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Anexo III. Nota Técnica nº 298/2025-CGRAR/DAET/SAES/MS.
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para tratamento com Onasemnogeno Abeparvoveque - Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®)


Eu, 			 (nome completo do paciente ou responsável	legal),	responsável	 legal	pelo	paciente
	 (nome completo do paciente), portador (a) do CPF 			, fui informado(a) e esclarecido(a) pelo(a) Dr(a). 		(nome do médico responsável), CRM
	, sobre a necessidade e os riscos do tratamento com Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®) para Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo 1.
1. Esclarecimento e objetivos da terapia

· A terapia gênica é um tipo de tratamento feito com um produto biológico que atua diretamente no material genético (DNA) das células. Ela tem como objetivo corrigir, substituir ou ajustar partes do gene que não estão funcionando bem, ajudando o corpo a produzir corretamente substâncias importantes para a saúde.
· O tratamento proposto é uma terapia gênica de dose única com o medicamento Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®), aplicado por infusão na veia (injeção lenta diretamente na corrente sanguínea). Esse medicamento contém uma cópia funcional do gene SMN, responsável pela produção de uma proteína essencial para a sobrevivência dos neurônios motores — células que controlam os	movimentos	do	corpo. No SUS, o uso do Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®) é autorizado
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apenas para pacientes com até seis meses de idade no momento da prescrição e até sete meses de idade na data da infusão, conforme as normas oficiais.
· A aplicação do Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®) é feita uma única vez, em um procedimento que dura cerca de uma hora, podendo ser um pouco mais demorado se o médico considerar necessário.
· O principal objetivo do tratamento é melhorar ou estabilizar o quadro clínico de pacientes com Atrofia Muscular Espinhal (AME).
2. Procedimento e monitoramento da terapia

· A infusão de Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®) será realizada em ambiente hospitalar, com equipe multidisciplinar treinada e capacitada, e em unidade hospitalar com suporte avançado à vida. O tratamento exige monitoramento rigoroso durante e após a infusão.
· No momento pré-infusão serão realizados exames de sangue para avaliar o funcionamento	do	fígado	e	do	coração. Esses exames incluem testes de enzimas do fígado e da função cardíaca (como a troponina).
· Durante o procedimento, serão monitorados os sinais vitais (como batimentos cardíacos, pressão e respiração), devido ao risco de reações alérgicas graves (anafilaxia).
· Após a infusão, o paciente ficará em observação no hospital por pelo menos 24 horas,   com   atenção   especial   nas   três   primeiras   horas. O tempo de observação poderá ser prolongado, se o médico considerar necessário.
· Antes e depois do tratamento, será aplicada a escala CHOP INTEND e o Instrumento para Avaliação da Função Motora, que ajuda a avaliar os
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movimentos e a força muscular da criança, permitindo acompanhar sua evolução ao longo do tempo.
· O acompanhamento médico após a aplicação do Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®) será contínuo e organizado, observando as etapas a seguir:
· Primeiro mês (quatro primeiras semanas pós-infusão): A criança deve realizar, obrigatoriamente, consultas médicas semanais — presenciais ou por teleconsulta — no mesmo Serviço de Terapia Gênica habilitado onde ocorreu a infusão, ou no local indicado pela equipe responsável.
Os exames laboratoriais semanais são igualmente obrigatórios e constituem etapa indispensável para o monitoramento da resposta ao tratamento e para a detecção precoce de possíveis complicações.
Nota: Durante o primeiro mês, os exames laboratoriais obrigatórios — função hepática (ALT, AST, bilirrubina total e Gama-GT), hemograma completo (incluindo hemoglobina e contagem de plaquetas), tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativado (PTT), razão normalizada internacional (RNI), troponina I e avaliação da função renal (creatinina, albumina e ureia) — devem ser realizados semanalmente, independentemente da realização da consulta presencial.
· Segundo mês (5ª a 8ª semanas pós-infusão): Durante este período, a criança deve, obrigatoriamente, realizar uma (01) consulta médica (presencial ou teleconsulta) no mesmo Serviço de Terapia Gênica habilitado onde ocorreu o tratamento, ou ao local indicado pela equipe.
Além disso, também neste período, a realização dos exames semanais pós- infusão são indispensáveis para monitorar a resposta ao tratamento e identificar precocemente possíveis complicações.
Nota: Durante o período em tela, os exames laboratoriais obrigatórios — função hepática (ALT, AST, bilirrubina total, Gama-GT); hemograma completo (incluindo
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hemoglobina e contagem de plaquetas), tempo de protrombina, PTT (tempo de tromboplastina parcial ativado), razão normalizada internacional (RNI), troponina I, avaliação da função renal (creatinina, albumina e ureia) — devem, obrigatoriamente, ser realizados semanalmente, independentemente da consulta presencial.
· Terceiro mês (8ª a 12ª semanas pós-infusão):

Durante este período, a criança deve, obrigatoriamente, realizar uma (01) consulta médica (presencial ou teleconsulta) no mesmo Serviço de Terapia Gênica habilitado onde ocorreu o tratamento, ou ao local indicado pela equipe.
Além disso, também neste período, a realização dos exames semanais pós- infusão são indispensáveis para monitorar a resposta ao tratamento e identificar precocemente possíveis complicações.
Nota: Durante o período em tela, os exames laboratoriais obrigatórios — função hepática (ALT, AST, bilirrubina total, Gama-GT); hemograma completo (incluindo hemoglobina e contagem de plaquetas), tempo de protrombina, PTT (tempo de tromboplastina parcial ativado), razão normalizada internacional (RNI), troponina I, avaliação da função renal (creatinina, albumina e ureia) — devem, obrigatoriamente, ser realizados semanalmente, independentemente da consulta presencial.
· Do quarto ao décimo segundo mês: A criança deve realizar, obrigatoriamente, uma avaliação laboratorial mensal, incluindo: função hepática (ALT, AST, bilirrubina total, Gama-GT); hemograma completo (incluindo hemoglobina e contagem de plaquetas), tempo de protrombina, PTT (tempo de tromboplastina parcial ativado) razão normalizada internacional (RNI), troponina I, avaliação da função renal (creatinina, albumina e ureia). Esses exames são indispensáveis para monitorar a evolução clínica e identificar precocemente possíveis complicações, independentemente da realização ou não de consulta presencial no período. Caso qualquer resultado indique alteração clínica, o médico responsável deverá,
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obrigatoriamente, solicitar consulta presencial ou teleconsulta para avaliação imediata da criança.
· Para o acompanhamento da evolução clínica e das orientações de cuidado, o Serviço de Terapia Gênica poderá optar pela realização da consulta por teleconsulta.
· Os exames clínicos e laboratoriais são essenciais para acompanhar a resposta ao tratamento e identificar precocemente possíveis complicações.
· Em caso de qualquer problema grave ou reação inesperada, o responsável deve entrar em contato imediatamente com a equipe médica que realizou a infusão, pelo telefone: ( ) 	.
· 
3. Riscos e complicações

· A terapia com Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®) não está isenta de riscos e podem ocorrer reações adversas. Os riscos e complicações potenciais incluem:
1. Reações relacionadas à infusão, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, que podem ocorrer durante ou após a infusão. Os sintomas podem incluir taquicardia (aceleração dos batimentos cardíacos), taquipneia (aceleração da respiração), inchaço dos lábios, dificuldade em respirar, dilatação nasal, urticária, vermelhidão, coceira nos lábios, manchas na pele, lesões nos cantos da boca, vômitos, náuseas e febre. Casos graves de anafilaxia podem ser fatais.
2. Hepatotoxicidade, significa que o medicamento pode causar lesão hepática (fígado), manifestada por elevação das enzimas ou, em casos graves, insuficiência hepática aguda, inclusive com risco de morte. Portanto, antes e depois da infusão, é necessário acompanhar de perto a função hepática (fígado) por meio de exames de sangue (ALT, AST, bilirrubina, etc.), e o uso de medicamentos como corticoides para reduzir esse risco.
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3. Comprometimento hepático, significa que o fígado não está funcionando normalmente. Pode ocorrer porque as células do fígado ficam lesionadas ou inflamadas, o que afeta a capacidade do órgão de exercer suas funções — como eliminar substâncias tóxicas, produzir proteínas e ajudar na digestão. No caso do Zolgensma®, esse comprometimento pode acontecer como reação do organismo ao medicamento, levando ao aumento das enzimas hepáticas (ALT e AST) e, em casos mais graves, à insuficiência hepática aguda.
4. Insuficiência Hepática Aguda, é quando o fígado para de funcionar de maneira adequada de forma rápida e repentina, mesmo em pessoas que não tinham doença	no	fígado	antes. O quadro é caracterizado por:
· Aumento muito elevado das enzimas do fígado (como ALT e AST), indicando lesão das células hepáticas.
· Perda da capacidade do fígado de produzir substâncias importantes, como fatores de coagulação — o que aparece em exames como aumento do INR.
· Alterações no funcionamento do cérebro (encefalopatia hepática), como sonolência, confusão ou mudança no nível de consciência.
5. Distúrbios Hepatobiliares, significa que ocorreu um problema no fígado, na vesícula biliar ou nos canais que transportam a bile.
6. Trombocitopenia Transitória, é uma queda temporária na quantidade de plaquetas	no	sangue	(abaixo	do	valor	normal). Depois de um tempo, essa contagem volta ao normal sozinha. Isso pode acontecer porque:
· o sistema imunológico reage ao medicamento, ou

· há uma resposta inflamatória no organismo.
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Mesmo sendo algo que costuma se resolver sozinho, é importante acompanhar com exames, porque a baixa quantidade de plaquetas pode aumentar o risco de sangramentos.
7. Lesão Hepática Aguda, é um dano recente às células do fígado, identificado principalmente quando ocorre um aumento rápido das enzimas ALT e AST nos exames de sangue.
Esse dano pode ou não prejudicar as funções do fígado, como a produção de	proteínas	e	fatores	de	coagulação. Por isso, não significa que o fígado está falhando — apenas que houve uma agressão ao órgão.
A lesão pode acontecer por causas como:

· uso de medicamentos,
· infecções,
· redução temporária do fluxo de sangue para o fígado (isquemia),
· reação do sistema imunológico.

8. Trombocitopenia, caracterizada pela diminuição da contagem de plaquetas, pode causar sintomas como hematomas frequentes, sangramento nasais ou gengivais, manchas vermelhas ou roxas na pele, sangramento prolongado após cortes ou lesões, além de sangue na urina ou nas fezes.
9. Microangiopatia trombótica (MAT) pode se manifestar com sintomas como hipertensão, hematomas, sangramentos, convulsões, fadiga, confusão mental, insuficiência renal e urina escura ou diminuição da produção de urina. Caso esses sinais e sintomas ocorram na presença de trombocitopenia, uma avaliação diagnóstica adicional para anemia hemolítica e disfunção renal deve ser prontamente realizada. É fundamental dar atenção imediata aos sinais e
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sintomas de MAT, pois essa condição pode representar risco de vida ou levar a desfechos fatais.
10. Elevação de Troponina I, com elevação dos níveis de troponina I em alguns pacientes pode indicar a ocorrência de lesão no tecido miocárdico.
11. Resposta imunológica sistêmica pode ocorrer. Portanto, é fundamental que o paciente esteja em um estado clínico estável antes da infusão de Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®), o que inclui boa hidratação, estado nutricional adequado e ausência de infecções. Caso o paciente tenha infecções agudas (como respiratórias) ou crônicas descontroladas, o risco de uma resposta imunológica grave aumenta, o que pode agravar a infecção e complicar o quadro clínico. Outras reações adversas comuns neste cenário podem incluir náusea, convulsão, vômito, febre, erupção cutânea, urticária, icterícia, hematomas ou sangramentos, dispneia, sintomas respiratórios, diminuição na produção de urina e /ou alterações na frequência cardíaca e pressão arterial.
12. Imunogenicidade, é a resposta do sistema imunológico (as defesas naturais do corpo) a um medicamento, vacina ou terapia que contém substâncias que o organismo reconhece como “estranhas”. Os sintomas dependem da intensidade da resposta imune. Alguns podem ser leves e transitórios, outros exigem atenção médica:
· Febre baixa

· Cansaço ou irritabilidade

· Aumento de enzimas do fígado (detectado em exames de sangue)

· Mal-estar geral

· Perda de apetite

· Em casos mais raros, icterícia (pele e olhos amarelados), vômitos ou alterações nos exames hepáticos, que podem indicar que o fígado está sendo afetado pela resposta imune.
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13. Tumorigenicidade
Existe um risco teórico de formação de tumores (chamado tumorigenicidade) porque o material genético usado na terapia (o DNA do vetor viral AAV9) pode, em situações muito raras, se integrar ao DNA das células humanas.
O Zolgensma® utiliza um vetor viral modificado, que não se replica e permanece, na maior parte das vezes, fora do núcleo das células, o que reduz esse risco.
No entanto, em casos excepcionais, pode ocorrer uma integração aleatória do DNA do vetor ao DNA humano. Ainda não se sabe exatamente qual é a importância clínica desses casos isolados, mas reconhece-se que, em teoria, eles podem aumentar o risco de desenvolvimento de tumores.
Esta lista de riscos não é exaustiva, e podem ocorrer outras complicações não previstas, incluindo complicações graves que podem evoluir para óbito, mesmo com os melhores cuidados médicos. Casos semelhantes já foram observados durante o tratamento com esta terapia.
Em situação de qualquer sinal ou sintoma inesperado, o paciente ou responsável deve comunicar imediatamente a equipe médica responsável, a fim de possibilitar a avaliação clínica adequada e a adoção das medidas necessárias para o manejo do evento.
4. Contraindicações

· O	tratamento	com	Onasemnogeno	Abeparvoveque	(Zolgensma®)	é contraindicado nas seguintes situações:
· Recém-nascidos prematuros, antes de atingirem a idade gestacional. *

· Pacientes que já foram infundidos anteriormente com Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®).
· Infecções ativas, tanto agudas quanto crônicas, não controladas.
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· Títulos elevados de anticorpos anti-AAV9 (vetor viral da terapia) >1:50.

* Segundo o Caderno de Atenção à Saúde do Recém-Nascido: Guia para os Profissionais de Saúde, do Ministério da Saúde: “Os bebês que nascem antes de completar 37 (trinta e sete) semanas de gestação são considerados recém- nascidos prematuros. Após o nascimento, recomenda-se continuar contabilizando o tempo que faltava para atingir as 37 semanas, o que é conhecido como idade corrigida. Essa correção é fundamental para a avaliação adequada do crescimento, desenvolvimento e acompanhamento clínico do bebê, especialmente durante os primeiros dois anos de vida. ”
Segundo o Caderno de Atenção à Saúde do Recém-Nascido do Ministério da Saúde, bebês nascidos com menos de 37 semanas de gestação são considerados prematuros. Para a avaliação adequada de seu crescimento e desenvolvimento, utiliza-se a idade corrigida, que consiste em subtrair das semanas de vida cronológica o tempo que faltou para o bebê atingir as 40 semanas de gestação (idade gestacional a termo ideal). Recomenda-se o uso dessa correção para o acompanhamento clínico do bebê, especialmente durante os primeiros dois anos de vida.
5. Medicação e imunização

· Antes e depois da aplicação do Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®), o uso de corticosteroides (corticoides) é recomendado para reduzir o risco de reações do sistema imunológico. O médico será responsável por prescrever o corticoide, informando a dose correta e o tempo de uso para cada paciente.
· O tratamento com corticosteroides deve ser iniciado no mínimo um (1) dia antes da infusão e permanecer diariamente por pelo menos dois (2) meses, seguindo a orientação médica. Se os exames de função do fígado mostrarem alterações após o tratamento, o médico poderá ajustar a dose ou o tempo de uso do medicamento.
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· É importante informar qual é a situação vacinal do paciente antes de iniciar o tratamento com Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®), e o calendário de vacinação deverá ser ajustado, sempre que possível, para se adequar ao uso do corticosteroide, obedecendo a orientação médica.
6. Consentimento e confidencialidade

· Eu tenho o direito de fazer perguntas e receber respostas claras e satisfatórias sobre o tratamento.
· Fui informado(a) que tenho a opção de não realizar o tratamento e que existem outras alternativas terapêuticas que podem ser esclarecidas pela equipe de saúde.
· Autorizo a equipe médica a realizar todos os procedimentos necessários para a segurança do paciente, incluindo transfusão de sangue e hemoderivados, caso necessário.
· Fui informado que os dados do paciente serão mantidos em sigilo e confidencialidade, mesmo que usados em pesquisas, relatórios ou em apresentações clínicas, garantindo que o paciente não seja identificado.
· Estou ciente que os dados clínicos do paciente serão repassados ao Ministério da Saúde, ao Comitê Gestor e ao Comitê Técnico Independente, que também serão envolvidos na avaliação, acompanhamento e produção de documentos administrativos e científicos.
· Estou ciente de que, antes e após a infusão, será registrada a aplicação do Instrumento de Avaliação da Função Motora, com a finalidade de avaliação clínica, acompanhamento e produção de documentos administrativos e científicos.
· Estou ciente que o tratamento não termina com a infusão e que me comprometo a retornar ao hospital que realizou a infusão para consultas de
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acompanhamento, exames laboratoriais e de imagem e quaisquer outros procedimentos que o médico assistente julgar necessário para avaliação.
· Compreendo que, mesmo com todos os cuidados e o melhor tratamento, podem ocorrer reações adversas ou complicações graves.
7. Higiene e precauções

Fui orientado(a) sobre a importância da higiene das mãos ao prestar cuidados ao paciente para evitar contaminação, especialmente devido ao uso de corticosteroides, que pode enfraquecer o sistema imunológico, deixando o paciente mais suscetível a infecções.
Fui informado(a) que o vírus usado na composição do medicamento Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®) é eliminado pelos resíduos corporais. Portanto, é necessário seguir práticas rigorosas de higiene, incluindo cuidados com o descarte de resíduos, por um período de 1 mês após a infusão, para reduzir o risco de contaminação.

8. Declaração final

· Declaro que li e entendi todas as informações contidas neste termo, e que concordo, de forma livre e voluntária, com a realização do tratamento proposto.
· Estou ciente de que a obrigação do médico é utilizar todos os meios disponíveis na busca pela saúde do paciente, e que, mesmo com os melhores cuidados médicos, podem ocorrer resultados adversos ou complicações.
· Estou ciente da obrigatoriedade do acompanhamento e me comprometo a comparecer ao hospital onde a infusão foi realizada, ou ao serviço de saúde público indicado, para a realização dos exames laboratoriais e demais procedimentos previamente elencados.
· Estou ciente que após a infusão devo continuar realizando o acompanhamento clínico do paciente em unidade pública de saúde do Sistema Único de Saúde.
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· Estou ciente da obrigatoriedade do acompanhamento anual por um período de 05 anos e me comprometo com o comparecimento ao hospital onde foi realizada a infusão, conforme estabelecido.
· Estou ciente das indicações, contraindicações, riscos e condições relacionados à realização desta terapia gênica.
· Estou ciente de que a terapia gênica não é uma vacina.

· Estou ciente que este é um serviço público e que deverei seguir as orientações fornecidas, a fim de respeitar a organização dos processos hospitalares, como consultas, internações, prescrições e alta.
· Estou ciente de que, antes e após a infusão, será registrada a aplicação do Instrumento de Avaliação da Função Motora, com a finalidade de avaliação clínica, acompanhamento e produção de documentos administrativos e científicos.
· Estou ciente e de acordo com repasse dos dados clínicos ao Ministério da Saúde, Comitê Gestor e Comitê Técnico Independente para monitoramento das etapas da terapia e para produção de relatórios técnicos. O Ministério da Saúde encontra-se à disposição para diálogo e esclarecimentos adicionais, podendo ser contatado pelo telefone (61) 3315-9220 ou pelo e-mail monitoramento.infusao@saude.gov.br.
· Comprometo-me a manter minhas informações de contato atualizadas junto as equipes do serviço de saúde, para garantir o recebimento de informações e convocações relacionadas ao acompanhamento.
· Confirmo que rubricarei todas as páginas deste TCLE.


Data: 	/	/	
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Nome (em letra de forma) do paciente ou responsável:



Assinatura do paciente ou responsável:



Grau de parentesco do responsável: 	


Assinatura e CRM do médico: 	


O médico deverá registrar a obtenção deste consentimento no prontuário do paciente, no item evolução.


Médico Responsável: CRM:
Instituição:
CNPJ:


Paciente:
Data de Nascimento:
CPF:


Responsável legal: CPF:
Contato telefônico: E-mail:
image1.jpeg
N,

N "/, DOENGCAS
oF RARAS

’ Conhecer, acolher e cuidar
-




image2.png
GOVERNO DO

MINISTERIO DA
35ANOS [l

DO LADO DO POVO BRASILEIRO





