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RESUMO!

!

KOJIMA!CA.*Eficácia'e'segurança'do'sirolimus'associado'a'tacrolimus'em'baixas'
doses'em'paciente'idoso'transplantado'renal.!Dissertação!(Mestrado).!Faculdade!
de!Medicina!de!Botucatu.!Universidade!Estadual!Paulista,!2016.!

!

Introdução:*O*transplante*renal*é*considerado*uma*opção*de*terapia*renal*substitutiva*

segura*para*pacientes*acima*de*60*anos,*entretanto,*não*há*consenso*sobre*o*melhor*

esquema*imunossupressor*para*o*paciente*transplantado*renal*idoso.*Objetivo:*Avaliar*

a* eficácia* e* segurança* da* combinação*de* tacrolimus* e* sirolimus* em*doses* reduzidas*

comparada*com*a*associação*tacrolimus*e*micofenolato.*Métodos:*Estudo*prospectivo*

randomizado*de*centro*único*comparando*a*combinação*de*tacrolimus*e*sirolimus*em*

dose*reduzida*(grupo*sirolimus)*contra*tacrolimus*e*micofenolato*(grupo*micofenolato).*

Foram*incluídos*todos*os*pacientes*transplantados*renais*maiores*de*60*anos.*Foram*

avaliadas*a*sobrevida*do*paciente*e*enxerto,*taxas*de*rejeição,*função*renal*e*incidência*

de*infecção*por*citomegalovírus*(CMV)*em*12*meses*de*seguimento.*Resultados:*Foram*

randomizados*46*pacientes*e*analisados*44*casos*(dois*casos*excluídos*por*não*terem*

sido* transplantados).* As* características* basais* dos* grupos* foram* semelhantes* sendo*

todos* os* casos* transplantados* com* doador* falecido* e* a* maioria* induzida* com*

basiliximabe.*O* grupo*micofenolato* (n=23)* e* o* grupo* sirolimus* (n=21)* apresentaram*

sobrevida*do*paciente*e*enxerto* censurado*óbito* respectivamente*de*95,7%*e*100%*

para*o*micofenolato*e*79,6%*e*90,5%*para*o* sirolimus* sem*diferenças*estatísticas.*A*

incidência*de* rejeição*e* função* renal* ao* longo*de*12*meses* foi* semelhante*entre*os*

grupos.* A* infecção*de* ferida* operatória,* retardo*de* função*do* enxerto* e* proteinúria*

foram*semelhantes*entre*os*grupos.*O*colesterol*total*e*HDL*colesterol*foram*maiores*



no*grupo*sirolimus.*A* infecção*por*CMV*ocorreu*em*60,9%*no*grupo*micofenolato*e*

16,7%*no*grupo*sirolimus*apresentando*um*risco*relativo*3,54*[1,2*–*10,3]*vezes*maior*

no*grupo*micofenolato,*p=0,004.*Conclusão:*No*grupo*de*transplantados*renais*idosos*

a*combinação*de*tacrolimus*e*sirolimus*em*doses*reduzidas*foi*segura*mantendo*taxas*

semelhantes*de*função*renal*em*12*meses,*rejeição*e*sobrevida*do*enxerto*e*paciente.*

As*principais*complicações*associadas*ao*sirolimus*foram*semelhantes*com*exceção*de*

maiores*taxas*de*colesterol*total.*A*incidência*de*CMV*foi*significativamente*menor*no*

grupo*sirolimus.!

*

Palavras=Chave:!Transplante!renal;!inibidores!da!m=TOR;!sirolimus;!citomegalovírus;!
idoso!

*

* *



ABSTRACT!

 
*

KOJIMA!CA.*Efficacy!and!safety!of!sirolimus!associated!with!tacrolimus!at!low!doses!in!
elderly!kidney!transplant!patients.!Dissertação!(Mestrado).!Faculdade!de!Medicina!
de!Botucatu.!Universidade!Estadual!Paulista,!2016.!

*

Introduction:* Renal* transplantation* is* considered* safe* for* patients* over* 60* years,*

however,* there* is* no* consensus* on* the* best* immunosuppressive* regimen* in* elderly.*

Objective:*To*evaluate*the*combination*of*tacrolimus*and*sirolimus*in*reduced*dose*in*

renal*function*comparing*the*combination*tacrolimus*and*mycophenolate.*Methods:*A*

single:center*prospective*randomized*study*comparing*the*combination*of*tacrolimus*

and*sirolimus*in*reduced*dose*(sirolimus*group)*against*tacrolimus*and*mycophenolate*

(mycophenolate*group).*We*included*all*kidney*transplant*patients*over*60*years*of*age.*

We* evaluated* patient* survival,* biopsy* prove* acute* rejection,* renal* function* and*

incidence* of* cytomegalovirus* (CMV)* at* 12*months* of* follow:up.*Results:* 46* patients*

were*randomized*and*we*analyzed*44*cases*(two*cases*excluded*because*they*were*not*

transplanted).*Baseline*characteristics*were*similar*between*groups,*all*patients*were*

transplanted*with* deceased* donor,* and* the*majority*were* induced*with* basiliximab.*

Mycophenolate*group*(n*=*23)*and*sirolimus*group*(n*=*21)*had*patient*survival,*and*

death* censored* graft* survival* respectively* 95.7%* and* 100%* for* mycophenolate* and*

79.6%*and*90.5%*for*the*sirolimus*without*statistical*differences.*The*incidence*of*acute*

rejection*and*kidney*function*over*12*months*was*similar*between*the*groups.*Infection*

of* the* surgical*wound,* delayed* graft* function* and* proteinuria*were* similar* between*

groups.*The*total*cholesterol*and*HDL*cholesterol*were*higher*in*the*sirolimus*group.*



CMV* infection* occurred* in* 60.9%* and* 16.7%* in*mycophenolate* and* sirolimus* group*

respectively.* The* relative* risk* of* CMV* were* 3.54* [1,* 2* :* 10.3]* times* greater* in*

mycophenolate*group,*p=0.004.*Conclusion:*In*the*sample*of*elderly*kidney*transplant*

combining*tacrolimus*and*sirolimus*in*low*doses*was*safe*keeping*similar*rates*of*renal*

function*at*12*months,*rejection*and*graft*survival.*The*main*complications*associated*

with*sirolimus*were*similar*except*for*a*higher*total*cholesterol*rates.*The*incidence*of*

CMV*was*significantly*lower*in*the*sirolimus*group.*

*

Keywords:!Kidney!transplantation;!mTOR!inhibitor;!sirolimus;!Cytomegalovirus;!
aged;!elderly!

*

*
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1.!INTRODUÇÃO



*

Kojima!CA,!2016! !
*

Eficácia*e*segurança*do*Sirolimus*associado*a*Tacrolimus*em*paciente*idoso*transplantado*renal* 1*

!

*

* Com*o*aumento*da*expectativa*de*vida*no*decorrer*dos*últimos*anos*a*doença*

renal* crônica* tem* aumentado* significantemente,* principalmente* nos* pacientes* com*

idade*superior*aos*60*anos.**

No*Brasil,*em*2014,*o*número*estimado*de*pacientes*em*diálise*foi*de*112.004,*

com*taxa*de*incidência*de*36.568*pacientes,*sendo*que*27,9%**destes*pacientes*tinham*

idade*igual*ou*superior*a*65*anos1.*Dados*do*US*Renal*Data*System*mostraram*que*em*

2009*a*incidência*de*insuficiência*renal*crônica*em*pacientes*com*65*anos*ou*mais*foi*

de*48%*sendo*que*36%*dos*pacientes*tinham*70*anos*ou*mais2.**

O* transplante* renal* é* a* melhor* terapia* renal* substitutiva,* pois,* quando*

comparado*à*diálise,*promove*substancial*redução*da*mortalidade*geral*e*de*eventos*

cardiovasculares,* bem* como* melhora* relevante* na* qualidade* de* vida* de* pacientes*

portadores*de*doença*renal*crônica*dialítica3.**

Estes* benefícios* foram* também* observados* entre* populações* de*maior* risco*

como*os*idosos,*sendo*que*o*transplante*renal*é*considerado*uma*opção*segura*para*

pacientes*com*60*anos*ou*mais4:*5.*Assim,*há*incremento*de*61*a*68%*na*sobrevida*dos*

transplantados* idosos* em* relação* aos* idosos* em* lista* de* espera* 2,4.*Mesmo* quando*

analisamos*receptores*mais*idosos*com*idade*acima*de*70*anos**

o*transplante*renal*confere*aumento*da*sobrevida*em*relação*a*permanecer*em*

hemodiálise5.**
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Eficácia*e*segurança*do*Sirolimus*associado*a*Tacrolimus*em*paciente*idoso*transplantado*renal* 2*

* Embora* os* benefícios* do* transplante* renal* nesta* população* estejam* bem*

estabelecidos* não* existe* ainda* consenso* na* literatura* quanto* ao* esquema* de*

imunossupressão*ideal*para*os*idosos2,6,7,8.*Este*fato*é*decorrente*das*particularidades*

destes*pacientes*que*apresentam*menor*risco*de*rejeição,*maior*chance*de*infecção*e*

neoplasia,*além*de*diferenças*no*metabolismo*e*farmacocinéticas*das*drogas*devido*a*

alterações*fisiológicas*que*ocorrem*com*o*avanço*da**idade6:7.*

* O*esquema*terapêutico*mais*utilizado*atualmente*é*a*combinação*de*inibidor*e*

calcineurina* com*micofenolato* e* predinisona9.* Embora* exista* questionamento* se* na*

população* idosa* o* uso* de* micofenolato* predisporia* a* maior* risco* de* infecções* em*

relação* a* azatioprina,* estudos* * recentes* apontam* para* o* benefício* da* utilização* de*

micofenolato*pela*menor*taxa*de*rejeição*e*melhor*sobrevida*do*enxerto10.***

Interessante*opção*terapêutica*para*esta*população*seriam*os*inibidores*m:TOR*

(mammalian! target! of! rapamycin),* classe* de* imunossupressores* de* uso* recente* nos*

transplantes*renais.*Seus*potenciais*benefícios*seriam*a*redução*do*risco*cardiovascular,*

de* infecções*e*da* incidência*de*neoplasias11.*Os* inibidores*m:TOR*são*representados*

pelo*sirolimus*e*pelo*everolimus.*Ambos* inibem*a*via*da*m:TOR,* importante*quinase*

responsável* pelo* processo* de* síntese,* divisão* e* crescimento* celular,* incluindo* a*

proliferação*de*células*do*sistema*imune*e*células*neoplásicas12.**

! !
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Eficácia*e*segurança*do*Sirolimus*associado*a*Tacrolimus*em*paciente*idoso*transplantado*renal* 3*

Perfil!de!Segurança!dos!inibidores!da!m=TOR!

!

* Na*comparação*entre*o*esquema*padrão*de*imunossupressão*com*inibidores*de*

calcineurina*somados*ao*micofenolato*e*prednisona*o*uso*de*inibidores*da*m:TOR*em*

substituição*ao*micofenolato*mostra,*na*população*geral*de*transplantados*renais,*taxas*

semelhantes* de* rejeição* aguda* e* sobrevida* do* enxerto.* No* estudo* de* Lorber* e*

colaboradores,*ciclosporina*associado*à*micofenolato*e*prednisona*foram*comparados*

com*ciclosporina,*everolimus*e*prednisona*mostrando*taxas*semelhantes*de*rejeição*e*

sobrevida*do*enxerto*porém*com*maior*incidência*de*alguns*efeitos*adversos*no*grupo*

everolimus13.* Estudo* semelhante* conduzido* por* Vitko* e* colaboradores,* mostra*

segurança* no* uso* de* everolimus* junto* com* ciclosporina* em* comparação* com*

micofenolato*associado*a*ciclosporina.*Cuidado*adicional*mostrado*neste*estudo*é*que*

na* combinação* de* ciclosporina* com* everolimus* foi* necessária* a* utilização* de* doses*

menores*dos*inibidores*da*m:TOR14.**

* Contrariamente* a* estes* estudos* Guerra* e* colaboradores,* mostraram* que* a*

combinação*de*tacrolimus*com*sirolimus*foi*inferior*à*combinação*de*tacrolimus*com*

micofenolato*quanto*a*de*rejeição*aguda*e*efeitos*colaterais.*Este*estudo,*entretanto,*

analisa*uma*população*mais*jovem*e,*portanto*com*maior*risco*imunológico15.*Outros*

estudos*apontam*resultados*negativos*da*combinação*de*tacrolimus*com*sirolimus*em*

relação*a*combinação*com*micofenolato,*porém,*estes*estudos*utilizaram*níveis*séricos*

mais*elevados*de*tacrolimus*e*sirolimus*e*apresentaram*mais*descontinuidades*devido*

a**efeitos*colaterais16,17.*
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Eficácia*e*segurança*do*Sirolimus*associado*a*Tacrolimus*em*paciente*idoso*transplantado*renal* 4*

Assim* o* perfil* de* segurança* dos* inibidores* da* m:TOR* quando* usado* em*

substituição*ao*micofenolato*parece*ser*bem*tolerado*e*seguro*quanto*aos*principais*

desfechos* do* transplante* renal* (rejeição* aguda* provada* por* biópsia* e* sobrevida* do*

enxerto* e* paciente).* Quanto* aos* efeitos* colaterais* eles* são* dose* dependente* e* a*

tendência*atual*é*utilizar*menores*doses*dos*inibidores*da*calcineurina*e*dos*inibidores*

da*m:TOR*quando*associados*reduzindo*assim*a*incidência*de*efeitos*colaterais.**

*

Benefícios!Cardiovasculares!associados!aos!inibidores!da!m=TOR!

!

* No*coração*o*sirolimus*inibe*a*via*da*m:TOR*que*regula*a*síntese*de*proteínas*

intracelulares*envolvidas*com*a*hipertrofia*do*ventrículo*esquerdo*(HVE)*em*resposta*

ao*estímulo*pressórico.*A*administração*de*sirolimus*em*camundongos*submetidos*a*

estresse*hipervolêmico*resultou*numa*redução*de*50%*do*crescimento*de*células*do*

miocárdio*em*relação*ao*grupo*controle18.**

Estudos*em*humanos*onde*o*inibidor*da*calcineurina*foi*substituído*por*sirolimus*

houve* redução* da* hipertrofia* do* ventrículo* esquerdo* de* forma* significativa*

(aproximadamente*30%)*19.**

A*HVE*é*um*fator*de*risco*cardiovascular*independente*e*muito*prevalente*na*

população*de*pacientes*transplantados*renais.*Ocorre*como*uma*resposta*adaptativa*

do* coração* a* sobrecarga,* tanto* de* volume* como* pressórica.* Competem* para* isso,*

inúmeros*fatores*de*risco*para*o*desenvolvimento*de*hipertrofia*ventricular*tais*como*

hipertensão,*idade,*diabetes,*tabagismo*e*anemia*dentre*outros20.*



*

Kojima!CA,!2016! !
*

Eficácia*e*segurança*do*Sirolimus*associado*a*Tacrolimus*em*paciente*idoso*transplantado*renal* 5*

* A*redução*dos*níveis*pressóricos*juntamente*com*o*uso*de*inibidores*da*enzima*

de* conversão* da* angiotensina* (IECA)* produz* regressão* da* HVE* e* fazem* parte* do*

tratamento* padrão* ao* transplantado.* O* sirolimus* mostrou* redução* verdadeira* da*

espessura*da*parede*do* ventrículo* esquerdo*e* seu*efeito* foi* além*do*esperado*pela*

redução*da*pressão*ou*do*uso*de* IECA.* Este*efeito*parece*estar* ligado*à* inibição*da*

síntese* de* proteínas* do* miocárdio* com* consequente* bloqueio* do* crescimento* dos*

miócitos21.*

Portanto,* esta* nova* classe* de* drogas* parece* exercer* efeito* de* classe*

independente*da* resposta*pressórica*e*do*uso*de* IECA*contribuindo*na* regressão*da*

HVE.**

* Quanto* ao* efeito* sobre* os* lípides* a* classe* dos* inibidores* da* m:TOR* induz*

dislipidemia*que*poderia,*em*teoria,*contribuir*para*o*aumento*do*risco*cardiovascular.*

Entretanto,*em*modelo*animal*com*camundongos*Knockout*para*apolipoproteina*E,*a*

administração*de*sirolimus*levou*a*redução*da*ateromatose*aórtica*em*mais*de*50%*dos*

casos,*a*despeito*do*aumento*dos*lípides.*Este*processo*foi*acompanhado*na*redução*

da* expressão*de* interleucinas* envolvidas* no*processo*de* aterosclerose22.* Em*estudo*

semelhante* utilizando* camundongos* deficientes* em* receptores* de* LDL* o* uso* de*

everolimus*reduziu*a*aterosclerose*aórtica*a*despeito*do*aumento*dos*lípides*séricos23.**

Assim,* apesar* do* aumento* dos* níveis* séricos* do* colesterol* sugere:se* que* os*

inibidores*de*m:TOR*poderiam*prevenir*a*deposição*de*colesterol*nas*artérias*tanto*pela*

regulação* da* homeostase* do* colesterol* quanto* pela* regulação* da* resposta*

inflamatória24.*



*

Kojima!CA,!2016! !
*

Eficácia*e*segurança*do*Sirolimus*associado*a*Tacrolimus*em*paciente*idoso*transplantado*renal* 6*

* Em*resumo*o*uso*dos*inibidores*de*m:TOR*pode*levar*a*redução*da*aterosclerose*

e*HVE*por*mecanismos*específicos*de*classe*contribuindo*para*a*melhora*da*morbidade*

e*mortalidade*associada*a*estes*fatores*de*riscos*muito*prevalentes*no*pós:transplante*

renal.*

*

! !
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Diminuição!do!Risco!de!Infecção!por!citomegalovírus!(CMV)!associado!aos!

inibidores!da!m=TOR!

* O* risco* de* infecções* aumenta* nos* receptores* idosos* tornando* a* escolha* do*

esquema*de*imunossupressão*um*desafio*adicional*nesta*população25.*Especialmente*

relevante*no*pós:transplante*renal*é*a*infecção*por*CMV*sendo*este*o*mais*importante*

patógeno*após*o*transplante*e*um*causador*de*significativa*morbidade*e*mortalidade.*

Na*ausência*de*medidas*profiláticas*40*a*100%*dos*pacientes*no*pós:transplante*podem*

desenvolver*infecção*por*CMV26.**

Vários*estudos*observaram*redução*do*risco*relativo*para*o*desenvolvimento*de*

infecção*por*CMV*nos*esquemas*que*utilizamos*inibidores*da*m:TOR27,28.*Até*mesmo*

em*população*de*alto*risco*para*desenvolvimento*de*CMV,*que*utilizaram*terapia*de*

indução*com*timoglobulina,*houve*menor*incidência*de*CMV*no*grupo*sirolimus29.*

Assim* parece* que* esta* nova* classe* de* droga* exerce* efeito* de* proteção* com*

redução*da*incidência*desta*importante*infecção*no*pós:transplante*renal.**

*

Diminuição!do!Risco!Neoplasias!associadas!aos!inibidores!da!m=TOR!

* Os*receptores*de*transplante*renal*têm*risco*aumentado*de*desenvolvimento*de*

neoplasias*após*o*transplante*sendo*os*tumores*cutâneos*os*mais*frequentes30.**

Estudos*têm*mostrado*que*os*inibidores*da*m:TOR*podem*contribuir*reduzindo*

o* risco*de*neoplasias*no*pós:transplante.*As*proteínas*do*grupo*m:TOR*estimulam*a*

produção*dos* fatores*VEGF,*TNF:alfa*e*PDGF:alfa* todos*envolvidos*na*angiogênese*e*
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proliferação* celular.* Assim* bloqueando* esta* via* com* os* inibidores* da*m:TOR* ocorre*

menor*produção*dos*fatores*angiogênicos*e*consequente*menor*proliferação*tumoral*

sendo*este*um*dos*principais*mecanismos*anti:neoplasicos*dos*inibidores*da*m:TOR31,32.*

O*uso*de*inibidores*da*m:TOR*também*está*associado*à*redução*da*incidência*

de*tumores*associados*à*atividade*viral*como*o*Epstein:Barr*e*o*Herpes*vírus12.*O*uso*

de*sirolimus*pode*causar*a*regressão*da*doença*linfoproliferativa*pós:transplante*(PTLD)*

frequentemente*associada*à*replicação*do*Epstein:Barr*vírus33.*O*sarcoma*de*Kaposi,*

relacionado*ao*Herpes*vírus*tipo*8,*também*responde*a*conversão*para*sirolimus*sendo*

este*o*tratamento*de*escolha*com*regressão*total*da*neoplasia34.**

Estudo* observacional* do* Registro* Americano* de* Transplantes* com* mais* de*

30.000* pacientes* mostrou* que* o* tratamento* imunossupressor* com* everolimus* ou*

sirolimus* reduziu* o* risco* de* neoplasias* cutâneas* e* não* cutâneas* em* cerca* de* 60%*

quando* comparados* ao* tratamento* com* inibidores* da* calcineurina* sem* o* uso* dos*

inibidores*da*m:TOR35.*

Também*a*avaliação*da* incidência*de*neoplasia*após*dois*anos*de*transplante*

com*o*sirolimus*em*diferentes*regimes*mostrou*que*tanto*a*associação*com*ciclosporina*

quanto*o*uso* isolado* retardou*a*ocorrência*dos* tumores.*O*uso*de* ciclosporina* sem*

sirolimus*associou:se*a*5%*de* incidência*de*tumores*neste*período,*ciclosporina*com*

sirolimus*resultou*em*menor*incidência*e*no*grupo*sirolimus*isoladamente*não*houve*

nenhum*caso*de*neoplasia36.**

Em* estudo,* prospectivo* e* randomizado,* a* conversão* de* inibidores* da*

calcineurina* para* sirolimus* resultou* em* menor* número* de* tumores* cutâneos* em*
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comparação* ao* grupo* controle* ao* fim* do* período* de* estudo* de* um* ano,* além* da*

regressão*de*tumores*cutâneos*já*existentes37.*

Assim*parece*que*esta*classe*de*droga*exerce*efeito*protetor*sobre*neoplasias*

cutâneas* e* não* cutâneas* especialmente* aquelas* que* têm* início* ou* são* resultado* da*

atividade* viral.* Seu*mecanismo* anti:angiogênico* também* pode* levar* a* regressão* ou*

mesmo*a*progressão*mais*lenta*de*neoplasias*pré:existentes.**

* *
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*

1.1!HIPÓTESE!DO!ESTUDO!

*

Dado*o*exposto,*como*não*existe*consenso*na*literatura*quanto*ao*esquema*de*

imunossupressão*para*o*paciente*idoso*e*levando:se*em*conta*as*particularidades*desta*

população,*propomos*um*estudo*onde*incluímos*os*inibidores*da*m:TOR*como*parte*do*

esquema*imunossupressor.**

O* objetivo* será* avaliar* a* eficácia* e* segurança* da* associação* de* tacrolimus* e*

sirolimus* em* baixas* doses* em* idosos* transplantados* renais* comparado* a* associação*

micofenolato* e* tacrolimus.* Esta* combinação* se* fará* com* doses* reduzidas* dos*

imunossupressores* visando* minimizar* os* efeitos* colaterais* e* respeitando* os* mais*

recentes*estudos*de*minimização38.*

! !
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2.!OBJETIVOS!
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*

2.1.!OBJETIVO!PRIMÁRIO!(DESFECHO!EFICÁCIA)!

*

O* objetivo* primário* deste* estudo* foi* avaliar* o* efeito* do* uso* de* sirolimus*

associado*ao*tacrolimus*em*baixas*doses*somados*a*prednisona*na*função*renal*medida*

pela*taxa*de*filtração*glomerular*estimada*pela*formula*4*MDRD*após*1,*3,*6*e*12*meses*

do*transplante*renal*no*receptor*idoso.*

*

2.2!OBJETIVO!SECUNDÁRIO!!

*

O*objetivo*secundário*foi*avaliar*e*comparar*a*incidência*de*infecção*por*CMV*

através*da*antigenemia*para*CMV*(pp65)*em*ambos*os*grupos.**

Também*foram*analisados*a*sobrevida*do*paciente*e*do*enxerto,*a*incidência*de*

rejeição*aguda*comprovada*por*biópsia*e*incidência*de*retardo*de*função*do*enxerto.*

Foram* analisados* a* incidência* dos* principais* efeitos* colaterais* tais* como:*

dislipidemia*a*incidência*de*diabetes*após*o*transplante*e*a*taxa*de*infeção*de*ferida*

operatória.*

*

*

*

* *
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3.!PACIENTES!E!MÉTODOS!!

! !
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3.!PACIENTES!E!MÉTODOS!

 

Tratou:se*de*ensaio*clínico,*aberto,*randomizado*de*centro*único*que*avaliou*o*

efeito* do* uso* de* sirolimus* associado* ao* tacrolimus* em* baixas* doses* somados* a*

prednisona*na*função*renal*após*1,*3,*6*e*12*meses*do*transplante*renal*no*receptor*

idoso.**

*

População!

Foram*avaliados*pacientes*com*idade*igual*ou*superior*a*60*anos*e*submetidos*

a* transplante* renal* com* doador* falecido* no* Hospital* das* Clínicas* da* Faculdade* de*

Medicina* de* Botucatu.* Os* pacientes* elegíveis* foram* randomizados* no*momento* do*

transplante*e*seguidos*por*12*meses*de*março*de*2013*a*outubro*de*2015.*O*projeto*foi*

submetido*à*avaliação*do*Comitê*de*ética*em*pesquisa*local.*A*admissão*ao*estudo*foi*

feita*mediante*a*aplicação*de*termo*de*consentimento*livre*e*esclarecido*no*momento*

do*transplante*renal*(Anexo*I).*

*

Randomização!

* Os* pacientes* elegíveis* foram* incluídos* no* estudo* na* razão* de* 1:1.* * A*

randomização*foi*realizada*por*blocos*de*10*pacientes,*por*grupo*de*tratamento,*gerado*

por* software* validado* acessível* no* website* www.randomization.com.* O* sigilo* da*

randomização* foi* garantido* por* envelopes* opacos* de* forma* a* impedir* que* os*

pesquisadores*responsáveis*pela*inclusão*dos*pacientes*não*puderam*prever*para*qual*

grupo*o*paciente*foi*alocado.**

*

*

*
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Critérios!de!Inclusão!

*

Os*pacientes* foram*considerados*elegíveis*no*momento*do*transplante* foram*

aqueles*que*preencheram*os*seguintes*critérios:**

1:! Idade*maior*ou*igual*a*60*anos*

2:! *Ter*sido*submetido*a*transplante*renal*com*doador*falecido.*

*

Critérios!de!Exclusão*

No*momento*do*transplante,*foram*excluídos:*

1:Receptores*de*múltiplos*órgãos**

2:Doadores*ABO*incompatíveis;*doadores*de*coração*parado;*ou*ainda*aqueles*

com*doadores*com*idade*inferior*a*5*anos*ou*superior*a*65*anos.**

3:! Pacientes*com*Índice*de*Massa*Corpórea*(IMC)*>*35**

*

Intervenção!

!

Grupo! controle! (Micofenolato):! Tacrolimus* (começando* com* 0,1mg/kg/dia*

dividido* em* duas* tomadas* ajustadas* segundo* nível* sérico* objetivando* níveis* de* 4:

8ng/ml*até*o*terceiro*mês*e*3:7ng/ml*do*terceiro*ao*término*do*estudo),*micofenolato*

sódio*1440mg/dia*dividido*em*duas*tomadas*e*prednisona*30mg/dia*(no*primeiro*mês*

com*reduções*semanais*até*atingir*5mg/dia*ao*fim*do*terceiro*mês).*Basiliximabe*20mg*

no*dia*do*transplante*e*no*quarto*dia.*Pacientes*com*painel*de*reatividade*maior*que*

50%*receberam*Timoglobulina*(imunoglobulina*humana*antitimócitos)*em*substituição*

ao*Basiliximabe*na* dose* de* 1mg/kg/dia* por* 5* dias.* Foi* aceito* a* redução*da* dose* do*

micofenolato*sódico*até*720*mg/d*devido*a*possíveis*efeitos*colaterais*da*droga.*
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Grupo! Tratamento! (Sirolimus):! Tacrolimus* (começando* com* 0,1mg/kg/dia*

divido*em*duas*tomadas*ajustadas*segundo*nível*sérico*objetivando*níveis*de*4:8*ng/ml*

até*o*terceiro*mês*e*3:7*ng/ml*do*terceiro*ao*término*do*estudo),*sirolimus*2mg/dia*

(ajustado* segundo* nível* sérico* objetivando* níveis* de* 4:8* ng/ml* em* todo* período* do*

estudo)*e*prednisona*30mg/dia* (no*primeiro*mês*com*reduções*semanais*até*atingir*

5mg/dia*ao*fim*do*terceiro*mês).*Basiliximabe*20mg*no*dia*do*transplante*e*no*quarto*

dia.* Pacientes* com* painel* de* reatividade* maior* que* 50%* receberão* Timoglobulina*

(imunoglobulina* humana* antitimócitos)* em* substituição* ao* Basiliximabe* na* dose* de*

1mg/kg/dia*por*5*dias.*

!

!

*

*

*

*

! **

 

***********

*

*

*

!

!

!

*
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* *
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! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!NS:!!!nível!sérico!!!!!!!!!!

Figura'01*'Delineamento'do'Estudo'transplante'renal'com'paciente'idoso'

Sirolimus)(NS)4-8ng/ml))+)esteroide 

Tempo)(meses)))
pós-transplante M3 M6 

)Tacrolimus)(NS=4-8ng/mL) 

Micofenolato)sódico)1440mg/dia)+)esteroide (n=24) 

(n=24) 

cGFR* 

M12 

Endpoint composto 
/ Segurança 

• * cGFR=taxa estimada de filtração glomerular (MDRD 4)!

• ** Pp65=antigenemia para CMV (semanal até 3 meses e após mensal)!

N=48 RAMDOM. 

)))))D0))))) 

cGFR
* 

cGFR* 

)Tacrolimus)(NS=3-7ng/mL) 

)Tacrolimus)(NS=3-7ng/mL) )Tacrolimus)(NS=4-8ng/mL) 

Pp65** Pp65** Pp65** Pp65** Pp65** Pp65** Pp65** Pp65** Pp65** Pp65** 
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Níveis'séricos'dos'imunossupressores'

'

! As!doses!do! inibidor!da! via!da! calcineurina! (tacrolimus!utilizadas!no!presente!

estudo!seguem!as!mais!recentes!recomendações!do!estudo!ELITEASYMPHONY38!visando!

minimização!da!imunossupressão.!As!doses!de!tacrolimus!no!estudo!SYMPHONY!estão!

entre!3A7ng/ml! junto!com!micofenolato!e! indução!com!bloqueadores!do!receptor!da!

interleucina!2.!Utilizamos!a!dose!de!4A8ng/ml!até!o!terceiro!mês!e!após!3A7ng/ml!até!o!

fim! do! estudo! conjuntamente! com! bloqueadores! do! receptor! da! interleucina! 2!

(Basiliximabe).!!

! A!administração!simultânea!de!tacrolimus!com!sirolimus!mostrouAse!segura39!e!

a!dose!preconizada!de!sirolimus!quando!administrado!conjuntamente!com!inibidores!de!

calcineurina!deve!ser!menor.!A!dose!de!2mg/dia!juntamente!com!tacrolimus!mostrouA

se!a!melhor!dose!inicial!segundo!o!estudo!de!Vitko!e!colaboradores!mantendo!níveis!

séricos!em!torno!de!4ng/ml40.!!No!presente!estudo!utilizamos!a!dose!de!fixa!de!2mg/dia!

objetivando!níveis!séricos!de!4A8ng/ml!em!conjunto!com!tacrolimus!também!em!doses!

reduzidas.!!!

!

Desfecho'Primário'(Avaliação'da'Função'renal)'

Foram! feitas! avaliações! da! função! renal! através! da! creatinina! sérica! e! pela!

estimativas! da! taxa! de! filtração! glomerular! utilizando! a! fórmula! 4! do! MDRD.!

Conjuntamente! nas! avaliações! foram! feitas! dosagens! dos! eletrólitos,! índice!

albuminúria/creatininúria,!urinocultura!e!hemograma!em!todas!as!avaliações!segundo!

a!sequência:!Avaliações!semanais!do!primeiro!ao!segundo!mês,!quinzenais!do!terceiro!

ao!sexto!mês!e!mensais!até!o!término!do!estudo.!Dosagens!de!colesterol!total!e!frações!

rejeição!foi!feita!ultrassom!renal!doppler!e!se!indicado!biópsia!renal!do!enxerto.!

!

!

!

!

Desfechos'secundários''
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! !

Avaliação'de'Infecção'por'CMV!

Foram!feitas!antigenemias!para!CMV!semanalmente!do!primeiro!ao!terceiro!mês!

e!após!mensalmente!até!o!término!do!estudo.!A!técnica!utilizada!foi!a!antigenemia!pp65!

por! imunofluorescência! e! pesquisa! em! sangue! periférico! coletado! no!mesmo!dia! da!

análise.! Foi! considerada!positividade!qualquer! valor!diferente!de! zero.!Para!os! casos!

positivos! foi! feito! tratamento! com! ganciclovir! 5mg/kg/dia! de! 12/12hs! ajustado! para!

função!renal!pelo!período!mínimo!de!14!dias!ou!até!uma!semana!após!a!negativação!da!

antigenemia.!

!

Outros'desfechos'

Também!foram!avaliados!a!sobrevida!do!paciente!e!sobrevida!do!enxerto!óbito!

censurado.!Foram!analisados!o!número!de!episódios!de!rejeição!aguda!comprovados!

por!biópsia!e!a!incidência!de!retardo!de!função!do!enxerto.!

Foram! analisados! a! incidência! dos! principais! efeitos! colaterais! tais! como:!

dislipidemia!através!do!colesterol!total!e!frações!e!triglicérides,!a!incidência!de!diabetes!

após!o!transplante!e!a!taxa!de!infeção!de!ferida!operatória.!

foram!feitas!mensalmente.!Na!ocorrência!de!disfunção!do!enxerto!com!suspeita!de!

!

Variáveis'Clínicas''

!

No!início!da!randomização,!semanalmente!após!a!alta!hospitalar!por!2!meses!e!

após!mensalmente!até!1!ano!após!a!conversão!todos!os!pacientes!foram!submetidos!a:!

avaliação!clínica!com!exame!físico!completo,!antropometria,!aferição!de!pressão!arterial!

e! frequência! cardíaca.! Também! foram! feitas! análises! bioquímicas! com! dosagem! de!

creatinina,! clearance! de! creatinina! estimado,! lipidograma,! hemograma! completo,!
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dosagem! de! sirolimus! e/ou! tacrolimus,! urinálise,! cultura! de! urina! e! índice!

albuminúria/creatininúria.!

!

!

No'momento'da'randomização'

Dados'dos'Doadores'

Idade,! sexo,! raça,! comorbidades! (hipertensão,! diabetes,! doenças! infecciosas!

virais!ou!bacterianas),!função!renal!(creatinina!no!momento!da!captação),!causa!morte,!

uso!de!drogas!vasopressoras!e!biópsia!do!enxerto!quando!disponível.!!

Dados'dos'Receptores'

Idade,!sexo,!raça,!causa!da!doença!renal,!comorbidades!(hipertensão,!diabetes,!

presença!de!doenças!vasculares),!tempo!de!diálise,!modalidade!de!terapia!substitutiva,!

história! de! transplante! prévio,! sorologias! para! Hepatite! B! e! C,! HIV,! CMV,! painel! de!

reatividade;! número! de! incompatibilidades! do! sistema!HLA! (“mismatches”)! e! drogas!

usadas!para!a!indução.!

!

Após'o'Transplante'

'

Ocorrência!de!retardo!da!função!do!enxerto,!ocorrência!de!rejeição!comprovada!

por! biópsia,! creatinina! sérica,! níveis! glicemia,! colesterol! total! e! frações! e! índice!

albuminúria/creatininúria.! Ocorrências! de! eventos! cardiovasculares! e! infecção! por!

citomegalovírus!(detectada!por!antigenemia!para!CMV).!!

' !

!

!

!
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Análises'Estatísticas'

'

Tamanho'da'amostra'

O!tamanho!amostral!foi!calculado!considerandoAse!o!“endpoint”!primário!de!não!

inferioridade!na!função!renal!ao!fim!de!12!meses!de!estudo.!Assim!consideramos!uma!

variação!de!10ml/min!no!clearance!de!creatinina!com!desvio!padrão!de!10ml/min!como!

tratamento!não!inferior.!Considerando!um!α=0,05!e!β=0,10!obtivemos!um!número!total!

de!21!pacientes!por!grupos.!Acrescentando!15%!de!perdas!obtivemos!um!número!total!

de!participantes!estimado!em!4841.!

Dentre! as! variáveis! contínuas! foi! utilizado! o! test! t! para! as! paramétricas!

(comparando!os!dois!grupos)!e!o!teste!de!MannAWhitenney!para!as!não!paramétricas!

(comparando!os!dois!grupos).!Para!as!variáveis!categóricas!foi!utilizado!o!teste!do!quiA

quadrado!ou!o!teste!exato!de!Fisher,!quando!apropriados.!A!análise!de!sobrevida!foi!

feita!pela!curva!de!KaplanAMeier!utilizandoAse!como!comparador!o!logArank!test.!Para!a!

sobrevida!do!enxerto!considerouAse!a!sobrevida!censurado!o!óbito.!Para!as!análises!de!

medidas!repetidas!(creatinina,!Clearance!de!creatinina,!proteinúria!e!perfil!lipídico)!no!

decorrer! do!meses! foi! utilizada! a! análise! de!modelos! lineares!mistos! (“linear!mixed!

models”).!Foram!consideradas!as!medidas!repetidas!no!decorrer!de!4!avaliações!(1,!3,!6!

e!12!meses)!utilizandoAse!como!variável!dependente!a!medida!de!estudo!e!como!fator!

fixo!o!tempo!e!o!grupo!(micofenolato!ou!sirolimus).!Foi!construída!análise!multivariada!

de! regressão! logística! binária! para! os! fatores! de! risco! associados! a! infecção! por!

citomegalovírus!(CMV).!ConsiderouAse!como!variável!dependente!a!infecção!por!CMV!e!

como!covariáveis!a!idade!do!receptor,!o!grupo!(sirolimus!e!micofenolato),!a!presença!de!

retardo!da! função!do!enxerto!e!o! tipo!de! terapia!de! indução.!Para!avaliar!os! fatores!

associados!a!função!renal!aos!12!meses!foi!construída!análise!de!regressão!linear!tendo!
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como!variável!dependente!o!clearance!de!creatinina!aos!12!meses!e!cofatores!o!grupo,!

a!idade!do!receptor,!o!painel,!o!tipo!de!indução!e!a!incidência!de!infecção!por!CMV.!O!

nível!de!significância!de!p!<0,05.!O!software!utilizado!foi!o!SPSS!versão!20.!!

'

' '
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'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

5.'RESULTADOS'
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'

!

Foram!alocados!de!forma!consecutiva!todos!os!paciente!maiores!de!60!anos!que!

consentiram! em! participar! do! estudo.! Foram! randomizados! 46! pacientes! sendo!

excluídos:!2!pacientes!que!não!transplantaram!por!presença!de!infecção!(um!caso!de!

infecção!do!trato!urinário!e!um!caso!de!herpesAzoster)!e!um!caso!com!menos!de!um!mês!

de!seguimento!assim!analisados!um!total!de!44!casos.!

Quanto!as!características!basais!dos!dois!grupos!não!houve!diferenças!quanto!a!

idade!sendo!a!média!de!65±4!anos!para!o!grupo!micofenolato!e!66±4!anos!no!grupo!

sirolimus.!A!maior!parte!dos!casos!em!ambos!os!grupos!eram!do!sexo!masculino!e!da!

raça!branca.!Houve!predominância!de!Hipertensão!arterial!e!diabetes!como!causa!da!

doença! de! base! correspondendo! a! aproximadamente! 60%! dos! casos! em! ambos! os!

grupos!(Tabela!01).!!O!painel!de!reatividade!classe!I!foi!baixo!com!a!mediana!0![0–0]!{0A

88}!no!grupo!micofenolato!e!0![0A0]!{0!A57}!no!grupo!sirolimus.!

!A! indução! predominante! foi! feita! com! basiliximabe! e! todos! os! casos! foram!

transplantados!com!doador!falecido.!Quanto!as!características!do!doador!também!não!

houve! diferenças! estatísticas! com! relação! a!média! de! idade! (41! anos! em! ambos! os!

grupos)!e!predominância!de!causa!morte!por!traumatismo!crâneo!encefálico!(TCE)!em!

ambos!os!grupos!(Tabela!01).!!

' '
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Tabela'01.'Características'Basais'da'População'e'dados'do'doador'em'transplantados'
renais'idosos'em'relação'ao'grupos'micofenolato'e'sirolimus.'

!
!
Características'do'Receptor!

Micofenolato+
(n=23)+

Sirolimus+
(n=21)+

p+

Idade!(anos)! 65±4! 66±4! 0,35!
Sexo!Masculino! 78,3%! 76,2%! 0,87!
Raça!Branca! 78,3%! 85,7%! 0,52!
IMC!(kg/m2)! 25,25±2,6! 25,49±8,3! 0,82!
Tempo!Dialise!(meses)! 27,8![20,4A47,8]! 30,6![21,4–58,9]! 0,69!
Doença!de!
Base!

HAS! 30,4%! 57,1%! !
DM! 39,1%! 19,0%! 0,38!
GNC! 8,7%! 9,5%! !
Indeterminada! 13,0%! 4,8%! !
Outras! 8,7%! 9,5%! !

Retransplante!(%)! 0! 4,8%! 0,29!
Painel!(%)! 0![0–0]!{0A88}! 0![0A0]!{0!A57}! 0,12!
Mismatches!(n)! 3![2A3]! 3![2A3]! 0,18!
Indução! Basiliximabe! 91,3%! 81,0%! 0,31!

Timoglobulina! 8,7%! 19,0%! !
Doador!Falecido! 100,0%! 100,0%! 1,0!
! ! ! !
Características'do'Doador' ! ! !
Idade!Doador!(anos)! 41±12! 41±11! 0,85!
Causa!
Morte!
Doador!

TCE! 47,8%! 38,1%! !
CerebroVascular! 47,8%! 47,6%! 0,48!
Outros! 4,3%! 14,3%! !

Creatinina!Doador!(mg/dl)! 1,58±0,8! 1,61±1,1! 0,98!

Dados expressos em média ± desvio padrão; mediana [percentil 25% e percentil 75%] e 

mediana [percentil 25% e percentil 75%] {valor mínimo e valor máximo} 
!

Quanto!aos!desfechos!observamos!uma!taxa!de!retardo!de!função!do!enxerto!de!

60,9%!no!grupo!micofenolalto!e!57,1%!no!grupo!sirolimus!sem!diferenças!estatísticas.!O!

tempo!de!alta!foi!semelhante!entre!os!grupos.!As!taxas!de!rejeição!comprovadas!por!

biópsia! foram!baixas!e!não!diferentes!entres!os!grupos.!A! creatinina,!o! clearance!de!

creatinina!e!a!proteinúria!com!30!dias!após!o!transplante!foram!semelhantes!entre!os!

grupos!(Tabela!02).!O!óbito!ocorreu!em!4,3%!no!grupo!micofenolato!(n=1)!e!em!19%!
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(n=4)! no! grupo! sirolimus.! O! paciente! do! grupo! micofenolato! faleceu! de! causa!

indeterminada! com! 2! meses! de! transplante! com! o! enxerto! funcionante.! No! grupo!

sirolimus! dos! 4! óbitos,! dois! foram! de! causas! hemorrágicas! no! pósAoperatório!

(sangramento!após!cirurgia!por!distúrbio!de!coagulação!e!por!hemorragia!digestiva!alta!

evoluindo!com!choque!hemorrágico).!Os!outros!dois!casos!deste!grupo!ocorreram:!!com!

um!mês!após!transplante!de!causa!indeterminada!(possível!cardiovascular);!e!outro!com!

6! meses! devido! choque! séptico! após! hérnia! encarcerada.! Excluindo! as! causas!

relacionadas! a! cirurgia! (óbitos! intraAhospitalares! com! n=2)! as! taxas! de! mortalidade!

foram!4,35%!no!grupo!micofenolato!de!10,5%!no!grupo!sirolimus!p=0,49.!As!taxas!de!

infecção! de! ferida! operatória! e! diabetes! após! o! transplante! também! não! foram!

diferentes! entre! os! grupos! (tabela! 2).! Já! analisando! as! taxas! de! infecção! por!

citomegalovírus! (CMV)! houve! maior! incidência! de! infecção! por! CMV! no! grupo!

micofenolato! (60,9%! no! grupo! micofenolato! e! 16,7%! no! grupo! sirolimus,! p=0,004).!

Pertencer!ao!grupo!micofenolato!conferiu!um!risco!relativo!de!3,54![1,2!–!10,3]!vezes!

maior!para!desenvolver! infecção!por!CMV.!A!análise!multivariada!mostrou!que! cada!

aumento!na!idade!do!receptor!aumenta!o!risco!em!1,5!vezes!para!o!desenvolvimento!

de!CMV.!Pertencer!ao!grupo!micofenolato,!nesta!análise,!aumentou!em!81,7!vezes!o!

risco!de!infecção!por!CMV!(Tabela!3).!

' '
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Tabela'2.'Desfechos'clínicos'em'transplantados'renais'idosos'em'relação'ao'grupos'
micofenolato'e'sirolimus.'

! Micofenolato'
(n=23)'

Sirolimus'
(n=21)'

p"

Rejeição!Aguda+! 0! 4,8%! 0,29!
Retardo!de!Função!do!Enxerto! 60,9%! 57,1%! 0,82!
Tempo!de!Internação!(dias)! 15±7! 18±11! 0,26!
Creatinina!com!30!dias!(mg/dl)! 1,7±1,1! 1,7±0,9! 0,55!
ClCreatinina!com!30!dias!(ml/min)! 52±26! 46±19! 0,44!
Proteinúria!com!30!dias!! 0,37![0,11A0,59]! 0,36[0,22A1,25]! 0,48!
Óbito!até!1!ano! 4,3%! 19%! 0,12!
Óbito!(excluindo!causas!transoperatório)! 4,3%! 10,5%! 0,49!
Infecção!por!CMV! 60,9%! 16,7%! 0,004*!
Infecção!de!Ferida!Operatória! 28,6%! 7,1%! 0,14!
Diabetes!após!Transplante! 13%! 23,8%! 0,35!

+!Comprovada!por!biópsia;!*!quiAquadrado!

Dados expressos em média ± desvio padrão; mediana [percentil 25% e percentil 75%]  

!

 

 
Tabela3.'Análise'multivariada'de'regressão'logística'dos'fatores'de'risco'associados'a'
infecção'por'citomegalovírus'em'transplantados'renais'idosos.'

' +
OR+

95%+C.I.para+OR+ +
Inferior+ Superior+ p+

Idade!do!Receptor!(anos)!
!

1,566! 1,081! 2,268! 0,018!

Grupo!Micofenolato! 81,789! 3,060! 2186,447! 0,009!
Indução!com!Timoglobulina!
!

0,044! 0,001! 1,807! 0,099!

Retardo!Função!enxerto! 0,163! 0,023! 1,153! 0,069!

Variável!dependente:!infecção!por!citomegalovírus!

 
A!sobrevida!do!paciente!em!12!meses!não! foi!diferente!entre!os!grupos! com!

95,7%!no!grupo!micofenolato!e!79,6%!no!grupo!sirolimus,!p=0,13!(figura!2).!A!sobrevida!

do!enxerto!óbito!censurado!em!12!meses!foi!de!100%!no!grupo!micofenolato!e!90,5%!n!

o!grupo!sirolimus,!p=0,13!(figura!3).!



!

Kojima'CA,'2016' '
!

Eficácia!e!segurança!do!Sirolimus!associado!a!Tacrolimus!em!paciente!idoso!transplantado!renal! 29!

!

!

 
!

Figura'02.'Sobrevida'do'paciente'em'12'meses'em'transplantados'renais'idosos'nos'

grupos'micofenolato'e'sirolimus,'p=0,13'(logWrank'test).''
!

!

!

!

!

!

!

!

!
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Figura'03.'Sobrevida'do'enxerto'óbito'censurado'em'12'meses'em'transplantados'

renais'idosos'nos'grupos'micofenolato'e'sirolimus,'p=0,13'(logWrank'test).''
 

 
!

Pela!análise!de!modelos!mistos,!avaliando!a!função!renal!no!decorrer!de!um!ano!

de! seguimento,! não! observamos! efeitos! alterações! da! creatinina! entre! os! grupos!

(p=0,17)!e!também!no!decorrer!do!tempo!(p=0,58)!(figura!4A).!A!média!da!creatinina!ao!

fim!de!12!meses!foi!de!1,2±0,29mg/dl!no!grupo!micofenolato!e!1,2±0,37mg/dl!no!grupo!

sirolimus,!p=NS.!Quando!avaliamos!a!função!renal!pelo!Clcreatinina!ao!fim!de!12!meses!

a!média! foi!de!60,8±15,37ml/min!no!grupo!micofenolato!e!60,8±17ml/min!no!grupo!

sirolimus,!p=NS.!Não!houve!diferença!da!função!renal!em!relação!ao!tempo!(p=0,1)!e!

em!relação!aos!grupos!(p=0,18)!(figura!4B).!
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Quando! avaliamos! a! proteinúria! ao! fim! de! 12! meses! a! média! foi! de!

0,22±0,7mg/mg!no!grupo!micofenolato!e!0,20±0,37mg/mg!no!grupo!sirolimus,!p=NS.!

Houve!melhora!da!proteinúria!em!relação!ao!tempo!em!ambos!os!grupos!com!melhora!

do! primeiro! mês! em! relação! aos! demais! (p=0,04)! sem! diferenças! entre! os! grupos!

(p=0,32)!(figura!4C).!

Na!análise!multivariada!de!fatores!associados!a!melhor!clearance!de!creatinina!

aos!12!meses!por!regressão!linear!apenas!a!idade!do!doador!foi!um!fator!independente!

de!pior!evolução!(β=A0,378!e!p<0,0001)!(Tabela!4).!

!

Tabela'4.'Análise'multivariada'de'regressão'linear'dos'fatores'de'risco'associados'a'
função'renal'aos'12'meses'em'transplantados'renais'idosos.'

' Coeficientes'não'
padrão'B'

Coeficientes'
padrão''

'
T'

'
p'

'
B'

Erro'
padrão'

Beta'

' ! ! ! ! ! !
Grupo! A4,785! 4,235! A0,108! A1,130! 0,261!
Idade!Doador!
(anos)!

A0,725! 0,158! A0,378! A4,598! 0,000!

Painel! 0,300! 0,158! 0,253! 1,895! 0,060!
CMV! A0,875! 4,275! A0,019! A0,205! 0,838!
Indução! A5,500! 9,293! A0078! A0,592! 0,555!

Variável!dependente:!Clearance!de!creatinina!aos!12!meses!
!

' '
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!

Figura'4.'Dados'evolutivos'da'creatinina'(A),'clearance'de'creatinina'(B)'e'proteinúria'
(C)' no' decorrer' dos'meses' após' o' transplante' em' pacientes' transplantados' renais'
idosos'nos'grupos'micofenolato'e'sirolimus.'

!

!!!!!!Quanto! aos! níveis! séricos! de! imunossupressores! o! grupo!micofenolato! atingiu! os!

níveis!pretendidos!de!tacrolimus!com!variações!entre!4!a!8!ng/ml!(figura!5A).!A!média!

da!concentração!de!tacrolimus!em!todo!período!de!estudo!foi!de!6,8±0,3ng/ml!para!o!

grupo! micofenolato.! O! grupo! sirolimus! também! atingiu! os! níveis! pretendidos! de!
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tacrolimus!com!variações!entre!4!a!7!ng/ml! (figura!5B).!A!média!da!concentração!do!

tacrolimus!em!todo!período!de!estudo!foi!de!6,1±3,2ng/ml!para!o!grupo!sirolimus.!Para!

os!níveis!séricos!de!sirolimus!as!concentrações!atingiram!os!níveis!esperados!variando!

de!3!a!7,5ng/ml!(Figura!5C).!A!concentração!média!se!sirolimus!em!todo!o!período!foi!

de!6,2±0,24ng/ml.!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

'
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!

!

Figura' 5.' Concentrações' séricas' de' imunossupressores' (C0)' no' decorrer' dos'meses'
após' o' transplante' em' pacientes' transplantados' renais' idosos' nos' grupos'
micofenolato'e'sirolimus.'(A)'concentração'de'tacrolimus'no'grupo'micofenolato.'(B)'
concentração'de' tacrolimus' no' grupo' sirolimus' e' (C)' concentração'de' sirolimus' no'
grupo'sirolimus.''

!
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Para!o!colesterol!total!a!média!ao!fim!de!12!meses!foi!de!149±36mg/dl!no!grupo!

micofenolato!e!175,18±31,2!no!grupo!sirolimus.!O!efeito!do! tempo!não! foi!diferente!

(p=0,13)!porém!o!colesterol!total!foi!maior!no!grupo!sirolimus!ao!longo!do!tempo!em!

relação!ao!grupo!micofenoalto! (p=0,002)! (Figura!6A).!O! colesterol! total! foi!na!média!

27,5±8,4!mg/dl!menor!no!grupo!micofenolato!pela!análise!de!modelos!lineares!mistos,!

p=0,002! !

Para!o!HDL!colesterol!a!média!ao!fim!de!12!meses!foi!de!45±10,6mg/dl!no!grupo!

micofenolato!e!58,5±27,3!no!grupo!sirolimus.!Houve!redução!do!HDL!com!o!passar!do!

tempo!(p=0,048).!O!HDL!colesterol!foi!maior!no!grupo!sirolimus!ao!longo!do!tempo!em!

relação!ao!grupo!micofenoalto! (p<0,0001)! (Figura!6B).!O!HDL!colesterol! foi!na!média!

13,1±83,7mg/dl!menor!no!grupo!micofenolato,!p<0,0001.!

Para!o!Triglicérides!a!média!ao!fim!de!12!meses!foi!de!167,2±40,9mg/dl!no!grupo!

micofenolato!e!173,2±78,2!no!grupo!sirolimus.!Não!houve!alteração!do!triglicérides!com!

o!passar!do!tempo!(p=0,25)!(Figura!6C)!Também!não!houve!diferenças!do!triglicérides!

entre!os!grupos!no!decorrer!do!tempo,!p=0,7.!
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Figura' 5.' Perfil' lipídico' no' decorrer' dos' meses' após' o' transplante' em' pacientes'

transplantados'renais'idosos'nos'grupos'micofenolato'e'sirolimus.'(A)'Colesterol'Total'

(B)'HDL'colesterol'e'(C)'triglicérides!
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6.'DISCUSSÃO '
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6.'DISCUSSÃO'

'

!

Neste!estudo!a!combinação!de!tacrolimus!e!sirolimus!em!doses!reduzida!(níveis!

séricos! 3A7ng/ml! e! 4A8ng/ml! respectivamente)! se!mostrou! seguro! em! comparação! a!

combinação!de! tacrolimus! com!micofenolato!na!população!de! transplantados! renais!

idosos.!Esta!segurança!foi!avaliada!por!taxas!semelhantes!de!rejeição!comprovada!por!

biópsia,! sobrevida!do!paciente,! sobrevida!do! enxerto! e! função! renal! ao! longo!de! 12!

meses! de! estudo.! Estudos! prévios! comparando! a! combinação! de! tacrolimus! com!

everolimus!apontavam!para!semelhantes!resultados!de!segurança13,14.!Outros!estudos,!

no!entanto!comparando!a!associação!de!tacrolimus!com!sirolimus!mostram!resultados!

inferiores! com! relação! as! taxas! de! rejeição! e! maiores! taxas! de! eventos! adversos! e!

descontinuidade15,16,17.! No! estudo! de! Gallon! e! colaboradores! a! combinação! de!

tacrolimus! e! sirolimus! mostrouAse! inferior! a! combinação! de! tacrolimus! com!

micofenolato!em!relação!a!sobrevida!o!enxerto!e!função!renal!ao!fim!de!36!meses!que!

foi!cerca!de!10ml/min!inferior!no!grupo!tacrolimus!em!associação!ao!sirolimus.!Neste!

estudo!os!níveis!séricos!de!tacrolimus!foram!em!torno!de!8A10ng/ml!nos!primeiros!3!

meses! e! concentrações! de! sirolimus! de! 7A10ng/ml16! o! que! poderia,! em! teoria,!

potencializar! a! nefrotoxicidade! do! inibidor! de! calcineurina.! De! forma! diferente! no!!

estudo! de! Sampaio! e! colaboradores! a! sobrevida! do! enxerto! e! rejeição! aguda! foram!

semelhantes!nos!grupos!tacrolimus!e!micofenolato!e!nos!grupos!tacrolimus!e!sirolimus,!

entanto,!a!combinação!de!tacrolimus!com!sirolimus!resultou!em!maior!creatinina!sérica,!

maior!proteinúria!e!dislipidemia17.!Outro!estudo!multicêntrico!randomizado!que!avaliou!

a!eficácia!e!segurança!do!sirolimus!em!combinação!a!dose!reduzida!de!tacrolimus!e!dose!
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padrão!de!tacrolimus!com!sirolimus!mostrou!que!a!sobrevida!do!paciente,!do!enxerto!e!

as!taxas!de!rejeição!foram!semelhantes!entre!os!grupos.!A!redução!de!50%!da!exposição!

ao!tacrolimus!resultou!em!melhor!função!renal!com!a!mesma!eficácia!da!dose!padrão!

de!tacrolimus42.!Outro!estudo!com!longo!tempo!de!seguimento!comparando!tacrolimus!

com!micofenolato! contra! tacrolimus! com! sirolimus! sem!prednisona!mostrou!melhor!

sobrevida!do!enxerto!e!função!renal!superior!no!grupo!tacrolimus!com!micofenolato.!As!

concentrações! de! tacrolimus! neste! estudo! foram! de! 8A10ng/ml! nos! primeiros! três!

meses43.!Em!recente!metanálise!de!estudos!com!inibidores!da!calcineurina!associados!a!

mATOR!comparados!com!associação!com!micofenolato!apontam!para!maior!perda!do!

enxerto!e!taxas!de!função!renal!inferior!no!grupo!sirolimus!bem!como!maior!incidência!

de!efeitos!colaterais!como!dislipidemia!e!proteinúria.!Nesta!mesma!metanálise!a!maior!

parte!dos!estudos!incluídos!contavam!com!maiores!níveis!de!tacrolimus!na!ordem!de!6A

10ng/ml44.! Assim! a! combinação! de! tacrolimus! e! sirolimus! apresenta! na! literatura!

diferentes! perfis! de! segurança! sendo! possivelmente! inferior! na! população! de!

transplantados!com!alto!risco!imunológico!e!segura!na!população!de!risco!moderado!a!

baixo.! Para! uma! população! de!moderado! risco! associado! a! terapia! de! indução! com!

basiliximabe! a! manutenção! de! doses! baixas! de! inibidores! de! calcineurina! parece!

segura45.! Assim! os! estudos! com! baixa! dosagem! de! tacrolimus! (3A7ng/ml)! junto! com!

baixas!dosagens!de!sirolimus!apontam!para!resultados!melhores!com!taxas!semelhantes!

de! função! renal42,46.! Já! estudos! com! níveis! mais! elevado! de! tacrolimus! e! sirolimus!

apontam!para! resultados! inferiores!de! função! renal!e! sobrevida!do!enxerto16,43.!Não!

vimos! diferenças! na! função! renal,! sobrevida! do! enxerto! e! paciente! com! níveis! de!

tacrolimus!entre!4A8ng/ml!e!sirolimus!nesta!mesma!faixa.!SugereAse!que!esta!faixa!seja!

uma!combinação!ideal!para!evitar!rejeição!e!impedir!a!nefrotoxicidade47.!As!análises!de!
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concentrações! séricas!efetivas!do!presente!estudo!mostram!que!a!dose!prescrita! foi!

próxima!da!dose!efetivamente!utilizada.!!

Quanto!aos!principais!eventos!adversos!relacionados!aos!inibidores!da!mTOR12!

não! foram! observadas! diferenças! neste! estudo! em! relação! a! infecção! de! ferida!

operatória,! incidência!de!retardo!de! função!do!enxerto,!diabetes!após!o! transplante,!

proteinúria,! creatinina! sérica! e! função! renal! ao! longo! de! 12! meses.! A! proteinúria!

numericamente!maior!no!grupo!sirolimus!no!primeiro!mês!não!apresentou!diferenças!

em!relação!ao!tempo!bem!como!a!função!renal!que!mostrou!níveis!semelhantes!entre!

os! grupos.! Já! para!o! perfil! lipídico!houve!maiores! taxas! de! colesterol! total! no! grupo!

sirolimus.! A! despeito! do! aumento! dos! níveis! séricos! de! colesterol! total! em!modelo!

animal!de!camundongos!Knockout!para!apolipoproteina!E,!a!administração!de!sirolimus!

levou!a!redução!da!ateromatose22.!Outro!estudo!em!modelo!animal!de!camundongos!

deficientes!em!receptores!de!LDL!o!uso!de!everolimus!reduziu!a!aterosclerose!aórtica!a!

despeito!do!aumento!dos!lípides!séricos23.!Assim,!apesar!do!aumento!dos!níveis!séricos!

do!colesterol!sugereAse!que!os!inibidores!de!mATOR!poderiam!prevenir!a!deposição!de!

colesterol!nas!artérias!tanto!pela!regulação!da!homeostase!do!colesterol!quanto!pela!

regulação!da!resposta!inflamatória.!A!alteração!da!homeostase!pode!ser!explicada!pela!

redução!da!expressão!dos!receptores!de!lipoproteínas!(LDL/VLDL!e!CD360)!na!parede!

das!artérias!e!pelo!aumento!da!expressão!dos!genes!envolvidos!com!o!clareamento!do!

colesterol.! As! alterações! na! resposta! inflamatória! seriam! responsáveis! pela! menor!

quimiotaxia!de!monócitos! reduzindo!a!presença!de!macrófagos!na! íntima!dos!vasos.!

Estes!fatores!somados!resultam!num!balanço!negativo!com!menor!formação!de!placas!

ateromatosas!nas!paredes!das!artérias24.!Este!efeito!poderia!ser!em!parte!explicado!no!
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presente! estudo! pelo! aumento! concomitante! do! colesterol! total! junto! com! o! HDL!

colesterol!no!grupo!sirolimus.!

Achado!significativo!no!presente!estudo!foi!a!redução!na!incidência!de!infecção!

por! citomegalovírus! no! grupo! sirolimus! da! ordem!de! 40%.! Vários! estudos! prévios! já!

observaram!uma!redução!do!risco!para!o!desenvolvimento!de! infecção!por!CMV!nos!

esquemas!utilizando!inibidores!da!mATOR27A29.!Em!recente!metanálise!a!autor!considera!

dispensável!a!monitorização!para!CMV!no!grupo!de!pacientes!em!uso!de!inibidores!da!

mATOR!seja!em!associação!ou!sem!inibidores!da!via!da!calcineurina48.!Outra!metanálise!

de! estudos! utilizando!mATOR! comparado! com!micofenolato! junto! com! inibidores! da!

calcineurina!apontou!que!o!uso!de!mATOR!reduziu!o! risco!de! infecção!por!CMV!com!

OR=0,4344.!

Uma! ! possível! explicação!para! este! fato! é! que!o! uso! de! inibidores! da!mATOR!

associaAse! a! maior! contagem! de! células! CD4+! e! CD8+! específicas! contra! o! CMV!

justificando!um!possível!mecanismo!de!ação!dos!inibidores!da!mATOR!na!prevenção!de!

infecções!por!CMV49.!No!presente!estudo!o!grupo!micofenolato!esteve!associado!a!um!

risco! relativo!de!3,52!vezes!maior!de! infecção!para!CMV!e!este!efeito! foi!ainda!mais!

significativo! na! análise! multivariada.! A! idade! do! receptor! e! o! grupo! micofenolato!

estiveram! de! forma! independente! associados! a!maiores! taxas! de! infecção! por! CMV!

sendo!o!grupo!micofenolato!o!maior!fator!de!risco.!
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7.'CONCLUSÃO'

! !



!

Kojima'CA,'2016' '
!

Eficácia!e!segurança!do!Sirolimus!associado!a!Tacrolimus!em!paciente!idoso!transplantado!renal! 44!

7.'CONCLUSÃO'

!

!

O! uso! de! sirolimus! associado! a! tacrolimus! em! baixas! doses! comparado! a!

micofenolato!e! tacrolimus!em!pacientes! transplantado! idosos!mostrouAse! seguro!em!

relação! a! sobrevida! do! paciente,! sobrevida! do! enxerto! e! rejeição! comprovada! por!

biópsia.! As! função! renal! ao! fim! de! 12! meses! foi! semelhante! entre! os! grupos! e! as!

principais! complicações! associadas! aos! mATOR! foram! semelhantes! com! exceção! de!

maiores!taxas!de!colesterol!total!no!grupo!sirolimus.!A!infecção!por!citomegalovírus!foi!

significativamente!menor!no!grupo!sirolimus.!

' '
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9. ANEXOS 

!

TERMO"DE"CONSENTIMENTO"LIVRE"E"ESCLARECIDO"

"Você! realizará!uma!cirurgia!de! transplante!de! rim.!Após!essa!cirurgia!você! receberá!
medicamentos! chamados! imunossupressores! para! evitar! que! rejeite! o! rim! transplantado.!

Geralmente! utilizamos! a! combinação! de! 3! medicamentos! imunossupressores,! sendo! o!

tratamento! padrão! realizado! com! Tacrolimo! (Tacrolimo®),! Micofenolato! Sódico! (Myfortic®)! e!

Prednisona!(Meticorten®).!Porém!há!novas!medicações!disponíveis!no!mercado!como!é!o!caso!

do! Sirolimo! (Rapamune®),! que! pode! ser! utilizado! em! substituição! ao! Micofenolato! Sódico!

(Myfortic®)!e!que!parece!ter!efeitos!benéficos!no!coração!do!paciente,!redução!das!infecções!

virais!e!diminuição!da!chance!de!desenvolver!câncer!de!pele!principalmente!em!pacientes!com!

idade!igual!ou!superior!a!60!anos.!!

" Você!está!sendo!convidado!a!participar!de!um!estudo!em!que!estaremos!avaliando!os!

benefícios!que!o!Sirolimo!(Rapamune®)!traz!em!comparação!ao!Micofenolato!Sódico!(Myfortic®)!

no! paciente! transplantado! renal! quanto! à! diminuição!do! tamanho!do! coração,! das! placas! de!

gordura!do!organismo,!da!incidência!de!câncer!de!pele!e!de!infecção!pelo!citomegalovírus.!

Para!avaliar!o!real!benefício!desta!medicação!nos!quesitos!citados!acima,!será!realizado!

um!estudo!no!Hospital!das!Clinicas!de!Botucatu!–!UNESP.!No!momento!do! transplante!você!

será! convidado! a! participar! deste! estudo! e! se! concordar! em! participar! será! imediatamente!

sorteado!para!integrar!um!dos!seguintes!grupos:!!

G!GRUPO!1:!Tacrolimo,!Micofenolato!sódico!e!prednisona!

G!GRUPO!2:!Tacrolimo,!Sirolimo!e!prednisona!

! O!estudo!durará!aproximadamente!12!meses.!!

Não!assine!este!termo!de!consentimento!a!não!ser!que!você!tenha!tido!a!oportunidade!

de!fazer!perguntas!e!de!receber!respostas!que!esclareçam!todas!as!suas!dúvidas.!Se!escolher!

assinar!e!participar,!uma!cópia!deste!documento!será!entregue!a!você.!

Gostaríamos!que!antes!de!optar!por!participar!ou!não!do!estudo,!você!esteja!ciente!que:!

G!A!participação!neste!estudo!é!inteiramente!voluntária.!Você!pode!recusarGse!a!participar!nesta!

pesquisa! ou! poderá! desistir! de! sua! participação! em! qualquer! momento.! Sua! decisão! não!

resultará!na!perda!dos!benefícios!ou!tratamento!médico!para!o!qual!estava!designado.!

!



!

Kojima'CA,'2016' '
!

Eficácia!e!segurança!do!Sirolimus!associado!a!Tacrolimus!em!paciente!idoso!transplantado!renal! 51!

G!O!grupo!de!pesquisadores!pode!encerrar!o!estudo!antes!do!período!previamente!determinado!

(aproximadamente!12!meses)!se!durante!o!mesmo!for! identificado!qualquer!situação!de!risco!

para!o!paciente!relacionado!à!droga!em!estudo!

GOs!procedimentos!planejados!são!semelhantes!aos!procedimentos!de!rotina!de!todos!

os!pacientes! transplantados,! com! realização!de!avaliação! clínica!habitual! envolvendo!exame!

físico,!revisão!de!sinais!vitais!(pressão!arterial!e!freqüência!cardíaca)!e!exames!de!sangue.!Serão!

coletados!aproximadamente!30!ml!de!sangue!(cerca!de!2!colheres!de!sopa)!em!todas!as!visitas.!

Também!será!coletado!exame!de!urina!tipo!I!e!índice!proteinúria/creatininúria.!As!visitas!clínicas!

e!coletas!de!sangue!ocorrerão!com!1,!3,!6!após!o!transplante!renal.!Você!será!instruído!a!anotar!

a!quantidade!de!medicação!de!estudo!que!toma!por!dia.!!

G! Os! riscos! associados! à! coleta! de! sangue! são:! hemorragia,! lesão! com! hematoma,!

inchaço!ou!infecção!no!local!de!onde!o!sangue!foi!colhido.!Todos!os!cuidados!serão!tomados!

para!diminuir!esses!riscos.!

G!Além!da!avaliação!clínica!habitual,!você!será!submetido!a!3!exames!dermatológicos!

completos,!realizado!por!dermatologista!deste!serviço,!sendo!as!avaliações!durante!a!internação!

para!o! transplante!renal,!6!e!12!meses!após!o! transplante!renal.!Também!serão!realizados!3!

exames! de! ultrassom! Doppler! de! carótidas! e! ecocardiograma,! sendo! o! primeiro! durante! a!

internação!para!o!transplante!e!os!demais!com!6!e!12!meses!após!o!transplante.!

GSe!você!optar!por!participar!deste!estudo,!terá!suas!consultas!de!rotina!realizadas!em!

ambulatório!específico!para!os!pacientes!integrantes!do!estudo,!realizado!às!quintasGfeiras!na!

secretaria!de!transplante!renal.!

GTodos!os!medicamentos!desse!estudo!são!aprovados!no!Ministério!da!Saúde!do!Brasil!

para!uso!em!transplantes!renais!e!são!amplamente!utilizados!pelos!transplantadores!brasileiros.!

GQualquer! informação! importante,!que! for!obtida!no!decorrer!deste!estudo,!que!possa!

influenciar!a!sua!vontade!de!continuar!participando!neste!estudo,!lhe!será!comunicado.!

0Não!existe!benefício!direto!na!sua!participação!nesse!estudo.!No!entanto,!acreditamos!
que!o!resultado!desse!estudo!nos!ajudará!a!escolher!o!melhor!tratamento!no!futuro.!Você!não!

será!pago!por!sua!participação!neste!estudo.!

0Sua! identidade!não!será!divulgada.!Sua!participação!nesse!estudo!será!confidencial.!
Somente!pessoas!envolvidas!na!pesquisa!terão!acesso!aos!seus!registros.!

0Se!você! tiver!qualquer!dúvida!sobre!o!estudo,!se!precisar!de!quaisquer! informações!
adicionais,!ou!ainda!achar!que!sofreu!algum!dano!relacionado!à!pesquisa,!entre!em!contato!a!

qualquer!momento!com!os!médicos:!Dra.!Christiane,!Dr!Luís!Gustavo,!Dra.!Paula,!Dr!Henrique!

ou!Dra.!Mariana!no!telefone!(14)!3811G6547!e!o!Comitê!de!Ética!em!Pesquisa!através!do!telefone!

(14)!3880G1608/1609.!
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0Todos! os! cuidados! adequados! serão! tomados! para! garantir! a! sua! segurança! no!
decorrer! deste! estudo.! Se! você! sofrer! uma! lesão! durante! este! estudo,! e! sua! lesão! for$ um!

resultado!direto!dos!efeitos!do!medicamento!de!estudo,!o! centro!médico! irá!proporcionar! lhe!

cuidado!médico!adequado!sem!qualquer!despesa.!

0Você!não! terá! custos!adicionais! como! resultado!de! sua!participação!nesta!pesquisa!
médica.!Todos!os!exames!do!estudo!e!testes!laboratoriais!de!acompanhamento!e!os!exames!

físicos!realizados!para!esta!pesquisa!serão!gratuitos!durante!sua!participação.!

0Em!casos!de!emergência,!favor!contatar!a!qualquer!momento!o!seu!médico!no!telefone!
(14)!3811G6547!durante!o!horário!comercial,!ou!procure!o!pronto!socorro!do!Hospital!das!Clínicas!

da!Faculdade!de!Medicina!de!Botucatu!–!UNESP!em!qualquer!horário.!

" Este! termo!de!consentimento!será!assinado!em!duas!vias,! ficando!uma!delas!com!o!

paciente!que!assinar!o!termo.!

CONSENTIMENTO"

Eu,! ____________________________________________________________,! li! as!

informações!acima!e!entendi!o!objetivo!do!estudo,!assim!como!os!riscos!e!benefícios!esperados!

com!minha!participação!nesta!pesquisa!clínica.!Eu!tive!a!oportunidade!de!esclarecer!todas!as!

minhas! dúvidas,! e! todas! as!minhas! perguntas! foram! respondidas.!Assinando! este! termo,! eu!

forneço!meu!consentimento!informado!em!participar!neste!estudo!e!não!abro!mão!de!nenhum!

dos!meus!direitos!como!paciente.!Eu!receberei!uma!cópia!datada!e!assinada!deste! termo!de!

consentimento!antes!de!iniciar!qualquer!avaliação!ou!procedimento!de!estudo.!

Nome!do!paciente!

____________________________________________________________________________!

Assinatura! _____________________________________________________!

Data!

_______________________________________________________________________!

Nome!da!testemunha*!

Assinatura!

!Data!

*$Aplicável$somente$em$casos$de$Pacientes$analfabetos$ou$semianalfabetos$ou$pacientes$com$

deficiências$auditivas$ou$visuais.$

Nome!do!pesquisador!responsável!pela!obtenção!do!termo!
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_____________________________________________________________________!

!

Assinatura!_________________________________________________________!

!Data!

Endereço:!

Tel.:! ! ! ! ! ! eGmail:!

'


