreas-rim, transplante de pancreas apds rim e transplante de pancreas isolado. O doador

mais utilizado é o doador cadavérico™®

. No Brasil a lista de espera para o transplante de
pancreas segue critério de cronologia. A imunossupressdao seguird as diretrizes tanto do
pancreas como do rim, uma vez que fazem parte de os protocolos sdo superponiveis e

complementares.

De acordo com a Associagdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO), foram
realizados 1623 transplantes de pancreas entre 2005 e o primeiro trimestre de 2015. A

sobrevida dos receptores de transplante de pancreas foi de 82% em 5 anos®.

O desenvolvimento de novos agentes imunossupressores e mudangas dos regimes
pos-transplante sdo os principais motivos para o aumento do nimero de transplantes bem
sucedidos. Entretanto, enquanto a terapia de imunossupressdao diminui os episddios de
rejeicdo nos pacientes transplantados, também aumenta as chances destes apresentarem
infeccOes e efeitos adversos especificos devido ao uso continuo desses agentes, por isso, o

acompanhamento terapéutico constante dos pacientes é de extrema importéncia[‘”.

Anteriormente ao advento da ciclosporina, um imunossupressor inibidor da
calcineurina (ICN), a taxa de rejeicio aguda de 5 a 7 dias era aproximadamente de 80%“. O
tacrolimo (TAC), pertencente também a classe de ICN, foi introduzido como agente
imunossupressor no inicio da década de 90, 10 anos depois da ciclosporina e foi inicialmente
desenvolvido para o transplante de figado™. A eficicia do TAC via oral é maior do que a da
ciclosporina, o que tornou o TAC o ICN mais utilizado nos protocolos de imunossupresséo[sl.
Acompanhando a evolugdo desses protocolos de imunossupressao, a razdo da rejeicdo aguda
caiu progressivamente e atualmente a maioria dos casos de rejeicdo aguda é controlada com

aumento da dose de TAC ou administracdo de bolus de corticosteroide e com agentes

inibidores da proliferacio linfocitaria'”.

Novos agentes imunossupressores de classes diferentes foram desenvolvidos depois
dos inibidores de calcineurina, como, inibidores da proteina mTOR, agentes antimetabdlicos e
os imunoglobulinas anti-linfécitos T. Existem diversos protocolos de imunossupressdo

utilizados pelos centros transplantadores mundiais e a maioria deles faz a associacdo de um



inibidor de calcineurina com corticdide e com um agente antimetabdlico ou inibidores da

proteina mTOR como terapia de imunossupressdo de manutengéo[s].

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

e 794.8 — Outros érgaos e tecidos transplantados

e T86.9 - Faléncia ou rejeicdo de transplante de 6rgdo ndo especificado

4. DIAGNOSTICO

Clinicamente, o funcionamento do enxerto pancreatico é comumente monitorado pela
glicemia, amilase sérica, lipase sérica, nivel de peptideo C, hemoglobina glicada ou, se
drenagem vesical, amilasuria® '®. Enzimas pancreéticas elevadas é a apresentagdo clinica mais
comum de rejeicao do enxerto pancreatico, e a maioria dos pacientes é assintomatica ou
possuem dor leve no pancreas transplantado. Entretanto, para identificar e definir rejei¢ao, os
exames laboratoriais existentes s3o insuficientes porque eles n3o s3o muito especificos™. Em
qualquer periodo apds o transplante, o diagndstico de rejeicdo é estabelecido pela analise
histolégica do enxerto pancreatico. O padrdo ouro para o diagndstico de rejeicdo é a bidpsia
do enxerto pancreatico onde se observa infiltrado linfoplasmocitario nas células acinares.
Através da avaliagdo do tecido pancreatico pode-se diferenciar lesdo ndo imunolégica de lesdo
imunolégica do enxerto, e rejeicdo mediada por células T versus rejeicdo mediada por
anticorpos™. Entretanto, nem todos os servicos realizam a bidpsia do enxerto pancreatico por
ser um procedimento invasivo, tecnicamente dificil e associado a riscos ao paciente, como
sangramento (3%) e pancreatite (7%)"****\. O peptideo C e a hemoglobina glicada normais, em
jejum, confirmam o funcionamento do enxerto pancredtico antes do inicio da terapia anti-
rejeicdao. Hiperglicemias, evidenciadas por glicemias de jejum elevadas, ou baixo nivel de
peptideo C em jejum, devem ser levados em consideragdo para pesar os potenciais beneficios

e riscos da terapia anti-rejeicao.



5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo de imunossupressdo todos os pacientes submetidos a
transplante de pancreas, conforme o Regulamento Técnico vigente do Sistema Nacional de
Transplantes, tanto para o estabelecimento do estado de imunossupressdo quanto para o

tratamento de indu¢do ou de manutencao.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos desse protocolo os pacientes que apresentam hipersensibilidade aos
imunossupressores, pacientes sépticos, independentemente da causa, com progndstico

reservado.

7. TRATAMENTO

7.1. Farmacos e Formas farmacéuticas

e Azatioprina: comprimido de 50 mg

e Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg;

e Everolimo: comprimidos de 0,5, 0,75 e 1,0 mg

e Sirolimo: comprimidos de 1,0mg e 2,0mg; solucdo oral de 1,0mg/ml
e Imunoglobulina antitimécito: frasco ampola de 25 mg injetavel
e Metilprednisolona: solugdo injetavel de 500 mg

e Micofenolato de mofetila: comprimido de 500 mg

e Micofenolato de sddio: comprimidos de 180 e 360 mg

e Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg

e Prednisolona: solucdo oral de 3 mg/mL

e Tacrolimo: capsulas de 0,5, 1 e 5 mg

Para o tratamento da rejeicdo celular aguda

Diante da suspeita ou do diagndstico de certeza da rejeicdo celular aguda, o mesmo

pode ser tratado da seguinte maneira:

e Corticosteréide em bolus (1g endovenoso, durante 3 dias);

e Se ndo houver resposta, Timoglobulina 1,5mg/kg/dia por 5 a 10 dias.



N3o estd recomendado o tratamento da rejeicdo nas seguintes situagdes:

o Necessidade de uso de insulina exdgena
e Evidéncia de fibrose significativa e/ou escassez de ilhotas pancredticas e/ou

imagem de enxerto pancreatico pequeno e peptideo C baixo™”

Imunossupressao de base

Orienta-se utilizar metilprednisolona 0,5mg/kg e indugdo no intra-operatdrio com ATG
1,5 mg/kg. Em seguida, as doses subsequentes de ATG passam para 1,0 mg/kg/dia e deve-se
utilizar manutengdo com micofenolato de mofetila (MMF) 360mg/dose, em duas doses diarias
durante o uso do ATG. Apds a suspensdo do ATG até completar a dose acumulada de 6,5 a 10
mg/kg, o MMF passa para 720mg 2x/dia, inicia-se tacrolimo na dose de 0,15mg/kg/dose 2x/dia
e prednisona 0,5mg/kg.

7.1.2. Inibidores de calcineurina

Ciclosporina

A ciclosporina é um potente agente imunossupressor utilizada em transplantes de
6rgdos soélidos desde a década de 70, sendo seu uso consolidado na década de 80. A acdo
imunossupressora depende da formacdo de um complexo com seu receptor citoplasmatico, a
ciclofilina que se liga e inibe a atividade da fosfatase da calcineurina, resultando na inibicdo da
expressdao de genes de proteinas nucleares envolvidas na ativagdo celular e formacdo do
linfécito T citotdxico regido promotora de genes interleucina-2 (IL2), interleucina-4 (IL4) e

interferon-a™*.
Tacrolimo

Tacrolimo (FK 506) possui o mecanismo de agdo similar ao da ciclosporina apesar da
diferenca na estrutura molecular, e seu efeito in vitro é de 10 a 100 vezes maior que a
ciclosporina, portanto o nivel sérico terapéutico equivalente do tacrolimo é aproximadamente

20 vezes menor que o nivel sérico da ciclosporina'™. Inibe a atividade da calcineurina apds se



ligar a uma diferente imunofilina, a fk-binding protein isoenzyme 120 (FKBP-12), interferindo

nessa via de transducao no sinal de imunoativacao das células Tiel,

7.1.3. Inibidores de mTOR

Everolimo

O everolimo (EVR), inibidor da enzima mTOR (mammalian target of rapamicin),
bloqueia a transducdo do sinal associado a fatores de crescimento celular. A atividade
imunossupressora estd parcialmente relacionada com o bloqueio da inducdo da proliferacao
de células T e B via inibicdo de mTOR e, consequentemente, da quinase p70S6 que regula o

6], Esse mecanismo resulta na

crescimento celular por meio da ligacdo a proteina FK50
interrupcdo do ciclo celular entre as fases GO e G1™. Uma vez que os inibidores de mTOR
atuam depois do receptor de interleucina-2 na cadeia de sinais, os inibidores da mTOR nado
inibem a producdo de interleucina que advém da ativacdo do linfécito T induzida pelo
antigeno, como o fazem os inibidores de calcineurina. De maneira interessante, os inibidores
de mTOR agem de maneira sinérgica com os inibidores de calcineurina, levando a hipdtese de
gue uma dose reduzida de inibidor de calcineurina poderia ser utilizada para se obter um
efeito imunossupressor semelhante. Enquanto os ICNs atuam em uma fase mais precoce da
ativacdo celular, o EVR age numa fase tardia; essa acdo complementar possibilita um

(19]

sinergismo farmacoldgico~". Dessa maneira, o EVR permite a redu¢do da dose do ICN,

portanto da nefrotoxicidade decorrente deste, sem a perda da eficacia para prevenir a rejei¢ao

aguda ao enxerto, possibilitando a preservacdo da funcdo renal do paciente transplantado®.

Além disso, os inibidores de mTOR reduzem a expressdao do receptor do fator de
crescimento epitelial (EGFR) e da sua via de sinalizagdo, bem como inibem a producdo do fator

)[21]

de crescimento do endotélio vascular (VEGF)“", o que confere a esses agentes propriedades

antineoplasicas.
Sirolimo

O sirolimo atua ligando-se a proteina FKBP12 (FK binding protein), formando um

complexo farmaco-proteina que também inibe a enzima mTOR. Esta inibicido promove a

redugdo da sintese de proteinas, bloqueando a proliferagdo e diferenciacdo celular®?.



Devido a sua boa tolerdncia, o sirolimo deve ser considerado uma alternativa no
transplante de pancreas, particularmente em virtude da nefrotoxicidade e neurotoxicidade dos

ICNs, e nos casos de diarréia severa devido ao MMF%.,

7.1.4. Corticosteroides

Os corticosterdides possuem uma variedade de efeitos anti-inflamatorios e
imunomoduladores, ligam-se aos receptores de glucocorticoides e esse complexo influencia na
transcricdo génica e producdo de citocinas pré-inflamatodrias, resultando em uma diminuicdo
da resposta inflamatdria pela redugdo da produgdo de citocinas como IL-1, IL-2, IL-6, IFN-2 e

TNF-B 4,

Corticosterdides sdo considerados um componente importante na maioria dos regimes
de imunossupressao comumente administrados no periodo intraoperatdério como terapia de
indugdo. Para o tratamento de rejeicdo aguda do enxerto, sdo administrados em altas doses de
bolus. Os corticosterdides mais utilizados sio metilprednisolona, prednisolona e prednisona™

e sdo os preconizados nesse protocolo.

7.1.5. Agentes antimetabdlicos

Azatioprina

Azatioprina foi descoberta na década de 1950 e incorporada nos esquemas de
imunossupressdo na década de 1960, sendo, atualmente, um dos agentes imunossupressores
mais antigos utilizado no esquema de imunossupressio de transplantes”. Azatioprina é
percursor da 6-mercaptopurina, um andlogo da purina, e ao ser incorporado na replicagdo do
DNA, bloqueia a rota sintética de purinas. Isso afeta diretamente no ciclo de celular dos

linfécitos por ndo possuirem uma via de salvamento de purinas®®’.



Micofenolato de mofetila/de sédio

Micofenolato de mofetila (MMF) e Micofenolato de sddio (MFS) sdo pré-farmacos do
acido micofendlico (MPA) e inibidores da iosina-50-monofosfato desidrogenase (IMPDH),
enzima necessdria para sintetizar a guanosina, um nucleotideo imprescindivel para ativacao

dos linfécitos!.

MPA vem substituindo a azatioprina, por ser mais potente e apresentar menos efeitos
adversos quando comparado com a azatioprina, como mielossupressdo e carcinoma
espinocelular, porém, a MPA apresenta efeitos teratogénicos em animais. Portanto, a

azatioprina é primeira escolha nos casos de mulheres gravidas®®.

Os principais efeitos
adversos relatados do MPA sdo leucopenia, dor abdominal e diarreia, afetando 20% dos
pacientes, mas os efeitos adversos sao frequentemente resolvidos com a diminuicao da dose.
Sua acdo farmacoldégica ndo é tdo potente nem tdo rdpida o suficiente para sejam utilizados
em tratamento de rejeicdo aguda. Evidéncias sugerem que, na maioria dos casos, ndo sao
potentes o suficiente para serem utilizados como monoterapia. Entretanto, sdo amplamente
utilizados em combinac¢do com os INCs, na qual a imunossupressdao é mantida enquanto as

doses de INCs podem ser reduzidas e consequentemente, os efeitos nefrotéxicos dos INCs

também!.

7.1.6. Anticorpos anti-células Te B

A maioria dos centros de transplante tem utilizado o preparado policlonal de globulina

antitimadcitos de coelho (timoglobulina), no intuito de diminuir a quantidade de linfocitos T,

evitar a rejeicdo e postergar a exposicdo aos INCs”>7,

Imunoglobulina anti-linfécitos T

A imunoglobulina anti-linfécitos T (timoglobulina, ATG) é um anticorpo policlonal
contra linfécitos T originario de um coelho ou cavalo, efetivo para a prevencgdo e tratamento

de rejeicdo. O efeito imunossupressor se da pela deplecdo dos linfécitos T, por promover lise

[31, 32]

das células T pré-ativadas ou nao . Ndo possui acdo nefrotdxica, por isso também é

indicado para pacientes transplantados de rim. Geralmente é administrada no periodo

. 7 . . . ~ . ~ . e~ 2
intraoperatdrio, como terapia de indu¢do da imunossupressdo e no tratamento da rejelgao[3 !



7.2. Esquemas de Administragao

7.2.1 Esquemas de inducdo

Timoglobulina — ATG (originaria de coelho)

E o esquema de indugdo mais utilizada no nosso meio, sendo feita dose inicial de 1,5
mg/kg endovenoso, durante a cirurgia. As doses subsequentes sdo de 1,0 mg/kg, até a dose
cumulatica de 6mg/kg as quais sdo administradas durante 6h, diariamente, de acordo com os
linfdcitos totais, que devem ser > 100 células/mm3 para que a proxima dose seja feita, em um

periodo de 7 a 14 dias.

Como resultado da lise celular provocada pelo ATG, pode ocorrer uma sindrome de
liberacdo de citocinas, resultando em febre, calafrios, rashes cutdneos, nausea, vOmito,
diarreia, hipotensdo e dispneia. Para tanto, também ¢é administrado analgésico, anti-

histaminico e corticosteroide junto com o ATG™,

7.2.2. Esquema de manutencio

Os pacientes transplantados de pancreas requerem altos niveis de imunossupressao,
possivelmente devido a grande imunogenicidade do pancreas e/ou devido ao estado auto-
imune do préprio paciente. Ndo ha evidéncias das vantagens ou desvantagens de regimes de
. = re [30] . o s o A .
imunossupressao especificos”™ . A terapia padrdo para a profilaxia da rejeicdao de pancreas pos-
transplante é o ICN, tipicamente o tacrolimo ou ciclosporina (em casos de contraindicagdo do
tacrolimo), adicionado ao micofenolato de mofetila (MMF) ou micofenolato de sédio (MFS), e

de corticosterdide (prednisona).

Corticosterdides sdo usados em mais de 60% dos receptores, mas sua utilizagdo nao é

B4 Uma revisdo de 2014 avaliou a n3o

consenso comum de todos os centros de transplante
utilizacdo do corticosterdide e a sua retirada de protocolos nos receptores de transplante de
pancreas. Os autores concluiram que ndo ha evidéncia suficiente que suporte a nao utilizacdo
e a retirada do corticosterdide (precoce e tardia) em estudos de transplante de pancreas,
sendo a maioria envolvendo transplante pancreas-rim®>. Entretanto, é plausivel pensar que
evitar o uso de glicocorticéide proverd o melhor risco-beneficio nos transplantados de
pancreas-rim. Alguns protocolos utilizando indu¢do com anticorpo, tacrolimo e MPA estdo

[30]

tendo sucesso, mas faltam informac¢des a respeito com seu uso a longo prazo™". Em um



estudo prospectivo, randomizado, com 170 pacientes transplantados de pancreas-rim, usando
tacrolimo, foi comparada a seguranga e a eficacia do sirolimo versus MMF, em 10 anos. Houve
uma significativa redugdo na taxa de rejeicdo do enxerto renal e pancreatico, comprovada por
bidpsia, nos pacientes que receberam sirolimo. Esta diferenca foi observada nos pacientes em
que o MMF teve que ser reduzido em virtude da toxicidade da medula dssea e/ou
gastrointestinal. Ndo houve diferenca em relagdo a fungao do enxerto renal ou pancreatico, ao
diabetes mellitus pds-transplante e a proteinuria entre os dois grupos. Também nao houve
diferenca estatisticamente significativa em relacdo a sobrevida do paciente, do enxerto renal e
do enxerto pancreatico. Assim, este estudo demonstrou a seguranca e a eficacia do sirolimo
como alternativa ao MMF na manutencdo da imunossupressao a longo prazo no pacientes

[36]

transplantados de pancreas-rim O everolimo associado a doses baixas de tacrolimo

também pode ser uma alternativa de terapia de imunossupressao no transplante de pancreas

para amenizar a nefrotoxicidade causada pelos inibidores de calcineurina®.

7.3 Tempo de Tratamento

A terapia de imunossupressdo é continua para todos os pacientes transplantados de

pancreas.

7.4 Beneficios Esperados

Os beneficios esperados da terapia de imunossupressdo sdo evitar episddios de
rejeicdo aguda e cronica, melhorar a sobrevida do enxerto, a sobrevida do paciente,

melhorando assim a qualidade de vida.

8. MONITORIZACAO

O transplante de pancreas bem sucedido requer um esquema de ateng¢do e cuidado
envolvendo a equipe médica, pacientes e familiares e se estende por toda a vida, auxiliando na
adesdo ao tratamento dos pacientes transplantados. Os pacientes sdo acompanhados 2 vezes
por semana no primeiro més, semanalmente no segundo més e a cada 15 dias no terceiro més

pos-transplante para monitorizagdo dos niveis séricos dos imunossupressores (TAC nivel sérico



em torno de 10 ng/mL), ajuste de dose, verificacdo de possiveis efeitos adversos e exames
laboratoriais para avaliar o funcionamento dos érgdos transplantados e infec¢des. No caso de
pacientes sem complicacdes clinicas e laboratoriais, as visitas médicas e os exames
laboratoriais devem ser gradativamente espacados. Depois do terceiro més pds-transplante, o

acompanhamento ambulatorial passa a ser mensal.

Por ser tratamento crbénico, os pacientes devem ser acompanhados
ambulatorialmente para a retirada de novos pedidos médicos dos imunossupressores,
avaliacdo dos niveis séricos dos imunossupressores e eventuais ajustes de doses,
acompanhamento de exames laboratoriais de sangue e urina para analisar a fungdo renal e
glicemia. A andlise das proteinas em uma amostra de urina também pode auxiliar o médico na

avaliagdo da fungdo renal.

9. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste
protocolo, a duragao e a monitorizagao do tratamento, bem como a verificagdo periddica das

doses prescritas e dispensadas e a adequacdo de uso dos medicamentos.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Sugere-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado neste

Protocolo, levando-se em consideracao as informagdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Azatioprina, Ciclosporina, Corticosterdide, Everolimo, Micofenolato (de mofetila ou de

sodio), Sirolimo e Tacrolimo

U TP (nome do(a)
paciente), declaro ter sido informado (a) claramente sobre todas as indica¢Ges, contraindicacGes,
principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso de medicamentos imunossupressores para o
tratamento preventivo ou terapéutico da rejeicdio do transplante. Expresso também minha
concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a

responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico (nome
do médico). Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que os medicamentos que passo a
receber podem trazer os seguintes beneficios: - diminuicdo das chances de rejeicdo aguda do
transplante; - diminuicdo das chances de rejeicdo cronica do transplante; - aumento da sobrevida do
orgdo transplantado. Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes

contraindicacdes, potenciais efeitos colaterais e riscos do uso destes medicamentos:

Categoria C: Ciclosporina, everolimo, metilprednisolona, prednisona, tacrolimo, sirolimo -
pesquisas em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos
em humanos; o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode

ser maior do que os riscos.

Categoria D: Micofenolato (de mofetila ou de sddio) e azatioprina. Ha evidéncias de riscos
ao feto, mas um beneficio potencial pode ser maior do que os riscos. Micofenolato é
associado ao aumento do risco de malformagbes congénitas e perda do feto no primeiro

trimestre de gravidez quando utilizado durante a gestagao.



Azatioprina - comprometimento dos sistemas hematoldgico e gastrointestinal, podendo também
ocorrer anemia, diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, nauseas,
vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, pancreatite, toxicidade para o figado,
febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele, queda de cabelo, aftas, dores
articulares, retinopatia, falta de ar, pressdo baixa, rea¢des de hipersensibilidade,

predisposi¢cdo para cancer de pele e de outros érgaos;

Ciclosporina - disfuncdo renal, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, pressao alta,
hipertrofia gengival, aumento dos niveis de colesterol e triglicerideos, podendo também
ocorrer formigamentos, dor no peito, infarto do miocardio, batimentos rapidos do coracao,
convulsdes, confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos
guebradicos, coceira, espinhas, nduseas, vomitos, perda de apetite, gastrite, Ulcera péptica,
solucgos, inflamacdo na boca, dificuldade para engolir, hemorragias, inflamacdo do pancreas,
prisdo de ventre, desconforto abdominal, sindrome hemoliticourémica, diminuicdo das
células brancas do sangue, linfoma, calorGes, hiperpotassemia, hipomagnesemia,
hiperuricemia, toxicidade para os musculos, disfun¢do respiratdria, sensibilidade aumentada

a temperatura, reagoes alérgicas, toxicidade renal e hepatica, ginecomastia;

Corticosterdides - retencdo de liquidos, ganho de peso, diabetes mellitus, aumento da pressdo
arterial, alteragbGes nos niveis de lipidios no sangue, sindrome de Cushing, problemas
relacionados ao coracdo, fraqueza nos musculos, irritacgdo no estdbmago, pacreatite
(inflamagdo no pancreas), euforia, insbnia, oscilagdes de humor, cataratas, miopatia

(fraqueza dos musculos) aguda generalizada, osteoporose (diminui¢cdo da massa dssea).

Everolimo - leucopenia, hipercolesterolemia, hiperlipemia, hipertrigliceridemia, infecgdes virais,
fingicas e bacterianas, sepse, trombocitopenia, anemia, coagulopatia, purpura
trombocitopénica trombdtica/sindrome hemolitico-urémica, pressdo alta, linfocele,
tromboembolia venosa, dor abdominal, diarreia, nduseas, voOmitos, acne, complica¢Ges de
ferimentos cirdrgicos, edema, artralgias. Ndo se sabe se o medicamento é excretado pelo
leite materno. Ndo ha experiéncia suficiente para recomendar seu uso em criancas e
adolescentes. A experiéncia clinica em individuos com mais de 65 anos de idade é limitada.
Pacientes em uso de everolimo sdo mais suscetiveis a desenvolver linfomas e outras doencas

malignas, particularmente de pele. Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a concentragado



sanguinea minima deve ser monitorizada com cautela. Os pacientes devem ser
acompanhados quanto ao risco de rabdomidlise e outras adversidades decorrentes do
aumento da biodisponibilidade do medicamento. Métodos contraceptivos devem ser
utilizados por pacientes de ambos os sexos sob o regime imunossupressor até que

informagdes mais conclusivas estejam disponiveis;

Micofenolato (de mofetila ou de sddio) - diarreia, diminuicdo das células brancas do sangue,
infeccdo generalizada e vOomitos, podendo também ocorrer dor no peito, palpitacdes,
pressdo baixa, trombose, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar, morte subita,
desmaio, ansiedade, depressdo, rigidez muscular, formigamentos, sonoléncia, neuropatia,
convulsdes, alucinagdes, vertigens, tremores, insonia, tonturas, queda de cabelo, aumento
da quantidade de pelos no corpo, coceiras, ulceracdes na pele, espinhas, vermelhiddo da
pele, prisdo de ventre, nauseas, azia e dor de estébmago, perda de apetite, gases, gastrite,
gengivite, hipertrofia gengival, hepatite, sangue na urina, aumento da frequéncia ou
retencdo urindria, insuficiéncia renal, desconforto para urinar, impoténcia sexual, anemia,
diminuicdo das plaquetas do sangue, diabetes mellitus, sindrome de Cushing,
hipotireoidismo, inchaco, alteracdo de eletrdlitos (hipofosfatemia, hiperpotassemia,
hipocloremia), hiperglicemia, hipercolesterolemia, alteracdo de enzimas hepaticas, febre, dor

de cabeca, fraqueza, dor nas costas e no abdémen, pressdo alta, falta de ar, tosse;

Sirolimus - pressdo baixa, palpitagdo, insuficiéncia cardiaca, desmaios, hemorragias, trombose,
microangiopatia trombdtica, doenga vascular periférica, insdnia, tremores, ansiedade,
confusdo, depressdo, tontura, fraqueza ou rigidez muscular, neuropatia, formigamento,
sonoléncia, aumento da quantidade de pelos, espinhas, vermelhidao na pele, coceiras no
corpo, ulceragdes na pele, arrotos, gases, gastrites, gengivites, inflamagdo na boca, diarreia,
prisdo de ventre, nduseas, vOmitos, perda de apetite, perda de peso, hipertrofia gengival,
alteracdo de enzimas hepaticas, diminuicdo das células brancas, vermelhas e das plaquetas
do sangue, retardamento na cicatrizacdo, sindrome hemolitico-urémica, acimulo de linfa,
aumento dos niveis de colesterol e de trigliceridios, alteracdo de eletrdlitos no sangue
(cdlcio, fésforo, sddio, potassio e magnésio), sindrome de Cushing, diabetes melito, febre,
sangramento nasal, toxicidade renal, edema facial, dores no corpo, osteoporose, catarata,

alteragdes visuais.



Tacrolimo - tremores, dor de cabeca, diarreia, pressdao alta, nduseas e disfuncdo renal, podendo
também ocorrer dor no peito, pressdo baixa, palpitacdes, formigamentos, falta de ar,
colangite, amareldo, diarreia, prisdo de ventre, vOmitos, diminuicdo do apetite, azia e dor no
estbmago, gases, hemorragia, dano hepatico, agitacdo, ansiedade, convulsdo, depressao,
tontura, alucinag¢des, incoordenagdo, psicose, sonoléncia, neuropatia, queda de cabelo,
aumento da quantidade de pelos no corpo, vermelhiddo de pele, coceiras, anemia, aumento
ou diminuicdo das células brancas do sangue, diminuicdo das plaquetas do sangue,
desordens na coagulacdo, sindrome hemolitico-urémica, edema periférico, alteracdes
metabdlicas (hipo/hiperpotassemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia),
diabetes melito, elevacdao de enzimas hepaticas, toxicidade renal, diminuicdo importante do
volume da urina, febre, acimulo de liquido no abdémen e na pleura, fraqueza, dor lombar,

atelectasias, osteoporose, dores no corpo, peritonite, fotossensibilidade, alteracées visuais;

Timoglobulina - Reacbes relacionadas a infusdo (reagOes associadas a perfusdo (RAP). As
manifesta¢des clinicas de RAPs incluem alguns dos seguintes sinais e sintomas: febre,
calafrios/rigidez, dispneia, nduseas/vomitos, diarreia, hipotensdo ou hipertensido, mal-estar,

erupc¢do cutanea, urticaria, diminuicdo da saturacdo de oxigénio, e /ou dor de cabeca.

Estou ciente de que estes medicamentos somente podem ser utilizados por mim,
comprometendo-me a devolvé-los caso ndo queira e ndo possa utilizad-los ou se o tratamento for
interrompido. E de que, se o tratamento for suspenso sem orientagdo médica, corro o risco de
perder o transplante. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de
usar os medicamentos. Estou da mesma forma ciente de que pode haver necessidade de mudanga

das doses, assim como de medicamento imunossupressor ao longo do meu tratamento.

Eu, ,CPF )

RG , autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso

de informac0des relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim ()Nao



Meu tratamento imunossupressor constard de uma combinacdo dos seguintes

medicamentos:

() Azatioprina ( ) Ciclosporina ( ) Corticosterdides
() Everolimo ( ) Micofenolato de ( ) Micofenolato de
mofetila soédio
() Sirolimo ( ) Tacrolimo ( ) Timoglobulina
[ Yor=1 R R RO PR PTTRROP Data:...../vecccef e

N LeY g U=l Fo TN o 1ol 1=T o S PR
Cartdao Nacional de SAUAE N : ....ooiieiiiee e e e e e e e e e e st bbe e e e e s abtaeeessabeseeeeeenasnees
Nome do respOoNSAVEL [EZAL: ......oei i e e e e s e e a e e e e naraee s
Documento de Identificacdo do responsdvel legal: ........cccoccviiiiieciiii i

Assinatura e carimbo do médico

Nota 1: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Nota 2: Os seguintes medicamentos integram procedimentos hospitalares da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS: 06.03.02.005-4
Ciclosporina 50 mg injetdvel (por frasco-ampola), 06.03.02.007-0 - Imunoglobulina
obtida/coelho antitimdcitos 200 mg injetavel (por frasco-ampola de 10 ml), 06.03.02.008-9 -
Imunoglobulina obtida/coelho antitimécitos humanos 100 mg injetavel (por frasco-ampola 0,5
ml), 06.03.02.009-7 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimécitos humanos 25 mg injetavel
(por frasco-ampola 0,5 ml), 06.03.08.003-0 Ciclosporina 100 mg p/ transplante (por cépsula),
06.03.08.004-9 Ciclosporina 25 mg p/ transplante (por capsula), 06.03.08.005-7 Ciclosporina 50
mg p/ transplante (por cépsula), 06.03.08.012-0 Metilprednisolona 500 mg injetavel p/
transplante (por frasco ampola), 06.03.08.013-8 Micofenolato de mofetila 500mg p/
transplante (por comprimido), 06.03.08.014-6 Micofenolato de sddio 360mg p/ transplante
(por comprimido), 06.03.08.022-7 Micofenolato de sdédio 180mg p/transplante (por



comprimido), 06.03.08.019-7 Tacrolimo 0,5 mg p/ transplante (frasco-ampola), 06.03.08.020- 0
- Tacrolimo 1 mg p/ transplante (por capsula), 06.03.08.021-9 - Tacrolimo 5 mg p/ transplante
(por capsula), 06.03.08.024-3 - Everolimo 0,5 mg para transplante (por comprimido),
06.03.08.025-1 - Everolimo 1 mg para transplante (por comprimido) e 06.03.08.026-0 -
Everolimo 0,75 mg para transplante (por comprimido), 06.03.08.016-2 - Sirolimo 1mg p/
transplante (por dragea), 06.03.08.017-0 - Sirolimo 1mg/ml solugdo oral p/ transplante (por
frasco de 60ml), 06.03.08.018-9 - Sirolimo 2 mg p/transplante (por dragea).



FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DE IMUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE DE
PANCREAS

Paciente que recebeu

Conforme o Regulamento Técnico vigente
transplante de pancreas do Sisterma Nacional de Transplantes

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

F"ussmalgumfrlterm e e e o e
Simn de exclusdo? Nio

.

Terapia de Manutencdo:
Exclusdo do
PCDT

Inibidor de Calcineurina + Antiproliferativo e
com reducio progressiva de Corticosterdide

Ha manifestacdes Clinicas,
- Laboratoriais ou Histoldgicas
=Im de Rejeicio Aguda?

Usa grandes doses
de Insulina? efou
Tem fibrose?

S5im Terapia de Manutencdo:
ICM + Antiproliferative com
reducio de Corticosterdide

NEU ¢ —_—
Fluxo de Manejo de Rejeicdo Fluxo de Manejo de \
Mediada por Anticorpos Rejeigdo Celular Aguda \\
v
¥ Bolus corticdide \
Plasmaferese RaCEEEl \
|
Monitoramento €— |
Nio |
OTERD] T G |
“mne’ielc;:;lﬂ . Sim Ha manifestacdes Clinicas, Nao |
Laboratoriais ou Histologicas / |
Fluxo de Manejo de de Rej ? ¢
Rejeigio Mista? jeicio ’I
Terapia de Manutengdo: | |
Retransplante ou ICN + Antiproliferativoe | |
Seguimento endocrinologia .- Corticosterdide \
-
+ Corbcostertede: reducio progressiva visando suspensdo a parfir do seodo més em pacientes com perl Evardvel (ndo rejetador)
+ Ciclosporina: ICN de primeira escolha

= Tacrolimus: repeicio com instabibdade hemodindmica ou recidvante | mulheres @ criancas com efedoes rdbcos de oclosponina / raca negra /
sensbilzades

+ |Micolenolalo: anSprolferative de primeira escolha | dose redunda em chagasicos

= |Amhrha:mmﬂamr3wu&onawdmm[mmmdarbmd&mm}

= lnibidores mTOR: doanca vascular do erxero | nefro ou neurolcoscdade com ICH | Doenca infoproliferativa relacionada a0 TX /| CMV recadnante




FLUXOGRAMA DO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE REJEICAO PANCREATICA

| T Amilase / Lipase |—%
N2

Hiperglicemia
(peptideo C alto, HbA1c baixa)
Normoglicemia

Hiperglicemia
(peptideo C baixo, HbAIc alto)
Insulina Exogena

Patologia Intra-
abdominal ldentificada

v
TC Abdome com

Contraste IV e VO

v

TRATAR

Pancreas Sem Alteragdes
Morfolégicas Significativas

NAO TRATAR

Rejeicdo
Cronica

W
Biopsi iad usG/ TC
1opsia gumD;Eor / Fibrose Significativa
cad Escassez de llhotas
Biopsia Negativa ou
Indeterminada p/ ACR
| Esperar DSA e C4d
DSA Positivo e/ou
Histologia de AMR
CAd + ou -
N A4
ACR

Rejeicdo
Mista




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

CID-10: 794.8

EXAMES

v" Laudo médico comprovando o transplante de pancreas
v' Bidpsia (nos casos de rejeic3o aguda)

e
Ciclosporina: 200 mg/ 2 X dia+ 150 mg/ 2 X dia
Tacrolimo: 4 mg/ 2 X dia+ 3 mg/ 2 X dia
Azatioprina: 125mg/ 1 X dia+25 mg/ 1 X dia
Prednisona: 5a 40 mg/ 1 X dia no 1°. Ano;

FARMACOS
Paciente solicita o v
. v
medicamento iy
[ 7
P i LME eta v
N3o ossui corfr - Sim v
mente preenchida e v
demais documentos? v Sirolimo:
7
o
Orientar o ‘ 518 !
- -10, exames e
paciente | N3 '
/ dose estdodeacordo
\l, como preconizadopelo

PCDT?

paciente ao

"' Encaminhar o ‘
| meédico assistente |

EXAMES NECESSARIOS PARA MONITORAMENTO

v'Exames bioquimicos Peridiocidade:A critério médico

Para Azatioprina e Micofenolato:

v Hemograma, plaquetas Peridiocidade: Apos inicio

do tratamento e a cada aumento de dose

v' TGO e TP Peridiocidade: A critério médico

Para Ciclosporina:

v" Nivel sérico de Ciclosporina, Potdssio e Creatinina
Peridiocidade: A critério médico

Para Tacrolimo:

v" Nivel sérico de Tacrolimo, Glicose e Creatinina
Peridiocidade: A critério médico

Para Sirolimo ou Everolimo::

v" Nivel sérico , Hemograma, Proteinuria e Creatinina
Peridiocidade: A critério médico

\

Doses Medianas * Intervalo

Apds: 5a 10mg/ 1 X diaapds o 12. ano

Micofenolato de mofetila: 1 g/ 2 X diax 500 mg/ 2 X dia
Micofenolato de sadio:

540 mg/ 2 X dia+ 180 mg/ 2 X dia

2 mg/ 1 X dia+ 1 mg/ 1 X dia
Everolimo: 1,5mg/ 2 X diat 1 mg/ 2 X dia

Sim

y

Realizar Entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico

Processo
deferido?

Sim

Orientar o
paciente

Nao dispensar o
medicamento e

. justificar ao paciente |

A 4

Dispensacao a cada més de
tratamento ou cada 3 meses:
Entrevista farmacoterapéutica
de monitoramento

Sim

A 4

V

Dispensar e solicitar Parecer
do médico assistente

Paciente apresentou alteracoes

nos exames nao compativel com Nao
o curso do tratamento ou ha
eventos adversos significativos? A 4
Dispensar




FICHA FARMACOTERAPEUTICA

Imunossupressao no Transplante de Pancreas

1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

CNS: RG:

DN: __/ /  Idade: Peso: Altura:
Sexo: DF DM

Endereco:
Telefones:

Médico assistente:
CRM: Telefones:

Nome do cuidador:
Cartdo Nacional de Saude: RG:

2 AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual a data do transplante?

2.2 Medicamentos utilizados na imunossupressao:

2.3 Possui outras doencas diagnosticadas? D Nao D Sim Quais?

2.4 Faz uso de outros medicamentos? D Nao D Sim

2.5 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos? D Nao D Sim

Quais? A que medicamentos?




3. MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

Para Azatioprina

Inicial | 1°més 2°’més 3°més 4°més 5°’més 6°més

Data prevista
Data realizada
Hemoglobina
Leucdcitos
Neutrofilos
Linfocitos
Plaguetas
AST

ALT

Fosfatase alcalina
Bilirrubinas

Para Ciclosporina ou Tacrolimo

Inicial 1°més 2°més 3°més 4°més 5°més 6°més

Data prevista

Data realizada

Hemoglobina

Leucécitos

Neutrofilos

Linfécitos
Peptideo C
Glicemia de jejum

Creatinina

Colesterol total

Hemoglobina glicada
Eletrélitos (Na, K)
IAST

ALT

amilase

lipase

Nivel sérico do farmaco

Para Micofenolato de Mofetila/Sédio

Inicial 1°més 2°més 3°més 4°més 5°més 6°meés

Data prevista
Data realizada
Hemoglobina




Leucécitos
Neutrofilos
Linfécitos
Plaguetas

7°més 8°’més 9°més 10°més [11°més [12°més

Data prevista
Data realizada
Hemoglobina
Leucécitos
Neutréfilos
Linfocitos
Plaguetas

Para Sirolimo e Everolimo

Inicial 1°més 2°més 3°més 4°més 5°més 6°més

Data prevista
Data realizada
Glicemia de jejum
Creatinina
Colesterol total
Triglicerideos
Eletrélitos (Na, K)

7°més 8°més 9°més 10°més [11°més [12°més

Data prevista
Data realizada
Glicemia de jejum
Creatinina
Colesterol total
Triglicerideos
Eletrélitos (Na, K)

Ressalvas e Critérios para Dispensagao

3.1. Para Azatioprina: leucécitos totais abaixo de 3.000/mm3?
Nao - Dispensar
Sim - Dispensar e encaminhar o paciente para o médico assistente. Aconselha-se a

suspender o medicamento.

3.2. Apresentou alteragdo significativa de algum exame laboratorial?



Sim -> Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente para ajuste de dose,

N3o - Dispensar

suspensdo ou troca do medicamento

3.3. Apresentou sintomas que indiguem eventos adversos?
N3o - Dispensar
Sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente para ajuste de dose,

suspensao ou troca do medicamento

3.4. Evento adverso necessita de avaliagdo do médico assistente?
Nao - Dispensar

Sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

3.5. Desde a ultima dispensacdo houve alteracdo no uso de medicamento (novos, suspensdes, trocas
de medicamentos/posologia)?
N3o - Dispensar

Sim? - Documentar mudangas / Se necessario, buscar autorizagdo e ajustar - Dispensar



GUIA DE ORIENTACAO AO PACIENTE

Imunossupressao em Transplante de pancreas

1. DOENGCA

Quando um transplante de 6rgdo é realizado pode ocorrer a rejeicdo deste drgao pelo
organismo. Por isso, é fundamental a utilizacdo de medicamentos que diminuam o risco desta
rejeicao, prevenindo lesdo ou perda do drgdo transplantado. Os medicamentos utilizados para esta

finalidade sdo os “imunossupressores”.

2. MEDICAMENTO
Estes medicamentos previnem ou reduzem os episddios de rejeicdo do érgao transplantado

permitindo seu adequado funcionamento.

3. GUARDA DO MEDICAMENTO
Guarde os medicamentos em local protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista

variacdo de temperatura (cozinha e banheiro). Conserve o medicamento embalagem original.

4. ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

e Tome os comprimidos, drageas ou capsulas sem mastigar ou abrir com ajuda de um liquido.

e Tome exatamente a dose prescrita nos dias que o médico indicou, estabelecendo um
mesmo horario.

e Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Ndo tome a dose em
dobro para compensar a que foi esquecida.

e Azatioprina, prednisona e prednisolona: tome durante ou apds as refeigdes.

e Micofenolato de mofetila/sédio: tome de estémago vazio (antes das refeicdes ou 2 horas
apos).

e Tacrolimo, Sirolimo e Everolimo: tome sempre da mesma forma, com ou sem alimentos, de
modo a reduzir a sua variabilidade de absorg¢ao.

e Ciclosporina: controle a ingestdo de alimentos, pois pode influenciar na absorgdo do
medicamento. A solugdo oral de ciclosporina, em fungdo do sabor, deve ser diluida,
de preferéncia, com suco de laranja ou de magds; também podem ser usados

refrigerantes ou outras bebidas. Deve-se evitar a diluicido em suco de uva, por



determinar aumento nos niveis da ciclosporina no sangue.

5. REACOES DESAGRADAVEIS

Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparecam algumas
reacOes desagraddveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como nauseas, vOmitos,
diarreia, perda de apetite, dores de cabeca, reacGes alérgicas, tontura, entre outros.

Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas comunique-se com o médico ou
farmacéutico. Maiores informacdes sobre reacdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e

Responsabilidade, documento assinado por vocé ou seu responsavel legal e pelo médico.

6. USO DE OUTROS MEDICAMENTOS

Ndo faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um

profissional de saude.

7. OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES

e Evite o uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento.

e Evite exposi¢do prolongada ao sol durante o uso do medicamento.

e Faca revisGes periddicas com o dentista e oftalmologista, pois podem ocorrer
problemas devido ao uso dos medicamentos.

e Estes medicamentos podem causar problemas ao feto. Por isso, se engravidar
comunique imediatamente ao médico.

e Na&o é recomendada a amamentacdo durante o uso dos imunossupressores, pois eles
passam para o leite. Converse com o médico a respeito.

Alerta: Estes medicamentos diminuem as defesas do organismo, por isso, evite contato com

pessoas com doencas infecciosas.

e Ciclosporina, prednisona e prednisolona: verifique sua pressao arterial regularmente,
antes do inicio do tratamento e durante o tratamento. Em caso de alteragdo

persistente nas medidas da pressdo arterial, converse com seu médico.

8. RENOVAGAO DA CONTINUIDADE DO TRATAMENTO
Converse com o farmacéutico do SUS para saber quais os documentos e exames sdo

necessarios para continuar recebendo os medicamentos.



9. EM CASO DE DUVIDAS
Se vocé tiver qualquer duivida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer

atitude, procure orientacdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

10. OUTRAS INFORMACOES

Alerta: Se, por algum motivo, ndo usar o medicamento, devolva-o a farmacia do SUS.



